Aus der Universitatsklinik und -poliklinik ftr
Allgemein-, Visceral-, Thorax- und GeféBchirurgie
der Medizinischen Fakultat der Charité - Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Vergleich von Gewichtsreduktion und Glucosestoffwechsel
chirurgischer und konservativer Adipositastherapie bei Patienten
mit Adipositas Grad I
- Ergebnisse der prospektiv randomisierten CHARMANT-STUDIE

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae

vorgelegt der Medizinischen Fakultat der Charité -

Universitatsmedizin Berlin

von

Susanne Wiesner (geb. Klaua)

aus llmenau



Gutachter: 1 PD Dr. med. B. AblaBmaier
2 Prof. Dr. med. S. Said
3 Prof. Dr. med. F.C. Luft

Datum der Promotion: 12.12.2005



Inhaltsverzeichnis

1 EINLEITUNG uueeeeeeeeeeeccrrrsnneeeeeececcsssssssssssssesssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssasssssssss 7
1.1 ADIPOSITAS UND THRE BEDEUTUNG FUR DEN TYP 2 DIABETES ...ceuueeetineeeeieeeeeieaeeeeeeeeeeeeaenenes 7
1.1.1  Definition, Einteilung und Epidemiologie der AdipOSItaS ............cccoevveivecueiviiiniiiineeniieanns 7
1.1.2  Adipositas-assoziierte Erkrankungen ..............c.ccocccvviiiviiiieenieniinieneeieeieesieesiee st sae e 9
1.1.3  UrSachen der AQIPOSTIAS .........c..coeeueeeeueeeeiieeiieeeeeesiteescteeesveeseteesssaeessseesseeessseessseeessessssees 11

1.2 DIE THERAPIE DER ADIPOSITAS GRAD IIL .....coooiiiiiiiiiii et 13
1.2.1 Konservative Therapie der AQIPOSIIAS...........c..cccueeecveeerieesrieeiieesieeseseeeseeesseessseeessseesseees 13

1.2.2  Operative Therapie der AdIPOSITAS. .............ceeuveeeueeserieeerieeeieeeceeasteeseseesseeesseesseeessseessees 16

1.3 ZUSAMMENFASSUNG ....oeiiiiiiieeetieeeeeitteeeeeitreeeeeetreeeesasssseesssaseessssssseassssseessssssessssssessssesessssens 19

2  ZIELSTELLUNG UND HYPOTHESE ......uueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeessssssssssssssssssssssssssssssssssses 20
2.1 ZIELSTELLUNG DER CHARMANT-STUDIE .........cooitiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 20
2.2 HYPOTHESE UND ZIELKRITERIEN DER STUDIE .....cottueeettueeeeteeeeeteeeeeeeeaeeeeeeeseeenaesesenaeesennneses 20
2.3 FRAGESTELLUNG DER VORGELEGTEN WISSENSCHAFTLICHEN ARBEIT ....ccceuuieiiieeeeiieeeeeeenenns 21

3  PATIENTEN/METHODEN.......eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 22
3.1 PATIENTEN / EIN- UND AUSSCHLUSSKRITERIEN .......c.cuttiiiiuiiieeeiiieeeeeiireeeesareeeeesenreeeenarneeeesnneens 22
3.1 EINSCRIUSSKITIETICN ...ttt e et aeee e e e e e e et et eeee s e s eeetaaaraasenaaes 22

3012 AUSSCRIUSSKITIOFION ...ttt e ettt e e e e e e e et et eeee e e e e e etaaaraaneaaees 22

3.2 BESCHREIBUNG DER IMETHODEN .....cetuuetettteeettaee et eeeeeteaeeeeeeaeseeenaesesenaeeseseesesenaesesenaeesennaees 23
3.2.1  TRETAPIEMEINOACN ...ttt ettt ettt et e st e s eaaeesbee e 23

3.2.2  UnterSuchungSmMEINOAEN ..............cccoovueeviiiniiniiiiiiiiiiieieeieeeiteeteete ettt ettt 31
3.2.3  StAISHSCRE MEIROUCT ...ttt e e ettt e e s e e et e aaees 34

4 ERGEBNISSE ... eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnane 37
4.1 ANZAHL, ALTER UND GESCHLECHT DER PATIENTEN ......ccooitiiiiiiiiiiiiieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 37
4.2 BESCHREIBUNG DER STUDIENABBRUCHGRUNDE ........cccciiiuiiieeiiiieeeeiieeeeesiireeeeeivreeeeeveeeeeeannens 38
4.3 BESCHREIBUNG DER PATIENTEN ZU STUDIENBEGINN.........cuttiiiiiiieeeiiieeeeeireeeeeireeeeeavreeeeeanneas 38
4.4 VERANDERUNGEN DES BIMI ..ottt et e e et eee e e e e e e eeee e e e eaaeseaaaaeaenanas 43
4.5 VERANDERUNGEN DER WHIR ... oottt et e e e e e et e e e e aae e e e eaaeeeenanas 44
4.6 VERANDERUNGEN DES NBZ UND DES HBA LT ..ottt et eeeeeee e e vaaeesenenas 45
477 VERANDERUNGEN DER GLUCOSE- UND INSULINFLACHE DES OGTT ...ooieeiiiee e, 48

Dissertation e S. Wiesner

Vergleich von chirurgischer und konservativer Adipositastherapie e Seite 1



4.8 VERANDERUNGEN DER NUCHTERN-INSULINRESISTENZ UND .....cccccvtteeruiieeennreeeeenreeeesnseeeennneens

DER GEMITTELTEN INSULINSENSITIVITAT ....uuuvtiiiiieeeiiiiiireeeeeeeeeeeeiireeeeeeeeeeeenreeseseeeeeeeensnsseeeens 50

4.9 VERANDERUNGEN DER CO-MORBIDITATEN .......cceettitttieieeeeeeeiiiireeeeeeeeeesiisrreeeeeeeeesisrseeeeeeeeenns 52
4.10 UNERWUNSCHTE EREIGNISSE .....uuvttiieiiiiiiiiiiieeeeeeeeeiiiteeeeeeeeeeeiisnaeseeeeeessisssseseeeseeesesssrsseaeseenns 53
4.11 VERANDERUNG DER BEGLEITMEDIKATION ........cceettiuutireeeeeeeeiiireereeeeeeesiinrrreeeeeeeessesssseseeeeeenns 56
4.12 ZUSAMMENFASSUNG DER WICHTIGSTEN ERGEBNISSE ......ccceeiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeirreeeeeeeeeeeeanneeeenns 59
DISKUSSION uuuiiiivunicssnnecssanesssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssasssssas 60
5.1 METHODEN ...ttt bbb 60
5.1.1 Methoden zur Therapie der PATIERIEN ............ccccccevouieecueeiiieeeiieeiiieesieeeeiieesieesieeesiaeessiee e 60
5.1.2  Methoden zur UnterSUChUng der PAtICRIEN . .............ccccueieiueiniiiieiiieiieeeiieesiee et 61
5.1.3  Methoden zur statistischen Auswertung der DAIen ...............ccocovcuievceieiiieenieeeieienieeeiieenns 61
52 AUSGANGSSITUATION DER PROBANDEN .......cuutiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeiiirreeeeeeeeeeearaeseeeeeeeeeensnnseeeens 62
53 GEWICHTSREDUKTION .....ccceiiiiiiiitieeeeeeeeeiiitreeeeeeeeeeiessseseeeeeeeeiisssssseeeeeesssessssssseeseessossssssseessenns 62
54 VERANDERUNGEN DES GLUCOSESTOFFWECHSELS ......ccceeeiiiiiiiiitieeeeeeeeesiiirreeeeeeeeesiisneeeeaeeeenns 64
5.5 VERANDERUNGEN DER CO-MORBIDITATEN .......cceettiuttiteeeeeeeeiiiirreeeeeeeeesiiarreeeeeeeeesesrseeeeeeeeenns 66
5.6 UNERWUNSCHTE EREIGNISSE .....uuvttiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeiiiteeeeeeeeeeeiiaseeseeeeeeesissssssseeseeesesrsssseaseeenns 66
5.7 BEGLEITMEDIKATION UND VERANDERUNG DER BEGLEITMEDIKATION ......ccccvvvveeeeeeeennnnnnen... 67
ZUSAMMENFASSUNG ...ccconvuicrrnicssnccsssncssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssasssssasss 68
LITERATUR ..cuuiiiiiiiiinninsniisnisssncsssissssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 70
EIDESSTATTLICHE ERKLARUNG ....uovoeueunereresneresnssesssasessssesssssssssssesssssssssssessssssesses 76
CURRICULUM VITAE .....coiiiiiinnninnninssissssissssossssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssss 77
10 DANKSAGUNG ..ccuviicrrnninssnnisssanesssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssases 81

Dissertation e S. Wiesner

Vergleich von chirurgischer und konservativer Adipositastherapie e Seite 2



Abklirzungen

1) Tabelle: Abkiirzungen

Abkiirzung Beschreibung

ACE-Hemmer Angiotensin-Conversions-Enzym-Hemmer

AT-I-Blocker Angiotensin I-Rezeptorblocker

ATP III National Cholesterol Education Program, Adult Treatment
Panel III

AUCgyc area under the curvegiycose

AUCns area under the curvernsin

B1, 3 Beta 1, 3

BMI Body-Mass-Index

o Konzentration

Ca-Antagonisten

Calcium-Antagonisten

Cm Konzentration zum Zeitpunkt 0 des oGTT

Cm+1 Konzentration zum Zeitpunkt 1 Stunde des oGTT

Cm+2 Konzentration zum Zeitpunkt 2 Stunden des oGTT
CHARMANT- Charité Morbide Adipositas Integrative Therapie - Studie
STUDIE

d Tag

DAG Deutsche Adipositas-Gesellschaft

DHP-STUDIE Deutsche Herz-Kreislauf-Praventionsstudie

DHP-Typ Dihydropyridin-Typ

dl Deziliter

Dos.{ Dosisreduktion

g Gramm

ggf. gegebenenfalls

Gluc_0 Glucosekonzentration zum Zeitpunkt 0 des oGTT

Gluc_2 Glucosekonzentration zum Zeitpunkt 2 Stunden des oGTT
GNHS German National Health Interview and Examination Survey
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Fortsetzung Tabelle 1:

H h Stunde
HbA1lc glycosyliertes Hdmoglobin
HDL High Density Lipoprotein
HOMA homeostasis minimal assessment model
HF Herzfrequenz
5-HT 5-Hydroxytryptamin
I IGF Impaired Glucose Fasting
IGT Impaired Glucose Tolerance
Ins_0 Insulinkonzentration zum Zeitpunkt 0 des oGTT
Ins_2 Insulinkonzentration zum Zeitpunkt 2 Stunden des oGTT
IOTF International Obesity Task Force
i.v. intravends
K kcal Kilokalorien
kg Kilogramm
KG Kdrpergewicht
KH Kdrperhdhe
KO konservative Gruppe
L I Liter
LDL Low Density Lipoprotein
M m Meter
mw Mittelwert
m? Quadratmeter
M mannlich
mg Milligramm
min Minute
ulE Mikro Internationale Einheiten
ml Milliliter
mmHg Millimeter Quecksilbersaule
mmol Millimol
Mo Monate
MONICA-PROJEKT | Monitoring of International Trends and Determinants in
Cardiovascular Disease-Project
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Fortsetzung Tabelle 1:

N n Anzahl der Patienten (Stichprobenumfang)
NA Noradrenalin
NaCl Natriumchlorid
NBZ Nichternblutzucker
ns nicht signifikant
0] oGTT oraler Glucosetoleranztest
oP operative Gruppe
p.o. postoperativ
R RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
RPE Skala der selbstempfundenen Belastung
RR_d diastolischer Blutdruck
RR_s systolischer Blutdruck
S s.C. subkutan
SiM gemittelte Insulinsensitivitat
Si_0 Insulinkonzentration zum Zeitpunkt 0 des oGTT
Si_2 Insulinkonzentration zum Zeitpunkt 2 Stunden des oGTT
SNS sympathisches Nervensystem
SOS-STUDY Swedish Obese Subject — Study
Supp. Suppositorium
T t Zeitpunkt
tStart-t12 Zeitpunkte der Erhebungen der Parameter im Studienver-
lauf
tm Zeitpunkt 0 des oGTT
tms1 Zeitpunkt 1 Stunde des oGTT
tme2 Zeitpunkt 2 Stunden des oGTT
T3 Trijodthyronin
TG Triglyceride
U UCP1-3 uncoupling proteins 1-3
VERA-STUDIE Verbundstudie Erndahrung und Risikofaktorenanalytik
VD Verteilungsraum der Glucose
VLCD very low calorie diet
VLDL Very Low Density Lipoprotein
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Fortsetzung Tabelle 1:

w

W
WHO
WHR
Wo

Weiblich
Weltgesundheitsorganisation
Waist-to-Hip-Ratio

Woche
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1 Einleitung

1.1 Adipositas und ihre Bedeutung fiir den Typ 2 Diabetes

1.1.1 Definition, Einteilung und Epidemiologie der Adipositas

Die Adipositas mit ihrer weltweit wachsenden Pravalenz stellt durch Potenzierung me-
tabolischer und kardiovaskularer Risikofaktoren sowie deren Folgekrankheiten eine
medizinische Herausforderung dar.

Der Begriff Adipositas beschreibt Menschen, die hinsichtlich ihrer Gewichts-Langen-
Indizes schwerer sind als andere, wobei die entsprechende Klassifikation das Ziel ver-
folgt, Morbiditat und Mortalitat vorherzusagen. Es handelt sich bei der Adipositas um
eine UbermaBige Vermehrung des Fettgewebes, der Anteil der Kérperfettmasse am
Koérpergewicht ist erhdht"),

Man bezieht die Einteilung Ubergewicht/Adipositas auf den Body Mass Index (BMI) als
Quotient aus dem Kérpergewicht (kg) und dem Quadrat der Kérperhdhe (m?) (siehe
Tabelle 2). Die Daten der FRAMINGHAM STUDY® und der NURSES’ HEALTH STU-
DY® zeigen, dass die Morbiditat ab einen BMI = 25 kg/m? und die Mortalitat ab einen
BMI = 27 kg/m? deutlich ansteigt. Entsprechend dieser Zusammenhange empfiehlt die
Weltgesundheitsorganisation (WHQO) in ihrem Report INTERNATIONAL OBESITY
TASK FORCE (IOTF) von 1997, dass Ubergewicht ab einem BMI = 25 kg/m? und Adi-
positas ab einem BMI = 30 kg/m? zu definieren ist.

2) Tabelle: Einteilung Kérpergewicht nach dem BMI (IOTF-Report der WHO 1997)

BMI (kg/m?) Einteilung
18,5 — 24,9 Normalgewicht
25,0 — 29,9 Ubergewicht
30,0 - 34,9 Adipositas Grad I
35,0 -39,9 Adipositas Grad II

> 40 Adipositas Grad III

Eine weitere M&glichkeit der Einteilung beruht auf dem Fettverteilungsmuster. Man un-
terscheidet die viszerale von der gynoiden Fettverteilung. Beurteilt wird die viszerale
Fettverteilung mittels Taillenumfang (Manner > 102 cm; Frauen > 88 cm;
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Definition Metabolisches Syndrom 2001 - National Cholesterol Education Program,
Adult Treatment Panel I1I)*). Bereits Vague erkannte 1947, dass die abdominelle Adi-
positas mit Erkrankungen des Metabolischen Syndroms assoziiert ist. In seiner klassi-
schen Ubersichtsarbeit diskutierte Kissebath® 1994 umfassend die Insulinresistenz als
Ursache des Metabolischen Syndroms.

In Deutschland nahm die H&ufigkeit der Adipositas in der letzten Dekade deutlich zu.

21% der bundesdeutschen Erwachsenen sind nunmehr adipds (BMI > 30 kg/m?)®©.

30 O Manner
E Frauen

25 -

215 19522,75
19 ,
20 16,5 >
15,1 '

15 4

10 1

Adipdse deutsche
Erwachsene in %

O ) )
1) DHP 1985  2) DHP 1995 3) GNHS 1998

Surveys

1. Abbildung: Pravalenz der Adipositas in Deutschland

1) DHP 1985: Daten der DEUTSCHEN HERZ-KREISLAUF-PRAVENTIONSSTUDIE 1984-1986
(n = 4700; Alter 25-69 Jahre)\”);

2) DHP 1995: Nachuntersuchungszeitraum von Studie 1) 1990-1991®;

3) GNHS 1998: Daten des GERMAN NATIONAL HEALTH INTERVIEW AND EXAMINATION SURVEY
1998 (n = 7124; Alter: 18-79 Jahre)(s)
(Anmerkung 1) und 2) nur Westdeutschland; 3) West- und Ostdeutschland)

Ahnliche Resultate lieferten das MONICA-PROJEKT (MONITORING OF INTERNATI-
ONAL TRENDS AND DETERMINANTS IN CARDIOVASCULAR DISEASE; 1989-1990;
n = 3893; Alter: 25-74; Manner BMI = 30 kg/m? = 14,1%; Frauen BMI = 30 kg/m?
= 20,6%)® sowie die VERA-STUDIE (VERBUNDSTUDIE ERNAHRUNG UND RISIKO-
FAKTORENANALYTIK; 1987-1988; n = 2006; Alter > 18). Bei den veréffentlichten Da-
ten wurde nur vereinzelt hinsichtlich Haufigkeit der Adipositas Grad Il differenziert.
Beim VERA-Kollektiv fand man bei 0,4% der Untersuchten einen BMI = 40 kg/m*'?,

Aktuell diirften 1-1,4% der deutschen Erwachsenen schwerst adipds sein®®.

Dissertation e S. Wiesner

Vergleich von chirurgischer und konservativer Adipositastherapie e Seite 8



1.1.2 Adipositas-assoziierte Erkrankungen

Jingste Untersuchungen bestatigen den unabhangigen Einfluss der Adipositas auf die

kardiovaskuldre Mortalitat"" und Morbiditat!'?. Die Ursachen beruhen auf Potenzierung

von in Tabelle 3 aufgefiihrten Stérungen/Erkrankungen.

Auch Erkrankungen der Lunge, des Bewegungsapparates und bdsartige Neubildungen

kommen gehauft bei Adipésen vor.

3) Tabelle: Erkrankungen/Stérungen bei Adipositas®®: (1112

Stoffwechsel-

stérungen

Diabetes mellitus Typ 2 u./o. Insulinresistenz, Hyperinsulinamie, ge-
storte Glucosetoleranz (IGT), gestdrte Niichternglucose (IGF)
Dyslipidamie: erniedrigtes High Density Lipoprotein (HDL), dichtes
Low Density Lipoprotein (LDL), erhdhte Triglyceride (TG)

Stérungen der

Blutgerinnung

Erniedrigte Plasmakonzentration antithrombotischer Faktoren
Erhdhte Plasmakonzentration von thrombotischen Faktoren

Thromboembolien

Hypertonie e Erhohtes Herz-Minutenvolumen (Aktivierung des zentralen sympathi-
schen Nervensystems, SNS)
e Erhohte Natrium- und Wasserretention (Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems, RAAS)
Hormonstorun- e Reverse T3-Syndrom (Inaktivierung von freiem Trijodthyronin durch
gen Proteinbindung in der Leber)

Hyper- (W) und Hypoandrogenamie (M); Fertilitatsstérungen

Hypoventilations-

Restriktive Ventilationsstdrung

syndrom e Verminderung der Totalkapazitat und des Residualvolumens
e Verminderung der Thoraxexkursion

Schlaf-Apnoe- e Verlegung der Atemwege beim Schlafen

Syndrom e Schnarchen

Karzinome e Endometriumkarzinom; Mammakarzinom
e Prostatakarzinom

Degenerative ¢ Lendenwirbelsaulen-Syndrom (LWS-Syndrom)

Gelenkerkran- e Coxarthrose

kungen e Gonarthrose
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e Adipositas - Metabolisches Syndrom - Pathogenese Diabetes mellitus Typ 2

Die periphere Insulinresistenz, bedingt durch einen Defekt der Insulin-Signalkette auf
Postrezeptorebene, stellt die zentrale Stérung in der Pathogenese des Diabetes melli-
tus Typ 2 dar. Durch eine vermehrte Serin/Threonin-Phosphorylierung der Insulin-
Rezeptor-Substrat - Proteine wird die Insulin-Signalkaskade entkoppelt!?).
Epidemiologisch ist der Zusammenhang zwischen abdomineller Adipositas und periphe-
rer Insulinresistenz gut dokumentiert'. Im Jahr 1998 lag die Haufigkeit des Diabetes
mellitus Typ 2 bei 4,2% (Statistisches Bundesamt). Eine merkliche Zunahme des Diabe-
tes wurde in nur 5 Jahren durch den KORA-Survey, eine bevdlkerungsbasierte Erhe-
bung im Raum Augsburg an 1353 Personen, bestatigt. Hier lag die Haufigkeit der be-
kannten Diabetiker bei 9,0% der Manner und 7,9% der Frauen. Interessant ist die Tat-
sache, dass bei weiteren 9,7% der Manner und 6,9% der Frauen ein unbekannter Dia-
betes mellitus Typ 2 eruiert wurde!™.

Die genetische Disposition (betroffene Verwandte ersten Grades) beeinflusst das indivi-
duellen Erkrankungstrisikos unter entsprechenden Umweltbedingungen''®.

Abdominelle Adipositas

v v v v
Freie Fettsauren T Tumornekrosefaktor o T Resistin T Leptin T
vy
|| Periphere Insulinresistenz T ||
vy
Glucoseaufnahme in den Muskel {
vy
Hyperglycéamie
* A 4
) ) ) Zentrales SNS T
Triglyceridsynthese in der Leber T
* Y
Hypertriglyceridamie Hyperinsulindmie
v v
Dyslipidamie Hypertonie <

2. Abbildung: Schematische Darstellung der Pathogenese des Metabolischen Syn-
droms und des Diabetes mellitus Typ 2, modifiziert nach Goke'®
SNS = Sympathisches Nervensystem; T = erhéht; | = vermindert
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1.1.3 Ursachen der Adipositas

An der Pathogenese der Adipositas sind genetische Faktoren und Umweltfaktoren be-
teiligt, wobei eine klare Trennung nicht mdéglich ist. Z.B. wies die Gruppe um Plagemann
im Tierexperiment nach, dass die intrauterine Erndhrungssituation an der Auspragung
von genetisch determinierten orektischen und anoretischen Neuronen der Nachkom-
men beteiligt ist''®. Somit wird die Praferenz fiir bestimmte Nahrungsmittel nicht nur
durch das Angebot im Supermarkt oder die Werbeindustrie bestimmt.

Biologische und genetische Faktoren der Adipositas sind mittlerweile sehr gut unter-
sucht, weniger bekannt sind dagegen die modulierenden Eigenschaften soziokultureller
und psychischer Aspekte.

e Genetik als Ursache der Adipositas:

Aufgrund der Vermischung von Genetik und Umwelt differiert in Familienstudien der
genetische Anteil der Adipositasgenese (30-60%)"""). Stunkard untersuchte die Adiposi-
tasentwicklung bei Adoptivkindern in Abh&ngigkeit der Adipositasauspragung bei den
biologischen bzw. Adoptiveltern im danischen Adoptionsregister (n = 3580). Das Kor-
pergewicht der Adoptierten korrelierte nur mit dem der biologischen Eltern('®.

Erste wegweisende Ergebnisse bei der Suche mdglicher Kandidatengene stellen die
Komplexitat der Regulation der Energiebalance dar. Flier zeigte 2004 in seiner Uber-
sichtsarbeit das Zusammenwirken verschiedener Organ- und Zellsysteme (wie z.B. late-
raler/ventrolateraler Hypothalamus; Nuclei arcuati; Gastrointestinaltrakt mit Magen,
Pankreas und Fettgewebe)!"®. Mutationen verschiedener Rezeptoren (zentraler Leptin-
rezeptor, Melanocortin-4 - Rezeptor; Beta-3 - adrenerger Rezeptor, Peroxisomen-
Proliferations-Aktivator-Rezeptor Gamma, Insulin-Rezeptor usw.) werden ebenso disku-
tiert wie Mutationen der Botenstoffen dieser Organe (Glucokinase-regulierendes-
Protein; EntkopplereiweiBe (UCP 1-3); Adiponectin; Ghrelin; Cholecystokinin; Resistin
USW.).

Eine Reihe mit Adipositas einhergehender sehr seltener Syndrome sind beschrieben
worden (Prader-Willi-Syndrom, Bardet-Biedl-Syndrom, Ahlstrdm-Hallgren-Syndrom,
Ahlstrém-Oslon-Syndrom, Cohen-Syndrom).
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o Umweltfakioren als Ursache der Adipositas:

o Energiezufuhr (Quantitat und Qualitat)
Durch Untersuchungen mit doppelt markiertem Wasser wurde festgestellt, dass adipdse
Menschen ihre Energiezufuhr um ca. 35%, ,diatresistente” Adipdse sogar um 47% un-
terschatzten® @V Adipése bevorzugen energiedichte®, fettreiche Nahrungsmittel.
Aber auch die Geschmacksrichtung ,siiB* wird preferiert®.

o Essverhalten und psychosoziale Aspekte
Die Regulation von Hunger und Sattigung stellt beispielhaft die Interaktion bio-psycho-
soziokultureller Aspekte dar. Dabei nimmt der Mensch auf Qualitat, Quantitat, Art und
Weise des Essvorganges bewusst und unbewusst Einfluss. Personenbezogene (Alter,
Geschlecht, Persénlichkeitsstruktur) sowie gesellschaftssoziale Faktoren (soziale
Schicht, Religion, ethnische Gruppe) spielen dabei eine Rolle.
Hinsichtlich der Persdnlichkeitsstruktur adipdser Patienten konnten pathopsycholgische
Merkmale als Ursache der Adipositas eindeutig widerlegt werden®. Abnorme Verhal-
tensmerkmale, welche durchaus bei Adipdsen zu eruieren sind, missen im Zusam-
menhang mit gesellschaftlicher Konditionierung und Diskriminierung kritisch betrachtet
werden. Goldblatt stellte 1965 fest, dass Frauen mit niedrigem sozio6konomischem Sta-
tus 6mal haufiger adipds waren als Frauen der Oberschicht®). Dies gilt auch fir
Deutschland. Laut MONICA-PROJEKT waren 1990 18% der Frauen mit Hauptschulab-
schluss versus 4% der Frauen mit Abitur/Hochschulabschluss adipds®®.
Die psychosozialen Nachteile werden von den Betroffenen oft gravierender empfunden
als die Co-Morbiditaten.

o Energieverbrauch
In neueren Untersuchungen wurde der Energieverbrauch als wichtiger Faktor der Adi-
positasentwicklung erkannt. Dabei spielt der genetisch determinierte Grundumsatz®®
ebenso eine entscheidende Rolle wie ein niedriger Arbeitsumsatz. Die starke Zunahme
der Adipositas bei Kindern und Jugendlichen ist zu einem bedeutenden Anteil auf die
Reduktion der kérperlichen Betatigung zurtickzuftihren®”: ¢8),
Aufgrund dieser Ursachenkomplexitat ist ein multifaktorieller Therapieansatz notwendig.
Insbesondere muss eine UbermaBige Energiezufuhr als Ursache der Adipositas anders
betrachtet und therapiert werden, als ein verminderter Energieverbrauch. Eine Verande-

rung der Ursachensituation kann im Verlauf auftreten.
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1.2 Die Therapie der Adipositas Grad Il

Die Therapie der Adipositas besteht aufgrund der vielfaltigen Ursachen aus verschie-
denen Saulen. Wie in Tabelle 4 aufgefihrt, werden nichtmedikamentése MaBnahmen
mit medikamentdser oder operativer Therapie kombiniert.

Bei der Adipositas Grad Ill missen, im zeitlichen Verlauf different, erhbhte Energiezu-

fuhr und verminderter Energieverbrauch therapiert werden.

4) Tabelle: Therapie der Adipositas entsprechend den Leitlinien der Deutschen Adipo-
sitas-Gesellschaft (DAG)

Therapiesaulen Bestandteile der einzelnen Therapiesaulen

Nichtmedikamentdse Therapie e diatetische MaBnahmen
¢ verhaltenspsychologische MaBBnahmen

e bewegungstherapeutische MaBnahmen

Medikamentdse Therapie e Orlistat

e Sibutramin

Operative Therapie o restriktive Adipositaschirurgie
e malabsorptive Adipositaschirurgie
e kosmetische Chirurgie

1.2.1 Konservative Therapie der Adipositas

e Diatetische MaBnahmen:

Der Einstieg in die Therapie mit einer extrem niedrig-kalorischen Diat (very low calorie
diet: VLCD < 800 kcal/d) wird zunehmend kritisiert, erscheint aber hinsichtlich kurzfristi-
ger Gewichtsreduktion sehr erfolgreich®). Eine deutliche Reduktion der Energiezufuhr
durch zeitlich begrenzten Einsatz supplementierter Fllissignahrung wird von vielen Au-
toren empfohlen, bietet eine héhere Kontrolle und ist einer Mischkost hinsichtlich der
Aufteilung der Makronahrstoffe, der Stickstoffbilanz als auch hinsichtlich der Zufuhr
notwendiger Mikronahrstoffe deutlich (iberlegen®. Als Standard fiir eine langfristige
Gewichtsreduktion hat sich die hypokalorische fettreduzierte Mischkost etabliert, welche
auch in der Langzeitbetrachtung signifikant zur Gewichtsreduktion fihrt®".
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Ohne gleichzeitige Limitierung der Kohlenhydratmenge ist aber nur bei Personen mit
hohem Fettkonsum eine Gewichtsreduktion > 5% des Ausgangsgewichtes zu erwar-
ten®?.

Um die Anteile der Energietrager an der Gesamtenergiezufuhr entbrannte in den ver-
gangenen drei Jahren eine heftige Diskussion zwischen Anhangern der Fettrestriktion
und Anhangern der Kohlenhydratrestriktion. Auch die kohlenhydrat-reduzierten Diéten

#3) wobei bisher Langzeitergebnisse

konnten erfolgreich Gewichtsreduktion nachweisen
fehlen.

Eine individualisierte Betrachtung und Auswahl des erndhrungsmedizinischen Ansatzes
nach phanomenologischen und genetischen Aspekten erscheint notwendig.

e Verhaltenspsychologische MaBnahmen:

Ausgehend von der Vorstellung, dass Adipdse ihrer Nahrungsaufnahme im Unterschied
zu Normalgewichtigen weniger kontrollieren kénnen, seelische Probleme fir diesen
Kontrollverlust mitverantwortlich sind, umfassen Behandlungsansatze auch die Lésung
innerer Konflikte. Der Patient soll in die Lage versetzt werden, selbst zu bestimmen,
was, wann und wie viel er isst.

Die Verhaltenstherapie ist eine etablierte Methode zur Gewichtsreduktion und besteht
aus 5 Elementen®?,

o Kognitive Vorbereitung des Patienten: Erklarung der Lerngesetze, Absprache
realistischer Ziele, Starkung der Patientenmotivation zur Eigenaktivitat usw.

o Analyse der Bedingungen sowie der kognitiven, affektiven, psychischen und
motorischen Verhaltensmuster, die mit dem Essverhalten funktional zusam-
menhangen: Erfassen des auBeren Rahmens; Erfassen von gedanklichen
Einstellungen, Gewohnheiten und Geflihlen, die mit dem Essen zu tun haben
(z.B. Protokolle)

o Veranderung der dysfunktionalen Verhaltensweisen (z.B. durch Selbstkon-
trollitechniken)

o Verstarkung des neuen Verhaltens (z.B. durch Selbstverbalisation oder durch
Angehdrige)

o Ruckfallprophylaxe (z.B. Thematisieren méglicher Rickfalle)
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e Bewegungstherapeutische MaBnahmen:

Die Steigerung koérperlicher Aktivitat erhélt nach Beendigung der Reduktionsphase eine
zunehmende Bedeutung®®. Sie dient auch der Anhebung des Grundumsatzes, welcher
nach extrem hypokalorischen und einseitigen Diaten infolge eines hohen Muskelabbaus
und/oder durch genetische Disposition reduziert sein kann®®®.

Des Weiteren hat kérperliche Betatigung auch ohne Gewichtsreduktion einen deutlich
positiven Effekt auf metabolische und kardiovaskulare Risikofaktoren®” %8,

Bei schwerst adipésen Patienten erweist sich ein Training an Land (Gymnastik, Walking
oder Ergometertraining) aufgrund anatomischer, orthopadischer sowie materialtechni-
scher Probleme als schwierig.

Das Training im Wasser bietet verschiedene Vorteile. Der Auftrieb bewirkt eine Vermin-
derung der Erdanziehung, wodurch das Kérpergewicht im Wasser je nach Tiefe 10-40%
des Kdrpergewichtes an Land betragt. Auf Grund der physikalischen Eigenschaften des
Wassers (1000fach héhere Dichte gegenlber Luft) sind sowohl Kraft als auch Ausdauer
hervorragend trainierbar. Die 25fach héhere Thermoregulation des Kérpers im Wasser
bewirkt eine zusatzliche Steigerung des Stoffwechsels. Amerikanische Studien weisen
eine deutliche Steigerung der maximalen Sauerstoffaufnahme (VO.max) nach Intervall-
Training im Tiefwasser im Vergleich zum Training auf dem Laufband nach®¥*",

Die aufgefihrten Aspekte pradestinieren Aqua-Gymnastik als Bewegungsmdglichkeit

fur adipdse Patienten.

Bei der schweren Adipositas wurde ein konservativer Therapieansatz bisher als nicht
sinnvoll dargestellt. Durch die Entwicklung potenter Medikamente, die in die Adipositas-
genese eingreifen, bieten sich nun neue Méglichkeiten zur Uberpriifung eines konserva-

tiven Therapieansatzes bei Adipositas Grad Ill.

e Medikamentdse Therapie der Adipositas

o Orlistat (Tertrahydrolipstatin)
Orlistat hemmt potent und dosisabhangig die Abspaltung der Fettsduren vom Triacyl-
glycerol durch die Magen- und Pankreaslipase sowie die pankreatische Carboxylester-
Lipase*?). Ca. 30% der konsumierten Triglyceride werden dadurch unverdndert ausge-

schieden.
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Multizentrische Studien zeigten eine Gewichtsreduktion im Vergleich zum Placebo von
durchschnittlich 4 kg*®), diese Gewichtsreduktion bedingte bereits eine signifikante Re-
duktion der Co-Morbiditaten46),
Nebenwirkungen sind gastrointestinale Symptome wie Bauchschmerzen, Fettstihle,
Diarrhé, Flatulenz, Ubelkeit, Erbrechen. Die Resorption von Vitamin E ist signifikant be-
eintrachtigt, nicht aber die von Vitamin A“".

o Sibutramin(hydrochloridmonohydrat)
Sibutramin ist ein 5-Hydroxytryptamin (5-HT=Serotonin) - und Noradrenalin (NA) - Wie-
deraufnahmehemmer. Die gewichtsreduzierenden Effekte beruhen einerseits auf Ver-
starkung der zentralen NA - /5-HT - Funktion, vermittelt durch B1-adrenerge und 5-
HToaec - Rezeptoren, andererseits durch Verstarkung der peripheren NA - Funktion mit-
tels B3-Rezeptoren® 9 Dies fiihrt zur Steigerung postprandialer Sattigungsgefihle
und zum Anstieg der metabolischen Rate.
Der dosisabhéngige durchschnittliche Gewichtsverlust nach 1 Jahr betrug 7,7 kg, wobei
der groBte Gewichtsverlust in den ersten 3 Monaten erfolgte®®: "), Dadurch verbesser-

52.53)  Sibutramin er-

te sich das metabolische und kardiovaskulére Risikoprofil deutlich’
wies sich besonders potent in der Aufrechterhaltung der Gewichtsreduktion®®.

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen sind Mundtrockenheit, Verstopfung,
Schlaflosigkeit, Ubelkeit, Palpitationen, Schwindelgefiihl, Nervositat, Stérungen des Ge-
schmackssinns, Kopfschmerzen, Anstieg der Pulsfrequenz. Ein mittlerer Anstieg des
systolischen und diastolischen Blutdrucks bis zu 4 mmHg sowie der Herzfrequenz um
bis zu 6 Schlage pro Minute wurde statistisch signifikant bei normotensiven Patienten
festgestellt®>4.

Bei hypertensiven Adipdsen ist abhangig von der Héhe des Ausgangsblutdruckes eine
Reduktion sowohl des systolischen als auch des diastolischen Blutdruckes zu verzeich-

nen gewesen®,

1.2.2 Operative Therapie der Adipositas

In der Vergangenheit wurden weit Uber 50 verschiedene Operationsverfahren ent-
wickelt. Die in Tabelle 5 zusammengefassten Verfahren dienen der Einschrankung der
Nahrungsaufnahme und/oder der Nahrungsresorption, wirken somit ausschlieBlich Uber
die Energiezufuhr.
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5) Tabelle: Operative Therapie der Adipositas

OP-Verfahren Methoden

Restriktionen e Magenrestriktion (vertikale, horizontale Gastroplastik; jus-
tierbares Magenband)

e (Osophagusband

¢ Kieferverdrahtung

Malabsorptionstechniken e jejuno-ilealer Bypass

e Ileogastrostomie

Kombination von Magenre- | e Roux-en-Y-Bypass
striktion und Malabsorpti- | e gastrischer Bypass (,loop")
onstechniken ¢ biliopankreatischer Bypass

Anfang der 80er Jahre wurde der klassische jejuno-ileale Bypass zugunsten der restrik-
tiven Verfahren mit weniger Nebenwirkungen verlassen. Bereits 1967 hatte Mason und
1to®® die Magenbypass-Operation empfohlen (Separierung eines kleinen Funduspou-
ches und Anastomosierung mit einer hochgezogenen Jejunumschlinge). Der Eingriff ist
relativ aufwendig, der stabile Gewichtsverlust betrug je nach Autor zwischen 60-80%
(bezogen auf das Exessgewicht > 30 kg/m?). Es traten Hypovitaminosen und eine
makrozytare Anamie auf.

Als Modifikation wurde aus diesem Eingriff die Gastroplastik entwickelt. Bei einer 10%
geringeren Gewichtsabnahme im Vergleich zum jejuno-ilealen Bypass traten Auslass-
erweiterungen oder Obstruktionen auf, die jahrlich in bis zu 2% der Falle zu Revisionen
filhrten. 60% der Patienten verlieren mehr als 50% ihres vermehrten Kérperfettes®”.
Als Kombination aus Restriktion und Malabsorbtion liegen zum Roux-en-Y-Bypass
Langzeiterfahrungen vor. Bei diesem Verfahren wird an der kleinen Magenkurvatur ein
Reservoir mit einem Stoma geschaffen. Das Jejunum wird durchtrennt und an dieses
Stoma angeschlossen. Das proximale Jejunum wird End-zu-Seit an dieses Teilstilick
anastomosiert. 5 Jahren nach dem Eingriff wies die Mehrzahl der Patienten eine Ge-
wichtsreduktion von ca. 30% nach. Seit einiger Zeit erfolgt diese Operation auch lapa-

roskopisch, die Gewichtsreduktion entspricht dem offenen Verfahren®®.
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Generell ist das Risiko fir Frih- und Spatkomplikationen gréBer als bei der
Gastroplastik. Es kénnen peptische Geschwire, ein Dumping-Syndrom und Mangelzu-
stdnde auftreten.

Seit Mitte der 80er Jahre wird das verstellbare Magenband (gastric banding) verwendet.
Ein silikonbeschichtetes Kunststoffoand wird um einen etwa 15 ml fassenden Fundus-
anteil gelegt, der durch ein etwa 11 mm groBes Stoma mit dem distalen Magen verbun-
den ist. Das Band ist durch ein Schlauchsystem mit einem subkutanen Port versehen,
Uber welchen der Innendurchmesser des Magenbandes verringert werden kann. Diese
Operation erfolgt laparoskopisch. In der Literatur liegen viele Publikationen zum gastric
banding vor. Die friihen Publikationen der 90er Jahre stellten sowohl Therapieerfolg als
auch Komplikationsrate als sehr tberzeugend dar®®: ©% . Studien, welche nach 2000
veroffentlicht wurden, differieren teilweise stark sowohl hinsichtlich der Komplikationsra-
te als auch hinsichtlich des Therapieerfolges. Einige Autoren bestatigen die anfangli-
chen Beobachtungen in der Langzeitbetrachtung®”. Andere Autoren finden neben we-

(63)

sentlich héheren postoperativen Komplikationsraten®® 3 wie z.B. Osophagusdilatati-

on, Diskonnektion des Portsystems, Portinfektionen, Magenwanderosionen, auch deut-
lich geringere Gewichtsreduktionen bzw. eine erneute Gewichtszunahme®4: 6%,

Hinsichtlich des metabolischen und kardiovaskularen Risikos nach operativen gewichts-
reduzierenden MaBnahmen wurde eine deutliche Morbiditatsreduktion eruiert®®, die
durch konservative Verfahren nicht erreicht werden konnte. Einzig in der SWEDISH
OBESE SUBJECT - STUDY (SOS-STUDY) wurde nach einer anfanglichen deutlichen
Reduktion der Hypertoniehaufigkeit 8 Jahre nach Beginn der Studie ein Reboundpha-

nomen beobachtet®.
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1.3 Zusammenfassung

Die abdominelle Adipositas stellt durch ihre Assoziation mit metabolischen und kardio-
vaskularen Co-Morbiditaten eine medizinische Herausforderung dar und ist aus internis-
tischer Sicht behandlungsbeddrftig. Entscheidend bei allen Interventionen ist die Reduk-

tion des viszeralen Fettgewebes.

Bei der Adipositas Grad Ill war in der Vergangenheit sowohl hinsichtlich der Gewichts-
reduktion als auch hinsichtlich der Reduktion der Co-Morbiditaten ausschlieBlich der

chirurgische Ansatz Erfolg versprechend.

Einige klrzlich publizierte Studien weisen flir das gastric banding eine deutlich geringe-
re Gewichtsreduktion in der Langzeitbetrachtung und differentes Verhalten metaboli-
scher und kardiovaskularer Surrogaten nach. Die Fokussierung der Therapie auf die
Energiezufuhr bietet einen moglichen Erklarungsansatz fir diese Beobachtungen der
jungsten Zeit. Hier besteht weiterer Untersuchungsbedarf.

Es gilt nachzuweisen, ob gerade bei Adipositas Grad Il eine kombinierte konservative
Therapie mit Erndhrungsumstellung, Verhaltenstherapie und Bewegungstherapie erwei-
tert durch medikament6se TherapiemaBnahmen nicht deutlich erfolgreicher sein kann,

als die nichtoperativen Therapieansatze der Vergangenheit.

Randomisierte Vergleiche strukturierter konservativer Therapie versus operativer The-
rapie bei Adipositas Grad Il liegen bisher nicht vor.
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2 Zielstellung und Hypothese

2.1 Zielstellung der CHARMANT-STUDIE

Ziel der prospektiven randomisierten Charité Morbide Adipositas Integrative Therapie -
Studie (CHARMANT-Studie)* war, zu Gberprifen, ob operative oder konservative Adi-
positastherapie den gréBeren Vorteil bietet hinsichtlich:

- des prozentualen Gewichtsverlustes,

- einer Verringerung der Co-Morbiditaten,

- der Nebenwirkungen, Komplikation und

- der Kosten
bei schwerst adipdsen Patienten (BMI > 40 kg/m?).
Die operative Therapie umfasste die Implantation eines Magenbandes sowie Beratun-
gen zur Veranderung des Lebensstils (jeweils bei 12 Visiten im Beobachtungszeitraum
von einem Jahr). Die konservative Therapie umfasste Erndhrungsumstellung mit Re-
duktion der Gesamtenergiezufuhr um 600 kcal/d, 25% Fettkalorien; verhaltenspsycho-
logische Therapie 10 Sitzungen innerhalb der ersten 10 Wochen nach Therapiestart;
Bewegungstherapie 2 Trainingseinheiten a 45 min Aqua-Gymnastik/Wo und medika-
mentdse Therapie Sibutramin 10 mg/d.
*Ethikvotum: Datum: 28.09.1998 AZ: EK-Vorg.: 906

2.2 Hypothese und Zielkriterien der Studie

Die Hypothese der Studie lautete, dass die operative Therapie mittels gastric banding
im Vergleich zur konservativen Therapie einen wesentlich héheren Gewichtsverlust in
den ersten 12 Monaten bewirkt.

Weiterhin wurde untersucht: adipositas-assoziierte Morbiditat und Gesamtmorbiditat,
kérperliche Leistungsfahigkeit, Lebensqualitat, Komplikationen und Nebenwirkungen

sowie Kosten.

e HAUPTZIELKRITERIUM:
o Gewichtsverlust: Kérpergewicht (KG); BMI
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e NEBENZIELKRITERIEN:

o Reduktion der Co-Morbiditaten:

Anthropometrische Parameter

Systolischer/diastolischer Blutdruck (RR_s/RR_d) und Herzfrequenz (HF)
Glucosestoffwechsel

Lipidstoffwechsel

Weitere Laborparameter

Organparameter (Ultraschalldiagnostik)

o Reduktion der Co-Medikation

o Korperliche Leistungsfahigkeit

o Lebensqualitat

o Nebenwirkungen/Komplikationen/unerwiinschte Ereignisse

o Kosten

2.3 Fragestellung der vorgelegten wissenschaftlichen Arbeit

Im Rahmen der hier vorgelegten wissenschaftlichen Arbeit wurden Gewichtsreduktion

und Veranderungen des Glucosestoffwechsels vor, im Verlauf sowie 12 Monate nach

operativer und konservativer Adipositastherapie prospektiv randomisiert bei Patienten
mit Adipositas Grad Il (BMI > 40 kg/m?) verglichen.
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3

3.1

3.1.1

3.1.2

Patienten/Methoden

Patienten / Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

o Unterschriebene Einverstandniserklarung
o Alter zwischen 18 und 65 Jahren

BMI = 40 kg/m?

Erfolglose Versuche der Gewichtsreduktion

O

O

Ausschlusskriterien

o Schwangerschaft und Stillzeit

o Frau im gebarfahigem Alter, die keine medizinisch akzeptable Form der Ver-
hitung aufweist (orale Kontrazeptiva, Hysterektomie, Sterilisation)

o Krankheiten oder Funktionsstérungen, die nach Meinung des Prlfarztes eine

Teilnahme an einer klinischen Prifung ausschlieBBen

o Bedarf an unerlaubter Begleitmedikation:

- Antidepressiva und/oder andere Psychopharmaka;

- Monoamin-Oxidase Inhibitoren in den letzten 2 Wochen vor Studienbe-
ginn;

- Dextromethorphan;

- Dauermedikation mit magenschleimhautschadigenden Arzneimitteln (Sali-
zylate und Corticoide)

- Medikamente, die Einfluss auf das Kérpergewicht haben, wie z.B. Diureti-
ka, Schilddriisenhormone sind nur erlaubt, wenn eine stabile Therapie in
den letzten 3 Monaten bestand und eine Veranderung bis zur Beendigung
der Studie nicht vorgesehen ist.

o Teilnahme an einer klinischen Studie wahrend der letzten 30 Tage vor Beginn
dieser Studie

o Geschaftsunfahigkeit oder sonstige Umstande, die es dem Patienten nicht
ermoéglichen, Wesen, Bedeutung und Tragweite dieser klinischen Prifung

vollstandig zu verstehen (AMG § 40 Abs. 2 Satz 1 NR. 1)

o Bekannter Medikamenten-, Drogen- oder Alkoholabusus
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O

Funktionsstérungen der Niere (Serum Kreatinin > 2 mg/dl)

Behandelter und unbehandelter arterieller Bluthochdruck mit diastolischen
Werten = 110 mmHg und/oder systolischen Werten = 180 mmHg

Klinisch signifikante Tachyarrhythmie

Sick-Sinus-Syndrom

Bekannte ventrikulare Extrasystolien (Typ Lown II-V)

Koronare Herzkrankheit

Signifikante neurologische oder psychiatrische Erkrankungen wie Depression,
Epilepsie, Schizophrenie

Bekannte Bulimia nervosa

Pulmonale Hypertonie

Entzindungen

Tumore

Postoperative Phasen

Verlustkoagulopathien

Leberparenchymschaden (mit Erh6hung der Leberwerte = 2,5fach des oberen
Normwertes)

Akute und chronische Infektionen

Die Patienten wurden Uber die Rationale, Nutzen, Risiken der klinischen Prifung aufge-

klart und nach Prifung der Ein-/Ausschlusskriterien durch das Institut fir Biometrie der

Medizinischen Fakultat der Humboldt-Universitat zu Berlin randomisiert.

3.2

3.2.1

Beschreibung der Methoden

Therapiemethoden

3.2.1.1 gastric banding

e Patientenvorbereitung:

(@)

O

Darmvorbereitung: Am Tag vor der Operation 20 Tropfen Laxoberal oder 2
Supp. Pyrilax (10 mg)

Antibiotikaprophylaxe: 2 g Spizef i.v. vor Operationsbeginn ggf. 2 Stunden
nach Operationsbeginn wiederholen
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O

Thromboseprophylaxe: niedermolekulares Heparin am Abend vor dem Ope-
rationstag, Fragmin P forte 1 Ampulle s.c. tgl., Kompressionsstrimpfe bzw. -

wickel

e (QP-Kurzbeschreibung:

(@)

o

(@)

Anlage des Pneumoperitoneums

Einfihren von vier 10 mm und zwei 5 mm Trokarhtlsen in den Oberbauch
Nach ventral Halten des linken Leberlappens (ggf. nach Durchtrennung des
Ligamentum triangulare hepatis) mit dem Endoretrakt |

Trans6sophageales Einfiihren des Kalibrierungsschlauches vom Anésthesis-
ten und Auffillen mit 25 ml NaCl 0,9%, Zurlckziehen bis zur Cardia, Markie-
rung der groBten Zirkumferenz des durch die Magenwand gut sicht- und tast-
baren intragastral liegenden Messballons an der kleinen Kurvatur, Entfernen
des Kalibrierungsschlauches

Dissektion an der kleinen Kurvatur tber ca. 3 cm (GefaBe werden geclipt)
Stumpfe Praparation der dorsalen Magenfunduswand und Vorfihren des Ro-
ticulator Endo-Grasp

Das gefullte und getestete Magenband wird in die Bauchhéhle eingeftihrt, mit
dem Roticulator gefasst und durch Rickzug des Roticulators um den subcar-
dialen Magenabschnitt angelegt

Einfihren, Platzierung und Flllung des Kalibrierungsschlauches mit 15 gcm
Wasser, Verschluss des Magenbandes mit dem Spezialspanngerat

2 seromuskuldre Nahte groB- bzw. kleinkurvaturseitig verhindern die Disloka-
tion des Bandes

Ausleiten des Kalibrierungsschlauches nach extrakorporal, Anschluss der
Portkammer an den Schlauch und Fixation der Portkammer suprafaszial in
der Trokarinzision im linken Oberbauch

Desufflieren des Abdomens und Verschluss der Trokarinzisionen

Anasthesie: Intubationsnarkose

Lagerung: Warmematte

Rlckenlage, beide Arme ausgelagert, der Operateur kann bequem zwischen
den Beinen des Patienten stehen, Oberschenkel leicht angewinkelt (ca.15°),
Knie leicht abgeknickt (10°), nach Anlage des Pneumoperitoneums, Kippen
des Tisches in Antitrendelenburg'sche Position von ca. 20°
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o Platzierung Op-Team: Der Operateur steht zwischen den Beinen, der Kame-
ramann an der rechten, der zweite Assistent an der linken Seite, der Operati-
onsmonitor im Anasthesiebereich an der linken Schulter des Patienten.

e Postoperative Betreuung:

o Entlassung am 4. postoperativen Tag, vorher Réntgenkontrastdarstellung mit
Gastrografin (am 2. p.o. Tag)

o In den ersten 2 Tagen kann eine gewisse Dysphagie bestehen, darum sollten
die Patienten vorwiegend fllissige Kost zu sich nehmen

o Es erfolgte keine spezielle medikamentdse Therapie

3.2.1.2 Konservative Therapie

e Erndhrungsumstellung:

Zu Beginn der Studie wurde bei jedem Patient ein Erndhrungsstatus erhoben. Dieser
beinhaltete: historische Erndhrungsanamnese (Diaten in der Vorgeschichte), 7-Tage-
Ern&hrungsprotokoll, food-frequency-Fragebogen.

Zur besseren Einschatzung des Erndhrungszustandes und individualisierteren Ausrich-
tung der detaillierten Empfehlungen fiir die konservativ behandelten Patienten wurde
des Weiteren die tetrapolare Bio-Impedanz-Analyse herangezogen.

Far die ersten 10 Wochen der Therapie erfolgte eine strenge Planvorgabe, welche sich
hinsichtlich der empfohlenen Energiemenge an der Ausgangssituation orientierte. Der
Patient sollte 600 bis maximal 1000 kcal weniger Energie zuflihren, aber nicht unter
1200 kcal/d.

Hinsichtlich der Anteile der verschiedenen Energietrager wurde auf eine Fettrestriktion
fokussiert mit 25% Anteil der Fettkalorien an der Gesamtenergiemenge. Der Patient
sollte mindestens 0,8 g Protein pro kg Kérpergewicht pro Tag aufnehmen.

Die restliche Energiezufuhr sollte Gber den Konsum mdéglichst komplexer Kohlenhydrate
erfolgen. Hinsichtlich der Vermeidung hochglycamischer Nahrungsmittel erfolgten all-

gemeine Hinweise.
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Im Anschluss erfolgte die Umstellungsphase fiir 6 Monate. In diesem Zeitraum erhielt
der Patient gezielte Information zu verschiedenen Schwerpunkten:
o Erndhrungspsychologie - Wie kann ich mein Erndhrungsverhalten beeinflus-
sen?
o Fette 1 - Qualitat und Quantitat der Fettaufnahme
o Fette 2 - Wie erkenne ich fettreiche Speisen, wie kann ich die Fettzufuhr ver-
ringern?
o Kohlenhydrate 1 - Qualitat und Quantitat der Kohlenhydrate
o Kohlenhydrate 2 - Muss ich auf die Kohlenhydrate achten, um Gewicht zu re-
duzieren?
o EiweiB - Qualitat und Quantitat der EiweiBe, wie viel brauche ich?
o Mikronahrstoffe und Wasser - ihre Bedeutung fir die Gewichtsreduktion
o Einkaufen
o Bewegung - Niedrig-kalorische Kost ohne Bewegung verboten!?
o Training von Alltagssituationen
o Kochen
In der letzten Phase erfolgte die langsame ,Entwdéhnung“ des Patienten von der ,ernéah-
rungsmedizinischen Uberwachung®.
Ein Erndhrungsstatus wurde bei allen Patienten nach 3, 6, 9 und 12 Monaten erneut
erhoben.

e Verhaltenstherapie:

o Therapierelevante Problembereiche
- Passive Therapieerwartungen
- Uberzogene Veranderungsziele und liberwertige Normen
- Geringe Frustrationstoleranz
- Schwierigkeiten, die Befriedigung von Bedirfnissen aufzuschieben
- Langjahriges Misserfolgs- und Vermeidungslernen
- Sozialer Rickzug und Reduzierung der Freizeitaktivitaten (Verstarkerde-
privation)
- Selbstwertprobleme und abwertendes Kérpererleben
- Eingeschranktes Repertoire der Problembewaltigung
- Storbarkeit des Essverhaltens und der Sattigungsregulation
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Ubergeordnete Therapieziele

Starkung der Motivation zur Verhaltensanderung

Férderung von Alternativen zum Essverhalten

Verbesserung des Selbstkonzepts

Verbesserung der sozialen Kompetenz

Verbesserung der Selbstwirksamkeitserwartung

Forderung internaler Kontrolllberzeugungen

Nutzung vorhandener Ressourcen

Transfer der Verhaltensanderung in den Alltag
Aufrechterhaltung therapeutischer Veranderungen tber die Zeit

Forderung der Fahigkeit zur Bewaltigung von Ruickfallen

Verhaltenstherapeutische Interventionen

Motivationsphase: Férderung der Teilnahme- und Veranderungsmotivati-
on; Erklarung eines Modells zur Regulation der Nahrungsaufnahme und
des Essverhaltens; Vorteile der Gewichtsreduktion; Entwicklung von Be-
waltigungsstrategien bei Enttduschungen; Absprache realistischer Ziele
Selbstregulations- und Selbstkontrolltraining: Selbstbeobachtung und
-protokollierung der Nahrungsaufnahme und ihrer Bedingungen; Selbst-
kontrolle des Essvorgangs; Aufbau alternativer, problemlésungsorientier-
ter Verhaltensweisen in Konfliktsituationen

Diskriminationstraining: Erarbeitung geeigneter Techniken der Stimulus-
kontrolle Uber diskriminative Stimuli, die bisher eine erhéhte Nahrungsauf-
nahme auslésten; Unterscheidung interner Signale des Hungers und der
Sattigung sowie deren Bewertung hinsichtlich ihrer verhaltenssteuernden
Bedeutung

Genusstraining: Erarbeitung differenzierter Aspekte der Genussfahigkeit,
Wahrnehmungsibungen, Dekonditionierung gewichtsphobischer Kogniti-
onen und aversiver emotionaler Reaktionen

Training sozialer Kompetenzen: Aufbau von Kontakt- und Durchsetzungs-
verhalten; Umgang mit Kritik; Selbstbehauptung in sozialen Konfliktsituati-

onen
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Kognitive Techniken: Aufdeckung, Konfrontation, Umstrukturierung, Ent-
scheidungsférderung zur Veranderung problemtypischer und stérungssta-
bilisierender Einstellungen und Meinungen

Selbstverstarkungstraining: Aufbau und Férderung von verstarkenden
Verhaltensweisen und Aktivitaten, die mit dem bisherigen Verhalten in-
kompatibel sind

Kérperorientierte Interventionen: Ubungen zur Kérpererfahrung und
-ausdruck, zur Wahrnehmung und zum Ausdruck von Emotionen sowie
zur Erfahrung sozialer Nédhe und Distanz

Umgang mit Rickfallen: Identifizierung risikobehafteter Situationen; Prob-
lemlésestrategien der Reiz- und Reaktionskontrolle; Bearbeitung von
Versagens- und Schuldgefiihlen; evil. Einbeziehung der engen Sozialpart-

ner

o Therapeutisches Setting

Die Therapiegruppe wurde als geschlossenen Gruppe etabliert, da einzel-
ne Therapieelemente aufeinander aufbauen, und sich so eine Gruppenko-
hasion entwickeln konnte mit Rlckwirkung auf den therapeutischen Pro-
zess

Das Programm bestand aus 10 Sitzungen, einmal pro Woche

Die Teilnehmer erhielten gelegentlich Aufgaben, die in ihrem alltédglichen
Umfeld bearbeitet werden sollten und in der folgenden Sitzung bespro-
chen wurden

Die 4 Gruppen bestanden aus mindestens 6 und maximal 12 Teilnehmern

o Es erfolgte der Einsatz verschiedenster Test-Instrumente (Fragebdgen),

Zweipunkterhebung am Anfang und Ende der Therapie mittels Pocket-PC

PSION (Eingabe der Antworten der Fragebdgen durch die Patienten)

e Beweqgungstherapie

Die Bewegungstherapie erfolgte 2mal pro Woche fir 45 min. Die individuelle Trainings-

herzfrequenz wurde mittels ausbelastenden Ergometrie und der Messung der Blutlak-

tatwerte (Bestimmung mittels Teststreifen) bei den Voruntersuchungen bestimmt. An-

gestrebt wurde ein Laktat um 3 mmol/l. Fir das Training im tiefen Wasser wurden 10-15

Schlage von der errechneten Zielherzfrequenz abgezogen.
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Vor, wahrend, nach der Bewegungstherapie erfolgten die Messung von systolischem,

diastolischem Blutdruck sowie Herzfrequenz und Laktatmessungen.

O

Trainingsplaninhalte fir adipése Patienten im Tiefwasser (Tiefe = 1,30 m):

Trainingshaufigkeit: 2mal pro Woche a 45 min (zwischen den Trainings-
einheiten mindestens einen Tag Pause)

Trainingsintensitat: 1. Quartal: 50%-60% der maximalen HF; 2. Quartal:
50%-70% der maximalen HF; 3. Quartal: 50%-80% der maximalen HF; 4.
Quartal: 50%-85% der maximalen HF

Trainingsdauer: 45 min davon 15 - 30 min mit aeroben Aktivitat
Trainingsaktivitat: Jede Aktivitat, die groBe Muskelgruppen und Stabilisa-
toren einsetzt, die kontinuierlich aufrechterhalten werden kann und die
aerob angelegt ist

Trainingsmethoden: Kontinuierliche und extensive Dauermethode, exten-

sive Intervallmethode, Zirkeltraining

Aufbau des Trainings im Tiefwasser:

Bekannt machen mit dem Gerat 2 min
Auftriebsaufwarmung 3-5 min
Herzkreislauf-Aufwarmung (in der Fortbewegung) 2-3 min
Stabilisierung 3-5 min
Haupttrainingsphase 15-30 min

Aerobes Training: auf der Stelle oder in der Fortbewegung, Intervalltrai-
ning, vertikale/horizontale Arbeit, Geratevariationen; Muskelkraftigung:
Starkere Belastung Uber das Gerét, starkere Belastung Uber die Wieder-
holungszahl; Stretching: Aktives Bewegen, um ,warm* zu bleiben

Warm down 2 min

Gestaltung des Trainings Uber das Jahr:

Die ersten Trainingswochen dienten dazu, die Eigenschaften des Was-
sers, die Ubungen und deren Bewegungsablaufe kennen zu lernen sowie
diese zu stabilisieren.

Der Trainingsumfang wurde vor der Trainingsintensitat gesteigert.

Aller 4-6 Wochen wurden die Trainingsinhalte und deren Reihenfolge vari-

iert, um so neue Belastungsreize zu setzen.
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Durch Einsatz von Geraten, die den Flachenwiderstand erhéhen, erfolgte
ab dem 2. Quartal eine Belastungssteigerung.

Diese Progression wurde durch alle Trainingsabschnitte fortgesetzt und
durch Messung von Laktat, Herzfrequenz Uberwacht.

Die Patienten lernten, ihre Belastung Uber die RPE-Skala (Skala der
selbstempfundenen Belastung) selber einzuschatzen.

Ausgehend von der Schaffung einer Grundlagenausdauer erfolgte das
Training der allgemeinen Ausdauer und der Kraftausdauer.

Eine bewusst gesteuerte Belastung konnte so Uber einen langeren Zeit-
raum in einer Belastungsstarke zwischen 80%-85% der maximalen HF bei

aerober Aktivitat absolviert werden.

Ziel des Trainings im Wasser aus trainingswissenschaftlicher Sicht:

Starkung des Herz-Kreislaufsystems, Kraftigung der Hauptmuskelgruppen
und Stabilisatoren, Verbesserung der Koordination, Schulung des Gleich-
gewichtssinns und der Konzentration, Erhéhung der Beweglichkeit in den

Gelenken

Ziel des Trainings im Wasser aus sportmedizinischer Sicht:

Stimulation des oxidativen und nicht-oxidativen Energiestoffwechsels im
Muskel, Aktivierung der Fettverbrennung, Anstieg von HDL-Cholesterin,
Senkung des LDL- und VLDL-Cholesterins, Vermehrung der Muskelzel-

lenmitochondrien

Medikamentdse Therapie

Der Patient erhielt fiir 12 Monate Sibutramin (Reductil®). Das Medikament wurde in
Form einer Kapsel (10 mg Sibutramin) oral verabreicht. Die Einnahme erfolgte taglich
nach dem Frihstlck mit etwas FlUssigkeit.

Internistische Begleittherapie

Bei Erkrankungen, die nicht unter die Ausschlusskriterien fielen, erfolgte eine entspre-
chende Therapie. Es wurde angestrebt, die urspriingliche medikamentdse Therapie des
Metabolischen Syndroms Uber den Verlauf des Studienzeitraums zu belassen. Dies
konnte nicht in jedem Fall erreicht werden, z.B. erforderte eine starke Reduktion des
Blutdruckes unter Gewichtsabnahme eine Dosisreduktion antihypertensiver Medikation.
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3.2.2 Untersuchungsmethoden

3.2.2.1 Methoden zur Erfassung des Hauptzielkriteriums Gewichtsreduktion

o Korpergewicht (KG):

Das Kérpergewicht wurde durch Wiegen der Probanden auf derselben medizinisch ge-
eichten, TUV-gepriiften Waage zur selben Tageszeit in Unterwasche ermittelt.

Einheit: kg

e Kdrperhdhe (KH):

Die Kérperh6he wurde mit einem Lasermessgerat einmalig im Rahmen der Voruntersu-

chungen ohne Schuhe ermittelt.

Einheit: m

e Body-Mass-Index (BMI):

Der BMI berechnete sich als Quotient aus Kérpergewicht in kg und dem Quadrat der

Kérperhdhe in m?.
Einheit: kg/m°

3.2.2.2 Methoden zur Erfassung des Nebenzielkriteriums Co-Morbiditdtenreduktion

(Verdnderungen im Glucosestoffwechsel)

e Oraler Glucosetoleranztest (0GTT):

(Bestimmung von Nuichtern-Blutzucker und Nudchtern-Insulin, sowie postprandialem
Blutzucker und postprandialem Insulin 60 und 120 min nach Zufuhr von 75 g Glucose
per 0s):

Vorbereitung der Probanden: 3 Tage vor dem Test sollte keine Anderung der (iblichen
Erndhrungsgewohnheiten erfolgen. Die Ubliche kérperliche Betatigung sollte fortgesetzt,
Bettlagerigkeit oder UbermaBige kdérperliche Aktivitat ausgeschlossen werden. Bei weib-
lichen Patienten sollte mindestens ein 3tagiger Abstand zur Menstruation vorliegen.
Durchfihrung: Nach vendser Blutentnahme (ntchtern; 10 bis max. 16 Stunden Nah-
rungskarrenz) zur Bestimmung der Nuchternglucose (aus Na-Fluorid-Blut) und des
NUchterninsulins (aus Serum, gewonnen nach Zentrifugation von Gerinnungsaktivator
und Trenngel enthaltendem Blut) erfolgte die Verabreichung von 75 g Glucose in ca.

200 ml ungesuBter Flussigkeit (Wasser, Tee).
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Nach 60 und 120 min wurden weitere vendse Blutentnahmen zur Bestimmung von Glu-
cose und Insulin im ring-zertifizierten Labor der Charité vorgenommen.

Die Glucose wurde enzymatisch mit einem Test der Firma Roche gemessen.

Das Insulin wurde mit der Radioimmunoassay-Methode der Firma Adaltis Italia S.p.A.

(Bologna, Italien) bestimmt.
Einheit Glukose: mg/dl; Einheit Insulin: ulE/ml
e Glycosyliertes Himoglobin (Hb1Ac):

Die Bestimmung des HbA1c erfolgte nach vendser Blutabnahme (ndchtern; 10 bis max.
16 Stunden Nahrungskarrenz; aus K2-EDTA-BIut) im ring-zertifizierten Labor der Chari-

té mittels lon Capture Assay.
Einheit: %
e Homeostasis minimal assessment model (HOMA)®”):

Die Berechnung des HOMA erfolgte aus den Nulchtern-Blutzucker und dem Nichtern-
Insulin des oGTT nach folgender Formel:

Ins __0e(Gluc _ 0#0,0555)
225

Glucose in mmol/l; Insulin in ulE/ml; Ins_0 = Nichtern-Insulin; Gluc_0 = Nlichtern-Glucose

HOMA =

Einheit: wird ohne Einheit angegeben

HOMA = 3,7; cut off-Wert fUr eine pathologisch erhéhte Insulinresistenz

e Area under the curvegiucose (AUCgaiic) / area under the curvensuin (AUC)ns):

Die AUCgc entspricht der Flache unter der Kurve des Nlchtern-Blutzucker und des
postprandialem Blutzucker zum Zeitpunkt 1 bzw. 2 h des oGTT und wurde nach folgen-
der Formel berechnet:

AUCGluC - 0’5[(tm+l - tm )X (Ctm + Comt )+ (tm+2 - tm+l )X (Crm+2 + Coms1 )]

Glucose in mg/dl; ¢ = Konzentration; t = Zeitin h (0, 1, 2 h)

th=0h
tm+1=1h
tm+2=2h

cm = Glucosekonzentration im Blut zum Zeitpunkt 0
Cm.1 = Glucosekonzentration im Blut nach 1 h

Cm.2 = Glucosekonzentration im Blut nach 2 h
Einheit: mg/dl x h
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Die AUC,s entspricht der Flache unter der Kurve des Nuchtern-Insulin und des
postprandialem Insulin zum Zeitpunkt 1 bzw. 2 h des oGTT und wurde nach folgender

Formel berechnet:
AUCh’]S = 0’5[(tm+l - tm )X (Ctm + Cimt1 )+ (t1n+2 - tm+1 )>< (ctm+2 + Cimt )]

Insulin in ulE/ml; ¢ = Konzentration; t = Zeit in h (0, 1, 2 h)

n=0h
tm+7=1h
tm+2=2h

Cm = Insulinkonzentration im Blut zum Zeitpunkt 0
Cm.1 = Insulinkonzentration im Blut nach 1 h
Cm.2 = Insulinkonzentration im Blut nach 2 h

Einheit: ulE/ml x h

o Gemittelte Insulinsensitivitat (SiM) nach Avignon‘®®):

Die SiM wurde berechnet aus Nichtern-Blutzucker und Nuchtern-Insulin sowie dem
postprandialem Blutzucker und dem postprandialen Insulin nach 2 Stunden des oGTT.
In die Formel geht des Weiteren das Kdérpergewicht ein, da der geschatzte Glucosever-
teilungsraum (VD) mit 150 ml pro kg Kérpergewicht angenommen wird:
[(0137eSi__0)+Si_ 2]

SiM =
2
8
Si_ 0= 10
—  Ins__0eGluc__ 0eVD
8
Si_ 2= 10

— Ins__2eGluc__ 2eVD
Glucose in mg/dl; Insulin in ulE/ml; KG in kg

Ins_0 = Niichtern-Insulin

Ins_2 = Insulinkonzentration nach 2 Stunden

Gluc_0 = Niichtern-Glucose

Gluc_2 = Glucosekonzentration nach 2 Stunden

Si 0 = basale Insulinsensitivitat

Si_2 = postprandiale Insulinsensitivitat

VD = geschétzter Glucoseverteilungsraum = 150 ml x KG
Einheit: 10°mg " ulE ' ml

Diabetes mellitus Typ 2: 0,3=2SiM=0,8
gestérte Glucosetoleranz: 0,8=2SiM=2,0
normale Insulinsensitivitat: SiM=2.0
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e Beschreibung der Patienten hinsichtlich der Diagnose Metabolisches Syndrom®®

Bei drei Kriterien von den in Tabelle 6 aufgeflihrten Parametern wurde die Diagnose
Metabolisches Syndrom gestellt.

6) Tabelle: Definition des Metabolischen Syndroms entsprechenden Kriterien des Nati-
onal Cholesterol Education Program ATP III von 2001(%

Parameter Grenzwerte/Beurteilung

Abdominelle Adipositas
Taillenumfang (TU) > 88 cm (Frauen); > 102 cm (Manner)
Waist to Hip Ratio (WHR) | > 0,85 (Frauen); > 1,0 (Méanner)

Bemerkung.: WHR erganzt durch die Autorin, da TU bei Adjpositas Grad III zur
Beurteilung des abdominellen Fettverteilungsmusters nicht verwertbar ist.

Blutdruck (RR) > 130/85 mmHg

Nichternblutzucker > 110 mg/dl (8 h Nahrungskarenz)

High Density Lipoprotein | < 50 mg/dl (Frauen); < 40 mg/dl (Manner)

Triglyceride > 150 mg/dl

e Beschreibung der Patienten hinsichtlich weiterer Erkrankungen

Zur Feststellung einer Leberparenchymverfettung, Steatosis hepatis, Cholecystoli-
thiasis, Nephrolithiasis, Spleno- bzw. Hepatomegalie wurde eine Sonographieuntersu-
chung des Abdomens durchgefihrt.

Zur Feststellung einer restriktiven oder obstruktiven Lungenfunktionseinschrankung
wurde eine kleine Lungenfunktionsdiagnostik (Spirometrie) durchgefihrt.

3.2.3 Statistische Methoden

3.2.3.1 Stichprobenberechnung - Fallzahlabschitzung

Zur Schatzung der Fallzahl wurde die prozentuale Reduktion des Exessgewichtes = 30
kg/m? verwendet.

gastric banding: 53% *+ 13% (entspricht ca. 25% Reduktion des KG)
Konservative Therapie: 30% * 10% (entspricht ca. 10% Reduktion des KG)

In die Berechnung (siehe Tabelle 7) ging neben der Therapiedifferenz von 23% eine
geschatzte Drop-out-Rate von 20% sowie ein Sicherheitspuffer von weiteren 20%, auf-
grund der schwierig zu definierenden Differenz der Nebenkriterien, ein.
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Da es sich bei der Studie um unabhangige Gruppen und einen angenommenen quanti-
tativen Zweiseiten-Test handelte, wurde statistisch ein Fehler erster Art = 0,05 und ein

Fehler zweiter Art = 0,2 angenommen:

2
nz Z(ZD, +zﬁ)2(%j

mit Z. 5. Abszissenwert der Normalverteilung fiir die Irrtumswahrscheinlichkeiten o bzw. B (bei « ist
auf Ein- bzw. Zweiseitigkeit des Tests zu achten;  bezieht sich immer auf den einseitigen Test)

o: gemeinsame Varianz beider Stichproben, abschétzbar

FUI‘ azweiseitig = 0,05 Und B = 0,2

vereinfacht sich die Formel zu

2
n216(%j+1

7) Tabelle: Berechnung des Stichprobenumfanges

Messwert 1 (m1) 53

Messwert 2 (m2) 30

maximale Varianz (sd) 26 | sd"2 676
Fehler erster Art (al) 0,05 | z(a1) 1,96
Fehler zweiter Art (2) 0,2 | z(B2) 0,84
Differenz Therapie (diff) 23 | diffr2 529
2*(za+zp)"2 15,68

sd"2/diffA2 1,2778828

Stichprobe pro Gruppe (n) 20,0372023 | Sicherheitsbereich 40%

GruppengroéBe (n+40%) 28,0520832

Somit erfolgte die Festlegung der Gesamtstichprobe mit 60 Patienten.

Die statistischen Auswertungen erfolgten mit dem Computerprogramm SPSS in der
Version 11.0 (SPSS GmbH Software, Minchen). Univariate Vergleiche zwischen den
Behandlungsgruppen erfolgten flr normalverteilte quantitative Merkmale mittels t-Test

fiir unabhéngige Stichproben, fiir qualitative Merkmale wurde der x*-Test angewendet.
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Veranderungen Uber den Zeitverlauf sowie deren Abhangigkeit von der Therapieart
wurden mittels eines allgemeinen linearen Modells getestet. Diese Form der Varianz-
analyse mit Messwertwiederholung berlcksichtigt die multiplen Vergleiche und ergibt
valide Teststatistiken fir Gruppeneffekte, Zeiteffekte und die Wechselwirkung von The-
rapieschema und Zeit. Dabei beschreibt mw = Mittelwerte, sd = Standardabweichung,
p-Wert = MaB fir die Wahrscheinlichkeit einer statistisch signifikanten Differenz der Mit-

telwerte der Stichproben (Tabellen des Ergebnisteils).
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4 Ergebnisse

4.1 Anzahl, Alter und Geschlecht der Patienten

316 schwerst adip6se Patienten, die sich in der Medizinischen Poliklinik/der Chirurgi-

schen Poliklinik der Charité Campus Mitte vorstellten, wurden zwischen August 1998
und August 2002 Uber die Rationale, Nutzen und Risiken der CHARMANT-STUDIE

aufgeklart.

20% (n=64) der aufgeklarten Patienten willigten schriftlich in die Teilnahme der Studie

ein und wurden in eine operative Gruppe (Tabelle 8) und eine konservative Gruppe

(Tabelle 9) randomisiert.

8) Tabelle: Beschreibung der Patienten der operativen Gruppe (OP)

Anzahl Weiblich Mannlich
Randomisierte Patienten 30 23 (77%) 7 (23%)
Patienten, welche die Stu- 10 (33%) 7 (70%) 3 (30%)
die regular abschlieBen
Alter der auswertbaren 42,00+2,71

Patienten

9) Tabelle: Beschreibung der Patienten der konservativen Gruppe (KO)

Anzahl Weiblich Maénnlich
Randomisierte Patienten 34 30 (88%) 4 (12%)
Patienten, welche die Stu- 20 (59%) 18 (90%) 2 (10%)
die regular abschlieBen
Alter der auswertbaren 41,90+12,26

Patienten
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4.2 Beschreibung der Studienabbruchgrinde

e QOperative Gruppe:

o Patienten, die nach der Randomisierung nicht mehr erschienen sind: 7

o Patienten, die keine OP-Bewilligung von der Krankenkasse erhielten: 7

o Patienten, bei denen in der Random-Untersuchung eine Erkrankung/Situation
festgestellt wurde, die einen Studienausschluss bedingte: 3 (Nierenzell-Ca.;
Hypothyreose; Gewichtsabnahme vor OP unter Einschluss-BMI)

Anmerkung: Aus Kosten-/Zeitgriinden erfolgten die Untersuchungen der Random-

Visite an verschiedenen Tagen einer Woche. Nach den Basisuntersuchungen

wurde die Randomisierung durchgeflihrt. Bei 0. g. Patienten wurden die Erkran-

kungen nach der Randomisierung vor Therapiebeginn festgestellt.

o Patienten, die operiert wurden und nicht ordnungsgeman erschienen: 3

e Konservative Gruppe:

o Patienten, die nach der Randomisierung nicht mehr erschienen sind: 7
o Patienten, bei denen Erkrankung/Situation festgestellt wurde, die einen Stu-
dienausschluss bedingte: 1 (Depression unter Sibutramin)
o Patienten, die nicht ordnungsgeman zu den Visiten erschienen: 6
Alle Studienabbrecher wurden nicht in die Auswertung einbezogen.

4.3 Beschreibung der Patienten zu Studienbeginn

Wie in Tabelle 10 dargestellt, waren die Patienten beider Gruppen im Mittel gleich alt.
Das signifikant héhere Ausgangsgewicht der Patienten der operativen Gruppe ist auf
eine signifikant h6here KérpergréBe zu beziehen.

Hinsichtlich des BMI und der WHR existierten keine statistisch signifikanten Unterschie-
de zwischen den Gruppen. Der BMI streute starker bei den konservativ behandelten
Patienten im Vergleich zu den operativ behandelten Patienten.

Die Parameter des Glucosestoffwechsels zeigten im Mittel ebenfalls keine statistisch
signifikanten Differenzen. NBZ und HbA1c lagen bei den Patienten der operativen
Gruppe niedriger als bei den Patienten der konservativen Gruppe, auch hier mit gréBe-
rer Standardabweichung in der konservativen Gruppe.
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Die Mittelwerte fir AUCgiye, AUCns und HOMA waren im Trend hdher bzw. fir SiM nied-
riger bei den chirurgisch behandelten Patienten. Bis auf die HOMA waren auch hier die
Standardabweichungen der Mittelwerte der konservativen Gruppe gréBer.

Die Parameter des Fettstoffwechsels wiesen bis auf ein signifikant niedrigeres HDL der
operativen Gruppe keine statistisch signifikanten Differenzen auf. Im Trend waren die
TG bei den operativ behandelten Patienten héher als bei den konservativ behandelten
Patienten.

Die Patienten der operativen Gruppe zeichneten sich durch einen tendenziell héheren
systolischen und diastolischen Blutdruck sowie eine héhere HF aus. Hierbei war die
Standardabweichung der Parameter der operativen Gruppe gréBer.

10) Tabelle: Patienten zu Studienbeginn (¢-7est fiir unabhéngige Stichproben)

KO Gruppe OP Gruppe P-

n=20 n=10 Wert

mw + sd mw = sd
Alter (Jahre) 41,9+12,3 42,0+ 2,7 ns
Gewicht KG (kg) 126,9+23,0 |154,5+11,2 |0,01
K6rperhéhe KH (m) 1,66 + 4,83 1,72+ 7,53 0,009
Body-Mass-Index BMI (kg/m?) 46,0 + 6,5 51,6 +2,7 ns
Waist-to-Hip-Ratio WHR 0,87 £ 0,08 0,89 + 0,04 ns
Nichtern-Blutzucker NBZ (mg/dl) 130+ 82,1 110+ 8,5 ns
Glycosyliertes Hamoglobin HbA1c (%) 6,36 £ 1,59 593+0,13 ns
Area under the curve glucose AUCg,c (mg/dl * h) | 413 +135 463 + 61 ns
Area under the curve insulin AUC;,s (WIE/ml * h) 274 + 156 326+ 74 ns
Nichtern-Insulinresistenz HOMA 59147 11,8+ 4,6 ns
Gemittelte Insulinsensitivitdt SiM (10°*mg™uIE™ml) | 1,12£1,35 1,08 + 0,44 ns
LDL-Cholesterin LDL (mg/dl) 131+ 37 133 £ 32 ns
HDL-Cholesterin HDL (mg/dl) 55+ 12 40 + 10 0,002
Triglyceride TG (mg/dl) 184 + 140 201 £ 85 ns
24-h-Mittelwert syst. Blutdruck RR_s (mmHQ) 132+ 10 138 + 27 ns
24-h-Mittelwert diast. Blutdruck RR_d (mmHg) 79+9 84 £ 19 ns
24-h-Mittelwert Herzfrequenz HF (min™) 86+ 6 90 + 10 ns
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In Tabelle 11 sind die Begleiterkrankungen zusammengefasst. Bei den chirurgisch be-
handelten Patienten bestand im Trend haufiger ein Metabolisches Syndrom, ein Diabe-
tes mellitus Typ 2, eine gestdérte Glucosetoleranz, eine Hyperinsulinamie sowie eine
Dyslipidamie, seltener eine Hypertonie (beurteilt nach dem 24-h-Blutdruckmonitoring mit
25% der RR-Werte Uber dem Normbereich). Eine Hyperuricamie stellte sich in beiden
Gruppen ahnlich haufig dar.

Insgesamt wurden bei der Mehrzahl der Patienten beider Gruppen eine Leberparen-
chymverfettung bis zur Steatosis hepatis und Gelenkbeschwerden/Arthrosen festge-

stellt. 20% der Patienten der konservativen Gruppe wiesen eine Nephrolithiasis auf.

11) Tabelle: Erkrankungen der Patienten zu Therapiebeginn (Visitel) (?-7est)

KO opP P-Wert
Gruppe n=20 | Gruppe n=10
Metabolisches Syndrom 9 (45%) 6 (60%) ns
Adipositas Grad III (BMI > 40 kg/m?) 20 (100%) 10 (100%) ns
Diabetes mellitus Typ 2 (D. m. T2) 3 (15%) 3 (30%) ns
Gestorte Glucosetoleranz (IGT) 1 (5%) 1 (10%) ns
Gestoérte Nichternglucose (IGF) 2 (10%) 0 (0%) ns
Hyperinsulindmie (kein D. m. T2; IGT; IGF) | 9 (45%) 6 (60%) ns
Dyslipidamie 9 (45%) 8 (80%) ns
Hyperlipidamie 2 (10%) 1 (10%) ns
Hypercholesterinamie 3 (15%) 0 (0%) ns
Hypertriglyceridamie 0 (0%) 0 (0%) ns
Hyperuricamie 7 (35%) 3 (30%) ns
Hypertonie 12 (60%) 5 (50%) ns
Leberparenchymverfettung 7 (35%) 1 (10%) ns
Steatosis hepatis 11 (55%) 6 (60%) ns
Hepatomegalie 0 (0%) 1 (10%) ns
Splenomegalie 2 (10%) 0 (0%) ns
Cholecystolithiasis 1 (5%) 2 (20%) ns
Nephrolithiasis 4 (20%) 0 (0%) ns
Obstruktive Atemwegserkrankung 5 (25%) 1 (10%) ns
Gelenkbeschwerden 16 (80%) 8 (80%) ns
Degenerative Gelenkveranderungen 8 (40%) 6 (60%) ns
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4 Patienten der konservativen Gruppe und 3 Patienten der operativen Gruppe (siehe
Tabelle 12) hatten (auBer Kontrazeptiva) keine chronische Begleitmedikation zu Beginn
der Therapie.

In beiden Gruppen nahmen etwa gleich viele Patienten Antihypertensiva, Antidiabetika,
Lipidsenker, Allopurinol, COX-2-Inhibitoren und Kontrazeptiva. Urologica nhahmen nur
die Patienten der konservativen Gruppe ein.

12) Tabelle: Begleitmedikation der Patienten zu Beginn der Therapie (Visitel)

KO oP

Gruppe n=20 Gruppe n=10
Antihypertensiva 11 Pat. (55%) 5 Pat. (50%)
ACE-Hemmer 3 2
AT-I-Rezeptorblocker 4 0
Beta-Blocker 2 2
Ca-Antagonisten vom Dihydropyridintyp 2 1
Ca-Antagonisten vom Verapamiltyp 3 3
Diuretika 3 3
Alpha-Blocker 1 1
Antidiabetika 2 Pat. (10%) 1 Pat. (10%)
Metformin 2 1
Acarbose 1 1

Sulfonylharnstoffe:

Glibenclamid 1 0

Glimepirid 1 1

Insulin 0 0
Lipidsenker 3 Pat. (15%) 2 Pat. (20%)
Cholestyramin 0 1

Fibrate 1 0

Statine 2 1

Allopurinol 3 (15%) 1 (10%)
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Fortsetzung Tabelle 12:

Analgetika/Antirheumatika

COX-2 Inhibitoren 2 (10%) 1 (10%)
Schilddriisenhormone 2 1
Kontrazeptiva/Hormonpraparate 10 (50%) 5 (50%)
Antacida

Protonenpumpenblocker 0 0
Urologica 3 0
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4.4 Veranderungen des BMI

Die Patienten der operativen Gruppe waren zu Beginn der Therapie statistisch nicht
signifikant schwerer als die Patienten der konservativen Gruppe.
In beiden Gruppen haben die Patienten im Verlauf der Therapie Uber 12 Monaten signi-
fikant Gewicht verloren (Zeiteffekt, siehe Tabelle 13). Dabei nahmen die Patienten der
konservativen Gruppe mit Dip nur bis zum 6. Monat im Mittel 13%, die Patienten der
operativen Gruppe im Mittel 14,8% ihres Ausgangsgewichtes ab.

13) Tabelle: Veranderungen des BMI (¢-7est fiir unabhéngige Stichproben)

KO Gruppe OP Gruppe Gruppen- | Zeiteffekt | Wechsel-
n=20 n=10 effekt wirkung
mw = sd mw + sd

Absolute Veranderungen in kg/m?

BMI_Start 46,03 + 6,54 51,64 + 2,71 0,01 0,01 0,05

BMI_3 41,42 + 3,26 48,67 £ 2,79

BMI_6 39,54 + 2,97 48,49 + 2,66

BMI_10 39,71 +6,25 47,18 + 2,91

BMI_12 39,98 + 6,82 44,22 + 3,09

Relative Veranderungen in %

BMI_3 7,47 + 3,13 5,96 + 0,89 ns 0,01 0,05

BMI_6 11,57 £ 4,83 8,25+ 1,18

BMI_10 13,58 + 7,08 10,89 + 1,97

BMI_12 13,01 + 8,82 14,76 £ 2,74

Visitenzeitpunkte: Start, 3, 6, 10, 12 Monate

Die Dynamik der Gewichtsreduktion (Abbildung 3) der konservativen Gruppe folgte ei-
ner negativ exponentiellen Kurve, die der operativen Gruppe eher einem linearen Ver-
lauf, was sich in einer signifikanten Wechselwirkung ausdrlckt. Durch den unterschied-
lichen Zeitverlauf der Gewichtsreduktion unterschieden sich die Mittelwerte des BMI
nach 3 und 6 Monate signifikant, was sich im Gruppeneffekt widerspiegelt.

89% der Gewichtsreduktion der Patienten der konservativen Gruppe fand in den ersten
4 Monaten der Therapie statt.
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3. Abbildung: Veranderungen des BMI; Mittelwerte und Standardfehler

4.5 Veranderungen der WHR

Die Patienten der operativen Gruppe wiesen zu Therapiebeginn eine minimal héhere

WHR auf. In beiden Gruppen erfolgte im Therapieverlauf von 12 Monaten eine ahnliche
signifikante Reduktion der WHR (siehe Tabelle 14 und Abbildung 4).

14) Tabelle: Veranderungen der WHR (¢-7est fiir unabhéngige Stichproben)

KO Gruppe OP Gruppe Gruppen- |Zeiteffekt | Wechsel-
n=20 n=10 effekt wirkung
mw = sd mw + sd

Absolute Veranderungen

WHR_Start 0,87 + 0,08 0,89 + 0,04 ns 0.05 ns

WHR_3 0,86 + 0,08 0,89 + 0,03

WHR_6 0,84 £ 0,07 0,88 £ 0,03

WHR_10 0,84 + 0,06 0,87 £ 0,03

WHR_12 0,84 + 0,07 0,86 + 0,03

Visitenzeitpunkte: Start, 3, 6, 10, 12 Monate
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4. Abbildung: Veranderungen der WHR; Mittelwerte und Standardfehler

4.6

Veranderungen des NBZ und des HbA1c

Die Patienten der konservativen Gruppe hatten zu Studienbeginn einen nicht signifikant

hdheren NBZ als die Patienten der operativen Gruppe.

Wie in Tabelle 15 zu ersehen, erfolgte in beiden Gruppen unter Therapie eine statistisch

nicht signifikante Reduktion des NBZ um 8,6% in der konservativen versus 9,5% in der

operativen Gruppe.

15) Tabelle: Veranderungen des NBZ (t-Test fiir unabhéngige Stichproben)

KO Gruppe OP Gruppe Gruppen- |Zeiteffekt | Wechsel-
n=20 n=10 effekt wirkung
mw = sd mw + sd

Absolute Veranderungen in mg/dl

Gluc_Start 129,90 + 82,14 109,90 + 8,46 ns ns ns

Gluc_3 108,95 * 34,55 102,88 £ 5,99

Gluc_6 103,04 £+ 16,95 101,98 £ 4,59

Gluc_10 109,87 £ 34,78 98,92 +5,10

Gluc_12 105,21 + 21,40 98,50 + 3,14
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Fortsetzung Tabelle 15:

KO Gruppe OP Gruppe Gruppen- |Zeiteffekt | Wechsel-
n=20 n=10 effekt wirkung
mw = sd mw + sd

Relative Veranderungen in %

Gluc_3 8,46 + 19,30 4,27 + 5,63 ns ns ns

Gluc_6 10,02 + 22,32 2,60 £ 5,08

Gluc_10 6,86 + 23,82 6,47 + 5,41

Gluc_12 8,56 + 22,29 9,49 + 4,59

Visitenzeitpunkte: Start, 3, 6, 10, 12 Monate

Bei den Patienten der konservativen Gruppe erfolgte, wie in Abbildung 5 ersichtlich,
eine deutliche Reduktion des NBZ 3 Monate (um 8,5%) bzw. 6 Monate (um 10,0%)
nach Therapiebeginn. Im zweiten Halbjahr der Behandlung erfolgte keine weitere Re-

duktion. Bei den Patienten der operativen Gruppe verminderte sich der NBZ kontinuier-

lich Gber den gesamten Beobachtungszeitraum.
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5. Abbildung: Veranderungen des NBZ; Mittelwerte und Standardfehler

Tabelle 16 stellt die Veranderungen des HbA1c dar. Die Patienten der konservativen

Gruppe hatten zu Studienbeginn ein nicht signifikant héheres HbA1c als die Patienten

der operativen Gruppe.
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In beiden Gruppen erfolgte unter Therapie eine Reduktion des HbA1c, die in der kon-
servativen Gruppe nach 3 Monaten (im Mittel 8,0%) und in der operativen Gruppen

nach 6 Monaten (im Mittel 5,0%) am gréBten war, siehe Abbildung 6. Nach diesen Zeit-

punkten stieg das HbA1c in beiden Gruppen wieder an.

16) Tabelle: Veranderungen des HbA1lc (%) ¢-Test fiir unabhéngige Stichproben)

KO Gruppe OP Gruppe Gruppen- |Zeiteffekt | Wechsel-
n=20 n=10 effekt wirkung
mw = sd mw + sd

Absolute Veranderungen in %

HbA1c_Start |6,36 £ 1,59 5,93 +0,13 ns ns 0,08 ns

HbA1c_3 5,77 £ 0,89 5,70 £ 0,13

HbA1c_6 5,81 +£0,72 5,57 + 0,15

HbA1c_10 5,99 + 1,06 5,73 £ 0,21

HbA1c_12 5,98 + 0,74 5,91 £ 0,18

Relative Veranderungen in %

HbA1c_3 8,02 + 11,46 3,76 £ 1,49 ns ns ns

HbA1c_6 6,32 £ 16,41 5,03 £ 1,59

HbA1c_10 2,64 + 18,80 2,84 +2,71

HbA1c_12 2,65 + 16,42 0,83 + 2,71

Visitenzeitpunkte: Start, 3, 6, 10, 12 Monate
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6. Abbildung: Veranderungen des HbA1c; Mittelwerte und Standardfehler
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4.7 Veranderungen der Glucose- und Insulinflache des oGTT

Die Patienten der operativen Gruppe wiesen zu Therapiebeginn im Mittel eine nicht sig-
nifikant groBere AUCqiyc auf als die der konservativen Gruppe (Tabelle 17). Im Verlauf
der Therapie erfolgte fir beide Gruppen eine signifikante Reduktion um 11,8% in der
konservativen und um 11,1% in der operativen Gruppe (Abbildung 7).

Die zu Beginn der Studie nicht signifikant differenten Mittelwerte fir AUCgc beider

Gruppen unterschieden sich durch die etwas deutlichere Verkleinerung der Glucosefla-

che der konservativen Gruppe nach 6 Monaten signifikant (Gruppeneffekt).

17) Tabelle: Veranderungen der AUCq,c des oGTT (¢-Test fiir unabhéngige Stichproben)

KO Gruppe OP Gruppe Gruppen- | Zeiteffekt | Wechsel-
n=20 n=10 effekt wirkung
mw + sd mw + sd
Absolute Veranderungen in mg/dl x h
AUCg,_Start (412,51 + 135,01 462,67 + 60,69 0,05 0,01 ns
AUCgjyc_6 338,33 £97,34 404,09 + 21,76
AUCgyc_12 332,56 + 77,92 407,94 + 40,75
Relative Veranderungen in %
AUCgjyc_6 10,86 + 22,24 10,40 + 5,90 ns ns ns
AUCg,c_12 11,77 £ 19,67 11,14 £ 5,96
Visitenzeitpunkte: Start, 6, 12 Monate
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7. Abbildung: Veranderungen AUCg,c des oGTT; Mittelwerte und Standardfehler
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Zu Beginn der Therapie war die AUC,ns der operativen Gruppe im Mittel nicht signifikant
gréBer als die der konservativen Gruppe. In beiden Gruppen erfolgte eine signifikante
Reduktion um 13,9% in der konservativen und um 15,6% in der operativen Gruppe (Ta-
belle 18). Dabei stieg im Mittel die AUC,,s der operativen Gruppe zunachst an, wahrend
die AUC,,s der konservativen Gruppe deutlich abfiel (um 20,9%). Es resultierte eine sig-
nifikante Wechselwirkung, wodurch die zu Beginn der Studie nicht signifikanten Diffe-
renzen der Mittelwerte der AUC,s beider Gruppen im Therapieverlauf signifikant wurden

(Gruppeneffekt).

18) Tabelle: Veranderungen der AUCys des oGTT (¢-Test fiir unabhéngige Stichproben)

KO Gruppe OP Gruppe Gruppen- | Zeiteffekt | Wechsel-
n=20 n=10 effekt wirkung
mw + sd mw * sd
Absolute Veranderungen in plE/ml x h
AUC,,s_Start |274,39 £ 155,82 326,44 + 73,53 ns 0,06 0,01 0,01
AUC,s_6 172,72 + 96,29 341,14 £ 84,05
AUC,,s_12 178,53 + 107,28 250,26 + 68,94
Relative Veranderungen in %
AUC,s_6 20,86 * 66,05 -1,95+17,64 ns ns ns 0,06
AUC,,s_12 13,94 + 70,04 15,61 £ 18,78
Visitenzeitpunkte: Start, 6, 12 Monate
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8. Abbildung: Veranderungen AUC;ns des oGTT; Mittelwerte und Standardfehler
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4.8 Veranderungen der Niichtern-Insulinresistenz und der gemittel-

ten Insulinsensitivitat

Wie in Tabelle 19 und Abbildung 9 dargestellt, lag die HOMA der operativen Gruppe zu
Studienbeginn deutlich héher als die der konservativen Gruppe. Im Verlauf der Therapie
(Zeiteffekt) erfolgte in beiden Gruppen eine signifikante Reduktion um 25,9% in der
Gruppe der konservativ behandelten Patienten und um 37,9% in der Gruppe der chirur-
gisch behandelten Gruppe, wobei die Reduktion der HOMA in der operativen Gruppe im
Trend stérker war (Wechselwirkung).

Die Standardabweichung des HOMA-Mittelwertes beider Gruppen reduzierte sich im
Verlauf der Therapie, wodurch die Differenz der Mittelwerte signifikant wurde (Gruppen-
effekt).

19) Tabelle: Veranderungen der HOMA (¢-Test fiir unabhéngige Stichproben)

KO Gruppe OP Gruppe Gruppen- | Zeiteffekt | Wechsel-
n=20 n=10 effekt wirkung
mw + sd mw =+ sd

Absolute Veranderungen

HOMA_Start |5,88 + 4,71 11,82 £ 4,59 0,05 0,05 ns 0,1
HOMA_6 4,01 £ 2,56 8,48 £ 2,63

HOMA_12 3,51 2,17 5,20 + 1,22

Relative Veranderungen in %

HOMA_6 15,85 + 39,25 19,37 £ 9,08 ns 0,05 ns
HOMA_12 25,86 + 32,71 37,91 £ 15,64

Visitenzeitpunkte: Start, 6, 12 Monate
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9. Abbildung: Veranderungen der HOMA; Mittelwerte und Standardfehler

Die SiM der konservativen Gruppe stellte sich in der Ausgangssituation minimal héher

dar als in der operativen Gruppe (siehe Tabelle 20). In beiden Gruppen erfolgte durch

die Therapie eine deutliche Steigerung der gemittelten Insulinsensitivitdit um 238% in

der konservativen und um 224% in der operativen Gruppe.

Der Mittelwert der SiM der konservativ behandelten Patienten wies zu jedem Messzeit-

punkt eine groBe Standardabweichung auf. Des Weiteren zeigte auch der Anstieg der

gemittelten Insulinsensitivitat im Therapieverlauf der konservativen Gruppe eine starke

Streuung von bis zu + 1,93 10®mg ' WIE'ml.

20) Tabelle: Veranderungen der SiM (¢-Test fiir unabhéngige Stichproben)

KO Gruppe OP Gruppe Gruppen- | Zeiteffekt | Wechsel-
n=20 n=10 effekt wirkung
mw = sd mw + sd

Absolute Veridnderungen in 10®mg™'ulE"'ml

SiM_Start 1,12+1,35 1,08 + 0,44 ns ns ns

SiM_6 1,69 + 1,41 1,07 + 0,47

SiM_12 2,06 + 1,93 1,35 + 0,46

Relative Veranderungen in %

SiM _6 -118 £+ 156 -72 £33 ns ns ns

SiM_12 -238 + 442 -224 £ 139

Visitenzeitpunkte: Start, 6, 12 Monate
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Wie aus Abbildung 10 ersichtlich, deutet sich an, dass die SiM der operativen Gruppe
erst nach 6 Monaten anstieg und dass der Anstieg in der konservativen Gruppe deutli-

cher war.
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10. Abbildung: Veranderungen der gemittelten Insulinsensitivitdt; Mittelwerte und
Standardfehler

4.9 Veranderungen der Co-Morbiditiaten

Tabelle 21 fasst zusammen, dass die Diagnosen Metabolisches Syndrom, Adipositas
Grad lll, Diabetes mellitus Typ 2, gestoérte Glucosetoleranz, Dyslipidamie, Gelenker-
krankungen und Arthrosen in beiden Gruppen in ahnlicher Weise bei weniger Patienten
gestellt wurden.

Die Diagnosen Hypercholesterinamie, Hypertriglyceriddmie verzeichneten in beiden
Gruppen eine Zunahme. Die Diagnose Hypertonie wurde bei 2 Patientinnen der kon-
servativen Gruppe neu gestellt.

In der operativen Gruppe blieb der Anteil der Patienten mit Steatosis hepatis gleich und
der Anteil der Patienten mit Leberparenchymverfettung stieg an. In der konservativen
Gruppe reduzierte sich der Anteil der Patienten mit Steatosis hepatis auf Leberparen-
chymverfettung um 25%. Bei 10% der Patienten mit Leberparenchymverfettung redu-
zierte sich der Verfettungsgrad.

Die obstruktiven Atemwegserkrankungen zeigten einen Rickgang um 25% in der kon-

servativen Gruppe.
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21) Tabelle: Erkrankungen der Patienten bei Studienende (Visite12) (*-7est)

KO oP P-Wert
Gruppe n=20 Gruppe n=10
Metabolisches Syndrom 8 (40%) -5% 6 (60%) -+0% | ns
Adipositas Grad III (BMI > 40 kg/m?) 7 (35%) -65% 6 (60%) -40% | ns
Diabetes mellitus Typ 2 (D. m. T2) 2 (10%) -5% 2 (20%) -10% | ns
Gestorte Glucosetoleranz (IGT) 0 (0%) -5% 0 (0%) -10% ns
Gestorte Nichternglucose (IGF) 3 (15%) +5% 0 (0%) +0% ns
Hyperinsulindmie (kein D. m. T2; IGT; IGF) | 9 (45%) £0% 7 (70%) +10% | ns
Dyslipidamie 5(25%) -20% | 6 (60%) -20% | ns
Hyperlipidamie 2 (10%) +0% 0 (0%) -10% | ns
Hypercholesterindmie 5(25%) +10% | 1 (10%) +10% | ns
Hypertriglyceridamie 1 (5%) +5% 1 (10%) +10% | ns
Hyperuricamie 5 (25%) -10% 3 (30%) +0% ns
Hypertonie 14 (70%) +10% | 5 (50%) +0% ns
Leberparenchymverfettung 10 (50%) +15% | 3 (30%) +20% | ns
Steatosis hepatis 6 (30%) -25% 6 (60%) +0% ns
Hepatomegalie 0 (0%) £0% 0 (0%) -10% ns
Splenomegalie 1 (10%) -5% 0 (0%) +0% ns
Cholecystolithiasis 2 (10%) +5% 3 (30%) +10% | ns
Nephrolithiasis 4 (20%) +0% 0 (0%) +0% ns
Obstruktive Atemwegserkrankung 0 (0%) -25% 1 (10%) +0% ns
Gelenkbeschwerden 9 (45%) -35% 5 (50%) -30% | ns
Degenerative Gelenkveranderungen 6 (30%) -10% 5 (50%) -10% | ns

4.10 Unerwiinschte Ereignisse

Die unerwiinschten Ereignisse stellt Tabelle 22 dar. Am haufigsten traten Infektionen
der oberen Atemwege, besonders bei den konservativ behandelten Patienten, auf. Bei
diesen Patienten wurden des Weiteren verstérktes Schwitzen, Mundtrockenheit, Ubel-
keit, vegetative Dysregulationen, Bandscheibenvorfélle und Harnwegsinfekte haufiger

eruiert.

Dissertation e S. Wiesner

Vergleich von chirurgischer und konservativer Adipositastherapie e Seite 53



Die chirurgisch behandelten Patienten klagten dagegen besonders Uber Erbrechen,

Ubelkeit, Magenschmerzen und Gastritis. Bei 2 Patienten wurde eine Diskonnektion des

Magenbandes nachgewiesen (Visite 11 bzw. Visite 12), bei einer Patientin musste zum

Zeitpunkt des Studienendes das Magenband wegen Slipping entfernt werden.

Eine 43jahrige Patientin wurde unter der Therapie mit Sibutramin trotz Aufklarung Gber

adaquate Kontrazeption und schriftliche Einwilligung schwanger. Wenige Tage nach

Diagnose der Schwangerschaft erlitt die Patientin einen Abort.

Bei einer Patientin der konservativen Therapie trat unter der Dauermedikation von Si-

butramin eine Ventrikulare Extrasystolie formal LOWN lllb auf. Bei 2 Patientinnen wurde

eine Hypertonie neu diagnostiziert. 7 Patienten der konservativen Gruppe vs. 2 Patien-

ten der chirurgischen Gruppe mussten wahrend bzw. kurz nach Ende der Studie statio-

nar behandelt werden (Ursachen siehe Tabelle 22).

22) Tabelle: Beschreibung der unerwiinschten Ereignisse

KO
Gruppe n=20

oP
Gruppe n=10

Infektionen der oberen Atemwege

11

Verstarktes Schwitzen

Mundtrockenheit

Vegetative Dysregulation

Erbrechen

Ubelkeit

Schluckbeschwerden

Magenschmerzen

Osophagitis

Gastritis

Obstipation

Schlafstérungen

Unruhe

Kopfschmerzen

Migrane

Nasenbluten

Hypertonie

Ventrikuldre Extrasystolie LOWN IIIb

| N R P O P R R O R O P, W R N W DN

Ol Ol O]l O| | O] O] Ol N| H| M H| D U] O] Ol O N
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Fortsetzung Tabelle 22:

Konservative

Gruppe n=20

Operative
Gruppe n=10

Gelenkschmerzen

Bandscheibenvorfall

Muskelfaserri3

Vd. Borreliose bei Z.n. Zeckenbif

Facialisparese

Verstarkter Harndrang

Harnwegsinfekte

Hypermenorrhoe

Heuschnupfen

Schmerzendes Hamatom Hautbereich nach OP

Druck im Bereich des Ports

Diskonnektion des Magenbandes

Eisenmangelanamie

Autounfall

| O O] Ol Ol V| P| Wl ~| P| R —,| N| N

Ol V| N| | N O O O Ol Ol ol ol o N

Krankenhausaufenthalte bei

Akutem Harnwegsinfekt und Harnverhalt

Narbendehiszenz (Abdomen)

Subfasciale Hernie Unterbauch

Akute Appendizitis

ol m| m| —

Entfernung des Magenbandes

(nach V12)

Meniskus-OP

Abrasio bei Hypermenorrhoe

Clrretage bei Abort

Erysipel des Unterschenkels

= =] =] =

o| Ol O] O] »| | Ol O O
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4.11 Veranderung der Begleitmedikation

In beiden Therapiegruppen musste die antihypertensive Medikation infolge einer Re-
duktion des Blutdrucks reduziert werden (Tabelle 23).

In der konservativen Gruppe konnte bei einem Patienten der Beta-Blocker abgesetzt
werden, bei einem weiteren Patienten erfolgte ein Austausch eines Alpha-Blockers ge-
gen einen Calciumantagonisten (Ca-Antagonisten) vom Dihydropyridintyp (DHP-Typ).
Bei einer Patientin wurde aufgrund einer ventrikuldren Extrasystolie ein Beta-Blocker
angesetzt. Diuretika und Angiotensin-1-Rezeptorblocker (AT-I-Rezeptorblocker) konn-
ten in der Dosierung reduziert werden. In der operativen Gruppe wurde bei einem Pati-
enten der Beta-Blocker gegen einen Ca-Antagonisten vom Verapamiltyp ausgetauscht.
Bei einem Patienten konnte der Beta-Blocker in der Dosierung reduziert werden, bei
einem weiteren Patienten konnte der Ca-Antagonist vom DHP-Typ abgesetzt werden.
Die Therapie mit Angiotensin-Conversions-Enzym-Hemmer (ACE-Hemmer) wurde in
beiden Gruppen unverandert fortgesetzt.

Auch bei den Antidiabetika erfolgte in beiden Gruppen eine Reduktion der Therapie.

Bei einer Patientin der konservativen Gruppe wurde ein Statin angesetzt.

Bei zwei Patienten der operativen Gruppe musste eine Dauertherapie mit einem Proto-
nenpumpenblocker begonnen werden.

Die weitere chronische Therapie anderte sich nicht im Verlauf der Beobachtung.
Aufgrund der Infekte der oberen Atemwege der konservativen Gruppe mussten im Beo-
bachtungszeitraum 1 Patientin 2x und eine Patientin 1x mit einem Antibiotikum behan-
delt werden. 5 Patienten benétigten Analgetika zur Fiebersenkung flir mindestens 5 Ta-
ge. In der operativen Gruppe benétigte nur 1 Patientin eine Therapie mit Analgetika bei

einem Infekt der oberen Atemwege.
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23) Tabelle: Veranderung der Begleitmedikation der Patienten

Konservative Gruppe n=20 Operative Gruppe n=10
Vi Dos.l |ab an Vi Dos.l |ab an
11 5
Antihypertensiva Pat. Pat.
ACE-Hemmer 3 0 0 0 2 0 0 0
AT-I-Rezeptorblocker | 4 2 0 0 0 0 0 0
Beta-Blocker 0 1 1 2 1 1 0
Ca-Antagonisten vom
Dihydropyridintyp 2 0 0 1 1 0 1 0
Ca-Antagonisten vom
Verapamiltyp 3 0 0 0 3 0 0 1
Diuretika 3 1 0 0 3 0 0 0
Alpha-Blocker 1 0 1 0 1 0 0 0
2 1
Antidiabetika Pat. Pat.
Metformin 2 0 0 0 1 0 0 0
Acarbose 1 0 0 0 1 0 0 0
Sulfonylharnstoffe
Glibenclamid 1 0 0 0 0 0
Glimepirid 1 0 0 0 1 0
Insulin 0 0 0 0 0 0 0 0
Lipidsenker 3 2
Pat. Pat.
Cholestyramin 0 0 0 0 1 0 0 0
Fibrate 1 0 0 0 0 0 0 0
Statine 2 0 0 1 1 0 0 0
Allopurinol 3 0 0 0 1 0 0 0
Analgetika/
Antirheumatika
COX-2 Inhibitoren 2 0 0 0 1 0 0 0
Schilddriisenhor- 2 0 0 0 1 0 0 0
mone
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Fortsetzung Tabelle 23:

Konservative Gruppe n=20 Operative Gruppe n=10
Vi Dos.l |ab an Vi Dos.l |ab an
Kontrazeptiva/ 10 0 0 0 5 0 0 0
Hormonpraparate
Antacida
Protonenpumpen- 0 0 0 0 0 0 0 2
blocker
Urologica 3 0 0 0 0 0 0 0

V1i=Visite 1 / Start der gewichtsreduzierenden Therapie; Dos.l=Dosisreduktion; ab=abgesetzt;

an=angesetzt
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4.12 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

20% der aufgeklarten Patienten willigten schriftlich in die Teilnahme der Studie ein. In
der konservativen Therapie schlossen 59%, in der chirurgischen 33% der randomisier-
ten Patienten die Beobachtung regular ab. Zu Beginn der Therapie unterschieden sich
die Patienten beider Gruppen bis auf ein signifikant niedrigeres HDL der chirurgischen
Gruppe nicht.

In beiden Gruppen haben die Patienten im Verlauf der Therapie ahnlich viel und signifi-
kant Gewicht verloren (nach 1 Jahr -13+9% in der konservativen Gruppe und -15£3% in
der chirurgischen Gruppe; p=ns). Im Gegensatz zu den chirurgisch behandelten Patien-
ten erfolgte 90% des Gewichtsverlustes bei den konservativ behandelten Patienten in
den ersten 4 Monaten der Therapie.

In beiden Gruppen verbesserten sich unter Therapie ahnlich im Zeitverlauf statistisch
nichtsignifikant NBZ, HbA1c, HOMA und SiM. Die Glucose- und Insulinflachen des
oGTT reduzierten sich signifikant in beiden Gruppen vergleichbar (AUCg,c konservativ:
-12+20% und -11%6 operativ; p=ns; AUC s konservativ: -14+70% und -15%%19 ope-
rativ; p=ns). Wobei die Insulinflache der operativen Gruppe zunachst anstieg, wahrend
die der konservativen Gruppe deutlich um 21% abfiel (p=0,01).

In beiden Gruppen konnte infolge der ahnlichen Verringerung der Begleiterkrankungen
die antihypertensive und antidiabetische Therapie reduziert werden.

Bei den konservativ behandelten Patienten traten haufig Infektionen der oberen Atem-
wege, verstirktes Schwitzen, Mundtrockenheit, Ubelkeit, vegetative Dysregulationen
auf. Unter der Dauermedikation von Sibutramin trat bei einer Patientin bei Visite 11 eine
Ventrikulare Extrasystolie formal LOWN Illb auf. Bei 2 Patientinnen wurde eine Hyper-
tonie neu diagnostiziert.

Die chirurgisch behandelten Patienten klagten dagegen besonders Uber Erbrechen,
Ubelkeit, Magenschmerzen und Gastritis. Bei 2 Patienten wurde eine Diskonnektion des
Magenbandes nachgewiesen (Visite 11 bzw. Visite 12), bei einer Patientin musste kurz
nach Studienende das Magenband wegen eines Slipping entfernt werden (Feststellung
bei Visite 12).
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5 Diskussion

5.1 Methoden

5.1.1 Methoden zur Therapie der Patienten

e (Qastric banding

Es ist anzumerken, dass die letzten drei Patienten der chirurgischen Gruppe von einem
anderen Operateur betreut wurden.

Bei deutlicher Einschrankung der Energiezufuhr sind Mangelsituationen insbesondere
in der EiweiBzufuhr aber auch in der Zufuhr von Mikrondhrstoffe méglich. Welche Rolle
dies hinsichtlich einer erfolgreichen und dauerhaften Gewichtsreduktion spielt, ist un-
klar.

o Konservative Therapie

Die Einschatzung des Erndhrungszustandes aufgrund von Erndhrungsprotokollen ent-
spricht einem halbquantitativen Verfahren. Wie bereits in der Einleitung beschrieben,
kann ein deutliches ,underreporting” vorliegen® ") Mangelsituationen durch zu gering
festgelegte Energiemengen kdnnten zu bestimmten Zeiten eine zu geringe Zufuhr von
EiweiB3 und Mikronahrstoffen bedingt haben.

Die Intensitat der Bewegungstherapie hangt stark von der Ubungsausfiihrung ab. Die
Therapeutin beobachtete im Verlauf der Betreuung der Probanden durchaus unter-
schiedliches Engagement. Dies muss als Einfluss auf den Therapieerfolg bedacht wer-
den.

Hinsichtlich der medikamentésen gewichtsreduzierenden Therapie mit Sibutramin ist

%054 Bei Non-Responder ist eine geringere

ein Non-Responding von ca. 25% bekannt'
Gewichtsreduktion zu erwarten. Des Weiteren ist mittlerweile infolge von I&angerer An-
wendung des Praparates in der Praxis bekannt, dass fur Patienten mit einem BMI > 40
kg/m? besser eine Tagesdosis von 15 mg zu verabreichen ist®®. Bei besserer Selektie-
rung des Patientengutes und Anpassung der Dosis kdnnte noch eine gewisse Verbes-

serung des Therapieerfolges erreicht werden.
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5.1.2 Methoden zur Untersuchung der Patienten

Das Kérpergewicht wurde durch Wiegen der Probanden auf derselben medizinisch ge-
eichten, TUV-gepriiften Waage durch denselben Studienarzt durchgefiihrt. Da es gele-
gentlich nicht exakt mdglich war, die Probanden zur selben Tageszeit zu wiegen, sind
hier Messfehler zu berlcksichtigen. Die Waage konnte ein KG bis zu 250 auf 0,1 kg
genau erfassen.

Die Patienten wurden hinsichtlich der Vorbereitung des oGTT (Nahrungskarrenz, Ver-
halten) instruiert. Abweichungen von dieser Instruktion sind aber nicht auszuschlieBen.
Des Weiteren kdnnen bei der Blutentnahme methodische und menschliche Fehler auf-
getreten sein. Durch regelmé&Bige Kontrollen im Rahmen der Ringzertifizierung sind die
Fehler kalkuliert.

Die Nuchtern-Insulinresistenz wurde mit Hilfe des homeostasis minimal assessment
model®” bzw. die gemittelte Insulinsensitivitat nach Avignon®® berechnet. In den auf-
gefihrten Studien wurde eine gute Korrelation zu aufwendigen Glucose-Clamp-
Techniken dargestellt. Es ist aber anzumerken, dass sich diese gute Vergleichbarkeit
auf groBe Kollektive bezieht. Fehler sind hier aufgrund der kleinen Fallzahl, der Inho-
mogenitat der Gruppen und zusatzlich durch Multiplikation dieser Fehler bei der Be-

rechnung zu vermuten.

5.1.3 Methoden zur statistischen Auswertung der Daten

Die kleine Fallzahl der chirurgischen Gruppe, die Gruppeninhomogenitat, die sich durch
groBe Standardabweichungen der Mittelwerte sowie durch groBe Standardfehler der
Schatzungen der Mittelwerte manifestierte, erschwerte die Auswertbarkeit. Dadurch
veranderte sich der sichere Nachweis eines Gruppenunterschiedes von geplant 23%
auf 32,5%. Das bedeutet, dass statistisch signifikant mit 95% Wahrscheinlichkeit erst
eine Differenz der Reduktion der Adipositas erkannt worden ware, wenn diese in der
operativen Gruppe im Mittel sich um mehr als 32% von der der konservativen Gruppe
unterscheiden hatte. Zum anderen ist die reale Power, einen Unterschied von 23% zu
finden, immerhin noch 72% statt der geplanten 80%. Es ist also sehr wahrscheinlich,
dass ein real existierender Unterschied der Gewichtreduktion zwischen chirurgischer

und konservativer Therapie der schweren Adipositas nicht vorhanden war.
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Die kleine Fallzahl der chirurgischen Gruppe resultierte infolge Ablehnung der chirurgi-
schen Therapie durch die Kostentrager. Diese Strategie der Finanzierung des gastric
banding wurde gewahlt, da einerseits diese Therapie zum Konzeptionszeitpunkt regel-
maRBig durch die Kostentrager bezahlt wurde, andererseits bei jedem Patienten die Indi-
kation einer operativen Adipositastherapie bestand und eine andere Finanzierungsmaog-
lichkeit nicht bestand. Im Verlauf der Studie verringerten sich die positiven Bewilli-
gungsbescheide drastisch, so dass fir 7 randomisierte Patienten eine Ablehnung des
Antrages erfolgte. Es handelte sich hierbei um Patienten mit einem BMI zwischen 40
und 48 kg/m?, die geringer von Begleiterkrankungen des Metabolischen Syndroms be-
troffen waren. Dies beeinflusste das Studienergebnis.

5.2 Ausgangssituation der Probanden

Trotz der kleinen GruppengréBen und der Inhomogenitat unterschied sich zu Beginn
der Studie die chirurgische Gruppe von der konservativen lediglich durch ein signifikant
niedrigeres HDL.

Es ist zu spekulieren, ob im Mittel die Insulinresistenz der chirurgisch behandelten Pati-
enten nicht doch etwas grdéBer war, als die der konservativ behandelten Patienten (ne-
ben dem signifikant niedrigerem HDL im Trend héherer BMI, gréBere Glucose- und In-
sulinflaiche des oGTT, starkere Nlchtern-Insulinresistenz sowie eine niedrigere gemit-

telte Insulinsensitivitat).

5.3 Gewichtsreduktion

Die Hypothese der Studie, dass die operative Therapie mittels gastric banding im Ver-
gleich zur konservativen Therapie einen wesentlich héheren Gewichtsverlust in den ers-
ten 12 Monaten bewirkt, konnte nicht bestatigt werden.

Die reale Power, einen Unterschied von 23% zu finden, liegt bei 72% statt der geplan-
ten 80%. Es ist also sehr wahrscheinlich, dass ein real existierender Unterschied der
Gewichtreduktion zwischen chirurgischer und konservativer Therapie der schweren
Adipositas nicht vorhanden war.

In beiden Gruppen haben die Patienten im Verlauf der Therapie ahnlich viel und signifi-
kant Gewicht verloren (nach 1 Jahr -13+9% in der konservativen Gruppe und -15£3% in
der chirurgischen Gruppe; p=ns).
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Die Dynamik der Gewichtsreduktion der konservativen Gruppe folgte einer negativ ex-
ponentiellen Kurve, die der operativen Gruppe eher einem linearen Verlauf. Die BMI-
Mittelwerte beider Gruppen unterschieden sich dadurch im Therapieverlauf signifikant.
89% der Gewichtsreduktion der Patienten der konservativen Gruppe fand in den ersten
4 Monaten der Therapie statt. Durch die Bewegungstherapie erfolgte eine rasche und
deutliche Verbesserung des postprandialen Stoffwechsels, was sich in der besseren
Reduktion der Glucoseflache und noch deutlicher in der Verkleinerung der Insulinflache
des oGTT im Vergleich zu den chirurgisch behandelten Patienten darstellt. Von den
chirurgisch behandelten Patienten bewegten sich nur 20% der Patienten mit mehr als
1500 kcal/Wo (4x30-45 min/Wo) mit einer Herz-Kreislauf - aktiven Intensitat (BORG-
Skala: 12-14, entspricht beim gesunden, nicht B-blockierten Probanden einer HF von
120-140/min). Dadurch kénnte eine bessere Situation fir eine Gewichtsreduktion vorge-
legen haben und die beobachtete Dynamik der Gewichtsreduktion erklaren. Die gleich-
zeitige medikamentdse Therapie bedingte eine besseren Compliance der diatetischen
Intervention, was zu einer besseren Aufrechterhaltung der Gewichtsreduktion beigetra-
gen haben kénnte.

Mit 13% Gewichtsreduktion zeigte die konservative Gruppe im Vergleich zu anderen
kontrollierten konservativen MaBnahmen (5-10% Gewichtsreduktion)®" ein deutlich
besseres Ergebnis, was einerseits durch den zusatzlichen Effekt von Sibutramin, ande-
rerseits durch das Engagement des Therapeutenteams bedingt war. In den multizentri-
schen Studien mit Sibutramin vs. Placebo on top einer Standardtherapie (- 600 kcal/d
durch ernadhrungsmedizinische Intervention und Bewegungstherapie) wurde eine zu-
satzliche Gewichtsreduktion von 5-7% durch Sibutramin beobachtet. Des Weiteren
zeigte der Vergleich einzelner Zentren Unterschiede in der Gewichtsreduktion (7-15%
Gewichtsreduktion nach 4-12 Monaten)®*%®.

Bei den wenigen in diesem randomisierten Versuch beobachteten Patienten, die ein
Magenband erhielten, ist die Gewichtsreduktion mit 15% wesentlich geringer nach 12
Monaten als in anderen prospektiv nicht randomisierten Beobachtungen (25% Ge-
wichtsreduktion)®®. Ursachlich waren unerwiinschte Ereignisse (z.B. Port-Diskonnetion
und Band-Slipping).
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Symptome der drei in der hier prasentierten Studie betroffenen Patienten wurden zwar
erst bei Visite 11/12 zum Studienende eruiert, prinzipiell kbnnte aber eine Therapieinef-
fizienz sofort nach Einsetzen des Mangenbandes bestanden haben.

Nach dem gastric banding fand zu jeder der 12 Visiten im Verlauf des Beobachtungs-
zeitraumes eine Beratung zur Veranderung des Lebensstils (Erndhrungs- und Bewe-
gungsverhalten) statt. Dieses Vorgehen ist vergleichbar mit den o. g. prospektiv nicht

randomisierten Beobachtungen .

5.4 Veranderungen des Glucosestoffwechsels

Gewichtsreduktion ist, wie bereits aus anderen Untersuchungen bekannt, mit einer
deutlichen Reduktion der Morbiditat verbunden®": #0-59). (61€6) |5 heiden Gruppen ver-
ringerten sich unter Therapie ahnlich, im Zeitverlauf statistisch nichtsignifikant, der NBZ
und das HbA1c. Die Patienten der konservativen Gruppe zeigten eine deutlichere Ver-
besserung des NBZ ebenfalls in den ersten 6 Monaten der Therapie, was die Dynamik
der Gewichtsreduktion widerspiegelt. Bei den Patienten der operativen Gruppe vermin-
derte sich der NBZ kontinuierlich Uber den gesamten Beobachtungszeitraum, wie auch
das Gewicht.

Die AUCgyc und die AUC,,s reduzierten sich signifikant (AUCguc konservativ: -12+20%
und -11%6 operativ; p=ns; AUC,s konservativ: -14+70% und -15%+19 operativ; p=ns).
Die Dynamik der Verbesserungen der Glucoseflache des oGTT beider Gruppen ist ahn-
lich. Die Insulinflache des oGTT der operativen Gruppe stieg zunachst leicht an, wah-
rend die AUCs der konservativen Gruppe, bedingt durch die Trainingstherapie deutlich
um 21% abfiel (p=0.01). Die im Trend zum Ende der Studie gréBere Verbesserung der
postprandialen Insulinflache der operativen Gruppe ist Ausdruck der anderen Dynamik
der Gewichtsreduktion. Wahrend sich die Gewichtsreduktion der konservativen Gruppe
bereits auf einem Plateau befand, nahmen die chirurgisch behandelten Patienten weiter
ab.

Auch eine Verschlechterung des Erndhrungszustandes durch deutliche Kalorienrestrik-
tion, Verschlechterung der Mikronahrstoffversorgung, einhergehend mit Gberproportio-
nalem Muskelabbau, kénnte bei den chirurgischen Patienten Ursache einer unverander-
ten postprandialen Hyperinsulindmie bei Gewichtsabnahme sein, was Konsequenzen
fir das Risikoprofil von tbergewichtigen Patienten haben kénnte.
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Die Daten der indirekten Kalorimetrie, deren Auswertung nicht Gegenstand dieser wis-
senschaftlichen Arbeit war, deuten zumindest eine gréBere Reduktion des Grundum-
satzes bei gleicher Gewichtsreduktion fiir die chirurgisch behandelten Patienten an.

Die Nuchtern-Insulinresistenz verminderte sich in beiden Gruppen signifikant (konserva-
tiv: -26£33% und -38x16% chirurgisch; p=ns), wobei sich die im Trend gréBere Reduk-
tion der HOMA in der operativen Gruppe darstellte. Auch hier kénnte die fortgesetzte
Gewichtsreduktion der chirurgisch behandelten Patienten als Ursache fiir die deutliche-
re Verbesserung der Nichtern-Insulinresistenz diskutiert werden. Die Verbesserung der
Nuchtern-Insulinresistenz resultiert zu einem groBen Teil aus einer Verbesserung der
Insulinsensitivitat der Leber und damit verbunden einer verbesserten Glucoseaufnahme
und einer geringeren Gluconeogenese. Interessant ist, dass im Verlauf der Therapie bei
der operativen Gruppe keine Veranderung der Anzahl der Patienten mit Steatosis hepa-
tis und sogar eine Zunahme der Anzahl der Patienten mit Leberparenchymverfettung
um 20% zu verzeichnen war.

Inwieweit ein Zusammenhang zwischen Nichtern-Insulinresistenz, Glucoseaufnahme in
die Leber, Triglyceridsynthese und Leberparenchymverfettung besteht, sollte mit spe-
ziellen Glucose-Clamp-Techniken in Kombination mit Verfahren der Bildgebung (MRT)
in weiteren Studien eruiert werden.

Des Weiteren verbesserte sich die gemittelten Insulinsensitivitdt um 238+442% in der
konservativen und um 224+139% in der operativen Gruppe (p=ns). Diese Zunahmen
kommen dadurch zustande, dass bei einzelnen Patienten infolge der Therapie eine
Verbesserung der Insulinsensitivitat von z.B. 0,29 auf 2,2 10®mg 'ulE 'ml erfolgte, was
einer relative Steigerung um 758% entspricht.

Auch hierbei deutet sich an, dass die Verbesserung der gemittelten Insulinsensitivitat
der operativen Gruppe erst 7 Monate nach Beginn der Beobachtung einsetzte. In der
graphischen Abbildung stellt sich die Verbesserung der gemittelten Insulinsensitivitat
der konservativ behandelten Patienten gréBer dar als die der chirurgisch behandelten
Patienten, was aufgrund der kleinen Gruppen und der Inhomogenitat der Stichproben

aus den Zahlenwerten nicht so deutlich hervorgeht.
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5.5 Veranderungen der Co-Morbiditaten

Die Diagnosen Metabolisches Syndrom, Adipositas Stufe Ill, Diabetes mellitus Typ 2,
gestérte Glucosetoleranz, Dyslipidamie, Gelenkerkrankungen und Arthrosen verringer-
ten sich ahnlich in beiden Gruppen, bedingt durch die dhnliche Gewichtsreduktion. In
der konservativen Gruppe wurde bei 2 weiblichen vorher normotensiven Patienten im
24-h-Blutdruckmonitoring eine Hypertonie neu diagnostiziert, was mit der geringen Zu-
nahme des systolischen und diastolischen Blutdruckes unter Sibutraminbehandlung bei
normotensiven Patienten bedingt sein kann®%°,

Anzumerken ist, dass bei Patienten mit Dyslipidamie bzw. gemischter Hyperlipidamie zu
Beginn der Studie durch Veranderung einzelner Lipidwerte eine Hypercholesterinamie
bzw. eine Hypertriglyceriddmie nach Behandlung resultierte.

Die Veranderungen der Leber und die obstruktiven Atemwegserkrankungen zeigten
einen starkeren Rlckgang in der konservativen Gruppe im Vergleich zur operativen
Gruppe. Beide Aspekte kénnten auf metabolische bzw. bio-physikalische Effekte infolge

der Trainingstherapie zurtickzuflhren sein.

5.6 Unerwiinschte Ereignisse

Am haufigsten traten Infektionen der oberen Atemwege besonders bei den konservativ
behandelten Patienten auf. Ein signifikant hdufigeres Auftreten von Infekten der oberen
Atemwege wurde in den placebokontrollierten randomisierten Sibutramin-Studien nicht
beobachtet. Verstarktes Schwitzen, Mundtrockenheit, Ubelkeit, Schlafstérungen, Obsti-
pation sind durchaus haufige Nebenwirkungen einer Therapie mit Sibutramin®%%).

Die héhere Anzahl von Bandscheibenvorfallen und Harnwegsinfekten kénnte eine Folge
der Bewegungstherapie im Wasser sein. Die Gelenk- und LWS-Probleme betreffen nur
2 Patienten der konservativen Gruppe. Eine zu starke Belastung bei entsprechend ehr-
geizigem Engagement ist zu vermuten.

Die chirurgisch behandelten Patienten klagten dagegen besonders Uber Erbrechen,
Ubelkeit, Magenschmerzen und Gastritis, was durch Reizung der Magenwand und
Reflux, Regurgitation von saurem Mageninhalt bedingt sein kann. Bei 2 Patienten wur-

de eine Diskonnektion des Magenbandes nachgewiesen (V11 bzw. V12).
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Bei einer Patientin wurde zum Zeitpunkt des Studienendes ein Slipping des Magenban-
des nachgewiesen, das Band wurde kurz nach Studienende entfernt. Diese Tatsachen
beeinflussten mdglicherweise die Gewichtsreduktion, welche bei den betroffenen Pati-
enten geringer ausfiel. Diese deutlichen Nebenwirkungen durch das Magenband wur-
den somit bei 30% der Patienten gefunden. Auch wenn die untersuchte Gruppe von
sehr kleiner Fallzahl ist, decken sich diese Beobachtungen mit den Zahlen groBer Un-
tersuchungen der jlingsten Zeit(®?: €3

7 Patienten der konservativen Gruppe und 2 Patienten der operativen Gruppe mussten
stationar behandelt werden. Ein Zusammenhang zur Therapie der Adipositas ist nicht
eindeutig.

5.7 Begleitmedikation und Veranderunqg der Begleitmedikation

In beiden Gruppen wurde zu Beginn der Studie haufig eine Hypertonie diagnostiziert
(KO: 60% vs. OP: 50%), welche entsprechend medikamentds therapiert wurde (KO:
55% vs. OP: 50%). Behandlungsbedirftige Stérungen des Glucosesoffwechsels traten
ebenfalls in beiden Gruppen auf (KO: 30% vs. OP: 40%), aber es erhielten nur 10% der
Patienten eine medikamentdse antidiabetische Therapie. Auch Dyslipidamien konnten
nachgewiesen werden (KO: 45% vs. OP: 60%). Auch hier erhielten zu wenige Patienten
eine notwendige medikamentése Therapie (KO: 30% vs. OP: 40%). Bei Uberpriifung
der Anamnesedaten der betroffenen Patienten waren bei 10-20% der Patienten ent-
sprechende Stérungen nicht bekannt. Bei sehr kleiner Fallzahl spiegelt diese Beobach-
tung doch die Situation der undiagnostizierten metabolischen Erkrankungen in der Be-
vélkerung entsprechenden Altersdurchschnittes wider!'.

Die antihypertensive und die antidiabetische Therapie konnte in beiden Gruppen infolge
der Gewichtsreduktion reduziert werden, bzw. verbesserte sich der Glucosestoffwech-
sel in beiden Gruppen derart ausreichend, dass nach Beendigung der Studie bei kei-
nem der vorher unzureichend therapierten Patienten eine blutzuckersenkende Therapie
notwendig war. Diese Ergebnisse spiegeln die Erfahrung der Mehrheit der gewichtsre-
duzierenden Interventionen wider. Die GréBenordnung der Anderungen auch hinsicht-
lich der Therapienotwendigkeit ist dabei abhangig vom Umfang der Gewichtsreduktion
(46). (50-35). (61). (63). (66) " Allein bei der Hypertonie scheinen, wie auch hier beobachtet, wei-
tere Faktoren eine Rolle zu spielen €.
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6 Zusammenfassunq

Zur Behandlung hoéhergradiger Adipositas wurde bisher die chirurgische Therapie als
einzig wirksame Behandlungsstrategie angesehen. Untersuchungen bei denen chirurgi-
sche Verfahren mit strukturierten konservativen Therapien verglichen wurden, lagen
jedoch bisher nicht vor. In der prasentierten wissenschaftlichen Arbeit wurde die Wirk-
samkeit dieser Therapiestrategien im Rahmen einer prospektiv randomisierten Studie
bei Patienten mit Adipositas Grad Il Gberprft.

64 adip6se Patienten wurden randomisiert (34 konservativ, 30 chirurgisch). Die chirur-
gische Therapie sah die Implantation eines Magenbands vor. Die konservative Therapie
bestand aus einer Erndhrungsumstellung (-600 kcal/Tag; 25% Fettkalorien), kérperli-
chem Training (2x45 Minuten Aqua-Gymnastik /Woche) und verhaltenspsychologischen
Sitzungen. Begleitend erfolgte eine medikamentése Therapie mit Sibutramin (10
mg/Tag). Auswertbare Daten lagen von 20 Patienten in der konservativen und 10 Pati-
enten in der chirurgischen Gruppe vor.

In beiden Gruppen haben die Patienten im Verlauf der Therapie ahnlich viel und signifi-
kant Gewicht verloren (nach 1 Jahr -13+9% in der konservativen Gruppe und -15£3% in
der chirurgischen Gruppe; p=ns). Somit konnte die Hypothese der Studie, dass die ope-
rative Therapie mittels gastric banding im Vergleich zur konservativen Therapie einen
wesentlich héheren Gewichtsverlust in den ersten 12 Monaten bewirkt, nicht bestatigt
werden. Im Gegensatz zu den Patienten der operativen Gruppe erfolgte 90% der Ge-
wichtsreduktion der Patienten der konservativen Gruppe in den ersten 4 Monaten der
Therapie. Diese unterschiedliche Dynamik der Gewichtsreduktion kénnte durch die Be-
wegungstherapie, aber auch durch die medikamentdse Therapie mit Sibutramin bedingt
sein. Mit 13% Gewichtsreduktion zeigte die konservative Gruppe, im Vergleich zu ande-
ren kontrollierten konservativen MaBnahmen mit einer durchschnittlichen Gewichtsre-
duktion von 5-10%®"), ein deutlich besseres Ergebnis. Mit 15% fallt die Gewichtsreduk-
tion 12 Monate nach gastric banding wesentlich geringer aus als in anderen prospektiv
nicht randomisierten Beobachtungen (25% Gewichtsreduktion)®®. Zu diskutieren sind
hier unerwiinschte Ereignisse (z.B. Port-Diskonnetion, Band-Slipping).

Die Gewichtsreduktion fiihrte, wie bereits aus anderen Untersuchungen bekannt®": %

55).(61-66) ) einer deutlichen Reduktion metabolischer Risikofaktoren.
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In beiden Gruppen verringerten sich unter Therapie &hnlich im Zeitverlauf statistisch
nichtsignifikant der NBZ und das HbA1c. Die AUCgc und die AUC,ns reduzierten sich
signifikant (AUCgyc konservativ: -12+20% und -11%6 operativ; p=ns; AUC,s konserva-
tiv: -14£70% und -15%z=19 operativ; p=ns). Dabei stieg im Mittel die AUC,s der operati-
ven Gruppe zundchst an, wahrend die AUCs der konservativen Gruppe deutlich abfiel
(um 21%). Es resultierte eine signifikante Wechselwirkung (p=0,01). Dieser deutliche
postprandiale Insulinabfall der konservativen Gruppe kénnte durch die Bewegungsthe-
rapie mit bedingt sein. Auch eine Verschlechterung des Erndhrungszustandes infolge
eines Muskelabbaus ist bei den chirurgischen Patienten bei unveranderter postprandia-
ler Hyperinsulindmie zu bedenken. Die im Trend gréBere Verbesserung der postprandi-
alen Insulinflache der operativen Gruppe nach 12 Monaten ist als Aspekt einer fort-
schreitenden Gewichtsreduktion zu bewerten, wahrend sich die Gewichtsreduktion der
konservativen Gruppe bereits auf einem Plateau befindet. Die Nichtern-Insulinresistenz
verminderte sich in beiden Gruppen signifikant (konservativ: -26£33% und -38+16%
chirurgisch; p=ns), wobei sich die im Trend gréBere Reduktion der HOMA in der opera-
tiven Gruppe darstellte. Des Weiteren verbesserte sich die gemittelten Insulinsensitivitat
um 238+442% in der konservativen und um 224+139% in der operativen Gruppe (p=ns),
deutlicher in der konservativen Gruppe.

Metabolische Begleiterkrankungen der Patienten beider Gruppen waren bei Therapie-
start nur bei 10% adaquat therapiert. Beide Behandlungsstrategien verminderten den
Bedarf an antidiabetische und antihypertensiver Therapie.

Bei den konservativ behandelten Patienten traten haufig Infektionen der oberen Atem-
wege auf. Schwerere Nebenwirkungen durch das Magenband wurden bei 30% der chi-
rurgisch versorgten Patienten gefunden. Dies deckt sich mit den Zahlen groBer Unter-
suchungen der jiingsten Zeit®®: €3,

Bei Patienten mit hochgradiger Adipositas sollte ein konservativer Behandlungsversuch
mit Erndhrungsumstellung, Steigerung kérperlicher Aktivitat in Kombination mit medi-

kamentdser Therapie unternommen werden.
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