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1. Einleitung und Fragestellung

Die Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas hat in Osterreich und weltweit in den
letzten 10 Jahren kontinuierlich zugenommen. Laut dem G&sterreichischen
Erndhrungsbericht lag im Jahr 2012 der Anteil Gbergewichtiger (BMI>25) Erwachsener
bei 40%. Davon wurden 12% als adip6s (BMI=30) eingestuft [ELMADFA, 2012]. Im
Vergleich zu gesunden normalgewichtigen Personen mit einem BMI<25 kg/m? erhoht
sich bei Gbergewichtigen Personen das Mortalitatsrisiko um 15% und bei bestehender
Adipositas Grad Il um 173% [WHITLOCK, et al., 2009]. Wenn eine konservative Therapie
bei morbider Adipositas nicht zum erwiinschten Ziel flihrt, eignet sich die chirurgische
Therapie als effiziente Methode fir einen langfristigen und dauerhaften
Gewichtsverlust. Durch bariatrische Chirurgie sollen bestehende Komorbiditaten
verbessert und gleichzeitig die Lebensqualitat erhoht werden [LEg, et al., 2005]. Diese
Methode ist wie jeder chirurgische Eingriff mit peri- und postoperativen Risiken und
potentiellen Nebenwirkungen behaftet. Aufgrund der malabsorptiven Effekte eines
solchen Eingriffs zahlen Mangelerscheinungen essentieller Vitamine und Mineralstoffe
zu den haufigsten postoperativen Komplikationen. Je nach Operationstechnik,
hauptsachlich jedoch restriktiv-malabsorptive Verfahren, kénnen sich ebenso negativ
auf den Knochenstoffwechsel auswirken. Eine unzureichende Versorgung mit Vitamin D
und in weiterer Folge ein sekundarer Hyperparathyreoidismus beeintrachtigen den
Knochenstoffwechsel. Eine verstirkte Abnahme an Knochenmineraldichte und eine

erhoéhte Knochenumsatzrate sind die Folge [STEIN UND SILVERBERG, 2014].

In der vorliegenden Masterarbeit wurde der Verlauf des Knochenstoffwechsels vor und
nach einem laparoskopischen Omega-Loop Magenbypass (OLGB) untersucht. Ein
weiterer Schwerpunkt der Arbeit lag in der Beurteilung der Vitamin D- und
Calciumversorgung sowie deren Einfluss auf einzelne Knochenstoffwechselparameter.
Dieser Zusammenhang wurde pra- als auch postoperativ untersucht. Zusatzlich wurde

die postoperative Substitution mit Vitamin D3 in die Auswertung mit einbezogen sowie



das Erndhrungsverhalten, speziell die Aufnahme an Vitamin D und Calcium, der

Studienteilnehmer.
Folgende Fragestellungen wurden in der vorliegenden Masterarbeit untersucht:

e Wirkt sich ein Omega-Loop Magenbypass signifikant auf den Knochen-

stoffwechsel aus?

e Hat die Vitamin D- und Calciumversorgung pra- und postoperativ einen Einfluss

auf den Knochenstoffwechsel?

e Besteht ein Zusammenhang zwischen der Vitamin D- und Calciumaufnahme tber
die Nahrung und dem Verlauf des Knochenstoffwechsels nach einem Omega-

Loop Magenbypass?

Als Nebenzielparameter wurde im Rahmen dieser Masterarbeit die Veranderung der
Korperzusammensetzung nach einem OLGB, gemessen mit BIA, untersucht. Vorwiegend
wurde der postoperative Verlauf des Kérperfettanteils, der fettfreien Masse (FFM), der
Lean Body Mass (LBM) und des Phasenwinkels analysiert. Als zusatzlicher Parameter
wurde der Bauchumfang in die Analyse miteinbezogen. Ein weiterer
Nebenzielparameter der Masterarbeit war die Untersuchung der bestehenden pra- und

postoperativen Komorbiditaten.



2. Literaturiibersicht

2.1. Adipositas

Ubergewicht und Adipositas werden von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) als
eine chronische Krankheit mit einer abnormen und Ubermafigen Ansammlung von
Fettgewebe im Korper definiert. Die Erkrankung geht mit einem deutlich erhéhten
Morbiditdats- und Mortalitatsrisiko einher [WHO, 2000]. Die Zunahme des
Korperfettgewebes entsteht durch eine Imbalance zwischen Energieaufnahme und -
verbrauch, wobei neben dem Ausmal} des lUberschiissigen Fettgewebes die Verteilung
im Korper eine zentrale Rolle spielt. Viszerales Fettgewebe und die daraus folgende
abdominale Adipositas geht mit einem stark erhohten Risiko flir metabolische

Komplikationen einher [WHo, 2000].

Die Hauptursachen des weltweiten Anstiegs der Adipositas-Pravalenz sind veranderte
Erndhrungsgewohnheiten, verbunden mit fehlender koérperlicher Bewegung. Weitere
mogliche Ursachen, abgesehen vom Lebensstil, sind genetische Pradisposition,
endokrine Erkrankungen, das intestinale Mikrobiom sowie psychische Erkrankungen.
Ebenso stellt der sozio6konomische Status, allen voran das Bildungsniveau und der
berufliche Status, einen wichtigen Einflussfaktor in der Entstehung von Adipositas dar

[WiLLms, et al., 2015]

2.1.1. Klassifizierung

Die Berechnungsgrundlage fiir die Klassifizierung von Ubergewicht und Adipositas ist der

BMI, welcher sich aus Gewicht und KorpergrofRe wie folgt berechnet:
Formel 1:

BMI = Kérpergewicht (kg) / KdrpergréRe in Metern zum Quadrat (m?)



Ab einem BMI von 25 kg/m? wird eine erwachsene Person als (ibergewichtig eingestuft,
ab einem BMI von 30 kg/m? gilt man als adip6s und bei einem BMI von lber 40 kg/m?

spricht man von morbider Adipositas (Tabelle 1) [WHo, 2000].

Tabelle 1: Gewichtsklassifikation bei Erwachsenen anhand des BMI (modifiziert nach

[WHo, 2000])

Kategorie BMI (kg/m?) Risiko fiir Komorbidititen
Untergewicht <18,5 niedrig
Normalgewicht 18,5-24,9 durchschnittlich
Ubergewicht > 25,0 gering erhoht
Praadipositas 25-29,9 gering erhoht
Adipositas Grad | 30-34,9 erhoht
Adipositas Grad Il 35-39,9 hoch
Adipositas Grad lll >40 sehr hoch

Der BMI wird Ublicherweise herangezogen, um Ubergewicht bzw. Adipositas zu
diagnostizieren sowie den Grad der Adipositas zu bestimmen. Jedoch wird durch den
BMI nicht das AusmaR des Koérperfettgehaltes widergespiegelt und ebenso gibt er keine
Auskunft Gber das Verteilungsmuster des Korperfettgewebes [DE SCHUTTER, et al., 2011].
Die viszerale Fettmasse korreliert eng mit kardiovaskuldren Risikofaktoren und
Komplikationen. Ein geeignetes Mal zur Beurteilung der viszeralen Fettmasse ist die
Messung des Taillenumfanges (Tabelle 2) [DESPRES, et al., 2001]. Ein weiterer Faktor, den
der BMlI nicht bericksichtigt, ist die Muskelmasse. Aus diesem Grund ist der BMI v.a. bei
Sportlern mit Uberdurchschnittlicher Muskelmasse als auch bei Senioren mit
unterdurchschnittlicher Muskelmasse nicht aussagekraftig. Der BMI ist ein
angemessener Indikator zur Bewertung des Korpergewichts, sollte jedoch bei oben

genannten Personengruppen mit Vorsicht betrachtet werden [WiLLIAMS, et al., 2015].



Tabelle 2: Taillenumfang und Risiko flir Adipositas-assoziierte metabolische

Komplikationen (modifiziert nach [WHo, 2000])

Taillenumfang (in cm)
Risiko fiir metabolische Komplikationen

Manner Frauen
>94 >80 erhoht
>102 > 88 deutlich erhoht

Ubersteigt der Taillenumfang 88 cm bei Frauen sowie 102 cm bei Mannern, liegt eine

abdominale Adipositas vor [WHo, 2000].

2.1.2. Préivalenz von Adipositas

Weltweit gesehen hat sich die Pravalenz von Adipositas seit 1980 verdoppelt. Die WHO
spricht von einer globalen Epidemie. Im Jahr 2014 waren demnach mehr als 1,9 Billionen
Menschen liber 18 Jahre — entspricht 39% der Weltbevdlkerung — Gibergewichtig, sowie
600 Millionen Menschen und entsprechend 13% der Weltbevolkerung adipds. Die
Weltgesundheitsorganisation argumentiert ebenfalls, dass Ubergewicht und Adipositas
in einer Vielzahl an Landern mit einem hoéheren Mortalitatsrisiko verbunden ist als

Untergewicht [WHo, 2015].

Unter Berlicksichtigung des Geschlechts betrug die weltweite Adipositas-Pravalenz im
Jahr 2014 bei Frauen 15% und bei Mdnnern 11%. Unter Betrachtung der einzelnen
WHO-Regionen zeigte sich in der Region Nordamerika die hochste Pravalenz an

Ubergewicht und Adipositas (Abbildung 1 & 2) [WHo, 2015].
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Die Situation in Osterreich wurde zuletzt im Osterreichischen Ernahrungsbericht 2012
verdeutlicht. Hier wurde eine Adipositas-Pravalenz von 10% bei Frauen und 15% bei
Mannern angegeben. Ein Vergleich mit den Daten der ,Osterreichischen Studie zum
Erndhrungsstatus 2008“ zeigte keine Verdnderung in der Privalenz von Ubergewicht
und Adipositas bei Mdannern und einen sinkenden Trend von 31% auf 28% bei Frauen
[ELmADFA, 2012]. Noch aktuellere Daten zeigten sich bei der 0Osterreichischen
Gesundheitsbefragung 2014. Demnach waren von den Mannern 39,4% Ubergewichtig
und 15,6% adipds. Von den Frauen waren 25,9% Ubergewichtig und 13,2% adipos
[DORNER, 2016].

2.1.3. Komorbidititen und Folgeerkrankungen von Adipositas

Ubergewicht bzw. Adipositas gelten als der wichtigste Risikofaktor fiir das metabolische
Syndrom, welches wiederum mit einem hohen Atheroskleroserisiko assoziiert ist.
Ebenso ist Adipositas ein Promotor fiir kardiovaskuldre Erkrankungen, Schlaganfall,
arterielle Hypertonie, Diabetes Mellitus Typ Il, Hyperlipidamie, Schlafapnoe-Syndrom
und bestimmte Krebsformen. Weitere mogliche Begleit- und Folgeerkrankungen sind
gastrointestinale Erkrankungen, degenerative Erkrankungen des Bewegungsapparates
sowie hormonelle und gynakologische Komplikationen. Adipositas beeinflusst nicht
zuletzt auch die Lebensqualitdt und flihrt zu psychosozialen Konsequenzen
einhergehend mit Depressionen, Angststoérung und vermindertem Selbstwertgefihl
[WiLLiams, et al., 2015]. Die oben genannten Komorbiditdten und Folgeerkrankungen
flhren zu einer verkirzten Lebenserwartung, wobei sich die Wirkung von Adipositas auf

die Mortalitat in den letzten Jahrzehnten verringert hat [FLEGAL, et al., 2005].



2.1.4. Therapiemafinahmen von Ubergewicht und Adipositas

Da es sich bei Adipositas um eine chronische Krankheit mit erhéhtem Morbiditats- und
Mortalitatsrisiko handelt, ist eine langfristige Betreuung erforderlich[WHo, 2000]. Die
Grundlage einer Adipositas-Therapie ist eine Kombination aus Erndhrungs-, Bewegungs-
und Verhaltenstherapie. Ein Gewichtsmanagement-Programm sollte zum einen die
Phase der Ubergewichtsreduktion und zum anderen die Stabilisierungsphase
beinhalten. Das Ziel der Stabilisierungsphase ist die langfristige Umstellung des
Lebensstils sowie eine Erndahrungsumstellung und Steigerung der korperlichen Aktivitat

[Moss, et al., 2011].

Folgende Indikationen sprechen fiir eine Adipositas-Behandlung:
e BMI > 30 kg/m?
e BMlvon 25-29,9 kg/m?,

= wenn bereits libergewichtsassoziierte Gesundheitsstérungen wie Typ-2-

Diabetes oder Hypertonie vorliegen oder
= ein abdominales Fettverteilungsmuster besteht.

Die Ziele der Adipositas-Therapie beinhalten in erster Linie den Verlust von Fettmasse
bei gleichzeitigem Erhalt der stoffwechselaktiven Muskelmasse, eine Verringerung der
Komorbiditaten und Risikofaktoren sowie einen Gewinn an Lebensqualitdt. In den
meisten Fallen wird eine Gewichtsreduktion von 5-10% mit anschlieBender
Gewichtsstabilisierung angestrebt. Liegt ein hohes Gesamtrisiko vor, ist eine

Gewichtssenkung von bis zu 30% indiziert [HAUNER, 2006].

Ist der Gewichtsverlust trotz abgestimmter Erndhrungs- und Bewegungstherapie nicht
ausreichend, besteht die Moglichkeit einer zusatzlichen Pharmakotherapie [HAUNER,
2006]. Die zugelassenen Medikamente zur Gewichtsreduktion nehmen Einfluss auf
Appetit- und Sattigungsmechanismen als auch auf den Energieumsatz. Eine grofRe
Anzahl der Substanzklassen wurde aufgrund schwerwiegender Nebenwirkungen und
mangelnder Sicherheit wieder vom Markt genommen. In Osterreich steht derzeit zur
pharmakologischen Therapie von Adipositas nur der intestinale Lipasehemmer Orlistat
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zur Verfliigung. Sibutramin und Rimonabant wurden wegen erh6htem kardiovaskularem

Risiko und psychiatrischen Komplikationen wieder zuriickgezogen [LECHLEITNER, 2013].

2.1.5. Bariatrische Chirurgie

Nach Scheitern einer konservativen Therapie sollte ein adipositaschirurgischer Eingriff
in Betracht gezogen werden. Eine Indikation fiir eine chirurgische Intervention besteht

bei Personen mit einem
e BMI >40 kg/m? oder

e BMI > 35 kg/m? und gleichzeitiger Prasenz erheblicher Komorbiditaten [HAUNER,

et al., 2007].

Die Adipositaschirurgie basiert im Wesentlichen auf Restriktion und/oder
Malabsorption. Das Ziel der Restriktion ist eine Begrenzung der Nahrungszufuhr durch
eine Verkleinerung des Magenreservoirs. Eine Malabsorption entsteht durch die
Umgehung eines Teils des Diinndarms, wodurch die Nahrstoffaufnahme im Darm
reduziert wird [VOGT UND OLDHAFER, 2008]. Die Kriterien bei der Verfahrensauswahl
umfassen das Ausgangsgewicht des Patienten, das Essverhalten, Begleiterkrankungen,
das allgemeine Operationsrisiko und die Compliance des Patienten. Im Vorfeld der
Operation missen die Patienten ausreichend Uber das entsprechende chirurgische
Verfahren, Risiken und Konsequenzen aufgeklart werden. Ebenso ist die Nachbetreuung

der Patienten langfristig zu sichern [SAUERLAND, et al., 2005].

Die Einteilung der Operationsverfahren (Abbildung 3) erfolgt in restriktive Verfahren,
malabsorptive Verfahren und Kombinationsverfahren. Zu den restriktiven Verfahren
zahlen das Magenband (,,Adjustable Gastric Banding”, AGB) und der Schlauchmagen
(,Sleeve Gastrectomy”, SG). Bei der biliopankreatischen Diversion (BPD) handelt es sich
um ein rein malabsorptives Verfahren. Unter Kombinationsverfahren fallen der Roux-
en-Y Magenbypass (RYGB) und der Omega-Loop Magenbypass (OLGB) [BUCHWALD UND
OIEN, 2009].



Der prozentuale Gewichtsverlust ist unter anderem abhdngig vom Operationsverfahren.
Bei einer Evaluierung von Langzeitdaten zeigte sich, dass 5 Jahre nach dem Eingriff der
Gewichtsverlust je nach Operationsmethode zwischen 57% (AGB) und 76% (BPD)
variiert [BRIX UND LuDVIK, 2015]. Ebenso ist der zu erwartende Gewichtsverlust bei einem
Magenbypass hoher als bei rein restriktiven Verfahren wie dem Magenband [HUTTL, et
al., 2010]. Adipositaschirurgische Eingriffe werden grundsatzlich laparoskopisch
durchgeflihrt. Es handelt sich dabei um einen minimal-invasiven Eingriff, welcher mit
weniger postoperativen Schmerzen und Komplikationen wie Wundinfektionen und

Hamatomen verbunden ist [VOGT UND OLDHAFER, 2008].

Im Jahr 2013 ist weltweit der Roux-en-Y Magenbypass mit 45% am haufigsten zur
Anwendung gekommen, gefolgt vom Schlauchmagen mit 37% und dem Magenband mit

10% [ANGRISANI, et al., 2015].
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A: Verstellbares B: Roux-en-Y-Magenbypass (links). Der Omega-Loop-Bypass C: ,Sleeve gastrectomy* D: Biliopankreatische
Magenband hat im Unterschied zum Roux-en-Y-Magenbypass nur eine Diversion
Anastomose (rechts)
Abb.: Bariatrische Operationsmethoden

Abbildung 3: Vergleich bariatrischer Operationsmethoden [BRIx UND LubDvIK, 2015]

2.1.5.1 Omega-Loop Magenbypass (OLGB)

Im Gegensatz zum Roux-en-Y Magenbypass wird beim Omega-Loop Magenbypass, auch
Mini-Magenbypass oder Ein-Anastomosen-Magenbypass genannt, nur eine
Anastomose gesetzt. Das bedeutet, es gibt nur noch eine Verbindung zwischen dem

Magen und dem Diinndarm. Diese Operationsmethode, welche von Dr. Robert Rutledge
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im Jahr 2001 erstmals beschrieben wurde, zeichnet sich durch eine kirzere
Operationszeit und einem geringeren Risiko fiir postoperative Komplikationen aus. Der
Hauptmechanismus fiir den Gewichtsverlust ist die Nahrungsrestriktion [DIssE, et al.,
2014; MuUSELLA, et al., 2015; RuTLEDGE, 2001]. Im Rahmen der Operation wird am
Mageneingang ein Teil des Magens abgetrennt. Der Dinndarm wird im Anschluss etwa
200 cm hinter dem Ende des Zwdlffingerdarms mit dem sogenannten Magenpouch
verbunden, wodurch die Nahrungspassage durch den Zwoélffingerdarm ausgeschaltet
wird. Die Verdauungsenzyme sowie Verdauungsfllssigkeiten wie Gallen- oder
Bauchspeicheldriisenfliissigkeit erreichen schlielllich erst nach Passieren der 200 cm
langen Dinndarmschlinge die Nahrung im Vormagen. Der OLGB kann, falls erforderlich,

wieder vollstandig zurlickgebaut werden [RUTLEDGE, 2001].

Hinsichtlich der Reduktion von Adipositas-assoziierten Komorbiditaten nach einem
OLGB sind die Ergebnisse vielversprechend. Hervorzuheben ist der positive Effekt
hinsichtlich einer bestehenden Diabeteserkrankung bei diesem Verfahren. Die
Remissionsrate ist bei einem OLGB im Vergleich zu rein restriktiven Verfahren deutlich
hoher [MuUsELLA, et al., 2015]. In einer Studie von Guenzi et al. lag die Remissionsrate
nach zwei Jahren bei 88% [GUENzI, et al., 2015]. Auch andere Komorbiditdten wie
Hypertonie, Hyperlipidamie oder das Schlafapnoe-Syndrom werden durch einen OLGB
effektiv verbessert. Durch den Wegfall der zweiten Anastomose zwischen dem
Dinndarm und dem Zwélffingerdarm ist im direkten Vergleich zum RYGB auch das Risiko
fur innere Hernien deutlich vermindert [RUTLEDGE UND WALSH, 2005]. In einer Studie von
Disse et al. konnte hinsichtlich des Gewichtsverlustes veranschaulicht werden, dass der
Rickgang des BMI (excess BMI loss, EBL) beim OLGB mit 89% signifikant hoher ist als
beim RYGB mit 71%. Der starkere Gewichtsverlust ist vermutlich durch die deutlich
langere Diinndarmschlinge des OLGB im Vergleich zum RYGB (200 cm vs. 150 cm)
erklarbar [DIssE, et al., 2014].

Ein potentieller Nachteil dieser Operationsmethode ist der mogliche Riickstau von
Gallensadure, die normalerweise Uber den Zwolffingerdarm ablduft. Dadurch ist das
Risiko fur bilidren Reflux deutlich erhoht. Darliber hinaus muss im Rahmen des

Nachsorgeprogramms besonderes Augenmerk auf die Nahrstoffsubstitution gelegt
11



werden, da die malabsorptiven Effekte durch den Ausschluss des proximalen Jejunums

sehr stark ausgepragt sind [MAHAWAR, et al., 2014].

Der Omega-Loop Magenbypass zeichnet sich derzeit durch sehr groBes
Wachstumspotential in Osterreich, Deutschland und in der Schweiz aus. Es fehlen
jedoch entsprechende Langzeitdaten, um individuelle Empfehlungen fir Patienten
geben zu konnen und um die Unterschiede zum RYGB valide definieren zu kénnen [DORR-

HEIR UND WOLF, 2014].

2.1.6 Nachsorgeprogramm

Die postoperative Betreuung der Patienten nach einem bariatrischen Eingriff ist
langfristig zu sichern und sollte gut strukturiert und organisiert sein [MECHANICK, et al.,
2009]. Das Ziel des Nachsorgeprogramms ist die Begleitung des Patienten bei der
Umstellung des Essverhaltens sowie die Vermeidung von erndhrungsbedingten
Komplikationen und Mangelerscheinungen [RUNKEL, 2014]. Aus erndhrungs-
medizinischer Sicht ist neben der Erndhrungsumstellung durch eine diattherapeutische
Betreuung  eine  Supplementation mit  entsprechenden Mineralstoffen,
Spurenelementen und Vitaminen unerlasslich (Tabelle 3) [BENDER UND ALLOLIO, 2010]. Die
Konsequenzen der verschiedenen Operationstechniken im  Hinblick auf
Nahrstoffdigestion miissen im Vorfeld der Operation abgeklart werden. Die Patienten
missen aulerdem (ber die Notwendigkeit einer lebenslangen Vitamin- und
Mineralstoffsupplementierung aufgeklart werden. Es muss ausdricklich angefiihrt
werden, dass operationsbedingte Veranderungen am Gastrointestinaltrakt zu
malabsorptiven Effekten und méglicherweise zu postoperativen Komplikationen fiihren.
Die Ausschaltung der ersten 200 cm des proximalen Jejunums von der Nahrungspassage
im Zuge einer Omega-Loop Magenbypassoperation flihrt zu ebensolcher Malabsorption
[BucHwaALD, 2002]. AulRerdem filihrt die Ausschaltung eines Groliteils des Magens zu
einer verminderten Produktion von Magensdure [HARBOTTLE, 2011]. Die veranderte

Konzentration der peripheren Peptidhormone des Gastrointestinaltrakts, wie etwa ein
12



reduzierter Ghrelin-Spiegel und eine erhéhte Ausschiittung von PYY, resultieren in einer
Reduktion des Hungergefiihls. Diese hormonelle Komponente fiihrt ebenfalls zu einer

Veranderung im Erndhrungsverhalten [MUSELLA, et al., 2015].

Besteht bereits prdaoperativ ein Mangelzustand, bedingt durch einseitige Erndhrung,
unglinstige Lebensmittelauswahl oder Medikamenteneinnahme, konnen diese Defizite
postoperativ zusatzlich verstarkt werden. Besonderes Augenmerk sollte auf die
Sicherstellung einer ausreichenden Eiweillversorgung gelegt werden. Bei der
Zusammenstellung der Mabhlzeiten sollte auf eine eiweillreiche, fettarme
Lebensmittelauswahl geachtet werden und, falls notwendig, durch Eiweilsupplemente
erganzt werden. Laut den aktuellen Guidelines der ,,American Association of Metabolic
and Bariatric Surgery” (ASMBS) sollte nach einer Magenbypass-Operation eine

EiweiRzufuhr von 60-120 g/d sichergestellt werden [MECHANICK, et al., 2013].

Tabelle 3: Standardsupplementierung nach bariatrischer Operation entsprechend den

ASMBS-Guidelines von 2009 (modifiziert nach [MECHANICK, et al., 2013])

Supplementierung Dosierung
Multivitaminpraparat 1-2x/d
Calciumzitrat 1200 - 2000 mg/d
Vitamin D 400 - 800 IE/d

400 pg/d als Bestandteil des
Multivitaminpraparates

40 — 65 mg/d (insbesondere bei
menstruierenden Frauen

> 350 pg/d oral oder
Vitamin B12 1 mg/Monat i.m. oder
3 mg alle 6 Monate i.m.

Folsdure

Elementares Eisen

Die Empfehlungen fir Nahrstoffsupplementationen kdnnen meist nur aufgrund
theoretischer Uberlegungen, basierend auf den chemischen und pharmakokinetischen
Eigenschaften des entsprechenden Arzneistoffmolekiils, getroffen werden [PADWAL, et

al., 2010].
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2.1.7 Therapie-Adhdirenz bei der empfohlenen Ndéihrstoffsupplementation

Das Problem der mangelnden Compliance bei regelmaRig erforderlicher
Medikamenteneinnahme ist insbesondere bei chronischen Krankheiten gegeben und
wird seit den 70er-Jahren zunehmend erforscht [HAYNES, et al., 2008; MENDYS, et al.,
2014]. Die Adharenz bei oraler Nahrstoffsupplementation, aber auch bei anderen
medikamentésen Therapien zur Behandlung von chronischen Krankheiten wird von
einer Reihe von Faktoren beeinflusst. Darunter fallen etwa die Komplexitiat des
Medikamentenregimens, die Dauer der Supplementationstherapie, potentielle
Nebenwirkungen, soziodemografische Faktoren und psychische Einschrankungen
[MENDYS, et al., 2014]. Eine entsprechende Intervention zur Unterstitzung der Adharenz
ist notwendig, um den Erfolg einer medikamentdsen Therapie zu gewadhrleisten. Eine
entsprechende Kooperationsfahigkeit und Motivation des Patienten ist notwendig, um

die Compliance zu erhéhen [HAYNES, et al., 2008].

2.2. Vitamin D — Metabolismus

Als Vitamin D bezeichnet man eine Gruppe von Verbindungen, deren wichtigster
Vertreter das Vitamin D3 (Cholecalciferol) ist. Es kann entweder exogen mit der Nahrung
aufgenommen werden, oder endogen unter dem Einfluss von UVB-Strahlung in der Haut
gebildet werden. In diesem Fall ist der Begriff ,Vitamin“ nur bedingt richtig. Im Vergleich
dazu ist das Vitamin D, (Ergocalciferol) rein pflanzlicher Herkunft und kann vom
Menschen nicht endogen synthetisiert werden. Es gibt nur einige wenige Lebensmittel
mit einem nennenswerten Anteil von Vitamin D, wie etwa fettreiche Fische, Leber,
Eigelb oder Pilze. Aus diesem Grund sind bereits viele mit Vitamin D angereicherte

Lebensmittel am Markt verfligbar [Dusso, et al., 2005].

Bei der endogenen Synthese wird das 7-Dehydrocholesterol, welches in der Leber und
in der Darmschleimhaut aus dem Cholesterin gebildet wird, unter Einwirkung von
ultravioletter Strahlung in das Provitamin D und in weiterer Folge durch thermische

Isomerisierung in Vitamin Dz umgewandelt [HENRY, 2011].
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Da der Beitrag der korpereigenen Vitamin D-Synthese variabel ist und somit nicht
quantifiziert werden kann, werden die Referenzwerte fir die Vitamin D-Zufuhr als
Schatzwerte angegeben. Je nach Alter liegen die Schatzwerte fur eine angemessene
Zufuhr bei fehlender endogener Synthese zwischen 10 pg/d (fir Sduglinge von 0 bis 12
Monaten) und 20 pg/d (fur Jugendliche und Erwachsene als auch Schwangere und

Stillende) [DAcH, 2013].

2.2.1. Biosynthese von 1,25-Dihydroxy-Cholecalciferol

Uber das Blut gelangt das Cholecalciferol, gebunden an das TransporteiweiR Vitamin D-
bindendes Protein (DBP), in die Leber, wo es zum 25-Hydroxy-Cholecalciferol (25(0OH)-
Vitamin D) hydroxyliert wird. Die Hydroxylierung erfolgt unter Beteiligung der 25-
Hydroxylase (CYP2R1), ein Enzym aus der Cytochrom P450-Familie. Das 25(OH)D gelangt
anschlielend, gebunden an DBP, in die Niere, wo es im proximalen Tubulus durch das
Enzym 1la-Hydroxylase (CYP27B1) in das biologisch aktive 1,25(OH),D (Calcitriol)
umgewandelt wird [HENRY, 2011; HoLick, 2007]. Die Konzentration von 1,25(0OH).D im
Blut wird unter anderem Uber Parathormon (PTH), Calcium (Ca?*) sowie Zytokine wie
Interferon y (IFN-y) oder Tumornekrosefaktor a (TNF-a) reguliert. Bei einem niedrigen
Serum Ca?*-Spiegel wird vermehrt PTH von der Nebenschilddriise ausgeschittet. In
weiterer Folge erhoht sich Gber die Aktivierung der Adenylatcyclase der cAMP-Spiegel,
wodurch es zu einer verstarkten Bildung von 1,25(0OH).D in der Niere kommt. Die
Konzentration an Calcitriol hingegen nimmt bei zunehmender PTH-Ausschittung ab
[Hotick, 2003]. Die folgende Abbildung zeigt einen groben Uberblick des Vitamin D-

Metabolismus.
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Abbildung 4: Synthese von 1,25(0OH),D [Dusso, et al., 2005]

Durch In-vitro-Versuche und Humanstudien an Personen nach einer Nephrektomie
konnte gezeigt werden, dass nicht nur die Niere und Keratinozyten allein in der Lage
sind, das biologisch aktive 1,25-Dihydroxy-Cholecalciferol aus dem 25-Hydroxy-
Cholecalciferol zu bilden. Auch extrarenale Zellen wie Monozyten, Makrophagen,
Osteoblasten sowie Prostata- und Dickdarmzellen sind durch Expression der la-
Hydroxylase dazu in der Lage. Das gebildete 1,25(0OH);-Vitamin D in extrarenalen Zellen
wird allerdings groRtenteils nicht ins Blut abgegeben und ist somit auch nicht an der
Regulation des Knochen- und Calciumstoffwechsels beteiligt. In Keratinozyten hingegen
wurde auch das Enzym 25-Hydroxylase nachgewiesen, weshalb sie zur vollstandigen

Synthese von 1,25(0OH),D aus dem 7-Dehydrocholesterol befahigt sind [HoLick, 2007].

Der Abbau von 1,25(0OH),-Vitamin D erfolgt in den Zielzellen und in der Niere Uber ein
weiteres Enzym der Cytochrom P450-Familie, der 24-Hydroxylase (CYP24A1) [HoLick,
2007].

Die Pravalenz fur einen Mangel an Vitamin D (25(0OH)D < 50 nmol/l) ist nach einer

Magenbypass-Operation mit 50-80% sehr stark ausgepragt. Eine derartige
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Mangelversorgung zeigt sich jedoch bei 60% der adipdsen Personen bereits vor dem
bariatrischen Eingriff [GOLDNER, et al., 2008]. Durch die chirurgisch induzierte
Malabsorption kann sich eine praoperativ bestehende Vitamin D-Hypovitaminose
zusatzlich verstarken. Es besteht eine umgekehrte Proportionalitat zwischen der
Vitamin D-Konzentration und dem Korperfettanteil. Infolgedessen ist eine hochdosierte
Vitamin D-Supplementierung unerldsslich. [GOLDNER, et al., 2009]. Eine weitere
Komplikation einer insuffizienten Versorgung mit Vitamin D3 ist das Auftreten eines
sekundaren Hyperparathyreoidismus (SHPT). Dabei kommt es zu einer vermehrten
Sekretion von Parathormon (Serumspiegel > 65 pg/ml). Bedingt durch die erhéhte PTH-
Ausschiittung wird kontinuierlich Calcium aus dem Knochen mobilisiert, um das Serum-
Calcium anzuheben. Aus diesem Grund wird die Serumcalcium-konzentration Uber
einen langen Zeitraum konstant gehalten, wahrend fir die Erhaltung der Knochenmatrix

nicht mehr ausreichend Calcium zur Verfligung steht [CosTA, et al., 2015].

2.3. Calcium — Metabolismus

Die physiologisch aktive Form des Calciums, das zweiwertige Calcium-lon (Ca?*), wird
Uber das Duodenum und Illeum zu etwa 20-40% durch passive Diffusion oder aktivem
Transport resorbiert [BRONNER UND PANSU, 1999]. Lediglich 1% zirkuliert im Blutkreislauf
[PEacock, 2010]. 99% des Calciums, das entspricht etwa 1300 g, wird in den Knochen
gespeichert und ist maBgeblich an der Knochenmineralisation beteiligt. Der Rest findet
sich als essentieller Mineralstoff in den Zellen und im Extrazellularraum des Korpers.
Dieser wird vorrangig fur die Muskelkontraktion, Hormonsekretion und Zellteilung
bendtigt. Flr diese Funktionen im Koérper ist ausschlielich die ionisierte Form des
Calciums verantwortlich [RAmMAsAMY, 2006]. Wenn es nicht in ionisierter Form vorliegt,
ist das Calcium an ein Protein, vorwiegend Albumin, gebunden oder liegt als Komplex
mit Anionen vor. Die Calciumkonzentration im Blut betragt beim gesunden Menschen
zwischen 2,2 und 2,6 mmol/I [PEAcock, 2010]. Laut Deutscher Gesellschaft fir Erndhrung
(DGE) liegt die empfohlene Tageszufuhr je nach Alter zwischen 220 mg (fiir Sduglinge
von 0 bis 4 Monaten) und 1200 mg (fur Kinder und Erwachsene von 13 bis 19 Jahren)
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[DAcH, 2013]. Vor allem fir Kinder und Jugendliche ist eine ausreichende Calcium-Zufuhr
fir den Aufbau einer optimalen ,peak adult bone mass“, dem Maximalwert der

Knochenmasse im Erwachsenenalter, essentiell.

Fir die Regulation des Calciumhaushaltes und des Calciumtransports im
Verdauungstrakt, in der Niere und in den Knochen ist im Wesentlichen PTH, Calcitonin
und 1,25(0OH).D verantwortlich. Die Synthese von PTH und Calcitonin erfolgt in
Abhdngigkeit des Plasma-Calciums. Je niedriger der Calcium-Spiegel ist, desto héher ist
die Synthese des PTH in der Nebenschilddriise. PTH stimuliert wiederum die
Osteoklasten, sodass Calcium aus dem Knochen mobilisiert wird. Gleichzeitig wird durch
die Synthese von PTH die Calciumresorption im Darm und in der Niere erhoht.
Calcitonin, ein von der Schilddriise gebildetes Hormon, ist der direkte Gegenspieler von
PTH. So flihrt eine Erh6hung des Calciumspiegels zu einer vermehrten Calcitonin-
Synthese. Calcitonin sorgt schlieRlich fiir eine Abnahme des Calcium-Spiegels, indem
vermehrt Calcium in die Knochen eingebaut wird, als auch durch eine erhéhte renale
Calciumausscheidung. Eine erhéhte PTH-Synthese stimuliert ebenso die Sekretion von
1,25(0OH)2D in der Niere, wodurch (ber die Aktivierung des Vitamin D-Rezeptors die
Calciumresorption im Diinndarm erhéht und gleichzeitig die Calciumexkretion Gber die

Niere vermindert wird (Abbildung 5) [PEAcOcK, 2010; RAMASAMY, 2006].

Das Calcium zeichnet sich vor allem durch seine hohe Speicherkapazitat in den Knochen
aus, sodass erst nach Jahren mangelhafter Calciumversorgung eine Hypocalcamie mit
entsprechenden Symptomen wie Muskelschwache oder Knochenfrakturen entsteht

[POWER, et al., 1999].
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Abbildung 5: Regulation des Calcium-Stoffwechsels [PEacock, 2010]

2.4. Knochenstoffwechsel

Unter Knochenstoffwechsel versteht man die in den Knochenzellen, den Osteoblasten
und Osteoklasten, ablaufenden Reaktionen, welche durch eine Reihe von Hormonen,
Wachstumsfaktoren und Zytokinen beeinflusst und reguliert werden. Der Knochen wird
durch substanzaufbauende Osteoblasten und substanzabbauende Osteoklasten, welche
sich in einem Gleichgewicht befinden, kontinuierlich umgebaut. Ein grolRer Teil der
Osteoblasten reift zu Osteozyten heran, die (iber zelluldre Fortsdtze ein dichtes
Netzwerk ausbilden und miteinander in Kontakt treten. Osteozyten wird haufig eine
untergeordnete Rolle zugeschrieben, sie sind jedoch die wichtigsten Sensoren fiir die
mechanische Krafteinwirkung und leiten bei Bedarf erste Reparaturschritte ein. Sie
identifizieren friihzeitig Mikrofrakturen und andere Stérungen der Knochenstruktur und
leiten sogleich Signale an die Osteoklasten weiter. Eine Verschiebung des
Gleichgewichts zwischen Osteoblasten und Osteoklasten flihrt zu einer verminderten

Knochenneubildung und/oder zu einem vermehrten Knochenabbau, wodurch sich in
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weiterer Folge das Risiko fiir das Krankheitsbild der Osteoporose signifikant erhoht

[CHRISTENSON, 1997].

Der Knochen besteht jeweils aus zwei Anteilen. Einerseits enthalt er trabekularen,
inneren Knochen und andererseits kortikalen, dufleren Knochen. Das Verhaltnis von
trabekuldaren und kortikalen Knochenstrukturen unterscheidet sich je nach
Skelettlokalisation. In den Skelettregionen Unterarm und Schenkelhals iberwiegt der
kortikale Knochen, wahrend in der Wirbelsdule der Anteil des trabekuldaren Knochens
hoher ist. In der Hiftregion ist das Verhaltnis ausgeglichen. Der kortikale Knochen-anteil
nimmt 80% der gesamten Knochenmasse ein und zeichnet sich durch erhéhte Festigkeit
aus. Erist zu 80-90% kalzifiziert und daher wesentlich dichter als der trabekulare, innere
Knochen mit 5-20%-iger Kalzifizierung. Die metabolische Aktivitdt des kortikalen
Knochens ist vergleichsweise geringer als die des trabekularen Knochens mit seiner

grofReren Oberflache [CHRISTENSON, 1997].

2.4.1. Osteoporose

Unter Osteoporose versteht man eine pathologisch verringerte Knochenmasse und
Knochenmineraldichte bei gleichzeitig auftretender Storung der Mikroarchitektur,
besonders des trabekuldren Knochens. Diese Verringerung resultiert aus einer
Verschiebung des Gleichgewichts zwischen dem ostoblastaren Aufbau und dem
osteoklastaren Abbau. Die Leistungsfahigkeit der Osteoblasten ldsst im Vergleich zu den

Osteoklasten nach, woraus eine negative Knochenbilanz folgt [PETERLIK, 2011].

In den meisten Fallen entsteht Osteoporose durch den altersbedingten Verlust an
Knochenmasse. In diesem Fall spricht man von primarer Osteoporose, haufig auch
primdre Osteoporose vom Typ |l genannt. Diese Form der Osteoporose betrifft
gleichermaBBen Frauen und Manner in hoherem Alter. Bei einem postmenopausalen
Verlust der Knochenmasse aufgrund des Ostrogendefizits handelt es sich hingegen um
primare Osteoporose vom Typ | [WEICHSELBAUM UND RIEDER, 2007]. Meist sind Frauen im

Alter von 50-75 Jahren von dieser Form betroffen. Typ I-Osteoporose ist charakterisiert
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durch einen Verlust an trabekuldrem Knochenanteil. Es besteht erhéhtes Frakturrisiko
im Bereich der Wirbelsdule sowie des distalen Unterarmes. Bei Typ |I-Osteoporose
hingegen werden der trabekuldare und kortikale Knochen angegriffen. Dies flihrt zu
einem erhohten Frakturrisiko in der Wirbelsdulen- und Hiftregion. Wird die
Osteoporose durch eine die Knochen beeinflussende Erkrankung des endokrinen
Systems oder durch langfristige Medikamenteneinnahme verursacht, spricht man von
sekunddrer  Osteoporose. Zu den ursdachlichen Erkrankungen  gehdren
Hyperparathyreoidismus, Hyperthyreose, Hyperprolaktinamie, Hyperkortisolismus
(sogenanntes Cushing Syndrom), Hypogonadismus, rheumatische Erkrankungen oder

Diabetes Mellitus Typ Il [CHRISTENSON, 1997].

2.4.2. Labordiagnostik

Die Knochenhomoostase und somit das aufrechte Gleichgewicht zwischen Synthese und
Resorption der Knochensubstanz kann mittels Knochenstoffwechselparameter im
Serum Uberprift und verfolgt werden. Knochenmarker sind hauptsachlich Enzyme und
Molekile der am Skelettstoffwechsel beteiligten Zellen und Matrixbestandteile, die
wahrend des Knochenumbaus ins Blut abgegeben werden. Serumparameter, die einen
Knochenaufbau anzeigen, sind die alkalische Phosphatase, Osteocalcin sowie Typ-I-
Kollagen-Propeptide (PANP, P1CP). Als biochemische Marker des Knochenabbaus gelten
die saure Phosphatase oder Telopeptide des Typ-I-Kollagens, sogenannte B-Crosslaps
(CTX) [CHRISTENSON, 1997]. Ein weiterer Resorptionsmarker ist die Hydroxy-
prolinausscheidung im Urin. Alle eben genannten Parameter unterliegen zeitlichen,
saisonalen und ernahrungsbedingten Schwankungen, weshalb die
Knochenstoffwechselparameter als alleinige Diagnostik flr Osteoporose nicht

ausreichend sind [MULLER, et al., 2007].

21



2.4.3. Dual-Réntgen-Absorptiometrie (DEXA)

Das Standardverfahren zur Knochendichtemessung und Diagnose von Osteoporose ist
die Densitometrie mittels der ,Dual-X-Ray-Absortiometry” (DEXA, DXA). Die DEXA-
Methode unterteilt den Korper in 3 Kompartimente: Fettmasse, fettfreie Masse und
Knochenmasse (Abbildung 6). Mithilfe eines Ganzkorperscanners wird die
Abschwiachung zweier energetisch unterschiedlicher Rontgenstrahlen (in der Regel 40
und 80 kV), die durch verschiedene Skelettareale im Korper geleitet werden, gemessen.
Je nach Gewebeart verliert die Rontgenstrahlung unterschiedlich stark an Energie.
Basierend auf der Messung dieser exponentiellen Abschwachung der Photonen kénnen
mehrere Korperkompartimente getrennt erfasst werden. Fiir jede Gewebeart ldsst sich
ein spezifischer R-Wert ermitteln, der sich aus dem Verhaltnis der
Photonenabschwachung bei niedriger gegeniiber hoher Energie ergibt [MULLER, et al.,

2007].

Formel 2: Berechnung des gewebespezifischen Massenschwachungskoeffizienten (R-

Wert) [MULLER, et al., 2007]

R= Photonenabschwachung bei niedriger Rontgenenergiestrahlung /
Photonenabschwachung bei hoher Rontgenenergiestrahlung

Fat

Water Soft-Tissue
Body
Weight Lean
Soft
Lean Proteins | Tissue

Glycogen
Minerals Y

Bone
Y Minerals

Yy

Abbildung 6: Das Drei-Kompartiment-System der DEXA-Methode: Einteilung des
Korpers in Fettmasse, fettfreie Masse (Weichteilgewebe) und Knochenmasse

[HEYMSFIELD, et al., 1997]
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Die Uberwiegenden Messareale zur Bewertung der Knochendichte sind die
Lendenwirbelsdule (L1 — L4), der proximale Femur (Schenkelhals und Hiiftgelenk total)
und der distale Unterarm. Darlber hinaus ist die DEXA-Methode eine Moglichkeit zur
Messung der Korperzusammensetzung. Aufgrund einiger Fehlermoglichkeiten (Tabelle
4) stellt sie aber nicht den Goldstandard fur die Bestimmung der
Kérperzusammensetzung dar. Als Referenzmethode wird heute das 4-Kompartiment-

Modell verwendet [BLAKE UND FOGELMAN, 2007; MULLER, et al., 2007].

Die Strahlendosis wahrend der Messung ist mit etwa 5-7 uSv geringer als bei der
ebenfalls zur Bestimmung der Knochendichte geeigneten quantitativen
Computertomographie-Untersuchung, der qCT. Dadurch ist auch eine Messung bei
Kindern unproblematisch [MULLER UND BOEING, 2006]. Konventionelle Rontgen-
aufnahmen des Skeletts zeigen eine verminderte Knochensubstanz erst ab einem
Verlust von 30-40% an, weshalb ein Rontgen fiir die Friihdiagnose von Osteoporose oder

der Vorstufe Osteopenie nicht geeignet ist [HEYMSFIELD, et al., 1997].

Die Abschwachung der Strahlung wird durch den sogenannten T- und Z-Wert
angegeben. Der T-Wert ist eine statistische Groe und entspricht einer
Standardabweichung. Er vergleicht die individuell gemessene Knochendichte mit dem
Durchschnitt der Knochendichte einer jungen 30-jahrigen Referenzperson des gleichen
Geschlechts. Laut WHO entspricht ein T-Wert > -1 einer normalen Knochendichte und
ab einem T-Wert < -2,5 wird Osteoporose diagnostiziert. Bei einem T-Wert von -1 bis -
2,5 spricht man von Osteopenie, dem Vorstadium der Osteoporose. Treten bei einem T-
Wert < -2,5 bereits Knochenbriiche ohne auslésendes Ereignis auf, handelt es sich um

eine manifeste Osteoporose [BINKOVITZ UND HENWOOD, 2007].

Bei der Auswertung der Messergebnisse wird auf Grundlage der errechneten
Flachendichte zusatzlich zum T-Wert auch der Z-Wert, ein auf das Alter und Geschlecht
des Patienten korrigierter Wert, angefiihrt. Ein Z-Wert von 0 entspricht einer
altersentsprechenden normalen Knochendichte. Ein Wert kleiner 0 entspricht einer
unterdurchschnittlichen Knochendichte. Besonders in der Padiatrie findet der Z-Wert

eine haufige Anwendung [BiNkovITZ UND HENWOOD, 2007]. Da die Knochenmineraldichte
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in allen Skelettarealen mit zunehmendem Alter abnimmt, ist der T-Wert bei Patienten,
die alter als 30 Jahre alt sind, in der Regel niedriger als der Z-Wert. Der Unterschied
zwischen den beiden Messparametern nimmt mit dem Alter zu [KAULFERS, et al., 2011].
Die Normwerte fiir die Knochendichte eines gesunden Erwachsenen betragen an der
LWS 0,8-1,3 g/cm? und am Oberschenkelhals 0,8-0,9 g/cm?. Die Messung der
Knochendichte erlaubt keine Aussagen zur Qualitdt des Knochens, sondern ist ein

Parameter zur Bestimmung der Knochenbelastbarkeit [MULLER, et al., 2007].

2.4.3.1 Genauigkeit und Reproduzierbarkeit

Die Prazision der DEXA-Methode fiir die Messung der Knochendichte ist mit einem
Variationskoeffizient von 1-2% sehr hoch. Dennoch gibt es Einflussfaktoren, wodurch
die Genauigkeit der Messung beeintrachtigt werden kann. Die Standardabweichung (SD)
fur die Knochendichtemessung betrégt lediglich 0,01 g/cm?, fur Fettmasse und fettfreie
Masse betrédgt die SD < 1 kg. Gewebetiefen von > 20 cm kdnnen zu Uber-lagerungen
mehrerer Gewebe und dadurch zu einer hoheren Abschwachung der energetischen
Strahlung fuhren. Dies fuhrt zu Ungenauigkeiten bei der Messung [BROWNBILL UND ILICH,
2005; MOULLER, et al.,, 2007]. Da der Hydrationsstatus bei der Methode nicht
berlicksichtigt wird, kann die Messung der Weichteilgewebe durch schwankende
Hydration verfalscht werden. Aus diesem Grund ist die Methode kein Goldstandard fiir
die Erfassung der Kérperzusammensetzung. Eine weitere Limitation ist die verminderte
Validitat der Methode bei massiver Adipositas. Die Gewichts- und
KorpergrofRenobergrenze fir die Messung liegt bei 114-159 kg bzw. 193-197 cm
[BROWNBILL UND ILICH, 2005]. Studien von Gallagher et al. und Sopher et al. zeigen im
direkten Vergleich zum Vier-Kompartiment-Modell eine Unterschatzung der Fettmasse
bei normalgewichtigen Probanden sowie eine Uberschitzung der Fettmasse bei
adiposen Probanden. Der Grund hierfiir diirfte im veranderten Hydratationsstatus der
fettfreien Masse liegen [GALLAGHER, et al., 2000; SOPHER, et al., 2004]. Bei einer

Gewebedicke von > 20 cm ist ebenfalls eine Verfdlschung der Korperfettwerte zu
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erwarten [LAFORGIA, et al., 2009]. In der folgenden Tabelle sind Vor- als auch Nachteile

der Methode zusammengefasst.

Tabelle 4: Zusammenfassung Vor- und Nachteile der DEXA-Methode (modifiziert nach

[MOULLER, et al., 2007])

Vorteile Nachteile

Nichtinvasive Methode Sensitivitat fiir Gewebedicke

Unterschiedliche Hard- und Software bei
Geringe Strahlenbelastung verschiedenen Geraten, daher

Vergleiche schwer moglich

Keine Differenzierung zwischen
Kurze Dauer (5-20 min)
subkutanem und viszeralen Fettgewebe

Keine Berticksichtigung des
Hydratationsstatus irrelevant Koérperwassers (nachteilig bei Messung

der Kérperzusammensetzung)

Schwierigkeiten bei Adipositas

2.4.4. Regulation des Knochenstoffwechsels

Vitamin D und Calcium stellen die Basis des Knochenstoffwechsels dar und regulieren
bis zur Pubertat das Knochenwachstum sowie den Knochenumbau. Danach wirken
zusatzlich die Sexualhormone systemisch auf den Knochenstoffwechsel ein.
Insbesondere das physiologisch sinkende Ostrogen hat dabei einen direkten und
indirekten Einfluss auf die Osteoblasten- und Osteoklastenaktivitat [FLEISCH UND HADJI,
2007]. Weitere systemische Regulatoren des Knochenstoffwechsels sind Parathormon,
Calcitonin, die Schilddrisenhormone und Glukokortikoide. PTH fungiert dabei als
wichtigster Regulator des Calciumstoffwechsels. Bei einem Vitamin D-Defizit wird durch
eine erhohte Parathormonsekretion der Calciumspiegel im Serum auf Kosten des
Knochenmineralgehaltes konstant gehalten, was einen kontinuierlichen Verlust der
Knochendichte zur Folge hat. Als lokale Regulatoren der Knochenzellfunktion gelten
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verschiedene Wachstumsfaktoren und Zytokine, wie etwa Prostaglandine und die

Interleukine 6 und 8 [HADJIDAKIS UND ANDROULAKIS, 2006].

Bei der Kopplung von Knochenresorption- und Knochenformation spielt das
RANKL/RANK/OPG-System eine zentrale Rolle. RANKL (,Receptor Activator of NF-kB
Ligand“) ist essentiell fir die Osteoklastendifferenzierung. OPG (Osteoprotegerin) sowie
RANK (,,Receptor Activator of NF-kB“) gehdren zur Familie der Tumornekrosefaktor-
Rezeptoren (TNF). OPG und RANK binden an den Osteoklasten, vermindern dessen
Stimulation und damit auch die Knochenresorption. Die Balance zwischen RANKL und
OPG ist ausschlaggebend fiir die Knochenbilanz. Ostrogene erzeugen ein giinstiges
Verhaltnis zwischen RANKL und OPG. Chronische Entziindungen und ein erhohter PTH-
Spiegel sind flr ein unglnstiges Verhaltnis und in weiterer Folge eine gesteigerte

Osteoklastendifferenzierung verantwortlich. [HADJIDAKIS UND ANDROULAKIS, 2006].

2.4.4.1 Hormonelle Regulation des Knochenstoffwechsels

Hormonelle Mechanismen, vorwiegend im Gastrointestinaltrakt, Pankreas, Fettgewebe
sowie gonadale hormonelle Mechanismen stehen ebenso in Diskussion, die
Osteoblasten- und Osteoklastenaktivitat maligeblich zu beeinflussen.
Dementsprechend soll das gastrointestinale Hormon Ghrelin die Osteoblastenaktivitat
stabilisieren, indem die Apoptose unterdriickt wird. Eine geringe Ghrelinkonzentration
kénnte somit entscheidend zum Knochenabbau beitragen [ScIBORA, 2014]. Ein weiteres
beteiligtes Enterohormon ist das Peptid YY (PYY), dessen Konzentration nach einem
RYGB, OLGB oder BPD, nicht jedoch nach rein restriktiven Verfahren, erhoht ist. PYY
korreliert im postoperativen Verlauf negativ mit der Osteoblastenaktivitat. Leptin, ein
im Fettgewebe gebildetes Hormon, welches positiv mit dem Grad an Adipositas
korreliert, fihrt in postoperativ niedrigen Konzentrationen zu einer gesteigerten
Knochenformationsrate [STEIN UND SILVERBERG, 2014]. Der Grund hierflr ist eine
Reduktion des von Osteoblasten gebildeten Osteoprotegerins [VON MACH, et al., 2004].
Ein weiteres Beispiel fliir hormonelle Einfliisse ist das ebenfalls in den Fettzellen

gebildete Hormon Adiponektin, dessen Konzentration nach einem bariatrischen Eingriff
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zunimmt und in weiterer Folge die Formation von Osteoklasten induziert [SCIBORA, 2014;
STEIN UND SILVERBERG, 2014]. Diese Thesen konnen aufgrund geringer Datenlage jedoch
nicht eindeutig belegt werden. Hier konnten sich allerdings interessante
Forschungsprojekte fir die Zukunft ergeben. Der Einfluss hormoneller Mechanismen auf
die Knochenhomoostase konnte in der vorliegenden Untersuchung nicht Uberprift
werden, da die Bestimmung oben genannter Hormone nicht Teil des Studienprotokolls

war.
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3. Material und Methodik

Die Masterarbeit wurde im Rahmen der Supplementierungsstudie , The Link between
obesity and Vitamin D in bariatric patients with omega-loop bypass surgery: a
randomized controlled, double-blinded clinical supplementation trial — LOAD” verfasst
[LUGER, et al., 2015]. Die Daten wurden im Allgemeinen Krankenhaus der Stadt Wien an
der Universitatsklinik far Innere Medizin Ill, Abteilung fir Endokrinologie und
Stoffwechsel in der Adipositasambulanz (Univ.-Prof. Dr. Bernhard Ludvik, Univ.-Prof. Dr.
Michael Krebs) sowie an der Universitatsklinik fiir Chirurgie (Univ.-Doz. Dr. Gerhard

Prager) erhoben.

3.1. Fragestellung

Wie bereits in der Literaturibersicht dargelegt, gilt Adipositas und die damit
verbundenen Komorbiditaten als ernstzunehmendes Gesundheitsrisiko, welches mit
einer signifikant erhéhten Mortalitatsrate verbunden ist. Die bariatrische Chirurgie
bietet mit verschiedenen Interventionstechniken eine effiziente Behandlungsmethode
von morbider Adipositas. Nach einem operativen Eingriff sind jedoch aufgrund der
veranderten Anatomie des Gastrointestinaltrakts und der verminderten
Resorptionsrate langfristige MaRnahmen wie etwa eine Substitution mit
Mikronahrstoffen unverzichtbar. Bedingt durch den massiven Gewichtsverlust und der
Veranderung der Koérperzusammensetzung wird durch einen adipositaschirurgischen

Eingriff auch der Knochenmetabolismus beeinflusst.

Das Ziel der Masterarbeit ist es herauszufinden, inwiefern sich einzelne Parameter des
Knochenstoffwechsels unter Berlicksichtigung der Vitamin D- und Calciumversorgung
nach einem bariatrischen Eingriff verandern. Ein weiterer Aspekt im Rahmen der
vorliegenden Arbeit ist der Einfluss einer postoperativen Vitamin D-Supplementierung
im Ausmall von 3423 |E/Tag auf die Knochendichte und die Knochenstoffwechsel-

parameter.
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Hypothesenformulierung:

Ho: Vitamin D-Supplementierung hat keinen signifikanten Einfluss auf Veranderungen

im Knochenstoffwechsel nach einem bariatrischen Eingriff.

H1: Vitamin D-Supplementierung hat einen signifikanten Einfluss auf Veranderungen im

Knochenstoffwechsel nach einem bariatrischen Eingriff.

3.2. Studienkollektiv

Im Zeitraum von April 2014 bis April 2015 wurden nach Einholung eines positiven
Votums der Ethikkommission (Nr. 1899/2013) 50 Patienten (10 Méanner, 40 Frauen) fir
die LOAD-Studie rekrutiert. Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten haben sich im
AKH Wien einer Omega-Loop Magenbypass Operation unterzogen. Im Vorfeld der
Operation erhielten alle Teilnehmer, welche die Ein- und Ausschlusskriterien erfillten
(Tabelle 5), im Zuge eines ausfuhrlichen fachlichen Aufklarungsgesprachs eine
Patienteninformation inklusive Einwilligungserklarung und wurden eingehend lber die

freiwillige Teilnahme, ihre Rechte und den Ablauf der klinischen Studie aufgeklart.
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3.3. Ein- und Ausschlusskriterien

Tabelle 5: Ein- und Ausschlusskriterien (modifiziert nach [LUGER, et al., 2015])

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Manner und Frauen im Alter zwischen 18 andere geplante bariatrische
und 100 Jahren Operationsmethoden

geplante Omega-Loop Magenbypass

Operation aufgrund von morbider Hypercalcamie (Ca > 2,63 mmol/l) oder

Hypocalcamie (Ca < 1,75 mmol/l)

Adipositas
Niereninsuffizienz (Kreatinin > 133
25(0OH)D < 75 nmol/I mmol/l, glomerulare Filtrationsrate < 50
ml/min)
BMI > 40 oder BMI > 35 mit
Komorbiditaten, z.B. DM I, arterielle Priméarer Hyperparathyreoidismus

Hypertonie

Gesamtkorpergewicht < 140 kg aufgrund
der geratetechnischen Gewichtsgrenze Maligner Tumor
bei der DEXA-Methode

HIV-Infektion

Medizinische Notwendigkeit einer
taglichen Einnahme von Calcium-
Supplementen oder Antazida

Uberempfindlichkeit gegeniiber
Cholecalciferol

inhaftierte Personen

3.4. Studienablauf

Die Probanden des Studienprojekts LOAD erhielten im ersten Monat nach dem OLGB
zwei verschiedene Dosierungen von Vitamin Ds. Die Interventionsgruppe erhielt
maximal 3x 100.000 IE Vitamin D3 (,,loading dose®), je nach Vitamin D-Serumspiegel, und
die Kontrollgruppe das Trdgerdol ohne Vitamin D3 (Placebo). Das Priifpraparat wurde
jeweils am Tag der Operation, 2 Wochen und 1 Monat postoperativ ausgegeben. Die
Erhaltungsdosis an Vitamin D3, gegeben ab dem 1. Monat postoperativ, betrug fir alle

Patienten 3423 |IE/Tag (8 Tropfen Oleovit D3/Tag) [LUGER, et al., 2015].
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Der Vitamin D-Verlauf infolge der beiden unterschiedlichen Dosierungen war nicht

Gegenstand dieser Masterarbeit. Bei der Auswertung der Daten wurde ausschlief3lich

der Versorgungszustand von 25(OH)D (Mangelzustand < 50 nmol/l; insuffiziente

Versorgung 50-74,9 nmol/l; addquate Versorgung > 75 nmol/I) berlcksichtigt.

In der nachfolgenden Tabelle ist der Zeitplan der Studie dargestellt. Einige in der Tabelle

aufgezahlten Parameter sind nicht Teil der Masterarbeit, wurden jedoch der

Vollstandigkeit halber gemaR Studienprotokoll angefiihrt.

Tabelle 6: Zeitverlauf der LOAD-Studie (modifiziert nach [LUGER, et al., 2015])

Visite

erhobene Parameter / Messungen

praoperativ

demografische Daten

anthropometrische Parameter (Kérpergewicht,
Korpergrolle, Bauchumfang)

Dokumentation der gegenwartigen
Medikamenteneinnahme und Erkrankungen/
Komorbiditaten

Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA)

DEXA-Messung

Blutabnahme

Stuhlproben

FibroScan (transiente Elastographie der Leber)

Ernahrungs-Schatzprotokoll

Fragebogen lber
— mediterrane Erndhrung
— derzeitiges Lebensgefihl

— aktuelle Sonnenlichtexposition

Tag 0 -
laparoskopischer
Omega-Loop
Magenbypass

Leberbiopsie

Entnahme von viszeralem und subkutanem Fettgewebe
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3 Tage postoperativ

Gabe der ersten Ration Vitamin D3 oder Placebo

2 Wochen postoperativ

Korpergewicht

Blutabnahme

Gabe der zweiten Ration Vitamin D3 oder Placebo

1 Monat postoperativ

anthropometrische Parameter (Kérpergewicht,
KorpergrolRe, Bauchumfang)

BIA-Messung

Blutabnahme

Fibroscan

Erndahrungs-Schatzprotokoll

Stuhlproben

Gabe der dritten Ration Vitamin D3 oder Placebo

beginnende Einnahme der Erhaltungsdosis ,,Oleovit D3*

2 Monate postoperativ

anthropometrische Parameter (Kérpergewicht,
Korpergrolle, Bauchumfang)

Blutabnahme

BIA-Messung

3 Monate postoperativ

anthropometrische Parameter (Kérpergewicht,
Korpergrolle, Bauchumfang)

Blutabnahme

BIA-Messung

Fibroscan

Ernahrungs-Schatzprotokoll

Fragebogen lber

aktuelle Sonnenlichtexposition

Einnahme der Erhaltungsdosis ,Oleovit D3“

Stuhlproben
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anthropometrische Parameter
(Korpergewicht, KérpergroRe,
Bauchumfang)

4 Monate postoperativ BIA-Messung
Blutabnahme

Einnahme der Erhaltungsdosis ,Oleovit
D3”

anthropometrische Parameter
(Korpergewicht, Korpergrolie,
Bauchumfang)

5 Monate postoperativ BIA-Messung
Blutabnahme

Einnahme der Erhaltungsdosis ,Oleovit
Dgll

anthropometrische Parameter
(Korpergewicht, Korpergrolie,
Bauchumfang)

Dokumentation der gegenwartigen
Medikamenteneinnahme und
Erkrankungen/ Komorbiditaten

BIA-Messung
DEXA-Messung

FibroScan (transiente Elastographie der
Leber)

6 Monate postoperativ

Blutabnahme

Stuhlproben

Ernahrungs-Schatzprotokoll

Fragebogen lber
— mediterrane Ernahrung

— derzeitiges Lebensgefiihl

aktuelle Sonnenlichtexposition

Die anthropometrischen Parameter umfassten die Messung der KorpergroRe, des
Kérpergewichts mittels Seca mBCA 515 und des Bauchumfangs. Bei der Bestimmung des
Bauchumfangs wird mithilfe eines MaRbandes der Kérperumfang in der Regel zwischen
dem unteren Rippenbogen und dem oberen Beckenkamm gemessen. Die Messung des

Bauchumfangs gestaltet sich bei Adipositas aufgrund des hohen viszeralen Fettanteils
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oft schwierig, weshalb in diesem Fall der leichter tastbare Knochenvorsprung als

Messpunkt herangezogen werden kann.

3.5. Datenerhebung

Folgende fiir diese Masterarbeit relevante Daten wurden im Rahmen der Studie

erhoben:

3.5.1. Kérperzusammensetzung

3.5.1.1 DEXA

Prdaoperativ sowie sechs Monate postoperativ wurde eine DEXA-Messung mit dem
Modell ,,Discovery A (S/N 45312)“ durchgefiihrt. Das Funktionsprinzip der Methode ist
unter 2.4.2 dargestellt. Die nicht invasive Untersuchung wurde in liegender Position
durchgefiihrt. Um Fehlerquellen zu minimieren, wurden die Patienten im Vorfeld der
Messung ersucht, samtlichen Schmuck aus Metall abzulegen und das medizinische
Personal (iber vorhandene Metallimplantate im Riicken- oder Hiftbereich zu
informieren. Zur Untersuchung der Korperzusammensetzung wurde eine
Ganzkorpermessung (Whole Body Fan Beam) zur Bestimmung der Parameter
Gesamtknochenmasse, Knochenmineralgehalt, Fettmasse und Skelettmuskelmasse

durchgefiihrt.

Folgende Formel wird dabei fiir die Berechnung der Gesamtknochenmasse verwendet:

Formel 3: Berechnung der Gesamtknochenmasse [MULLER, et al., 2007]
Gesamtknochenmasse = Knochenmineralgehalt x 3,571

Die Skelettmuskelmasse wird mittels der Formel nach Kim et. al berechnet:

Formel 4: Berechnung der Skelettmuskelmasse [Kim, et al., 2002]

Skelettmuskelmasse = 1,13 x lean soft tissue (Arme + Beine in kg) — (0,02 x Alter
in Jahre) + 0,61 x Geschlecht (m=1,f=0) + 0,97
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Fiir die Osteoporosediagnostik und um Veranderungen des Knochenstoffwechsels
bedingt durch den massiven Gewichtsverlust und mangelhafter Vitamin D-Versorgung
festzustellen, wurden die Parameter Knochendichte (BMD), Knochenmineralgehalt
(BMC), T-Score sowie Z-Score durch Scans der LWS, des proximalen Femurs und des

Unterarms erfasst.

Bei der Messung des Unterarms wurde die Knochendichte des ultradistalen Radius, des
middistalen Radius und des distalen Drittels bestimmt. Das distale Drittel ist ein etwa 20
mm breiter Bereich, der in einer Distanz, die dem Drittel der Lange des gesamten Radius
entspricht, von der distalen Ulna-Spitze entfernt liegt. Die Messung an der LWS erfolgte
an den Wirbeln L1 bis L4. Die thorakalen Wirbel werden routinemaRig nicht gescannt,
da sie meist nicht klar von den Rippen abzugrenzen sind. Der Wirbel L5 wird ebenfalls
nicht in der Messung berlicksichtigt, da er nicht gut vom Becken differenziert werden
kann. Bei der Knochendichtemessung der Hiifte wurden die Regionen Oberschenkelhals,
Trochanter major, der intertrochantarische Bereich und das Ward-Dreieck gemessen.
Der Wert fir die GesamthUfte errechnet sich aus der Summe dieser Messungen unter
Ausschluss des Ward-Dreiecks. Das Ward-Dreieck, das durch Uberlappung der anderen
Bereiche ein kleines Viereck ergibt, ist der Ort mit der geringsten Knochendichte und

wird automatisch vom Messgerat bestimmt [PREVRHAL, 2006].

3.5.1.2 Bioelektrische Impedanzanalyse

Zur Erfassung der Parameter Korperfettanteil (Angabe in % und kg), Lean Body Mass (kg)
und Phasenwinkel (°) wurde zu allen Untersuchungszeitpunkten mit Ausnahme 2
Wochen postoperativ eine BIA-Messung durchgefiihrt. Hierzu wurde das BIA-Messgerat
BIACORPUS RX 4000 (BIAC) verwendet. Die Studienteilnehmer ersucht, samtlichen
Schmuck an den Extremitdten abzulegen. Die Messung wurde in liegender Position
durchgefihrt. Nach Desinfektion der Hinde und FiiBe wurden jeweils 2 Elektroden am

rechten Hand- und FuRriicken im Abstand von etwa 5 cm platziert. Nach AnschlieRen
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der Messkabeln wurde die Messung gestartet. Bei der sogenannten einseitigen Messung
wird ein symmetrischer Zylinder als Kérperform vorausgesetzt. Es werden jeweils die 3
Messwerte Resistanz, Reaktanz und Phasenwinkel ausgegeben. Mithilfe der
entsprechenden Formeln und den anthropometrischen Daten kdnnen schlieflich die
einzelnen Parameter der Korperzusammensetzung berechnet werden. Zur Ermittlung
der fettfreien Masse, Gesamtkorperfett, Gesamtkorperwasser (extrazellular und
intrazelluldr) und der mageren Koérpermasse wurden Formeln fiir unterschiedliche
Populationen wie etwa fiir Ubergewichtige bzw. adipdse Personen entwickelt. Bei
Anwendung der Formeln fir eine normalgewichtige Population wird der
Korperfettgehalt bei adipdsen Personen oftmals unterschatzt. Ebenfalls die Messung
des Kérperwassers kann aufgrund eines héheren Wasseranteils der fettfreien Masse zu
verfalschten Ergebnissen fihren, wodurch die fettfreie Masse tiberschatzt wird [KYLE, et

al., 2004].

In der vorliegenden Arbeit werden zur Ermittlung der fettfreien Kérpermasse (FFM) die

Formel nach Kyle et al. verwendet[KYLE, et al., 2004].
Formel 5: Berechnung der fettfreien Kérpermasse:

FFM = -4.104 + (0.518 * KérpergroRe in cm?/Resistance) + (0.231 *
Korpergewicht in kg) + (0.130 * Reactance) + (4.229 * Geschlecht; m =1,
f=0)

Zur Ermittlung des Korperfettanteils wurde folgende Formel verwendet [KUSHNER, 1992]:

Formel 6: Berechnung der Korperfettmasse (kg):

Fettmasse = Korpergewicht (kg) - FFM

3.5.2. Laborparameter

Die Bestimmung der laut Studienprotokoll erforderlichen Laborparameter wurde am
Klinischen Institut fiir Medizinische und Chemische Labordiagnostik (KIMCL) nach den
entsprechenden Kriterien durchgefiihrt. Ebenso die Referenzbereiche der einzelnen

Parameter wurden der Homepage von KIMCL entnommen (siehe nachfolgend).
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3.5.2.1 Vitamin D

Fir die Untersuchung des Vitamin-D-Versorgungszustandes wurde sowohl das 25(0H)D

(nmol/l) als auch 1,25(0OH).D (pg/ml) bestimmt.

Die Bestimmung von 25(OH)D sowie auch des biologisch aktiven Metabolits 1,25(0OH),D
erfolgt mittels kompetitiven Chemilumineszenz-Immunoassay (CLIA). Im ersten Schritt
wird das Vitamin D von seinem Bindeprotein gel6st und an einen polyklonalen
Antikoérper der Festphase gebunden. Im nachsten Schritt wird ein Isoluminolderivat
hinzugeflgt, woraufhin durch Blitzlicht die Chemilumineszenz ausgel6st wird und das

Vitamin D quantifiziert werden kann [KimcL, 2016; WALLACE, et al., 2010].

Im Sinne der wissenschaftlichen Publikationen sind folgende Referenzbereiche fiir

Vitamin D festgelegt:

Tabelle 7: Referenzbereich zur Beurteilung des Vitamin D Status (modifiziert nach

[KimcL, 2016])

25(0H)D 75 — 250 nmol/I

1,25(0OH),;D 19,9 -79,3 pg/ml

3.5.2.2 Calcium

Fir die quantitative Bestimmung von Calcium im Blutplasma oder —serum wurde eine
komplexometrische Methode durchgefiihrt. Die Bestimmung beruht auf einer
Farbreaktion des Calciums mit o-Cresolphtalein-Komplexon in alkalischer Lésung. Dabei
wird der Probe ein Puffer sowie das Chromogen, bestehend aus einem o-Cresolphtalein-
Komplex, 8-Hydroxychinolin und Salzsdaure, hinzugefiigt. Infolge der Reaktion in
alkalischer Losung entsteht ein violett gefarbter Calcium-o-Cresolphtalein-Komplex,
dessen Farbintensitdt direkt proportional der Calciumkonzentration ist und
photometrisch gemessen werden kann [GINDLER UND KING, 1972; KimcL, 2016].

Der Referenzbereich von Calcium ist je nach Alter des Patienten wie folgt festgelegt:
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Tabelle 8: Referenzbereich von Calcium (modifiziert nach [KimcL, 2016])

Alter Referenzbereich
0-10Tage 1,90 — 2,60 mmol/I
11 -720 Tage 2,25-2,75 mmol/I
2—12 Jahre 2,20-2,70 mmol/I
12 — 18 Jahre 2,10 — 2,55 mmol/I
18 — 59 Jahre 2,15 - 2,50 mmol/I
59 —90 Jahre 2,20 - 2,55 mmol/I
> 90 Jahre 2,05 - 2,40 mmol/I

Ohne Berlicksichtigung des Alters wird ein Serumcalcium-Spiegel von 2,2-2,6 mmol/I als

suboptimal beurteilt [PEAcock, 2010].

3.5.2.3 Biochemische Marker des Knochenstoffwechsels

Anorganisches Phosphat

Der Phosphathaushalt ist eng mit dem Calciumhaushalt verbunden, weshalb in der
Labordiagnostik Calcium und Phosphat stets gemeinsam beurteilt werden. Die
Konzentration von Phosphat im Plasma wird als elementarer anorganischer Phosphor
angegeben. Eine Hyperphosphatamie findet sich bei Niereninsuffizienz oder
Hypoparathyreoidismus. Eine Hypophosphatdamie hingegen zeigt sich bei primdrem

Hyperparathyreoidismus und bei Vitamin D-Mangel [CRoOK, 1997].

Die bevorzugte Methode zur Bestimmung von anorganischem Phosphat ist die
Molybdat-Reaktion. Der Nachweis beruht auf der Reaktion von Phosphat mit Molybdat
zu Molybdophosphorsdure. Durch den Zusatz von Ascorbinsdure als Reduktionsmittel
wird Molybdophosphorsaure zu Phosphormolybdanblau reduziert. Die Intensitat des

Farbstoffes kann schlieflich photometrisch gemessen werden [CRoOK, 1997].
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Der Referenzbereich liegt ab einem Alter von 12 Jahren bei 0,81-1,45 mmol/l. Ein

Serumspiegel auBerhalb dieses Bereiches wird als suboptimal eingestuft [KimcL, 2016].

Alkalische Phosphatase (AP)

Die alkalische Phosphatase (AP) kann als Surrogatparameter zur Beurteilung eines
hohen oder erniedrigten Knochenumsatzes herangezogen werden. Es gehort zu jenen
Serumparametern, die einen Knochenanbau anzeigen. Die HOhe der Gesamt-AP

korreliert eng mit der aktiven Knochenbildung [CHRISTENSON, 1997].

Bei der Methode zur Bestimmung der Gesamt-AP handelt es sich um eine enzym-
kinetische Messung entsprechend den Empfehlungen der ,International Federation of
Clinical Chemistry and Laboratory” (IFCC). In Gegenwart von Magnesium-lonen
katalysiert die AP die Hydrolyse des farblosen p-Nitrophenylphosphat zu Phosphat und
dem im alkalischen Bereich gelb gefarbten p-Nitrophenol. Die Farbintensitdt von p-
Nitrophenol, welche mit einem Spektralphotometer bestimmt wird, ist direkt
proportional zur Aktivitdat der AP. Mittels elektrophoretischer Auftrennung wurde
ebenfalls die knochenspezifische alkalische Phosphatase (APKN) bestimmt [KimcL, 2016;

McComs UND BOWERS, 1985].

Der Referenzbereich ist abhangig von Alter und Geschlecht und betragt ab 17 Jahren bei
Mannern 40-130 U/l und bei Frauen 35-105 U/l. Bei einem Wert auRerhalb dieses
Rahmens spricht man von suboptimaler Versorgung [COsTA, et al., 2015; KimcL, 2016].
Erhohte Werte der Gesamt-AP und der APKN findet man etwa bei primdarem und
sekundarem Hyperparathyreoidismus oder Osteoporose. Bei diskreten Veranderungen

des Knochenstoffwechsels ist die APKN der Gesamt-AP iberlegen [CHRISTENSON, 1997].

Osteocalcin

OC als nicht-kollagenes Protein im Knochenstoffwechsel zahlt ebenso zu den
Knochenanbaumarkern. Erhohte Werte deuten auf einen verstarkten Knochenumsatz

hin. OC wird Uber die Niere eliminiert, daher ist bei Niereninsuffizienz ein erhohter Wert
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zu verzeichnen sowie auch bei Patienten mit Hyperthyreose und nach Frakturen im
Verlauf des Heilungsprozesses. Auf genetischer Ebene wird OC durch Calcitriol gesteuert

[CHAPURLAT UND CONFAVREUX, 2016; MULLER, et al., 2007].

Die Bestimmung von OC erfolgt liber ECLIA, ein Chemilumineszenz-Assay. Es handelt
sich bei dieser Methode um einen Sandwich-Immunoassay. Dabei bilden der Analyt in
der Serumprobe, ein monoklonaler spezifischer Antikérper und ein monoklonaler
Osteocalcin-spezifischer Antikérper, der mit Ruthenium-Komplex markiert ist, einen
Sandwich-Komplex. Dieser Komplex wird Uber Streptavidin-beschichtete Mikropartikel
an die Festphase gebunden. Im nachsten Schritt wird die ungebundene Substanz
entfernt und eine Spannung angelegt. Die Chemilumineszenz-Emission, die der
Osteocalcin-Konzentration im Serum direkt proportional ist, kann schlielich mit dem

Photomultiplier gemessen werden [BLACKBURN, et al., 1991].

Abhangig von Geschlecht, Alter und Hormonstatus bei Frauen liegt der Referenzbereich
zwischen 2 und 12 ng/ml [KimcL, 2016; MOULLER, et al., 2007]. Eine suboptimale
Versorgung liegt sowohl bei erhéhten Werten, wie etwa im Zuge eines Gewichts- oder

Knochendichteverlustes, als auch bei erniedrigten Werten vor [COsTA, et al., 2015].

N-terminales Prokollagen Typ-I-Propeptid (P1NP)

Die PINP-Bestimmung im Serum mittels ECLIA eignet sich ebenfalls als biochemischer
Marker fir die Knochenbildung. Das Prinzip des Elektrochemilumineszenz-
Immunoassays wird unter dem Punkt ,Osteocalcin® veranschaulicht. Der Marker ist
nicht vollstandig knochenspezifisch, da Kollagen Typ | ebenfalls in der Haut gebildet
wird. PINP wird in der Leber metabolisiert, daher wird die Konzentration von der

Nierenfunktion nicht beeinflusst [BLACKBURN, et al., 1991; KimcL, 2016].

40



Tabelle 9: Referenzbereich von PINP (modifiziert nach [KimcL, 2016])

Frauen
pramenopausal 20-75 ng/ml
postmenopausal ohne HRT 28 -92 ng/ml
perimenopausal oder postmenopausal unter HRT 19 -82 ng/ml
Maénner
27 — 40 Jahre 26 — 64 ng/ml
40 - 50 Jahre 24 - 67 ng/ml
50 — 60 Jahre 23 -61 ng/ml
60 — 72 Jahre 16 - 52 ng/ml

HRT...Hormonersatztherapie

Von suboptimaler Versorgung spricht man vorwiegend bei erhohten Werten, wie sie

etwa im Zuge einer Frakturheilung oder einer Therapie mit Parathormon auftreten

konnen [CHRISTENSON, 1997].

C-terminale Telopeptide / 8-Crosslaps

Das C-terminale Telopeptid des Typ | Kollagens ist ein spezifischer Marker fir

abgebautes Knochenkollagen. Erhéhte Werte sind bei gesteigerter Knochenresorption

nachweisbar. Als Methode zur Bestimmung der B-Crosslaps kommt ebenfalls ECLIA zur

Anwendung.
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Der Referenzbereich ist folgendermaRen gegliedert:

Tabelle 10: Referenzbereich von B-Crosslaps (modifiziert nach [KimcL, 2016])

Frauen
pramenopausal 0,03 -0,37 ng/ml
postmenopausal ohne HRT 0,09 - 0,44 ng/ml
perimenopausal oder postmenopausal unter HRT 0,05-0,32 ng/ml
Manner
27 — 40 Jahre 0,09 - 0,46 ng/ml
40 - 50 Jahre 0,08 — 0,44 ng/ml
50 - 60 Jahre 0,08 — 0,35 ng/ml
60 — 72 Jahre 0,06 — 0,26 ng/ml

HRT...Hormonersatztherapie

Bei einer suboptimalen Versorgung findet man hauptsachlich erhéhte Werte, als

Zeichen fiir eine gesteigerte Knochenresorption [CHRISTENSON, 1997].

Parathormon (PTH)

Gemeinsam mit 1,25-Dihydroxy-Cholecalciferol bewirkt PTH die Mobilisierung von
Calcium und Phosphor aus dem Knochen. Die Bestimmung von PTH als biochemischer
Marker des Knochenstoffwechsels ist daher unvermeidbar. PTH wird ebenfalls wie
Osteocalcin und B-Crosslaps mittels ECLIA bestimmt und der Referenzbereich betragt
15-65 pg/ml [KimcL, 2016]. Bei einem Wert auBerhalb dieses Bereiches spricht man von
suboptimaler Versorgung. Etwa bei einem primdren oder sekundaren
Hyperparathyreoidismus im Zuge eines mangelhaften oder insuffizienten Vitamin D-

Versorgungszustandes findet man erhéhte PTH-Werte [CHRISTENSON, 1997].

Die Werte fiir PTH, Alkalische Phosphatase und Anorganisches Phosphat wurden wegen
des engen Zusammenspiels mit Vitamin D und Calcium bei allen Visiten erhoben,
wahrend die Parameter OC, PINP und B-Crosslaps nur zu den Zeitpunkten 0, 1, 3 und 6

bestimmt wurden.
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3.5.3. Erndhrungs-Schitzprotokoll

Die Erhebung der Erndhrungsgewohnheiten erfolgte mittels eines 5-Tage-
Schatzprotokolls. Die Patienten wurden ersucht, vor sowie 1, 3 und 6 Monate nach dem
bariatrischen Eingriff jeweils Uber einen b5-tdgigen Zeitraum ein Erndhrungs-
Schatzprotokoll zu fiihren. Die Protokolle waren fir die pra- und postoperative
Vergleichbarkeit der Nahrstoffaufnahme sowie dessen Einfluss auf relevante Parameter

des Knochenstoffwechsels entscheidend.

Die Patienten wurden im Vorfeld der Studie eingehend (ber die Flihrung eines
Schatzprotokolls informiert. Innerhalb der 5 Tage waren alle Lebensmittel, Getranke und
etwaige Supplemente wie EiweiBpulver in genauen Mengenangaben, alternativ in

Haushaltsangaben, zu dokumentieren.

Die Auswertung der Protokolle erfolgte mittels ,nut.s nutritional software”, ein
Software-Programm zur Nahrwertberechnung und Evaluierung von Erndhrungs-
protokollen. Die Nahrwerte und PortionsgroRen beruhen auf dem Bundes-
lebensmittelschlissel (Max Rubner-Institut, Bundesforschungsanstalt fur Erndhrung

und Lebensmittel, Karlsruhe).

Um den Einfluss des Ernahrungsverhaltens auf die Parameter des Knochenstoffwechsels
zu prifen, wurde bei der Auswertung das Hauptaugenmerk auf die hierfir relevanten

Nahrstoffe, die Vitamin D- und Calciumaufnahme, gelegt.

3.6. Statistische Auswertung

Fir die statistische Analyse der Daten wurde das Programm IBM SPSS Statistics fiir Mac,
Version 21.0, verwendet. Fiir die graphische Darstellung der Ergebnisse wurde zusatzlich
Microsoft Excel fliir Mac 2011 verwendet. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch

signifikant gewertet und alle Tests wurden zweiseitig durchgefiihrt.
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Die explorative Datenanalyse wurde mittels deskriptiver Statistik und schlieRender

Statistik (univariat und multivariat) durchgefihrt.

Die Beschreibung kategorialer Variablen erfolgte mittels Haufigkeiten und
Prozentsatzen. Fur die Darstellung der metrischen Variablen wurden jeweils der
Mittelwert (MW) und die Standardabweichung (SD) angegeben. Die graphische
Darstellung zum Vergleich der metrischen Variablen erfolgte mittels Boxplot oder

Histogramm.

Die Normalverteilung der Daten wurde nach einer visuellen Uberpriifung durch Boxplot
oder Fehlerbalkendiagramm mithilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests festgestellt. Wenn
keine Normalverteilung vorlag, wurden nichtparametrische Tests, wie Mann-Whitney-
U-Test oder Wilcoxon-Test, durchgefiihrt. Bei Normalverteilung der Daten wurde ein T-

Test fiir unabhangige Stichproben und Chi-Quadrat-Test verwendet.

Fir die Uberprifung des Zeit- und Gruppenunterschieds (Vitamin D-Versorgung,
Geschlecht, Altersgruppen, Hormonstatus) der Knochenstoffwechselparameter im
Serum und der Energie- sowie Nahrstoffaufnahme wurde ein lineares gemischtes
Modell (linear mixed model) verwendet. Um Unterschiede in den einzelnen Gruppen
ohne Bericksichtigung des Zeitverlaufs zu bestimmen, wurde eine univariate
Varianzanalyse durchgefiihrt. Das Post Hoc-Verfahren Bonferroni wurde fir den
Vergleich innerhalb einer Gruppe eingesetzt. Fiir den pra- und postoperativen
Datenvergleich der DEXA-Messergebnisse wurde eine einfaktorielle Varianzanalyse mit

Messwiederholung verwendet.

Korrelationen wurden zur Uberpriifung eines linearen Zusammenhangs von zwei oder
mehreren Variablen berechnet. Diese wurden anhand der Korrelation nach Pearson

berechnet.
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4. Ergebnisse

4.1. Demographische Daten

Tabelle 11: Anthropometrische Parameter praoperativ

n MW SD
Alter 50 42,4 12,7
BMI (kg/m2) 50 43,8 4,3
Gewicht (kg) 50 120,1 13,2
Bauchumfang (cm) 49 127,4 10,6
Korperfettanteil (%) 49 45,8 7,3
Korperfettanteil (kg) 49 55,0 10,5
Lean body mass LBM (kg) 49 95,3 12,8
Phasenwinkel (°) 49 6,0 0,6

MW...Mittelwert, SD...Standardabweichung; Kérperfettanteil, LBM und Phasenwinkel durch BIA ermittelt

Unterteilt nach Geschlecht betrug der mittlere BMI bei Frauen vor der Operation 44,3
4,3 kg/m?und bei Mdnnern 41,6 + 3,5 kg/m?2. Demzufolge wiesen 100% der Teilnehmer
Adipositas Grad lll auf. Das Kérpergewicht vor der Operation betrug bei Frauen im Mittel
117,6 + 12,5 kg und bei Mannern 130,0 + 11,3 kg. Hinsichtlich des BMI und des
Korpergewichts gab es trotz tendenziell hoheren Werten bei weiblichen

Studienteilnehmern keinen signifikanten Unterschied zwischen Mannern und Frauen.

Hinsichtlich des Hormonstatus der weiblichen Studienteilnehmer befanden sich 56% im
pramenopausalen Stadium und 24% im postmenopausalen Stadium. Bezlglich des
Nikotinabusus gaben 16% der Patienten an, Raucher zu sein. Bei 78% der
Studienteilnehmer war vor der Operation eine regelmaRige Medikamenteneinnahme
erforderlich. Die folgende graphische Darstellung (Abbildung 7) verdeutlicht die

Pravalenz von Komorbiditaten vor der OLGB-Operation im Patientenkollektiv:
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Abbildung 7: Komorbiditdten vor dem OLGB und deren Haufigkeit (%) in der

Studienpopulation (DM Il...Diabetes mellitus Typ Il; NASH...nicht-alkoholische Steatohepatitis)

Von den 50 eingeschlossenen Patienten gab es in Summe 7 Dropouts (Abbildung 8). Die
Griunde hierfiir waren eine andere Operationsmethode als ein OLGB (4 Patienten) oder

ein freiwilliges Ausscheiden aus der Studie ohne Angabe von Griinden (3 Patienten).

il nach KH-Aufenthalt

i nach 1 Monat

.. hach 2 Monaten

i andere
Operationstechnik

Abbildung 8: Drop-Outs in % nach Zeitpunkt des Ausstiegs sortiert
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Um zwischen den Gruppen auch im Zeitverlauf unterscheiden zu kénnen, wurden die

erhobenen Daten in 8 Zeitpunkte, gemal} Studienablauf, unterteilt (Abbildung 9).

50 50 46 a5
42 42 42 a1 43

40 — L
30 — —
20 -

N I I I I [

o = T T T T T T T
Pra-oP 2 Wo 1 Mo 2 Mo 3 Mo 4 Mo 5 Mo 6 Mo

Abbildung 9: Gruppeneinteilung und Anzahl (n) der Patienten im Zeitverlauf

4.2. Vergleich anthropometrischer Parameter pra- und postoperativ

In der folgenden Tabelle wird der zeitliche Verlauf der in Tabelle 12 angefiihrten

anthropometrischen Daten vor und nach der Magenbypass-Operation dargestellt.

Tabelle 12: Anthropometrische Parameter praoperativ (Pra-OP), 1, 3 und 6 Monate

postoperativ (Post-OP)

Pri-OP | 1Mo Post-OP | 3 Mo Post-OP | ° M‘c’):”t'
=47 =44 =42
n n n n=41
BMI (kg/m?) 43,7 £4,2 39,8+4,1 36,0+3,7 31,8 +3,6*%*
. 121,2 +
Gewicht (kg) 127 109,9 + 11,9 98,8+ 10,7 87,6 +10,7**
127,4 +
Bauchumfang (cm) 105 121,4+8,6 112,5+9,9 101,7 £+ 7,4**
Korperfettanteil (%) | 459+7,4 44,3+7,2 40,3 +8,2 34,7 £9,0*%*
Korperfettanteil (kg) | 55,0+ 10,5 48,7 +10,0 39,9+9,9 30,5 +9,5%*
Lean Body Mass
+12 + *
LBM (kg) 65,3 ,8 f f 56,7+9,9
Phasenwinkel (°) 6,0+0,6 5,6+0,6 5,1+0,6 50+0,7**
MW...Mittelwert, SD...Standardabweichung, f...Daten nicht erhoben; Korperfettanteil, LBM und

Phasenwinkel durch BIA ermittelt; Allgemeines lineares Modell mit Messwiederholung; signifikanter
Unterschied: Pra vs. 6 Mo: *p<0,05; **p<0,001

47



Wie aus der oben dargestellten Tabelle ersichtlich ist, sind die Parameter BMI,
Korpergewicht und Bauchumfang sowie auch Korperfettanteil, LBM und der

Phasenwinkel im postoperativen Verlauf signifikant gesunken (p<0,05).

In Abbildung 10 ist der prozentuale Gewichtsverlust unterteilt in Altersklassen
dargestellt. Die Unterschiede zwischen den Gruppen sind nicht signifikant (6 Mo:
p=0,054), dennoch ist auch hier eine tendenzielle Abnahme des prozentualen

Gewichtsverlustes mit zunehmendem Alter erkennbar.

35
30
X 25 <30 years
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w
3 20 e==>30 <42 years
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>
% 15 >42 <52 years
5 e >52 <66 years
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Abbildung 10: Altersspezifischer prozentualer Gewichtsverlust pra- und postoperativ

6 Monate nach dem OLGB befanden sich 67,9% der Studienteilnehmer im Bereich der

Adipositas Grad |, die restlichen im Bereich der Adipositas Grad II.

4.3. Analyse der Vitamin D- und Calciumversorgung

Die Serumkonzentration von 25(0OH)D und Calcium wurde an allen

Untersuchungszeitpunkten erhoben (Tabelle 13).
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Tabelle 13: Serumspiegel 25(0OH)D und Calcium Pra-OP, 1-6 Monate Post-OP

MW +SD | Pra-OP | 2 Wo 1 Mo 2 Mo 3 Mo 4 Mo 5 Mo 6 Mo
Nn=50 | n=45 | n=45 | n=42 | n=43 | n=41 | n=41 | n=50
25(0H)D 39,0+ | 42,6+ | 44,7+ | 50,5+ | 58,9+ | 58,5+ | 63,2+ | 61,7 %

nmol/| 14,4 | 160 | 19,6 | 16,5 | 186 | 19,7 | 23,0 | 21,8

Calcium | 23% | 23+ | 23+ | 23% | 23+ | 23+ | 23+ | 234

mmol/| 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1

MW...Mittelwert, SD...Standardabweichung

Entsprechend den Einschlusskriterien lag praoperativ bei 100% der Studienteilnehmer
ein Mangel (< 50 nmol/l) bzw. suboptimaler Versorgungszustand (50-74,9 nmol/l) an
25(0OH)D vor. Sechs Monate postoperativ war infolge der Supplementation mit Vitamin
D3 bei 13 Studienteilnehmern ein Wert im Normbereich (> 75 nmol/l) zu verzeichnen
(Abbildung 11). Von jenen 13 Personen waren 7 in der Interventionsgruppe und
erhielten demnach das Priifpraparat mit 3x100000 IE Vitamin D3. Nach dem ersten
Monat postoperativ starteten die Patienten mit der Einnahme der Oleovit Ds-Tropfen.
16% der Studienteilnehmer (n=8) gaben im Rahmen des Anamnesegesprachs an, bereits
vor der Operation Vitamin D-Supplemente, jedoch in einem kurzen Zeitrahmen bzw. in

geringer Dosierung, genommen zu haben.

Praoperativ sowie 1, 3 und 6 Monate nach der Operation wurden die Patienten
zusatzlich zur Sonnenlichtexposition befragt, um das Ausmal der endogenen Vitamin D-
Synthese abzuschatzen. Die Anzahl der Stunden im Sonnen- bzw. Tageslicht betrug
praoperativim Mittel 13,7 Stunden und 6 Monate postoperativim Mittel 15,3 Stunden.
26% gaben an, in der besagten Zeit Sonnenschutzcreme zu verwenden. Einen

regelmafigen Solariumbesuch verneinten 92% der Studienteilnehmer.
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Abbildung 11: 25(0OH)D-Versorgung vor und 6 Monate nach dem OLGB

Die biologisch aktive Form von Vitamin D, das 1,25(0OH);-Vitamin D, war vor der
Operation bei 94% (n = 46) im Normbereich. Bedingt durch den sekundaren Hyper-
parathyreoidismus, wodurch die renale 1a-Hydroxylase aktiviert ist, bleibt der Spiegel
von 1,25(OH).D auch bei niedrigen 25(0OH)D-Werten noch lange Zeit im Normbereich.
Erst wenn kein Substrat mehr fiir das Enzym la-Hydroxylase vorhanden ist, sinkt auch
der Calcitriol-Wert ab. Aus diesem Grund ist der 1,25(OH),D-Serumspiegel nicht
geeignet, einen Vitamin D-Mangel im Ziel-gewebe zu diagnostizieren [HoLick, et al.,
2011]. Der Serumspiegel von 1,25(0OH),D ist nach 6 Monaten von 46,9 + 16,2 pg/ml auf

63,3 + 17,0 pg/ml angestiegen.

Das Serumcalcium hat sich im Zeitverlauf nicht signifikant verandert. Vor der
bariatrischen Operation lagen 96% der Studienteilnehmer im Normbereich und 4% im
suboptimalen Bereich. Keiner der Patienten nahm vor der Operation ein reines
Calciumprdparat. Ein Kombinationspraparat aus Calcium und Vitamin D nahmen 2%

(n=1), jedoch auch hier nur Gber einen kurzen Zeitraum.

Die Adhdrenz der Studienteilnehmer zur Vitamin D-Substitution lag 1 Monat nach dem
OLGB, zu Beginn der Einnahme, bei 95,6% (n=43). Im weiteren Studienverlauf hat sich

die Adhdrenz verringert und betrug nach 6 Monaten nur mehr 60,5% (n=26).
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4.4. Knochenstoffwechselparameter

Die folgenden in Tabelle 14 dargestellten Knochenstoffwechselparameter wurden im

Rahmen der Laboruntersuchungen erhoben.

Tabelle 14: Deskriptive Ubersicht der Knochenstoffwechselparameter im Serum Pri-OP

und 1, 3, 6 Monate postoperativ

Pra-OP 1 Mo 3 Mo 6 Mo
n =50 n=45 n=43 n =50
487+ | 536+ | 561+ | 51,1+

+

barath (pg/mi) MW 5D 14,3 17,8 22,2 19,9
arathormon {pg/m normal 920% | 767% | 744% | 81,4%
suboptimal | 80% | 233% | 256% | 18,6%
774+ | 777+ | 833+ | 87,4+

+

Alkalische Phosohat MW 5D 19,3 22,5 30,2 30,4
i /Ia)'sc € Fhosphatase normal 90,0% | 933% | 90,5% | 86,0%
erniedrigt 2,0% 2,2% 0,0 % 0,0%
erhoht 8,0 % 4,4 % 95% | 14,0%
Knochen spez. alk. 15,7 +

MW +SD |135+4,212,6+5,2|14,1+5,3

Phosphatase (%) ’ ’ ’ ’ ’ ’ 6,4

+

MW +SD | 18+6,6 |20,5+6,7| 28,4+ 10 ‘z’i’ .

teocalci | :

Qsteocaleini(ng/mi) normal 760% | 90,5% | 786% | 59,5%
suboptimal 24,0% 9,5% 21,4 % 40,5 %
N-terminales Prokollagen | pMw +SD | 49+223 57,1+ 65,7 % 816+

; ’ 22,0 23,0 27.8

Typ-I-Propeptid (P1NP)

: normal 87,0 % 81,0% 67,5 % 55,0 %
(ng/ml) suboptimal | 13,0% | 19,0% | 32,50% | 45,0%
Cterminale Telopentid MW +SD | 0,3+0,1 | 0,6+0,2 | 0,8+0,3 | 0,9+0,2
/ BfCrOS:aes ‘::';:::) € normal 740% | 9,5% 24% | 2,4%

PSine suboptimal | 26,0% | 90,5% | 97.6% | 97.6%
Anoreanisches Phosohat | MW ®SD | 1202 | 1401 [ 112011101
- fl I P normal 880% | 97.8% | 1000% | 97,7 %

suboptimal 12,0 % 2,2% 0,0 % 2,3%

MW...Mittelwert, SD...Standardabweichung

Um den Einfluss von Vitamin D auf die einzelnen Knochenstoffwechselparameter nach
einem bariatrischen Eingriff zu priifen, wurden die folgenden Tests jeweils unter

Berlicksichtigung der Vitamin D-Versorgung durchgefiihrt. Dazu wurden die Probanden
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in 3 Gruppen, Vitamin D-Status normal (25(OH)D = 75 nmol/l), insuffizient (25(0OH)D 50-
74,9 nmol/l) und mangelhaft (25(0H)D < 50 nmol/l), unterteilt. Ein Wert fur die
jahreszeitlich bedingte Fluktuation der endogenen Vitamin D-Synthese, die mit der Zahl
der monatlichen Sonnenstunden korreliert, wurde ebenfalls in die nachfolgenden Tests

miteinbezogen.

Ein signifikanter Unterschied zwischen den Vitamin D-Gruppen konnte beim
biochemischen  Knochenmarker  Parathormon nachgewiesen werden. Der
Parathormonspiegel (pg/ml) war ab der 2. Woche nach dem OLGB innerhalb der Gruppe
mit normalem Vitamin D-Versorgungszustand signifikant niedriger (p<0,001) als in jener
Gruppe mit insuffizientem/mangelhaftem Vitamin D-Spiegel. In Abbildung 12 ist der

Gruppenunterschied grafisch dargestellt.
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Abbildung 12: Vergleich PTH-Verlauf zwischen 25(0OH)D insuffizient/mangelhaft normal

Die alkalische Phosphatase zeigte trotz nicht signifikanter Ergebnisse deutlich erhohte
Konzentrationen bei jenen Studienteilnehmern mit mangelhaftem/insuffizientem
25(0OH)D-Spiegel. Dasselbe Ergebnis mit tendenziell niedrigeren Konzentrationen bei

einem Vitamin D3-Spiegel <75 nmol/l wurde bei den Parametern Osteocalcin und PINP
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beobachtet (Tabelle 15). Der Serumspiegel von anorganischem Phosphat und B-

Crosslaps war zwischen den Gruppen annahernd ausgeglichen.

Tabelle 15: Vergleich der Parameter Alkalische Phosphatase, Osteocalcin und P1NP

zwischen den Gruppen 25(0H)D insuffizient/mangelhaft und 25(0OH)D normal

1 Mo 3 Mo 6 Mo
n =45 n=43 n=50
MW + SD

Alkalische | 25(0H)D | normal | 77,2+21,8 | 83,9+31,7 | 88,6 +31,8
Ph°?3*}3tase insuffizient | 60+12,7 | 80,9+24,1 | 84,7 +28,1
Osteocalcin 25(0OH)D normal 20,5+6,8 28,7+9,9 | 36,7+10,4
(ng/ml) insuffizient | 20,8+6,3 | 27,3+11,1 | 34,3+13,8
PINP 25(0H)D | normal | 57,8+22,3 | 66,8+23,9 | 83,8 28,7
(ng/ml) insuffizient | 435+6,4 | 61+19,7 | 76,5+258

P1NP...N-terminales Prokollagen Typ-I-Propeptid

Die Parameter Osteocalcin (p<0,001), PINP (p<0,001), B-Crosslaps (p<0,001) und

alkalische Phosphatase (p<0,05) haben sich im Zeitverlauf signifikant verandert. Die

Konzentration von intaktem Parathormon und anorganischem Phosphat war zu den

einzelnen Untersuchungszeitpunkten nicht signifikant unterschiedlich (Tabelle 14).

In Abbildung 13 wird ein signifikanter Anstieg der Knochenformationsmarker, die von

den Osteoblasten freigesetzt werden, veranschaulicht. Der Phosphatspiegel ist ebenfalls

angestiegen und war 6 Monate postoperativ bei 97,7% mit durchschnittlich 1,1 + 0,1

mmol/l dennoch im Normbereich.

53



100

90 Pré-6Mo:
p<0,05
80 e=(mm Alkalische Phosphatase (U/I)
Pra-6Mo:
70
60 e Knochen spez. alk.
Phosphatase (Ostase) (U/I)
50
@=/w=Osteocalcin (ng/ml)
40 =
ra-6Mo:
30
@@ PINP (ng/ml)
20 -
ra-6Mo:
10
0 T T T 1
Pra 1 Mo 3 Mo 6 Mo

Abbildung 13: Ubersicht der Knochenanbaumarker im Zeitverlauf

Als Knochenabbaumarker, welche von den Osteoklasten gebildet werden, wurden im
Rahmen der Blutuntersuchungen nur die C-terminalen Telopeptide (B-Crosslaps)
bestimmt. In der nachfolgenden Abbildung 14 ist der signifikante Anstieg der B-

Crosslaps im postoperativen Verlauf des OLGB dargestellt.
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Abbildung 14: Ubersicht des Knochenabbaumarkers B-Crosslaps im Zeitverlauf
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Zwischen den oben dargestellten Knochenanbaumarkern wurde grofStenteils eine
hochsignifikante Korrelation (p<0,001) beobachtet als auch zwischen den
Knochenanbaumarkern, mit Ausnahme der Alkalischen Phosphatase, und den C-
terminalen Telopeptiden. Ein starker positiver Zusammenhang fand sich hingegen nur
zwischen AP und APKN, zwischen OC und P1NP und zwischen OC und B-Crosslaps
(Tabelle 16).

Tabelle 16: Korrelationen nach Pearson zwischen Knochenanbaumarkern und

Knochenabbaumarkern
AP APKN ocC PINP B-Crosslaps
AP 1 0,80** 0,23** 0,17* 0,11
APKN 0,80** 1 0,30** 0,37** 0,22**
oC 0,23** 0,30** 1 0,71%** 0,80**
P1INP 0,17* 0,37** 0,71%* 1 0,63**
B-Crosslaps 0,11 0,22** 0,80** 0,63** 1

AP...Alkalische Phosphatase, APKN...Knochenspezifische Alkalische Phosphatase, OC...Osteocalcin,
P1NP...N-terminales Prokollagen Typ-I-Propeptid, B-Crosslaps...C-terminale Telopeptide;
signifikanter linearer Zusammenhang: *p<0,05; **p<0,001

Der Verlauf von Parathormon, welches eng mit der Calcium- und Calcitriolkonzentration
korreliert, ist in Abbildung 15 ersichtlich. Nach anfanglich steigender Tendenz nimmt die
PTH-Konzentration in den Monaten 4-6 postoperativ — bei gleichzeitig steigender
Calcitriol-Konzentration — kontinuierlich ab. Es zeigte sich eine inverse hochsignifikante,
jedoch schwache Korrelation zwischen PTH und 25(OH)D (r = -0,31; p<0,001), welche

ebenfalls in der folgenden Abbildung veranschaulicht wird.

Der Calciumspiegel im Serum ist tber die komplette Studiendauer konstant geblieben

und betrug im Mittel 2,3 + 0,1 mmol/I.
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Abbildung 15: Zeitlicher Verlauf der Parameter Parathormon, Calcium, 1,25(OH).D und
25(0OH)D

Hinsichtlich des 1,25(0OH),D wurde kein Zeitunterschied, jedoch ein signifikanter
Gruppenunterschied (25(0OH)D normal und insuffizient/mangelhaft) (p<0,05)
festgestellt. In Abbildung 15 ist jedoch ebenfalls eine steigende Tendenz im Zeitverlauf

deutlich erkennbar.

4.5. Vergleich pra- und postoperativer Daten der DEXA-Messung

Die DEXA-Messung wurde jeweils vor der Operation und 6 Monate postoperativ an den
Studienteilnehmern durchgefiihrt. Insgesamt wurde praoperativ bei 2 Patienten (je ein
weiblicher und ein mannlicher Studienteilnehmer) Osteoporose diagnostiziert. Die

weibliche Studienteilnehmerin befand sich im postmenopausalen Stadium.
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4.5.1. Kérperzusammensetzung

Im Rahmen der DEXA-Messung wurde erganzend zu den monatlich durchgefiihrten BIA-
Messungen ebenfalls die Korperzusammensetzung der Studienteilnehmer untersucht.
In der folgenden Tabelle ist die Veranderung der einzelnen Parameter, bedingt durch

den bariatrischen Eingriff, dargestellt.

Tabelle 17: Vergleich der Korperzusammensetzung pra-OP und 6 Monate post-OP

(DEXA)
Pra 6 Mo
BMC (g) 2286,1 £ 360,2 2284,4 + 366,2
Fettmasse (kg) 51,0+ 8,9 29,8 + 8,1**
Fettmasse (%) 42,8+6,2 33,9+ 7,9%*
LBM (kg) 65,6 £ 11,1 55,7 £ 9,4%*
Gesamtmasse (kg) 118,8+12,6 87,8 +10,4**

BMC...Bone Mineral Content, LBM...Lean Body Mass (magere KGrpermasse);
Werte angegeben als Mittelwert + Standardabweichung;
Allgemeines lineares Modell mit Messwiederholung; signifikanter Unterschied: Prad vs. 6 Mo: *p<0,05;
%k
p<0,001

Ein Vergleich zwischen den Patienten, die 6 Monate nach der OP weiterhin einen
Vitamin D-Mangel (25(0H)D < 50 nmol/l) bzw. insuffizienten Versorgungszustand
(25(0OH)D 50-74,9 nmol/l) hatten und jenen, die durch die Studienmedikation und
Supplementation im Normbereich (25(0OH)D > 75 nmol/l) lagen, ergab keinen

signifikanten Unterschied in den oben angefiihrten Parametern.
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4.5.2. Ganzkérpermessung der Knochendichte

Tabelle 18: Vergleich der Ganzkdrpermessung pra-OP und 6 Monate post-OP (DEXA)

BMD (g/cm?) Pra 6 Mo
Arm links 0,77 £ 0,09 0,75+ 0,07
Arm rechts 0,76 £ 0,08 0,76 £ 0,08
Rippenbogen links 0,78+0,3 0,70+0,24
Rippenbogen rechts 0,71 +0,09 0,66 £ 0,08*
Brustwirbelsaule BWS 0,76 £ 0,11 0,72+0,1
Lendenwirbelsdule LWS 1,05+0,2 1+0,18
Becken 1,28+ 0,17 1,21 £0,14%*
Bein links 1,16 £ 0,11 1,18+ 0,11
Bein rechts 1,18+0,1 1,21+0,12
BMD Total 1,12 £ 0,09 1,12+ 0,09
T-Score Total 0,02 £0,97 0,06 £0,92
Z-Score Total 0,55+1,02 0,63 +£0,99

BMD...Bone Mineral Density, Angabe in g/cm?
Werte angegeben als Mittelwert + Standardabweichung
Allgemeines lineares Modell mit Messwiederholung; signifikanter Unterschied: Prd vs. 6 Mo: *p<0,05;

**p<0,001

Im Vorfeld des bariatrischen Eingriffs wurden 35% der Patienten als osteopenisch (n=13)

bzw. osteoporotisch (n=2) eingestuft. Sechs Monate nach dem OLGB wiesen 32%

osteopenischen (n=12) bzw. osteoporotischen (n=1) Charakter auf. Von den betroffenen

Studienteilnehmern waren 60% weiblich.

Wie in Tabelle 18 ersichtlich, besteht in den Messregionen Becken und Rippenbogen

rechts ein signifikanter Unterschied zwischen den Messungen vor und 6 Monate nach

der OP. Die restlichen Parameter waren nicht signifikant. Mit Ausnahme der Beine, T-

Score und Z-Score wurde jedoch in allen Parametern eine tendenzielle Abnahme der

Knochenmineraldichte nach dem bariatrischen Eingriff festgestellt.
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4.5.3. Linker Unterarm

Bei der Messung des Unterarms wurde die Knochendichte des ultradistalen Radius, des
middistalen Radius und des distalen Drittels bestimmt. In der folgenden Tabelle werden
die Werte fir die Knochenmineraldichte der einzelnen Messregionen sowie T- und Z-

Score zu beiden Messzeitpunkten dargestellt.

Tabelle 19: Vergleich der Knochenmineraldichte (g/cm?), T-Score und Z-Score in der

Messregion linker Unterarm pra-OP und 6 Monate post-OP

Pra 6 Mo
BMD ultra-distal 0,56 £ 0,64 0,46 £ 0,09
BMD mid-distal 0,72+0,78 0,60 £ 0,06
BMD 1/3 0,67 £ 0,07 0,67 £ 0,07
BMD Total 0,58 £ 0,06 0,58 £ 0,06
T-Score ultra-distal 0,34+ 0,95 0,36 + 0,92
T-Score mid-distal -0,32+0,97 -0,26 + 0,96
T-Score 1/3 -0,61 £ 0,98 -0,49 £ 0,97
T-Score Total -0,21+£0,95 -0,15+£0,95
Z-Score ultra-distal 0,77 £ 0,99 0,82 +0,92
Z-Score mid-distal 0,22+1,1 0,33+1,04
Z-Score 1/3 -0,07 £1,09 0,09 £ 1,07
Z-Score Total 0,3+1,05 0,43+1,02

BMD...Bone Mineral Density, Angabe in g/cm?;

Werte angegeben als Mittelwert + Standardabweichung;

Allgemeines lineares Modell mit Messwiederholung; signifikanter Unterschied: Prd vs. 6 Mo: *p<0,05;
**1<0,001

Die Knochendichte hat sich tiber die ersten 6 Monate postoperativ in allen Regionen des
Unterarmes minimal verringert oder blieb unverandert, wahrend sich die T- und die Z-

Werte in allen Regionen erhdéht und demnach verbessert haben. Der Einfluss der

Vitamin D-Versorgung auf die Knochendichte des Unterarmes ist nicht signifikant.

Die Gesamtknochendichte wurde vor dem Eingriff bei 23 % der Studienteilnehmer als
suboptimal eingestuft, wahrend bei der zweiten postoperativen Messung nur mehr 20%

im suboptimalen Bereich lagen.
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4.5.4. Lendenwirbelsdule
Die Messung an der LWS erfolgte an den Wirbeln L1 bis L4. In der nachfolgenden Tabelle

werden die erhobenen Daten im Zeitverlauf dargestellt.

Tabelle 20: Vergleich der Knochenmineraldichte (g/cm?), T-Score und Z-Score in der

Messregion Lendenwirbelsdule pra-OP und 6 Monate post-OP

Pra 6 Mo
BMD L1 1+0,15 0,97 +£0,16
BMD L2 1,08 £0,16 1,07 £0,15
BMD L3 1,08 £ 0,22 1,33+£1,52
BMD L4 1,11+0,17 1,12+0,17
BMD Total 1,08+0,14 1,07+£0,13
T-Score L1 0,5+1,47 0,28 +1,49
T-Score L2 0,35+1,61 0,24+1,44
T-Score L3 0,12+1,41 0,06 +1,25
T-Score L4 -0,12+£1,63 -0,03+£1,51
T-Score Total 0,23+1,41 0,16 £1,28
Z-Score L1 0,93+1,53 0,74+1,51
Z-Score L2 0,83 +1,66 0,74 +£1,47
Z-Score L3 0,6+1,44 0,57+1,26
Z-Score L4 0,36 £1,69 0,49 £1,62
Z-Score Total 0,71+1,49 0,66 +1,37

BMD...Bone Mineral Density, Angabe in g/cm?

Werte angegeben als Mittelwert + Standardabweichung

Allgemeines lineares Modell mit Messwiederholung; signifikanter Unterschied: Prad vs. 6 Mo: *p<0,05;
**p<0,001

Wie aus Tabelle 20 ersichtlich, haben sich dhnlich der Ergebnisse im linken Unterarm die
Parameter der Lendenwirbelsdule tber die ersten 6 Monate nach der Operation nur
minimal und somit nicht signifikant verandert. Der Einfluss von Vitamin D ist ebenfalls
nicht signifikant, jedoch war die Knochendichte im Bereich L4 bei jenen Patienten mit
normalem Vitamin D-Serumspiegel (< 75 nmol/l) tendenziell hoher (1,17 *+ 0,23 g/cm?
vs. 1,09 + 0,12 g/cm?). Die T- und Z-Werte der einzelnen Kompartimente haben sich im

postoperativen Verlauf mit Ausnahme vom Wirbel L4 verringert. Bezliglich der
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Knochenmineraldichte gab es in den Bereichen L3 und L4 einen geringfligigen Anstieg,

ansonsten jedoch eine leichte Reduktion.

Die Gesamtknochendichte der LWS wurde praoperativ bei 26% als suboptimal

eingestuft. Nach 6 Monaten reduzierte sich dieser Wert auf 20%.

4.5.5. Linkes Hiiftgelenk

Bei der Knochendichtemessung der Hiifte wurden die Regionen Oberschenkelhals,
Trochanter major, der intertrochantarische Bereich und das Ward-Dreieck gemessen.
Die folgende Tabelle zeigt einen Datenvergleich zu beiden Messzeitpunkten in allen

Messregionen des linken Hiftgelenks.

Tabelle 21: Vergleich der Knochenmineraldichte (g/cm?), T-Score und Z-Score in der

Messregion linkes Huftgelenk pra-OP und 6 Monate post-OP

Pra 6 Mo

BMD Schenkelhals 0,91+0,13 0,86 £0,12
BMD Trochanter major 0,8+0,12 0,76 £+ 0,11
BMD Intertrochantdre Region 1,26+ 0,17 1,20+ 0,15
BMD Total 1,07 +0,13 1,04 +£0,19
BMD Ward Dreieck 0,77 +0,17 0,74+0,17
T-Score Schenkelhals 0,24 + 0,99 0,0+1,06
T-Score Trochanter major 0,71+1,14 0,42 +1,02
T-Score Intertrochantadre Region 0,82+1,12 0,49 £ 0,93
T-Score Total 0,82+1,1 0,47 £ 0,97
T-Score Ward Dreieck 0,15+1,37 0,02 +1,39
Z-Score Schenkelhals 0,76 £ 0,91 0,53+1,00
Z-Score Trochanter major 1,03+£1,22 0,72 +1,09
Z-Score Intertrochantare Region 1,04 +1,17 0,72 £0,99
Z-Score Total 1,17+ 1,19 0,82 +1,05
Z-Score Ward Dreieck 1,08 +1,26 1+1,22

BMD...Bone Mineral Density, Angabe in g/cm?

Werte angegeben als Mittelwert + Standardabweichung
Allgemeines lineares Modell mit Messwiederholung; signifikanter Unterschied: Prd vs. 6 Mo: *p<0,05;

**p<0,001
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Die Messwerte der Hiftregion zeigen ebenso keine signifikante Veranderung liber die
Zeit. Anhand der Tabelle 21 ist jedoch ersichtlich, dass sich die Werte fiir die
Knochendichte verglichen mit den Ergebnissen der LWS sowie des linken Unterarms im
Zeitverlauf starker verringert haben. Ebenso die T- und Z-Werte zeigten in allen
Regionen eine Verringerung. Die Versorgung mit 25(0OH)D ergab keinen signifikanten
Einfluss auf oben genannte Parameter, jedoch war auch hier die Knochenmineraldichte
bei jenen Studienteilnehmern mit normalem Vitamin D-Versorgungszustand nach 6

Monaten tendenziell etwas hoher.

Die Gesamtknochendichte vor der Bypass-Operation lag bei 100% der Patienten im
Normbereich, wahrend 6 Monate postoperativ nur mehr bei 95% ein Wert im
Normbereich zu verzeichnen war. Beim Vergleich aller 3 Messregionen untereinander
wurde der starkste Knochendichteverlust im Bereich der Hifte verzeichnet. Die

geringste Veranderung wurde in der LWS diagnostiziert.

4.6. Erndhrungsverhalten der Studienteilnehmer

4.6.1. Vitamin D und Calcium

In der nachfolgenden Tabelle 22 wird die durchschnittliche Aufnahme an Calcium (mg)

und Vitamin D (pg) Gber den gesamten Studienverlauf dargestellt.

Tabelle 22: Calcium- und Vitamin D-Aufnahme Uber die Nahrung prdaoperativ sowie 1, 3

und 6 Monate postoperativ

Pra 1 Mo 3 Mo 6 Mo
B 695,82 + 505,45 + 588,99 + 814,26 +
& 380,72 367,21 360,56 904,2
V't?::;')" b 2,28+ 2,05 1,67 +1,71 1,01+0,59* | 0,99 +0,65*

Werte angegeben als Mittelwert + Standardabweichung
Allgemeines lineares Modell mit Messwiederholung; signifikanter Unterschied: *p<0,05 im Vergleich zu
Pra; **p<0,001 im Vergleich zu Pra
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Die durchschnittliche Aufnahme von Calcium lag wahrend der gesamten Studiendauer
in allen Altersgruppen unter dem Referenzwert von 1000 mg/d [DAcH, 2013]. Die
durchschnittliche Vitamin D-Aufnahme Uber die Nahrung lag 6 Monate nach dem OLGB
betrachtlich unter der Empfehlung von 5ug/d, die in den DACH-Referenzwerten fir die
Nahrstoffzufuhr 2008 festgelegt wurde. Der Schatzwert fiir die empfohlene Zufuhr von
Jugendlichen und Erwachsenen liegt hingegen bei 20 pg/d. Da diese empfohlene Menge
mit den Ublichen Lebensmitteln nicht gedeckt werden kann, muss die Zufuhr Gber die
endogene Synthese oder zusatzlich durch ein Vitamin D-Supplement gewahrleistet
werden [DAcH, 2008]. Zwischen der Vitamin D-Aufnahme Uber die Nahrung und dem

Plasmaspiegel von 25(0H)D sowie 1,25(0OH),D zeigte sich keine signifikante Korrelation.

Bezog man zur Vitamin D-Aufnahme jedoch die tagliche Supplementgabe (IU/d) durch
das Prdparat Oleovit mit ein, wurde eine hochsignifikante Korrelation mit einem
schwachen linearen Zusammenhang (25(0OH)D: r= 0,21; 1,25(0H);D: r= 0,19; p<0,001)
beobachtet. In Tabelle 23 ist die gesamte tagliche Vitamin D-Aufnahme Ulber die

Nahrung als auch Uber die Supplementation dargestellt.

Tabelle 23: Vitamin D-Aufnahme/d lGber die Nahrung und Supplemente

1 Mo 3 Mo 6 Mo

Vitamin D (IU/d) -

. 3850 +3438,4 | 3981,8 £ 1672,1 | 3394,2 + 1169,7
Nahrung und Supplementation

Vitamin D (pg/d) -

. 96,3 + 86,0 99,55 + 41,80 84,9 + 29,2
Nahrung und Supplementation

Werte angegeben als Mittelwert + Standardabweichung
Allgemeines lineares Modell mit Messwiederholung; signifikanter Unterschied: *p<0,05 im Vergleich zu 1
Mo; **p<0,001 im Vergleich zu 1 Mo

Addiert man zur taglichen Vitamin D-Aufnahme Uber die Nahrung den Anteil der

Supplemente, wird der Schatzwert fiir die empfohlene Zufuhr von 20pg/d deutlich

Uberschritten.
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5. Diskussion

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen die Auswirkungen einer laparoskopischen
Omega-Loop Magenbypassoperation auf ausgewahlte Parameter des
Knochenstoffwechsels innerhalb der ersten 6 Monate postoperativ. Zudem sollte der
Einfluss der Vitamin D—und Calciumversorgung auf die Knochenstoffwechsel-parameter

im Blut und die Messergebnisse der DEXA-Untersuchung getestet werden.

5.1. Studienkollektiv

Das Geschlechterverhaltnis in der Studienpopulation war nicht ausgewogen. Der
deutlich hoéhere weibliche Anteil ist jedoch nicht uniblich. Weltweit betrachtet
unterziehen sich Frauen haufiger einem bariatrischen Eingriff als Manner, mitunter
aufgrund des erhdhten psychosozialen Leidensdrucks [BUCHWALD, et al., 2004; CHEVALLIER,
et al.,, 2015].

Die Anzahl der Probanden reduzierte sich in den ersten 6 Monaten nach dem Omega-
Loop Magenbypass um 14%. Der geringe Anteil an Drop-Outs ist vermutlich durch die
intensive Betreuung der Probanden zu erklaren. Bei der Halfte der ausgeschiedenen
Personen wurde eine andere Operationstechnik als ein OLGB durchgefiihrt bzw. wurde
ihnen aus medizinischen Griinden die Operation verweigert. Die tbrigen Patienten sind
freiwillig ohne Angabe von Griinden aus der Studie ausgeschieden. Der prozentuelle
Drop-Out-Anteil stimmt mit anderen Untersuchungen Ulberein [CAREY, et al., 2006;

MUSELLA, et al., 2015; OTT0, et al., 2015].

5.2. Anthropometrie

Der prozentuale Gewichtsverlust ist 6 Monate nach dem OLGB mit den Ergebnissen
anderer Studien vergleichbar [CHAKHTOURA, et al., 2008; DIssE, et al., 2014; KULAR, et al.,
2015; WANG, et al., 2005].
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Der RYGB verfiigt nach wie vor Uber eine bessere evidenzbasierte Datenlage in der
Literatur als der OLGB. Daher war haufig nur ein Vergleich zwischen OLGB und RYGB
moglich. Die Studienteilnehmer in der gegenwartigen Untersuchung haben innerhalb
der ersten 6 Monate vorwiegend an Fettmasse, FFM und auch an Bauchumfang verloren
(Formel nach Kushner et al., Kyle et al.) [KUSHNER, 1992; KvLE, et al., 2004]. Die
vorliegenden Zahlen sind ebenfalls mit den Ergebnissen anderer Studien, welche die
Verdanderung der Korperzusammensetzung nach einem Magenbypass (RYGB oder
OLGB) untersuchten, vergleichbar [ANDREU, et al., 2010; BELFIORE, et al., 2015; CAREY, et
al., 2006; CaRrAsco, et al., 2009; DE AQUINO, et al., 2012]. In einer Studie von Otto und
Kollegen wurde aulRerdem dargelegt, dass im ersten Jahr postoperativ kein signifikanter
Unterschied in der Koérperzusammensetzung zwischen den unterschiedlichen
Operationstechniken zu erwarten ist. Spezielles Augenmerk wurde dabei auf Fettgehalt
und LBM, gemessen durch BIA, gerichtet [OTT0, et al.,, 2015]. Die Reduktion des
Bauchumfanges im ersten Halbjahr postoperativ ist vergleichbar mit dem Ergebnis von
Carrasco et al., wobei die Operationstechnik auch in dieser Studie ein RYGB war

[CARRASCO, et al., 2009].

5.3. Laborparameter

5.3.1. Vitamin D und Parathormon

Trotz der Gabe von 3 x 100.000 IE Vitamin D3 in der Interventionsgruppe und einer
taglichen Supplementierung von 3420 IE Vitamin D3 (Erhaltungsdosis) in der
Interventions- als auch in der Kontrollgruppe Uber einen Zeitraum von 6 Monaten
erreichten nur ein Viertel der Studienteilnehmer den optimalen Vitamin D-Bereich von
> 75 nmol/l. Knapp die Halfte der Probanden waren trotz der Supplementierung im
insuffizienten Bereich von 50-74,9 nmol/l und ein weiteres Viertel im Bereich eines
schweren Mangels bei Werten von < 50 nmol/l. Selbstverstindlich ist hier als
limitierender Faktor die Compliance zu erwahnen, welche vor allem in der Phase der

Erhaltungsdosis reduziert war. Die Ergebnisse sind dennoch vergleichbar mit den
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Ergebnissen anderer Studien, wie etwa einer Vitamin D-Studie von Flores et al. In jener
Untersuchung lag der Vitamin D-Spiegel der Studienteilnehmer 1 Jahr nach einem RYGB
und einer taglichen Vitamin D-Supplementation von 800 IE bei 71% der Patienten im
insuffizienten/mangelhaften Bereich (< 75 nmol/I). Der Serumspiegel ist in diesem
Zeitraum um nur 11,5 nmol/l angestiegen [FLORES, et al., 2010]. Ein analoges Ergebnis
zeigte auch die Studie von Carlin et al., in welcher bei einer taglichen Supplementation
von 800 IE tber die Dauer eines Jahres nach wie vor 44% der Probanden mangelvorsorgt
bzw. unzureichend versorgt (25(0H)D<75 nmol/I) waren. Der Anstieg des Serumspiegels
betrug lediglich 10 nmol/I [CARLIN, et al., 2006]. In der vorliegenden Studie zeigte sich ein
geringfugig hoherer Anstieg von 22,7 nmol/l innerhalb der ersten 6 Monate nach dem
bariatrischen Eingriff. Die Dosierung war mit 3420 IE/d jedoch bedeutend hoher als in
den oben erwdhnten Studien. Diese Resultate spiegeln demnach die Relevanz der
Vitamin D-Dosierung wider. Bedingt durch die tendenziell hoheren Ausgangswerte
steigt das 1,25(0OH)2D im Vergleich zum 25(0OH)D in den ersten 6 Monaten nach dem

bariatrischen Eingriff nicht gravierend an.

Darliber hinaus konnte in einer weiteren Studie die Bedeutung des Vitamin D-
Ausgangsspiegels dargelegt werden. Eine Monatsdosis von 50.000 IE Vitamin D3 Uber
einen Zeitraum von 8 Monaten fiihrte bei einem Ausgangsspiegel von < 50 nmol/l zu
einer Erhéhung von 40 nmol/I, wahrend die Supplementierung bei einem Ausgangswert
von > 50 nmol/I nur einen minimalen Effekt zeigte [BAcON, et al., 2009]. Dieser Effekt
wirde den signifikant hoheren Anstieg des 25(0OH)D in der gegenwartigen Studie (22,7
nmol/l in 6 Monaten bei einem durchschnittlichen Ausgangsspiegel von 39 nmol/I)
erklaren. Demgegeniber lag der durchschnittliche Ausgangsspiegel in der Studie von

Flores et al. bei 53,2 nmol/I [FLORES, et al., 2010].

Die berechnete negative Korrelation zwischen 25(0OH)D und PTH sowie das damit
verbundene Risiko fiir einen sekundaren Hyperparathyreoidismus (SHPT) wurde auch
von einer Reihe anderer Arbeitsgruppen beschrieben [GOLDNER, et al., 2009; GOODE, et
al.,, 2004; JoHNsON, et al.,, 2006]. Es ist daher anzunehmen, dass eine PTH-
Uberproduktion bzw. ein SHPT mit einer Vitamin D-Hypovitaminose in Assoziation steht.

In der vorliegenden Arbeit fand sich 3 Monate postoperativ bei einem Viertel und 6
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Monate postoperativ bei 19% ein erhohter PTH-Spiegel (> 65 pg/ml). Die Vitamin D-
Supplementation fliihrte demnach, speziell ab dem 3. Monat, zu einer Erniedrigung des
PTH-Spiegels und einer damit verbundenen Korrektur des SHPT. Wucher et al.
demonstrierte in seiner Studie zusatzlich einen signifikanten Zusammenhang zwischen
SHPT und erhohten Werten der Knochenresorptionsmarker [WUCHER, et al., 2008]. Die
Verlaufskurve von 25(OH)D und PTH beeinflusste in der vorliegenden Arbeit ebenfalls
die Knochenresorption und damit verbunden auch die Knochendichte. Bischoff-Ferrari
brachte in seiner umfassenden Arbeit zum Ausdruck, dass eine Substitution mit Vitamin
D die Knochendichte signifikant erhéht und damit das Auftreten von Frakturen
reduziert. Dieser Effekt ist jedoch stark dosisabhdngig. Bei einer tdglichen Gabe von >
400 IE Vitamin Ds Uber einen langeren Zeitraum vermindert sich das Risiko fir
Huftfrakturen um 18% und das Risiko fir nicht-vertebrale Frakturen um 20%.
Insbesondere durch eine Kombination aus Vitamin D- und Calciumsupplementen
reduziert sich das Frakturrisiko signifikant. Diese Ergebnisse zeigten sich speziell in einer
dlteren Studienpopulation (> 70 Jahre) [BiscHOFF-FERRARI, 2010]. In der Arbeits-gruppe
von Chapuy et al. konnte bei einer weiblichen Studienpopulation (> 69 Jahre) ein
ahnliches Ergebnis vorgewiesen werden. Die tagliche Substitution mit 1200 mg Calcium
kombiniert mit 800 IE Vitamin D3 Uber einen Zeitraum von 18 Monaten fuhrte zu einer
43%-igen Reduktion von Hiiftfrakturen [CHAPUY, et al., 1992]. Demnach ware die Vitamin
Ds3-Supplementation von 3420 IE/d in der vorliegenden Studie ausreichend fir einen
protektiven Effekt auf den Knochenstoffwechsel. Das Frakturrisiko wurde jedoch im

Rahmen der Studie nicht erhoben.

5.3.2. Calcium

Das Serum-Calcium hat sich tber die gesamte Studiendauer trotz ausgepragter Vitamin
D-Mangelversorgung und gesteigerter PTH-Sekretion nicht signifikant verandert. Dieses
Ergebnis ist nicht ungewdhnlich und wurde auch von anderen Arbeitsgruppen
beschrieben [ANDREU, et al., 2010; CosTA, et al., 2015; DiNiz MDE, et al., 2004; JOHNSON, et

al., 2005]. Der Calciumspiegel wird durch hormonelle Regulationsmechanismen, jedoch
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auf Kosten der Knochenmineralisation, relativ lange konstant gehalten. Der Knochen
dient dazu als Speicher, aus dem bei Bedarf schnell Calcium mobilisiert werden kann
[CosTA, et al., 2015]. Dennoch war in den vorliegenden Daten das Serum-Calcium bei
Patienten mit addaquatem Vitamin Ds-Spiegel tendenziell héher und PTH signifikant
niedriger als bei jenen Patienten mit insuffizientem Versorgungszustand. Dieser
Zusammenhang wurde auch in der Studie von Flores et al. beschrieben [FLORES, et al.,
2010]. Der Stoffwechsel von Calcium ist eng mit dem von Phosphat verbunden, weshalb
beide in der Labordiagnostik gemeinsam beurteilt werden. Der Serumspiegel von
anorganischem Phosphat hat sich im gesamten Studienverlauf erhoht. Der
Phosphatgehalt lag bei der letzten Laborkontrolle trotz der marginalen Erhéhung beim
GrofRteil (98%) der Patienten im Normbereich. In anderen Studien zeigte sich ebenfalls
eine geringfligige Steigerung bzw. keine Veranderung des Phosphatspiegels [GOMEzZ, et
al., 2009; Ruiz-TovARr, et al., 2012]. Anomalitdten im Knochenstoffwechsel fuhren
grundsatzlich zunadchst zu Veranderungen im Calciumstoffwechsel, bevor klinisch

relevante Veranderungen im Phosphatstoffwechsel auftreten [PEacock, 2010].

Die Absorption und damit auch der Serumspiegel von Calcium werden gleichermalen
wie eine Auswahl weiterer Nahrstoffe maligeblich von der Operationstechnik
beeinflusst. Bei einer Magenbypass-Operation wird im Gegensatz zu rein restriktiven
Verfahren wie dem Schlauchmagen durch die Umgehung des ersten
Diinndarmabschnittes, dem Hauptort der Calciumabsorption, eine Malabsorption
induziert. Infolgedessen ist bei rein restriktiven Verfahren ein geringfligiger Anstieg des
Calcium-Spiegels durch entsprechende Substitution zu erwarten, wahrend das
Serumcalcium bei restriktiv-malabsorptiven Verfahren trotz Supplementation
tendenziell eher sinkt [Ruiz-Tovag, et al., 2012]. Dieser Effekt konnte ebenfalls in der
aktuellen Studie nachgewiesen werden. Die Calciumabsorption wird zusatzlich durch die
verminderte Produktion von Magensaure nach einer Bypass-Operation oder SG

beeintrachtigt [STEIN UND SILVERBERG, 2014].

In einer Studie von Sinha et al. zeigte ein Vergleich zwischen einem Magenband und
einem RYGB-Bypass bzw. BPD nach 12 Monaten deutlich héhere Konzentrationen von

25(0OH)D und niedrigere PTH-Spiegel bei Patienten mit einem Magenband. Dieses
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Resultat ist darauf zurlickzufiihren, dass das rein restriktiv wirkende Magenband die
Nahrstoffabsorption nicht beeintrachtigt. Das 1,25(0OH),D hingegen verhielt sich nach
der Bypass-Operation und BPD genau umgekehrt und korrelierte signifikant positiv mit
PTH [SINHA, et al., 2011]. Die vorliegenden Daten zeigten keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen 1,25(0OH),;D und PTH. Zwar ist in den ersten 3 Monaten nach
dem OLGB das Calcitriol gemeinsam mit PTH angestiegen, wahrend danach jedoch mit

steigendem Calcitriol und Calcidiol ein sinkender Trend von PTH zu beobachten war.

5.3.3. Knochenstoffwechselparameter

Die Knochenformationsmarker Alkalische Phosphatase inkl. knochenspezifischer
alkalischer Phosphatase, Osteocalcin und P1NP sind im postoperativen sechsmonatigen
Studienverlauf signifikant angestiegen. Diese Erhohung der Knochenanbaumarker ist
mit den Ergebnissen anderer Studien vergleichbar, wobei es sich in den vergleichbaren
Untersuchungen um einen RYGB bzw. BPD handelt [CosTA, et al., 2015; MARCEAU, et al.,
2002]. Der Anstieg dauerte in Studien mit langerem Beobachtungszeitraum bis zum
Zeitpunkt der Gewichtsstabilisierung nach etwa 2 Jahren an [BRUNO, et al., 2010; SINHA,
et al.,, 2011]. Zwischen den einzelnen Knochenformationsmarkern ergab sich eine
signifikante positive Korrelation. Der ermittelte Knochenresorptionsmarker, CTX,
korrelierte aufgrund des Anstiegs im Zeitverlauf ebenfalls signifikant positiv mit den
Knochenformationsmarkern. Die carboxyterminalen Telopeptide stiegen ab dem ersten
Monat postoperativ signifikant (ber den Referenzbereich hinaus an und waren
schlieBlich 6 Monate nach dem bariatrischen Eingriff bei 98% der Patienten im
suboptimal erhohten Bereich. Dieser Anstieg wird mit einer gesteigerten
Knochenresorption assoziiert. In der Studie von Costa et al. wurde ebenfalls ein
postoperativer Anstieg von CTX beobachtet. Der Anstieg wurde jedoch nur bei 67% der
mannlichen Probanden unter 50 Jahren beobachtet. Es zeigte sich liberdies eine inverse
Korrelation zwischen dem CTX-Spiegel und dem postoperativen Zeitverlauf. Die Autoren
schlielen daraus, dass die Knochenresorptionsrate vorrangig im ersten Jahr

postoperativ, der Zeit des exzessiven Gewichtsverlustes, erhoht ist [CosTA, et al., 2015].
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Dieser Zusammenhang konnte aufgrund der kurzen Studiendauer in der vorliegenden

Studie nicht Gberprift werden.

Der Serumspiegel des Knochenanbaumarkers PINP hat sich gleichermalen Uber die
sechsmonatige Studiendauer signifikant erhoht. Der Anstieg deutet ebenso auf einen
erhohten Knochenumsatz hin. Dieser Effekt zeigt sich auch in anderen Studien [COATEs,
et al., 2004; FLEISCHER, et al., 2008; Liu, et al., 2015]. Ebenso wie in der vorliegenden
Arbeit zeigte sich in der Studie von Sina et al. eine erhdhte Knochenresorptions- und
Knochenformationsrate. Der genaue Mechanismus hinter der Steigerung der
Knochenformations- als auch Knochenresorptionsmarker ist nach wie vor nicht geklart.
Vermutlich ist diese Steigerung mitunter durch das erhohte Parathormon, speziell nach
restriktiv-malabsorptiven Verfahren, zu begriinden. Durch erhéhte Konzentration an

PTH werden sowohl Osteoblasten als auch Osteoklasten aktiviert [SINHA, et al., 2011].

5.4. Knochendichte

5.4.1. DEXA

Ein bariatrischer Eingriff geht haufig mit einem ausgepragten Verlust an Knochenmasse
einher. Dieser Effekt zeigt sich vorrangig innerhalb des ersten Jahres und kann mittels
DEXA-Messung diagnostiziert werden. Trotz haufiger Verwendung ist die Validitat der
DEXA-Methode bei morbider Adipositas eingeschrankt. Der Korperfettgehalt wird bei
einem erhohten Anteil mit einem durchschnittlichen Variatrionskoeffizienten von 3,1-
4,3% oftmals Gberschatzt. Ein weiterer Grund fur Messfehler bei adipdsen Patienten ist
die Uberlappung von Geweben in der Arm- und Hiiftregion sowie am Rumpf, wodurch
die Messung des betroffenen Weichteilgewebes verfalscht wird [BROWNBILL UND ILICH,
2005]. Abgesehen von der bestehenden Gewichtsobergrenze besteht auch die
Moglichkeit, dass bei morbid adipdsen Personen die zu messenden Koérperteile das
Scanareal Gberschreiten und somit nicht in die Messung miteinbezogen werden kénnen

[WELLS, et al.,, 2010]. Hinsichtlich der Bestimmung von Knochenmineraldichte und
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Knochenmineralgehalt zeichnet sich die DEXA-Methode jedoch trotz Einschrankungen

bei bestimmten Populationen durch sehr hohe Prazision aus [BROWNBILL UND ILICH, 2005].

Je nach Skelettareal, besonders aber im Bereich der Hifte, betragt das AusmaR des
Knochenabbaus in etwa 1-2%. Der Verlust an Knochenmasse infolge eines raschen
Gewichtsverlustes ist assoziiert mit dem Abbau an LBM und einer inaddaquaten Calcium-

und Vitamin D-Versorgung [COSTA, et al., 2015].

Hinsichtlich des Einflusses hormoneller Mechanismen spielt die verringerte
Ostrogenproduktion bei Frauen im postmenopausalen Stadium eine Rolle. Diese
Verringerung tragt entscheidend am Knochenabbau bei. Eine Untersuchung von Ricci et
al. mit postmenopausalen Probandinnen zeigte einen signifikant negativen
Zusammenhang zwischen der Ostrogenkonzentration und dem Knochenmasseverlust.
Der Ostrogenanteil im Fettgewebe ist bei morbid adipdsen postmenopausalen Frauen
vergleichsweise hoher und nimmt im Zuge eines starken Gewichtsverlustes bzw. Verlust
an Fettmasse signifikant ab. Daher sind morbid adipdse Frauen eher pradisponiert fiir
abnormen Knochenschwund [Riccl, et al., 2014]. Die vorliegenden Daten zeigten eine
tendenziell niedrigere Knochendichte und geringere T-Werte bei weiblichen
Studienteilnehmern im postmenopausalen Stadium, speziell in der Region des linken
Unterarms. In den Messregionen LWS und Huftgelenk konnte nur ein minimaler
Kontrast beobachtet werden. Das Ausmal® des Knochenmasseverlustes zeigte keinen
signifikanten Unterschied zwischen pra- und postmenopausalem Hormonstadium. Um
diesen Effekt zu prifen, sollte eine neuerliche Auswertung mit den Daten des Follow-
ups nach 12 Monaten durchgefiihrt werden, da die Monate 6 bis 12 postoperativ ebenso
zum Zeitraum des intensiven Gewichtsverlustes und damit verbunden starkeren

Knochenmasseverlust zédhlen [CosTa, et al., 2015].

Die Studienlage zum Verlauf der Knochendichte nach einem bariatrischen Eingriff ist
kontrovers. Ein GroRteil der Studien konnte eine Reduktion der Knochendichte im
ersten Jahr nach einer Magenbypass-Operation (RYGB oder OLGB) nachweisen. Es
konnte dabei auch gezeigt werden, dass die Abnahme der Knochendichte fiir

unterschiedliche Skelettlokalisationen stark variiert [FLEISCHER, et al., 2008; MAHDY, et al.,
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2008; VILARRASA, et al., 2009]. Andere Arbeitsgruppen wiederum konnten trotz erhéhter
Knochenresorptionsrate und sekundarem Hyperparathyreoidismus keine Reduktion der
Knochendichte feststellen [ABDENNOUR, et al., 2014; VALDERAS, et al., 2009].
Selbstverstandlich ist die Vergleichbarkeit aufgrund diverser Unterschiede in der
Methodik begrenzt. Unterschiede in der Methodik zeigten sich vor allem im Alter der

Patienten, in der Geschlechterverteilung und in der Operationstechnik.

In der vorliegenden Studie wurde bei der Ganzkorper-DEXA-Messung in allen
Skelettarealen mit Ausnahme der Beine eine Abnahme der Knochendichte verzeichnet.
Die vorliegenden Daten lieRen nur einen Vergleich zwischen der praoperativen Messung
und der postoperativen Messung nach 6 Monaten zu, weshalb im Zuge des
vorhersehbaren erheblichen Gewichtsverlustes eine Abnahme zu erwarten war. Das
AusmalR des Knochendichteverlustes lag je nach Region zwischen 3% (linker Arm) und
10% (linker Rippenbogen). Der Totalwert aller Regionen hat sich innerhalb des ersten
Halbjahres nicht verandert. Diese Ergebnisse sind mit geringen Abweichungen und
diverser Unterschiede in der Methode vergleichbar mit einer Reihe von
vorangegangenen Studien [CARRASCO, et al., 2009; CosTA, et al., 2015; ELAs, et al., 2014;
KAuLFERs, et al.,, 2011]. Costa et al. etwa konnten eine verstirkte Abnahme der
Knochendichte im Bereich der Wirbelsdaule nach einer Magenbypass-Operation im
Vergleich zu einer nicht operierten Kontrollgruppe feststellen. Sie begriinden diese
Abnahme mit dem erhéhten Anteil an trabekuldarem Knochen in der Wirbelsaulenregion.
Die Tatsache, dass die Knochenumsatzrate nach einem bariatrischen Eingriff erhoht ist
und trabekuldrer Knochen metabolisch ausgesprochen aktiv ist, fihrt zu ebendieser
starkeren Abnahme der Knochendichte in operierten Studienteilnehmern [CosTA, et al.,

2015].

5.4.1.1 Verlauf der Knochendichte, unterteilt in Messregionen

In einer Reihe von Studien, in denen das Studienkollektiv ausschliellich Patienten nach
einem bariatrischen Eingriff umfasste, zeigte sich ein signifikanter Unterschied im

Knochendichteverlust in den einzelnen Skelettregionen. Diese Studien, darunter auch
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Langzeituntersuchungen, zeigten eine signifikant héhere Abnahme der Knochendichte
im Bereich des proximalen Femurs verglichen mit den Ergebnissen der LWS nach einer
Magenbypass-Operation. Im Bereich der LWS konnte vereinzelt eine Zunahme der
Knochendichte im postoperativen Verlauf beobachtet werden. Die Autoren begriinden
diesen Verlauf damit, dass ein erhohter PTH-Wert zu kortikalem Knochenabbau fuhrt,
weshalb dieser in der LWS mit Uberwiegend trabekularem Knochen nicht so stark
ausgepragt ist. Das bedeutet, ein erhohter PTH-Wert wirkt somit in der LWS protektiv
gegeniber Knochenverlusten [FLEISCHER, et al., 2008; GOODE, et al., 2004; Ko, et al., 2015;
STEIN, et al., 2013]. Dieser Effekt spiegelte sich in den vorliegenden Daten nur teilweise
wieder, da 6 Monate postoperativ nur 19% einen SHPT aufwiesen. Die Knochendichte
an der LWS hat an den Wirbeln L3 und L4 geringfligig zugenommen. Der Totalwert sowie
die Wirbel L1 und L2 haben hingegen schwach abgenommen, jedoch nicht signifikant.
Ahnlich der Ergebnisse in der Literatur, zeigten auch in der vorliegenden Studie die
Messungen am proximalen Femur signifikant hohere Dichteverluste als im Bereich der

LWS.

Beck et al. untersuchten das Verhaltnis zwischen dem BMI und der Knochendichte am
proximalen Femur. Es konnte gezeigt werden, dass mit steigendem BMI die
Femurgeometrie an Stabilitat zunimmt und folglich die Knochendichte am Schenkelhals
hoher ist [BEck, et al., 2009]. Die berechneten Korrelationen zeigten in der eigenen
Untersuchung ebenfalls einen signifikanten positiven Zusammenhang zwischen dem
BMI und der Knochendichte an den Messregionen des proximalen Femurs. Dieses

Ergebnis bestatigt demnach die Hypothese von Beck et al.

Der Knochendichteverlust ist nach einem bariatrischen Eingriff in der Hiftregion,
speziell am Trochanter major und am Schenkelhals, mit durchschnittlich 9-11% am
starksten ausgepragt [HAGE UND EL-HAJ FULEIHAN, 2014]. In der vorliegenden Studie liegt
der durchschnittliche Knochendichteverlust im Bereich der Hiifte mit 4-5% etwas unter
dem in der Literatur angegebenen Wert. Jedoch ist der Beobachtungszeitraum von 6
Monaten vergleichsweise kurz. Die Abnahme der Knochendichte stellt sich haufig erst
mit dem Zeitpunkt der Gewichtsstabilisierung nach etwa einem Jahr ein [HAGE UND EL-

Hal FULEIHAN, 2014].
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Am Unterarm hingegen wurde nur am ultradistalen und middistalen Radius eine
Abnahme beobachtet, die restlichen Werte blieben unverandert. Die T- und Z-Werte
haben sich sogar allesamt erh6ht. Die Messungen der LWS und in der Hiftregion zeigten
mit Ausnahme der Wirbel L3 und L4 eine Abnahme der T- und Z-Werte. Trotz der

Verringerung waren alle T-Werte nach 6 Monaten noch im Normbereich (< -1).

Pluskiewicz et al. zeigten in ihrer Untersuchung einen signifikant positiven
Zusammenhang zwischen dem Dichteverlust des proximalen Femurs und dem AusmafR
der Gewichtsabnahme nach einer Schlauchmagen-Operation. In der LWS konnten sie
diesen Zusammenhang nicht nachweisen [PLUSKIEWICZ, et al., 2012]. Dieser Effekt zeigte
sich auch in der vorliegenden Studie. Das Kérpergewicht korrelierte signifikant positiv
mit der Knochendichte des Femurs und der Gesamthiifte, jedoch nicht mit den

Dichtewerten der LWS.

Obwohl die oben angefiihrten Unterschiede in den einzelnen Messregionen mit den
Ergebnissen anderer Untersuchungen analog sind, zeigte sich in der vorliegenden Studie
eine vergleichbar geringere Abnahme der Knochendichte in allen Regionen. Eine
mogliche Erklarung fiir die geringe Abnahme im Vergleich zu anderen Studien ist die
hochdosierte Substitution mit Vitamin D3 und der damit verbundene signifikante Anstieg
der Serumkonzentration. Ebenfalls der kurze Beobachtungszeitraum von 6 Monaten
dirfte eine entscheidende Rolle spielen. Mit steigendem Vitamin D-Spiegel sinkt die
Konzentration von intaktem Parathormon, welches ebenfalls einen negativen Pradiktor
der Knochendichte darstellt. Diese Tatsache erschwert die Vergleichbarkeit von Studien,
da Vitamin D- und Calciumsupplementation in unterschiedlichen Dosierungen oftmals
Bestandteil postbariatrischer Untersuchungen sind und die Dosis sowie Dauer der
Supplementation stark variiert. Um die Reprasentativitdt und Vergleichbarkeit von
Studien zu erh6hen, sollte eine etwaige Supplementation von Nahrstoffen, die auf den
Knochenstoffwechsel einwirken, als auch die Dosierung in der Auswertung
berlicksichtigt werden [SciBORA, et al., 2012]. Laut den ASMBS-Guidelines sollte die

Dosierung von Vitamin D3-Supplementen nach einem bariatrischen Eingriff

mindestens im Bereich von 400-800 IE/d liegen [MECHANICK, et al., 2009].
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Die Wahl des Operationsverfahrens spielt auch eine signifikante Rolle hinsichtlich der
Veranderung des Knochenstoffwechsels. Eine Reihe von Studien untersuchte den
Verlauf der Knochendichte nach rein restriktiven und restriktiv-malabsorptiven
Verfahren. Die Kombinationstechnik bei einem OLGB und RYGB verursacht einen
signifikant hoheren Verlust der Knochendichte als rein restriktive Verfahren wie SG oder
AGB. Restriktive Operationstechniken resultierten vereinzelt sogar in einer Steigerung
der Knochendichte [RODRIGUEZ-CARMONA, et al., 2014; SciBORA, et al., 2012; STEIN UND

SILVERBERG, 2014; VILARRASA, et al., 2013].

Eine Vielzahl von epidemiologischen Studien untersuchten den Zusammenhang von
Alter und Knochendichte und zeigten eine inverse Abhangigkeit. In der vorliegenden
Studie konnte, womoglich aufgrund der niedrigen Fallzahl, kein eindeutiger
Zusammenhang zwischen der Knochendichte und dem Alter belegt werden. Eine
Reduktion der Knochendichte bei jungen Erwachsenen fihrt laut aktuellen Studien zu
einem 2,3-fach erhohten Frakturrisiko [NAKAMURA, et al., 2014; VIEGAS, et al., 2010]. Diese
These konnte in der vorliegenden Studie nicht verifiziert werden, da keiner der
Patienten betreffende Angaben machte bzw. das asymptomatische Frakturrisiko nicht

evaluiert wurde.

5.5. Erndhrungsstatus

Die postoperative diattherapeutische Betreuung der Patienten nach einem
bariatrischen Eingriff dient unter anderem der regelmiRigen Uberpriifung des
Essverhaltens unter Berlicksichtigung von individuellen Unvertraglichkeiten sowie der
Vermeidung von Mangelerscheinungen [Molzg, et al.,, 2010]. Zu den postoperativen
Komplikationen, die sich auf die Nahrstoffversorgung auswirken, zdahlen hauptsachlich
Ubelkeit und Erbrechen, Diarrhoe sowie das Dumping-Syndrom. Defizite in der
Versorgung mit Vitaminen und Mineralstoffen sind eng mit einem OLGB verbunden

[HARBOTTLE, 2011].

Ein haufig auftretender Nachteil von Schatzprotokollen zur Erndhrungserhebung ist die

Tatsache, dass die Energieaufnahme von den Probanden falsch eingeschatzt wird.
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Vorwiegend Ubergewichtige und Adipdse unterschitzen im Vergleich zu
Normalgewichtigen die Quantitat der Nahrungsmittel oft erheblich. Die Folge der zu
gering protokollierten Nahrungsmittelaufnahme ist das sogenannte ,Underreporting”.
Mithilfe der ,Doubly Labelled Water“-Methode wurde in der Studie von Prentice et al.
der Energieverbrauch tber die Kohlendioxidabgabe berechnet und mit den Angaben in
den Erndahrungsprotokollen verglichen. Die Auswertung ergab eine zu geringe Angabe
der Energie um rund 38% [PRENTICE, et al., 1986]. In der vorliegenden Studie wurde den
Studienteilnehmern das  Schatzprotokoll erstmals beim Anamnese- und
Aufklarungsgesprach, welches meist wenige Tage vor dem OP-Termin stattfand,
ausgehandigt. Aufgrunddessen kann eine unterdurchschnittliche Energieaufnahme
unter anderem auch mit Nervositat vor dem chirurgischen Eingriff erklart werden. Den
Patienten wurde von Seiten der chirurgischen Abteilung bzw. durch die Diatologin
auBerdem aufgetragen, in den letzten Wochen vor der Bypass-Operation moglichst
noch an Gewicht zu verlieren, um eine Fett- und Volumenreduktion der Leber zu erzielen
und dadurch die Operation zu erleichtern. Dies ist ein weiterer Grund fir eine

moglicherweise zu geringe Angabe der zugefiihrten Energie.

5.5.1. Vitamin D und Calcium

Hinsichtlich der Vitamin D- und Calciumaufnahme nach einem bariatrischen Eingriff ist
die Anzahl der verfligbaren Studien begrenzt. Eine Vielzahl an Studien konzentriert sich
auf die Supplementation von Mikronahrstoffen und Mineralstoffen, jedoch kaum auf
die Zufuhr. Die Aufnahme von Vitamin D Uber die Nahrung ist als besonders kritisch
einzustufen. Die vorliegenden Daten zeigten in allen Zeitpunkten bei 100% der
Studienteilnehmer eine ungeniigende Aufnahme deutlich unter dem Schatzwert flr
eine angemessene Vitamin D-Zufuhr von 20 pg/d [DAcH, 2013]. Im Vergleich zur
Aufnahme zum Zeitpunkt der ersten Erndhrungserhebung zeigte das letzte von den
Patienten ausgefiillte Schatzprotokoll nach 6 Monaten eine drastisch erniedrigte
Aufnahme. Dieses Ergebnis der mangelhaften Vitamin D-Aufnahme lasst sich gut auf die

dsterreichische Bevdlkerung Ubertragen. Laut Osterreichischem Erndhrungsbericht
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2012 nehmen 88% der erwachsenen Manner und 82% der Frauen zu wenig Vitamin D
mit der Nahrung auf. Bei dlteren Personen sind sogar 95% der Madnner und 97% der
Frauen davon betroffen. Der Vitamin D-Anteil der Nahrung tragt jedoch nur einen
geringen Beitrag zur Versorgung bei. Der Hauptteil stammt aus der endogenen Synthese
[ELMADFA, 2012]. Besonders in der Population der morbid Adipdsen und allen voran bei
dlteren Personen ist die endogene Synthese aufgrund eingeschrankter korperlicher
Aktivitat bzw. Mobilitat oftmals unzureichend [BAcoN, et al., 2009]. Selbstverstandlich
spielt die Jahreszeit eine entscheidende Rolle. In ganzjahrig sonnenreichen Landern wird
eine unzureichende endogene Synthese seltener beobachtet [BOTELLA-CARRETERO, et al.,
2007]. Diese Tatsache der insuffizienten Vitamin D-Aufnahme (iber die Nahrung sowie
eine insuffiziente endogene Synthese verdeutlicht nochmals die Notwendigkeit einer
Supplementation zusatzlich zur endogenen Synthese und der Aufnahme mit der
Nahrung. Vor allem nach einem bariatrischen Eingriff ist eine Substitution mit Vitamin D
aufgrund der verringerten Resorptionsrate unumganglich [ELMADFA, 2012]. In den
vorliegenden Daten zeigte sich bei Betrachtung der Gesamt-Aufnahme, sowohl Giber die
Nahrung als auch durch die Supplementation, ein Wert, der den Schatzwert fur die
empfohlene Aufnahme deutlich Uberschreitet (6 Mo: 84,9 + 29,2 pg/d). In einer
Untersuchung von lJeffreys et al. mit Jugendlichen nach einem RYGB lag die
Gesamtaufnahme deutlich darunter (3 Mo: 11,9 pg/d). Daraus lasst sich vermuten, dass
die Dosierung der Supplemente, welche nicht angegeben wurde, wesentlich niedriger

war als in der vorliegenden Untersuchung [JEFFREYS, et al., 2012].

Hinsichtlich der Calciumzufuhr hat ebenfalls keiner der Patienten zu keinem Zeitpunkt
die empfohlene Menge von 1000 mg erreicht. Im halbjahrlichen Zeitverlauf nach dem
OLGB hat sich die Calciumaufnahme jedoch signifikant erhéht. Das ist vermutlich damit
zu begriinden, dass an die Studienteilnehmer im Zuge der didtetischen Beratung
appelliert wurde, ausreichend Eiweil} zu sich zu nehmen und aus diesem Grund mehr
Milchprodukte aufgrund der leichteren Vertraglichkeit und damit mehr Calcium
zugeflihrt wurde. Diese Zahlen der suboptimalen exogenen Calciumzufuhr sind mit den
Ergebnissen anderer Studien vergleichbar [MERCACHITA, et al., 2014; MILLER, et al., 2014;
Moizé, et al.,, 2013; Moize, et al., 2003]. Die durchschnittliche Aufnahme der
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Osterreichischen Bevolkerung liegt ebenso deutlich unter der Empfehlung [ELMADFA,
2012]. Nicht nur das Calcium aus der Nahrung, sondern auch eine etwaige
Supplementierung muss bei der Auswertung berlcksichtigt werden. Nach einem
adipositaschirurgischen Eingriff ist die tagliche Einnahme eines Multivitaminpraparates
unbedingt erforderlich und wurde der gesamten Studienpopulation verschrieben. Die
gangigen Praparate enthalten ebenfalls Calcium in der Dosierung von 120 mg. Vor dem
chirurgischen Eingriff nahm keiner der Patienten ein reines Calciumsupplement und nur
2% ein Kombinationspraparat aus Calcium und Vitamin D. Im Zuge der postoperativen
Visiten wurde den Patienten bei gegebener Indikation eine zusatzliche
Calciumsubstitution empfohlen. Zum Zeitpunkt 6 Monate postoperativ. nahmen
schlielRlich 8% ein reines Calciumprdparat in unterschiedlicher Dosierung von 240-1240
mg. Addiert man zur taglichen Calciumaufnahme mit der Nahrung die entsprechende
Menge aus dem Multivitaminprdparat, liegt die durchschnittliche Zufuhr weiterhin
unter den Empfehlungen. Gerade bei einer zu geringen Calciumzufuhr aus der Nahrung
ist eine Substitution in ausreichend hoher Dosierung zu empfehlen, um eine
ausreichende Calciumversorgung und damit die protektive Wirkung auf die
Knochenstabilitat zu gewahrleisten. Trotz der insuffizienten Calcium-Aufnahme Gber die
Nahrung lag die Serumkonzentration im postoperativen Verlauf bei 95% im
Normbereich. Das Gesamtcalcium im Plasma wird bei mangelnder Versorgung relativ
lange konstant gehalten, weshalb die Plasmabestimmung oft wenig aussagekraftig ist.
Als zusatzlichen Parameter sollte die Calciumausscheidung im Harn herangezogen

werden, welche jedoch nicht Teil des Studienprotokolls war [POWER, et al., 1999].

5.6. Limitationen

Ein direkter Vergleich der Daten mit denen aus der Literatur gestaltete sich aufgrund
Unterschiede in der Methodik und postoperativem Zeitverlauf teilweise schwierig. Eine
Limitation der Studie stellt der vergleichsweise geringe Stichprobenumfang von 50
Patienten dar. Der Stichprobenumfang ist von zentraler Bedeutung fiir die Aussagekraft

und das Signifikanzniveau der Ergebnisse. Jedoch wurde der Stichprobenumfang der
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vorliegenden randomisiert kontrollierten Studie auf Basis der Differenz zwischen den
Gruppen (Serum-25(OH)D normal/insuffizient/mangelhaft) nach 6 Monaten berechnet
und dieser Unterschied konnte festgestellt werden. Folge dessen ist auch die
berechnete Stichprobe als ausreichend anzusehen. Die Stichprobe umfasst signifikant
mehr Frauen (80%) als Manner (20%). Diese Geschlechterverteilung ist bei bariatrischen
Eingriffen nicht ungewdhnlich und entsprach ebenfalls denen anderer Studien

[Buchwald, et al., 2004].

Weiters ist eine zum Teil mangelnde Patientencompliance zu erwdhnen. Non-
Compliance minimiert den Erfolg einer Therapie und die Qualitat einer klinischen Studie.
Es wurde im Rahmen der Studie versucht, auf die individuellen Bedirfnisse des
Patientenkollektivs bestmoglich einzugehen. Trotzdem scheiterte es vereinzelt an der
Motivation der Studienteilnehmer, die Anforderungen der Studie gemal} Protokoll zu
erfillen. Die Non-Compliance hat sich unter anderem in der ungeniigenden
Vervollstandigung bzw. Nichtabgabe der Schatzprotokolle wiedergespiegelt. Weiters
ergab sich durch mangelhafte Serumkonzentrationen von Vitaminen und
Mineralstoffen wie etwa Folsdure, Vitamin A und Eisen der Verdacht, dass keine
regelmaflige Einnahme des Multivitaminprdparats erfolgte. Trotz umfangreicher
Aufklarungsgesprache war den Patienten womdglich die Notwendigkeit einer
postbariatrischen Nahrstoffsupplementation oft nicht vollstandig bewusst. Darliber
hinaus muss bei der Dosierung der Supplemente berlicksichtigt werden, dass der

Nahrstoffbedarf individuell sehr unterschiedlich ist [DONADELLI, et al., 2012].

Zur Uberpriifung der Calciumversorgung wurde laut Studienprotokoll nur der
Plasmaspiegel bestimmt. Die Plasmabestimmung alleine ist wenig aussagekraftig, da
auch bei Mangelversorgung das Gesamtcalcium im Plasma relativ lange konstant
gehalten wird. Aus diesem Grund sollte die Calciumausscheidung im Urin als
Zusatzparameter bestimmt werden [POWER, et al., 1999]. Eine Harnuntersuchung war

jedoch nicht Teil des Studienprotokolls.

Eine weitere Limitation der vorliegenden Analyse der LOAD-Studie ist der kurze

Beobachtungszeitraum von 6 Monaten, wodurch keine Langzeiteffekte hinsichtlich der
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Veranderungen des Knochenstoffwechsels erfasst werden konnten. Ein Jahr nach dem
OLGB bzw. nach Studienbeginn wurde ein Follow-up durchgefiihrt, welches jedoch nicht
mehr im Zeitrahmen dieser Masterarbeit war. Die Mehrheit der verfligbaren Studien
weist einen langeren Beobachtungszeitraum von zumindest einem Jahr auf. Aus diesem
Grund war ein Datenvergleich oft nur eingeschrankt moglich. Die Vergleichbarkeit
wurde auch durch die unterschiedlichen Operationstechniken erschwert. Die
Operationsverfahren RYGB, AGB oder SG verfligen Uber eine gute evidenzbasierte

Datenlage in der Literatur, wahrend die Studienlage zum OLGB noch begrenzt ist.

Ebenfalls ein limitierender Faktor der Studie ist die eingeschrankte Validitat der DEXA-
Messung bei morbider Adipositas. Es gibt bis dato allerdings keine exakt geeignete
Methode fiir die Bestimmung der Knochendichte bei morbid Adipdsen, die genauere
Messergebnisse liefert [BROWNBILL UND ILicH, 2005]. Selbst ein Geratevergleich
verschiedener Marken zeigte dieselben Einschrankungen [TOTHILL, et al., 1999]. Etwas
besser schneiden neuere DEXA-Modelle ab, die bereits ein breiteres Scanareal umfassen

[BROWNBILL UND ILICH, 2005].

Ein Vorteil der Studie ist die intensive und individuelle Betreuung der
Studienteilnehmer, weit Uber das Routineprogramm hinausgehend. Durch den haufigen
Patientenkontakt alle 4 Wochen konnte eine gute Beziehung zwischen den Patienten
und dem Studienpersonal aufgebaut werden. Die haufigen Untersuchungen erlaubten
auBerdem eine sorgfiltige Uberwachung der Patienten, um Komplikationen und eine

inadaquate Nahrstoffzufuhr friihzeitig erkennen und behandeln zu kénnen.
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6. Schlussbetrachtung

Die Ergebnisse dieser Studie bestatigen die zu Beginn erlduterte Annahme, dass der
Knochenstoffwechsel im Anschluss einer Omega-Loop Magenbypassoperation einer
Veranderung ausgesetzt ist. Ein adipositaschirurgischer Eingriff bietet eine effektive
Moglichkeit zur langfristigen Gewichtsabnahme. Dieser ist jedoch auch mit
Nebenwirkungen behaftet. Die Vitamin D- und Calciumversorgung im postoperativen
Verlauf sowie deren Einfluss auf Veranderungen des Knochenstoffwechsels wurde in der

vorliegenden Studie ebenfalls Giberprift.

Anhand der Laboruntersuchungen konnte gezeigt werden, dass sowohl die
Knochenformationsmarker als auch Knochenresorptionsmarker in den ersten 6
Monaten nach dem bariatrischen Eingriff signifikant angestiegen sind. Diese Zunahme
deutet auf einen erhohten Knochenumsatz hin. Dementgegen hat sich die
Knochenmineraldichte, gemessen mittels DEXA-Methode, in diesem Zeitraum

verringert, jedoch nicht signifikant.

Der Einfluss der Calciumversorgung auf den Knochenstoffwechsel konnte in der
vorliegenden Studie nicht eingehend geprift werden, da lediglich der
Plasmacalciumspiegel, nicht aber die Ausscheidung im Harn bestimmt wurde. Der

Plasmaspiegel war Uber die gesamte Studiendauer weitgehend im Normbereich.

Die Serumkonzentration von 25(OH)D ist, bedingt durch die hochdosierte
Supplementation, signifikant im postoperativen Verlauf angestiegen. Mit
zunehmendem 25(OH)D-Spiegel hat die Konzentration von intaktem Parathormon
abgenommen, welches einen negativen Pradiktor der Knochendichte, mit Ausnahme
der LWS, darstellt. Daraus ergibt sich die Vermutung, dass in der vorliegenden Studie die
Abnahme der Knochendichte aufgrund der hohen Dosierung der Vitamin D-
Supplemente und den damit verbundenen signifikanten Anstieg des Serumspiegels

nicht so gravierend ausfiel wie in vergleichbaren vorhergehenden Studien.

Die Studienlage zum Verlauf des Knochenstoffwechsels nach einem

adipositaschirurgischen Eingriff ist angemessen. Speziell die Entwicklung der
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Knochendichte steht im Mittelpunkt der Forschung. Dennoch ist die in zahlreichen
Studien bestatigte stdarkere Knochendichteabnahme in der Hiftregion und
dementgegen schwachere Abnahme im Bereich der LWS noch nicht hinreichend geklart.
Ebenso sollten der Versorgungszustand von 25(OH)D und Calcium sowie eine etwaige
Substitution der knochenspezifischen Nahrstoffe in die Untersuchungen miteinbezogen
werden. Definitiv besteht in diesem Bereich noch Forschungsbedarf, um postoperative

Knochenmasseverluste zu minimieren.

Die Auswertung der Schatzprotokolle zeigte postoperativ eine signifikante
Energierestriktion und eine inaddquate Zufuhr an Calcium und Vitamin Ds. Die
prozentuale Zusammensetzung der Makronahrstoffe entsprach ebenfalls nicht den
Empfehlungen. Die nicht zufriedenstellende Auswertung der Schatzprotokolle
verdeutlicht die Notwendigkeit einer Nahrstoffsupplementation im Anschluss eines
bariatrischen Eingriffs. Um Erndhrungsdefizite und Komplikationen zu vermeiden, ist das
postoperative Nachsorgeprogramm von aullerordentlicher Bedeutung. Um ein
optimales Ergebnis zu erzielen, sollten wiederholte Laboruntersuchungen, BIA-
Messungen zur Uberpriifung der Kérperzusammensetzung sowie ebenfalls ein DEXA-
Scan in regelmalligen Abstanden unbedingt in Anspruch genommen werden. Die
Notwendigkeit einer Mikronahrstoff- und Mineralstoffsupplementation in Form eines
Multivitaminpraparates sowie Vitamin D-Substitution wurde von den Studien-
teilnehmern nur maRig erkannt und erforderte wiederholte Aufklarungsgesprache.
Speziell zur Verbesserung der Patientencompliance sollte in Zukunft besonderes

Augenmerk auf die peri- und postoperative Nachsorgekontrolle gelegt werden.
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7. Zusammenfassung

Einleitung und Fragestellung: Bariatrische Chirurgie bietet eine effektive Moglichkeit
zur langfristigen Gewichtsabnahme bei morbider Adipositas. Sie basiert im
Wesentlichen auf Restriktion und/oder Malabsorption. Der Omega-Loop ist eine
Variante des Magenbypasses mit nur einer Anastomose. Es handelt sich dabei um eine
Kombination aus Restriktion und Malabsorption. Jeder adipositaschirurgische Eingriff
birgt jedoch auch Risiken fiir peri- und postoperative Komplikationen. Ein exzessiver
Gewichtsverlust sowie postoperative Malabsorption lebenswichtiger Vitamine und
Mineralstoffe wirkt sich unglnstig auf den Knochenstoffwechsel aus. Um
ernahrungsbedingte Komplikationen und Mangelerscheinungen zu vermeiden, ist eine
lebenslange Substitution mit ausgewahlten Vitaminen und Mineralstoffen erforderlich.
Diese Analyse der LOAD-Studie wurde durchgefiihrt, um Veranderungen des
Knochenstoffwechsels nach einem Omega Loop-Magenbypass zu untersuchen.
Zusatzlich wurde der Einfluss der Vitamin D- und Calciumversorgung auf den Verlauf

einzelner Parameter des Knochenstoffwechsels geprift.

Methode: 50 Patienten (40 Frauen, 10 Manner) nahmen am AKH Wien an einer
sechsmonatigen Supplementierungsstudie teil. Der Knochenstoffwechsel wurde durch
die Bestimmung von Osteocalcin, N-terminales Prokollagen Typ-I-Propeptid (P1NP) und
C-terminale Telopeptide (B-Crosslaps) praoperativ sowie 1, 3, und 6 Monate
postoperativ beurteilt. Anorganisches Phosphat, Alkalische Phosphatase, intaktes
Parathormon (PTH), 25(OH)D und Calcium wurden praoperativ sowie 2 Wochen, 1, 2, 3,
4, 5 und 6 Monate postoperativ bestimmt. Eine DEXA-Messung (Dual-Rontgen-
Absorptiometrie) zur Beurteilung der Knochenmineraldichte wurde praoperativ und 6
Monate postoperativ durchgefiihrt. Das Ernahrungsverhalten der Studienteilnehmer
wurde mittels Ernahrungs-Schatzprotokoll praoperativ als auch 1, 3 und 6 Monate

postoperativ bewertet. Die Auswertung erfolgte mittels ,,Nut.s Nutritional Software”.
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Ergebnisse: Die Knochenformationsmarker Osteocalcin, PANP (p<0,001) und alkalische
Phosphatase (p<0,05) sowie der Knochenresorptionsmarker B-Crosslaps (p<0,001)
erhohten sich signifikant innerhalb von 6 Monaten. PTH sank nach anfanglicher
Steigerung tendenziell im Zeitraum der letzten 3 Monate. 25(OH)D erhohte sich (iber
den gesamten Studienverlauf signifikant, wahrend der Calcium- und Phosphatspiegel
sich nicht signifikant veranderten. Die Ergebnisse der DEXA-Messung zeigten eine nicht
signifikante Abnahme der Knochenmineraldichte in allen Messregionen der Hiifte
(proximaler Femur). Im Bereich der Lendenwirbelsdule (LWS) reduzierte sich die
Knochendichte an den Wirbeln L1 und L2 sowie ebenfalls der Totalwert tendenziell. An
den Wirbeln L3 und L4 wurde hingegen eine Zunahme der Knochendichte verzeichnet.
Die Messungen am Unterarm zeigten am middistalen sowie ultradistalen Radius eine
Abnahme der Knochendichte, wohingegen die Messwerte am gesamten Unterarm und
das distale Drittel Gber den gesamten Studienverlauf unverandert blieben. Das AusmafR
der Abnahme war im Vergleich zu den anderen Messregionen im Hiftbereich am
starksten ausgepragt. Die Auswertung der Schatzprotokolle zeigte pra- als auch
postoperativ eine inaddaquate Aufnahme von Calcium und Vitamin D. Die prozentuale

Zusammensetzung der Makronahrstoffe entsprach ebenfalls nicht den Empfehlungen.

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse der Studie konnten verdeutlichen, dass ein
malabsorptiv-restriktiver  bariatrischer  Eingriff in einer Veranderung des
Knochenstoffwechsels resultiert. Die Knochenstoffwechselparameter zeigten eine
signifikante Zunahme, was auf einen erhdhten Knochenumsatz schlieRen lasst.
Gleichzeitig wurde im Rahmen der DEXA-Messung groBtenteils eine nicht signifikante
Abnahme der Knochenmineraldichte verzeichnet, wodurch das Risiko, eine Osteopenie
oder Osteoporose zu entwickeln, erhoht wird. Bedingt durch die hochdosierte
Substitution mit 25(OH)D war das Ausmal der Abnahme verglichen mit anderen Studien
jedoch deutlich geringer. Insgesamt verdeutlichen die Ergebnisse die Notwendigkeit
einer postoperativen Substitution mit Mikrondhrstoffen und Mineralstoffen, die fiir eine

optimale Funktion des Knochenumbaus erforderlich sind.
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8. Abstract

Introduction and Objectives: Bariatric surgery is the most effective approach for long-
term weight loss and improving comorbidities. However, it is associated with some
adverse effects, including changes in bone metabolism. The present analysis oft he
LOAD-study assessed changes in bone mineral density as well as bone metabolism
markers following Omega-Loop gastric bypass surgery. A secondary endpoint was to
examine the impact of vitamin D and calcium serum concentrations including
supplementation with vitamin D on bone metabolism. To analyse nutritional behaviour,
especially vitamin D and calcium intake, patients were instructed to document their

dietary intake for 5 days.

Methods: 50 patients (40 women, 10 men) with planned Omega-Loop gastric bypass
surgery participated in the study. Vitamin D and calcium as well as certain bone
metabolism markes were assessed before and at 2 weeks, 1, 2, 3, 4, 5 and 6 months
after surgery. DXA measurements were assessed before and 6 months after surgery. The
screening took place at division of endocrinology and metabolism at the General
Hospital of Vienna. 5-day food records for dietary intake was filled outpreoperatively as
well as 1, 3 and 6 months postoperatively. Analysis of food records was performed using

»Nut.s Nutritional Software” program.

Results: Higher concentrations of bone formation markers such as osteocalcin, PINP
(p<0,001) and alkaline phosphatase (p<0,05) as well as higher serum concentraions of
bone resorption marker B-Crosslaps (p<0,001) were observed throughout the study
period. Due to high-dose vitamin D supplementation (3423 IU/d) 25(OH)D serum
concentration increased significantly (p<0,001). Levels of PTH increased in the first 3
months after surgery, before decreasing in the last 3 months. Calcium concentration did
not change significantly. Outcome of DXA measurement showed not-signifikant lower

bone mineral density levels (BMD) at 6 months postoperatively compared to baseline at
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the femoral neck. There was also a decline in BMD in the forearm, excepting ultradistal
and distal area. No difference in BMD was found at the proximal third and total forearm.
Whereas BMD in the lumbar spine at area L3 and L4 increased slightly following Omega
loop gastric-bypass surgery (OLGB), a small decrease was observed at L1, L2 and total
lumbar spine. Nonetheless, individual BMD at 6 months after surgery were within the
normal range. Compared to recommendations, Vitamin D and calcium intake was

insufficient pre- and postoperatively.

Conclusion: Bone turnover increased and BMD mostly decreased throughout the study
period. Based on the high dose vitamin D supplementation in the present study, decline
of BMD was less marked compared to other studies. To prevent bone loss, calcium and
vitamin D should be monitored regularly and should be supplemented in high doses.
Long-term outcome should be assessed as well. Further research is needed to determine

mechanisms of bone loss after bariatric surgery.
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10. Appendix

10.1. Patienteninformation und Einwilligungserklarung
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Patienteninformation’ und Einwilligungserkl&rung
zur Teilnahme an der Kinischen Priifung

] 1L EWICI Daratrscl
mit Omega-Loop By pass Operation = LOAD

Sehr geehrte(r) Patient(in)!
Wir laden Sie ein an der oben genannten Studie teizunehmen, Die Aufklarung dardber erfolgt in
einem ausfihdichen Gesprach.
lhre Teilnahme an dieser klinischen Prifung erfolgt freiwillig. Sie kéinnen jederzeit ohne
Angabe von Griinden aus der Studie ausscheiden. Die Ablehnung der Tellnahme oder
ein vorzeitiges Ausscheiden aus dieser Studie hat keine nachteiigen Folgen flr Ihre
medizinische Betre uung.
Klinische Prifungen sind notwendig, um vedéssliche neue medizinische Fomschungsergebnisse
zu gewinnen, Unverzichtbare Voraussetzung fir die Durchfihrung einer Studie ist jedoch, dass
Sie |hr Einverstdndnis zur Teilnahme an dieser klinischen Prifung schriftlich edklaren. Bitle
lesen Sie den folgenden Text als Eménzung zum Informationsgesprich somgféltig durch und
zéigern Sie nicht Fragen zu stellen.
Bitte unterschmeiban Sie die Einwilligung satklarung nur

wenn Sie Art und Ablauf der klinischen Prifung vollstdndig verstanden haben,

wenn Sie beret sind, der Teinahme zuzustimmen und

wenn Sie sich Ober |hre Rechte als Teilnehmer an dieser klinischen Prifung im Klamen

sind

Zu dieser klinischen Prifung, sowie zur Patienteninformation und Einwilligungserkd@rung wurde
von der zustandigen Ethikkommission eine befirwortende Stellungnahme abgegeben,

1. Was ist der Zweck der klinischen Prifung?

Der Zweck dieser klinischen Prifung ist es, den Zusammenhang von Ubergewicht und
Vitamin D zu untersuchen, sowie die Vitamin D Vemsorgung nach einer Omega-Loop-
Magenbypass-Operation optimal zu wverbessern, Hierzu werden zwei unterschiedliche
Dosierungen von Vitamin D verwendet. Der Grund daftr ist, dass 90% der Patienten schon
vor der Operation einen Vitamin D Mangel haben und sich dieser nur sehr langsam durch
eine Gabe von Vitamin D ausgleicht. Deshalb wird anfangs eine hhere Dosis nach der
Operation gegeben, Somit steigt die Konzentration im Blut an und nachher wird die
sogenannte Erhaltungsdosis gegeben damit der Vitamin D Spiegel auch erhalten bleibt.
Weitters sollite festgestellt werden, wie hiufig ein Vitamin D Mange| bei Obergewichtigen
Patienten vorkommt und wie viel Vitamin D und andere dazugehdrige Stoffe im Fett- und
Lebergewebe enthaltten sind. Darlber hinaus soll untersucht werden wie sich die Gabe von
Vitamin D auf die Knochengesundheit (Messung der Blutwere und Knochendichte), die
Kirperfettmasse, chronische Entziindung, Blutdruck, Leber (Fettieber und Lebenwerte) und
auf die Insulinresistenz (=vemindenes Ansprechen der Zellen auf Insulin) auswirkt, Ein
Vitamin D Mangel konnte (vor allem durch die Magenbypass-Operation) eine Depression
bzw. depressive Vemstimmung wverschlimmern. Deshalb sollen hierzu auch depressive
Verstimmung bzw. Symptome der Depression beobachtet werden. Darlber hinaus,
verdndert sich |hre Darmflora nach der Operation und kdnnte auch mit Vitamin D im
Zusammenhang stehen.

2. Wie lduft die klinische Prifung ab?

Diese Kinische Prifung wird an unserer Klinik (Abtellung fir Endokrinologie & Stoffwechsel und
Abteilung fir Gastroenterologie und Hepatologie, Univ-Klinik fir Innere Medizin [Il), der
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Liniversitétsklinik for Chirurgie, fir Radiclogie & Nuklearmedizin, der klinischen Abteilung fur
medizinisch-chemische Labordiagnostik und am  Institut  fir Pathophysiologie  und
Allergieforschung durchgefihrt, und es werden insgesamt ca. 50 Personen daran teilnehmen.
Vor Aufnahme in diese klinische Prifung wird die Vomgeschichte |hrer Krankheit erhoben, und
Sie werden einer umfassenden drztlichen Untersuchung unterzogen.

Ihre Teilnahme an dieser klinischen Profung wird voraussichtlich 46 Wochen dauem,

Im Rahmen dieser klinischen Prifung wird ,Ofeovit 0 Tropfen” (Colecalciferol) mit einem so

genannten Placebo verglichen. Bei einem Placebo handelt es sich um identisch aussehendse

Tropfen, die jedoch keinen Wirkstoff (Vitamin D) enthdlt (wie Speisedl). Welche der

Behandlungen Sie erhalten, ist zufallsbedingt. Die Wahrscheinlichkett ein Placebo zu erhalten,

betrigt 50%.

Anfangs (im ersten Monat nach der Operation) werden Sie entweder ,Oleowt Ds Tropfen” oder

ein Placebo eralten. D.h, nur im ersten Monat nach der Operation kinnen Sie entweder

Vitamin D oder das Placebo bekommen. Sie erhalten maximal 300 000 Intemationale Einheten
Lleowit Dy Tropfen” oder eine dlige Ldsung. D.h. Sie bekommen am Entlassungstag das erste
Mal \itamin D (100 000 |E) oder Placebo verabreicht, dann 2 Wochen nach der Operation
(wieder 100 000 |E oder Placebo) und als letzte und somit Dritte Gabe von 100 000 Einheiten
Vitamin D oder Placebo 4 Wochen nach der Operation. Sie und [hr Prifarzt wissen nicht,
welches Priparat Sie einnehmen Sollte es aber notwendig werden, kann Ihr Prifarzt jederzeit
in Erfahrung bringen, ob Sie die ,Oleovit D: Tmpfen” oder das Placebo erhalten haben, Einen
Monat nach der Operation bekommen alle teilnehmenden Patienten die Erhaltungsdosis von
3420 |E pro Tag.

Eine Reihe von Untersuchungen und Eingriffen werden im Zuge [hrer Behandlung durchgefiht,
gleichgiltig, ob Sie nun an dieser kinischen Prifung teilnehmen oder nicht. Diese werden im

Rahmen des dblichen drztlichen Aufkl@rungsgespriches mit |hnen besprochen.

Folgende Malnahmen werden ausschliellich aus Studiengrinden durchgeflhrt

Wihrend dieser klinischen Prilfung werden im Absiand von ca. 4 Wochen die folgenden

Untersuchungen durchgefilhrt

a.) Blutabnahme (Dauer ca. 5 Minuten, Menge des abgenommenan Blutes: max. 62 5 mij:
Die Blutabnahme wird an der Stoffwe chselambulanz (6J) und chirurgischen Ambulanz
(TC) durchgefihrt. Es finden sowohl Routineblutabnahmen als auch Entnahmen von
Blutproben nur fir den Zwedk der klinischen Prifung statt. Bei der Blutabnahme wird mit
einer Nadel Blut aus einer Yene am Arm entnommen. Zuvor wird die Hautstelle, die
eingestochen werden soll, grindlich gemreinigt und desinfiziert. Aus dieser Blutprobe
werden Blutwerte entnommen, welche die Vitamin D Konzentration, das Risiko einer
Osteoporose, Insulinresistenz, Zustand der Leber oder eineé chronische Entziindung
anzeigen, bestimmt. Machdem werden die Blutproben, nach den entsprechenden
Richtlinien, entsargt. Diese Blutabnahmen werden insgesamt S-mal stattfinden, vor der
Operation, sowie nach 2 Wochen und dann in einem Abstand von einem Monat und
eventuell nach einem halben Jahr, Uber diese Untersuchungstermine werden Sie
natiirlich rechtzeitig infarmiert,

b.) Kéirpergewicht und Bioelektrischer Impedanz Analyse (BIA) (Daver ca. 5 Minuten;
Das Kérpergewicht wird mithiffe einer Kérperwaage gemessen, Bei der Bioelektrischen
Impedanz Analyse werden Sie, nachdem Sie alle Metallstlicke abgelegt haben, gebeten
sich auf eine Liege zu legen, wo Sie sich zundchst entspannen, danach wird mittels BIA
Verfahren Ihre Kérperzusammensetzung (Fettfreie Masse, Muskelmasse, Kirpenvasser
und Fettmasse) ermittelt. Diese Messungen werden insgesamt S-mal stattfinden, vor der
Operation, sowie nach 2 Wochen und dann in einem Abstand won einem Monat und
eventuell nach einem halben Jahr, Uber diese Untersuchungstermine werden Sie
ebenfalls rechtzeitig informiert,
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Wehrend dieser klfinischen Prifung werden im Abstand von 3 bzw. 6§ Monaten die

folgenden Untersuc hungen durchgefiihrt

a.) Knochendichtemessung mittels DEXA und gCT (Dauer ca. 15 Minuten);

Bei der DEXA (Duale-Rontgen-Absomptiometrie) Untersuchung wemen Sie, nachdem
Sie alle Metallsticke abgelegt haben, gebeten, sich auf die vorgesehene Liege zu legen,
danach wird mittels DEXA Verfahren |hre Knochendichte (Dichte bzw. Kalksalzgehalt
des Knochens) wund Fettmasse emitett. Bei der gCT (guantitative
Computetomographie) Messung werden Sie gebeten, lhre Hand in die vorgesehene
Offrung des Gerdtes zu platzieren, danach wird mittels qCT Verfahren |hre
Knochenstruktur ermittelt. Diese Messungen werden insgesamt 4-mal stattfinden, vor
der Operation, sowie nach 1, 3 und & Monaten und dann in einem Abstand von einem
halben Jahr. Ober diese Untersuchungstemnine werden Sie ebenfalls rechtzeitig
informiert,

b.) Zustand der Leber mittels FibroScan® und CAP™ (Uttraschall) (Dauer ca. 10 Min.):
Der FibroScan® wird verwendet, um den Anteil an Bindegewebe in der Leber feststellen
und umso eine Leberzirhose diagnostizieren oder ausschliefien zu kdnnen, Der CAP™
wird zur Beurteilung der einer Fettleber bzw, des Feftgehaltes verwendet Diese
Messungen werden insgesamt 4-mal stattfinden, vor der Operation, sowie nach 1, 3 und
6 Monaten und dann in einem Abstand von einem halben Jahr, Uber diese
Untersuchungstemine werden Sie ebenfalls rechtzeitig informiart,

c.) Zusammensetzung der Dammflora (Stuhlproben) (Daver ca. 5 Min.):

Zur Bestimmung der Zusammensetzung der Darmflora werden Stuhlproben entnommen
und um die Ausscheidung von Oleovit (Slige Lisung) festzustellen. Diese Stuhlproben
werden insgesamt 5-mal gesammelt, vor der Operation, sowie nach 1, 3, 6 und 12
Monaten. Uber das Sammeln von Stuhlproben werden Sie rechtzeitig informiert.

d.) Fragebogen: Wir bitten Sie, mehrere Fragen zu lhre Eméhrung zu beantworten,

Dieser Fragebogen ist ain héufig verwendeter standardisierter Test, mit diesem |hr
aktueles Emahrungsverhalten abgefragt wird. Sie werden gebeten, diesen Fragebogen
wvor der Operation, nach 1, 3, 6 und 12 Monate auszufillen.

Wéhrend dieser kiinischen Priffung wird im Absfand von 6 Monaten die folgende

Untersuchung durchgefilfirt:

a.) Fragebogen (Dauer ca. § Minuten):

Wir bitten Sie, mehrere Fragen zu lhrem gegenwartigen Lebensgefohl bzw. Ihne
Stimmung oder Sichtweise und Ober [hre Erndhrung zu beantworten.

Dieser Fragebogen ist ein haufig wenvendeter standardisierter Test, mit diesem |hre
aktuelle Stimmung bzw. Lebensgefihl abgefragt werden, Sie werden gebeten diesen
Fragebogen vor der Operation, nach & und 12 Monate auszufillen,

Wéhrend dieser klinischen Prilfung wird einmalig bei der Operation die folgende

Untersuchung durchgefiihrt:

a.) Biopsie: Wahrend der Operation wird lhnen Ihr Chirurg zwei Gewebeproben
entnehmen, Aufgrund der Markose werden Sie die Entnahme der Proben nicht spiren,
und Sie werden auch keine Schmerzen dadurch haben,
+« Fettgewebe: Ihr Chirurg wird zwei werschiedene Pmben des Fettgewebes

entnehmen (Linte hautfettgewebe und Bauchfettgewebe),
+ Lebergewebe |hr Chirurg wird Lebenyewebe wahrend der Operation entnehmen.
Die Gewebepoben werden bei -80°C tief gefroren und bis zur Bestimmung aufbewahrt.

Sie werden gebeten, hierzu jeweils, jwenn es sich nicht sowieso um Routineuntersuchungen

handelt), in das Allgemeine Krankenhaus Wien bzw. in die Stofwechselambulanz (6J) zu

kommen. Insgesamt sind 8 Besuche (Routineuntersuchungen mit einberechnet) notwendig. Die
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Einhatung der Besuchstemnine, einschlieflich der Anweisungen des Prifarztes ist won
entscheidender Bedeutung for den Erfolg dieser klinischen Profung,

Was sind ,, Oleovit Dy Tropfen™?

<Dlegovit D Tropfen® sind ein bensits zugelassenes und in Apotheken erhiltiches Arzneimittal,
Dieses Medikament wird gegenwirtig bei der Behandlung von Erwachsenen und Kindern jeden
Alers zur Rachitisprophylaxe (Vorbeugung der Ekrankung des wachsenden Knochens) und
Rachitistherapie, bei Vitamin D Mangel, zur Osteoporosetherapie und —prophylaxe und bei
Hypoparathyreoidismus (durch Untefunktion der Nebenschilddrisen verursachte Erkrankung,
bei der eine mangelnde Parathomon-Ausschitung zu Kalziummangel fiiht) angewendeat,

Im Rahmen dieser klinischen Prifung werden ,Oleovit D: Tropfen® mit einem Placebo (nur Slige
Ldsung ohne Vitamin D) werglichen. Sie werden entweder Oleovit D: Tropfen” oder das
Placebo erhatten. Sie und lhr Prifarzt wissen nicht, welches Medikament Sie einnghmen, Solte
es aber notwendig werden, kann Ihr Profarzt jederzeit in Erfahrung bringen, welches
Medikament Sie erhalten haben.

Die hihere Dosierung von , Ofeowt Dy Tropfen® wahrend des ersten Monats nach der Operation
betrigt max. 300 000 ntemationale Einheten [IE] insgesamt. Diese wird auf drei Gaben
aufgeteilt, d h, Sie bekommen am Entlassungstag das erste Mal Vitamin D (100 000 I1E) oder
Placebo verabreicht, dann 2 Wochen nach der Opemation (wieder 100 000 |E cder Placebo).
Die Letzte und somit Dritte Gabe von 100 000 Einheiten Vitamin D oder Placebo erhaltten Sie 4
Wochen nach der Operation, Dies entspricht einer taglichen Dosis von 10,000 |E, Diese YWitamin
D Dosis bekommen Sie in Form van einem Schokolade- oder Vanille- Pudding verabreicht, Nur
im ersten Monat nach der Operation kinnen Sie entweder Vitamin D oder das Placebo
bekommen. Einen Monat nach der Operation missen Sie 60 Tropfen der ,Oleovit D Tropfen”
1-mal in der Woche oder & Tropfen pro Tag einnehmen (3420 |E pro Tag). Die Emaltungsdosis
nehmen Sie mithilfe der daflr vorgeseahen Pipette als Tropfen &in.

Worin liegt der Nutzen einer Teilnahme an der klinischen Prifung?

Mit der Anwendung von ,Oleowit D Tropfen® kann maglicherweise |hr Vitamin D Mangel
optimal und schneller behandelt werden, Weiters kann einer Entkalkung |hrer Knochen
entgegengewirkt (Osteoporosevorbeugung) werden, in dem lhnen friher Vitamin D
verabreicht wird, Mit dieser klinischen Prifung erhalten Sie auch eine engmaschigemrs
Machkontrolle nach der QOperation, Folglich kdnnen eventuelle Beschwerden bzw, andene
Mahrstoffméngel friher aufgedeckt werden und Sie werden dadurch besser betreut. Es ist
jedoch auch miglich, dass Sie durch |hre Teilnahme an dieser klinischen Prifung keinen
direkten Mutzen fir |hre Gesundheitt ziehen kénnen, Die Emebnisse dieser klinischen
Profung sollen dazu beitragen, dass for andene Patienten, die auch unter Vitamin D Mangel
leiden bzw. sich auch einer Magenbypass-Operation unterziehen, sine optimale Behandlung
gefunden wird. Weiters sollen frihere Vitamin D Gaben als vorbeugende Mafnahmen
genltzt werden, um einer Knochenentkalkung! Osteoporose, einer mdglichen chronischen
Entzindung, Bluthochdruck, Depression od. Insulinresistenz entgegen zu wirken.

Gibt es Risiken, Beschwerden und Begleiterscheinungen?

Durch die Blutabnahmen kann es zu Schmerzen sowie der Ausbildung eines kleinen
Hamatoms (="blauer Fleck®) an der Einstichstelle kommen,

Auf Grund der Entnahme der Gewebeproben (Fett und Leber) kann es miglicherweise zu
Blutungen kommen. Jedoch findet die Entnahme wahrend der Magenbypass-Operation statt
und deshalb stehen Sie unter direkter und sofortiger Kontmolle won miglichen Blutungen.
DarOber hinaus werden Sie nichts splnen, da Sie eine Vollnakose erhalten,

Ebenfalls ist mit ginem Zeitaufwand fir die Untersuchungen zu rechnen.

Vitamin D _in Medikamentenform kann, wvor allem bei Uberdosierung, zu folgenden
Umsténden fihmen: erthdhter Kalkzium-Spiegel im Blut, vermehne Kakzium-Ausscheidung im
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Urdn, Verstopfung, Blahungen, Ubelkeit, Magenschmerzen oder Durchfall. Eine
Uberdosierung ist bei dieser Kinischen Prifung jedoch unwahrscheinlich, weil hier vor der
Gabe der Dosis die Konzentration won Vitamin D im Blut kontrolliert und auf Basis dieser
Ergebnisse erst dann eine weitere Dosis gegeben wird. Darlber hinaus dberschreitet die
vorgesehene maximale Dosis nicht die zuldssige Hochstdosis, die als oberer Wert einer
langfristip sicheren Gesamtzufuhr gt und kein Risike fur die Entwicklung won
Gesundheitsbesintra chtigung en beinhaltet.
Durch die Knochendichternessung mittels DEXA und gCT kommt es zu einer
Strahlenbe lastung,
Wir haben fir Sie mehrere Untersuchungen an jeweils einem Untersuchungstag geplant, um
Ihren zeitlichen Aufwand zu minimiesn, Da die meisten Untesuchungen es erfordern, dass
Sie nichtern in das AKH kemmen, kann es im Laufe der Untersuchungen sein, dass Sie sich
hl _fiihlen r__ander {zum Beigpiel die einer Unterzuckerung
(Hypoglykdmie): Schwéche, Kraftlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Heilhunger, Nerwositét,
Herzrasen, Schwitzen, Zittern, Bluthochdruck, Kopfschmerzen, Verstimmung, Reizbarkei,
Konzentrationsschwache, VWerwirtheit, Koordinationsstérungen) auftreten, Bitte feiden Sie
allfalige Frobleme sofort dem anwesenden Arzt mit, sodass dieser mit [hnen gemeinsam
entscheiden kann, die Untersuchungen fir diesen Tag zu beenden und gegebenenfalls
Gagenmalnahmen (z.B. Verabreichung von Zucker) ergraifen kann,

Zusitdiche Einnahme von Arzneimitteln?

Falls eine gleichzetige Behandlung mit Herzglykosiden (Medikament bei Herzproblemen)
zutrift, kann sich demen Giftigkeit durch einen erhdhten Kalkzium-Spiegel im Blut erhdhen.
Deshalb solte dann hierbei eine strenge drztliche Kontrolle stattfinden. Darlber hinaus, bei
gleichzeitiger Bahandlung bzw, Gabe von Entwasseningsmedikamenten besteht auch ain
erhihtes Risiko eines erhihten Kalzium-Spiegels im Blut. In diesem Fall ist wiederum der
Kalzium-Spiegel im Blut regelmalig zu kontrollie en, Medikamente, die Magnesium enthalten
(z.B. Antacida), dirfen wahrend der klinischen Prifung nicht verabreicht wenrden, da es sonst
zu eingm erhihten Magnesium-3piegel im Blut kommen kann.

Was ist zu tun beim Auftreten von Symptomen, Begleiterscheinungen undioder
Veretzungen?

Solten im Verlauf der klinischen Prifung igendwelche Symptome, Begletemscheinungean
oder ‘erdetzungen auftreten, missen Sie diesa |[hrem Profarzt  mitteilen, bei
schwenwiegenden Beg leiterscheinungen umgehend, ggf. telefonisch (siehe unten).

Versicherung

Als Teilnehmer an dieser klinischen Priifung besteht fir Sie der gesetzlich vorgeschriebene
verschuldensunabhidngige ‘ersicherungsschutz (Personenschadenversicherung gemal
§32 Arzneimittelgesetz), der alle Schéden abdeckt die an |hrem Leben oder |hrer
Gesundheit durch die an Ihnen durchgefihrten MafBnahmen der klinischen Prifung
verursacht werden konnen, mit Ausnahme von Schaden auf Grund von Verdnderungen des
Erbmaterials in Zellen der Keimbahn.

Die Versicherung wurde fiir Sie bei der Zirich \ersicherungs-Aktiengesellschaft,
Schwarzenbergplatz 15, 1010 Wien, Tel.: 050/1255 1255 unter der Polzzennummer
07219432-2 Gl ltigketsdauer: 01,02.2014 bis 01.02.2016 jeweils 00 Uhr abgeschlossen, Auf
Wunsch kdnnen Sie in die Versicherungsunterlagen Einsicht nehmen.

Im Schadensfall kiinnen Sie sich direkt an den Versicherer wenden und lhre Anspriche
selbstandig geltend machen. FOr den Versicherungsvertrag ist Osterreichisches Recht
anwendbar, die Versicherungsanspriche sind in Osterneich einklagbar,
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Zur Unterstitzung kénnen Sie sich auch an die Patientenanwaltschaft, Patierntenvertretung
oder Patientenombudsschaft wenden. Wiener Patientenanwaltschaft, Schénbrunner Stralte
108, 1050 Wien, Tel.; 01 5871204 oder Email. post@wpa.wien.gv. at,

Um den Versicherungsschutz nicht zu gefahrden

- dorfen Sie sich wahrend der Dauer der klinischen Prifung einer anderen medizinischen
Behandiung nur im Einvernehmen mit Ilhrem behandelnden Prifarzt unterziehen
(ausgenommen davon sind Moffille). Dies gilt auch fir die zusatzliche Einnahme von
Medikamenten oder die Teilnahme an einer anderen Studie,

- missen Sie dem behandelnden Prifarzt - oder der oben genannten Versicherungs-
gesellschaft - eine Gesundheitsschadigung, die als Folge der klinischen Prifung eingetreten
sein kénnte, urverziglich mitteilen,

- missen Sie alles Zumutbare tun um Ursache, Hergang und Folgen des Versicherungsfalles
aufzukléren und den entstandenen Schaden gering zu haten. Dazu gehdnt gof auch, dass
Sie |hre behandelnden Arzte ermachtigen, vom Versicherer geforderte Auskinfte zu erteilen,

Informationen fir gebirfihige Frauen — Schwangerschaftstest
Vor Einschluss von gebarfahigen Patientinnen und monatiich so lange Sie Oleovit D3-
Tropfen einnehmen werden Schwangerschaftstests durchgefuhrt.

Wann wird die klinische Priiffung vorzeitig beendet?
Sie ktnnen jederzeit auch ohne Angabe von Grinden, Ihre Teilnahmebereitschaft widerrufen
und aus der klinischen Prifung ausscheiden, ohne dass |hnen dadurch irgendwelche
MNachteile far Ihre weitere medizinische Betreuung entstehen.
Ihr Profarzt wird Sie Ober alle neuen Erkenntnisse, die in Bezug auf diese kiinische Prifung
bekannt werden, und fir Sie wesentlich werden kdnnten, umgehend informigren. Auf dieser
Basis kiénnen Sie dann |hre Entscheidung zur weiteren Teinahme an dieser klinischen
Prifung neu iberdenken,
Es ist abar auch maglich, dass lhr Prifarzt (oder gegebenenfalls der Auftraggeber dieser
kiinischen Prifung) entscheidet, lhre Teinahme an der klinischen Prifung vorzeitig zu
beendan, ohne vorher Ihr Einversténdnis einzuholen. Die Grinde hierfir kinnen sein;

a.) Sie kénnen den Erfordernissen der Klinischen Prifung nicht entsprechen,

b.) Ihr Prifarzt hat den Eindruck, dass eine weitere Teilnahme an der klinischen Prifung

nichtin lhrem Interesse ist,

Sofern Sie sich dazu entschlielten, vorzeitig aus der klinischen Prafung auszuscheiden, oder
Ihre Teinahme aus einem der oben genannten Grinde vorzeitig beendet wird, ist es fir |bre
eigene Sicherbeit wichtig, dass Sie sich einer normalen Kontrolluntersuchung unterziehen.
Diese besteht meistens aus einer kdrperlichen  Untersuchung sowie aus
Laboruntersuchungen,

In welcher Weise werden die im Rahmen dieser klinischen Priifung gesammelten Daten
verwendet?

Sofern gesetdich nicht etwas anderes vorgesehen ist, haben nur die Profirzte und deren
Mitarbeter Zugang zu den verraulichen Daten, in denen Sie namentlich genanrt werden
(.personenbezogene” Daten). Weiters kdnnen Beauftragte won in- und ausléndischen
Gesundheitsbehdrden, der zustdndigen Ethikkommission, sowie — wenn zutreffend — des
Auftraggebers der klinischen Prifung Einsicht in diese Daten nehmen, um die Richtigkeit der
Aufzeichnungen =zu  Oberprifen. Diese Personen  unteriegen einer  gesetzlichen
Verschwiegenheitspflicht.

Die Weitergabe der Daten im Ir- und Ausland erfolgt ausschlieltlich zu statistischen Zwedken in
verschlisselter  (nur  indirekt personenbezogener’) oder nicht personenbezogener
(,anonymisierter’) Form, das heillt, Sie werden nicht namertlich genannt. Auch in etwaigen
Vertffertlichungen der Daten dieser klinischen Prifung werden Sie nicht namentlich genannt.
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Die Prufarzte und ihre Mitarbeiter unterliegen im Umgang mit den Daten den Bestimmungen
des dsterreichischen Datenschutzgesetzes 2000 in der jeweils geltenden Fassung.

Wenn Sie lhre Einwiligung zurickzehen und damit lhre Teilnahme vorzeitig beenden, wenden
keine neuen Daten mehr Ober Sie erhoben. Auf Grund gesetalicher Dokumentationspflichten
(Arzneimittelgesetz) kann jedoch weiterhin fir einen gesetzlich festgelegten Zeitraum eine
Einsichtnahme in Ihre personenbezogenen Daten zu Profzwecken durch autorisierte, zur
Verschwiegenheit verpflichtete Personen erfolgen.

Entstehen fiir die Teilnehmer Kosten?
Durch Ihre Teilnahme an dieser Studie entstehen fir Sie keine zusatzlichen Kosten.

Aufbewahrung von Gewebe und Blutproben

Es ist beabsichtigt, das von lhnen abgenommene Material (Blut, Leber- und Fettgewebe) in
kodieter Form an die MedUni Wien Biobank, einer speziellen Einrichtung fir
Probenlagerung am Klinischen Institut for Labormedizin (Leitung: ©. Prof Dr. Oswald
Wagner) mit zertifziertem Qualtatsmanagement (150 9001:2008) zu senden. Dort werden
diese fir einen unbestimmten Zeitraum aufbewahrt und wenn erforderlich an jene Stellen
weitergegeben, bei welchen die Durchfihrung von Analysen geplant ist. Es ist Uberdies
maéglich, dass im Zuge der Studie neu aufretende Fragestellungen durch weitere derzeit
noch nicht bekannte Analysen untersucht werden. Flr jede spéter durchgefihrte Analyse
wird ein detalliertes Protokoll erstellt und die Zustimmung der Ethikkommission der
Medizinischen Universitat Wien beartragt. Mit den geplanten maolekularbiclogischen
Methoden k&nnen vor allem neue Einsichten in den Vitamin D Stoffwechsel gewonnen
werden. Darlber hinaus besteht durch die Entnahme von Lebergewebe die Maglichkeit einer
Risikoeinschatzung fir die bestmdégliche Betreuung nach der Magenbypass-Operation,
Soliten Sie zu irgendeinem Zeitpunkt mit der weiteren Aufbewsahrung und den eventuellen
zusatzdichen spateren Analysen nicht einverstanden sein, so wird das Material umgehend
vernichtet. Dieser Wunsch kann formlos bei der Studienleitung deponiet werden, Die
Verantwortung fur die Vernichtung des Materials Obernimmt der wissenschaftiiche Leiter der
MedUni Wien Biobank, welcher fir die Probenlagerung zustandig ist Der Zugang zu den
gelagerten Proben ist strikt reglementiet und nur fir autorisierte Mitarbetterinnen der
MedUni Wien Biobank maglich.

Kontaktdaten: Dr. Thomas Perkmann, Med. Universitat Wien, Klein. Institut filr Labormedizin,
Wahringer Gurtel 18-20, 1090 Wien; Mail: POST_AKH_KIMCL_BB@ akhwien.at, Tel +43-1-
40400-5355, Web: www. meduniwien. ac.at'biobank

Die Gewebeentnahme aus lhrer Leber wahrend der bariatrischen Operation erm dalicht eine
feingewebliche Diagnose des aktuellen Zustandes |hrer Leber (z.B. Fettleber, Fibrose,
Zirrhose) und damit eine Information dber die Intensitét der weiteren Betreuung nach der
bariatrischen Operation. Dariiber hinaus ist s unwahrscheinlich, dass Sie einen direkten
Nutzen aus weiteren wissenschaftichen Analysen des aufbewahrten Lebergewebes haben
werden.

Mbglichkeit zur Diskussion weiterer Fragen
Fir weitere Fragen im Zusammenhang mit dieser klinischen Studie stehen lhnen thr Prifarzt

und seine Mitarbeiter gerne zur Verfligung. Auch Fragen, die lhre Rechte als Patient und
Teilnehmer an dieser klinischen Prifung betreffen, werden Ihnen gerne beantwortet:

Mame der Kontaktperson; Ao ~Univ.-Prof. Dr. Bernhard Ludvik

Erreichbar unter: bernhard ludvik@meduniwien.ac.at; Tel: 01/40400-4354
Name der Kortaktperson: Maria Luger, MSc.
Erreichbar unter: maria. luger@meduniwien.ac.at; Tel 01/40400-4354

Standig erreichbare Telefonnummer: 01/40400-4374
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15. Einwilligungserklirung
Mame des Patienten in Druckbuchstaben: ..o e

Ich erklére mich bereit, an der klinischen Prifung Der Zusammenhang zwischen Ubergewicht
und Viamin O bei banainischen Patienten mit Omega-Loop Bypass Opemafion= LOAD"
teizunehmen.

lch bin von HemFRU ... ausfohriich und versténdlich Ober ,Ofeowt D
Tropfen”, migliche Belastungen und Risiken, sowie Ober Wesen, Bedeuting und Tragweite der
Kinischen Prifung, die bestehende Vemsicherung sowie die sich fir mich daraus emebenden
Anforderungen  aufgekldrt worden, Ich  habe darOber hinaus den Text dieser
Patientenaufkldrung und Einwilligungserklérung, die insgesamt 8 Seiten umfasst gelesen
Aufgetretene Fragen wurden mir vomn Prifarzt versténdlich und genigend beantwortet, lch
hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden, Ich habe zurzeit keine weiteren Fragen mehr,

lch wende den &rztlichen Anordnungen, die fir die DurchfGhrung der klinischen Prifung
erforderlich sind, Folge leisten, behalte mir jedoch das Recht wvor, meine fremwillige Mitwirkung
jederzeit zu beenden, ohne dass mir daraus Machteile fir meine weitere medizinische
Batreuung entstehen,

lch bin zugleich damit einverstanden, dass meine im Rahmen dieser klinischen Prifung
emitteten Daten gespeichert werden. Mir ist bekannt, dass zur Dherpr[tﬁ.lru; der Richtigkeit der
Datenaufzeichnung Beauftragte der zusténdigen Behdrden, der Ethikkommission und ggf. des
Auftraggebers beim Prifarzt Einblick in meine personenbezogenen Krankheits-daten nehmen
dirfen.

Weiters erklére ich mich bemit, dass Gewebe (Leber und Fettgewebe) und Blutproben, wie in
Punkt 13 beschreben, anonymisiert aufbewahnt und zu einem spateren Zeitpunkt analysien
werden dirfen.

Oja  Onein

Solite ich meine Teinahme an dieser Studie widerrufen oder wind meine Teilnahme an der
Studie durch den Sponsor oder den Prifarzt vorzeltig beendet, so willige ichein, dass die bis zu
diesem Zeitpunkt erhobenen Daten weiterhin verwendet werden dirfen, soweit dies erfordedich
it

Beim Umgang mit Daten werden die Bestimmungen des Datenschutzgesetres 2000 beachtet,

Eine Kopie dieser Patienteninformation und Eimwiligungserkldrung habe ich erhalten. Das
Original verbleibt beim Prifarzt,

(Datum, Name und Unterschift des verantwortbichen Prifarzes)
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10.2. CRF — Case Report Form

®
@
@ w40 The link between obesity and Vitamin D In bariatric patients MEDIZINISCHE
® Div. af Endacrinalogy & Metabolsm, Dep. af Intarnal Medicine I AL LD
EUDRACT Nr. 2013-003546-16

Randomisation No” || rr Subject Initials: rr rr

Telephone number:

CASE REPORT FORM

The Link between Obesity And Vitamin D in barigtric patients with omegao-loop bypass
surgery: a randomized controlled, single-blinded dinical supplementation trial

LOAD

EUDRACT Nr., 2013-003546-16

CunicaL TrALSITES UNIT: Division of Endocrinology & Metabolism, Department of Internal Medicine 1l
Department of Surgery
PRINQPAL INVESTIGATORS: Ao, Univ.-Praf. Dr. Bernhard Ludvik, Univ.-Doz. Dr. Gerhard Pra ger

| am confident that the information supplied in this case report form is complete and accurate
data. | confirm that the study was conducted in accordance with the protocol and any protocol
amendments and that written informed consent was obtained prior to the study.

Investigator's signature:

Date of signature: rrf_rfr_rr
m m ¥ ¥ ¥ ¥

d d

31,07.2014 Version 1.2 Page 1 of 11 103



IN- AND EXCLUSION CRITERIA o
Indusion Criteria
Yes Mo
1 | Menand women over the age of 18 years
2 | PMlanned omega loop bypass surgery
3 | 25-0HD < 75 nmaol /i
4 | Body weight < 140 kg
5 | BMI =40 or 2 35 kg/m? with co-morbidities
& | Capability to consent
* any inclusioncriteria are ticked no then the patient is not eligible for the study.
Exclusion Criteria
Yes Mo
1 | Another planned form of barlatric surgery
2 | Hypercaleemia {calcium = 2,63 mmol/l) or hypocalcemia (caldum < 1,75 mmol/1)
3 | Renal insuffidency (creatinine = 133 pmol/l or GFR < 50 mlfmin)
4 | Primary hyperparathyroidism
5 | Malignancy
& | Infection eg HWV
7 | Daily cakium supplementation or antacid use
8 | Known hypersensitivity to cholecaldferal
9 | Mocapability to consent
10 | Imprisoned persons
* any ewclusion criteria are ticked yes then the patient is not eligible for the study.
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SCREENING — VISIT D L
ScREENING —VISITOD Date:
dd ] WY
INFORMED CONSENT

Please note: written consent must be given before any study specific procedures take place.
Has the patient freely given written informed consent? Yes |_ MNa

DEMOGRAPHIC DATA

Date of birth (dd-mm-yyyy): | | ! | | / | | | Age yrs): | |
Sex:  Female .H.-It:rIel Origir:

!
wogrtim: | ) |

if patient is fernale, hormonal status:  Premenopausal |_ Postmenopausal |_

PRIOR AND CONCOMITANT MED CATION

No |

Drug Mame How How
(Generic preferred but use brand name for oorm bi na tion producd | often much
1
2
e
4
5
13
7
8
9
10
11
12
PrEVIOUS MEDICAL HISTORY
s there any relevant medical history in the following systems?
Code System Yes MNo Code System Yes No
1 Cardiovascular 9 Neoplasia
2 Respiratory 10 | Neurological
3 Hepato-biliary 11 Psychological
4 Gastro-intestinal 12 Immunological
5 Gento-urinary 13 Dermatological
[ Endocrine 14 Allegies
7 Haematological 15 Eves, ear, nose, throat
8 musculo-skeletal 00 | Other

*If yes for any of the above, enter the code for each condition inthe boses below; give further details (including dates) and
state if the condition is current by or potentially sctive.
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SCREENING — VISIT O [ ]
Currently active?
Code | Detalls (including dates) Yes | Mo

Visir0 Date:
dd Imim ikl
ANTHROPOMETRY | VITAL SIGNS
We;ght{kg] |_ |_|_ Waist droumference: |_|_ |_cm
Bia: R e | | PA | | FtFl:| mmHg
LABORATORY AMNALYSIS (Al results should be inserted as a copy at the back of the CRF) Blood taken for:
l_ vitamin D status I_ inflammation markers I_ laboratory pammeter
| insulin resistance markers | bone tumaover markers | liver parameter
| BIOBANK (DNA) | B-HCG (if female)

Does any result contradict study entry? Yes |_ Mo |_ {If yes, please complete off stedy page.)

UV Exrosure
1. 'Wie viele Stunden sind Sie ungefihr von Montag — Freitag/ Arbeitstagen zwischen 9 und 15 Uhr
dem natirlichen Licht ausgesetst?

Total rrr hours/work weelk

2. 'Wie viele Stunden sind Sie ungefihr am Samstag und Sonntagfarbeitsfreie Tage zwischen 9 und
15 Uhr derm natlrlichen Licht ausgesetzt?

Total |_|_ |_ hours weekend Total |_|_ hours/ week

3. Besuchen Sie regelmdRig Solarien bow. Sonnenbiinke? |_'!||E no
Verwenden Sie eine Sonnenschutzcreme? | vesl no

Bone DEnsiTOMETRY / WHOLE BODY FAT (AN results should be inserted as a copy at the badk of the CRF)
| DEXA dual-energy X-ray absorptiometry

STAGE OF LIVER STIFFNESS B STEATOSS AND 5TOOL SAMPLES (MICROBIOTA)
(Al el ts should be ingerted a2 a copy at the badck of the CRF)

|_ FibroScan® and CAP™ |_ Stool sample Date: (frozen)
QUESTIONNAIRES (Filled out guestionnaire shouwld be inserted atthe back of the CRF)
rBeckDepressiunlnuem.nry |_Medi|:-ie15mre |_5dayﬁ:odremrd
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i woan
VISIT1-4 -

Visim 1 (pay 0 — SURGERY) Date:

dd i WYY

BiOPSY (The biopsies are taken during surgery and then immediately frozen at -80°C)
I_viscemladipuﬁeﬁﬂsue VAT Date frozen: Mrvial:

| subcutaneous adipose tissue SAT  Date frozen: MNrvial:

| liver tissue LI Date frozen: NrVial

Diagnosis: LIV}
VisIT 2 (DAY 3 — DISCHARGE DAY; WARD) Date:
dd mim Lkl

LoaDinG DosE 100 000 1L of cholecalciferol given

MNext visit: Date at time

VisiIT 3 (WEEK 2; OUT-PATIENT CLINIC) Date:

dd mim WY
LABORATORY ANALYSS (AN results should be inserted as a copy at the back of the CRF) Blood taken for:
|_ vitamin D status |_ inflammation markers |_ liver parameter

| laboratory parameter | insulin resistance markers

Lowoing Dose 100000 IU of cholecalciferol given | Ma, ‘T 25-0HD + 1,25-Di0HD levels

ANTHROPOMETRY Weight (kg): rrrr

MNext visit: Date at time

VISIT 4 (MONTH 1; OUT-PATIENT CUNIC) Date:

dd mim WY
LABORATORY ANALYSS (AN results should be inserted as a copy at the back of the CRF) Blood taken for:

| vitamin D status | inflammation markers | laboratory | insulin resistance markers
I_ bone tumover I_ liver pararmetar I_ BIOBANK I_ f-HCG (if fermale)

LoapinG DosEe 100 000 1U of cholecalciferal glven |_ Mo, ‘T 25-0HD + 1, 25-DIOHD levels

MAINTEN ANCE DOSE |_ given “Oleovit Dy bottles to take 3423 |U/day (B drops/day )

ANTHROPOMETRY

h'mghr{kgl |_ |_|_ Wailst dreumnference: |_|_ |_crn
BIA: R X | |_|_

QUESTIONNAIRES [Filled out guestionnaire should be inserted at the back) | 5 day food record

STAGE OF LIVER STIFFNESS & STEATOSIS AND STOOL SamPLES (MICROBIOTA)
(Al results should be inserted as a copy atthe badk of the CRF)

|_ FibroScan® and CAP™ |_ Stool sample Date: (frozen)
Next visit: Date at time
3107 2014 Version 1.2 PageS of 11

107



@ oan
VISIT5-6 [ ]

VISIT 5 (MONTH 2; OUT-PATIENT CUNIC) Date:

dd i i
LasorATORY ANALYSIS (Al results should be ingerted 23 2 copy at the back of the CRF) Blood taken for:
I_\rltamln D status I_ inflammation markers I_ Iver parameter
I_ laboratory parameter I_ insulin resistance markers I_ - HCG (if female)

PlaI NTEN ANCE DOSE l_ given “Oleovit Dy" bottles to take 3423 IU/day (8 drops/day |

ANTHROPOMETRY
Weight [ ke): | | | Waist l;:'rmrnference:| | | cm
BiA: R | | Xc | | PA_.|_|_
Next visit: Date at time
VISIT 6 (MONTH 3; OUT-PATIENT CLUNIC SURGERY ) Date:

dd mim Y

LABORATORY ANALYSIS (Al results should be inserted as a copy at the badk of the CRF) Blood taken for:
| vitamin D status | inflammation markers | laboratory pammeter

|_ insulin resistance markers |_ bone tumover markers |_ liwer parameter
| BIOBANK | B-HCG (if ferale)

VLAI NTEN ANCE DOSE |_ given “Oleovit Dy bottles to take 3423 |U/day (B drops/day |

ANTHROPOMETRY

wean{l:m'_ |_|_ Waustuﬂmfereme |_|_ |_.;m
aia; R e | | |_|_

UV ExrOSURE
L 'Wie viele h sind Sie ca. von Mo = Frzw. 9und 15 Uhr dem natirlichen Licht ausgesetzt?

Total rrr hoursfwork week

2. Wieviele hsind Sie ca. am 5a und 50 2w, 9und 15 Uhr dem natdrlichen Licht ausgesetzt?

Total rrr hours/ weekend Total _r r hours/ week

3. Besuchen Sie regelmalig Solarien bow. Sonnenbanke? |_ gresl_ no

4. Verwenden Sie eine Sonnenschutzcreme? | y-esl no

QUESTIONNAIRES. (Filled out questionnaire should be inserted at the back) |_ 5 day food record

STAGE OF LIVER STIFFNESS B STEATOSIS AND STOOL SAMPLES [MICROBIOTA) (copy at the back of the CRF)

I_ FibroScan® and CAP™ I_ Stool sample Date: (frozen)
Next visit: Date at time
31.07 2014 WVersion 1.2 Pagefof11
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VISIT7-9 ..-.-;- D

VISIT 7 (MONTH 4; OUT-PATIENT CUNIC) Date:

dd frim Y

LABOR ATORY ANALYSIS (Al results showld be inserted as a copy at the back of the CRF) Blood taken for:
|_ vitamin D status |_ inflammation markers |_ liver parameter
|_ laboratory parameter |_ insulin resistance markers |_ B-HCG (if fernale)

IVI&INTEN AN CE DOSE |_ given “Oleowit Dy bottles to take 3423 U day (B drops/day )

ANTHROPOMETR Y

Wf@hr{ml:r_r.r Walﬂdﬂmfﬁeme:rr_.rcm
Bia: R | | X | | PA rr

Next visit: Date at time

VISIT 8 (MONTH 5; OUT-PATIENT CUNIC) Date:

dd mim Fidis

LasOor ATORY ANALYSIS (Al results showld be inserted as a copy at the back of the CRF) Blood taken for:
| vitamin D status | inflammation markers | liver parameter
laboratory parameter |_ insulin resistance markers |_ B-HCG (if famale)

MainTEN ANCE DOSE [ ghven "Oleovit D5 bottles to take 3423 |U/day (8 drops/day )

ANTHROPOMETR Y

Weight (ke): | | | Whaist drwmference:| | | om

Bid: R | | X | | PA _rr
Next visit: Date at time
VISIT 9 (MONTH B; OUT-PATIENT CLINIC) Date:

dd mim Lk

LABORATORY AMALYSIS (AN results should be ingerted as a copy at the badk of the CRF) Blood taken for:

|_ vitamin D status |_ inflammation markers |_ laboratory paameter
insulin resistance markers bane tumover markers liver parameter

| BioBANK | B-HCG (if female)

ANTHROPOMETRY [ VITAL S1GNS

wegnetagrl | | | wasoramteenel | | | em
BiA: R | | Xe | | PA rr Rrrr;r mmHg

UV EXPOSURE
L Wieviele hsind Sie ca. von Mo = Frzw. 9 und 15 Uhr dem natlirichen Licht ausgesetzt?

Total |_|_|_ hoursfwork weeak

2 Wieviele h sind Sie ca. am Sa und 50 2w, 9und 15 Uhr dem natlrlichen Licht ausgesatzt?

Total |_|_|_ hours! weskend Total _|_ |_ hours/ wesk

31072014 Version 1.2 Page 7 of 11
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i wap
VISIT7-9 2
3. Besuchen Sle regelmdBig Solarien bow. Sonnenbdnke? | 'y'es| no
4, Verwenden Sie eine Sonnenschutzcreme ¥ |_'yes|_ no
QUESTIONNAIRES (Filled out questionnaire should be inserted at the back of the CRF)
rBeckDepressiunlnuerrtﬂry |_Medi|:-ie15mre |_5dayfnodrecurd
CONCOMITANT MEDICATION No |
} How How
Drug Mame (Generc pr efer red but use brand name for combination product) often e
1
2
3
4
5
(3
7
8
Duseases (Are there any relevant diseases in the following systems ¥}
Code System Yes No Code Systam Yes Mo
1 Cardiovascular 9 MWeoplasia
2 Respiratory 10 Neurclogical
3 Hepato-biliary 11 Psychological
4 Gastro-intestinal 12 Immunological
5 Gento-uninary 13 Dermatological
& Endocrine 13 Allergies
7 Haematological 15 Eyes, ear, nose, throat
B M usculo-s kelatal 00 | Othar
Currently active?
Code | Details [including dates) Yes | Mo

STAGE OF LIVER STIFFNESS B STEATOSIS AND STOOL SampLes [ MicROIOTA) (copy at the back of the CRF)
|_ FibroScan® and Cap™ |_ Stool sample Date: {frozen)

Bone DEnNsTOMETRY f WHOLE BODY FAT (Al results should be inserted as a copy at the badk of the CRF)
| DEXA dual-energy X-ray absorptiometry

Next visit (Follow-up): Date at

3107 2014 Version1.2 Page 8 of11
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OFF STUDY FORM AND FOLLOW-UP o
OFF STUDY FORM Date Off Study:
dd (0] WY
Date Last Study Medication Taken:
dd mm Niiid
REASON OFF STUDY

{Please mark only the pAimary reason. Reasons other than Completed Study require explanation
next to the response)

|_ Completed study
AE/SAE (complete AE CRF & SAE form, i applicable)
Lost w follow-up
I_ Mon-compliant participant
Concomitant medication

Medical contraindication
I_ ‘Withdraw consent
| Exdusion crteria through screening visit
| Death {complete SAE form)
Other

FOLLOW-UP (MONTH 12; OUT-PATIENT CLINIC) Date:

dd mim WY
LABORATORY ANALYSS (AN results should be inserted as a copy at the back of the CRF) Blood taken for:

|_1.ritamin D status |_ inflammation markers |_ laboratory parameter
| insulin resistance markers | bone turnover markers | liver parameter | BIOBANE
ANTHROPOMETRY / VITAL SIGNS

wmnr{mi:r_r.r Walﬂdﬂmfﬁeme:rr_.rcm o
BIA: R | | Xe | | PA rr nfrr;r mmHg

UV EXPOSURE
1. Wie viele h sind Sie ca. von Mo = Frzw. 9und 15 Uhr dem natiirlichen Licht ausgesetzt?

Total |_|_|_ hoursfwork week

2. Wie viele h sind Sie ca. am 5a und S0 zw. 9und 15 Uhr dem natiiflichen Licht ausgesetzt?

Total rrr hours/ weekend Total _r r hours/ week

3. Besuchen Sle regelmalig Solarien baw, Sonnenbdnke? | 'y'es| no

4. Verwenden Sie eine Sonnenschutzcreme? | 'g'esl no

QUESTIONNAIRES (Fill ed out guestionnaire should be inserted at the back of the CRF) | 5 day food record

STAGE OF LIVER STIFFNESS & STEATOSIS AND STOOL SAMPLES | MICROBIOTA) (copy at the back of the CRF)
I_ FibraScan® and CAP™ I_ Stool sample Date: (frozen)

BoneE DENSITOMETRY [ WHOLE BODY FAT (Al resulis shoukd be inserted as a copy at the back of the CRF)
|_ DEXA dual-energy X-ray absorptiometry

3107 2014 Version1.2 Page3 of 11
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OFF STUDY FORM AND FOLLOW-UP .
CONCOMITANT MEDICATION NO |
_ How How
Drug Marme |Generic o eler red but use brand name for cmbination product) often much
1
2
3
4
5
DiseAses (Are there any relevant diseases in the following systems ?)
Code System Yes Mo Code System Yes Mo
1 Cardiovascular 9 Neoplasia
2 Respiratory 10 | Neurological
3 Hepato-billary i1 Psychological
4 Gastro-intestinal 12 Immunological
5 Gento-urinary 13 Dermatological
& Endocrine 14 | Allergies
7 Haematological 15 Eyes, ear, nose, throat
-4 Musculo-skeletal 00 | Other
Currently active ?
Code | Details (including dates) Yes | Mo
31072014 Version 1.2 Page 10 of 11
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i Loap
ADVERSE EVENTS
ADVERSE EVENTS
Has the patient experienced any Adverse Events since signing Informed Consent? Yes, specify below _| No _|
Out Action taken
Start | SOp | jonecoroe . with Study drug If SAE does
Date Date I-Recovered Severity Plausible 1=Mone . Serious it require
Adverse Event [disgrosis [ | (0/mmin] | loaimmin] | with Sequelae 1=Mild relationship | 2=Dose Reduction Withdrawn AE immediate
kniown) or signs) sypmptoms) and and 3=Contiruing | 2=Moderate to Study Tempararily due to AE? " reporting
Time Time d=Patient died I=Severe Drug Hnln_"-nan.nu“n_..nﬁnn _Mh.m_. [see
5=Ch in AE =LA il
ihkfmm] {hhymm] mﬂ:ﬂ:ﬂ: Tempararily Protocol)?
S=Discontinued
1 i I Yes Yes _l Yes _l Yes
. . No | No | Mo | | Mo
3 i I Yes Yes _l Yes _l Yes
. . No | No | Mo | | Mo
3 i I Yes Yes _l Yes _l Yes
. . No | No | Mo | | Mo
4 Hod I Yes Yes _ Yes _ Yes
. . No | No | Mo | | Mo
Hod I Yes Yes _| Yes _l Yes
L
. . N | No | Mo | No
31.07.2014 Version 1.2 Page 11 of 11
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10.3. 5 Tage-Schéatzprotokoll

L
L . Kiin. Abt. fir Endokrinologie & Stoffwechsel, MERIZINISCHS
".'““' Univ.-Kfinik. fiir Innere Medizin 11l I I I WIEN

5 Tage - Schatzprotokoll

Hinweise zur Erstellung eines Schitzprotokolls

Bitte fithren Sie das Schitzprotokoll (ber 5 Tage.

Schitzen sie alle Lebensmittel/Speisen in haushaltsiiblichen MaBen (Essloffel EL, Teeldffel TL,
Tasse TA, Becher BE, Portion) und tragen Sie die Menge direkt in hr Protokoll ein,

Geben Sie bei Milch- und Milchprodukten bitte immer den Fettgehalt an (z.B. loghurt 1%,
Emmentaler 45%1.Tr.)

Geben Sie bitte auch bei Wurst und Wurstwaren den Fettgehalt und die genaue Bezeichnung an
(z.B. Putenkrakauer, 5% Fett)

Brot und Gebdck bitte genauer bezeichnen (z.B. Sonnenblumenbrot, Dinkelwecker ...)

Geben Sie bitte bei abgepackten Lebensmitteln und Fertigprodulten (z.B. Joghurt, Pizza, Konserven)
Produktnamen und Hersteller (z.B. Pizza Salami, Iglo) an.

Bitte tragen Sie auch die Getrinke ein und geben Sie den genauen Namen (z.B. Romerguelle, Rauch
Orangen Fruchtnektar) an.

Tragen sie bitte alle Lebensmittel/Speisen SOFORT in |hr Schatzprotokoll ein, Vermeiden Sie es, sich
abends an die Mengen zu erinnern.

Andern Sie Ihre iiblichen Erndhrungsgewohnheiten bitte nicht!

Beispiel: oo in Haushaltsmaien Essiofiel EL, Teeloffd,
Portion, 1,8, 3/4 Letrensmittel/Getr fnke
Q70 2 Schveiben Eraubnot
m Butter
in Hianig
iT [Enclt od &
2 Tackean Eaflen
IT Kaffeanhars
a5 LY 1 Takts Eaflesn
iM Eaffescbers
1030 151k Sy el
iTL Butter
1 Schwaibn Ermmnanialier 45% Fal
1 e (104 1) Cirargpanresi e, Raich
14200 1 Porticon RincHlasinch, geiochit
2 i ol ucheilben Bl chbhimt
TEL i o
1 Partion Erdiipied
1 Partian Salat, gemischi
1 Galks (1040 B arqualie
15-4% 1 Topfengolyts dhe
1 Tamas Wi
im Eaffesohars
&30 I Sadwaiten Eranibrot
2N Baagarine, "du dasfst”
1 [P gidasinar
1 igfeffemn
1/ Flascha| 250 mi) B
21400 1 Packung|1%3g | Papriia- Chips | Bahlsen ]
102 Flaschs | X500 mi) [iar
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Wl LDAD

Klin. Abt. fiir Endokrinclogie & Stoffwechsel, m MELIELNISCHE

LINIVERSITAT
Wiks

Univ.-Kiinik. fiir innere Medizin 111

GEBURTSDATUM: .......convssmmmanens s

TAGL | DATUM: ....oovvirinrin sinnismsnsnasens

Menge
(geschitztin Haushalts-
Uhrzeht raften: EL, Teelbfel, Lebersmittel/ Getrinke
Handvall, Handfliche,
Flissigh. 1/81, 1/al)
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_ Klin. Abt. fiir Endokrinclogie & Stoffwechsel, m MERIZINISCHE
@ Lop Univ.-KTinik. fiir Innere Medizin i1l Wik RalTh
TAG 2 | DATUM: ..o ienreinine
Menge
(geschitatin Haushalts-
Ulhrzeit mallen: EL, Teeldffel, Lebensmittel/ Get dinke
Handvoll, Handfliche,
Flissigk. 1/81, 1/41)
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@
o™ Kiin. Abt. fiir Endokrinologie & Stoffwechsel, m MERIZINIBCHE
® Lo Univ.-Klinik. fiir innere Medizin I1i et

Wil

TAG 3 | DATUM: ... enssnnnas

Menge
[geschitatin Haushalts-
Uhrzelt mallen: EL, Teelbffel, Lebensmittel/Getrinke
Handvaoll, Handfliche,
Fliissigh. 1/81, 1/41)
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_ Kiin. Abt. fiir Endekrinclogie & Stoffwechsel, m MERIZINISC K
® Loso Univ.-Kiinik. fiir Innere Medizin 1l Wit RalTR
TAGS | DATUM: ...ooovvienienin senrinmensnns
Menge
[geschitztin Haushals-
Uhrzekt mallen: EL, Teeldffel, Lebensmittel/ Getrinke
Handvol|, Handfliche,
Fliissigh. 1/81, 1/41)
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_ Kiin. Abt. fiir Endokrinologie & Stoffwechsel, m MERIZINISCHE
® Lo Univ.-Kiinik. fiir Innere Medizin 111 Witn rolTR
TAGS | DATUM: ....cocovvrrinns vasnrrsasnens
Menge
{geschitztin Haushalts-
Uhrzelt miafien: EL, Teel ffel, Lebensmittel/ Getrinke
Han dvaoll, Handf liche,
Flissigk. 1/81, 1/41)
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