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1. Einleitung und Fragestellung

Die Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas hasterreich und weltweit irden
letzten 10 Jahren kontinuierlich zugenommen. Laut dem 0&sterreichischen
Ern&hrungsbericht lag im Jahr 2012 der Anteil Gbergewichtigera L Erwaclhisener
0SA nmE:®d® 51 @2y gdzZNRSY wmMu: [ENMABFA 0RAIMI & 6.
Vergleich zu gesunden normalgewichtigen Personen mit eiB&t<25 kg/m erhoht

sich bei Ubergewichtigen Persondas Mortalitatsrisikoum 15% undoei bestehender
Adipositas Grad IUm 173%[WHITLOCKet al., 2009] Wenneine konservative Therapie

bei morbider Adipositas nicht zusrwiinschtenzZielfuhrt, eignet sich die chirurgische
Therapie als diziente Methode fur einen langfristigen und dauerhaften
Gewichtsverlust. Durch bariatrische Chirurgie sollen bestehende Komorbiditaten
verbessert und gleichzeitig die Lebensqualitat erhoht werfler et al., 2005]Diese
Methode ist wie jeder chirurgische Eingniffit peri- und postoperativen Risiken und
potentiellen Nebenwirkungen behaftetAufgrund der malabsorptiven Effekte eines
solchen Eingriffs zahlen Mangelerscheinungen essentieller Vitamine und Mineralstoffe
zu den haufigsten postoperativen Komplikationede nach Operationstechnik,
hauptsachlich jedde restriktivmalabsorptive Verfahren, kdnnen siebbensonegativ

auf den Knochenstoffwechsel auswirké&ine unzureichende Versorgung mit Vitamin D
und in weiterer Folge ein sekundarer Hyperparathyreoidisrbasintrachtigen den
Knochenstoffwechsel. Eine na¢drkte Abnahme an Knochenmineraldichte umdhe

erhdhte Knochenumsatzratsind die FolgéSTeIN UNIBLVERBERR014]

In der vorliegenden Masterarbeiturde der Verlauf des Knochenstoffwechsets und

nach einem laparoskopischen Omegaop Mageabypass (OLGB)untersucht. Ein
weiterer Schwerpunkt der Arbeit lagn der Beurteilung der Vitamin -Dund
Calciumversorgung sowie deren Einfluss auf einzelne Knochenstoffwechselparameter.
Dieser Zusammenhang wurde pids auch postoperativ untersuchfusatzlich wurde

die postoperative Substitution mifitamin ¥ in die Auswertung mieinbezogen sowie



das Erndhrungsverhaltenspeziell die Aufnahme an Vitamin D und Calcialer,

Studienteilnehmer
Folgende Fragestellungevurden in der vorliegenden Mastarbeit untersucht:

1 Wirkt sich ein Omeghoop Magenbypass signifikant auf den Knochen
stoffwechsel aus?

1 Hat die Vitamin Bund Calciumversorgung prénd postoperativ einen Einfluss

auf den Knochenstoffwechsel?

1 Besteh ein Zusammenhang zwischen der Vitamid Calciumaufnahme Uber
die Nahrungund dem Verlauf des Knochenstoffwechsels nach einem Omega

Loop Magenbypass?

Als Nebenzielparameter wurde im Rahmen dieser Masterarbeit die Veranderung der
Kodrperzusammensetng nach einem OLGB, gemessen mit BIA, untersucht. Vorwiegend
wurde der postoperative Verlauf des Korperfettanteils, der fettfreien Masse (FFM), der
Lean Body Mass (LBM) und des Phaserglgnanalysiert. Als zusatzlichBarameter
wurde der Bauchumfangin de Analyse miteinbezogen. Ein weiterer
Nebenzielparameter der Masterarbeit war die Untersuchung der bestehendempdi

postoperativen Komorbiditaten.



2. Literaturubersicht

2.1. Adipositas

Ubergewicht und Adipositas werden von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) als
eine chronische Krankheit mit einer abnormen und Uberm&fRigen Ansammlung von
Fettgewebe im Korper definiert. Die Erkrankung getit einem deutlich erhdéhten
Morbiditatss und Motrtalitatsrisiko einher [WHo, 2000] Die Zunahme des
Korperfettgewebes entsteht durch eine Imbalamwischen Energieaufnahme und -
verbrauch, wobei neben dem Ausmal} des Uberschissigen Fettgewebes die Verteilung
im Koper eine zentrale Rolle spieNiszerales Fettgewebe und die daraus folgende
abdominale Adipositas geht mit einem stark erhéhtenik®isfir metabolische

Komplikationen einhefwWHqo, 2000]

Die Hauptursachedes weltweiten Anstiegs der AdipositRsavaénz sind veranderte
Ernahrungsgewohnheiterverbunden mit fehlender korperlicher Bewegung. Weitere
mdgliche Ursachen, abgesehen vom Lebensstihd genetische Pradisgition,
endokrine Erkrankungerdas intestinale Mikrobiom sowie psychische Erkrankungen.
Ebenso stellt der soziobkonomische Status, allen voran das Bildungsniveau und der
berufliche Status, einen wichtigen Einflussfaktor in der Entstehung von Adipositas dar
[WiLLms et al., 2015]

2.1.1.Klassifizierung

Die Berechnungsgrundlage fiir die Klassifizierung von Ubergewicht und Adipositas ist der

BMI, welcher sich aus Gewicht und Korpergrol3e wie folgt berechnet:
Formel

BMI = Kérpergewicht (kg) / KérpergroRRe in Metern zum Quadrad) (m



Ab einem BMI von 2kg/m? wird eine erwachsene Person als tibergewichtig eingestuft,
ab einem BMI von 30 kg/fwilt man als adipés und bei einem BMI vidver 40 kg/n¥
spricht man von morbider Adipositaggbelle J[WHO, 2000]

Tabelle 1 Gewichtsklassifikation bei Erwachsenen anhand des BMI (modifiziert nach

[WHa, 2000)

Kategorie BMI (kg/m?) Risiko fur Komorbiditaten
Untergewicht <185 niedrig
Normalgewicht 18,5¢ 24,9 durchschnittlich
Ubergewicht X HPZ gering erhoht
Praadipositas 25¢ 29,9 gering erhoht
Adipositas Grad | 30¢ 34,9 erhoht
Adipositas Grad I 35¢ 39,9 hoch
Adipositas Grad Il X non sehr hoch

Der BMI wird Ublicherweise herangezogen, udbergewicht bzw. Adipiss zu
diagnostizieren sowielen Grad der Adipositas zu bestimmen. Jedoch wird durch den
BMI nicht das Ausmal} des Korperfettgehaltes widergespiegelt und ebenso gibt er keine
Auskunft Gber das Verteilungsmuster des KoérperfettgewdBPeScHUTTERet al., 2011]

Die viszerale Fettmasse korreliert eng mit kardiovaskuldren Risikofaktoren und
Komplikatimen. Ein geeignetes Mald zur Beurteilung der viszeralen Fettmasse ist die
Messung des Taillenumfang@sabelle 2[DeEsPRE®t d., 2001] Ein weiterer Faktor, den

der BMI nicht bertcksichtigt, ist die Muskelmasse. Aus diesem Grund ist derBb&i
Sportlern mit Gberdurchschnittlicher Muskelmasse als auch bei Senioren mit
unterdurchschnittlicher Muskelmasse nicht aussagedigaf Der BMI ist ein
angemesseneindikator zur Bewertung deKorpergewichts, sollte jedoch beben

genanntenPersonengruppen mit Vorsicht betrachtet werd@fiLLIAN, et al., 2015]



Tabelle 2 Taillenumfang und Risiko fur dipositasassoziierte metabolische

Komplikationen (modifiziert nadiwHo, 2000)

Taillenumfang (in cm)
Risiko fur metabolische Komplikationet
Manner Frauen
X n X yn erhéht
X MIH X Yy deutlich erhéht

Ubersteigt der Taillenumfang 88 cm bei Frauen sowie 102 cm bei Mannerrgitiegt
abdominale Adipositas vg¥WHo, 2000]

2.1.2.Pravalenz von Adipositas

Weltweit gesehen hat sich die Pravalenz vorpaditas seit 1980 verdoppelt. Die WHO
spricht von einer globalen Epidemie. Im Jahr 2014 waren demnach mehr allidn@B
Menschen Uber 18 Jahreentspricht 39% deWeltbevoélkerungg tbergewichtig sowie

600 Millionen Menschen und entsprechend 13% &®eltbevolkerung adipds. Die
Weltgesundheitsorganisation argumentiert ebenfalls, dass Ubergewicht und Adipositas
in einer Vielzahl an Landern mit einem hoheren Mortalitatsrisiko verbundeals

Untergewicht{WHo, 2015]

Unter Berucksichtigung des Geschledhsrug die weltweite AdipositaBravalenz im

Jahr 2014 bei Frauen 15% und b#nnern 11%. Unter Betrachtung der einzelnen
WHGQORegionen zeigte sich in der Region Nordamerika die hdchste Préavalenz an
Ubergewicht und Adipositag\bbildung 1 & P[WHo, 2015]
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Die Situation in Osterreich wurde zuletzt im Osterreichischen Erngshericht 2012
verdeutlicht. Hier wurde eine Adipositafravalenz vori0% bei Frauen und5% bei
aNYYySNy Fy3aSasSoSye 9Ay +SNHf SAOK YAl RSy
ONJY NKNHzy3aaidlddza wnnyd 1TSAIGS 1 SAyidt £SNN
und Adipositas beMéannern und einen sinkendefrend von 31% aw8% beiFrauen

[EEMADFA 2012] Noch aktuellere Daten zeigten sich bei der 0sterreichischen
Gesundheitsbefragung 2014. Demnach waren von den Mand@m#% Ubergewichtig

und 15,6% adip6s. Von den Frauen waren 25,9% uUbergegviohd 13,2% adip6s
[DORNER2016]

2.1.3. Komorbiditaten und Folgeerkrankungen von Adipositas

Ubergewicht bzwAdipositasgeltenals der wichtigste Risikofaktor fiir das metabolische
Syndrom, welches wiederum mit einem hohen Atheroskleroserisiko assoziiert ist.
Ebenso ist Adipositas ein Promotor fur kardiovaskulare Erkrankungen, Schlaganfall,
arterielle Hypertonie Diabetes Mellitus Typ I, Hyperlipidamie, SchlafapS8gadrom

und bestimmte Krebsformen. Weitere mdgliche Beglaitd Folgeerkrankungen sind
gastrointestinale Erkrankungen, degenerative Erkrankungen des Bewegungsapparates
sowie hormonelle und gynékologise KomplikationenAdipositas beeinflusst nicht
zuletzt auch die Lebensqualitat und fuhrt zu psychosozialen Konsequenzen
einhergehend mit Depressionen, Angststorung und vermindertem Selbstwertgefihl
[WiLLiavMS et al., 2015] Die oben genannterKomorbiditdten und Folgeerkrankungen
fihren zu einer verkirzten Lebenserwartung, wobei sich die Wirkung von Adipositas auf

die Mortalitat in den letzten Jahrzehnten verringert hBtEGALet al., 2005]



2.1.4. TherapiemaRnahmen von Ubergewicht und Adipositas

Da es sich bei Adipositas um eine chronische Krankheit mit erh6htem Morbiditéts
Mortalitatsrisiko handelt, ist eine langfristige Betreuung erforder[/dfHo, 2000] Die
Grundlage einer Adipositabherapie ist eine Konation aus ErndhrungsBewegungs

und Verhaltenstherapie. Ein GewichtsmanagemBrigramm sollte zum einen die
Phase der Ubergewichtsreduktion und zum anderen die Stabilisierungsphase
beinhalten. DasZiel der Stabilisierungsphase ist die langfristiggngellung des
Lebensstils sowie eirernahrungsumstellung und Steigerung der korperlichen Aktivitat

[Mosset al., 2011]

Folgende Indikationen sprechen fir eine AdiposBahandlung:
1 . aL bg/mdn
1 BMIvon25-29,9kg/m?,

A wenn bereits Uibergewichtsassoziierte Gesundheitsstérungen wie2Typ

Diabetes oder Hypertonie vorliegen oder
A ein abdominales Fettverteilungsmuster besteht.

Die Ziele der AdipositaBherapiebeinhalten in erster Linie den Verlust von Fettmasse
bei gleichzeitigem Erhalt der stoffwechselaktiven Muskelmasse, eine Verringerung der
Komorbiditaten und Risikofaktoren sowie einen Gewinn an Lebensqualitat. In den
meisten Fallen wird eine Gewichtsreduion von 510% mit anschliel3ender
Gewichtsstabilisierung angestrebtLiegt ein hohes Gesamtrisiko vor, ist eein

Gewichtssenkung von bis zu 30% indiZiEMUNER 2006]

Ist der Gewichtsverlust trotz abgestimmter Ernahrungsd Bewegungstherapiricht
ausreichend, besteht die Mdglichkeit einer zusatzlichen PharmakothefapieNeER
2006} Die zugelassenen Medikamente zur Gewichtsreduktion nehmen Einfluss auf
Appetit- und Sattigungsmechanismeals auchauf den Energieumsatz. Eingrof3e
Anzahl der Substanzklassen wurde aufgrund schwerwiegender Nebenwirkungen und
mangelnder Sicherheit wieder vom Markt genommen. In Osterreich steht derzeit zur
pharmakologischen Therapie von Adipositas nur der intestinale Lipasehemmer Orlistat
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zur Vefugung. Sibutramin und Rimonabant wurden wegen erhdhtem kardiovaskularem

Risiko und psychiatrischen Komplikationen wieder zuriickgezjhgeRLEITNERO13]

2.1.5.Bariatrische Chirurgie

Nach Scheitern einer konservativen Therapie sollte ein adipositaschirurgischer Eingriff
in Betrachtgezogen werden. Eine Indikation fur eine chirurgische Intervention besteht

bei Personen mit einem
1 . alL bg/mhoder

1 . alL bg/mdund gleichzeitiger PsnzerheblicherKomorbiditaten|HAUNER
et al., 2007]

Die Adipositaschirurgie basiert im Wesentlichen auf Restriktion und/oder
Malabsorption. Das Ziel der Restriktion ist eine Begrenzung der Nahrungszufuhr durch
eine Verkleinerung des Magenreservoirs. Eine Malabsorption entsteht durch die
Umgehung eines Teils des Dinndarms, wodula Nahrstoffaufnahme im Darm
reduziert wird [VOGT UNDOLDHAFER2008] Die Kriterien bei der Verfahrensauswahl
umfassen das Ausgangsgewicht des Patienten, das Essvertizdigieiterkrankungen,

das dlgemeine Operationsrisiko undie Compliance des Patienteim Vorfeld der
Operation miussen die Patienterausreichend Uber das entsprechende chirurgische
VerfahrenRisiken und Konsequenzen aufgeklart werden. Ebenso ist didbiaeuung

der Patienten langfristig zu sichefAUERLANCet al., 2005]

Die Einteilung der OperationsverfahréAbbildung 3 erfolgt in restriktive Verfahren,
malabsorptive Verfahren und Kombinationsverfahren. Zu den restriktiven Verfahren

I NKf Sy RIFIa al3SyolyR o6a! R2dzadl o6t S DI aidNX
6a{tSSOAS DIFIadNBOG2Yedsnbhivesioh (BPE hanted dslsichA f A :
um en rein malabsorptives Verfahren. UntEiombinationsverfahren fallen der Roux

en-Y Magenbypass (RYGB) und der Omkegap Magenbypass (OLGBYCHWALD UND

OEN 2009]



Der prozentialeGewichtsverlusist unter anderem abhangigom Operationsverfahren.

Bei einer Evaluierung von Langzaiieh zeigte sich, dagsJahre nach dem Eingrifér
Gewichtsverlustje nach Operationsmethodewzschen 57% AGB und 7686 BPD
variiert [BRIX UNRUDVIK 2015] Ebenso ist dezu erwartende Gewichtsverlust bei einem
Magenbypass hoher als bei rein restriktiven Verfahren wie dem Magenpéimd . et

al.,, 2010] Adipositaschirurgische Eingriffe werden grundsatzlich laparoskopisch
durchgefuhrt. Es handelt sich dabei um einen minimahsiven Higriff, welcher mit
weniger postoperativen Schmerzen und Komplikationen wie Wundinfektionen und

Hamatomen verbunden igv/OGT UNIDLDHAFER2008]

Im Jahr 2013 ist weltweitler Rouxen-Y Magenbypass mit 45% am haufigsten zur
Anwendung gekommen, gefolgt vom Schlauchmagen mit 37% und dem Magenband mit
10%[ANGRISANIet al., 2015]

{ > W\ ‘\//
/ Y )
L) ( S -
2 o ~ (Jp
) /4 X § (/\ y | | r\\'_ — 4
)‘ ()% | ] | {1 \'”1‘ 71 ‘ )
O — A | \ D=
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(\/ { )

A: Verstellbares B: Roux-en-Y-Magenbypass (links). Der Omega-Loop-Bypass C: ,Sleeve gastrectomy* D: Biliopankreatische
Magenband hat im Unterschied zum Roux-en-Y-Magenbypass nur eine Diversion
Anastomose (rechts)

Abb.: Bariatrische Operationsmethoden

Abbildung 3 Vergleich bariatrischer Operationsmethodrix uNLUDVIK 2015]

2.1.5.1 OmegalLoop Magenbypass (OLGB)

Im Gegensatz zum Roer-Y Magenbypass vdrbeim Omegd.oop Magengpass auch
Mini-Magenltypass oder EinrAnastomoserMagentypass genannt, nur eine
Anastomose gesetziDas bedeutet, es gibt nur noch eine Verbindung zwischen dem

Magen und dem Dinndarm. Diese Operationsmethode, welche von Dr. Robert Rutledge
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im Jahr 2001 erstmals beschrieben wurde, zeichnet sich durch eine kirzere
Operationszeit und einem geringeren Rasflr postoperative Komplikationen aus. Der
Hauptmechanismus fur den Gewichtsverlust ist die Nahrungsrestrikb@se et al.,

2014; MuskeLLA et al., 2015;RUTLEDGE2001] Im Rahmen der Operation wird am
Mageneingang ein Teil des Magens abgetrennt. Der Dunndarmiwifhschlusetwa

200 cm hinter dem Ende des Zwdlffingerdarms mit dem sogenannten Magenpouch
verbunden, wodurch die Nahrungspassage durch den Zwdlffingerdasgeachaltet

wird. Die Verdauungsenzyme sowie Verdauungsflissigkeiten wie Gatider
Bauchspeicheldrusenflissigkeit erreichen schlie3lich erst nach Passieren der 200 cm
langen Dunndarmschlinge die Nahrung im Vormagen. Der OLGB kann, falls erforderlich,

wiedervollstéandig zurtickgebaut werd¢RUTLEDGE2001]

Hinsichtlich der Reduktion vondiositasassoziierten Komorbiditdten nach einem
OLGB sind die Ergebnisse vielversprechetietvorzuheben istder positive Effekt
hinsichtlich einer bestehend& Diabeteserkrankung bei diesem Verfahree
Remissionsrate ist bei einem OLGB im Vergleich zu rein restriktiven Vertiutiich

hoher [MUsELLAet al., 2015] In einer Studie von Guenzi et al. lag die Remissionsrate
nach zwei Jahren bei 88§@UENZI et al., 2015] Auch andere Komorbiditaten wie
Hypertonie, Hyperlipidamie oder das Schlafapi@adrom werén durch einen OLGB
effektiv verbessert. Durch den Wegfall der zweiten Anastomose zwischen dem
Dunndarm und dem Zwdlffingerdarm ist im direkten Vergleich zum RYGB auch das Risiko
fur innere Hernien deutlickkermindert[RUTLEDGE UNWALSH 2005] In einer Studie von

Disse et al. konnte hirgtlich des Gewichtsverlustegranschaulichtverden, dass der
Ruckgang des BMI (excess BMI loss, EBL) beim OLGB mit 89% signifikant hdher ist als
beim RYGB mit 71%. Der starkere Gewichtsverlust ist vermutlich durch die deutlich
langere Dunndarmschlingdes OLGB im Vergleidum RYGB200 cm vs. 150 cm)
erklarbar[Dissget al., 2014]

Ein potentieller Nachteil dies Operationsmethode ist der mdglicheickstau von
Gallensaure, die normalerweisebér den Zwolffingerdarm ablaufDadurch istdas
Risiko fur biliaren Refludeutlich erhéht. Dariiber hinaus muss im Rahmen des

Nachsorgeprogramms esondees Augenmerkauf die N&hrstoffsubstitution gelegt
11



werden, da die malabsorptiven Effektierch den Ausschluss des proximalen Jejunums

sehr stark ausgepragt siftAHAWAR et al., 2014]

Der Omegdoop Magenbypass zeichnet sich derzeit durch sehr groles
Wachstumspotential in Osterreich, Disahland und in de Schweiz ausEs fehlen
jedoch entsprechende Langzeitdaten, um individuelle Empfehlungen fir Patienten
geben zu kébnnen und um die Unterschiede zum RYGB valide definieren zu Kobren

HEIR UNDNOLFE 2014]

2.1.6 Nachsorgeprogramm

Die postoperative Betreuung der Patienten nach einem bariatrischen Eingriff ist
langfristig zu sichern und sollte gut strukturiert und orgaeit seinfMECHANIGKet al.,
2009] Das Ziel des Nachsorgeprogramms ist die Bagtpides Patienten bei der
Umstellung des Essverhaltens sowie die Vermeidung von ernahrungsbedingten
Komplikationen und MangelerscheinungefiRUNKEL 2014] Aus erndhrungs
medizinischer Sicht ist neben der Ernahrungsumstellung durch eine diattherapeutische
Betreuung eine  Supplementation mit  entsprechendenMineralstoffen,
Spurenelementen und Vitaminemerlasslic{Tabelle 3[BENDER UNALLOLIQ2010] Die
Konsequemen der verschiedenen Operationstechniken im  Hinblick auf
Nahrstoffdigestion missen im Vorfeld der Operation abgeklart werden. Die Patienten
missen aullerdem Uber die Notwendigkeit einer lebenslangen Vitarimd
Mineralstoffsupplementierung aufgeklart weed. Es muss ausdrucklich angefuhrt
werden, dass operationsbedingte Veranderungen am Gastrointestinaltrakt zu
malabsorptiven Effekten und méglicherweise zu postoperativen Komplikationen fihren.
Die Ausschaltung der ersten 200 cm des proximalen Jejununtevdiahrungspassage

im Zuge einer Omegaoop Magenbypassoperation fiihrt zu ebensolcher Malabsorption
[BucHWALpP 2002] AulRerdem fuhrt die Ausschaltung eines Grol3teils des Magens zu
einer verminderten Produktion von MagensaupdarBoTTLE2011] Die verdndde

Konzentration der peripheren Peptidhormone des Gastrointestinaltrakts, wie etwa ein
12



reduzierter GhrelirSpiegel und eine erhdhte Ausschiittung von PYY, resultieren in einer
Reduktion des HungergefiihBiese hormonelle Komponente fiihrt ebenfalls zu einer

Veranderung im ErndhrungsverhaltfMuseLLpet al., 2015]

Besteht bereits praoperativ ein Mangelzustand, bedingt durch einseitige Ernahrung,
unginstige Lebensmittelauswabder Medikamenteneinnahme, kdnnen diese Defizite
postoperativ zusatzlich verstarkiverden. Besondess Augenmerk sollte auf die
Sicherstellung einer ausreichenden Eiwei3versorgung gelegt werden. Bei der
Zusammenstellung der Mabhlzeiten sollteauf eine eiweil3reiche, fettarme
Lebensmittelauswaldeachtetwerden und, falls notwendiglurch Eweil3supplemente

erganzt werden. Lautden { 1 dzSt €t Sy DdzA RSf Ay Sad RSNJ a! YS!
FYR . NRFGNRO dolteNEhéN&nar Maderbypasipération eine
Eiwei3zufuhr von 6020 g/d sichergestellt werdefMECHANIGKet al., 2013]

Tabelle 3 Standardsupplementierung nach bariatrischer Operagoisprechend den
ASMBSGuidelines von 200@nodifiziert nacfMecHANIGKet al., 2013)

Supplementierung Dosierung
Multivitaminpraparat 1l¢2x/d
Caleumzitrat 1200¢ 2000 mg/d
Vitamin D 400¢ 800 IE/d

400 pg/d als Bestandteil des

Folsaure Multivitaminpraparates

40¢ 65 mg/d (insbesonderbei

Elementares Eisen )
menstruierenden Frauen

- X 0 p/dioraboder
Vitamin B12 1 mg/Monati.m. oder
3 mg alle 6 Monate i.m.

Die Empfehlungen fur N&hrstoffsupplementationen kdnnen meist nur aufgrund
theoretischer Uberlegungen, basierend auf den chemischenpladmakokinetischen
Eigenschaften des entsprechenden Arzneistoffmolekilsptien werden[PADWAL et

al., 2010]
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2.1.7 TherapieAdhéarenz bei deempfohlenen Nahrstoffsupplementation

Das Problem der mangelnden Compliance bei regelmaRig erforderlicher
Medikamenteneinnahmast insbesondere bei chronischen Krankheiten gegeben und
wird seit den 70edahren zunehmend erforscliayNEset al., 2008 MENDYSet al.,
2014] Die Adharenz bei oraler Nahrstoffsupplementaticaber auch bei anderen
medikamentdsen Therapien zur Behandlung von chronischen Krankheitdnvon
einer Reihe von Faktoren beeinflusst. Darunter fallen etwa die Komplexitat des
Medikamentenregimens, die Dauer der Supplementationstherapie, potentielle
Nebenwirkungen, soziodemografische Faktoren und psychische Einschrankungen
[MENDYset al., 2014]Eine entsprechende Intervention zur Unterstitzung Adharenz

ist notwendig, um den Erfolg einer medikamentdsen Therapigewahieisten Eine
entsprechende Kooperationsfahigkeit und Motivation des Patienten ist notwendig, um

die Compliance zu erhohdhayNEset al., 2008]

2.2. Vitamin D¢ Metabolismus

Als Vitamin D bezeichnet man eine Gruppe von Verbindungen, deren wichtigster
Vertreter das Vitamin g{Cholecalciferglist. Es kann entweder exogen mit der Nahrung

aufgenommen werden, oder endogen unter dem Einfluss vonStvdhlung in der Haut

gebildet werdenindiesemFal a8 0 RSNJ . SANARFT ozlmWérglelcty @& y dzNJ 0S¥

dazu ist das Vitamin B (Ergocalc#érol) rein pflanzlicher Herkunft und kann vom
Menschen nicht endogen synthetisiert werden. Es gibt nur einige wenige Lebensmittel
mit einem nennenswerten Anteil von Vitamin D, wie etwa fettreiche Fische, Leber,
Eigelb oder PilzeAus diesem Grund sinbereits viele mit Vitamin D angereicherte

Lebensmittel am Markterfigbar[Dussoet al., 2005]

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

Isomerisierung in VitaminddmgewandelfHENRY 2011]
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Da der Beitrg der korpereigenen Vitamin-Bynthese varialdeist und somit nicht
quantifiziert werden kann, werden die fRReenzwerte fur die Vitamin £Zufuhr als
Schatzwerte angegeben. Je nach Alter liegen die Schatzwerte fur eine angemessene
Zufuhr bei fehlender endogener Synthese zwischen 10 pg/d (fur Saugbnge bis 12
Monaten) und 20 pg/d (fur Jugendliche und Erwachseise auchSchwangere und
Stillende)[DacH 2013]

2.2.1.Biosynthese von 1,2BbihydroxyCholecalciferol

Uber das Blut gelangt das Cholecalciferol, gebunden an das Transport¥itesifin D
bindendes ProteifDBB, in die Leber, wo es zu@b-HydroxyCholecatiferol (25(0OH)
Vitamin D)hydroxyliert wird. Die Hydroxylierung erfolgt unter Beteiligurdger 25
Hydmoxylase (CYP2R1), ein Enzym aus der CytochrorAa#iille. Das 25(OHpelangt
anschlieBendgebunden an DB die Niere, wo es im proximalen Tubulus durch das
9 vy 1 & YHydroylase (CYP27B1) in das biologisch aktive 1,28{QBHlcitriol)
umgewandelt wird [HENRY 2011;HoLick 2007] Die Konzentration von 1,25(QB)im
Blut wird unter anderem tber Parathormon (PTH), Calciumi*\Gawie Zytokine wie
LYGSNFSNBY 2RSOL ChizY2 Ny ST NPREFdz| iGNNI 068b C
Serum C#-Spiegel wid vermehrt PTH von der Nebenschilddriise ausgeschutiet.
weiterer Folge erhdhsich tber die Aktivierung der Adenylatcyclase der cAyRgel,
wodurch es zu einer verstarkten Bildung von 1,25¢DH) der Niere kommt Die
Konzentration an Calcitridiingegen nimmt bei zunehmender P-Adsschittung ab
[HoLick 2003] Die folgende Abbildungeigt einen groben Uberblick des Vitamin D

Metabolismus.
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Abbildung4: Synthese vod,25(OH)D [Duss@et al., 2005]

Durch Invitro-Versuche und Humanstudien an Personen nach einer Nephrektomie

konnte gezeigt werden, dass nicht nur die Niere und Keratinozyten alleder Lage

sind, das biologisch aktive 1;ZBhydroxyCholecalciferol aus dem zZ%ydroxy

Cholecalciferol zu bilden. Auch extrarenale Zellen wie Monozyten, Makrophagen,
Osteoblasten sowie Prostatadlzy R 5A O1 RI N¥Y1 St f Sy &aAyR Rdz2NOK
Hydroxylas dazu in der Lage. Das gebildete 1,25¢itamin Din extrarenalen Zellen

wird allerdings grofRtenteils nicht ins Blut abgegeben und ist somit auch nicht an der
Regulation des Knocheand Calciumstoffwechsels beteiligt. In Keratinozyten hingegen

wurde auch das Enzym 28ydroxylase nachgewiesen, weshalb sie zur vollstandigen

Synthese von 1,25(0O)aus dem 7Dehydrocholesterol befahigt sirjéhoLick2007]

Der Abbau von 1,25(O#HYitamin Derfolgt in den Zielzellen und in der Niere tber ein
weiteres Enzym der Cytochrom P4B8milie, der 24dydroxylase (CYP24AHoLICK
2007]

Die Pravalenz fiur einen Mangel an VitamiroBi p 6 h BQrénol/DKst nach einer

Magenbypas®©Operation mit 5080% sehr stark ausgepragtEine derartige
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Mangelversorgung zeigt sich jedoch bei 60% der adipdsen Personen bereits vor dem
bariatrischen Eingriff[GOLDNER et al., 2008] Durch die chirurgich induzierte
Malabsorption kann sich eia praoperativ bestehende Vitamin -Blypovitaminose
zusatzlich verstarkenkEs besteht eine umgekehrte Proportionalitdt zwischen der
Vitamin DKonzentration und dem Kdorperfettanteihfolgedessen tine hochdosierte
Vitamin DSupplementierung unerlasslicHGOLDNER et al., 2009] Eine weitere
Komplikationeiner insuffizienten Versorgung mit Vitamirz Bt das Auftreten eines
sekundaren Hyperparathyreoidismus (SHPT). Dabei kommt es zu einer vermehrten
Sekretion von Parathormon (Serumspiegel > 65 pgMdiingt durch die erhéhte PTH
Ausschuttung wird kontinuierlich Calcium aus dem Knochen mobilisiert, um das-Serum
Calcium anzuHeen. Aus diesem Grund wird die Serwotumkonzentration Uber
einen langen Zeitraum konstant gehalten, wahréinddie Erhaltung der Knochenmatrix

nicht mehr ausreichend Calcium zur Verfiigung stgbistAet al., 2015]

2.3. Calcium¢ Metabolismus

Die physitogisch aktive Form des Calciums, das zweiwertige Caloir(C&?), wird

Uber das Duodenum unlleum zu etwa 2810% durchpassive Diffusion odeaktivem
Transport resorbierfBRONNER UNBANSY 1999] Lediglich 1% zirkuliert im Blutkreislauf
[PEACOCK2010] 99% des Calciums, das entspricht etwa 180®ird in den Knochen
gespeichert und ist maRRgeblich an der Knochenmineralisation beteiligt. Der Rest findet
sich alsessentieller Mineralstoff in den Zellen und imt&azellularraum des Korpers.
Dieserwird vorrangig fur die Muskelkontraktion, Hormonsekretion und Zellteilung
bendtigt. Fur diese Funktionen im Korper ist ausschlie3lich die ionisierte Form des
Calciums venawortlich [RamAsamy 2006] Wenn es nicht in ionisierter Form vorliegt,

ist das Calcium an ein Protein, vorwiegend Albumin, gebundien legt als Komplex

mit Anionen vor. Die Calciumkonzentration im Blut betragt beim gesunden Menschen
zwischen 2,2 und 2,6 mmo[fEAcocK2010] Laut Deutscher Gesellschaft fur Ernahrung
(DGE)iegt die empfohlene Tageszufufg nach Alter zwischen 220 nffijir Sauglinge

von O bis 4 Monaten) und 1200 n{§ir Kinder und Erwachsene von 13 bis 19 Jahren)

17



[DacH 2013] Vor allem fir Kinder und Jugendliaeeeine ausreichende Calciddufuhr
FNNJ RSY 1 dzFoldz SAYSNI 2LIWGAYFESY alJSFE] F Rdz i
Knochemasse im Erwachsenenalter, essentiell.

Fur die Regulation des Calciumhaushaltes und des Calciumtransports im
Verdauungstrakt, in der Niere und in den KnochennsiWesentlichen PTHCalcitonin

und 1,25(0OHPD verantwortlich. Die Synthese von PTH und @al:n erfolgt in
Abhéangigkeit des Plasntaalciums. Je niedriger der Calct@piegel ist, desto hdher ist

die Synthese des PTH in der Nebenschilddrise. PTH stimuliedernam die
Osteoklasten, sodass Calcium aus dem Knochen mobilisiert wird. Gleichazeitiyirch

die Synthese von PTH die Calciumresorption im Darm und in der Niere erhoht.
Calcitonin, ein von der Schilddruse gebildetes Hormon, ist der direkte Gegenspieler von
PTH. So fuhrt eine Erhéhung des Calciumspiegels zu einer vermehrten Calcitonin
Synthese. Calcitonin sorgichlie3lichfur eine Abnahme des CalciuBpiegels, indem
vermehrt Calcium in die Knochen eingebaut waits auchdurch eine erhdhte renale
Calciumauscheidung. Eine erhdhte PI$ynthese stimuliert ebenso die Sekretion von
1,25(OHD in der Niere, wodurch Ubedie Aktivierung des Vitamin-Rezeptors die
Calciumresorption im Dunndarm erhéht und gleichzeitig die Calciumexkretion tUber die

Niere vermindert wirdAbbildung5) [PEACOCK2010;RaMASAMY 2006]

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

[POWER et al., 1999]
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Abbildung5: Regulation des CalciuBtoffwechsel$PEacock2010]

2.4. Knochenstoffwechsel

Unter Knochenstoffwechs verstehtmandie in den Knochenzellen, dédsteoblasten

und Osteoklasten, ablaufenden Reak#on welche durch eine Reihe von Hormonen,
Wachstumsfatoren und Zytokinen beeinflussind reguliert weden. Der Knochen wird
durchsubstarzaufbauende Osteoblasten usdbstanzabbauende Osteoklasten, welche
sichin einem Gleichgewicht befinden, kontinuierlich umgebaut. Ein grof3er Teil der
Osteoblasten reift zu Osteozyten heran, die Uber zellulare Fortsatze ein dichtes
Netzwerk ausbilden und miteinander in Kontakt treten. Osteozyten wird haufig eine
untergeornete Rolle zugeschrieben, sie sind jedoch die wichtigsten Sensoren fiir die
mechanische Krafteinwirkung und leiten bei Bedarf erste Reparaturschritte ein. Sie
identifizieren frihzeitig Mikrofrakturen und andere Stérungen der Knochenstruktur und
leiten sogkich Signale an die Osteoklasteweiter. Eine Verschiebung des
Gleichgewichts zwischen Osteoblasten und Osteoklasten flhrt zu einer verminderten

Knochenneubildung und/oder zu einem vermehrten Knochenabbau, wodsiottin
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weiterer Folgedas Risiko fur dakrankheitsbild deiOsteoporosesignifikant erhoht
[CHRISTENSQN997]

Der Knochen ésteht jeweils aus zwei Anteilen. Einersedsthalt er trabekularen,
inneren Knochen un@ndererseits kortikalengufReren KnochenDas Verhéltnis von
trabekularen und kortikalen Knochenstrukturen unterscheidet sich je nach
Skelettlokalisationln den Skattregionen Unterarm und Schenkelhals Uberwiegt der
kortikale Knochen, wéhrend in der Wirbelsdule der Anteil des trabekularen Knochens
hoher ist. In der Hiftregion ist das Verhaltnis auggden Der kortikale Knocheanteil
nimmt 80% der gesamten Knocheasse ein und zeichnet sich durch erhéhte Festigke
aus. Er ist zu 890% kalzifiziert undaher wesentlich dichter als der trabekulé&menere
Knochen mit 5-20%iger Kalzifizierung Die metabolische Aktivitat des kortikalen
Knochens ist vergleichsweiggeringer als die des trabekularen Knochemst seiner

groReren OberflachfCHRISTENSQOMI997]

2.4.1.Osteoporose

Unter Osteoporose versteht man eine pathologisch verringerte Knochenmasse und
Knochenmineraldichte bei gleichzeitig auftretender Stérung der Mikroarchitektur
besonders des trabekuldren KnochenBiese Verringerung resultiert ausiner
Verschiebung des Gleichgewichrsvischen dem ostoblastaren Aufbau und dem
osteoklastaren Abbau. Die Leistungsfahigkeit der Osteoblasten lasst im Vergleich zu den

Osteoklasten nach, woraus eine negative Knochenbilanz[fergERL|K2011]

In den meisten Fallen entsteht Osteoporose durch den altersbedingten Verlust an
Knochenmasse. In diesem Fall spricht man von primarer Osteoporose, haufig auch
primare Osteoporose vom Typ Il genannt. Diese Form der Osteoporose betrifft
gleichermalRen Fraueand Méanner in hoherem Alter. Bei einem postmenopausalen
Verlust der Knochenmasse aufgrund des Ostrogendefizits handelt es sich hingegen um
primare Osteoporose vom TypWEICHSELBAUM URBEDER2007] Meist sind Frauen im

Alter von 5075 Jahren von dies Form betroffen. Typ;Dsteoporose ist charakterisiert
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durch einen Verlust an trabekularem Knochenanteil. Es besteht erhohtes Frakturrisiko
im Bereich der Wirbelsaule sowie des distalen Unterarmes. Bei Xygtdbporose
hingegen werden der trabekularend kortikale Knochen angegriffen. Dies fuhrt zu
einem erhohten Frakturrisiko in der Wirbelsawemnd Huftregion. Wird die
Osteoporose durch eine die Knochen beeinflussende Erkrankiesgendokrinen
Systemsoder durch langfristige Medikamenteneinnahme vesacht, spricht man von
sekundarer  Osteoporose. Zuden ursachlichen Erkrankungen gehoren
Hyperparathyreoidismus, Hyperthyreose, Hyperprolaktinamie, Hyperkortisolismus
(sogenanntes Cushing Syndrom), Hypogonadismus, rheumatische Erkrankungen oder

Diabetes Méditus Typ I[CHRISTENSQX997]

2.4.2.Labordiagnostik

Die Knochenhomdostase und sormiits aufrechte Gleichgewicht zwischen Synthese und
Resorption der Knochensubstanz kann mittels Knochenstoffwechselparameter im
Serum Uberprift und verfolgt werden. Knochenmarker sind hauptsachlich Enzyme und
Molekile der am Skelettstoffwechsel beteiligtétellen und Matrixbestandteile, die
wahrend des Knochenumbaus ins Blut abgegeben werden. Serumparameter, die einen
Knochenaufbau anzeigen, sind die alkalische Phosphatase, Osteocaloen TSgi
KollagerPropeptide (P1INP, EP). Als biochemische Marker d@wchenabbaus gelten

die saure Phosphatase oder Telopeptide dessAy@2 f f{ | 3Sy a > -CoosBEBY | yVY
(CTX) [(HRISTENSQN 1997] Ein weiterer Resorptionsmarker ist die Hydroxy
prolinausscheidung im Urin. Alle eben genannten Remt@r unterliegen zeitlichen,
saisonalen und ernahrungsbedingten Schwankungen, weshalb die
Knochenstoffwechselparameter als alleinige Diagnostik fur Osteoporose nicht

ausreichend sinfMULLERet al., 2007]
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2.4.3.DuatRontgenAbsorptiometrie (DEXA)

Das Standardverfahren zur Knochendichtemessung und Diagnose von Osteoporose ist
RAS 5Syarid2yYSiNRaylYd &2 SH &2 WRSNNEGS dA- 59 - | =
Methode urterteilt den Korper in 3 Kompartimente: Fettmasse, fettfreie Masse und
Knochenmasse Apbildung 6). Mithilfe eines Ganzkorperscanners wird die
Abschwachung zweier energetisch unterschiedlicher Rontgenstrahlen (in der Regel 40
und 80 kV), die durch verschiene Skelettareale im Korper geleitet werden, gemessen.

Je nach Gewebeart verliert die Rontgenstrahlung unterschiedlich stark an Energie.
Basierend auf der Messung dieser exponentiellen Abschwachung der Photonen kénnen
mehrere Kdrperkompartimente getrenntfasst werden. Fur jede Gewebeart lasst sich

ein  spezifischer MVert ermitteln, der sich aus dem Verhéltnis der
Photonenabschwéchung bei niedriger gegenuber hoher Energie ¢hgihiLERet al.,

2007]

Formel 2: Berechnung des gewebespezifischen Massenschwachungskoeffizienten (R

Wert) [MULLERet al., 2007]

R = Photonenabschwachung bei niedriger Rontgenenergiestrahlung /
Photonenabschwéachungbhoher Rontgenenergiestrahlung

A A
Fat

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

Glycogen
Minerals Y

Bone
Y Minerals

Yy

Abbildung 6: Das DreKompartimentSystem der DEXMethode: Einteilung des
Korpers in Fettmasse, fettfreie Masse (Weichteilgewebe) und Knochenmasse

[HEYMSFIELERt al., 1997]
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Die Uberwiegenden Messareale zur Bewertung der Knochendichte sind die
Lendenwirbelsaule (L4.L4), demproximale Femur (Schenkelhals und Huftgelenk total)
und der distale Unterarm. Darliber hinaus ist die Disdéthode eine Moglichkeit zur
Messung der Korperzusammensetzung. Aufgrund einiger FehlermdglichKeétkalle

4) stellt sie aber nicht den Goldstandbar fir die Bestimmung der
Kdrperzusammensetzungar. Als Referenzmethode wird heute da&dmpartiment

Modell verwendef BLAKE UNBOGELMAN2007;MULLERet al., 2007]

Die Strahlendosis wahrend der Messung ist mit etwd BSv geringer als bei der
ebenfalls zur B&timmung der Knochendichte geeignetenquantitativen
GComputertomographieUntersuchung,der qCT. Dadurch ist auch eine Messung bei
Kindern unproblematisch[MULLER UNDBOEING 2006] Konventionelle Rontgen
aufnahmen des Skeletts zeigen eine verminderte Knochensubstanz erst ab einem
Verlust von 3840% an, weshalb ein Rontgen fiir die Frihdiagnose von Osteoporose oder

der Vorstufe Osteopenie nicht geeignet[BEymsFIELRt al., 1997]

Die Abschwéachung der Strahlung wird durch desgenanntenT- und ZWert
angegeben. Der -Wert ist eine statistische Grolle und entspricht einer
Standardabweichung. Er vergleicht die individuell gemessene Knochendichte mit dem
Durchschnitt der Knochendichteinerjungen30-jahrigen Referenzpersates gleichen
GeschlechtsLaut WHO entspricht einWert >-1 einer normalen Knochendichte und

ab einem TWert <-2,5 wird Osteoporose diagnostiziert. Bei einesiV&rt von-1 bis-

2,5 spricht man von Osteopenie, daforstadium der Osteoporose. Treten bei einem T
Wert <-2,5 bereits Knochenbriiche ohne auslosendes Ereignis auf, handelt es sich um

eine manifeste Osteoporod@INKOVITZ UNBENWOOD2007]

Bei der Auswertung der Messergebnisse wird auf Grundlage der errechneten
Flachendibte zuséatzlich zum-Wert auch der AVert, ein auf das Alter und Geschlecht
des Patienten korrigierter Wert, angefuhrt. Ein\WW&rt von 0 entspricht einer
altersentsprechenden normalen Knochendichte. Ein Wert kleiner O entspricht einer
unterdurchschnittliclen Knochendichte. Besonders in der Padiatrie findet dévert

eine haufige AnwendunBINKOVITZ UNBENWOOD2007] Da die Knochenmineraldichte

23



in allen Skelettarealen mit zunehmendem Alter abnimmt, ist dgvért bei Patienten,
die alter als 30 Jahre alt sind, in dergReniedriger als der-®ert. Der Unterschied
zwischen den beiden Messparametern nimmt mit dem AltefkewLFER=et al., 2011]

Die Normwerte fiir die Knochendichte eines gesunden Ersemdn betragen an der
LWS 0,8,,3 g/cn? und am Oberschenkelhals 6089 g/cn?. Die Messung der
Knochendichte erlaubt keine Aussagen zur Qualitdt des Kmgghsondern ist ein

Parameter zur Bestimmung der KnochenbelastbarfiéiiLLERet al., 2007]

2.4.3.1 Genauigkeit und Reproduzierbarkeit

Die Prazision der DEXAethode fir die Messung der Knochendichte ist mit einem
Variationskoeffizient von-2% sehr hoch. Dennoch gibt es Einflussfaktoren, wodurch
die Genauigkeit der Messung beeintrachtigt werden kann. Die Standardabweichung (SD)
fur die Khochendichtemessung betragt lediglich 0,01 gfcfiir Fettmasse und fettfreie
Masse betragt die SD < 1 kg. Gewebetiefen von > 20 cm kénnen zdagéemgen
mehrerer Gewebe und dadurch zu einer héheren Abschwéchung der energetischen
Strahlung fuhren. Diefiihrt zu Ungenauigkeiten bei der MeSSUfBROWNBILL UNIRICH

2005; MULLER et al.,, 2007] Da der Hydrationsstatus bei der Methode nicht
bertcksichtigt wird, kann die Messung der Weichteilgewebe durch schwankende
Hydration verfalscht weten. Aus diesem Grund ist die Methode kein Goldstandard fir
die Erfassung der Kdrperzusammensetzung. Eine weitere Limitation ist die verminderte
Validitait der Methode bei massiver Adipositas. Die Gewichtand
KorpergroRenobergrenze fir die Messung liegti 114159 kg bzw. 19397 cm
[BROWNBILL UNIRICH 2005] Studien von Gallagher et al. und Sopher et al. zeigen im
direkten Vergleich zum Vidonpartiment-Modell eine Unterschatzung der Fettmasse
bei normalgewichtigen Probanden sowie eine Uberschatzung der Fettmasse bei
adipdsen Probanden. Der Grund hierfur durfte im veranderten Hydratationsstatus der
fettfreien Masse liegen[GaLLAGHERet al., 2000;SoPHER et al., 2004] Bei einer

Gewebedicke von 20 cm ist ebenfalls eine Verfalschung der Korperfettwerte zu
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erwarten [LAFORGIA et al., 2009] In der folgenden Tabelle sind Vais auch Nachteile

der Methode zusammengefasst.

Tabelle4: Zusammenfassung Vfaund Nachteile der DEXMethode (modifiziert nach
[MULLERet al., 2007)]

Vorteile Nachteile

Nichtinvasive Methode Sensitivitat furGewebedicke

Unterschiedliche Hardund Software bei
GeringeStrahlenbelastung verschiedenen Geraten, daher

Vergleiche schwer mdglich

_ Keine Differenzierung zwischen
Kurze Daue(5-20 min) _
subkutanem und viszeralen Fettgewel

Keine Berticksichtigung des
Hydratationsstatus irrelevant Kdrperwassers (nachteilig bei Messun

der Kérperzusammensetzung)

Schwierigkeiten bei Adipositas

2.4.4. Regulation des Knochenstoffwechsels

Vitamin D und Calcium stellen die Basis des Knochenstoffwechsels dar und regulieren
bis zurPubertat das Knochenwachstum sowie den Knochenumimanach wirken
zusatzlich die Sexualhormone systemisch auf den Knochenstoffwechsel ein.
Insbesondere das physiologisch sinkende Ostrogen hat dabei einen direkten und
indirekten Einfluss auf die Osteobias- und OsteoklastenaktivitFLEISCH UND HADJI,

2007]. Weitere systemische Regulatoren des Knochenstoffwechsels sind Parathormon,
Calcitonin, die Schilddriisenhormone und GlukokortikoideTHPfungiert dabei als
wichtigster Regulator des Calciumsteéichsels. Bei einem VitaminrDefizit wird durch

eine erhohte Parathormonsekretion der Calciumspiegel im Serum auf Kosten des
Knochenmineralgehaltes konstant gehalten, was einen kontinuierlichetudfeder
Knochendichte zur Folge hat. Als lokale Regulatoren der Knochenzellfunktion gelten
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verschiedeneWachstumsfaktoren und Zytokinewie etwa Prostaglandine undie

Interleukine 6 und §HADJIIDAKIS UND ANDROULAKIS, 20086].

Bei der Kopplung von Knochenogegtion- und Knochenformation spieltdas
RANKL/RANK/OPEystemS Ay S 1 Sy (i NI t Recepdif ActBator ollFb.Y[ 0 «

Ligand 0 A&l S38SydGAStt FTNNIRAS hadS@sowid 8 G SYRATTS

w! b YRecéptor Activator oNFS ¢ 0 I SKI NBY 1 dzNJ CIF YAf-AS RSNJ
Rezeptoren (TNF). OPG und RANK binden an den Osteoklasten, vermindern dessen
Stimulation und damit auch die Kdweenresorption. Die Balance zwischen RANKL und

OPG ist ausschlaggebend fiir die Knochenbilanz. Ostrogene erzeugen ein giinstiges
Verhaltnis zwischen RANKL und OP@ofiische Entziindungen und ein erhéhter PTH
Spiegelsind fur ein ungunstiges Verhéaltnis und in weiterer Folge eine gesteigerte

Osteoklastendifferenzierungerantwortlich [HADJIDAKIS UNBSNDROULAKIR006]

2.4.4.1 Hormonelle Regulation des Knochenstoffwechsels

Hormonelle Mechanismen, voregend im GastrointestinaltrakBankreas, Fettgewebe
sowie gonadale hormonelle Mechanismen stehen ebenso in Diskussion, die
Osteoblasten und  Osteoklastenaktivitat ~ maf3geblich  zu  beeinflussen.
Dementsprechend soll das gastrointestinale Hormon Ghrelin die Osteoblastenaktivitat
stabilisiera, indem die Apoptose unterdruckt wird. Eine geringe Ghrelinkonzentration
kénnte somit entscheidend zum Knochenabbau beitraggEmora2014] Ein weiteres
beteiligtes Enterohormon ist das Peptid YY (PYY), dessen Konzentration nach einem
RYGB, OLGB oder BPD, nicht jedoch nach rein restriktiven Verfahren, erhoht ist. PYY
korreliert im postoperativen Verlauf negativ mit der Osteoblastenaktivitat. Leptin, ein

im Fettgewebe gebildetes Hormon, welches positiv mit dem Grad an Adipositas
korreliert, fihrt in postoperativ niedrigen Konzentrationen zu einer gesteigerten
Knochenformationsrate[STEIN UNDSLVERBERG2014] Der Grund hierfur ist eine
Reduktion des vo®steoblasten gebildeten OsteoprotegeriveONMACH et al., 2004]

Ein weiteres Beispiel fur hormonelle Einflisse ist das ebenfalls in den Fettzellen

gebildete Hormon Adiponektin, dessen Konzentration nach einem bariatrischen Eingriff
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https://de.wikipedia.org/wiki/NF%CE%BAB
https://de.wikipedia.org/wiki/NF%CE%BAB

zunimmt und in weiterer Folge die Formation von Og&lasten induzierfSCiIBORA2014;

STEIN UNBLVERBER®014] Diese Thesen kdnnen aufgrund geringer Datenlage jedoch
nicht eincdeutig belegt werden. Hier konnten sich allerdings interessante
Forschungsprojekte fir die Zukunft ergeben. Der Einfluss hormoneller Mechanismen auf
die Knochenhomd@ostase konnte in der vorliegenden Untersuchung nicht tberpruft
werden, da die Bestimmung obgenannter Hormone nicht Teil des Studienprotokolls

war.
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3. Material und Methodik

5AS ald30dSNINDBSAG @dzZNRS AY wl KSnk beRvBad) { dzLILJ S Y ¢

obesity and Vitamin D in bariatric patients with omdgap bypasssurgery: a
randomized controlled, doublalinded clinical supplementation trig]LOAD @S NF | & a U
[LUGERet al., 2015]Die Daten wurden im Allgenmeen Krankenhaus der Stadt Wien an

der Universitatsklinik far Innere Medizin Ill, Abteilung fur Endokrinologie und
Stoffwechseln der Adipositasambular(@niv-Prof. Dr. Bernhard Ludvikniv-Prof. Dr.

Michael Kreby sowiean der Universitatsklinik fur Chirurgie (Unrwoz. Dr. Gerhard

Prager) erhoben.

3.1. Fragestellung

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

Eingriff auch der Knochenmetabolismus beeinflusst.

Das Zietler Masterarbeit ist es hauszufinden, inwiefern sich einzelarameter des
Knochenstoffwechsels untéBeriicksichtigung der Vitamin-Dnd Calciumversorgung
nach einem bariatrischen Eingriff verandern. Ein weiteAspektim Rahmen der
vorliegenden Arbi¢ ist der Einflusiner postoperativerVitamin DSupplementierung
im Ausmald vor3423 IE/Tagauf die Knochendichte undie Knochenstoffwechsel

parameter.
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Hypothesenformulierung:

Ho: Vitamin DSupplementierung hat keinen signifikanten Einfluss auf Vexamjen

im Knochenstoffwechsel nach einem bariatrischen Eingriff.

Hi: Vitamin DSupplementierung hat einen signifikanten Einfluss auf Veranderungen im

Knochenstoffwechsel nach einem bariatrischen Eingriff.

3.2. Studienkollektiv

Im Zeitraum von April 2014 DiApril 2015wurden rach Einholung eines positiven
Votums der Ethikkommission (Nr. 1899/2013) 50 Patienten (10 Manner, 40 Frauen) fur
die LOAEStudie rekrutiertAlle in die Studie eingeschlossenen Patienten hatemim

AKH Wien einer Omegdabop Magenbypass Operation unterzogen. Im Vorfeler
Operation erhieltenalle Teilnehmerwelche dieEin und Ausschlusskriterien erfillten
(Tabelle % im Zuge eines ausfliechen fachlichen Aufklarungsgpréachs eine
Patienteninformation inklusive Einwilliggeerklarung und wurden eingehend (ilaie

freiwillige Teilnahme, ihr&echte und den Ablauf der klinischen Studie aufgeklart.
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3.3. Ein-und Ausschlusskriterien

Tabelle5: Ein und Ausschlusskriteriefmodifiziert nacHLUGERet al., 2015)]

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Manner und Frauen im Alter zwischen anderegeplante bariatrische
und 100 Jahren Operationsmethoden

geplante Omegd.oop Magenbypass

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

Hypocalcamie (Ca < 1,75 mmol/l)

Adipositas
Niereninsuffizenz (Kreatinin > 133
25(OHP< 75 nmol/I mmol/l, glomerulare Filtrationsrate < 5(
ml/min)
BMI > 40 oder BMI > 35 mit
Komorbiditaten, z.BDM I| arterielle Primarer Hyperparathyreoidismus
Hypertonie
Gesamtkorpergewicht 440 kg aufgrund
der geratetechnische Gewichtsgrenze MalignerTumor
bei der DEXMethode
HI\AInfektion

Medizinische Notwendigkeit einer
taglichen Einnahme von Calcium
Supplementen oder Antazida

Uberempfindlichkeit gegeniiber
Cholecalciferol

inhaftierte Personen

3.4. Studienablauf

Die Probanderdes Studienprojekts LOA@Dhielten im ersten Monahach dem OLGB
zwei verschiedene Dosierungen von Vitamis. Die Interventionsgruppe erhielt
maximal3x 100.000 IE VitamireD o f 2 | R A, ¢ BactRvatam éSerumspiegelind
die Kontrollgruppedas Tragerébhne Vitamin @ (Phcebo) Das Prufpraparat wurde
jeweils am Tag der Operation, 2 Wochen und 1 Monat postoperativ ausgegehen.
Erhaltungsdosis an Vitamirg,[egeben ab dem 1. Monat postoperatbetrug fiir alle

Patienten 3423 IE/Tag (8 Tropfen OleowftTag)[LUGERet al., 2015]
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Der Vitamin BVerlauf infolge der beiden unterschiedlichen Dosierungen war nicht
GegenstandlieserMasterarbeit. Bei der Auswertgnder Daten wurde ausschlief3lich
der Versorgungszustand voB5(OHP (Mangelzustand< 50 nmol/l; insuffiziente

Versorgung 54,9 nmol/l;adaquate Versorgung > 75 nmgl/berticksichtigt.

In der nachfolgenden Tabelle ist der Zeitplan der Stddigestellt Einigein der Tabelle
aufgezahlten Parameter sind w©ht Teil der Masterarbeif wurden jedoch der

Vollstandigkeit halber geman Studienprotokoll angefthrt.

Tabelle6: Zdtverlauf der LOAEStudie(modifiziert nacHLUGERet al., 2015)]

Visite erhobene Parameter / Messungen

demografische Daten

anthropometrische ParametdKorpergewicht,
KorpergroRe, Bauchumfang)

Dokumentation der gegenwartigen
Medikamenteneinnahme und Erkrankungen/
Komorbiditaten

Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA)

DEXAViessung

praoperativ Blutabnahme

Stuhlproben

FibroScan (transiente Elastograpler Leber)

Ern&hrungschatzprotokoll

Fragebogen tber
- mediterrane Ernahrung
- derzeitiges Lebensgefihl
- aktuelle Sonnenlichtexposition

Tag 0¢ Leberbiopsie
laparoskopischer
Omegal.oop Entnahme von viszeraleond subkutanem Fettgewebgq
Magenbypass
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3 Tage postoperativ

Gabe der ersten Ration Vitamin &der Placebo

Kdrpergewicht

2 Wochen postoperativ

Blutabnahme

Gabe der zweiten Ration Vitamin @der Placebo

anthropometrische Parameter (Korpergewicht,
KdrpergrolReBauchumfang)

BIAMessung

Blutabnahme

1 Monat postoperativ

Fibroscan

Ern&hrungsSchéatzprotokoll

Stuhlproben

Gabe der dritten Ration VitaminsDBder Placebo

0SIAAYYSYRS 9AYYIlIKYS RSHJ

anthropometrische ParametdKorpergewicht,
KorpergroRe, Bauchumfang)

2 Monate postoperativ

Blutabnahme

BIAMessung

3 Monate postoperativ

anthropometrische Parameter (Kérpergewicht,
KorpergroRe, Bauchumfang)

Blutabnahme

BIAMessung

Fibroscan

ErnahrungsSchatzprotokoll

Fragebogen uber
aktuelle Sonnenlichtexposition

9AYY Il KYS RSNJ 9NXI il dzy

Stuhlproben
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4 Monate postoperativ

anthropometrische Parameter
(Korpergewicht, Korpergrolle,
Bauchumfang)

BIAMessung

Blutabnahme

9AYYIl KYS RSNJ 9NXKI
Ds6

5 Monate postoperativ

anthropometrische Parameter
(Korpergewicht, Koérpergrolie,
Bauchumfang)

BIAMessung

Blutabnahme

OAYYIFKYS RSNJ 9NKI
Dsd

6 Monate postopeativ

anthropometrischeParameter
(Korpergewicht, Korpergrolie,
Bauchumfang)

Dokumentation der gegenwartigen
Medikamenteneinnahme und
Erkrankungen/ Komorbiditaten

BIAMessung

DEXAMessung

FibroScan (transiente Elastographie d
Leber)

Blutabnahme

Stuhlproben

ErndhrungsSchatzprotokoll

Fragebogen uber
- mediterrane Ernédhrung
- derzeitiges Lebensgefuhl
aktuelle Sonnenlichtexposition

Die anthropometrischen Parameter umfassten die Messung der KoérpergrofRe, des

Korpergewichtsnittels Seca mBC#15 und des Bauchumfangs. Bei der Bestimmung des

Bauchumfangsvird mithilfe eines MalRbandes der Kérperumfangler Regetwischen

dem unteren Rippenbogen und dem oberen Beckenkamm gemeBsemessung des

Bauchumfangs gestaltet sich bei Adipositas aufgrund des hohenalemzd-ettanteils

3
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oft schwierig, weshallin diesem Fallder leichter tastbare Knochenvorsprung als

Messpunkt herangezogen werden kann.

3.5. Datenerhebung

Folgende fur diese Bkterarbeit relevante Daten wurdeim Rahmen der Studie

erhoben:

3.5.1. Kdrperzusammensetzung

3.5.1.1 DEXA

Praoperativ sowie sechs Monateostoperativ wurde eine DEX¥essung mit dem
a2RStf a5Aao02 @8ndgeflihrt.DaskFbnktionspinzip der Methode ist
unter 2.4.2 dargestellt. Die nicht invasive Untersuchung wurde in liegender Position
durchgefiihrt. Um Fehlerquellen zu minimieren, wurden die Patienten im Vorfeld der
Messung ersuchtsamtlichenSchmuck as Metall abzulegen und das medizinische
Personal Uber vorhandene Metallimplantate im Rulckesder Hiuftbereich zu
informieren.  Zur Untersuchung der Koérperzusammensetzung wurde eine
Ganzkorpermessung (Whole Body Fan Beam) zur Bestimmung der Parameter
Gesamknochenmasse, Knochenmineralgehalt, Fettmasse und Skelettmuskelmasse

durchgefuhrt.

Folgende Formel wird dabei fir die Berechnung der Gesamtknochenmasse verwendet:

Formel 3 Berechnung der GesamtknochenmagqséULLERet al., 2007]
Gesamknochenmasse Knochenmineralgehalt x 3,571

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

Formel4: Berechnung der Skeletuskelmassé¢Kim, et al., 2002]

Skelettmuskelmasse 13 x lean soft tissue (Arm¥eBeine in kgg (0,02 x Alter
in Jahre) + 0,61 x Geschlecht (m =1, f=0) + 0,97
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Fur die Osteoporosediagnostik und um Veranderungen des Knochenstoffwechsels
bedingt durch den massiven Gewichtsverlustl mangelhafte Vitamin DVersorgung
festzustellen, wurden die Parameter Knochendic&VID), Knochenmineralgehalt
(BMC), TScore sowie -Bcore durch Scans der LWS, des proximalemuFeund des

Unterarms erfasst.

Bei der Messung des Unterarms wurde die Knochendichte des ultradistalen Radius, des
middistalen Radius und des distalen Dritbestimmt. Das distale Drittel ist ein etwa 20

mm breiter Bereich, der in einer Distanz, die dem Drittel der Lange des gesamten Radius
entspricht, von der distalen Ulr8pitze entfernt liegtDie Messung an der LWS erfolgte

an den Wirbeln L1 bis L4. Disotakalen Wirbel werden routinemaRig nicht gescannt,

da sie meist nicht klar von den Rippen abzugrenzen sind. Der Wirbel L5 wird ebenfalls
nicht in der Messung bericksichtigt, da er nicht gut vom Becken differenziert werden
kann. Bei der Knochendichtemessgpder Hifte wurden die Regionen Oberschenkelhals,
Trochanter major, der intertrochantarische Bereich und das \ARneieck gemessen.

Der Wert fur die Gesamthifte errechnet sich aus der Summe dieser Messungen unter
Ausschluss des Wafdreiecks. Das Wailrdeck, das durch Uberlappung der anderen
Bereiche ein kleines Viereck ergibt, ist der Ort mit der geringsten Knochendichte und

wird automatisch vom Messgerat bestimfffiREVRHAL2006]

3.5.1.2 Bioelektrische Impedanzanalyse

Zur Erfassung der Parameter Korperfettanteil (Angabe in % und kg), LeaM&sxl{kg)

und Phasenwinkel (°) wurde zu allen Untersuchungszeitpunkten mit Ausnahme 2
Wochen postoperativ eine BiMessung durchgefuhrtlierzu wurde das Bilessgerat
BIACORPUS RX 4000 (BIAC)eratet. Die Studienteilnehmer ersucht, samtlichen
Schmuck arden Extremitaten abzulegen. Die Messung wurde in liegender Position
durchgefuhrt Nach Desinfektion der Hande und Fuf3e wurden jeweils 2 Elektroden am

rechten Hand und Ful3riicken im Abstand von etwa 5 cm platziddchAnschlie3en
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der Messkabeln wurddie Messung gestarteBei der sogenannten einseitigen Messung
wird ein symmetrischer Zylinder als Kérperform vorausgesEgtverden jeweils die 3
Messwerte Resistanz Reaktanz und Phasenwinkel ausgegeben. Mithilfe der
entsprechenden Formeln und den anthropometrischen Daten kdnnen schliel3lich die
einzelnen Parameter der Kdrperzusammensetzung berechnet weanErmittlung

der fettfreien Masse, Gesamtkorperfett, Gestkirperwasser (extrazellular und
intrazellular) und der mageren Koérpermasse wurden Formeln fur unterschiedliche
Populationen wie etwa fur Ubergewichtige bzw. adipose Personen entwicBeit
Anwendung der Formeln fir eine normalgewichtige Population wirdr d
Korperfettgehalt bei adipdsen Personen oftmals unterschatzt. Ebenfalls die Messung
des Korperwassers kann aufgrund eines héheren Wasseranteils der fettfreien Masse zu
verfalschten Ergebnissen fuhren, wodurch die fettfreie Masse tberschatz{Kvicd et

al., 2004]

In der vorliegenden Arbeit werden zur Ermittlung dettffeien Kérpermase (FFM)die

Formel nactKyleet al.verwende{KyLE et al., 2004]
Formel5: Berechnung der fettfreien Kérpermasse:

FFM =$4.104 + (0.518 KorpergroRRe in cAiResistancé + (0.231 *
Korpergewicht in ki + (0.130 *Reactance+ (4.229 * Geschlecht; m =1,
f=0)

Zur Ermittlung des Korperfettanteils wurde folgende Formel verwe filetHNER1992]

Formel6: Berechnung der Korperfettmas§éey):

Fettmasse= Korpergewicht (k) FFM

3.5.2.Laborparameter

Die Bestimmung der laut Studienprotokoll erforderlichen Laborparameter wurde am
Klinischa Institut fir Medizinische un€hemische Labordiagnostik (KIMCL) nach den
entsprechenden Kriterien durgefuhrt. Ebenso die Referenzbereiche der einzelnen
Parameter wurden der Homepage von KIMCL entnom(s&ie nachfolgend)
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3.5.2.1Vitamin D

Fur die Untersuchung des VitarrirVersorgugszustandes wurde sowohl das 25(DH)

(nmol/l) als auch.,25(OHYD (pg/ml) begimmit.

Die Bastimmung von 25(OH)Bowie auch des biologisch aktiven Metabolit25(OHD
erfolgt mittels kompetitiven Chemilumineszeiramunoassay (CLIA). Im ersten Schritt
wird das Vitamin D von seinem Bindeprotein gelést und an einen polyklonalen
Antikdrper der Festphase gebue. Im nachsten Schritt wird eilsoluminolderivat
hinzugeflugt, woraufhin durch Blitzlicht die Chemilumineszenz ausgelost wird und das

Vitamin D quantifiziert werden kaniimcl, 2016;WALLACEet al., 2010]

Im Sinne der wissenschaftlichen Publikationen sind folgende Referenzberfgiche

VitaminD festgelegt:

Tabelle 7: Referenzbereictzur Beurteilung des VitamiD Status (modifiziert nach

[Kimcl, 2016)

25(0OH)D 75¢ 250 nnol/l
1,25(OH)D 19,9¢ 79,3 pg/ml
3.5.2.2 Calcium

Fur die quantitative Bestimmung von Calcium im Blutplasma qserumwurde eine
komplexometrische Methode durchgefiihrt. Die Bestimmung beruht auf einer
Farbreaktion des Calciums mHQresolphtaleifrKomplexon in alkalischer Losung. Dabei
wird der Probe ein Puffer sowie das Chromogen, bestehend aus eirémesolphtalein
Komplex, 8Hydroxychinolin undSalzsaure, hinzugefugt. Infolge der Reaktion in
alkalischer Losung entsteht ein violett gefarbter Calcat@resolphtaleirKomplex,
dessen Farbintensitat direkt proportional der Calciumkonzentration ist und
photometrisch gemessenavden kanmGINDLER UNKING 1972;KiMcCL, 2016]

Der Referenzbereich von Calcium ist je nach Alter des Patieneefolgtfestgelegt:
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Tabelle8: Referenzbereich von Calciumodifiziert nacHKimct, 2016)

Alter Referenzbereich

0¢ 10 Tage 1,90¢ 2,60 mmol/l
11¢ 720 Tage 2,25¢ 2,75 mmol/l
2¢ 12 Jahre 2,20¢ 2,70 mmol/l
12¢ 18 Jahre 2,10¢ 2,55 mmol/l
18¢ 59 Jahre 2,15¢ 2,50 mmol/l
59¢ 90 Jahre 2,20¢ 2,55 mmol/l
> 90 Jahre 2,05¢ 2,40 mmol/l

OhneBerticksichtigung des Alters wieth Serumcalciurbpiegel vor2,2-2,6 mmol/lals

suboptimalbeurteilt [PEACOCK2010]

3.5.2.3 Biochemische Marker des Knochenstoffwechsels

Anorganisches Phosphat

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

Hypoparathyreoidismus. Eine Hypophosphatamie hingegen zeigt sich bei primarem

Hyperparathyreoidismus und bei VitamirNDangel[GROOK 1997]

Die bevorzugte Methode zur Bestimmung von anorganischem Phosphat ist die
MolybdatReaktion. Der Nachweis beruatf der Reaktion von Phosphat mit Molybdat

zu Molybdophosphorsaure. Durch den Zusatz von Ascorbinsaure als Reduktionsmittel
wird Molybdophosphorsaure zu Phosphormolybdanblau reduziert. Die Intensitat des

Farbstoffes kann schlief3lich photometrisch gemesserden[GrRoO0K 1997]
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Der Referenzbereich liegt alinem Alter von 12 Jahren bei 0;2145 mmol/l Ein
Serumspiegel aul3erhalb dieses Bereiches wird als suboptimal eindé&sadft 2016]

Alkalische Phosphatas@\P)

Die alkalische Phosphatag&P)kann als Surrogatparameteur Beurteilung eines
hohen oder erniedrigten Knochenumsatzes herangezogen werden. Es gehdrt zu jenen
Serumparametern, die einen Knochenanbau anzeigen. Die Hohe der Ga&Bamt

korreliert eng mit der aktiven Knochenbilduff@HRISTENSQX997]

Bei der Methode zur Bestimmung der Gesahft handelt es sich um eine enzym
kinetische Messung entsprechend den Empfehlungencditgernational Federation of
Clinical Chemistry and.aboratoryy (IFCE In Gegenwart von Egnesiumlonen
katalysiert die AP dielydrolyse des farbloseniditrophenylphosphat zu Phosphat und
dem im alkalischen Bereich gelb gefarbteiNigrophenol. Die Farbintensitat von-p
Nitrophenol, welche mit einem Spektralphotometer bestimmt wird, ist direkt
proportional zur Aktivitat der APMittels elektrophoretischer Auftrennung wurde
ebenfalls die knochenspezifische alkalische Phosphatase (APKN) bed€imunt2016;
MoComB UNBOWERS1985]

Der Referenzbereich ist abhéngig von Alter und Geschlecht und batrdgy Jahren bei
Mannern 40130 U/l und bei Frnaen 35105 U/l Bei einem Wert aul3erhalbieses
Rahmens spricht man von suboptimaler Versorg[@mpTA et al., 2015KimcL, 2016]
Erhohte Werte der GesamftP und der APKN findet man etwa bei primarem und
sekundarem Hyperparathyreoidismus oder Osteoporose. Bei diskreten Veranderungen

des Knochenstoffwechsels ist die APKN der GegdMmiiberlegefiCHRISTENSQON997]

Osteocalcin

OC als nichtkollagenes Protein im Knochenstoffwechsel zahlt ebenso zu den
Knochenanbaumarkern. Erhdhte Werte deuten auf einen verstarkten Knochenumsatz

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

[CHAPURLAT UNBDNFAVREYX016;MULLERet al., 2007]

Die Bestimmung von OC erfolgt tber ECLIA, ein Chemilumine&gsay. Es handelt

sich bei dieser Methode um en SandwicHmmunoassay. Dabei bilden der Analyt in
der Serumprobe, ein monoklonaler spezifischer Antikorper und ein monoklonaler
Osteocalcirspezifischer Antikorper, der mit Ruthenidiomplex marlart ist, einen
SandwichKomplex. Dieser Komplex witdher Streptavidinbeschichtete Mikropartikel

an die Festphase gebunden. Im nachsten Schritt wird die ungebundene Substanz
entfernt und eine Spannung angelegbie ChemilumineszeREmission, die der
OsteocalcirKonzentration im Serum direkt proportional ig&m schlief3lich mit dem

Photomultiplier gemessewerden[BLACKBURNet al., 1991]

Abhéangig von Geschlecht, Alter und Hormonstatus bei Frauen liegt der Referenzbereich
zwischen2 und 12 ng/ml [KiMcL 2016; MULLER et al., 2007] Eine suboptimale
Versorgung liegt sowohl bei erh6hten Werten, wie etwa im Zuge eines Gewicles

Knochendichteverlustes, als auch bei erniedrigten Werter{@osTA et al., 2015]

N-terminalesProkollagen Tyg-Propeptid (PNP)

Die ANRBestimmung im Serum mittels ECLIA eignet sich ebenfalls als biochemischer

Marker fiur die Knochenbildung. Das Prinzip des Elektrochemilumineszenz
LYYdzy2l aaleéea oANR dzyiSNJ RSY tdzy1{d ohaidS20F€t0
nicht vollstandigknochenspezifisch, da Kollagen Typ | ebenfalls in der Hauldgeb

wird. PINP wird in der Leber metabolisiert, dahetrd die Konzentration von der

Nierenfunktion nichteeinflussiBLACKBURNet al., 1991KimcL, 2016]
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Tabelle9: Referenzbereich voRINP(modifiziert nacHKimcL, 2016)

Frauen

pramenopausal 20¢ 75 ng/mi

postmenopausal ohne HRT 28¢ 92 ngml

perimenopausal oder postmenopausal unter HRT 19¢ 82 ng/ml
Méanner

27 ¢ 40 Jahre 26¢ 64 ng/mi

40¢ 50 Jahre 24¢ 67 ng/mi

50¢ 60 Jahre 23¢ 61 ng/mi

60¢ 72 Jahre 16¢52 ng/ml

HRT...Hormonersatztherapie

Von suboptimaler Versorgung spricht man vorwiegend bei erhohten Werten, wie sie
etwa im Zuge einer Frakturheilung oder einer Therapie mit Parathormon auftreten

konnen[CHRISTENSQN997]

GiSNNAYIF S ¢-GCros8lapsS LIGA RS k|

Das @erminale Telopeptid des Typ | Kollagens ist ein spezifischer Marker fir
abgebautes Knochenkollagen. Ert®MWerte sind bei gesteigerter Knochenresorption
VI OKgSA&aOoF NP ! £ & aS$SiKZoRsEpsikamNi ebebfalld ECYIK day 3

Anwendung.
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Der Referenzbereich ist folgendermal3en gegliedert:

Tabellelow ST SNB y I 0 SOxdSskag¥iodizRry nacHKmct, 2016)

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

HRT.Hormonersatztherapie

Bei einer suboptimalen Versorgung findet man hauptsachlich erhdhte Werte, als

Zeichen fir eine gesteigerte Knochenresorpti@ARISTENSQON997]

Parathormon(PTH)

Gemeinsam mit 1,2BihydroxyCholecalciferol bewirkt PTH die Mobilisierung von
Calcium und Phosphor aus dem Knochen. Die Bestimmung von PTH als biochemischer
Marker des Knoatnstoffwechsels ist daher unvermeidbar. PTH wird ebenfalls wie
hadS2 0l t-Qdssfapsdmyittels ECLIA bestimmt urat Referenzbereich betragt

15-65 pg/ml[Kimcl, 2016] Bei einem Wert aulRerhalb dieses Bereiches spritdh von
suboptimaler Versorgung. Etwabei einem primaren oder sekundaren
Hyperparathyreoidismusm Zuge eines mangelhaften oder insuffizienten Vitamin D

Versorgungszustanddindet man erhdhte PTM/erte [CHRISTENSQR997]

Die Werte fur PTH, Alkalische Phosphatase und Anorganisches Phosphat wurden wegen
des engen Zusammenspiels mit Vitamin D und Calcium bei allen Visiten erhoben,
wahrend die Parameter OC, P1NP ur@rosslapsur zu den Zeitpunkten 0, 1, 3 und 6

bestimmt wurden.
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3.5.3. ErnahrungsSchéatzprotokoll

Die Erhebung der Erndhrungsgewohnheiteerfolgte mittels eines Hage
Schatzprotokolls. Die Patienten wurdersucht vor sowie 1, 3 und 6 Monateach dem
bariatrischen Eingriff jeweils Uber einen #agigen Zeitraum ein Erndhrungs
Schatzprotokoll zu fuhren. Die Protokolle waren fir die- prd postoperative
Vergleichbarkeit der Nahrstoffaufnahme sowie dessen Einfluss auf relevante Parameter

des Knochenstoffwechsels entwidend.

Die Patienten wurden im Vorfeld der Studie eingehend uber die Fihrung eines
Schatzprotokolls informiert. Innerhalb der 5 Tage waren alle Lebensmittel, Getranke und
etwaige Supplemente wie Eiweil3pulver in genauen Mengenangaben, alternativ in
Hausaltsangaben, zu dokumentieren.

5AS 1 dzZagSNIidzyd RSNJ tNRG212tfS SNF2f3GS
SoftwareProgramm zur Nahrwertberechnung und Evaluierung von Erndhrungs
protokollen. Die N&hrwerte und PortionsgréRen beruhen auf dem Bundes
lebensmittelschliisselMax Rubneiinstitut, Bundesforschungsanstalt furrnahrung

und Lebensmittel, Karlsruhe).

Um den Einfluss des Ernahrungsverhaltens auf die Parameter des Knochenstoffwechsels
zu prifen, wurdebei der Auswertunglas Hauptaugenmerk aulie hierfiir relevanten

Nahrstoffe, die Vitamin Bund Calciumaufnahme, gelegt

3.6. Statistische Auswertung

Fur die statistische Analyse der Daten wurde das Programm IBM SPSS Statistics fur Mac,
Version 21.0, verwendet. Fur die graphische Darstellung debBigge wurde zusatzlich
Microsoft Excel fir Mac 2011 verwendet. EiflMert < 0,05 wurde als statistisch

signifikant gewertet und alle Tests wurden zweiseitig durchgefuhrt.
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Die explorative Datenanalyse wurde mittels deskriptiver Statistik und schliel3ender

Statistik (univariat und multivariat) durchgeftuhrt.

Die Beschreibung kategorialer Variablen erfolgte mittels Haufigkeiten und
Prozentsatzen. Fur die Darstellung der metrischen Variablen wujeeeils der
Mittelwert (MW) und die Standardabweichung (SD)gegeben. Die graphische
Darstellung zum Vergleich der metrischen Variablen erfolgte mittels Boxjplet

Histogramm.

Die Normalverteilung der Daten wurde nach einer visuellen Uberpriifung durch Boxplot
oder Fehlerbalkendiagramm mithilfe des Kolmoge8mirrov-Tess festgestellt. Wenn
keine Normalverteilung vorlag, wurden nichtparametrische Tests, wie Méhitney-
U-Test oder WilcoxoiTest, durchgefihrt. Bei Normalverteilung der Daten wurde ein T

Test fur unabhangige Stichproben und-GhiadratTest verwendet

Fur die Uberprifung des Zeiund Gruppenunterschieds (Vitamin-\fersorgung,
Geschlecht, Altersgruppen, Hormonstatus) der Knochenstoffwechselparameter im
Serum und der Energiesowie Nahrstoffaufnahme wurde ein lineares gemischtes
Modell (linear mixed rmadel) verwendet Um Unterschiede in den einzelnen Gruppen
ohne Berlcksichtigung des Zeitverlaufs zu bestimmen, wurde eine univariate
Varianzanalyse durchgefuhrDas Post HoeWerfahren Bonferroni wurde fir den
Vergleich innerhalb einer Gruppe eingeset&ir den pr& und postoperativen
Datenvergleich der DEX¥essergebnisse wurde eine einfaktorielle Varianzanalyse mit

Messwiederholung verwendet.

Korrelationen wurden zur Uberprifung eines linearen Zusammenhangs von zwei oder
mehreren Variablen berechnet. €&3ie wurden anhand der Korrelation nach Pearson

berechnet.
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4. Ergebnisse

4.1. Demographische Daten

Tabellell: Anthropometrische Parameter praoperativ

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

MW...Mittelwert, SD...Standardabweiahg; Korperfettanteil, LBMnd Phasenwinkel durch BIA ermittelt

Unterteilt nach Geschlecht betrug der mittlere BMi Beauen vor der Operation 4443

4,3 kg/nfund bei Mannern 41,6 3,5 kg/n?. Demzufolge wiesen 100% der Teilnehmer
Adipositas Grad Il auf. Das Kérpergewicht vor der Operation betrug bei Frauen @&n Mitt
117,6 + 12,5 kg und bei Mannern 130,0 + 11,3 kg. HinsichdikshBMI und des
Korpergewicht gab es trotz tendenziell hoéheren Werten bei weiblichen

Studienteilnehmerrkeinen signifikanten Unterschied zwischd@nnern und Frauen

Hinsichtlich des Hormatatus der weiblichen Studienteilnehmer befanden sich 56% im
pramenopausalen Stadium und 24% im postmenopausalen Staddeziiglich des
Nikotinabusus gaben 16% der Patienten an, Raucher zu sein. Bei 78% der
Studienteilnehmer war vor der Operation eine edméalige Medikamenteneinnahme
erforderlich. Die folgende graphische Darstellugbbildung 7§ verdeutlicht die

Pravalenz von Komorbiditaten vor der OLGjgration im Patientenkollektiv:
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Abbildung 7 Komorbiditaten vor dem OLGBund deren Haufigké (%) in der

Studienpopulation(DM II...Diabetes mellitus Typ 1I; NASH...nalkbholische Steatohepatifis

Von den 50 eingeschlossenen Patienten gab es in Summe 7 Drgfbbilung §. Die
Griunde hierfiir waren eine andere Operationsmethode al9GiGB (4 Patienten) oder

ein freiwilliges Ausscheiden aus der Stualme Angabe von GriindéB Patienten).

u nach KH-Aufenthalt
u nach 1 Monat
.. nach 2 Monaten

w andere
Operationstechnik

.

15

Abbildung8: Drop-Outs in % nach Zeitpunkt des Ausstiegs sortiert
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Um zwischen den Gruppen auch im Zeitverlauf unterscheiden zu kdnnen, wdielen

erhobenen Daten in 8 Zeitpunkteemald Studienablauf, untertei{fdbbildung 9.

50 50 46 45
42 42 42 a1 43
40 +— -
30 +— —
20 -
O = T T T T T T T
Pra-OP 2 Wo 1 Mo 2 Mo 3 Mo 4 Mo 5 Mo 6 Mo

Abbildung9: Gruppeneinteilungind Anzahl (n) der Patienten im Zeitverlauf

4.2. Vergleich anthropometrischer Parameter préand postoperativ

In der folgenden Tabelle wdrder zetliche Verlauf der inTabelle 12angefiihrten

anthropometrischen Daten vor und nach der Magenbyg@apsrationdargestellt

Tabelle 12 Anthropometrische Parameter préaoperativ (Fo#®), 1, 3 und 6 Monate

postoperativ (PosOP)

Pr&OP | 1 MoPostOP | 3 Mo Postop| © Mo Post
_ _ _ OP
n=47 n =44 n=42
n=41
BMI (kg/nv) 43,7+ 4,2 39,8+ 4,1 36,0+ 3,7 31,8+ 3,6+
, 121,2+
Gewicht (kg) 127 109,9+ 11,9 | 98,8+10,7 | 87,6+ 10,7*
127,4+
Bauchumfang (cm) 105 121,41 8,6 112,5+£9,9 | 101,7+ 7,4+
Korperfettanteil (%)| 45,9+ 7,4 44,3+ 7,2 40,3+ 8,2 34,7+ 9,0
Korperfettanteil (kg) | 55,0+ 10,5| 48,7+ 10,0 39,9+ 9,9 30,5+ 9,5+
Lean Body Mass
LBM (kg) 65,3+ 12,8 f f 56,7+ 9,9
Phasenwinkel (°) 6,0+ 0,6 5,6+ 0,6 51+0,6 50+ 0,7*

MW...Mittelwert, SD.Standadabweichung, f.Daten nicht erhoben Koérperfettanteil,

LBM und

Phasenwinkel durch BIA ermittelllgemeines lineares Modethit Messwiederholung; signifikanter
Unterschied: Pra vs. 6 Mo: *p<0,05; **p<0,001
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Wie ausder oben dagestellten Tabelleersichtlich ist, sind die Parameter BMI,
Korpergewicht und Bauchumfang sowie auch Korperfettanteil, LBM und der

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

In Abbildung 10ist der prozentuale Gewichtsverlustnterteilt in Altersklassen
dargestellt. Die Unterschiede zwischen den Gruppen sind nicht signif(éaio:
p=0,054) dennoch ist auch hierine tendenzielle Abnahme des prozentualen

Gewichtsverlustes mit zunehmendem Alter erkennbar.
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Abbildung D: Altersspezifischer prozentualer Gewichtsverlust-pnéd postoperativ

6 Monatenach dem OLGB befanden s&h9% der Studienteilnehmer im Bereich der

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

4.3. Analyse der Vitamin bund Calciunversorgung

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

Untersuchungszeitpunkten erhobeigbelle 13
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Tabellel3: Serumspiege?5(OH)Dund Calcium Pr®P, 1-6 Monate PostOP

MW + SD| PraOP| 2Wo | 1 Mo 2 Mo 3 Mo 4 Mo 5 Mo 6 Mo
nN=50| n=45| n=45| n=2 | n=43| n=4 | n=4 | n=50
25(0OH)D 39,0+ | 42,6+ | 44,7+ | 50,5+ | 58,9+ | 58,5+ | 63,2+ | 61,7+

nmoll/l 14,4 16,0 19,6 16,5 18,6 19,7 23,0 21,8

Calcium | 23% | 23+ | 2,3 | 23+ | 2,3 | 23+ | 23+ | 23+
mmol/| 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 01 | 01

MW...Mittelwert, SD. Standardabweichung

Entsprechend den Einschlusskriterien lag praoperativ bei 100% der Studienteilnehmer
ein Mangel(< 50 nmol/l)bzw. suboptimaler Versorgungszustaf&0-74,9 nmol/l)an
25(0OH)Dvor. Sechdvionate postoperativ war infolgder Supplementation mit Vitamin

Ds bei 13 Studienteilnehmern ein Wert im Normbereiéhx 1 p 2z Yegzéichriern
(Abbildung 1) Von jenen 13 Personen waren 7 in der Interventionsgruppe und
erhielten demnachdas Prufprapat mit 3x100000 IE VitaminzsDNach dem ersten
Monat postoperativ starteten die Patienten mit der Einnahme der Oleitiopfen.

16% der Studienteilnehmer (8¥gaberim Rahmen des Anamnesegespraahsbereits

vor der Operation Vitamin {Supplementejedoch in einem kurzen Zeitrahmen bzw. in

geringer Dosierunggenommen zu haben.

Praoperativ sowie 1, 3 und 6 Monate nach der Operation wurden die Patienten
zusatzliclzeur Sonnenlichtexposition befragt, um dassfald der endogenen Vitamin D
Synthese abzuséltzen. Die Anzahl der Stunden im Sonnbaw. Tageslicht betrug
praoperativ im Mittel 13,7 Stunden und 6 Monate postoperativMittel 15,3 Stunden.

26% gaben an, in der besagten Zeit Sonnenschutzcreme zu verwenden. Einen

regelmaRiga Solariumbesuch verngien 926 der Studienteilnehmer.
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Abbildung 11: 25(OH)BVersorgungror und 6 Monate nacdem OLGB

Die biologisch aktive Form von Vitamin D, da&5(OHyVitamin O war vor der

Operation bei 9% (n = 46) im Normbereich. Bedingt durch den sekundéiyper

LJ- NJ G K& NE 2 A RA &Y dza >-HydréxRadeNdRtiiertRsh, BleibNdgrySpiég8l m h

von 1,25(ORP auch bei niedgen 25(OH)BWerten noch lange Zeit im Normbereich.

INBUG 6SYyy 1 SAyYy { dzo a (imadrdxylageforaiben NtNsinkRaush 9y T @Y wmh
der Calcitriolwert ab. Aus diesem Grund ist der 1,25(eHperumspiegel nicht

geeignet, einen Vitamin Mangel im Ziegewebe zu diagnostizierefHoLick et al.,

2011] Der Serumspiegel von 1,25(@Bi)jst nach 6 Monaten von 46,9 + 16,2 pg/ml auf

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

Das Serumcalcium hat sich im Zeitverlauf nicht signifikant verandert. Vor der
bariatrischen Operation lagen 96% der Studienteilnehmer im Normbereich und 4% im
suboptimalen Bereich. Keiner der Patienten nahm vor der Qmeraein reines
Calciumpréaparat. Eindfhbinationspraparat ausdlium und Vitamin D nahen 2%

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

Die Adharenz der Studienteilnehmer zur VitamuSbstitution lag 1 Monat nach dem
OLGB, zu Beginn der Einnahme, 3&6% (n=43). Im weitereGtudienverlauf hat sich

die Adharenz verringert und betrug nach 6 Monaten nur mehr 60,5% (n=26).
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4.4. Knochenstoffwechselparameter
Die folgenden inTabelle 14dargestellten Knochenstoffwechselparameter wurden im

Rahmen der Laboruntersuchungen erhoben.

Tabelle14: Deskriptive Ubersicht der Knochenstoéfehselparameter im Serum RGP

und 1, 3,6 Monate postoperativ

Pr&aOP 1 Mo 3 Mo 6 Mo

n =50 n =45 n=43 n =50
487+ | 536+ | 561+ | 511+
MW=SD | 143 17.8 222 | 199

SEEHTEIT (B} normal | 92.0% | 76.7 % | 74.4% | 814 %
suboptimal| 8,0% | 23,3% | 256 % | 18,6 %
774+ | 777+ | 833+ | 874+

Alkalische Phosphatase =S5 19,3 22,5 30,2 30,4
un) P normal 90,0% | 93,3% | 90,5% | 86,0 %
erniedrigt 2,0 % 2,2 % 0,0 % 0,0 %
erhoht 8,0 % 4.4 % 95 % 14,0%
Knochen spez. alk. A 4 15,7+
Phosphatasd%) MW +SD |13,5+4,212,6+5,214,1 +5,3 6.4
MW +SD | 18 +6,6(20,5+6,7 28,4+ 10 :1%(15 Z
OFEEEELEM L) normal | 76,0% | 905% | 78.6% | 595 %

suboptimal | 24,0% | 9,5% 21,4% | 40,5%
N-terminalesProkollagen|, pmw +SD | 49 + 22.3 571z 657+ | 816+
Typl-Propeptid (PNP) ’ 22,0 23,0 21,8
normal 870% | 81,0% | 67,5% | 55,0 %
(ng/mi) suboptimal| 130% | 19,0% | 32,50% | 45,0 %
Sl TSt MW +SD | 0,3+0,1| 0,6 +0,2| 0,8 +0,3|0,9+0,2
/1 -Crosslapgng/ml) normal 74,0 % 9,5 % 2,4 % 2,4 %
suboptimal | 26,0% | 90,5% | 97,6 % | 97,6 %
Anorganisches Phospha MW £SD 1+0,2 1+£0,1]11+£0,1/1,1+0,1
(mmol/l) normal 88,0% | 97,8% | 100,0%| 97,7 %
suboptimal | 12,0% | 2,2% 0,0 % 2,3 %
MW...Mittelwert, SD...Standardabweichung

Um den Einfluss von Vitamin D auf die einzelnen Knochenstoffwechselparameter nach
einem bariatrischenEingriff zu prifen, wurden didolgenden Tests jeweils unter

Berticksichtigung der Vitamin-Bersorgung durchgefiit. Dazu wurden die Pr@mden
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in 3 GruppenYitamin DStatus normal (25(OHM®75 nmol/l), insuffizient (25(OH)D 50
74,9 nmol/l) und mangelhaft Z5(OH)D< 50 nmol/l), unterteilt. Ein Wert fur die
jahreszeitlich bedingte Flukéion der endogenen VitamiD-Synthese, die mit der Zahl

der monatlichen Sonnenstunden korreliert, wurde ebenfalls in die nachfolgenden Tests

miteinbezogen.

Ein signifikanter Unterschied zwischen deéfitamin DGruppen konnte beim
biochemischen  Knochenmarker Parathormon nachgewiesen werden. Der
Parathormonspiegdpg/ml)warab der 2. Woche nach dem OLi@Berhalb deiGruppe
mit normalem Vitamin BVersorgungszustand signifikamedriger(p<0,001gls injener
Gruppe mitinsuffizentenymangelhaftemVitamin DSpiegel In Abbildung 12ist der

Gruppenunterschied grafisch dargestellt.
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Abbildung 2: Vergleich PTWerlauf zwischen 25(OH)D insuffizient/mangelhaft normal

Die alkalische Phosphatase zeigte trotz nicht signifikanter Ergebnisse deutlich erhéhte
Konzentrationen beijenen Studienteilnehmern mit mangelhaftémsuffizientem
25(0OH)BSpiegel.Dasselbe Ergebnisit tendenziell niedrigeren Konzentrationen bei

einem Vitamin R-Spiegel <75 nmol/l wurdkei den Parametern Osteocalcin und N
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beobachtet (Tabelle 1% Der Serumspiegel von anorganischem Phosphat und

Crosslapsvar zwischen den Gruppen annahernd ausgeglichen.

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

zwischen den Gruppen 25(0OH)D insuffiziera@ngelhaftund 25(OH)D normal

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

Alkalische | 25(OH)D| normal | 77,2+21,8] 83,9 + 31,7| 88,6 + 31,8
PhO(SLFJ’/fl‘)atase insuffizient| 60 12,7 | 80,0+ 24.1| 84.7 + 28,1
Osteocalcin | 25(OH)D | normal 205+6,8 | 28,7+£9,9| 36,7+10,4
(ng/ml) insuffizient| 208+63 | 27.3+11.1] 343+ 13.8
PINP 25(0OH)D| normal | 57,8 +22,3| 66,8 + 23,9 83,8 £ 28,7
(ng/ml) insuffizient| 435+64 | 61+19.7 | 76,5+ 258

P1NP.N-terminales Prokollagen TylgPropeptid

Die Paameter Osteocalcin 0,001), PAP (p<0,001)) -Crosslaps(p<0,001) und
alkalische Phosphatase (p<0,d%ben sich im Zeitverlauf signifikant veranddbie
Konzentration von intaktem Parathormon und anorganischem Phosphatzwden

einzelnenUntersuchungszeitpunkten nicht signifikaumtterschiedlicnTabelle 14

In Abbildung 13wird ein signifikanter Anstieg der KnocHermationamarker, die von
den Osteoblasten freigesetzt werdergranschaulichtDer Phosphatspgel ist ebenfalls
angestiegn undwar 6 Monate postoperativ bei 97,7% mit durchschnittlich £,0,1

mmol/l dennochim Normbereich.
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Abbildung B: Ubersicht der Knochenanbaumarker im Zeitverlauf

Als Knochenabbaumarker, welche von den Osteoklagtildet werden, wurden im
Rahmen der Blutuntersuchungen nur diete@minalen Telopeptide i (Crosslaps
bestimmt In der nachfolgenderAbbildung 14ist der signifikante Anstieg der-

Crosslapsm postoperativen Verlauf des OLGB dargestellt.
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Abbildung ¥: Ubersicht des Knochenabbaumarker€rosslapsm Zeitverlauf
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Zwischen den oben dargestellten Knochenanbaumarkern wgad#itenteils eine

hochsignifikante Korrelation

(p<0,001)

beobachtatls auch zwischen den

Knochenanbaumarkernmit Ausnahme der Alkachen Phosphataseund den G

terminalen TelopeptidenEin starker positiver Zusammenhang fand sich hingegen nur

zwischen AP und APKN, zwischen OC und P1NP und zwischen OCroshps

(Tabelle 1&

Tabelle 16: Korrelationen nach Pearsonzwischen Knochenanbaumarkern und

Knochembbaumarkern
AP APKN oC P1NP i -Crosslaps
AP 1 0,80 0,23* 0,17 0,11
APKN 0,80 1 0,30 0,37* 0,22
oC 0,23** 0,30 1 0,71+ 0,80
P1INP 0,17 0,37* 0,71+ 1 0,63*
i -Crosslaps 0,11 0,22* 0,80 0,63* 1

AP...Alkalische Phosphatase, APKN...Knochenspezifische Alkalische aRisespl©C...Osteocalcin,

P1NP.N-terminales Prokollagen TylgPropeptid i -Crosslaps.Gterminale Telopeptide

signifikanter linearer Zusammenhang: *p<0,05; **p<0,001

Der Verlauf va Parathormon, welches eng mit der Calctumd Calcitriolkonzentration

korreliert, ist inAbbildung 1%rsichtlich. Nach anfanglich steigender Tendenz nimmt die

PTHKonzentration in den Monaten -6 postoperativc bei gleichzeitig steigender

CalcitriotKoreentrationg kontinuierlich ab. Es zeigte sich eine invdrsehsignifikante,
jedoch schwach&orrelation zwischen PTH u2&(OHDP (r =-0,31; p<0,001), welche

ebenfalls inder folgenden Abbildungeranschaulicht wird.

Der Catiumspiegel im Serum isiber die komplette Studiendauer konstant geblieben

und betrug im Mittel 2,3 + 0,1 mmol/l
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Abbildung B: Zeitlicher Verlauf der Parameter Parathwn, Calciuml,25(OHD und
25(0CH)D

Hinsichtlich des 1,25(0O#) wurde kein Zeitunterschied, jedoch ein signifikanter
Gruppenunterschied (25(OH)D normal und insuffizient/mangelhaft) (p<0,®)
festgestellt. INAbbildung 15st jedochebenfalls einesteigende Tendenz im Zeitverlauf

deutlich erkennbar.

4.5. Vergleich praund postoperativer Daten der DEXKessung

Die DEXMessung wurde jeweils vor der Operation und 6 Monate postoperativ an den
Studienteilnehmern durchgefihrt. Insgesamitirde préaoperativbei 2 Patienten (je ein
weiblicher und einméannlicher StudienteilnehmerDsteoporosediagnostiziert Die

weibliche Studienteilnehmerin befand sich im postmenopausalen Stadium.
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4.5.1.Korperzusammensetzung

Im Rahmen der DEX¥essung wurderganzendzu denmonatlich durchgefihrte®1A
Messungerebenfallsdie Korperzusammensetzung rdgtudienteilnehmer untersucht.
In der folgenden Tabelle ist die Veranderung der einzelnen Parameter, bedingt durch

den bariatrischen Eingriff, dargestellt.

Tabelle 17: Vergkich der Korperzusammensetzungdf©OP und 6 Monate posOP
(DEXA)

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

BMC...Bone Mineral Content, LBM...Lean Body NtaagereKorpermassg

Werte angegeben als Mittelwetit Standardabweichung

Allgemeines lineares Modethit Messwiederholung; signifikanter Unterschied: Pra vs. 6 Mo: *p<0,05;
**p<0,001

Ein Vergleich zwischen den Patienten, die 6 Monate nach dewéierhin einen
Vitamin DMangel (25(OH)D< 50 nmol/) bzw. insuffizienten Versorgungszustand
(25(0OH)D50-74,9 nmol/l) hatten und jenen, die durch die Studienmedikation und
Supplementation im Normbereich2%(OH)D > 75 nmol/l) lagen ergab keinen

signifkanten Untershied in den oben angefiuhrtdParametern.
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4.5.2. Ganzkdrpermessung der Knochendichte

Tabelle18: Vergleich der Ganzkdrpermessupgi-OPund 6 Monate posOP(DEXA)

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

BMD...Bone MineraDensity,Angabe in g/crh
Werte angegeben als Mittelwett Standardabweichung
Allgemeines linearetodell mit Messwiederholung; signifikanter Unterschied: Pra vs. 6 Mo: *p<0,05;

*+*p<0,001

Im Vorfeld des baatrischen Eingriffs wurden 86 derPatienten als osteopenisch (n=13)

bzw. osteoporotisch (r3) eingestuft. SechsMonate nach dem OLGB wiesen?%32

osteopenischen (n=12) bzw. osteoporotischenl(nEharakter aufvon derbetroffenen

Studienteilnehmern ware®0% weiblich.

Wie inTabelle 8 ersichtlich, besteht in den Messregionen Becken und Rippenbogen

rechts ein signifikanter Unterschied zwischen déessungen vor und 6 Monate nach

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

Score und Bcore wurdgedochin allen Parametern eine tendenzielle Abnahme der

Knochenmineraldichte nach dem bariatrischen Eingriff festigjlt.
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4.5.3.Linker Unterarm

Bei der Messung des Unterarmsirde die Knochendichte des ultradistalen Radius, des
middistalen Radius und des distalenttels bestimmtIn der folgenden Tabelle werden
die Werte fur dieKnochenmineraldichte der einzelndfiessregionen sowie-Tund Z

Score zu beiden Messzeitpunkten dargestellt.

Tabelle 19: Vergleichder Knochenmineraldichtég/cm?), T-Score und ZBcorein der
Messregion linker UnterarmpraOPund 6 Monatepost-OP

Pra 6 Mo

BMD ultradistal 0,56 £ 0,64 0,46+ 0,09

BMD middistal 0,72+0,78 0,60+ 0,06

BMD 1/3 0,67 £ 0,07 0,67 £ 0,07
BMD Total 0,58 + 0,06 0,58 + 0,06
T-Score ultradistal 0,34 £ 0,95 0,36 £ 0,92
T-Score middistal -0,32 £ 0,97 -0,26 £ 0,96
T-Score 1/3 -0,61 + 0,98 -0,49 + 0,97
T-ScoreTotal -0,21 £ 0,95 -0,15 £ 0,95
Z-Score ultradistal 0,77 £ 0,99 0,82 £ 0,92
Z-Score middistal 0,22+1,1 0,33+1,04
Z-Score 1/3 -0,07 £1,09 0,09 £ 1,07
Z-Score Total 0,3+1,05 0,43+1,02

BMD...Bone MineraDensity,Angabe in g/crfi

Werte angegeben als Mittelwetit Standardabweichung

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

Die Knochendichte hat sich tUber die ersten 6 Monate postoperativ in allen Regionen des
Unterarmesminimalverringert oder blieb unverandert, wahrend sich dieufid die Z

Werte in allen Regionen erhohind demnachverbessert habe. Der Einfluss der

VitaminD-Versorgung auf die Knochendichte des Unterarmes ist nicht signifikant.

Die Gesamtknochendichteurde vor dem Eingriff bei 28 der Studienteilnehmer als
suboptimal eingestuft, wahrend bei der zweiten postoperativen Messung nur mehr 20%

im suboptimalen Breichlagen
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4.5.4.Lendenwirbelsaule
Die Messung an der LWS erfolgte an den Wirbeln L1 bis dér nachfolgenden Tabelle

werden die erhobenen Daten im Zeitverlauf dargestellt.

Tabelle 20: Vergleich der Knochenmineraldichte (g&mT-Score und Bcorein der

Messregion Lendenwirbelsdule p@P und 6 Monate po<DP

Pra 6 Mo
BMD L1 1+£0,15 0,97 £ 0,16
BMD L2 1,08 £ 0,16 1,07 £ 0,15
BMD L3 1,08 £ 0,22 1,33+1,52
BMD L4 1,11+ 0,17 1,12 +0,17
BMD Total 1,08 £0,14 1,07 +£0,13
T-Score L1 0,5 1,47 0,28 £ 1,49
T-Score L2 0,35+1,61 0,24 +1,44
T-Score L3 0,12+1,41 0,06 £1,25
T-Score L4 -0,12+ 1,63 -0,03+1,51
T-Score Total 0,23+1,41 0,16 + 1,28
Z-Score L1 0,93+1,53 0,74+151
Z-Score L2 0,83+ 1,66 0,74 + 1,47
Z-Score L3 0,6 £1,44 0,57 +£1,26
Z-Score L4 0,36 £ 1,69 0,49 +£1,62
Z-Score Total 0,71 +£1,49 0,66 £ 1,37

BMD...Bone MineraDensity, Angabe in g/crh

Werte angegeben als Mittelwett Standardabweichung

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

WieausTabelle 2@rsichtlich haben sictihnlich der Ergebnisse im linken Unterarm die
Parameter der Lendenwirbelsdule Uber die ersten 6 Monate nach der Operation
minimal und somit nicht signifikant verandeBRer Einfluss von Vitamin it ebenfalls
nicht signifikant, jedoch war die Knochendichte im Bereich L4 bei jenen Patienten mit
normalem Vitamin ESerumspiegel (< 75 nmol/l) tendenziell hoher (117,23 g/cn?

vs. 1,09 0,12 g/cn?). Die Fund ZWerte der einzelnen Kompartimente haben sich im

postoperativen Verlauf mit Ausnahme vom Wirbel L4 verring&ezuglich der
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Knochenminealdichte gab es in deBereiclen L3 und L4 einen geringfligigen Anstieg,

ansonsten jedoch eine leichte Reduktion.

Die Gesamtknochendichte der LWS wurde praoperativ &% 2als suboptimal

eingestuft. Nach 6 Monaten redigzte sich dieser Wert auf 20.

4.5.5.Linkes Hiftgelenk

Bei der Knochendichtemessung der Hifte wurden die Regionen Oberschenkelhals,
Trochanter major, der intertrochantarische Bereich und das \Wameleck gemessen.
Die folgende Tabelle zeigt einen Datenvergleich zu beiden Messzeitpunktdierin a

Messregionen des linken Huftgelenks.

Tabelle21: Vergleich der Knochenmineraldichte (g@&mTScore und Bcore in der

Messregion linkes Hiftgelenk p@P und 6 Monate po<DP

Pra 6 Mo

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

BMD...Bone MineraDensity,Angabe in g/crh

Werte angegeben als Mittelwett Standardabweichung

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

*#p<0,001
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Die Messwerte der Huftregion zeigen ebenso keasignifikante Veranderungber die
Zeit. Anhand derTabelle 21list jedoch ersichtlich, dass sicllie Werte fiur die
Knochendichtererglichen mit den Ergebnissen der L\sviedes linken Unterarmsn
Zeitverlauf starker verringert haben. Ebend@® T und ZWerte zeigten in allen
Regionen eine Verringerun@®ie Versorgung m@5(OH)Dergab keinen sigrikanten
Einfluss auf oben genannte Parametdoch war auch hier die Knochenmineraldichte
bei jenen Studienteilnehmern mit normalem VitamirVi@rsorgungszustand nach 6

Monaten tendenziell etwas hoher

Die Gesamtknochendichte vor der Bypa3perationlag bei 100% der Patienten im
Normbereich, wahrendé Monate postoperativ nur mehibei 95% ein Wert im
Normbereich zu verzeichnen waeim Vergleich aller 3 Messregionen untereinander
wurde der starkste Knochendichteverlust im Bereich der Hifte verzeichiDet

geringsteVerandeung wurde in der LWS diagnostiziert.

4.6. Erndhrungsverhalten der Studienteilnehmer

4.6.1.Vitamin D und Calcium

In der naclolgendenTabelle22 wird die durchschnittliche Aufnahme an Calcium (mg)

und Vitamin OQ(ug)uber den gesamten Studienverlauf dargestellt.

Tabelle22: Calcium und Vitamin DAufnahmeliber die Nahrungraoperativ sowie 1, 3

und 6 Monate postoperativ

Pra 1 Mo 3 Mo 6 Mo
Calcium (mg)| 69582 % 505,45 + 588.99 + 814,26 +
9 380,72 367,21 360,56 904,2
V't‘z‘:g)" D 228+205 | 167+171 | 1,01+059* | 099+ 0,65*

Werte angegeben als Mittelwett Standardabweichung

Allgemeines lineares Modethit Messwiederholung; signifikanter Unterschied: *p<0,05 im Vergleich zu

Pré&; **p<0,001 im Vergleich zu Pra
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Die durchschnittliche Aufnahme von Calcium lag wéhrend der gesamten Studiendauer
in allen Altersgruppen unter dem Referenzwert von 1000 mgdddcH 2013] Die
durchschritliche Vitamin DAufnrahmeduber die Nahrundag 6 Monate nach dem OLGB
betrachtlich unter der Empfehlung von 5ugitie in denDACHReferenzwerten fur die
Nahrstoffzufuhr 2008estgelegt wurdeDer Schatzwert fur diempfohlene Zufuhwon
Jugendlichen und Erwachsenen liegt hingegen bgig2@. Da diese empfohlene Menge

mit den Ublichen Lebensmitteln nicht gedeckt werden kann, muss die Zufuhr tUber die
endogene Synthese odewmgatzlich durch ein Vitamin-Bupplement gewahrleistet
werden [DacH 2008] Zwischen der Vitamin-Bufnahmetber die Nahrungind dem

Plasmaspiegel va25(OH)Dsowie 1,25 OH}Dzeigte sich keine signifikante Korreten.

Bezog man zur Vitamin-Bufnahme jedoch die tagliche Supplementgabe (1U/d) durch
das Praparat Oleovit mit ein, wurdenei hochsignifikante Korrelatiomit einem
schwachen linearen Zusammenhaf@p(OH)D: r= 0,21; 1,25(QB) r= 0,19p<0,001)
beobachtet. In Tabelle 23ist die gesamtetagliche Vitamin BAufnahme Uber die

Nahrung als auch Uber die Supplementation dargestellt.

Tabelle23: Vitamin DAufnahme/d Gber die Nahrung und Supplemente

1 Mo 3 Mo 6 Mo

Vitamin D (IU/d ¢
Nahrung und Supplementatior
Vitamin D (ug/d ¢
Nahrung undSupplementation
Werte angegeben als Mittelwett Standardabweichung

Allgemeines lineares Modell mit Messwiederholung; signifikanter Unterschie@,®p<m Vergleich zu 1
Mo; **p<0,001 im Vergleich zu 1 Mo

3850 + 3438,4 3981,8 + 1672,] 3394,2+1169,7

96,3+ 86,0 | 99,55+ 41,80 84,9+ 29,2

Addiert man zur taglichen Vitamin-Bufnahme Uber die Nahrung den Anteil der
Supplemente, wird der Schéatzwert fur die empfohlene Zufuhr von 20ug/d deutlich

Uberschritten.
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5. Diskussion

Die Egebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen die Auswirkungeer éaparoskopischen
OmegaLoop Magenbypassoperation  auf ausgewahlte Parameter des
Knochenstoffwechsels innerhalb der ersten 6 Monate postoperativ. Zuddite ser
Einfluss der VitaminQund Calmimversorgung auf die Knochenstoffwechgarameter

im Blut und die Messergebnisse der DEX#ersuchung getestet werden.

5.1. Studienkollektiv

Das Geschlechterverhéltnisn der Studienpopulationwar nicht ausgewogen. Der
deutlich hdhere weibliche Anteil tisiedoch nicht untblich. Weltweit betrachtet
unterziehen sich Frauen haufiger einem bariatrischen Eingriff als Manner, mitunter
aufgrund des erhohten psychosozialen Leidensdr{BksHwALDet al., 2004CHEVALIER

et al., 2015]

Die Anzahl der Probanden reduzierte sich in den ersten 6 Monaten nach dem ©mega
Loop Magenbypass um 14%. Der geringe Anteil an-Drap ist vermutlich durch die
intensive Betreuung der Probanden zu erklarBei der Halfte der ausgeschiedenen
Personen wurdeine andere Operationstechnik als ein OLGB durchgefuhrt\wavde
ihnenaus medizinischen Grinden die Operation verweidgei UbrigerPatienten sind
freiwillig ohne Angabe von Grindesus der Studie ausgeschieddder prozentuelle
Drop-Out-Anteil stimmt mit anderen Untersuchungeiiiberein [CAREY et al., 2006;

MusELLAet al., 20150TT1Q et al., 2015]

5.2. Anthropometrie

Der praeentuat Gewichtsverlust is6 Monate nach dem OLGRBIit den Ergebnissen
anderer Studien vergleichb§@HAKHTOURet al., 2008Dissket al., 2014KULAR et al.,
2015;WANG et al., 2005]
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Der RYGB verfugt nach wie vor Uber eine bessere evidenzbasierte Datenlage in der
Literatur als der OLGB. Dahsar haufig nur én Vergleich zwischen OLGB und RYGB
moglich.Die Studienteilnehmem der gegenwartigen Untersuchurgben innerhalb

der ersten 6 Monateorwiegend arlettmasse, A und auchan Bauchumfang verloren
(Formel nachKushner et al., Kylet al.) [KUSHNER 1992; KYLE et al., 2004] Die
vorliegendenZahlen sindebenfallsmit den Ergebnissen anderer Studjemelche die
Verdanderung der Korperzusammensetzung nach eirdagenbypass (RYGB oder
OLGBuntersuchten,vergleichbafANDREyY et al., 2010BELFIOREet al., 2015CAREY et

al., 2006;CARRASGCet al., 2009pEAQUING et al., 2A.2]. In einerStudie von Otto und
Kollegenwurde aul3erdemdargelegt, dass im ersten Jahr postoperativ keanifkanter
Unterschied in der Koérperzusammensetzung zwischen den unterschiedlichen
Operationstechniken zu erwarten ist. Spezielles Augenmerk wurde dabEetigehdt

und LBM gemessen durch BlAgerichtet [OTTQ et al., 2015] Die Reduktion des
Bauchumfanges im ersten Halbjahr postoperatiwetgleichbamit dem Ergebnis von
Carrasco et al., wobei di®perationstechnik auchn dieser Studie ein RYGB war

[CARRASCcet al., 2009]

5.3. Laborparameter

5.3.1.Vitamin D und Parathormon

Trotz der Gabe von 3 X0.000 IE Vitamin On der Interventionsgruppe unéiner
taglichen Supplementierung von 3420 IE Vitamins [Erhaltungsdos)s in der
Interventions als auch in deKontrollgruppe Uber einen Zeitraum von 6 Monaten
erreichten nurein Viertelder Studienteihehmer den optimalerVitamin DBereich von

% 75 nmol/l. Knapp die Halfteler Probanden waren trotz der Supplementierung im
insuffizienten Bereich von 504,9 nmol/l undein weiteres Vierteim Bereich eines
schweren Mangels bei Werten von 80 nmol/l. SelBtverstandlich ist hier als
limitierender Faktor die Compliance zu erwahnen, welgbe allem in der Phase der

Erhaltungsdosis reduziert waiDie Ergebnisse sind dennoch vergleichbar mit den

65



Ergebnissen anderer8tien, wie etwa einer Vitamin-Btudie vorFlores et alln jener
Untersuchung lag der Vitamin$piegel der StudienteilnehmérJahr nacleinem RYGB
und einer taglichen Vitamin-Bupplementation von 800 Igei 71% der Patientemm
insuffizientedmangelhaften Bereich (< 75 nmol/l)Der Serumspiegel ist in diesem
Zeitraum um nur 11,5 nmol/l angestieg§i ORESet al., 2010] Bn analoges Ergebnis
zeigte auch die Studie von Carlin et alwelcherbei einer taglichen Supplementation
von 800 IE tber die Dauer eines Jalmash wie vod4% der Probanden mangelvorsorgt
bzw. unzureichend versor@@5(OH)D<75 nmol/Ayaren. Der Anseg des Serumspiegels
betrug lediglich 10 nmolfICarLIN et al., 2006]In der vorliegenden Studie zeigte sich ein
geringfugig héhereAnstieg von 22,7 nmol/l innerhalb der ersten 6 Monatechdem
bariatrischen Eingriff. i® Dosierungvar mit 3420 IE/diedoch bedeutend hdheals in
den oben erwahnten Studien. Diese Resultate spiegkdmnach die Relevanz der
Vitamin DDosierung wider.Bedingt durch die tendenziell hdheren Ausgangswerte
steigt das 1,25(OH)2D im Vergleich zum 25(OH)D in den ersten 6 Monaten nach dem

bariatrischen Eingriff nicht gravierend an.

Darliber hinaus konnte in einer weiteren Studige Bedeutung des Vitamin-D
Ausgangsspiegels dargelegt werden. Eine Monatsdosis von 50.00@ukn B Gber

einen Zeitraum von 8 Monaten fuhrteei einem Ausgangsspiegel vorb& nmol/l zu

einer Erhéhung von 40 nmol/l, wahrend die Supplementierung bei einem Ausgangswert
von > 50 nmol/l nur einen minimalen Effekt zei§Bacon et al., 2009] Dieser Effekt
wirde den signifikant héherennstieg de25(OH)Dn der gegenwartigen Studie (22,7
nmol/l in 6 Monaten beieinem durchschnittlichen Ausgangsspiegel \B$h nmol/l)
erklaren. Dengegenuberdag der durchschnittliche Ausgangsspiegel in &udie von

Flores et albei 53,2 nmol/[F.ORESet al., 2010]

Die berechnete negative Korrelation zwischeB5(OH)Dund PTH sowi das damit
verbundene Risiko fir einen sekundaren Hyperparathyreoidismus (SHPT) wurde auch
von einer Reihe anderer Arbeitsgruppen beschriefBoLDNERet al., 2009 GooDE et

al.,, 2004; JoHNsoN et al.,, 2006] Es istdaher anzunehmen dass eine PTFH
Uberproduktion bzwein SHPT mit einer VitaminHypovitaminose in Assoziation steht.

In der vorliegenderArbeit fand sich 3 Monate postoperativ beinem Viertelund 6
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Monate postoperativ bell9% ein erh6hter PTSpiegé (> 65 pg/ml). Die Vitamin-D
Supplementation fihrte demnach, speziell ab dem 3. Monat, zu &naedrigungles
PTHSpiegels und einer damiverbundenen Korrektur des SHPT. Wucher et al.
demonstrierte in seiner Studirusatzlicheinen signifikanten Zusammenhang zwischen
SHPT und erhdhten Werten der KnochenresorptionsmakercHeRet al., 2008] Die
Verlaufskurve von Az®H)Dund PTH beeinflusste in der vorliegenden Arbeit ebenfalls
die Knochenresorption und damit verbundanchdie KnochendichteBischoffFerrari
brachte in seiner umfassenden Arbeit zum Ausdruck, dagsSubstitution mit Vitamin

D die Knochendichtesignifikant erhéhtund damit das Auftreten von Frakturen
reduziert Dieser Effekt ist jedocttarkdosisabhangigBei einer taglichen Gabe von >
400 IE Vitamin Puber einen langeren Zeitraum vermindert sich das Risiko fur
Huaftfrakturen um 18% und das Risiko fur niglettebrale Frakturen um 20%.
Insbesondere durch iee Kombination aus Vitamin-Dund Calciumsupplementen
reduziert sich das Frakturik® signifikant Diese Ergebnisse zeigten sich speziell in einer
alteren Studienpopulation (¥0 Jahre]BiSCHOFFERRARI2010] In der Arleits-gruppe
von Chapuy et al. konnteei einer weiblichen Studienpopulation (> 69 Jahe&)
ahnliches Ergebnigorgewiesenwerden. Die tagliche Substitution mit 1200 mg Calcium
kombiniert mit 800 IE Vitaminadiber einen Zeitraum von 18 Monaten fuhrte einer
43%igen Reduktion von Huftfrakturdi@Hapuyet al., 1992]Demnachwaredie Vitamin
Ds-Supplementation vor8420 IE/d in der vorliegenden Studie ausreichdindeinen
protektiven Effekt auf derkKnochenstoffwechselDas Frakturrisiko wurdgdoch im

Rahmen der Studie nicht erhoben.

5.3.2.Calcium

Das SerunCalcium hat sich tUber die gesamte Studiendauer trotz ausgepragter Vitamin
D-Mangelversorgung und gesteigerter RBEkretion nicht signifikant verandert. Dieses
Ergebnis ist nicht ungewdhnlichnd wurde auch von anderen Arbeitsgruppen
beschrieberfANDREY et al., 201000sTAet al., 2015DINIZMDE et al., 2004,JoOHNSONet

al., 2005] Der Calciummegel wird durch hormonelle Regulationsmechanismedoch

67



auf Kosten der Knochenmineralisation, relativ lange konstant gehalten. Der Knochen
dient dazu als Speicher, aus dem bei Bedarf schnell Calcium mobilisiert werden kann
[CosTAa et al., 2015] Dennoch war in den vorliegenderaten das SerurCalcium bei
Patienten mit adaquatem VitaminzEspiegel tendenziell hdher und PTH signifikant
niedriger at bei jenen Patienten mit insuffizientem Versorgungszustand. Dieser
Zusammenhang wurde auch in der Studie von Flores et al. beschiiglmseset al.,

2010} Der Stoffwechsel von Calcium ist eng mit dem von Phosphat verbunden, weshalb
beide in der Labordiagnostik gemeinsam beurteilt werden. Der Serumspiegel von
anorganischem Phosphat hat sich igesamten Studienverlauf erhoht. Der
Phosphatgehaltagbei der letzten Laborkontrollegotz der marginalen Erhéhungeim
Grolteil 8% der Patienten im Normbereich. In anderen Studien zeigte sich ebenfalls
eine geringfiigige Steigerung bzkeineVeréanderung des Phosphatspiege]SomMEZ et

al.,, 2009 RuizTovARr et al.,, 2012] Anomalitaten im Knochenstoffwechsel flhren
grundsatzlichzunachst zu Veranderungen im Calciumstoffwechbelvor klinisch

relevante Veranderungen im Phosphatstoffwechsel auftrgteancock2010]

Die Absorption und damit auch d&erumspiegel von Calcium werdgleichermalRen
wie eine Auswahl weiterer Nahrstoffe mafgeblicslon der Operationstechnik
beeinflusst. Bei einer Magenbypa@gperation wrd im Gegensatz zu rein restriktiven
Verfahren wie dem Schlauchmagerdurch die Umgehung des ersten
Dunndarmabschnittes, dem Hauptort der Calciumabsormti@ine Malabsorption
induziert.Infolgedessen ist bei rein restriktiven Verfahren ein geringfligigstiég des
CalciumSpieged durch entsprechende Substitution zu erwarten, wahrend das
Serumcalcium bei restriktinalabsorptiven Verfahren trotz Supplementation
tendenziell eher sinkfRuizTovAR et al., 2012] Dieser Effekt konnte ebenfalls in der
aktuellen Sadie nachgewiesen werdebie Calciumabsorption wird zuséatzlich durch die
verminderte Prodition von Magensdure nach einer Byp#&3gseration oder SG

beeintrachtigt{STEIN UNISLVERBERQ014]

In einer Studie von Sinha et al. zeigia ¥ergleich zveicheneinem Magenband und
einem RYGBypass bzw. BPD nach 12 Monatiutlich hohereKonzentrationenvon

25(OH)Dund niedrigere PTi$piegel bei Patienten mit einem Magenband. Dieses
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Resultat ist darauf zurlickzufiihren, dass das rein restriktiv wirkende Magenband die
Nahrstoffabsorption nicht beeintrachtigt. Dds25(OHD hingegen verhielt sich nach

der Bypas®Operation undBPDgenau umgekehrt und korrelierte signifikant positiv mit
PTH [SNHA et al.,, 2011] Die vorliegenden Daten zeigten keinen signifikanten
Zusammenhang zwischdn25(OHD und PTH. Zwar ist in den ersten 3 Monaten nach
dem OLGB das Calcitriol gemsam mit PTH angestiegen, wahrend dangdochmit

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

5.3.3.Knochenstoffwechselparameter

Die Knochenformationsmarker Alkalische Phosphatase inkl. knochenspezifischer
alkalischelPhosphatase, Osteocalcin undNHELsind im postoperativen sechsmonatigen
Studienverlauf signifikant angestiegen. Diese Erhdhung der Knochenanbaumarker ist
mit den Ergebnissen anderer Studien vergleichlarbei es sich in den vergleichbaren
Untersuchungen on einen RYGB bzw. BPD hanfiéitsta et al., 2015MARCEApet al.,

2002] Der Anstieg dauerte in Studien mit langerem Beobachtungszeitraum bis zum
Zeitpunkt der Gewichtsstabilisierung nach etwa 2 Jahre[Baang et al., 20103NHA

et al., 2011] Zwischen den Bkzelnen Knochenformationsmarkern ergab sich eine
signifikante positive Korrelation. Der ermittelte Knochenresorptionsmarker, CTX,
korrelierte aufgrund des Anstiegs im Zeitverlauf ebenfalls signifikant positiv mit den
Knochenformationsmarkern. Diadboxyteminalen Telopeptide stiegen ab aeersten
Monat postoperativ signifikant tUber den Referenzbereich hinaus an und ewar
schliel3lich 6 Monate nach derbariatrischen Eingriff bei 98 der Patienten im
suboptimal erhohten Bereich. Dieser Anstieg wird mit einagesteigerten
Knochenresorption assoziiert. In der Studie von Cateal. wurde ebenfalls ein
postoperaiver Anstieg von CTX beobachtet. Der Anstieg wurde jedocbhei 66 der
mannlichen Probanden unter 50 Jahitegobachtet Es zeigte sich tberdies eingerse
Korrelation zwischen dem CBpiegel und dem postoperativen Zeitverlauf. Die Autoren
schlielen daraus, dass die Knochenresorptionsrate vorrangig im ersten Jahr

postoperatiy der Zeitdes exzessiven Gewichtsverlusted)oht istfCosTaet al., 2015]
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Dieser Zusammenhang konnte aufgrund der kurzen Studiendauer in der vorliegenden

Studie nicht Uberpruft werden.

Der Serumspiegel deKnochenanbamarkess PINP hat sichgleichermal3en Uber die
sechsmonatige Studiemader signifikant erhoht. Der Anstietputet ebenso auf einen
erhohten Knochenumsatz hin. Dieser Effekt zeigt sich auch in anderen SiGdraiEs

et al., 2004;A_EISCHERet al., 2008Ly, et al., 2015]Ebenso wie in der vorliegenden
Arbeit zeigte sich in der Studie von Sinaakteine erhohte Knochenresorptionsnd
Knochenformationsrate. Der genaue Mechanismus hinter der Steigerung der
Knocherormations als auch Knocheasorptionsnarker ist nach wie vor nicht geklart.
Vermutlich ist diese Steigerung mitunter durch das erhdPaeathormon, speziell nach
restriktiv-malabsaptiven Verfahren, zu begriinden. Durch erhdhte Konzentration an

PTH werden sowohl Osteoblasten als aOdtieoklasten aktivieftSnHA et al., 2011]

5.4. Knochendichte

5.4.1.DEXA

Ein bariatrischer Eingriff geht haufig mit einem ausgeprayteriust an Knochenmasse
einher. Dieser Effekt zeigt sich vorrangig innerhalb des ersten Jahdekann mittels
DEXAMVessung diagnostiziert werdeifrotz haufiger Verwendungt die Validitat der
DEXAMethode bei morbider AdipositasingeschranktDer Korperfettgehalt wird bei
einem erhohten Anteil mit einem durchschnittlichen Variatrionskoeffizienten von 3,1
4,3% oftmals Uberschéatzt. Ein weiterer Gdufir Messfehler bei adipdsen Patienten ist
die Uberlappung von Geweben in der Amamd Hiiftregion sowie am Rumpf, wodurch

die Messung des betroffenen Weichteilgewebes verfalscht \\BRDWNBILL UNRICH
2005] Abgesehen von der bestehenden Gewichtsobergrenze besteht auch die
Mdoglichkeit, dass bei morbid adipdsen Personen die zu messenden Korperteile das
Scanareal Uberschreiten und somit nicht in die Messung miteinbezogen werden kdnnen

[WELLS et al., 201Q0] Hinsititlich der Bestimmung von Knochenmineraldichte und
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Knochenmineralgehalt zeichnet sich die DEJ&&hode jedochtrotz Einschrankungen

bei bestimmten Populationedurchsehrhohe Prazision ay8ROWNBILL UNDICH 2005]

Je nach Skelettareal, besonders aber im Bereich der Hufte, betragt das Russa
Knochenabbaus in etwa-2%. Der Verlust an Knochenmasse infolge eines raschen
Gewichtsverlustesst asoziiert mit dem Abbau anBM und einer inadfuaten Calcium

und Vitamin BVersorgundCosTAet al., 2015]

Hinsichtlich des Einflussesqiormoneller Mechanismen spielt die verringerte
Ostrogenproduktion bei Frauen im postmenopausalen Stadium eine Rolle. Diese
Verringerung tragentscheidend am Knochenabbau bei. Eine Untersuchung von Ricci et
al. mit postmenopausalen Probandinnen zeigte ainesignifikant negativen
Zusammenhang zwischen der Ostrogenkonzentration und dem Knochenmasseverlust.
Der Ostrogenanteil im Fettgewebe ist bei morbid adipésen postmenopausalen Frauen
vergleichsweise hoher und nimmt im Zuge eines starken Gewichtsverluste¥ edust

an Fettmasse signifikant ab. Daher sind morbid adipése Frauen eher pradisponiert flr
abnormenKnochenschwungRcc) et al., 2014]Die vorliegenden Daten zeigten eine
tendenziell niedrigere Knochendichte und geringere-Wlerte bei weiblichen
Studienteilnehmen im postmenopausalen Stadium, speziellder Region des linken
Unterarms. In den Messregionen LWS und Hiftgelenk komute ein minimaler
Kontrast beobachtet werderDas Ausmafd des Knochenmasseverlustes zeigte keinen
signifikanten Unterschiedwischen praund postmenopausalem Hormonstadiutdm
diesen Effekt zu prifen, sollte eine neuerliche Auswertung mit den Daten des Follow
ups nach 12 Monaten durchgefuhrt werden, da die Monate 6 bis 12 postoperativ ebenso
zum Zeitraum des intensiven Gewichtsverlustes und damit verbunden starkeren

Knochenmaseverlust zahlepGCosTAet al., 2015]

Die Studienlage zum Verlauf der Knochendichte nach einem bariatrischen Eingriff ist
kontrovers. Ein Grof3teil derStudien konnte eine Reduktion der Knochendichte im
ersten Jahr nach einer Magenbypa3peration (RYGB oder OLGB) nachweigen
konnte dabei auch gezeigiverden dass die Abnahme der Knochendichte fir

unterschiedliche Skelettlokalisationetark variiert[FLEISCHERt al., 2008MAHDY et al.,
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2008;ViLARRASet al., 2009] Andere Arbeitsgruppen wiederum konnten trotz erhdhter
Knochenresorptionsrate und sekundarem Hyperparathyreoidismus keine Reduktion der
Knochendichte feststellen[ABDENNOUR et al., 2014; VALDERAS et al., 2009]
Slbstverstandlich ist die Vergleichbarkeit aufgrund diverser Unterschiede in der
Methodik begrenztUnterschiede in der Methodik zeigten sich vor allem im Alter der

Patienten, in der Geschlechterverteilung und in der Operationstechnik.

In der vorliegendenStudie wurde bei der GanzkorpBEXAMessung in allen
Skelettarealen mit Ausnahme der Beine eine Abnahme der Knochendichte verzeichnet.
Die vorliegenden Daten lie3en nur einen Vergleich zwischen der praoperativen Messung
und der postoperativen Messung nach 6 Monaten zu, weshalb im Zuge des
vorhersehbaren erheblichen Gewichtsverlustes eine Abnahme zu erwartenDaar.
Ausmall des Knochentiieverluses lag je nach Region zwischen 3% (linker Arm) und
10% (inker Rippenbogen). Der Totalwert aller Regiortet sich innerhalb des ersten
Halbjahresnicht werandert. Diese Ergebnisse sindt geringen Abweichungenund
diverser Unterschiede in derMethode vergleichbar mit einer Reihe von
vorangegangenen Studi¢@ARRASGcet al., 2009C0osTA et al., 2015H.1As et al., 2014;
KauLFerset al., 2011] Costa et al.etwa konnten eine verstarkte Abnahme der
Knochendichte im Bereich der Wirbelsdule nach einer Magenbyppssation im
Vergleich zu einer nicht operierten Kontrollgruppeststellen. Sie begriinden diese
Abnahme mit dem erhdhten Anteil an trakuldrem Knochen in der Wirbelséulenregion.
Die Tatsachedass die Knochenumsatzratach einem bariatrischen Eingriff erhoht ist
und trabekularer Knochen metabolisch ausgesprochen aktiv ist, fuhrt zu ebendieser
starkerenAbnahme der Knochendichte opererten StudienteilnehmerfiCosTaet al.,

2015]

5.4.1.1 Verlauf der Knochendichte, unterteilt in Messregionen

In einer Reihe von Studien, in denen &tadienkollektiv ausschliel3lich Patienten nach
einem bariatrischen Eingrifimfasste, zeigte sich ein signifikanter Unterschied im

Knochendichteverlust in den einzelnen Skelettregior2iese Studien, darunter auch
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Langzeituntersuchungezgeigten eine sigifikant hohere Abnahme der Knochendichte

im Bereich des proximalen Femurs verglichen mit den Ergebnissen der LWS nach einer
Magenbypas©peration. Im Bereich der LWS konnte vereinzelt eine Zunahme der
Knochendichte im postoperativen Verlauf beobachtet weardDie Autorenbegriinden
diesen Verlauf damit, dassn erhohte PTHWert zu kortikalem Knochenabbadihrt,
weshalb dieser in derLWS mit Uberwiegend trabekularem Knocheicht so stark
ausgepragt istDas bedeutet, ein erhohter PTWert wirkt somit in de LW Sprotektiv
gegenubeiKnochenverluste [ALEISCHERL al., 2008(G00DE et al., 2004Ko, et al., 2015;

SreIN et al., 2013] Dieser Effekt spiegelte sich in den vorliegenden Daterteilweise
wieder, ca 6 Monate postoperativ nur 28 einen SHPT aufwiesddie Knochendichte

an der LW®at an den Wirbeln L3 und L4 geringiiiizugenommen. Der Totalwert sowie

die Wirbel L1 und L2 haben hingegechwachabgenommen jedoch nicht signifikant
Ahnlich der Ergebnisse in der Literatur, zeigten auch in der vorliegenden Studie die
Messungeram proximalen Femusigniikant hohere Dichteverluste als im Bereibér

LWS

Beck et al. untersuchten das Verhéltnis zwischen dem BMdend&nochendichtam
proximalen Femur.Es konnte gezeigt werden, dassit steigendem BMlIdie
Femurgeometrie an Stabilitdt zunimmt und folglotle Knochendichte am Schenkelhals
hoher ist[Beck et al., 2009] Die berechneten Korrelationen zeigten in der eigenen
Untersuchungebenfallseinen signifikanterpositiven Zusammenhangwischen dem
BMI und der Knochendichte an deMessregionen des proximalen FemuBieses

Ergebnis bestétigt demnach diypothesevon Beck et al.

Der Knochendichteverlust ist nach einem bariatrischen Eingriff in der Huftregion,
speziell am Trochanter major und am Schenkelhali$, durchschnittlich 911% am
starksten ausgepragtHAGE UNIE-HAJFULEIHAN2014] In der vorliegenden Studie liegt
der durchschnittliche Knochendichteverlust im Bereich der HuiftedrbPo etwas unter
dem in der Literatur angegebenen Wededoch ist der Beobachtungszeitraum von 6
Monaten vergleichswise kurz Die Abnahme der Knochendichte stellt sich haefigt

mit dem Zeitpunkt der Gewichtsstabilisierung nach etwa einem JahiHaigeE UNIEH -

HAJFULEIHAN2014]
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Am Unterarm hingegen wurde nur am ultradistalen und middistalRedius eine
Abnahme beobachtet, die restlichen Werte bliebervaréndert.Die F und ZWerte
haben sich sogar allesamt erh6bie Messungen der LWS und in der Hiftregion zeigten
mit Ausnahme der Wirbel L3 und ledne Abnahme der -Tund ZWerte. Trotz der

Verringerung waremlle T-Werte nach 6 Monatemochim Normbereich (<1).

Pluskiewicz et al. zeigten in ihretntersuchung einen sigikBnt positiven
Zusammenhang zwischen dem Dichteverlust des proximalen Femurs und dem Ausmalf}
der Gewichtsabnahmeach einer Schlauchmag&peration In der LWS konnten sie
diesen Zusammenhang nicht nachwei$BruskiEwiGet al., 2012]Dieser Effekt zeigte

sich auch in der vorliegenden Studie. Das Korpergewicht korrelierte signifikant positiv
mit der Knochendichtedes Femurs und der Gesamthuifte, jedoch nicht mit den
Dichtewertender LWS.

Obwohl die oben angefuhrten Unterschiede in den einzelnen Messregionen mit den
Ergebnissen anderer Untersuchungen analog sind, zeigte sich in der vorliegenden Studie
eine vergleichbar geringere Abnahme der Knochendichte in allen Regid&iea.
maogiche Erkirung fiur die geringédbnahmeim Vergleich zu anderen Studiést die
hochdosierte Substitution mit VitaminsDnd der damit verbundene signifikanfastieg

der Serumkonzentration. Ebenfalller kurze Beobachtungszeitraunon 6 Monaten
durfte eine entschelende Rolle spielerMit steigendem Vitamin Espiegel sinkt die
Konzentration von intaktem Parathormpwelches ebenfalls einen negativemadiktor

der Knochendichtdarstellt Diese Tatsache erschwert die Vergleichbarkeit von Studien,
da Vitamin Dund Glciumsupplementationn unterschiedlichen Dosierungesitmals
Bestandteil podtariatrischer Untersuchungen singnd die Dosis sowie Dauer der
Supplementation stark variiertUm die Reprasentativitat und Verglelmarkeit von
Studien zu erhdhen, sollte eine etwaige SupplementationNahrstoffen, die auf den
Knochenstoffwechsel einwirkenals auch die Dosierungin der Auswertung
berlcksichtigt werdefSciBorA et al., 2012] Laut denASMBSGuidelinessollte die

Dosierung von VitaminEsupplementen nach einem bariatrischen Eingriff

mindestens im Bereich von 4@D0 IE/d liegeMECHANIGKet al., 2009]
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Die Wahl des Operationsverfahrens spielt auch eine signifikante Rolle hinsichtlich der
Verdanderung des Knochenstoffwechseline Reihe von Studien untersuchte den
Verlauf der Knochendichte nach rein restriktiven und restriktialabsorptiven
Verfahren. Die Kombinationstechnik bei einem OLGB und RYGB verursacht einen
signifikant hoheren Verlust der Knochendichte als rein restriktive VerfahreB@oeer

AGB Restriktive Operationstechniken resultierten vereinzelgarin einer Steigerung

der Knochendichtd RODRIGUEZARMONA et al., 2014;Sci1BORAet al., 2012;STEIN UND
SLVERBERR014;VILARRASet al., 2013]

Eine Vielzahl von epidemiologischen Studien untersuchten den Zusammenhang von
Alter und Knochendichte undeigteneine inverse Abhéangkeit. In der vorliegenden
Studie konnte, womdglich aufgrund der niedrigen Fallzakéin eindeutiger
Zusammenhang zwischen der Knochendichte und dem Alter belegt werden. Eine
Reduktion der Knochendichte bei jungen Erwachsenen fiattaktuellen Studierzu
einem2,3-fach erhdhterFrakturrisikdNAKAMURAet al., 2014VIEGASet al., 2010]Diese
These konnte in der vorliegenden Studie nicht verifiziert werdéa, keiner der
Patierten betreffende Angaben machte bzw. das asymptomatische Frakturrisiko nicht

evaluiert wurde.

5.5. Erndhrungsstatus

Die postoperative diattherapeutische Betreuung der Patienten nach einem
bariatrischen Eingriff dient unter anderem der regelmaRigen Uberprifaleg
Essverhaltens unter Berilicksichtigung von individuellen Unvertraglichkeiten sowie der
Vermeidung von Mangelerscheinung@Moizg et al.,, 2010] Zu den postoperativen
Komplikationen, die sich auf die Nahrstoffversorgung auswirken, zahlen hauptsachlich
Ubelkeit und Erbrechen, i@rrhoe sowie das DumpingSyndrom. Defizite in der
Versorgungmit Vitaminen und Mineralstoffersind eng mit einem OGB verbunden

[HARBOTTLE2011]

Ein haufig auftretender Nachteibn Schatzprotokollen zur Ernédhrungserhebisiglie

Tatsache, dass die Energieaufnahme von den Probanden falsch eingeschéatzt wird.
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Vorwiegend Ubergewichtige und Adipose unterschatzen im Vergleich zu
Normalgewichtigen die Quantitat der Nahrungsmittel oft erheblich. Die Folge der zu
gering protokols NIi Sy bl KNXzy3aYAGGSt FdzZFy I KYS Aad
aAlKAETFS RSNJ ab 2Meihdd@ wufdeé io &f StuSi&kvor? RreitiseNgt al.
der Energieverbrauch tber die Kohlendioxidabgabe berechnet und mit den Angaben in
den Erndhrungsprotokah verglichen. Die Auswertung ergab eine zu geringe Angabe
der Energie um rund 38¢PRENTICEt al., 1986]In der vorliegenden Studie wurde den
Studienteilnehmern das Schéatzprotokoll erstmals beim Anamnesend
Aufklarungsgesprach, welches meist wenige Tage vor derTe@Rin stattfand,
ausgehandigt. Aufgrunddessen kann eine unterdurchschnittliche Energieauénahm
unter anderem auch mit Nervositat vor dem chirurgischen Eingriff erklart werden. Den
Patienten wurde von Seiten der chirurgischen Abteilung bzw. durch die Diatologin
auRerdem aufgetragen, in den letzten Wochen vor der Byfgysration maoglichst
noch anGewicht zu verlieren, um eine Fetind Volumenreduktion der Leber zu erzielen
und dadurch die Operation zu erleichtern. Dies ist ein weiterer Grund fir eine

moglicherweise zu geringe Angabe der zugefuhrten Energie.

5.5.1.Vitamin D und Calcium

Hinsichtlich de Vitamin B und Calciumaufnahme nach einem bariatrischen Einigtiff

die Anzahl der verfligbaren Studien begrenzt. Eine Vielzahl an Studien konzentriert sich
auf die Supplementation von Mignahrstoffen und Mineralstoffen, jedoch kaum auf

die Zufuhr.Die Aufnahme von Vitamin Dber die Nahrungst als besonders kritisch
einzustufen. Die vorliegenden Daten zeigten in allen Zeitpunkten bei 100% der
Studienteilnehmer eine ungenigende Aufnahmeutlich unterdem Schatzwert fir

eine angemessene Vitamin -Bufuhr von 20 pg/d [DAcH 2013] Im Vergleich zur
Aufnahme zumZeitpunktder ersten Ernédhrungserheburggigte dadetzte von den
Patienten ausgefillte Schéatzprotokoll nach 6GorMten eine drastisch erniedrigte
AufnahmeDieses Ergebs der mangelhaften Vitamin-Bufnahme lasst sich gut auf die

Osterreichische Bevolkerung ubertragehaut Osterreichischem Ernahrungsbericht
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2012 nehmen 88% der erwachsenen Manner und 82% der Frauerenig Vitamin D

mit der Nahrung auf. Bei alteren Personen sind sogar 95% der Manner und 97% der
Frauen davon betroffenDer Vitamin RAnteil der Nahrung tragjedoch nur einen
geringen Beitrag zur Versorgung beerHauptteil stammt aus der endogen&ynthese
[E.LMADFA 2012] Besonders imler Population der morbid Adipdsen und allen voran bei
alteren Personen ist die endogene Synthese aufgrund eingeschrankter korperlicher
Aktivitat bzw. Mobilitdt oftmals unzureichen@®acon et al., 2009] Selbstverstandlich
spielt die Jahreszeit eine entscheidende Rolle. In ganzjahrig sonnenreichen Léindern
eine unzureichende endogene Synthese seltener beoba¢BtateLLACARRETER@t al.,

2007] Diese Tatsachder insuffizienten Vitamin Bufnahmeiiber de Nahrung sowie

eine insuffizienteendogene Syntheseerdeutlicht nochmalsdie Ndwendigkeit einer
Supplementationzusatzlich zur endogenen Synthese und der Aufnahme mit der
Nahrung Vor allem nach einem bariatrischen Eingriff ist eine Substitution mamiiit D
aufgrund der verringerten Resorptionsrate unumgangl[EbmMADFA 2012] In den
vorliegenden Daten zeigte sich bei Betrachtung der Gegarfriahme, sowohl Uber die
Nahrung als auch durch die Supplementation, ein Wert, der den Schatzwert fur die
empfohlene Aufnahme deutlich Uberschreit¢6 Mo: 84,9 £ 29,2 ug/d).In einer
Untersuchung von Jeffreys et al.mit Jugendlichen nach einem RYGHR) die
Gesamtaufnahme deutlich darunter (3 Mo: 11,9 pg/d). Daraus lasst sich vermuten, dass
die Dosierung der Supplemente, welche nicht angegeben wuvdsentlichniedriger

war als in der vorliegenden UntersuchuldgrrrEY®t al., 2012]

Hinsichtlich der Calciunufuhrhat ebenfalls keiar der Patienten zu keinem Zeitpunkt

die empfohlene Menge von 1000 mg erreichm halbjéahrlichen Zeitverlauf nach dem
OLGHhhat sich die Calciumaufnahme jedagignifikanterhoht. Das ist vermutlich damit

zu begriinden, dass an ditudienteilnehmer im Zugeler diatetischen Beratung
appelliert wurde, ausreichend Eiweil3 zu sich zu nehmen und aus diesem Grund mehr
Milchprodukte aufgrund der leichteren Vertraglichkeind damit mehr Calcium
zugefuhrt wurde Diese Zahlen desuboptimalen exogenen Calciumzufidid mit den
Ergebnissen anderer Studien vergleichPMERCACHITL al., 2014MILLERet al., 2014;
Moizg et al.,, 2013;Moizg et al., 2003] Die durchschnittiche Aufnahme der

77



Osterreichischen Bevolkerungegit ebenso deutlich unter der Empfehlufig.MADFA
2012] Nicht nur das Calcium aus der Nahrung, sondern auch eine etwaige
Supplementierung muss bei der Auswertung berlcksichtigt werden. Nach einem
adipositaschirurgischeRingriff ist die tagliche Einnahme eines Multivitaminpraparates
unbedingt erforderlich und wurde der gesamten Studienpopulation verschrieben. Die
gangigen Praparate enthalten ebenfalls Calcium in der Dosierung von 12@mmdgm
chirurgischen Eingriff fem keiner der Patienterin reinesCalciumsupplemernind nur
2%ein Kombinationspréparat aus Calcium und VitamitnDZuge der postoperativen
Visiten wurde den Patienten bei gegebener Indikation -eirmisatzliche
Calciumsubstitution empfohlen. Zum Zeitpank Monate postoperativnahmen
schlieB3lickB%ein reinesCalciumpraparain unterschiedlicher Dosierungon 240-1240

mg. Addiert man zur taglichen Calciumaufnahme mit der Nahrung die entsprechende
Menge aus dem Multivitaminpraparatiegt die durchschnitithe Zufuhrweiterhin
unter den EmpfehlungerGerade bei einer zu geringen Calciumzufuhr aus der Nahrung
ist eine Substitutionin ausreichend hoher Dosierungu empfehlen, um eine
ausreichende Calciumversorgungnd damit die protektive Wirkung auf die
Knochenstabilitata gewéhrleistenTrotz der insuffizienten Calciusufnahme tber die
Nahrung lag die Serumkonzentration im postoperativen Verlauf bei 95% im
Normbereich.Das Gesamtcalcium im Plasma wird bei mangelnder Versorgung relativ
lange konstant ghalten, weshalb die Plasmabestimmung oft wenig aussagekraftig ist.
Als zusatzlichen Parameter sollte die Calciumausscheidung im Harn herangezogen

werden, welche jedoch nicht Teil des Studienprotokolls lWaweR et al., 1999]

5.6. Limitationen

Ein direkter Vergleich der Daten mit denen aus der Literatur gestaltete sich aufgrund
Unterschiede irder Methodik und postoperativa Zeitverlauf teilweise schwierigine

Limitation der Studie stellt der vergleichsweise geringe Stichprobenumfang von 50
Patienten dar. Der Stichprobenumfang ist von zentraler Bedeutung fur die Aussagekraft

und das Signifikanzniveau der Ergebniskelochwurde der Stichprobenumfang der
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