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1. Einleitung
1.1 Adipositas - Definition, BMI, Einteilung

Die Adipositas ist laut Weltgesundheitsorganisation (WHO) eine multifaktoriell
bedingte, chronische Erkrankung, die oft eine Reihe schwerwiegender
gesundheitlicher Folgen mit sich tragt (WHO, 2000). Die Vermehrung des
Korperfettanteils geht dabei weit Uber das Normalmal hinaus (Deutsche Adipositas
Gesellschaft e.V., 2012).

Als internationale Berechnungsgrundlage fur die Adipositas gilt der Body Mass Index
(BMI), der den Quotienten aus Gewicht in Kilogramm und Korpergrof3e in Meter zum
Quadrat bildet.

Narpergewicht in ke

BT = -
(Adrpergrdfie inm)

(Quetelet, 1832)

Untersuchungen haben gezeigt, dass der BMI eine hohe Korrelation zum
Korperfettanteil aufweist (Micozzi et al., 1986). Er hat sich u.a. deshalb als
anerkannte Maldeinheit zur Abgrenzung der Adipositas etabliert.

Laut WHO wird der BMI in Bereiche untergliedert, in denen sich Normalgewicht von
Untergewicht und Ubergewicht abgrenzen lassen. Darlber hinaus kann abhéngig
vom BMI eine Aussage zum Adipositas-assoziierten Erkrankungsrisiko gemacht
werden. Dieses Risiko an Adipositas-assoziierten Leiden zu erkranken, steigt ab
einem BMI von 2 25 stetig an und wird ab einem BMI von = 40 als sehr hoch
eingeschatzt. (WHO, 2000)

Tabelle 1: Gewichtsklassifikation anhand des BMI (nach WHO, 2000)

Kategorie BMI Erkrankungsrisiko fur
[kg/m?] Begleiterkrankungen der Adipositas
Untergewicht <18,5 niedrig
Normalgewicht 18,5-24,9 durchschnittlich
Ubergewicht >25
Praadipositas 25-299 gering erhoht
Adipositas Grad | 30-34,9 erhoht
Adipositas Grad I 35-39,9 hoch
Adipositas Grad llI > 40 sehr hoch




Klinisch relevant ist zudem das Fettverteilungsmuster. Bei der gynoiden, gluteal-
femoralen Form ist das Korperfett vorwiegend peripher eingelagert. Hingegen
befindet sich bei der androiden, abdominellen Fettverteilung ein Groliteil des
Korperfetts im Bereich der Organe. Die Art der Fettverteilung hat grol3e
Auswirkungen auf die Morbiditat und Mortalitat. Ist das Korperfett vorwiegend
viszeral eingelagert, stellt dies einen groRen Risikofaktor fur metabolische
Erkrankungen wie Diabetes mellitus Typ 2 und Koronare Herzerkrankungen dar
(Després, 2001). Es lasst sich daher ebenso uber die Messung des Bauchumfanges
eine Aussage zum Adipositas-assoziierten Erkrankungsrisiko treffen (Lean et al.,
1995).

Tabelle 2: Taillenumfang und Risiko fur Adipositas-assoziierte metabolische

Komplikationen (nach Lean et al., 1995)

Risiko fiur kardiovaskuldare und | Taillenumfang (in cm)
metabolische Komplikationen Manner Frauen
erhoht =94 >80
stark erhoht 2102 =88

1.2 Pravalenz der Adipositas

Der Anteil adiposer Menschen an der Weltbevdlkerung ist in den letzten Jahrzehnten
kontinuierlich angestiegen. Besonders Industrienationen und Schwellenlander
werden mit der zunehmenden Fettleibigkeit ihrer Bevolkerungen konfrontiert. Bereits
zur Jahrtausendwende sprach die WHO von einer Adipositasepidemie und versuchte
Strategien zu entwickeln, um die stetige Gewichtszunahme zu stoppen (WHO, 2000).
Dies blieb bisher ohne Erfolg. Wahrend im Jahre 1985 die Adipositaspravalenz der
Deutschen noch bei 16,2 % lag (Helmert and Strube, 2004), waren es laut der
Nationalen Verzehrsstudie Il im Jahre 2008 bereits 20,8% der Gesamtbevdlkerung,
die einen BMI von > 30 aufwiesen und 37,4%, die praadipos (BMI 25 — 29,9) waren.
Somit war 2008 bereits Uber die Halfte (58,2%) der deutschen Bevolkerung
ubergewichtig oder adipds. (Max Rubner-Institut, 2008) Neuere Statistiken zeigten,
dass die Adipositaspravalenz in Deutschland seitdem noch weiter angestiegen ist:
Laut Robert-Koch Institut hatten im Jahre 2013 schon ein Viertel der Erwachsenen
(23% der Manner und 24% der Frauen) einen BMI von = 30. Mit einem BMI 2 25



waren zu diesem Zeitpunkt sogar zwei Drittel der Manner (67%) und die Halfte der
Frauen (53%) Ubergewichtig. (Mensink et al., 2013)

Deutschland gehort demnach neben England, Irland, Schottland und Spanien zu den
europaischen Landern mit der hochsten Adipositaspravalenz. Weltweit liegt diese in
den meisten Bevodlkerungen von Industrie- und Schwellenlandern auf ahnlich hohem
Niveau bei 25%. Eine Ausnahme bilden die USA: hier sind bereits 35% der
Erwachsenen adipds. (World Obesity Federation, 2014) Die Adipositas ist
mittlerweile ein so gro3es Problem geworden, dass es global mehr als doppelt so
viele Ubergewichtige wie unterernahrte Menschen gibt. 2,1 Milliarden
ubergewichtigen oder adiposen Menschen (Ng et al., 2014) stehen 842 Millionen
hungernde Menschen gegenuber (Food and agriculture organization of the united
nations, 2013). In den letzten 33 Jahren konnte in keinem Land eine Reduktion der
Adipositas-Pravalenz verzeichnet werden und die Tendenz ist weiter steigend (Ng et
al., 2014).

1.3 Mortalitat bei Adipositas

Mehrere Studien haben gezeigt, dass adipése Menschen eine geringere
Lebenserwartung als normalgewichtige haben (McGee and Collaboration, 2005,
Fontaine et al., 2003, Lenz et al., 2009). Die Gesamtmortalitat bei adipdsen
Menschen in Deutschland ist um ca. 20% erhoht. Morbid Adipose (Adipositas Grad
[ll, BMI > 40) haben sogar ein bis zu 200% erhohtes Sterberisiko im Vergleich zu
Normalgewichtigen. (Lenz et al., 2009)

Besonders bei jungeren Menschen wirkt sich die Adipositas stark auf die
verbleibende Lebenserwartung aus. Manner und Frauen zwischen 20 und 30 Jahren
mit einem BMI > 45 haben eine um ca. 13 bzw. 8 Jahre kurzere Lebenserwartung als
Normalgewichtige. Bei Mannern bedeutet dies eine etwa 22%ige Reduktion der
verbleibenden Lebenserwartung. (Fontaine et al., 2003)

1.4 Atiologie der Adipositas

Die Ursachen der Adipositas sind multifaktoriell. Im Allgemeinen kommt es
langerfristig zu einer positiven Energiebilanz im Korper (Wechsler, 2003). Das
bedeutet, dass Uber einen langeren Zeitraum mehr Energie durchs Essen
aufgenommen als vom Korper verbraucht wird. Als Folge wird die Uberschissige
Energie in Fett umgewandelt und eingelagert. Der Fettanteil im Korper steigt an.



Die haufigste Ursache fur diese positive Energiebilanz ist der moderne Lebensstil in
der westlichen Welt (WHO, 2000). Es gibt eine standige Verfugbarkeit
hochkalorischer Nahrung. Insbesondere fett- und kohlenhydratreiche Ernahrung
fuhren aufgrund ihres hohen Energiegehalts leicht zum Anstieg des Korperfettanteils
(Dreon et al., 1988). Indem zunehmend bereits fertig verarbeitete Speisen angeboten
werden, tragt die Nahrungsindustrie hierzu weltweit einen nicht unerheblichen Teil
bei (Swinburn et al., 2011). Hinzu kommt ein chronischer Bewegungsmangel in
breiten Bevolkerungskreisen: Sitzende Tatigkeiten, Autos, Rolltreppen, Fahrstihle
und diverse Maschinen, die den Alltag zwar erleichtern, die tagliche Bewegung
jedoch verringern, fordern die positive Energiebilanz zusatzlich.

In einzelnen Fallen ist eine genetische Pradisposition festzustellen. Bereits 1956
konnten in einer sehr fruhen Zwillingsstudie von P.J. Clark Hinweise auf eine
genetische Komponente bezuglich KorpergroRe und Gewicht beobachtet werden.
Man kam zu dem Ergebnis, dass bei Zwillingen Korpergrofle, Gewicht und
Huftumfang in annahernd 70% der Falle Ubereinstimmten. (Clark, 1956) Carmelli et
al. bestatigten 1994, dass es bei Zwillingen, die getrennt aufgewachsen waren, eine
sehr hohe Ubereinstimmung des Kérpergewichts gab (Carmelli et al., 1994).

Die Entdeckung des sogenannten obese-Gens wurde 1949 in den USA gemacht. In
einem Labor traten neben normalgewichtigen Mausen extrem fettleibige Mause auf.
Das 1:3 Verhaltnis der fettleibigen zu den normalgewichtigen Mausen wurde als
rezessive Genvariation fur Fettleibigkeit gedeutet. (Ingalls et al., 1950) 1994 gelang
es Zhang et al. das obese-Gen zu isolieren. Zu diesem Zeitpunkt wurde vermutet,
dass Leptin als Genprodukt des obese-Gens, Teil eines Signalwegs ist, der das
Korperfettdepot reguliert. Bei Leptin handelt es sich um ein Hormon, das vor allem
von Adipozyten exprimiert wird. (Zhang et al., 1994) Uber Rezeptoren in bestimmten
Regionen des Hypothalamus kommt es durch das Leptin u.a. zu einer verminderten
Ausschuttung von Neuropeptid Y, welches den Appetit anregt und die basale
Insulinkonzentration sowie die morgendliche basale Kortikosteroidkonzentration im
Plasma erhoht (Zarjevski et al., 1993). Nehmen die Fettdepots im Korper ab, sinkt
auch die Leptin Konzentration im Blut und der Appetit wird angeregt. Die vorzeitige
Hoffnung, dass Adipose lediglich an einem Leptin-Mangel leiden, zerschlug sich mit
der Feststellung einer linearen Korrelation zwischen der Leptin Konzentration im
Plasma und dem BMI (Maffei et al., 1995). Bei Adipositas besteht oft ein hohes
Niveau an Leptin im Serum und die Fettleibigkeit hangt demnach eher mit einer

Leptin Resistenz zusammen (Considine et al., 1996).



Neben dem Signalweg des Leptins lieRen sich weitere Gene identifizieren, die eine
Adipositas-assoziierte Wirkung haben. Es wurde u.a. herausgefunden, dass die
Abwesenheit von Carboxypeptidase E einen Defekt in der Prozessierung von
Proinsulin zur Folge hat und zu einem Adipositas-Diabetes Syndrom fuhrt (Naggert
et al., 1995). Huszar D. et al. entdeckten 1997 ein Syndrom, das von Hyperphagie,
Hyperinsulinamie und Hyperglykamie gepragt ist. Dies ist bedingt durch eine
Inaktivierung des Melanocortin-4 Rezeptors. (Huszar et al., 1997)

Fettleibigkeit kann auch im Zusammenhang mit dem Prader-Willi Syndrom (Laurier et
al., 2014), dem Cushing-Syndrom und einer ausgepragten Hypothyreose (Portmann
and Giusti, 2007) auftreten. Desgleichen konnen Essstorungen wie das Binge-Eating
Syndrom (Mason and Lewis, 2014) und Bulimia nervosa (Villarejo et al., 2014)
vorliegen.

Zudem gibt es eine Reihe an Medikamenten, die als unerwinschte Nebenwirkung
die Entstehung von Ubergewicht und Adipositas beginstigen kénnen. Diese sind u.a.

trizyklische Antidepressiva, Neuroleptika und Glukokortikoide. (Aktories et al., 2013)

1.5 Adipositas-assoziierte Begleiterkrankungen

Die Adipositas steht mit einer Reihe schwerwiegender Begleiterkrankungen im
Zusammenhang. Hierzu zahlen u.a. Bluthochdruck, Lipidstoffwechselstérungen,
Diabetes mellitus Typ 2 und das obstruktive Schlaf-Apnoe-Syndrom (WHO Report,
2000). Stammbetonte, viszerale Adipositas, eine Glukosetoleranzstorung bzw. Typ 2-
Diabetes, eine Dyslipoproteinamie und arterielle Hypertonie vervollstandigen bei
gleichzeitigem Auftreten das klinische Bild eines sogenannten metabolischen
Syndroms, welches bei Adipositas gehauft auftritt. (Herold, 2013) Das metabolische
Syndrom ist ein grofRer Risikofaktor fur viele Folgeerkrankungen. Yusuf et al. zeigten
2004 in einer Fall-Kontrollstudie, in die 30.000 Menschen aus 52 Landern
einbezogen wurden, dass u.a. diese vier Faktoren mit einem signifikant erhdhten
Herzinfarkt Risiko korrelierten (Yusuf et al., 2004).

Ebenso im Hinblick auf die Leber fuhrt die Adipositas oft zu Morbiditaten in Form
einer nicht-alkoholischen Fettlebererkrankung (NAFLD). Eine nicht-alkoholische
Steatohepatitis (NASH), Leberfibrose, -zirrhose und das hepatozellulare Karzinom
konnen die lebensgefahrlichen Folgen sein (Fassio et al., 2004).

Subjektiv leiden Adipdse oft unter einer schnelleren Ermudbarkeit, Kurzatmigkeit,
starkem Schwitzen und Gelenkbeschwerden (Robert Koch Institut, 2003).



1.5.1 Arterielle Hypertonie

Die arterielle Hypertonie ist eine der haufigsten Begleiterkrankungen bei Adipositas.
Stamler et al. stellten bereits 1978 einen sehr engen Zusammenhang zwischen
Korpergewicht und Blutdruck fest. Im Rahmen eines Screenings wurden insgesamt

1 Million Amerikaner untersucht. Bei 20-39 jahrigen Ubergewichtigen konnte im
Vergleich zu den Normalgewichtigen doppelt so oft ein arterieller Hypertonus
festgestellt werden. (Stamler et al., 1978) In der Nurses’ Health Studie, in der mehr
als 80.000 Frauen in einem Zeitraum von 16 Jahren untersucht wurden, kam man zu
dem Ergebnis, dass bereits ein BMI-Anstieg um 1 kg/m? mit einer 12%igen Zunahme
des Hypertonie-Risikos assoziiert war (Huang et al., 1998).

Die arterielle Hypertonie ist wiederum ein grof3er Risikofaktor zur Entstehung einer
koronaren Herzerkrankung und eines Myokardinfarkts (Assmann et al., 1997). So
erhoht eine arterielle Hypertonie laut der Interheart Studie das Risiko eines
Myokardinfarkts um annahernd 20%. Kommen mehrere Risikofaktoren wie Rauchen,
Diabetes mellitus Typ 2 und arterieller Hypertonus zusammen, erhoht sich das Risiko

einen Herzinfarkt zu erleiden, sogar um 50%. (Yusuf et al., 2004)

1.5.2 Diabetes mellitus Typ 2

Wahrend 2013 weltweit ca. 382 Millionen Menschen vom Diabetes betroffen waren,
wird diese Zahl nach Schatzungen der Internationalen Diabetes Federation bis zum
Jahre 2035 noch um weitere 55% ansteigen (International Diabetes Federation,
2013).

Es gibt eine starke Assoziation zwischen Ubergewicht und Glukosetoleranzstorungen
bzw. Typ 2-Diabetes (Chan et al., 1994). Die Nurses' Health Studie kam u.a. zu dem
Ergebnis, dass das Erkrankungsrisiko fur Typ 2-Diabetes bereits ab einem BMI >22
kg/m? ansteigt. Bei einem BMI Uber 30 kg/m? ist das Risiko im Vergleich zu einem
BMI von 22 kg/m? um das dreil3igfache erhoht. (Colditz et al., 1990) Ca. 90% der Typ
2- Diabetiker sind ubergewichtig, 44% sind adipds (Deutscher Gesundheitsbericht,
2013).

1.5.3 Hypertriglyzeridamie

Bei der Hypertriglyzeridamie handelt es sich um eine Storung des Lipidstoffwechsels,
die charakteristisch vermehrt bei Adiposen auftritt. Ab einem Grenzwert von >180
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mg/dl gelten Triglyzeride im Serum als erhoht (Arbeitsbereich Lipidstoffwechsel,
Charité 2015). In den amerikanischen Leitlinien wird im Allgemeinen ein etwas
niedrigerer Grenzwert von 150 mg/dl angewandt (Hegele et al., 2014). Zudem liegt
oft eine verminderte HDL-Cholesterinkonzentration von unter 40mg/dl vor. (Herold,
2013)

Die PROCAM Studie kam u.a. zu dem Ergebnis, dass ein BMI > 30 kg/m? das Risiko
fur eine Hypertriglyzeridamie verdoppelt bis verdreifacht (Assmann et al., 1997). Bei
vorliegender Hypertriglyzeridamie ist das Myokardinfarktrisiko signifikant erhoht
(Cabrera et al., 2014, Nordestgaard et al., 2007). Dies sei selbst schon bei
grenzwertiger LDL-Cholesterin Erhohung bzw. HDL-Cholesterin Senkung der Fall
(Assmann et al.,, 1997). Eine weitere mogliche Folge der Hypertriglyzeridamie,
insbesondere in Kombination mit dem metabolischen Syndrom, ist die nicht-
alkoholische Fettlebererkrankung (Torres do Rego et al., 2014).

1.5.4 Obstruktives Schlafapnoe - Syndrom

Die Schlafapnoe ist definiert als Atempause wahrend des Schlafens mit einer Dauer
von 210 Sekunden und mehr als 5 Wiederholungen pro Stunde (Herold, 2013).
Ubergewicht erhéht signifikant das Risiko, ein obstruktives Schlafapnoe—Syndrom
(OSAS) zu entwickeln (Degache et al., 2013). Die OSAS Pravalenz bei morbiden
Adiposen liegt bei 80% bzw. 50% bei Mannern und Frauen. Eine abdominale
Fettverteilung erhoht die Wahrscheinlichkeit zudem um das Zehnfache, an einem
OSAS zu erkranken. (Salvador et al.,, 2004) Unbehandelt fihrt das OSAS oft zu
weiteren Komorbiditaten wie dem arteriellen Hypertonus, pulmonaler Hypertonie und
der Verschlechterung einer vorbestehenden Herzinsuffizienz (Herold, 2013). Ebenso
lasst sich das Bestehen einer nicht—alkoholischen Fettlebererkrankung gehauft bei
OSAS Patienten feststellen (Weingarten et al., 2012).

1.5.5 Nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD)

Per Definition liegt eine Leberverfettung vor, wenn sich bei >5% der Hepatozyten
Lipide eingelagert haben. Sind > 66% der Hepatozyten betroffen, handelt es sich um
eine hochgradige Steatose. Sofern eine zusatzliche Entzindungsreaktion mit
hepatozytarer Ballonierung vorliegt, ist von einer Steatohepatitis (NASH) die Rede.
Folge der Steatohepatitis kann eine Leberfibrose und —zirrhose sein. (Deutsche
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Gesellschaft fur Pathologie, 2009) Eine lebensgefahrliche mogliche Konsequenz der
Leberzirrhose ist das hepatozellulare Karzinom (Fassio et al., 2004).

Die nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) ist von der alkoholischen
Fettleber v.a. durch einen maximalen Alkoholkonsum von 20g/Tag abzugrenzen
(Brunt, 2001, Neuschwander-Tetri and Caldwell, 2003). Histomorphologisch gibt es
kaum Unterschiede zwischen den beiden Formen der Fettlebererkrankung (Ludwig
et al., 1980). Der klinische Verlauf einer NAFLD ist schwer vorherzusehen. Bei
lediglich 10-20% der Patienten mit hepatischer Steatose ist eine Progredienz zur
Steatohepatitis (NASH) festzustellen. (Méndez-Sanchez et al., 2007) Aus dieser
entwickelt sich in weniger als 5% der Falle eine Leberzirrhose. (Day, 2006) Dennoch
handelt es sich bei dem NASH-assoziierten hepatozellularen Karzinom um eines der
haufigsten und der am rapidesten ansteigenden Indikationen  zur
Lebertransplantation in der westlichen Welt (Wong et al., 2014). Ascha et al. kamen
in einem 3 Jahres Follow-up zu dem Ergebnis, dass 12,8% der Patienten mit
NAFLD-assoziierter Leberzirrhose ein hepatozellulares Karzinom entwickelten
(Ascha et al., 2010).

1.5.5.1 Pravalenz der NAFLD

Die Pravalenz der NAFLD wird in der allgemeinen westlichen Bevolkerung zwischen
25% (Bedogni et al., 2005) und 33% (Browning et al., 2004) geschatzt. Unter einer
NASH leiden vermutlich 2-3% der Bevdlkerung (Neuschwander-Tetri and Caldwell,
2003). Die Daten der internationalen Adipositaschirurgie weisen aufgrund des
ausgesuchten Patientenklientels mit einem hohen BMI noch weitaus hohere Werte
auf. Hier liegen die Pravalenzen von Steatosis hepatis und NASH bei 91% bzw. 37%.
Leberzirrhosen werden in 1-7% der Falle neudiagnostiziert (Machado et al., 2006).

1.5.5.2 Pathogenese der NAFLD

Day und James stellten 1998 zur Pathogenese der NASH das ,two-hit“-Modell auf.
Der erste ,Schlag” fur die Leber war hiernach die einfache Steatose, die zur Folge
hatte, dass das Organ gegenuber anderen Schadigungen empfindlicher wurde. (Day
and James, 1998) Im Allgemeinen tritt eine Leberparenchymverfettung dann auf,
wenn der hepatische Abbau oder Abtransport von Neutralfetten von der Zufuhr oder
Synthese uberstiegen wird (Dancygier, 2006). Prinzipiell gibt es vier Prozesse, die zu
einer hepatischen Steatose fuhren kdnnen: 1) vermehrte Aufnahme freier Fettsauren
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(aus der Nahrung oder dem Korperfettgewebe), 2) vermehrte Synthese freier
Fettsduren in der Leber, 3) verminderte (-Oxidation von Fettsduren und 4)
verminderte Synthese von Lipoproteinen zum Abtransport der Lipide (Burt et al.,
1998).

Daruber hinaus steht die NAFLD in engem Zusammenhang mit dem metabolischen
Syndrom. Marchesini et al. beschrieben 2003 in einer Studie, dass 88% ihrer NASH-
Patienten gleichzeitig an einem metabolischen Syndrom litten. Das Risiko bei
Vorhandensein des metabolischen Syndroms eine Leberfibrose zu entwickeln, war
um das 3,5fache erhoht. (Marchesini et al., 2003) Im Rahmen des metabolischen
Syndroms scheint besonders der Diabetes mellitus Typ 2 und die Insulinresistenz
eine zentrale Rolle bei der NAFLD-Entstehung einzunehmen (Chitturi et al., 2002,
Pagano et al., 2002, Sanyal et al., 2001, Davila et al., 2005). Chitturi et al. stellten bei
95% ihrer untersuchten NASH Patienten eine Insulinresistenz fest (Chitturi et al.,
2002). Ursache ist u.a. die bei Insulinresistenz erhohte Konzentration freier
Fettsauren im Blut, da trotz erhohter Insulinspiegel die Lipolyse im Fettgewebe
gesteigert wird. Zudem ist die muskulare Glukoseaufnahme gemindert. In der Folge
gibt es durch die Insulinresistenz eine erhohte Glukose- und Fettsaurekonzentration,
die von den Hepatozyten aufzunehmen ist. (Dancygier, 2006) Eine weitere Folge
chronischer Hyperinsulinamie ist die verminderte Synthese von Apolipoprotein B 100
und dem damit verbundenen geminderten VLDL-assoziierten Lipidtransport aus den
Hepatozyten (VLDL, very low density lipoprotein) (Charlton et al., 2002).

Eine Fall-Kontroll-Studie aus den USA kam zu dem Ergebnis, dass Diabetes als
unabhangiger Risikofaktor zur Entwicklung eines hepatozellularen Karzinoms
gesehen werden kann und das Risiko um das 2-3fache erhoht (Davila et al., 2005).
Daruber hinaus konnte bei der NASH ein signifikanter Anstieg apoptotischer
Hepatozyten festgestellt werden, der sogar groRer als bei alkoholischer

Lebererkrankung war (Feldstein et al., 2003).

1.5.5.3 Diagnostik der NAFLD

Klinisch bleibt die NAFLD in den meisten Fallen asymptomatisch. Der Gold-Standard
in der Diagnostik ist nach wie vor die Leberbiopsie. Besonders zur
Diagnosesicherung und Differenzierung zwischen reversibler hepatischer Steatose
und progredienter Steatohepatitis ist die Biopsie bislang essenziell. (Deutsche
Gesellschaft fur Pathologie, 2009) Um die klinischen Risiken einer Leberbiopsie zu

vermeiden, gibt es fortwahrende Bestrebungen, weniger invasive MaRnahmen und
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Scores zur Diagnostik der NAFLD zu entwickeln. Ein klinisch oft angewandtes Mittel
in der Fettleber-Diagnostik ist die Sonographie (Rumack et al., 2011). Ebenfalls zur
Ultraschall-Elastographie, einem etwas neueren Verfahren, bei dem die
Lebersteifigkeit gemessen wird, gibt es einige Studien. Sowohl die Sonographie als
auch die Elastographie zeigen gute Ergebnisse bei der Diagnostik fortgeschrittener
Fettlebererkrankungen (Bril et al., 2015, Bonekamp et al., 2009). Die Sonographie ist
bei geringerem Leberfettanteil weniger sensitiv (Bril et al., 2015). Von Nachteil bei
der Elastographie sind fehlende Graduierungsmoglichkeiten und Ungenauigkeiten
bei der Erfassung gering- und mafiggradiger Fibrose. Zudem unterliegen beide
Verfahren signifikanten Storungen durch den Einfluss extrahepatischer Faktoren wie
Aszites oder Adipositas. (Friedrich-Rust et al., 2008, Castera et al., 2008, Haberkorn
etal., 1991)

Ein weiterer Ansatz nicht-invasiver Diagnostik der NAFLD sind laborchemische
Algorithmen. Hierzu wurden bereits verschiedene Testverfahren wie der ,FIB-4
Score” (Sterling et al., 2006) oder der ,NAFLD fibrosis score® (Angulo et al., 2007)
veroffentlicht. Bei beiden Tests werden u.a. die AST-und ALT-Blutserumwerte, die
Thrombozytenzahl und das Patientenalter in einer Formel erfasst und aufgrund
dessen der Grad einer NAFLD abgeschatzt (Sterling et al., 2006).

Zur  Abgrenzung einer alkoholischen von  einer nicht-alkoholischen
Fettlebererkrankung wurde der ,ALD/NAFLD Index (ANI)* propagiert. Hierbei wird
das MCV (mittleres korpuskulares Volumen der Erythrozyten), der AST—und ALT-
Serumwert sowie Grof3e und Gewicht des Patienten berucksichtigt. (Conigrave et al.,
2002) Zudem deutet ein AST/ALT-Verhaltnis von >1 auf eine alkoholische Genese
der Fettleber hin (Deutsche Gesellschaft fur Pathologie, 2009). Ein klinisch oft
durchgefuhrtes Modell zur Bestimmung des Schweregrades einer Lebererkrankung
ist der MELD-Score (Model of End-Stage Liver Disease). Es werden hierbei die
Serumwerte von Kreatinin, Bilirubin und der INR einbezogen. Der MELD-Score wird
vor allem zur Ermittlung der Transplantationsbedurftigkeit eines Patienten
angewandt. (Chalasani et al., 2002)

Trotz vieler Versuche, einen einheitlichen laborchemischen Algorithmus, sowie
Untersuchungsmethoden zur nicht-invasiven Diagnostik der NAFLD zu entwickeln,
ist es bisher noch nicht mdglich, ohne Biopsie eine verlassliche Diagnose zu stellen
(Deutsche Gesellschaft fur Pathologie, 2009). Die histopathologische Beurteilung des
Probenmaterials erfolgt i.d.R. nach dem sog. Brunt Score. Aus dem Grad der

Leberverfettung, Entzundungs- und hepatozellularen Schadigungszeichen wird
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semiquantitativ der NASH-Aktivitats-Score (NAS) ermittelt. Ein NAS-Wert von = 5
wird als definitive Steatohepatitis gewertet. NAS-Werte von 3-4 sind als fragliche
Steatohepatitis einzuordnen und bei Werten von 0-2 ist eine Steatohepatitis definitiv
auszuschlief3en. (Brunt et al., 1999)

1.5.5.4 Therapie der NAFLD

Grundsatzlich ist bei Ubergewichtigen NAFLD Patienten eine Veranderung der
Lebensgewohnheiten mit mehr korperlicher Bewegung, gesunderer Ernahrung und
einer Gewichtsabnahme anzustreben. Mehrere Studien kamen zu dem Ergebnis,
dass bereits eine Gewichtsreduktion von 7-10% zur signifikanten Besserung einer
NASH fuhren kann (Promrat et al., 2010, Harrison et al., 2009). Eine Progression der
Lebererkrankung kann hierdurch verhindert werden (Mcpherson et al., 2014) und es
kommt zu einer verbesserten Insulinsensitivitat (Harrison et al., 2009). Tendler et al.
beobachteten den Effekt einer kohlehydratarmen Diat Uber einen Zeitraum von 6
Monaten und legten einen signifikanten Gewichtsverlust sowie eine verbesserte
Histologie der NAFLD dar (Tendler et al., 2007). Schon nach einer 6 wochigen
kalorienarmen Diat konnte eine Verminderung hepatischer Insulinresistenz um 40%
und weniger Fetteinlagerungen in der Leber festgestellt werden (Viljanen et al.,
2009).

Regelmalige korperliche Bewegung fuhrt daruber hinaus auch unabhangig von einer
Gewichtsabnahme zur Reduktion intrahepatischer Triglyzeride (Sullivan et al., 2012).
Dies lasst sich ebenfalls mit einer verbesserten hepatischen Insulinsensitivitat (Van
Der Heijden et al., 2010) und dem positiven Effekt von Bewegung auf eine
bestehende Insulinresistenz erklaren (Kirwan et al., 2009).

Problematisch ist, dass die Veranderung von Lebensgewohnheiten fur viele der
betroffenen Patienten eine groRe Herausforderung darstellt und die Umsetzung oft
nicht eingehalten wird (Centis et al., 2013, Frith et al., 2010). Bei Patienten, die
durchkonservative Behandlungsverfahren unzureichend Gewicht verloren haben,
stellt die Adipositaschirurgie oft den einzigen Ausweg dar. Bariatrische Operationen
nehmen somit ebenfalls eine wichtige Rolle in der Gewichtsreduktion adiposer
Patienten ein. Zahlreiche Studien belegen verbesserte Leberhistologien nach
bariatrischen Operationen (Klein et al., 2006, Dixon et al., 2004). Mathurin et al.
stellten hierzu 2009 eine Langzeitstudie mit 380 Patienten vor. Den Patienten wurden
jeweils perioperativ, 1 Jahr und 5 Jahre nach der bariatrischen Operation
Leberproben entnommen. Insgesamt nahm der Anteil der Patienten mit Steatosis
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hepatis und NASH deutlich ab. Eine zuvor bestehende Leberfibrose schritt allerdings
weiter fort. Die groRte histopathologische Verbesserung konnte ein Jahr nach der
Operation festgestellt werden, hielt aber auch meist bis zu der Kontrolle nach 5
Jahren an. (Mathurin et al., 2009) Die Rolle bariatrischer Operationen in der Therapie
der NAFLD ist somit noch nicht endgultig geklart. Wahrend die meisten Autoren eine
Verbesserung der Leberpathologien registrierten (Stratopoulos et al., 2005), gibt es
auch einzelne Studien, in denen ein Fortschreiten der Leberfibrose festgestellt wurde
(Chavez-Tapia et al., 2010).

Die zentrale Rolle des Diabetes mellitus Typ 2 und der Insulinresistenz in der
Pathogenese der Leberverfettung geben Hinweise darauf, in der Therapie der
NAFLD beim metabolischen Syndrom anzuknipfen (Kotronen et al., 2008).
Mcpherson et al. kamen in einer Studie zu dem Ergebnis, dass 80% ihrer NAFLD
Patienten, bei denen eine Progression der Leberfibrose festgestellt wurde, Diabetiker
waren (Mcpherson et al., 2014). In der Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 gibt es
Beobachtungen, dass sich das orale Antidiabetikum Metformin positiv auf den
Verlauf einer NAFLD auswirken kann. Bei Metformin-Gabe wurde seltener ein
hepatozellulares Karzinom festgestellt (Donadon et al., 2009). Dies hangt vermutlich
mit der Wirkung des Medikaments zusammen, u.a. einen Zellzyklusarrest in der
GO0/G1 Phase zu induzieren und damit eine Hepatomazellproliferation zu inhibieren
(Chen et al., 2013).

Ebenso gibt es zu Pioglitazone, einem Insulin Sensitizer, einige Studien bezuglich
dessen Wirkung auf die NAFLD. Pioglitazone scheint sich positiv auf die hepatische
Inflammation, Steatose und das Serum-AST und -ALT Level auszuwirken (Sanyal et
al., 2010, Belfort et al., 2006). Diese Effekte wurden auch bei Nicht-Diabetikern
beobachtet (Aithal et al., 2008). Eine mogliche Wirkung auf die Leberfibrose ist
allerdings umstritten (Sanyal et al., 2010, Belfort et al., 2006, Aithal et al., 2008).

Ein weiterer Ansatz ist die Gabe von Vitamin E, das sich positiv auf den oxidativen
Stress der Hepatozyten auswirken soll. Sanyal et al. untersuchten dessen Wirkung
auf bestehende NASH und kamen zu dem Ergebnis, dass Vitamin E im Vergleich zu
der Placebo Kontrollgruppe zu einer signifikanten Besserung der Leberhistologie
fuhrte. (Sanyal et al., 2010) Dieses Ergebnis wurde ebenso von anderen Studien
gestutzt (Hasegawa et al., 2001, Harrison et al., 2003).

Daruberhinaus wird die Wirkung von anderen Stoffen wie der Ursodesoxycholsaure
und der Omega-3 Fettsdure diskutiert. Allerdings konnte bei der

Ursodesoxycholsaure bisher kein Vorteil im Vergleich zu einem Placebo
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nachgewiesen werden (Lindor et al., 2004). Omega-3 Fettsdure scheint positive
Effekte auf die Leberhistologie zu haben (Ding et al., 2014).

Zusammenfassend gibt es einige Ansatze, die NAFLD zukunftig medikamentds zu
behandeln, allerdings sind die Behandlungsoptionen groBtenteils noch nicht
ausgereift. Eine Lebensstilintervention in Form von einer Reduktion des
Korperfettanteils und regelmafiger Bewegung sollte nach wie vor primar angestrebt
werden, da dies eine sehr effektive Therapie darstellt (Chalasani et al., 2012). Far
Patienten, bei denen konservative TherapiemalRnahmen erfolglos bleiben, gibt es
zudem die Moglichkeiten der bariatrischen Operationen, die sich ebenfalls durch eine
Gewichtsabnahme meistens positiv auf eine NAFLD auswirken (Mathurin et al.,
2009).

1.6 Therapie der Adipositas

Laut evidenzbasierter Leitlinien der Deutschen Adipositas-Gesellschaft besteht die

Therapieindikation fur Ubergewicht und Adipositas ab einem BMI zwischen 25 und

30 kg/m?, wenn zusatzlich eine der folgenden Bedingungen vorliegt:

* eine Adipositas-assoziierte Begleiterkrankung (arterieller Hypertonus, Typ-2
Diabetes etc.)

e abdominale Adipositas oder

* ein hoher psychosozialer Leidensdruck.

Ab einem BMI = 30 kg/m? besteht die Behandlungsindikation ohne weitere

Bedingungen. Bei konsumierenden Erkrankungen (z.B. Tumore, AIDS) und einer

bestehenden Schwangerschaft soll die Fettleibigkeit nicht behandelt werden. Zudem

sollte eine langfristige Gewichtsstabilisierung angestrebt werden, da die Adipositas

eine chronische Erkrankung mit hoher Rezidivneigung ist. (Deutsche Adipositas

Gesellschaft e.V., 2014)

1.6.1 Konservative Adipositastherapie

Grundlage der konservativen Adipositastherapie ist ein Basisprogramm bestehend
aus Bewegungs-, Ernahrungs-, und Verhaltenstherapie. Das Gewichtsmanagement
lasst sich in eine Phase der Gewichtsreduktion und der Gewichtserhaltung
unterteilen. (Deutsche Adipositas Gesellschaft e.V., 2014) Faktoren fur eine
langfristige Gewichtserhaltung sind u.a. eine energie- und fettreduzierte Kost,
konstantes  Ernahrungsverhalten, regelmallige Gewichtsselbstkontrolle  und

korperliche Betatigung (Klem et al., 1997). Curioni und Lourengo beschrieben einen
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sehr viel grolReren Erfolg in der Gewichtsabnahme bei einer Kombination aus Diat
und Bewegung im Vergleich zur Diat allein. Es konnte dadurch sowohl initial als auch
langerfristig nach 1 Jahr bis zu 20% mehr Gewicht abgenommen werden (Curioni
and Lourencgo, 2005).

Bei Auswertungen des amerikanischen Gewichtskontrollregisters an 2700 Personen
stellte sich heraus, dass besonders eine niedrigkalorische Diat mit geringem
Fettkonsum vor einer Gewichtszunahme schutzt (Phelan et al., 2006). Die
Kohlenhydrataufnahme scheint dabei laut Deutscher Gesellschaft fir Ernahrung fur
das Korpergewicht weniger relevant zu sein (Hauner et al., 2012). Des Weiteren
sollten Fast Food (Phelan et al., 2006), kalorienhaltige Getranke (Chen et al., 2009)
und Alkohol (Breslow and Smothers, 2005) vermieden werden. Lebensmittel mit
geringer Energiedichte (kcal/g Lebensmittel) wie Suppen, Obst und Gemuse kdnnen
bei erhaltender Sattigung das Korpergewicht effektiv senken (Rolls et al., 2005).
Bezlglich korperlicher Aktivitat sollte sich zur Gewichtsabnahme > 150min/Woche
bewegt werden (Donnelly et al., 2009). Um hierbei einen moglichst gro3en Effekt
hinsichtlich Korperfettabnahme, BMI und Bauchumfang zu erreichen, sollten vor
allem ausdauerorientierte Bewegungsformen ausgefuhrt werden (McTiernan et al.,
2007). Tagliche Aktivitaten wie Fahrradfahren zur Arbeit und Treppensteigen statt
Fahrstuhlfahren haben in Untersuchungen ahnliche Effekte gezeigt wie ein forciertes
Sportprogramm (Andersen et al., 1999). Neben der Empfehlung ausdauerorientierte
Bewegungsformen auszufuhren, gibt es zudem den Ansatz eines moglichst grof3en
Muskelaufbaus. Es konnte dabei gezeigt werden, dass die Muskulatur ebenfalls
einen groflRen Einfluss auf die Energiebalance des Korpers hat. (Yang et al., 2014)
Neben Diat und Bewegung wird laut evidenzbasierter Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fur Adipositas eine Verhaltenstherapie als wesentlicher Bestandteil der
Gewichtsreduktionsprogramme angesehen (Deutsche Adipositas Gesellschaft e.V.,
2014). Eine begleitende Verhaltenstherapie kann die Gewichtsreduktionunterstutzten
(Anderson et al., 2011). Sie gliedert sich in der Regel in Lebensstilinterventionen und
kognitiv—verhaltenstherapeutische = Behandlungsmethoden. Es sollten  nach
Moglichkeit verschiedene Elemente enthalten sein. Die Einlbung eines flexibel
kontrollierten Ess- und Bewegungsverhaltens, einer Stimuluskontrolle und
Ruckfallpraventionen konnen Inhalte der Therapie sein.

Trotz genannter konservativer Therapieprogramme wird von vielen Ubergewichtigen
und Adipdsen keine langfristige Gewichtsreduktion erreicht. Die Ruckfallquote ist

sehr hoch. Laut Wing und Phelan sind es nur 20% der Ubergewichtigen, die in einem
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Zeitraum von 1 Jahr mindestens 10% ihres vorigen Korpergewichts reduzieren und
halten. Das Risiko einer erneuten Gewichtszunahme sinkt, wenn das Gewicht bereits
2-5 Jahre gehalten werden kann. (Wing and Phelan, 2005)

1.6.2 Chirurgische Adipositastherapie

Eine weitere Option der Adipositastherapie stellt die bariatrische Chirurgie dar. Eine
schwedische Studie zur Effektivitat bariatrischer Operationen kam zu dem Ergebnis,
dass nach 2 und 10 Jahren 23,4% bzw. 16,1% des Ausgangsgewichts reduziert und
somit signifikant mehr Gewicht abgenommen werden konnte als durch konservative
Behandlungsmethoden. Daruber hinaus sank die Rate an Komorbiditaten wie
Diabetes und der Hypertriglyzeridamie. Es fiel den operierten Patienten auch leichter
eine Lebensstilintervention in Form von koérperlicher Bewegung und geringerer

Energieaufnahme durchzufuhren. (Sjostrom et al., 2004)

1.6.2.1 Indikationen und Kontraindikationen der Adipositaschirurgie

Laut evidenzbasierter Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Allgemein— und
Viszeralchirurgie kommt eine bariatrische Operation generell dann in Frage, wenn
durch intensive multimodale, konservative Behandlungsmethoden das Therapieziel
nicht erreicht wurde (Deutsche Gesellschaft fur Allgemein-und Viszeralchirurgie,
2010). Falls also nach 6-monatigen konservativen TherapiemalRnahmen bei einem
BMI von = 40 kg/m? bzw. einem BMI von = 35 kg/m? mit Komorbiditaten weniger als
10% des Ausgangsgewichts reduziert werden konnte, kann eine Operation in
Erwagung gezogen werden. In Ausnahmeféallen kann eine bariatrische Operation
auch ohne vorangegangene konservative MalRnahmen durchgefuhrt werden, wenn
durch die Begleitumstande eine konservative Therapie ohne Aussicht auf Erfolg ist.
Dies ist beispielsweise bei extrem hohem Insulinbedarf oder kompletter Immobilitat
der Fall. Zudem besteht eine primare Operationsindikation ab einem BMI = 50 kg/m?>.
Bei chronischen Erkrankungen, instabilen psychopathologischen Zustanden,
konsumierenden und neoplastischen Erkrankungen und bei Krankheiten im
Allgemeinen, die durch den postoperativen katabolen Stoffwechsel verschlechtert
werden konnten, sollte nicht operiert werden. (Deutsche Adipositas Gesellschaft e.V.,
2014)
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1.6.2.2 Bariatrische Operationsmethoden

Im Allgemeinen wird in der Adipositaschirurgie zwischen restriktiven, malabsorptiven
und Kombinationsverfahren unterschieden. Die Verfahren unterscheiden sich
hinsichtlich Reversibilitat, Gewichtsverlust und Komplikationsrate im Kurz- und

Langzeitverlauf.

1.6.2.2.1 Restriktive Operationen

Restriktive Operationsverfahren zielen prinzipiell darauf ab, das Magenvolumen zu
verkleinern. Das verminderte Fassungsvermogen des Magens bedingt ein sehr frih
einsetzendes Sattigungsgefuhl. Die dadurch bedingte geringere Nahrungsaufnahme
fuhrt langfristig zum gewulnschten Gewichtsverlust. Zu den restriktiven Verfahren
gehoren u.a. der Schlauchmagen (Sleeve Gastrektomie), der Magenballon und das
Magenband (Gastric Banding) (Deutsche Gesellschaft fur Allgemein-und
Viszeralchirurgie, 2010).

1.6.2.2.1.1 Schlauchmagen (Sleeve Gastrektomie)

Bei der Schlauchmagenbildung handelt es sich um ein restriktives, irreversibles
Verfahren. Es wird mit Hilfe eines Klammernahtgerates der Magenfundus reseziert
und ein ca. 4 cm breiter Magenschlauch gebildet (Novell et al., 2013). Das
Magenantrum, die kleine Kurvatur und der Pylorus werden bei der Resektion
ausgespart, sodass die naturliche Magenpassage erhalten bleibt. Die
Gewichtsabnahme erfolgt Uber das geringere Fullungsvolumen des Magens.
(Gagner and Rogula, 2003) Daruber hinaus hat das Verfahren Auswirkungen auf die
gastrointestinale Hormon- und Magensaurebildung, da eine Restriktion der Fundus-
und Korpusanteile erfolgt. Der dadurch bedingte verminderte Ghrelin-Plasmaspiegel
wirkt zusatzlich appetitsenkend. (Karamanakos et al., 2008)

Besonders bei morbid adipésen Hochrisikopatienten stellt die Schlauchmagenbildung
ein eigenstandiges Operationsverfahren dar (Almogy et al., 2004). Nach einem Jahr
kénnen ca. 60% des Ubergewichts (Excess Weight Loss, EWL) reduziert worden
sein (Nocca et al, 2008, ElI Chaar et al, 2014). Zudem werden
Schlauchmagenoperationen durchgefuhrt, um umfangreichere Folgeoperationen wie
den Magenbypass oder die Biliopankreatische Diversion als zweizeitigen Eingriff
durchzufihren (Milone et al., 2005). Auf diese Weise lasst sich das Gesamtrisiko der
Folgeoperationen senken (Regan et al., 2003).
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Mogliche  Komplikationen sind u.a. Nahtinsuffizienzen,  Magenischamien,
Nachblutungen aus der Klammernahtreihe, prolongiertes postoperatives Erbrechen
(Himpens et al., 2006) und langfristig Magendilatationen (Langer et al., 2006).

1.6.2.2.1.2 Laparoskopisches Magenband (Gastric Banding, LGB)

Bei der Magenbandoperation wird ein Silikonband um den oberen Magenanteil
gelegt. Mit Hilfe eines Kalibrierungsballons, der Uber eine Magensonde von unten
gegen den Osophagus gezogen wird, kann das Silikonband direkt unter dem gastro-
oesophagealen Ubergang platziert werden. (Novell et al., 2013) Auf diese Weise wird
ein sog. Magenpouch geschaffen, der die mogliche Nahrungsaufnahme erheblich
einschrankt. Es besteht die Moglichkeit das Silikonband Uber ein Portsystem an der
oberflachlichen Bauchdecke mit Flussigkeit aufzufullen und so die Magenrestriktion
zu justieren. (Brunicardi et al., 2005) Bei dem Magenband handelt es sich um ein
reversibles  Operationsverfahren. Nach einem Jahr kann mit einer
Ubergewichtsreduktion (EWL) von etwa 40% gerechnet werden (Wang et al., 2013).
Problematisch ist die hohe Langzeitkomplikationsrate, die bei ca. 30% liegt (Suter et
al., 2006, Wang et al., 2013). Es handelt sich hierbei haufig um Band- oder Katheter-
assoziierte Komplikationen. Des Weiteren kann ein inadaquater Gewichtsverlust
durch Magenpouchdilatation auftreten. (Suter et al., 2006) Daher wird das Gastric
Banding weltweit immer seltener durchgefuhrt (Stroh, 2014).

1.6.2.2.2 Malabsorptive- und Kombinationsmethoden

Malabsorptive Operationsverfahren zielen auf eine verminderte intestinale
Nahrstoffaufnahme ab. Dies kann u.a. durch Umgehung des Duodenums und einer
verminderten Darmpassage induziert werden. (Brunicardi et al., 2005) Zudem gibt es
Kombinationsverfahren, die malabsorptive mit restriktiven Verfahren verbinden. Eine
haufige Methode der Kombinationsverfahren ist der Roux-en-Y Magenbypass
(RYGB). (Deutsche Gesellschaft fur Allgemein-und Viszeralchirurgie, 2010)

1.6.2.2.2.1 Laparoskopischer Roux- en-Y Magenbypass (RYGB/LRYGB)

Beim Roux-en-Y Magenbypass handelt es sich um ein haufig angewandtes,
allgemein akzeptiertes Standardverfahren, das heutzutage vornehmlich nach der
Technik von Wittgrove durchgefuhrt wird (Deutsche Gesellschaft fur Allgemein-und

Viszeralchirurgie, 2010). Diese zeichnet sich vor allem durch einen relativ kleinen
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proximalen Magenpouch aus (Wittgrove and Clark, 2000). Der Magenpouch ist ein
kleinkurvaturseitiger abgetrennter Magenanteil, der die Verbindung zum Osophagus
beibehalt. Der grolere Magenanteil verbleibt in situ und von der Nahrungspassage
ausgeschlossen. Im Folgenden wird der Dunndarm durchtrennt und in einen
biliopankreatischen und einen alimentaren Schenkel unterteilt. Der alimentare
Schenkel wird mit dem Magenpouch verbunden. Die beiden Schenkel werden per
FulRpunktanastomose vereinigt. Erst ab dieser Zusammenfuhrung zum
gemeinsamen Dunndarmschenkel wird die Nahrung den Verdauungssaften
zugefuhrt und die Nahrstoffe konnen aufgenommen werden. (Deutsche Gesellschaft
fur Allgemein-und Viszeralchirurgie, 2010) Wahrend ein moglichst kurzer
gemeinsamer Dunndarmschenkel zu mehr Gewichtsverlust fuhrt, werden hierbei
auch signifikant haufiger malabsorptive Spatkomplikationen verzeichnet (Brolin et al.,
2002). Die biliopankreatische Schlinge hat in der Regel eine Lange von 50-100cm
wogegen die alimentare bei 100-250cm liegt (Deutsche Gesellschaft fur Allgemein-
und Viszeralchirurgie, 2010). Ein Jahr nach der Operation kann beim Roux-en-Y
Magenbypass eine Gewichtsreduktion von bis zu 70% des Ubergewichts (Excess
Weight Loss) erreicht werden (DeMaria et al., 2002).

Die Komplikationsrate liegt bei bis zu ca. 23% (Parikh et al., 2006). Ein
offenchirurgisches Vorgehen im Sinne einer Laparotomie fuhrt zu einer hoheren
Komplikations- und Mortalitatsrate sowie einem langeren postoperativen
Krankenhausaufenthalt. Mogliche Komplikationen sind u.a. oberflachliche und tiefe
Wundinfektionen, Sepsis, Pneumonie, akutes Nierenversagen und Lungenembolien
bzw. tiefe Beinvenenthrombosen. Hingegen werden beim laparoskopischen
Vorgehen etwas haufiger Komplikationen wie Anastomoseninsuffizienzen und
Dehiszenzen der gastralen Klammernahtreihe verzeichnet. (Lancaster and Hutter,
2008)

Der RYGB und die Sleeve Gastrektomie sind aktuell in Deutschland die am
haufigsten durchgefuhrten bariatrischen Operationsverfahren. Beide Verfahren
werden etwa gleich oft angewandt (RYGB 46,8%, SG 43,7%). (Stroh, 2014)

1.6.2.2.2.2 Biliopankreatische Diversion mit Duodenal Switch (BPD-DS)

Bei der biliopankreatischen Diversion mit duodenalem Switch handelt es sich um
eine Kombination aus Malabsorption und Restriktion. Zunachst erfolgt eine
Magenresektion zum Schlauchmagen mit einem Volumen von 100-120ml (Hess,
2003). Ahnlich wie beim Roux-en-Y Magenbypass gibt es einen biliopankreatischen
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und einen alimentaren Dunndarmschenkel. Das Duodenum wird ca. 3cm aboral des
Pylorus und der Duinndarm 250cm oral der lleozOkalklappe durchtrennt.
Anschlielend wird eine Anastomose zwischen dem aboralen Dunndarmschenkel
und dem postpylorischen Duodenum gebildet. Der biliopankreatische Schenkel wird
ca. 100cm oral der lleozokalklappe per Fullpunktanastomose mit dem alimentaren
Schenkel verbunden und somit die Verdauungssafte der Nahrung zugefuhrt.
(Deutsche Gesellschaft fur Allgemein-und Viszeralchirurgie, 2010) Um einen
ausreichenden  Gewichtsverlust zu  bewirken, sollte der gemeinsame
Dunndarmschenkel 100cm nicht Uberschreiten (McConnell et al., 2005).

Zwei Jahre nach der Operation kann um die 74% des Ubergewichts (Excess Weight
Loss) reduziert worden sein (Rabkin, 1998). Somit handelt es sich bezlglich des
Gewichtsverlusts bei der biliopankreatischen Diversion mit duodenalem Switch
umdas effektivste Verfahren zur Gewichtsreduktion, wobei Langzeitkomplikationen
aufgrund der ausgepragten Malabsorption zu beachten sind (Parikh et al., 2006,
Rabkin et al., 2003). Dies bedingt eine strenge Indikationsstellung fur das Verfahren,
das bei sehr hohem BMI und ausgepragten Komorbiditaten Einsatz finden sollte.
Sowohl international als auch in Deutschland wird die BPD-DS nur in geringer
Fallzahl von 1-2% durchgefuhrt. (Stroh, 2014) Die Komplikationsrate bei
laparoskopischer biliopankreatischer Diversion liegt im Vergleich zum Magenbypass
etwas hoher bei bis zu 25%. Diese beinhaltet u.a. Anastomosen- und
Nahtinsuffizienzen oder Strikturen am proximalen Duodenum, Lungenembolien und

tiefe Beinvenenthrombosen (Rabkin et al., 2003).

1.6.3 Komplikationen in der Adipositaschirurgie

In den Leitlinien der Adipositaschirurgie gibt es eine Ubereinkunft dartiber, dass die
zuvor genannten bariatrischen Operationsmethoden nach Moglichkeit laparoskopisch
durchgefuhrt werden sollen (Deutsche Gesellschaft fur Allgemein-und
Viszeralchirurgie, 2010). Dies liegt darin begrundet, dass bei laparoskopischem
Vorgehen eine signifikant geringere Komplikations- und Mortalitatsrate sowie ein
kUrzerer Krankenhausaufenthalt verzeichnet wurde (Masoomi et al., 2012, Lancaster
and Hutter, 2008). Bezogen auf den Roux-en-Y Magenbypass gab es eine 2008
veroffentlichte Studie von Lancaster und Hutter, die laparoskopische mit offener
Operationsmethode verglich. Es wurden insgesamt 5.777 Patienten einbezogen. Die
Patienten hatten nach offener Laparotomie einen signifikant langeren
Krankenhausaufenthalt (durchschnittlich 3 vs. 2 Tage; p< 0.0001), eine hdohere
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Mortalitatsrate innerhalb der ersten 30 Tage postoperativ (0.79% vs. 0.17%; p =
0.002) und litten an signifikant mehr Komplikationen (13.18% vs. 6.69%; p< 0.0001).
Zu den haufiger beobachteten Komplikationen nach offener Operation zahlten u.a.
Wundinfektionen, Wunddehiszenzen, Pneumonien, Lungenembolien, Thrombosen
und Sepsis. (Lancaster and Hutter, 2008) Daruber hinaus sind mogliche
Komplikationen bei offener und laparoskopischer Operation: Harnwegsinfekte,
Blutungen (Lancaster and Hutter, 2008), Leckagen der Klammernahtreihe (Silecchia
et al., 2006), Erbrechen (Himpens et al., 2006), Anastomoseninsuffizienzen (Gracia
et al.,, 2007), Anastomosenstenosen (Swartz et al., 2006), lleus (Masoomi et al.,
2012) und Diarrhéen (Savik et al., 2013).

Nach Magenbypass und BPD-DS besteht das erhohte Risiko einer
Gallensteinerkrankung (Wattchow et al., 1983). Um die 30% der Patienten entwickeln
6 Monate postoperativ Gallensteine (Sugerman et al., 1995, Shiffman et al., 1993).
Eine mogliche Prophylaxe stellt die orale Gabe von Ursodesoxycholsaure dar
(Sugerman et al., 1995).

Langfristig besteht besonders nach den malabsorptiven Operationsverfahren die
Gefahr, Mangelerscheinungen zu entwickeln. Vitamine und Mineralien wie Vitamin
B12, Thiamin, Folsaure, Vitamin D und Eisen werden von einigen Patienten
postoperativ nicht mehr ausreichend resorbiert. (Crowley and Olson, 1983, MacLean
et al.,, 1983, Coupaye et al., 2009, Slater et al., 2004) Aus diesem Grund sollten
abhangig vom Operationsverfahren nach Roux-en-Y Magenbypass und der BPD-DS
regelmallige Laborkontrollen durchgefuhrt und eine Nahrstoffsupplementierung
erwogen werden (Deutsche Gesellschaft fur Allgemein-und Viszeralchirurgie, 2010).
Insgesamt ist laut einer Studie von Aminian et al. bei Typ 2-Diabetespatienten das
Operationsrisiko des laparoskopischen Roux-en-Y Magenbypass vergleichbar niedrig
mit dem Risiko von haufig durchgefihrten Operationen wie der laparoskopischen
Cholezystektomie oder Hysterektomie. Hingegen bestehe bei Operationen aufgrund
der Folge von Diabetes (z.B. kardiovaskulare Operationen) ein zehnmal hoheres
Operationsrisiko als beim RYGB. Somit sei eine frUhe Intervention in Form des
laparoskopischen RYGB bei Diabetespatienten sicherer und vorteilhafter als die

Folgeoperationen bei Voranschreiten der Erkrankung. (Aminian, 2015)
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2. Fragestellung

Wie zuvor beschrieben, gibt es eine steigende Pravalenz von Ubergewicht und
Adipositas (Mensink et al., 2013). Vergesellschaftet mit der Adipositas leiden immer
mehr Menschen an metabolischen und kardiovaskularen Erkrankungen. Auch die
nicht-alkoholische Fettlebererkrankung steht in engem Zusammenhang mit der
Adipositas und dem metabolischen Syndrom (Marchesini et al., 2003).

Wahrend die meisten Folgeerkrankungen der Adipositas bzgl. Diagnostik und
Therapie bereits einem internationalen Standard unterliegen, gibt es zur nicht-
alkoholischen Fettlebererkrankung noch viele Unklarheiten.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Pravalenz der nicht-alkoholischen
Fettlebererkrankung in unserer Kohorte morbid adipdser bariatrischer Patienten
aufzuzeigen und daruber hinaus deren Einfluss auf den direkten perioperativen
sowie den postoperativen Verlauf zu ermitteln.

Daruber hinaus sollten etwaige Risikofaktoren und Hinweise fur das Vorliegen einer
Lebererkrankung bei diesem speziellen Patientenkollektiv der Adipositaschirurgie

identifiziert werden.

3. Material und Methoden
3.1 Datenerhebung

Patientenselektion

Es erfolgte eine retrospektive Sichtung der Patienten, die im Adipositascentrum des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf aufgrund einer krankhaften Adipositas
operiert wurden und bei denen intraoperativ aufgrund des makroskopischen
Befundes eine Leberbiopsie entnommen wurde. Die primaren Operationsindikationen
unterlagen den deutschen Richtlinien der Adipositaschirurgie (Runkel et al., 2011).
Es wurden ebenso Patienten mit Revisionsoperationen nach primaren bariatrischen
Operationen mit in die Studie einbezogen. Perioperativ und bis zu 30 Tage nach der
Operation wurden alle aufgetretenen Komplikationen erfasst. Hierzu wurden die
Daten der Operationsprotokolle, des postoperativen Krankenhausaufenthalts, der
regularen Nachsorgekontrolle, sowie eventueller Vorstellungen in der Notaufnahme
ausgewertet. Die Ereignisse wurden in chirurgische (als direkte Folge der Operation),
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pulmonale, kardiovaskulare und andere unterteilt. Alle erfassten Patienten gaben ihr
ausdruckliches Einverstandnis, dass ihre Daten zu Forschungszwecken verwendet

werden durfen.

Leberhistologie

Eine Leberhistologie wurde angestrebt, wenn die Leber intraoperativ abnormal
erschien. Hierzu fuhrten die Chirurgen am Ende der Operation eine Keilresektion am
linken Leberlappen durch.

Die Diagnostik der intraoperativ gewonnenen Leberprobe erfolgte durch das Institut
fur Pathologie des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf. Als diagnostisches
Mittel wurde hierbei unter anderem der NAFLD Aktivitats-Score (NAS) von Kleiner et
al. angewandt. Dieser reicht von 0 bis 8 und erfasst u.a. eine Steatose, Inflammation
und Ballonierung der Hepatozyten. (Kleiner et al., 2005) Eine NAS = 5 zahlt als
Grenzwert fur eine definitive Steatohepatitis. Zur statistischen Auswertung wurden
alle Patienten in vier histologische Gruppen kategorisiert: normales Lebergewebe
(mit <5% Steatose), hepatische Steatose mit oder ohne Zeichen einer Fibrose,
Fibrose mit oder ohne Zeichen einer Zirrhose.

Begleiterkrankungen

Patientenbezogene Informationen wurden v.a. den Dokumentationen der
praoperativen interdisziplinaren Adipositassprechstunde entnommen. Hierbei wurde
ein besonderes Augenmerk auf die Adipositas-assoziierten Begleiterkrankungen:
Diabetes mellitus Typ 2, arterieller Hypertonus, obstruktives Schlafapnoe-Syndrom
und die Hypertriglyzeridamie gelegt. Ein psychosomatisches Gutachten gab
Aufschluss Uber mogliche Substanz— und Alkoholabhangigkeiten.

3.2 Einschlusskriterien

Es wurden retrospektiv alle Patienten erfasst, die in dem Zeitraum von Januar 2012
bis Juni 2014 im Adipositascentrum des Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
bariatrisch operiert wurden und bei denen intraoperativ eine Keilbiopsie der Leber
entnommen wurde. Alle Patienten waren zum Zeitpunkt der Operation 218 Jahre alt.
Als Grundlage zum Studieneinschluss diente neben dem Operationsprotokoll das
Vorliegen eines intraoperativ gewonnenen histopathologischen Leberbefundes und
die Einverstandniserklarung an der Studie teilzunehmen. Eine alkoholbedingte
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Lebererkrankung zahlte als Ausschlusskriterium der Studie und konnte mithilfe des
psychosomatischen Gutachtens weitgehend ausgeschlossen werden.

3.3 Statistische Auswertung

Die Daten wurden mithilfe des Programms Microsoft Office Excel 2007 tabellarisch
erfasst und mittels IBM SPSS ausgewertet. Patientencharakteristika wurden in Form
von kontinuierlichen Variablen als Mittelwert, Minimum, Maximum und
Standardabweichung (SD) dargestellt. Kategoriale Variablen wurden durch
prozentuale Haufigkeiten erfasst. Die Charakteristika wurden durch den Chi-Quadrat
Test oder den Exakten Fisher-Test mit den histologischen Gruppen und dem NAFLD
Aktivitats-Score verglichen.

Peri- und postoperative Ereignisse wurden in Komplikationen insgesamt,
chirurgische, pulmonale, kardiovaskulare und andere Komplikationen unterteilt.
Mittels dieser Variablen wurde der prozentuale Anteil der Patienten, die eine oder
mehr Komplikationen erlitten, mit den histologischen Gruppen und den NAS Gruppen
verglichen. Hierzu wurde ebenfalls der Exakte Fisher-Test angewandt. Ein p-Wert

von kleiner als 0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet.

4. Ergebnisse
4.1 Patientencharakteristika

Es wurden insgesamt 310 Patienten im Zeitraum von Januar 2012 bis Juni 2014 im
Adipositascentrum des Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf identifiziert, bei
denen im Rahmen einer bariatrischen Operation eine Leberprobe entnommen wurde.
Acht Patienten wurden aus der Studie ausgeschlossen. Dies erfolgte wegen anderer
Formen von Lebererkrankungen (n=2, ein Patient mit primar bilidrer Zirrhose, ein
Patient mit Hepatitis), fehlendem Einverstandnis an wissenschaftlichen Studien
teilzunehmen (n=3), oder inadaquater Leberprobe (n=3).

Es gab mehr weibliche (n=209/69,2%) als mannliche Patienten (n=93/30,8%). Das
durchschnittliche Alter bei der Operation betrug 43,3 + 11,9 Jahre (Min.-Max. 18-72).
Bei Betrachtung der Patienten im Hinblick auf verschiedene Altersgruppen liel3 sich
erkennen, dass ein Grolteil der Patienten < 45 Jahre alt war. Das durchschnittliche
Korpergewicht betrug 151,7 + 33 kg (Min.-Max. 98-236,7). Es liel sich ein mittlerer
Body Mass Index von 51,6 + 9,7 kg/m? (Min.-Max. 33-85) ermitteln. Bei 279 (92,38%)
Patienten bestand ein BMI von = 40 kg/m?, was als Adipositas Grad Ill einzuordnen
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war. Eine besonders extreme Adipositas mit einem BMI von >60kg/m? war bei 54
(17,9%) Patienten festzustellen.

Tabelle 3: Charakteristika des vorliegenden Patientenkollektivs (n=302)

Patientencharakteristika Patientenkollektiv (n=302)

Geschlecht, weiblich/mannlich, n (%) 209/93 (69,2%/30,8%)

Alter, Durschnitt £ SD (Min.-Max.) [Jahre] | 43,3 £ 11,9 (18-72)

Gewicht, Durschnitt + SD(Min.-Max.) [kg] | 151,7 % 33 (98-236,7)

BMI, Durschnitt + SD (Min.-Max.) [kg/m?] | 51,6 + 9,7 (33-84,87)

BMI > 60kg/m?, n (%) 54 (17,9%)

Geschlechtsverteilung

Manner

H Frauen

Abbildung 1: Geschlechtsverteilung des Patientenkollektivs (n=302)

-28-




Altersverteilung
B >18 bis <45 Jahre ™ 245 bis <60 Jahre >60 Jahre

Abbildung 2: Altersverteilung des Patientenkollektivs (n=302)

BMI Verteilung

1%

Adipositas Grad |; BMI 30 —
34,9

 Adipositas Grad Il; BMI 35 —
39,9

B Adipositas Grad Ill; BMI > 40

Abbildung 3: BMI-Verteilung der Patienten (n=302)
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4.2 Adipositas-assoziierte Begleiterkrankungen

Eine arterielle Hypertonie stellte sich als die haufigste Begleiterkrankung in dem
untersuchten Patientenkollektiv heraus. Diese bestand bei 198/302 (65,6%)
Patienten. Dem folgte die Hypertriglyzeridamie (Richtwert >180mg/dl), die bei
150/302 (49,7%) Patienten festzustellen war. Ein obstruktives Schlafapnoe Syndrom
(OSAS) lag bei 114/302 (37%) Patienten vor und unter einem Diabetes mellitus

Typ Il litten 91/302 (30,1%) Patienten. Bei keinem der Patienten gab es in der
praoperativen  Osophago-Gastro-Duodenoskopie ~ Anzeichen einer  portalen
Hypertension.

65.60% B Arterieller Hypertonus

o ) 49,70% B Hypertriglyzeridamie (Serum-
Adlpos_ltas-assoznerte Triglyzeride >180mg/dl)
Begleiterkrankungen OSAS
30,10%
DM Typ Il

0,00%  20,00% 40,00% 60,00% 80,00%

Abbildung 4: Adipositas-assoziierte Begleiterkrankungen der Patienten (n=302)

Nach den Richtwerten der amerikanischen Endocrine Society (Richtwert >150mg/dl)
war bei 204/302 (67,5%) Patienten eine Hypertriglyzeridamie festzustellen. Diese
war bei 128/302 (42,4%) Patienten als schwere Form (Serum-Triglyzeride
>200mg/dl) einzuordnen. Die folgende Graphik veranschaulicht die Verteilung im
Patientenkollektiv:
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Hypertriglyzeridamie

Normwertig (Serum-

32.50% 25,20% Triglyzeride <150mg/dl)

Mild (Serum-Triglyzeride
150-199mg/dl)

= Schwer (Serum-
Triglyzeride >200mg/dl)

Abbildung 5: Unterteilung der Triglyzerid-Serumwerte von 302 Patienten (Richtwert:
>150mg/dl)

4.3 Laborparameter

In der folgenden Tabelle sind die relevanten biochemischen Marker aller 302
Patienten im Durchschnitt angegeben. Die Werte entstammen jeweils den
praoperativen Blutentnahmen. Es ist ersichtlich, dass erhohte Entzindungszeichen
und eine Hyperlipidamie in unserer Kohorte verbreitet waren. Allerdings zeigte sich
hierbei keine Assoziation zur Leberhistologie.
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Tabelle 4: Durchschnittiche Serumkonzentrationen von Laborwerten des
Patientenkollektivs (n=302)

Laborwert Serumkonzentrationen

+

Gesamtcholesterin, Durchschnitt + SD, | 189,9 + 38,4 (89-367)
(Min.-Max.) [mg/dl]

+

Serum-Triglyzeride, Durchschnitt + SD, | 209,5 + 109,4 (55-771)
(Min.-Max.) [mg/dl]

AST, Durchschnitt + SD, (Min.-Max.) | 25,7 + 17,5 (7-211)
[U/L]

ALT, Durchschnitt £ SD, (Min.-Max.) 33,2 £ 20,2 (9-141)
[U/L]

GGT, Durchschnitt + SD, (Min.-Max.) 53,8 + 71,9 (9-597)
[mg/dl]

Kreatinin, Durschnitt £ SD, (Min.-Max.) 0,9+0,2(0,5-2)
[mg/dl]

Bilirubin gesamt, Durschnitt £ SD, (Min.- | 0,5 £ 0,3 (0,2-2,2)
Max.) [mg/dl]

CRP, Durchschnitt £ SD, (Min.-Max.) 15,7 £ 11,4 (<5-73)
[mg/dl]

Thrombozytenzahl, Durschnitt + SD, | 300,6 + 73,2 (112-526)
(Min.-Max.) [x10%/L]

Legende: SD: Standardabweichung; Min.: Minimum; Max.: Maximum; Gesamtcholesterin (normal:
150-200 mg/dl); Serum-Triglyzeride (normal: 70-180 mg/dl); AST Aspartat-Amino-Transferase
(normal:10-35 U/L); ALT Alanin-Amino-Transferase (normal:10-35 U/L); GGT Gamma Glutamyl
Transferase (normal: -65 U/L); Kreatinin (normal: 0,6-1,3 mg/dl); Bilirubin gesamt (normal: 0,2-1,2
mg/dl); CRP C-reaktives Protein (normal: <5 mg/dl); Thrombozytenzahl (normal: 150-400 Mrd./l)
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4.4 Art der durchgefiihrten Operationen

Es wurde bei 150/302 (49,7%) Patienten eine Schlauchmagenoperation und bei
146/302  (48,3%) ein  Roux-en-Y  Magenbypass  durchgefiihrt.  Eine
Magenbandoperation und eine biliopankreatische Diversion erhielt jeweils nur ein
Patient. Eine Revisionsoperation als Re-do vorangegangener bariatrischer
Operationen erfolgte bei insgesamt 35/302 (11,6%) Patienten. Alle Operationen
wurden laparoskopisch durchgefiihrt.

Bei keinem der Patienten war eine Lebererkrankung der Operation vorausgegangen.

Bariatrische Operationen

2%

49,70%
Sleeve Gastrektomie

B Roux-en-Y Magenbypass

andere Operationen

Abbildung 6: Art der durchgefihrten bariatrischen Operationen bei 302 Patienten

4.5 Peri- und postoperative Komplikationen

Bei keinem der 302 Patienten traten wahrend der Operation Komplikationen auf.
Postoperativ wurde innerhalb der ersten 30 Tage bei 51/302 (16,9%) Patienten eine
oder mehr Komplikationen verzeichnet. Keine der Komplikationen trat in Folge der
Leberbiopsie auf. Ein Patient starb postoperativ, wodurch die Mortalitatsrate 0,3%
betrug. Dies geschah aufgrund von Sepsis, die Folge einer Anastomoseninsuffizienz
war. Die Rate an Anastomoseninsuffizienzen lag insgesamt bei 1% (n=3). Die
Komplikationen insgesamt waren am haufigsten chirurgischer Art, wovon 34/302
(11,3%) Patienten betroffen waren. Bei 10/302 (3,3%) Patienten traten postoperative

-33-



Blutungen auf, wobei diese hauptsachlich intraluminal waren (2,6% intraluminal,
0,7% extraluminal) und in dem Fall endoskopisch behandelt werden konnten.
Weitere chirurgische Komplikationen waren Wundinfektionen bei 12/302 (4%)
Patienten und ein intraabdominaler Abszess bei einem (0,3%) Patienten.
Anhaltendes Erbrechen in den ersten 30 postoperativen Tagen trat bei 8/302 (2,6%)
Patienten auf. Dies erforderte zur Abklarung weitere Untersuchungen wie eine
Endoskopie oder radiologische Darstellung des oberen gastrointestinalen Traktes.
Hierbei gab es bei keinem Patienten Anzeichen fur Obstruktionen oder innere
Hernien. Im Anschluss konnte das Erbrechen oft durch eine wiederholte
Ernahrungsberatung gebessert werden. Bei keinem Patienten trat eine
Darmobstruktion auf.

Eine chirurgische Intervention in Form einer Re-Laparoskopie war bei 9/302 (3%)
Patienten mit postoperativen Komplikationen erforderlich.

Daruber hinaus erfuhren 5/302 (1,7%) Patienten pulmonale Komplikationen. 3/302
(1%) erlitten eine Pneumonie und bei 2/302 (0,7%) Patienten kam es zu einer
Lungenembolie. Kardiovaskulare Komplikationen ereigneten sich bei 4/302 (1,3%)
Patienten. Diese &ullerten sich in Form von hypertensiven Entgleisungen mit
Lungenddem bei 2/302 (0,7%) Patienten. Bei weiteren 2/302 (0,7%) Patienten traten
neue Herzrhythmusstorungen (Vorhoffimmern und Tachykardie) auf. Bei keinem
Patienten ereignete sich ein Myokardinfarkt oder ein Schlaganfall. Weitere
Komplikationen waren Harnwegsinfekte bei 3/302 (1%) Patienten und akutes
Nierenversagen bei 2/302 (0,7%) Patienten. Es trat eine akute Pankreatitis bei einem
Patienten (0,3%) und eine Portalvenenthrombose bei einem weiteren Patienten
(0,3%) auf, wobei beides konservativ behandelt werden konnte.
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Postoperative Komplikationen

Chirurgisch
Pulmonal

Kardiovaskular
Andere

Abbildung 7: Postoperative Komplikationen der 302 Patienten in den ersten 30
Tagen
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Eine detaillierte Ubersicht postoperativer Komplikationen in den ersten 30 Tagen ist
in der nachfolgenden Tabelle dargestellt:

Tabelle 4: Ubersicht Gber die postoperativen Komplikationen in den ersten 30 Tagen
(n=302)

Komplikationsart Patientenanzahl %
(n=302)
Patienten mit 21 Komplikationen 51 16,9%
Re-Laparoskopie® 9 3%
Chirurgische Komplikationen 34 11,3%
Anastomoseninsuffizienz 3 1%
Wundinfektion 12 4%
Intraluminale Blutungen 8 2,6%
Extraluminale Blutungen 2 0,7%
Intraabdominaler Abszess 1 0,3%
Erbrechen ° 8 2,6%
Darmobstruktion 0 0%
Pulmonale Komplikationen 5 1,7%
Pneumonie 3 1%
Lungenembolie 2 0,7%
Kardiovaskulare Komplikationen 4 1,3%
Herzrhythmusstérungen® 2 0,7%
Hypertensiver Notfall® 2 0,7%
Myokardinfarkt 0 0%
Schlaganfall 0 0%
Andere Komplikationen 7 2,3%
Harnwegsinfektionen 3 1%
Akutes Nierenversagen 2 0,7%
Pankreatitis 1 0,3%
Portalvenenthrombose 1 0,3%
Mortalitat 1 0,3%

Legende: °bei 3 Re-Laparoskopien gab es keine intraoperativen Auffalligkeiten, 2 Patienten
entwickelten Wundinfektionen im Verlauf; "endoskopische oder radiologische Abklarung bendtigt,
Behandlung: Erndhrungsberatung; “neu aufgetretenes Vorhofflimmern; dhypertensive Entgleisung mit

Lungentdem
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4.6 Leberhistologien

Von 302 Patienten hatten 17,2% normales Lebergewebe. 126/302 (41,7%) hatten
vornehmlich eine hepatische Steatose und 112/302 (37,1%) eine Leberfibrose. Eine
Leberzirrhose wurde bei 12 (4%) Patienten diagnostiziert. Somit lag insgesamt bei
250/302 (82,8%) Patienten eine nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) vor.
Ausgenommen von einem Patienten wurden bei allen Patienten mit Leberzirrhose

eine Schlauchmagenoperationen durchgefuhrt.
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Abbildung 8: Histologische Leberbefunde von 302 Patienten

Bei Unterteilung der hepatischen Steatose in Schweregrade hatten 152/302 (50,3%)
Patienten eine Steatose von <33%. Bei 91/302 (30,1%) Patienten lag die Steatose in
dem Bereich von 33-66% und bei 59/302 (19,5%) Patienten war sie bei >66%
einzuordnen. Nach dem NAFLD-Aktivitats-Score (NAS) von Brunt et al. lag bei 123
(40,7%) der 302 Patienten eine NAS = 5 vor, was als definitive Steatohepatitis
einzuordnen ist. Bei 111/302 (36,8%) Patienten lag die NAS in dem Bereich von 5 bis
6 und bei 12/302 (4%) Patienten in dem Bereich von 7-8. Ein Anteil von 85/302
(28,1%) Patienten hatte eine NAS von 3-4, was als fragliche Steatohepatitis gewertet
wird. Eine NAS von 0-2, also definitiv keine Steatohepatitis, hatten 94/302 (31%)
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Patienten. (Brunt et al., 1999) Es konnte keine Korrelation zwischen dem BMI und
dem Vorliegen einer NAFLD festgestellt werden.

NAFLD-Aktivitats-Score

NAS 3-4
28%

NAS 0-2
31%

NAS 7-8
4%

Abbildung 9: NAFLD-Aktivitats-Score der Leberproben von 302 Patienten

4.7 Auftreten von postoperativen Komplikationen bei Leberpathologien

Es konnte keine statistische Signifikanz (Signifikanzniveau: p<0,05) bezuglich der
postoperativen Komplikationen bei den 4 histologischen Gruppen bzw. den Patienten
mit oder ohne NASH verzeichnet werden. Zwar wurde die Tendenz einer hoheren
Gesamtkomplikationsrate bei NASH-Patienten sichtbar und es traten vermehrt
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chirurgische Komplikationen bei Patienten mit fortgeschrittenen Leberhistologien auf,
dies erreichte jedoch keine statistische Signifikanz.

Von 51 (16,9%) Patienten, die mindestens eine peri- oder postoperative Komplikation
erlitten, lagen bei 13 (4,3%) Patienten histologische Normalbefunde der Leber vor.
Bei 38 (12,6%) Patienten wurde eine NAFLD festgestellt. Diese auferte sich bei 19
(6,3%) Patienten in Form einer hepatischen Steatose, bei 15 (5%) in Form einer
Leberfibrose und bei 4 (1,3%) in Form einer Leberzirrhose. Es konnte hierbei keine
statistische Signifikanz (Signifikanzniveau: p<0,05) zwischen dem Vorliegen einer
NAFLD und dem vermehrten Auftreten peri- oder postoperativer Komplikationen
festgestellt werden (p=0,11).

Bei Einordnung der Komplikationen in verschiedene Untergruppen, ergaben sich 34
(11,3%) Patienten, deren Komplikationen chirurgischer Art waren. Bei 9 (3%) dieser
Patienten lag ein Normalbefund der Leber vor. Eine NAFLD wurde bei 28 (9,3%)
Patienten festgestellt. Diese aulerte sich bei 17 (5,6%) Patienten in Form einer
hepatischen Steatose und bei 7 (2,3%) in Form einer Leberfibrose. 4 (1,3%)
Patienten mit einer chirurgischen Komplikation zeigten eine Leberzirrhose. Hierbei
konnte ebenfalls keine statistische Signifikanz zwischen dem vermehrten Auftreten
von Komplikationen chirurgischer Art und der Diagnose einer NAFLD festgestellt
werden (p=0,06).

5 (1,7%) Patienten erlitten pulmonale Komplikationen, von denen ein (0,3%) Patient
einen histologischen Normalbefund der Leber aufwies. Bei 3 (1%) Patienten lag eine
Leberfibrose und bei einem Patienten (0,3%) eine hepatische Steatose vor. Dies
Ergab einen P-Wert von 0,33. Somit standen das vermehrte Erleiden pulmonaler
Komplikationen und das gleichzeitige Vorliegen einer NAFLD in keinem statistisch
signifikanten Zusammenhang (Signifikanzniveau von p<0,05).

Bei 4 (1,3%) Patienten traten kardiovaskulare Komplikationen auf. Bei 2 (0,7%)
dieser Patienten lag ein histopathologischer Normalbefund der Leber vor. Ein (0,3%)
Patient zeigte eine hepatische Steatose und ein weiterer (0,3%) eine Leberzirrhose.
Auch hier gab es keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen dem
Vorliegen einer NAFLD wund dem vermehrten Erleiden kardiovaskularer
Komplikationen (p=0,37).

Andere Komplikationen, worunter Harnwegsinfekte, akutes Nierenversagen, akute
Pankreatitis und Portalvenenthrombosen gefasst wurden, traten bei 7 (2,3%)
Patienten auf. Es lag bei einem (0,3%) Patienten ein Normalbefund der

Leberhistologie vor. Bei 4 (1,3%) Patienten wurde eine Leberfibrose festgestellt. Zwei
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(0,7%) Patienten hatten eine hepatische Steatose. Auch diese Komplikationsarten

traten nicht statistisch signifikant haufiger bei Vorliegen einer NAFLD auf (p=0,21).

Die nachfolgende Tabelle dient der Ubersicht Giber die beschriebenen Ergebnisse:

Tabelle 5: Patientenanzahl mit Komplikationen und jeweilige histopathologische

Leberbefunde
Patienten- | Normal- .
N e Hepatische | Leber- Leber- P-
Steatose fibrose | zirrhose | Wert
(n=302) Leber
Patienten mit 21
Komplikationen, | 51 (16,9%) | 13 (4,3%) | 19(6,3%) | 15(5%) | 4 (1,3%) | 0,11
n (%)
Chirurgische
Komplikationen, | 34 (11,3%) | 9 (3%) 17 (5,6%) | 7(2,3%) | 4(1,3%) | 0,06
n (%)
Pulmonale
Komplikationen, | 5 (1,7%) | 1(0,3%) 1 (0,3%) 3 (1%) 0 (0%) 0,33
n (%)
Kardiovaskulare
Komplikationen, | 4 (1,3%) | 2(0,7%) 1 (0,3%) 0(0%) | 1(0,3%) | 0,37
n (%)
Andere Kompli-
kationen® 7(2,3%) | 1(0,3%) 2(0,7%) [4(1,3%)| 0(0%) 0,21
n (%)

Legende: ° Harnwegsinfekte, akutes Nierenversagen, akute Pankreatitis, Portalvenenthrombose

4.8

NASH-Aktivitats-Grad

und

das

Auftreten

von

postoperativen
Komplikationen

Ferner erfolgte eine Betrachtung der verschiedenen Komplikationskategorien in
Bezug auf den NASH-Aktivitats-Grad der jeweiligen Patienten.

Von 34 Patienten (11,3% des Gesamtkollektivs) mit Komplikationen chirurgischer Art
lagen bei 26 (8,6%) Patienten eine NAS von = 5 vor. Mit einem P-Wert von 0,15
erwies sich hierbei kein statistisch signifikanter Zusammenhang.
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5 (1,7%) Patienten erlitten pulmonale Komplikationen, von denen 3 (1%) Patienten
eine NAS = 5 aufwiesen. Hierbei konnte ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang
festgestellt werden (p=0,14). Die kardiovaskularen und ,andere” Komplikationen
wiesen ahnliche Ergebnisse auf. Von 4 (1,3%) Patienten, die kardiovaskulare
Komplikationen erlitten, lag bei einem (0,3%) Patienten eine NAS von = 5 vor. Dies
ergab keinen statistisch signifikanten Zusammenhang (p=0,25). Von 7 (2,3%)
Patienten, die ,andere Komplikationen® erlitten, lagen bei 3 (1%) Patienten eine NAS
2 5 vor. Auch hier gab es bei einem P-Wert von 0,23 keine statistische Signifikanz.

Tabelle 6: Komplikationen und NASH-Aktivitats-Grad von 302 Patienten

Patientenanzahl NAS 2 5 P-Wert
(n=302)

Chirurgische Komplikationen,
n (%) 34 (11,3%) 26 (8,6%) 0,15
Pulmonale Komplikationen,
n (%) 5(1,7%) 3 (1%) 0,14
Kardiovaskulare Komplikationen,
n (%) 4 (1,3%) 1 (0,3%) 0,25
Andere Komplikationen?, n (%) 7 (2,3%) 3 (1%) 0,23

Legende: ° Harnwegsinfektionen, akutes Nierenversagen, akute Pankreatitis, Portalvenenthrombose

5. Diskussion

Im Rahmen dieser Studie wurde der Einfluss der nicht-alkoholischen
Fettlebererkrankung auf den peri- und postoperativen Verlauf bariatrischer Patienten
untersucht. Es wurden 302 Patienten hinsichtlich ihrer klinischen Daten und
Leberhistologie-Befunde analysiert, die in einem Zeitraum von 30 Monaten operiert
wurden. Der postoperative Beobachtungszeitraum hinsichtlich perioperativer

Komplikationen bezog sich auf 30 Tage nach der Operation.

5.1 Patientencharakteristika

In dem Patientenkollektiv von 302 Patienten, die in dem Zeitraum von Januar 2012
bis Juni 2014 im Adipositascentrum des Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
bariatrisch operiert wurden und eine intraoperative Leberbiopsie erhalten haben, fallt
ein relativ hoher Frauenanteil von 69,2% auf.
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Zum Vergleich liegt nach Angaben des Robert Koch Instituts die Adipositaspravalenz
der deutschen Manner bei 23,3% und die der Frauen bei 23,9%, was nur einen
dezent hoheren Frauenanteil aufweist (Kurth, 2012). Desgleichen legen die Angaben
der Nationalen Verzehrsstudie Il nur einen gering hoheren Frauenanteil der adipdsen
Deutschen von 0,7% dar (21,2% Frauen vs. 20,5% Manner) (Max Rubner-Institut,
2008). Studien mit vergleichbaren Kollektiven bariatrischer Patienten weisen jedoch
ahnlich hohe Frauenanteile auf (Sjostrom et al., 2004), oder liegen bei noch hoheren
Frauenanteilen von um die 78% (Mathurin et al., 2009, Kleiner et al., 2014b). Als
mogliche Erklarung hierfur wird vermutet, dass Frauen sehr viel haufiger bariatrische
Operationen anstreben. Die Kausalitaten hierfir seien aber noch nicht eindeutig
geklart. (Kolotkin et al., 2008)

Das durchschnittliche Alter der Patienten bei der Operation betrug 43,4 + 11,9 Jahre.
Dies deckte sich mit Angaben aus vergleichbaren Studien (Mathurin et al., 2009,
Kleiner et al., 2014a). Ebenso der mittlere BMI von 51,6 + 9,7 kg/m? spiegelte sich in
ahnlichen Studien wieder (Mathurin et al., 2009), lag aber sehr viel hoher als
beispielsweise bei einer schwedischen Studie von Sjostrom et al., bei der 4047
Patienten hinsichtlich bariatrischer Operationen untersucht wurden und von einem
durchschnittlichen BMI von 42 kg/m? berichtet wurde (Sjéstrom et al., 2004).

5.2 Adipositas-assoziierte Begleiterkrankungen

Die haufigste Adipositas-assoziierte Begleiterkrankung in dem untersuchten
Patientenkollektiv war eine arterielle Hypertonie. Hierunter litten 65,6% der 302
Patienten. Bei ahnlichen Studien lagen die Pravalenzen in entsprechenden
Bereichen (Biertho et al., 2014, Costa et al., 2014).

Die Typ-2 Diabetes-Pravalenz unseres Patientenkollektivs lag bei 30,1%. Dies
spiegelt die haufige Koexistenz von Diabetes und Fettleibigkeit wider. Laut Angaben
des deutschen Gesundheitsberichts waren 2013 ca. 44% der Diabetiker adip6s
(Deutscher Gesundheitsbericht, 2013). Eine Studien zum antidiabetischen Effekt
bariatrischer Operationen kam bei Betrachtung von insgesamt 17670 Patienten zu
einer sehr ahnlichen Diabetes Pravalenz von 31,2% im Patientenkollektiv der
Adipositaschirurgie (Weiner et al., 2014).

Des Weiteren wurde in dem untersuchten Kollektiv von 302 Patienten bei 37% ein
obstruktives Schlafapnoe-Syndrom festgestellt. Laut Marti-Valeri et al. litten 44%
ihrer bariatrischen Patienten an einem obstruktiven Schlafapnoe-Syndrom (Marti-
Valeri et al., 2007). Demnach passen die Werte in etwa zueinander. Biertho et al.
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gaben wiederum eine hohere OSAS-Pravalenz von 63% bei 378 Patienten an
(Biertho et al., 2014).

Hinsichtlich einer Hypertriglyzeridamie unterschieden sich die Pravalenzen je nach
Definition. Nach dem Grenzwert von >150 mg/dl litten 67,6% unserer 302 Patienten
an einer Hypertriglyzeridamie; nach dem Grenzwert von >180mg/dl waren es 49,7%.
Im Vergleich zu ahnlichen Studien von Andrade-Silva et al. und Visockiene et al.
lagen unsere Pravalenzen etwas hoher. Andrade-Silva et al. gaben eine
Hypertriglyzeridamie-Pravalenz von 47,8% bei einem Kollektiv von 205 Patienten an
(Andrade-Silva et al., 2014) und laut Visockiene et al. handelte es sich um 52,4% bei
103 Patienten (Visockiene et al., 2013). Beide Studien gaben den Grenzwert von 150
mg/dl Triglyzeriden an. Der durchschnittliche Triglyzerid-Serum Bereich unserer
Kohorte lag bei 209,5 £ 109,4 mg/dl (Min.55-Max.771). Somit war unabhangig von
den Hypertriglyzeridamie-Definitionen der mittlere Serumbereich der 302
untersuchten Patienten dber dem physiologischen Bereich. Der maximale
gemessene Triglyzerid-Serumwert von 771 mg/dl war bereits sehr hoch, zeigt aber,
dass keiner unserer Patienten in dem Bereich einer sehr schweren
Hypertriglyzeridamie von 1000-1999 mg/dl lag (Hegele et al., 2014). Ab diesem
Bereich besteht das erhdhte Risiko einer akuten Pankreatitis (Valdivielso et al.,
2014). Insgesamt wird anhand vergleichbarer Arbeiten deutlich, dass es sich in
dieser Studie um ein typisches Patientenkollektiv der Adipositaschirurgie handelte.

5.3 Peri- und postoperative Komplikationen

In der Literatur variieren die Angaben bezuglich der Komplikationsraten nach
bariatrischen Operationen sehr stark. So liegen die Komplikationsinzidenzen nach
laparoskopischem Vorgehen bei 6,7% (Gesamtkollektiv n=4631) (Lancaster and
Hutter, 2008) bis 7% (Gesamtkollektiv n=401) (Hutter et al., 2006). Es ist jedoch auch
von 10% bei einer Studie mit 130 Patienten (Vagenas et al., 2008) und daruber
hinaus von bis zu 30,3% bei einer Studie mit 275 Patienten (Schauer et al., 2000) die
Rede. In dieser Studie war die Komplikationsinzidenz mit 16,9% bei 302 Patienten im
Vergleich zu einigen anderen Studien leicht erhoht, wobei die postoperative
Wundinfektionsrate (4%) einen relativ gro3en Anteil ausmachte. Dabei handelte es
sich in den meisten Fallen um oberflachliche Wundinfektionen, die unkompliziert
versorgt werden konnten. Lancaster et al. berichteten von einer Wundinfektionsrate
von 2,5% bei 4631 Patienten (Lancaster and Hutter, 2008). Laut DeMaria et al.
waren es 1,5% bei 281 Patienten, bei denen nach laparoskopischer Operation
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Wundinfektionen auftraten. Dies seien allerdings ,Major® Wundinfektionen gewesen,
die eine Re-Operation zur Folge hatten. (DeMaria et al., 2002)

Ebenso machten Patienten mit postoperativem Erbrechen einen relativ gro3en Anteil
der Komplikationsrate aus (2,6%). Dennoch lie® sich zumeist kein klinisches Korrelat
aufweisen und die Beschwerden besserten sich von selbst oder mit Hilfe einer
erneuten Ernahrungsberatung. In der Literatur wurden innerhalb von 72 Stunden
nach der Operation Inzidenzen postoperativen Erbrechens von bis zu 15% bei 60
Patienten beschrieben (Sinha et al., 2014). Teilweise wird auch noch langere Zeit
nach der Operation Erbrechen verzeichnet. Himpens et al. berichteten von 2,5% der
Patienten (Gesamtkollektiv n=80), die 1 Jahr nach der Operation noch unter
regelmaligem Erbrechen litten (Himpens et al., 2006).

Schwerwiegendere Komplikationen wie die Anastomoseninsuffizienz traten in
unserer Studie hingegen vergleichsweise selten auf (1%). Hier wird in der Literatur
eine Inzidenz um die 2,3% (Gesamtkollektiv n=4631) (Lancaster and Hutter, 2008)
bis 2,5% (Gesamtkollektiv n=275) (Schauer et al., 2000) genannt. Einige Studien
fuhren sogar Inzidenzen von 4,1% (Gesamtkollektiv n=1045) (Jamal et al., 2005) bis
5,1% (Gesamtkollektiv n=281) (DeMaria et al., 2002) an. Dabei handelt es sich bei
der Anastomoseninsuffizienz um eine Komplikation, die vermehrt nach
laparoskopischen Operationen beobachtet wird (Lancaster and Hutter, 2008) und
einen grof3en Einfluss auf die Morbiditat und Mortalitat der Patienten hat (Mickevicius
etal.,, 2014).

3,3% der Patienten entwickelten postoperative Blutungen. Diese wurden in
vergleichbaren Studien mit einer Inzidenz von 0,9% (Gesamtkollektiv n=217) (Peterli
et al., 2013) bis 3,3% (Gesamtkollektiv n=275) (Schauer et al., 2000) und 3,5%
(Gesamtkollektiv n=401) (Hutter et al., 2006) angefuhrt. Lancaster et al. berichteten
von 0,4% (Gesamtkollektiv n=4631), die nach einem laparoskopischen Magenbypass
Blutungen entwickelten, welche in den Fallen allerdings transfusionspflichtig waren
(Lancaster and Hutter, 2008).

Das Auftreten von Harnwegsinfektionen (1%) und Pneumonien (1%) entsprach den
Angaben in der Literatur (Schauer et al., 2000, Lancaster and Hutter, 2008, Sanni et
al., 2014). Ebenso wurden von postoperativen Lungenembolien (0,7%)
entsprechende Inzidenzen in der Literatur angegeben (Lancaster and Hutter, 2008,
Jamal et al., 2005). Kardiovaskulare Komplikationen in Form von
Herzrhythmusstorungen und hypertensiven Entgleisungen traten insgesamt mit einer

Inzidenz von 1,3% auf. Ahnliche Berichte finden sich in der Literatur (Gagniére and
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Slim, 2012, Bellorin et al., 2011). Ebenso zur Inzidenz von akutem Nierenversagen
(0,7%) und intraabdominaler Abszesse (0,3%) gibt es ahnliche Angaben in der
Literatur (Lancaster and Hutter, 2008, Sanni et al., 2014). Bei jeweils einem
Patienten (0,3%) traten postoperativ eine akute Pankreatitis und eine
Portalvenenthrombose auf. Die Inzidenzen dieser Komplikationen lagen in der
Literatur etwas hoher. Laut Alsina et al. (Gesamtkollektiv n=100) und Salinas et al.
(Gesamtkollektiv n=1713) erlitten 1% der Patienten innerhalb von 30 Tagen
postoperativ eine Portalvenenthrombose unter Heparin-Prophylaxe (Alsina et al.,
2014, Salinas et al., 2014). Eine postoperative akute Pankreatitis trat in der Literatur
ebenfalls in ca. 1% der Falle auf (Gesamtkollektiv n=2695) (Kumaravel et al., 2014).
Keiner der Patienten erlitt eine Darmobstruktion, einen Myokardinfarkt oder
Schlaganfall. Bezuglich des Myokardinfarkts und Schlaganfalls waren die Inzidenzen
in der Literatur vergleichbar gering (Lancaster and Hutter, 2008, Sanni et al., 2014).
Die Angaben hinsichtlich der Darmobstruktionen lagen jedoch zwischen 0,9%
(Gesamtkollektiv n=217) (Peterli et al., 2013) und 3,1% (Gesamtkollektiv n=1045)
(Jamal et al., 2005) und wurden somit etwas haufiger angefuhrt.

Ein Patient (dies entsprach 0,3% der 302 Patienten) verstarb nach der Operation
aufgrund von postoperativen Komplikationen. Die Todesursache des Patienten war
ein septisches Multiorganvorsagen nach Anastomoseninsuffizienz. Bei der Sepsis
handelt es sich laut Literaturangaben um eine der haufigsten Todesursachen nach
bariatrischen Operationen (Meyer et al., 2009, Smith et al.,, 2011). Andere
Multicenter-Studien zur 30-tagigen postoperativen Mortalitdt nach bariatrischen
Operationen kamen zur gleichen Mortalitatsrate von 0,3% wie es in der vorliegenden
Studie der Fall war (Flum et al., 2009, Smith et al., 2011).

Die postoperativen Komplikationen hatten zur Folge, dass bei 3% der Patienten eine
Re-Laparoskopie durchgefuhrt werden musste. Dies deckte sich mit Angaben aus
ahnlichen Studien (Lancaster and Hutter, 2008, DeMaria et al., 2002).
Zusammenfassend war die Komplikationsrate mit 16,9% im Vergleich zu anderen
Studien leicht erhoht, was sich eventuell durch die sehr genaue Erfassung und das
engmaschige Follow-up erklaren lasst. Wundinfektionen (4%) und postoperatives
Erbrechen (2,6%) machten dabei einen relativ grolen Anteil der Komplikationsrate
aus, obwohl sie in der Regel keine weitreichenderen Konsequenzen fur die Patienten
hatten. Die Anastomoseninsuffizienz, eine zumeist schwerwiegende Komplikation,
trat vergleichsweise selten auf (1%). Hierzu wurde in der Literatur eine Inzidenz von

ca. 2,3% angegeben (Lancaster and Hutter, 2008).
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Ebenso das  Ausbleiben von  Myokardinfarkten, = Schlaganfallen  und
Darmobstruktionen, die sonst mit Inzidenzen von bis zu 3,1% auftreten (Jamal et al.,
2005), ist positiv zu verzeichnen. Sonstige Komplikationen, u.a. postoperative
Blutungen und die Mortalitatsrate stimmten weitgehend mit den Literaturangaben
Uberein. Ebenso eine Re-Operationsrate von 3% deckt sich mit anderen
Literaturangaben (Lancaster and Hutter, 2008).

5.4 Leberhistologiebefunde

Anhand der Befunde lieR sich eine hohe Rate an ernsthaften bisher
undiagnostizierten Lebererkrankungen erkennen. Beinahe die Halfte der Patienten
(40,7%) litt an einer definitiven Steatohepatitis. Dies gilt bereits als fortgeschrittene
nicht-alkoholische Fettlebererkrankung und kann bei fortwahrender Schadigung zu
einer Leberfibrose und —zirrhose fuhren (Day, 2002). Zu beachten ist bei dieser Zahl
allerdings, dass nur bei makroskopischer Auffalligkeit eine Leberbiopsie entnommen
wurde und somit die wahre Pravalenz der NAFLD bei Adipositas wahrscheinlich
etwas niedriger ist.

Laut Schatzungen leiden in der westlichen Welt 2-3% der erwachsenen Bevolkerung
an einer NASH (Neuschwander-Tetri and Caldwell, 2003). Die Literaturangaben zur
NASH-Pravalenz bei bariatrischen Patienten variieren sehr stark und liegen zwischen
26% (Gesamtkollektiv n=212) (Ong et al., 2005) und 98% (Gesamtkollektiv n=51)
(Stratopoulos et al., 2005). Kleiner et al. gaben eine NASH-Pravalenz von 16,2% bei
693 Patienten an (Kleiner et al., 2014b). Laut Machado et al. lag die durchschnittliche
Pravalenz in der Adipositaschirurgie bei ca. 37% (Machado et al., 2006), was in etwa
mit unserem Ergebnis Ubereinstimmt (40,7%).

Daruber hinaus wurde unerwartet bei einer verhaltnismaRig groRen Anzahl von 12
Patienten (4%) eine Leberzirrhose festgestellt, wobei die Zahl grof3er als in anderen
Studien war (Brolin et al., 1998). Dies mag eventuell an einem hoheren BMI oder
einem langeren Zeitraum der Fettleibigkeit in unserer Kohorte gelegen haben.
Allerdings stellte sich in unserer Studie keine statistische Korrelation zwischen dem
BMI und einer Leberzirrhose heraus. Zum Vergleich wurde in ahnlichen Studien eine
Leberzirrhose-Rate von 0% (Gesamtkollektiv n=106) (Fassio et al., 2004) bis 1,2%
(Gesamtkollektiv n=693) (Kleiner et al., 2014b) angegeben. In einer Studie von
Shalhub et al. wurde eine neudiagnostizierte Leberzirrhose-Rate von 7% bei 154
Patienten angegeben (Shalhub et al., 2004). Machado et al. gaben in einem Review

von 10 Studien eine durchschnittliche Leberzirrhose-Pravalenz von ca. 1,4% bei
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bariatrischen Patienten an (Machado et al., 2006). Unter Berucksichtigung, dass es
sich bei der Leberzirrhose um ein mogliches Vorstadium des hepatozellularen
Karzinoms handelt und die NASH-assoziierte Leberzirrhose eine der haufigsten
Indikationen zur Lebertransplantation in der westlichen Welt darstellt (Wong et al.,
2014), ist es sehr wichtig die Patienten mit fortgeschrittener Lebererkrankung
frlhzeitig zu identifizieren. Es ist alarmierend, dass in unserem Patientenkollektiv
eine derart hohe Anzahl von 12 Patienten unentdeckt an einer NAFLD-bedingten
Leberzirrhose litt. Diese Ergebnisse unterstreichen die Wichtigkeit der fruhzeitigen
Diagnosestellung und Uberwachung bei Adipositas Patienten.

Aufgrund fehlender Kontrollen von Patienten mit NAFLD wird ein hepatozellulares
Karzinom oft erst in einem nicht mehr kurativ behandelbaren Tumorstadium entdeckt
(Pocha et al.,, 2015). Mithilfe von engmaschigen Kontrollen konnte das
Voranschreiten der NAFLD zum hepatozellularen Karzinom in moglichst frihen
Stadien festgestellt und das Gesamtuberleben verbessert werden (Yang et al.,
2011). Ebenfalls die steigende Zahl an NAFLD bedingten Lebertransplantationen
konnte so reduziert werden (Howell et al., 2015).

Neben der Leberzirrhose fiel ebenso eine hohe Leberfibrose-Rate von 37,1% auf.
Die Pravalenzen hierzu lagen bei anderen bariatrischen Patienten in der Literatur
jedoch in ahnlich hohen Bereich von 36,1% (n=693) (Kleiner et al., 2014b) bis 40%
(Machado et al., 2006).

Die bedenklich hohe Rate an ernsthaften Lebererkrankungen im Patientenkollektiv
der Adipositaschirurgie wirft erneut die Frage auf, ob in Zukunft routinemafig
Leberbiopsien wahrend der Operation enthommen werden sollten, wie es bereits
einige Autoren empfehlen (Shalhub et al., 2004, Kleiner et al., 2014b). Die hohen
Leberzirrhose- und Fibrose-Raten unserer Studie von 4% bzw. 37,1% lassen eine
Verlaufskontrolle als medizinisch wichtig erscheinen. In der Literatur wird von einem
Drittel der NASH-Patienten berichtet, bei denen nach 4 Jahren eine Progression der
Leberfibrose festgestellt wurde (Fassio et al., 2004).

Die globale Zunahme der Adipositas-Pravalenz lasst vermuten, dass in Zukunft noch
haufiger mit fortgeschrittenen Lebererkrankungen zu rechnen ist. Problematisch ist,
dass die makroskopische Einschatzung des Chirurgen im Hinblick auf eine
fortgeschrittene Lebererkrankung sehr oft vom tatsachlichen Ergebnis abweicht
(Teixeira et al., 2009). Ebenso liefern Serum-Marker bisher keine verlasslichen
Vorhersagen (Helling et al., 2008). Dies ist vor allem unter dem Aspekt

problematisch, dass es des Ofteren Patienten mit fortgeschrittener NAFLD ohne

-47 -



Lebertransaminasenerhdhung gibt (McPherson et al., 2013). Des Weiteren handelt
es sich beim AST und ALT um sehr unspezifische Enzyme, die lediglich Indikatoren
fur eine allgemeine Leberzellschadigung sind (Herold, 2013) und somit bei
Enzymerhohung eine NAFLD von anderen Lebererkrankungen nicht sicher
abzugrenzen ist. Desgleichen konnten Subasi et al. in einer AUROC (Area under
Receiver Operating Characteristic) Analyse verschiedener nicht-invasiver Scores
(u.a. FIB-4, NAFLD fibrosis score) zur Diagnostik einer NAFLD keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Scores feststellen. Die AUROC der Sensitivitat und
Spezifitat zur Diagnostik einer NAFLD erreichte bei keinem der Scores das
Signifikanzniveau von >0,75. (Subasi et al., 2015) Ebenfalls die Mdoglichkeit von
Bildgebung in der NAFLD-Diagnostik ist sehr eingeschrankt. So ist beispielsweise die
Sonographie, die generell haufig zur Leberdiagnostik angewandt wird, durch den
hohen Korperfettanteil des Patientenklientels limitiert und hat hierbei nur eine
eingeschrankte Sensitivitat in der NAFLD Diagnostik (Bril et al., 2015). Auch andere
Verfahren wie z.B. die Elastographie zeigen vor allem Schwachen bei Fettleibigkeit
(Castera et al., 2008).

Die intraoperative Leberbiopsie im Rahmen bariatrischer Operationen morbid
adiposer Patienten sollte somit als gute Screening Methode fur fortgeschrittene
Lebererkrankungen in Betracht gezogen und eine routinemalige Biopsie sollte
diskutiert werden. Aufgrund oben genannter bisher unzuverlassiger Ergebnisse nicht-
invasiver Diagnostik sollte ebenfalls diskutiert werden wie eine Verlaufskontrolle nach
Feststellung einer fortgeschrittenen NAFLD konkret aussehen sollte. Die
Gewichtsabnahme der Patienten nach der bariatrischen Operation liel3e hoffen, dass
diagnostische Verfahren wie der Ultraschall oder die Elastographie doch verlassliche
Ergebnisse liefern konnten, was zuvor bei extremer Fettleibigkeit schwierig war (Bril
et al., 2015, Castera et al., 2008). Allerdings wird diesbezuglich angefihrt, dass
bisher keines der bildgebenden diagnostischen Mittel hinreichend war, um die
histologischen Veranderungen uber die Zeit vorauszusagen (Bril et al., 2015). Es
stellt sich somit die Frage, ob bariatrische Patienten, bei denen eine fortgeschrittene
NAFLD festgestellt wurde, zur Verlaufskontrolle eine weitere Leberbiopsie erhalten
sollen, oder ob hierbei die Risiken dem Nutzen Uberwiegen. Darlber hinaus wird
erneut die Wichtigkeit der Entwicklung zuverlassiger nicht-invasiver Methoden zur
Diagnostik der NAFLD deuitlich.

Auf der anderen Seite stehen die Argumentationen gegen routinemalige

Leberbiopsien. Laut Laurin et al. habe die Leberdiagnostik in der Adipositaschirurgie
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bisher keine Konsequenzen, da es an Therapiemoglichkeiten fehle. Aulderdem seien
die Komplikationen wie Nachblutungen etc. nicht zu unterschatzen. (Laurin, 2002)
Hierbei ist anzumerken, dass die Leberbiopsie in unserer Kohorte zu keiner peri-
oder postoperativen Komplikation fuhrte.

Alles in allem wird anhand der hohen NASH- und Leberzirrhose-Pravalenz in unserer
Kohorte nochmals deutlich, wie wichtig es ist, adipose Patienten regelmalig zu
untersuchen und ihnen Wege aus der Fettleibigkeit aufzuzeigen. Zudem sollte es
dringend mehr Nachforschungen zum Verlauf und zu den Therapiemoglichkeiten der
NAFLD bei Adipositas geben, um die Krankheit besser einschatzen und eindammen
zu konnen. Zugleich sollten gesundheitspolitische MaRnahmen diskutiert werden, um
die weltweit steigende  Adipositaspravalenz ~ einzudammen.  Vermehrte
Schulprogramme mit Bewegung und gesunder Ernahrung waren sinnvoll
einzufuhren, damit bereits im Schulkindalter prophylaktisch gegen die von der WHO
benannte Adipositasepidemie angegangen werden kann. (WHO, 2000)

5.5 Einfluss der nicht-alkoholischen Fettlebererkrankung auf den peri- und
postoperativen Verlauf

Im Allgemeinen fuhrt in zahlreichen Studien sowohl eine Adipositas als auch
chronische Lebererkrankungen zur Erhéhung der perioperativen Morbiditat und
Mortalitat (Muir, 2012, Bamgbade et al., 2007). Andererseits ist gerade bei diesem
Patientenkollektiv eine Gewichtsreduktion essentiell, um Adipositas-assoziierte
Begleiterkrankungen und eine NAFLD zu therapieren (Aguilar-Olivos et al., 2015).
Entgegen der o.g. Studien lie® sich in unserer Kohorte allerdings kein signifikanter
Zusammenhang von vermehrter perioperativer Morbiditat und Mortalitat bei
bestehender hepatischer Steatose, NASH, Leberfibrose oder -zirrhose nachweisen
(p=0,11). Bei Unterteilung der postoperativen Komplikationen in verschiedene
Subgruppen (chirurgische, pulmonale, kardiovaskulare und andere Komplikationen)
stellte sich ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang heraus.

Weingarten et al. kamen bei einer vergleichbaren Studie zu ahnlichen Ergebnissen
(n=340) und konnten trotz fortgeschrittener NASH keine Korrelation zu
postoperativen Komplikationen innerhalb der ersten 30 Tage nach laparoskopischen
bariatrischen Operationen feststellen. Sie warfen hierbei die Frage auf, ob der
fehlende Zusammenhang an der geringen Komplikationsrate (13,2%) verbunden mit
wenigen schwergradigen histopathologischen Diagnosen bei der Mehrzahl der
Patienten lag. (Weingarten et al., 2011) In der vorliegenden Studie gab es zwar eine
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relativ grof3e Patientenzahl mit neudiagnostizierter fortgeschrittener Lebererkrankung
im Vergleich zur Normalbevolkerung, jedoch reicht die Zahl kaum aus, um definitive
Aussagen zum Einfluss der NAFLD auf das peri- und postoperative
Komplikationsrisiko zu treffen. In einer Studie von del Olmo et al. wurden 135
Patienten mit Leberzirrhose bei nicht-hepatischen Operationen beobachtet und es
stellte sich hierbei ein signifikant erhohtes Morbiditats- und Mortalitatsrisiko im
Vergleich zur Kontrollgruppe heraus (del Olmo et al., 2003).

Die Art der Operation scheint ebenfalls einen gro3en Einfluss auf den perioperativen
Verlauf zu haben. Wahrend Fernandes et al. bei laparoskopischer Cholezystektomie
kein signifikant erhohtes Komplikationsrisiko bei Patienten mit Leberzirrhose
feststellen konnten (n=235) (Fernandes et al., 2000), demonstrierten Kim et al., dass
besonders groRere offene intraabdominale Operationen zu signifikant vermehrter
Morbiditat und Mortalitat fuhrten (n=757) (Kim et al., 2014). Belghiti et al. kamen zu
einem ahnlichen Ergebnis, dass bei bestehender hepatischer Steatose mehr
Komplikationen nach Leberresektionen zu verzeichnen waren (Belghiti et al., 2000).
In der gegenwartigen Studie wurde ausschliel3lich laparoskopisch operiert, was
generell mit weniger peri- und postoperativen Komplikationen einhergeht (Lancaster
and Hutter, 2008). Das laparoskopische Vorgehen hat sicherlich zu dem geringeren
Einfluss fortgeschrittener NAFLD auf die peri- und postoperative Komplikationsrate
beigetragen, als es bei offener Laparotomie der Fall gewesen ware. Shimizu et al.
beobachteten diesbezlglich eine Kohorte von 23 Patienten mit Leberzirrhose bei
laparoskopischen bariatrischen  Operationen. Acht Patienten entwickelten
postoperative Komplikationen, aber kein Patient erfuhr eine Leberdekompensation
nach der Operation. Anhand des postoperativen grof3en Gewichtsverlustes und der
Verbesserung Adipositas-assoziierter Komorbiditaten werteten die Autoren die
Komplikationsrate hierbei als tragbar. (Shimizu et al., 2013)

Hinsichtlich chirurgischer Komplikationen wurden in unserer Studie bei 34 Patienten
(11,3%) ein Ereignis verzeichnet. Auch die chirurgischen Komplikationen traten mit
einem p-Wert von 0,06 nicht signifikant haufiger bei Vorliegen einer NAFLD auf.
Folglich fuhrte die NAFLD zu keinem signifikant erhohten Komplikationsrisiko nach
bariatrischer  Operation. Hieraus lieRe sich schlussfolgern, dass trotz
fortgeschrittenerLebererkrankung bariatrische Operationen durchgefuhrt werden
konnen, ohne mit einem erhdhten Komplikationsrisiko zu rechnen. Obwohl das
Kollektiv von 302 Patienten im Vergleich zu anderen Studien dieser Fragestellung

grol ist, so ist es aufgrund der weiterhin geringen Anzahl allerdings nach wie vor
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schwierig eine definitive Aussage bezlglich des Komplikationsrisikos nach
bariatrischer Operation bei fortgeschrittener NAFLD zu treffen. Nach individuellem
Abwagen der Risiken bleibt die bariatrische Operation wohl forwahrend eine Option
fur morbid adipose Patienten mit fortgeschrittener Lebererkrankung — besonders
dann, wenn die Operation laparoskopisch durchgefuhrt wird. Bei diesen Patienten
sollte praoperativ besonders die Leberfunktion und Blutgerinnung untersucht werden
und eine endoskopische Diagnostik auf 6sophageale Varizen erfolgen. Des Weiteren
zeigte sich, dass besonders Patienten mit Leberzirrhose aufgrund ihres operativen
Risikos in Zentren mit hohen Zahlen an bariatrischen Eingriffen operiert werden
sollten, da hier eine geringere Mortalitatsrate festgestellt wurde (Mosko and Nguyen,
2011).

Bei dem postoperativ verstorbenen Patienten lag ebenfalls eine Leberzirrhose vor.
Todesursache war eine Anastomoseninsuffizienz mit anschlielender Sepsis. Laut
einer Studie von Kim et al. war bei ihrer postoperativ signifikant erhohten
Mortalitatsrate von Patienten mit Leberzirrhose in 32% der Falle eine Sepsis die
Todesursache (Gesamtkollektiv n= 757) (Kim et al., 2014). Aufgrund des relativ
kleinen Patientenkollektivs (n=302) unserer Studie lasst sich allerdings auch hierzu
kaum eine Aussage treffen, ob die Leberzirrhose mit Ursache fur das Versterben des
Patienten war.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Studien bezuglich erhohter
postoperativer ~ Komplikationsraten  bei  chronischer  Lebererkrankung zu
unterschiedlichen Aussagen fuhren. Bei gro3er Patientenanzahl mit fortgeschrittener
Lebererkrankung wurde ein signifikant erhohtes perioperatives Morbiditats-und
Mortalitatsrisiko festgestellt (del Olmo et al., 2003, Kim et al., 2014). Dieses Risiko
lasst sich durch minimal-invasives Operieren (Fernandes et al., 2000, Lancaster and
Hutter, 2008) und Behandlung der Hochrisikopatienten in Zentren mit viel Erfahrung
bei bariatrischen Operationen signifikant senken (Mosko and Nguyen, 2011, Smith et
al., 2010). Bei der vorliegenden Studie, sowie bei anderen bariatrischen Studien
konnte bei fortgeschrittener NAFLD kein erhohtes perioperatives Risiko festgestellt
werden (Weingarten et al., 2011, Ribeireiro et al., 2011). Fraglich ist, ob dies darin
begrundet liegt, dass bei diesen Studien die Rate an fortgeschrittener NAFLD zwar
im Vergleich zur Normalbevolkerung erhoht ist, aber die absolute Zahl der Patienten
mit NASH, Leberfiborose und -zirrhose, gekoppelt mit der relativ geringen
Komplikationsrate insgesamt nicht ausreicht, um hieraus eine endgultige

Schlussfolgerung zu ziehen (Weingarten et al., 2011).
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5.6 NASH als eigenstandige Operationsindikation

Eine weitere Ungewissheit ist, ob die NASH eine eigenstandige Indikation fur
bariatrische Operationen darstellen soll. Wahrend viele Studien von einer Abnahme
der NAFLD-Rate berichten (Stratopoulos et al., 2005), stellten Mathurin et al. neben
einer Verbesserung vieler Leberhistologien, teilweise 5 Jahre nach bariatrischer
Operation ein Fortschreiten der Leberfibrose fest (Mathurin et al., 2009). Eine
Metaanalyse von 25 Studien kam ebenfalls zu keinem eindeutigen Ergebnis
bezuglich NASH und bariatrischen Operationen. Wahrend in 21 Studien von einer
Verbesserung der NAFLD berichtet wurde, stellten 4 Studien ebenfalls ein
Fortschreiten der Leberfibrose fest. (Chavez-Tapia et al., 2010)

Die enge Assoziation des metabolischen Syndroms mit der NAFLD lasst vermuten,
dass eine Gewichtsabnahme zu einer geringeren Insulinresistenz und somit zu einer
Verbesserung der NAFLD fuhrt (Chitturi et al., 2002, Marchesini et al., 2003). Im
Allgemeinen wird Patienten mit NAFLD zu einer Lebensstilintervention mit viel
Bewegung und gesunder Ernahrung geraten, um eine Gewichtsabnahme
anzustreben (Centis et al., 2013, Promrat et al., 2010). Ebenso konnte in vielen
Studien gezeigt werden, dass eine Gewichtsabnahme nach bariatrischer Operation
zu einer Verbesserung der Leberhistologien fuhrte (Klein et al., 2006, Aguilar-Olivos
et al., 2015). Insofern stehen die Studien, die ein Fortschreiten der NAFLD nach
bariatrischer Operation festgestellt haben, hierzu im Gegensatz. Auffallig ist, dass in
diesem Zusammenhang haufig von Patienten mit Leberfibrose berichtet wird, bei
denen eine Progression festgestellt wurde (Chavez-Tapia et al., 2010, Mathurin et
al., 2009). Es stellt sich somit die Frage, ob bei bereits vorhandener Leberfibrose
eine Gewichtsabnahme eventuell nicht immer ausreicht, um ein Voranschreiten der
NAFLD zu verhindern. Die Gewichtsabnahme soll sich zwar positiv auf eine
hepatische Steatose auswirken, eine bereits vorhandene Inflammation scheint
hiervon aber oft unbeeinflusst zu bleiben (Mathurin et al., 2009, Klein et al., 2006).
Daruber hinaus scheint eine resistente hepatische Insulinresistenz ein wichtiger
prognostischer Faktor fur die Leberhistologie zu sein (Kotronen et al., 2008).
Nichtsdestotrotz stellten Klein et al. fest, dass nach Gewichtsabnahme durch
bariatrische Operationen, weniger hepatische Faktoren feststellbar waren, die zu
einer Progression der Leberfibrose und Inflammation fuhren (Klein et al., 2006).
Eventuell sollte der Effekt der Gewichtsabnahme noch durch Antioxidantien wie

Vitamin E oder durch antidiabetische Medikamente wie beispielsweise Pioglitazone
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oder Liraglutide unterstutzt werden, die sich positiv auf eine bestehende NAFLD
auswirken (Day, 2012, Harrison et al., 2003, Aithal et al., 2008, Armstrong et al.,
2015).

Insgesamt stellt die Adipositaschirurgie eine sehr effektive Form der
Gewichtsabnahme bei Adipositas dar, die sowohl kurz-als auch langfristig zu mehr
Erfolg fuhrt als konservative Behandlungsmalinahmen (Sjostrom et al., 2004). Dieser
grol3e Effekt in der Gewichtsabnahme spiegelt sich ebenso in den verbesserten
NAFLD-bedingten Leberpathologien wider, die von vielen Studien beschrieben
werden. Bei bereits bestehender Leberfibrose scheint eine Gewichtsabnahme
allerdings nicht immer auszureichen, um eine Krankheitsprogression zu verhindern.
(Mathurin et al., 2009, Chavez-Tapia et al., 2010) Die Rolle der Adipositaschirurgie in
der Therapie der NAFLD ist somit noch nicht endgultig geklart. Bei weniger
fortgeschrittener NAFLD scheint es sich um eine gute Therapieoption zu handeln,
wahrend bei Leberfibrose teilweise trotz Gewichtsverlust eine Krankheitsprogression

verzeichnet wird (Mathurin et al., 2009, Aguilar-Olivos et al., 2015).

6. Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Einfluss der NAFLD auf den peri- und
postoperativen Verlauf bariatrischer Patienten zu ermitteln. Die untersuchte Kohorte
bestand aus 302 Patienten, die in dem Zeitraum von Januar 2012 bis Juni 2014 im
Adipositascentrum des Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf bariatrisch operiert
wurden und intraoperativ aufgrund makroskopischer Auffalligkeiten eine Leberbiopsie
erhalten haben. Bei den Patienten handelte es sich bezuglich durchschnittlichem
Alter (43,3 Jahre), BMI (51,6 kg/m?), Geschlechtsverteilung (69,2% weiblich) und
Adipositas-assoziierter Begleiterkrankungen um ein typisches Kollektiv der
Adipositaschirurgie (Mathurin et al., 2009, Sjostrom et al., 2004, Costa et al., 2014,
Campos et al, 2011, Marti-Valeri et al., 2007). Es wurde ausschliel3lich
laparoskopisch operiert. Annahernd die Halfte der Patienten erhielt eine
Schlauchmagenoperation und die andere Halfte einen Roux-en-Y Magenbypass.
Intraoperativ traten keine Komplikationen auf, jedoch wurde innerhalb des 30-tagigen
postoperativen Beobachtungszeitraumes eine Komplikationsrate von 16,9%
verzeichnet. Postoperatives Erbrechen aufgrund diatetischer Fehler (2,6%) und
oberflachliche Wundinfektionen (4%) machten hierbei einen relativ groRen Anteil aus.
Schwerwiegendere Komplikationen wie die Anastomoseninsuffizienz (1%) traten

vergleichsweise selten auf (Lancaster and Hutter, 2008) und die Inzidenz
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postoperativer Blutungen (3,3%) entsprach der Literatur (Hutter et al., 2006). Die
Mortalitatsrate betrug 0,3%, was mit den Angaben anderer Studien Ubereinstimmte
(Flum et al., 2009, Smith et al., 2011).

Die Pravalenz der NAFLD (82,8%), der Steatosis hepatis (41,7%) und der
Leberfibrose (37,1%) entsprach den Angaben der Literatur. Eine Leberzirrhose (4%)
wurde etwas haufiger diagnostiziert als von anderen Autoren angegeben. (Machado
et al.,, 2006, Kleiner et al., 2014b). Es konnte in der vorliegenden Arbeit kein
signifikanter Zusammenhang zwischen vermehrter perioperativer Morbiditat und
Mortalitat und dem Vorliegen einer NAFLD, NASH, Leberfibrose oder —zirrhose
festgestellt werden. Vergleichbare Studien mit bariatrischen Operationen kamen zu
einem ahnlichen Ergebnis. Fraglich ist hierbei, ob die absolute Zahl der Patienten mit
fortgeschrittener Lebererkrankung ausreicht, um eine endgultige Aussage bezuglich
des operativen Risikos zu treffen. (Weingarten et al., 2011) Andere Studien, in die
mehr Patienten mit fortgeschrittener Lebererkrankung eingeschlossen wurden,
kamen zu dem gegenteiligen Ergebnis, dass das operative Komplikationsrisiko
signifikant erhoht war (del Olmo et al., 2003, Kim et al., 2014). Es waren insofern
bariatrische Studien mit einer groReren Anzahl von Patienten mit fortgeschrittener
NAFLD wichtig, um zu einem eindeutigen Ergebnis zu kommen. Eine aktuelle
mogliche Schlussfolgerung ist, dass die Indikation fur bariatrische Operationen bei
Patienten mit fortgeschrittener NAFLD streng gestellt werden sollte. Nach
grundlichen Voruntersuchungen und vor allem bei laparoskopischem Vorgehen, um
die Komplikationsrate signifikant zu senken (Lancaster and Hutter, 2008), ist die
Adipositaschirurgie jedoch nach wie vor eine mogliche Therapieoption fur dieses
Patientenkollektiv. Patienten mit fortgeschrittener NAFLD sollten besonders in
Zentren operiert werden, die eine grolle Anzahl bariatrischer Operationen
durchfuhren. Es konnte gezeigt werden, dass dies ebenso das perioperative
Komplikationsrisiko signifikant senkt. (Smith et al., 2010, Mosko and Nguyen,
2011)Aufgrund der relativ hohen Zahlen unerwarteter fortgeschrittener NAFLD im
Patientenkollektiv der Adipositaschirurgie und in Ermangelung zuverlassiger nicht-
invasiver Diagnostik sollte eine routinemalige Leberbiopsie im Rahmen bariatrischer
Operationen diskutiert werden, wie es bereits einige Autoren empfehlen (Shalhub et
al., 2004, Kleiner et al, 2014b). Daruber hinaus sollten postoperative
Verlaufskontrollen  durchgefihrt werden, um ein  Voranschreiten zum
hepatozellularen Karzinom moglichst frihzeitig zu entdecken und somit die

Prognosezu verbessern.
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7. Abstract

The aim of this study was to evaluate the influence of non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD) on peri- and postoperative complications in morbidly obese patients
undergoing bariatric surgery. Our cohort consisted of 302 patients, who underwent
bariatric surgery between January 2012 and June 2014 at University Medical Center
Hamburg-Eppendorf and had intraoperative liver biopsy because of macroscopic liver
appearance.

Referred to sex (69,2% female patients), average age (43,3 years), average body
mass index (51,6 kg/m?) and obesity-associated diseases our patients represented a
typical collective for bariatric surgery (Mathurin et al., 2009, Sjostrom et al., 2004,
Costa et al., 2014, Campos et al., 2011, Marti-Valeri et al., 2007). All procedures
were performed laparoscopically. AlImost one half of the patients underwent sleeve
gastrectomy (49,7%), the other half underwent Roux-Y gastric bypass surgery
(48,3%).

No intraoperative events happened, however there was a 30-day postoperative
complication rate of 16,9%. Postoperative vomiting due to dietary mistakes (2,6%)
and superficial wound infections (4%) made up a relatively high percentage. In
contrast major complications like anastomic leakage (1%) happened rarely. The
incidence of postoperative bleeding (3,3%) and the mortality rate (0,3%) conformed
to other studies (Flum et al., 2009, Smith et al., 2011, Hutter et al., 2006).

The prevalence of NAFLD (82,8%), Steatosis hepatis (41,7%) and liver fibrosis
(37,1%) correlated to other studies. However, liver cirrhosis (4%) was diagnosed a bit
more often than mentioned by other authors. (Machado et al., 2006, Kleiner et al.,
2014b)

The prevalence of NAFLD, NASH, liver fibrosis or cirrhosis was not associated with
increased risk for perioperative morbidity and mortality. In comparison other studies
with bariatric surgeries came to similar conclusions. Nevertheless, it remains unclear
if the absolute amount of patients with advanced liver disease is sufficient to evaluate
the operative risk. (Weingarten et al., 2011) Studies which included more patients
with advanced liver disease came to the opposite conclusion of a significantly higher
operative risk (del Olmo et al., 2003, Kim et al., 2014). For this reason studies with
more patients suffering from advanced liver disease will be necessary to clear

results.
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In conclusion there should be a strict indication for operative procedures in patients
with advanced NAFLD. However, bariatric surgeries are still a good therapeutic
option for these patients, especially after systematic preoperative examination and
with laparoscopic procedure (Lancaster and Hutter, 2008). Obese patients should be
treated in leading centers with a high amount of bariatric surgeries to lower the
perioperative complication rate (Smith et al. 2010, Mosko and Nguyen, 2011).

In addition due to unexpected findings in intraoperative liver biopsies, the routine
indication of liver biopsies in patients at high risk for liver disease should be
discussed (Shalhub et al., 2004, Kleiner et al., 2014b). Furthermore a screening and
surveillance system for obese patients with suspected liver disease must be
developed at bariatric centers to detect hepatocellular carcinoma at early state and to
improve the prognosis.

8. Abkiirzungsverzeichnis

ALT Alanin-Aminotransferase

AST Aspartat-Aminotransferase

AUROC Area Under the Receiver Operating Characteristic
BPD-DS Biliopankreatische Diversion mit duodenalem Switch

EWL Excess Weight Loss (Ubergewichtsverlust)
HCV Hepatitis-C-Virus

INR International Normalized Ratio

MCV mittleres korpuskulares Volumen der Erythrozyten
NAFLD nicht-alkoholische Fettlebererkrankung
NASH nicht-alkoholische Steatohepatitis

NAS NAFLD activity score

OSAS obstruktives Schlafapnoe - Syndrom
RYGB Roux-en-Y Magenbypass

SG Sleeve Gastrektomie

VLDL very low density lipoprotein

WHO Weltgesundheitsorganisation
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