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1 Einleitung

1.1 Adipositas

1,5 Milliarden Erwachsene auf der Welt waren 2008 Ubergewichtig. 500 Millionen
waren adipds. Die WHO rechnet mit einem Anstieg dieser Zahlen bis 2015 auf 2,3
Milliarden Ubergewichtige und 700 Millionen Adipésel™.

Auf Grund der gesundheitlichen und psychischen Belastung, die mit dieser
Entwicklung einhergehen, und der enormen Steigerung der Prévalenz ist eine
eingehende Betrachtung der Adipositas und der damit verbundenen
Begleiterkrankungen von gro3er Relevanz.

Adipositas wird als eine uber das Normalmal3 hinausgehende Vermehrung des
Korperfetts definiert. Sie ist ein zunehmendes Problem der heutigen Gesellschaft in
Deutschland und International und wurde im Jahr 2000 von der WHO als chronische
Krankheit anerkannt. Sie fuhrt zu einer erhdhten Morbiditdt und Mortalitdt und zu
einer erheblich eingeschrankten Lebensqualitdt. Die Einteilung erfolgt nach dem
Koérpermassenindex (Body Mass Index = BMI) (Tabelle 1). Dieser ist als der Quotient

aus Korpergewicht in Kilogramm und Korpergrof3e in Metern im Quadrat definiert.

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

Katergorie BMI (kg/m?2)
Normalgewicht 18,5-24,9
Ubergewicht 25-29,9
Adipositas Grad | (obesity) 30-34,9
Adipositas Grad Il (severe obesity) 35-39,9
Adipositas Grad Il (morbid obesity) 240

Familiare Disposition, endokrine Erkrankungen wie die Hypothyreose oder das
Cushing Syndrom oder die Einnahme von Medikamenten (z.B. Cortison, Insulin)
koénnen fur die Adipositas urséchlich sein. Das grofite Problem aber ist ein
Ungleichgewicht der Energiezufuhr und des Energieverbrauchs und ist vor allem
durch den Lebensstil bedingt. Es setzt sich aus einer Fehlerndhrung mit extrem
energiereichen Lebensmitteln und einem immer gro3er werdenden Bewegungsdefizit

Zusammen.



Studien haben gezeigt, dass ein um 5kg/m2 erhdhter BMI mit einer bis zu 30%

erhdhten Mortalitat einhergeht®®, was sich auf die groRe Menge an

Begleiterkrankungen, die zusammen mit Ubergewicht und Adipositas auftretent™>)
zuriickfuhren lasst. Unter anderen

- Kardiovaskulare Erkrankungen (Hypertonie, KHK, Herzinfarkt)

- Stoffwechselerkrankungen (Diabetes, Dyslipoproteindmie)

- degenerative Erkrankungen (Arthrose, Wirbelsaulensyndrome)

- viele Krebsarten (Mamma-, Kolon- , Endometrium-, Prostata-Karzinom)

- gastrointestinale Erkrankungen (Refluxerkrankung, Cholezystolithiasis, NASH)

- neurologische Erkrankungen (z.B: Demenz)®.

Vor allem kardiovaskulare Erkrankungen werden als Hauptursache der erhohten
Mortalitat angesehen!?’~,

Zunehmend wird in diesem Zusammenhang auch der Symptomkomplex des
metabolischen Syndroms genauer betrachtet. Unter diesem Begriff sind die
folgenden Krankheitsentitaten subsummiert: Adipositas, Hypertonie,
Glukosestoffwechselstérungen (von eingeschrankter Glukosetoleranz bis manifestem
Diabetes) und Dyslipidamie. Vor allem die stammbetonte (viszerale) Adipositas fuhrt
hierbei zu den Veranderungen des metabolischen Syndroms. Nachweislich haben
Patienten mit diesem Syndrom ein erhohtes Risiko fur kardiovaskulare
Komplikationen®3,

Die bei Adipositas haufig auftretende Dyslipidamie ist durch erhdhte Triglyzeride
(TG), LDL-Cholesterin (LDL-C) und Gesamtcholesterin und reduziertes HDL-
Cholesterin (HDL-C) charakterisiert und ist eine wichtige Schnittstelle zwischen
Adipositas und Atherosklerose. Durch Gewichtsverlust kann eine Besserung dieser
Werte erreicht werden. Das National Cholesterol Education Program (NCEP)™?
empfiehlt, diese Werte nach einer Nuchternperiode von 8-12 Stunden zu messen.
Veranderungen dieser Nuchternlipide sind ein unabh&ngiger, etablierter Risikofaktor
fur kardiovaskulare Erkrankungen. Tatsachlich basieren unsere Kenntnisse Gber den
Zusammenhang zwischen Lipiden  beziehungsweise Lipoproteinen und
Atherosklerose auf Auswertungen und Studien, die sich auf Nuchternlipide beziehen.
Die meisten Menschen befinden sich jedoch Uber 20 bis 24 Stunden pro Tag in
einem mehr oder weniger postprandialen Zustand. Neue Studien belegen, dass auch

postprandiale Lipide eine Rolle im Atherosklerosegeschehen spielen!**%,



1.2 Postprandialer Lipoproteinmetabolismus

Triglyzeride und damit auch die Konzentrationen von Triglyzerid-reichen
Lipoproteinen kbnnen postprandial enorm erhdht sein und es kann bis zu 12 Stunden
und mehr andauern bis wieder Nichternwerte im Blut erreicht werden!*®. Der
Mensch verbringt daher metabolisch gesehen den Groldteil eines Tages in einem
postprandialen Zustand. Im Folgeneden wird daher der Stoffwechsel der Lipide

naher erlautert.

1.2.1 Exogener Lipoproteinmetabolismus

Mit der Nahrung aufgenommene Triglyzeride werde vor allem im Duodenum und
Jejunum mit Hilfe von Gallensauren emulgiert und in Form von gemischten Mizellen
von den Enterozyten resorbiert. Innerhalb dieser gemischten Mizellen werden
Gallensauren, Cholesterin, Phospholipide, Diglyzeride und freie Fettsauren in Losung
gehalten. Nach der Resorption durch die Dunndarmepithelzelle entstehen erneut
Triglyzeride. Diese werden zusammen mit Cholesterin und Phospholipiden mit
Apolipoproteinen  (ApoAl, ApoB48, ApoAlV) verbunden und es entstehen
Chylomikronen (CM) (bestehen zu 80-90% aus Triglyzeriden), die Gber die Lymphe
und den Ductus thoracicus, unter Umgehung der Leber, in den vendsen Blutkreislauf
gelangen. Hier tauschen sie mit zirkulierenden HDL-Partikeln Apoproteine (ApoCll)
aus. Daraufhin kénnen die Fette mit Hilfe des ApoCll von der Lipoproteinlipase (LPL)
hydrolysiert werden und direkt in das Fettgewebe oder in den Muskel gelangen. Die
im Blut verbleibenden CM-Remnants gelangen zur Leber und werden dort mit Hilfe
von ApoE uber Lipoproteinrezeptoren (LDL-Rezeptor = LDL-R und LDL-Rezeptor-
like-Protein = LRP) aufgenommen (Abbildung 1),

1.2.2 Endogener Lipoproteinmetabolismus

Endogen hergestellte Triglyzeride werden in der Leber unter Komplexierung mit
ApoB100 zu VLDL weiterverarbeitet. Die Menge der Triglyzeridsekretion wird durch
die Beladung der einzelnen VLDL-Partikel und das Angebot an freien Fettsduren
(FFS) reguliert. Besteht ein Uberfluss an Triglyzeriden und FFS entstehen mehr und
groRere VLDL-Partikel (VLDL,). Steht dagegen weniger Substrat (TG und FFS) zur
Verfigung werden kleine VLDL (VLDL,) oder sogar IDL/LDL-Partikel freigesetzt. In
der Peripherie nehmen die VLDL-Partikel erneut ApoE und ApoC von HDL-Partikeln

auf um eine Hydrolyse durch LPL und eine Aufnahme von Triglyzeriden in die
3



Zielzelle (Muskel bzw. Fettgewebe) zu ermdglichen. Nach Hydrolyse von weiteren
Triglyzeriden und Abgabe von Apoprotein C Il an HDL-Partikel entstehen VLDL-
Remnants. Diese werden entweder von der Leber aufgenommen oder sie werden
Uber eine Zwischenstufe mittlerer Dichte (IDL = intermiediate density Lipoprotein) in
cholesterinreiche LDL Uberfuhrt, die dann wiederum tber den LDL-Rezeptor (LDL-R)
oder das LDL-Rezeptor-like-Protein (LRP) in die Leber oder von Zellen des
Retikulohistiozytaren Systems (RHS) Uber den Scavenger-Pathway aufgenommen
werden (Abbildung 2)™*".
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Besteht eine hohe Triglyzeridkonzentration im Blut ist die Entfernung der VLDL aus
dem Blut verzdgert und es kommt zu einer Akkumulation vor allem von grof3en
Triglyzerid-reichen VLDL;-Partikeln. Hierdurch kommt es zu einer vermehrten
Bildung von IDL und LDL im peripheren Kreislauf und zu vermehrter Aufnahme von
Lipiden Uber den Scavenger-Pathway. Hierdurch lasst sich zum Teil die atherogene
Wirkung der postprandialen Lipoproteine erklaren.

Die aus dem Darm stammenden ApoB-48 enthaltenden und die aus der Leber
stammenden ApoB-100 enthaltenden Triglyzerid-reichen Lipoproteine haben folglich
teilweise gemeinsame und teilweise unterschiedliche Stoffwechselwege. Deshalb
kann auch bei bei normwertigen Nichternparametern der postprandiale Stoffwechsel
im Sinne einer Uberhéhten Spitzenkonzentration oder einer verzégerten Entfernung
der Lipoproteine aus dem Kreislauf verandert sein*®!,

Die Eliminierung Triglyzerid-reicher Lipoproteine hangt von mehreren Faktoren ab.
Hierzu zahlt die Grol3e des Kapillarbetts, die Menge aktiver Lipoproteinlipase und die
Konkurrenz von CM, VLDL und deren Remnants an LDL-R und LRP"%?%. Die exakte
Physiologie und Regulation des postprandialen Lipidstoffwechsels ist bisher noch
nicht bekannt. Man weil3 dass nach einer Fettbelastung eine Konzentrationskurve
ahnlich der Blutzuckerkurve nach einer oralen Glukosebelastung entsteht. Welche
Faktoren genau hierbei fur den maximalen Triglyzeridwert und die Zeit bis zum
Wiedererreichen der Ausgangswerte eine Rolle spielen ist noch unklar. Allgemein
anerkannte Normwerte haben sich bisher nicht etabliert?!. Das liegt vor allem an der
grol3en Heterogenitdt von Testmahlzeiten mit unterschiedlicher Zusammensetzung
von Kohlenhydraten, EiweiRen und Fetten und verschieden langen
Beobachtungszeitraumen (von 4 bis zu 12 Stunden postprandiale Blutentnahmen)!°.
Es lasst sich folgern, dass sich die meisten Menschen, auch Adipdse, den Grol3teil
eines Tages aus lipidologischer Sicht in einem postprandialen Zustand befinden.
Dies ist relevant, da ein signifikanter Zusammenhang nicht nur von nichternen
sondern auch von postprandialen Triglyzeriden mit kardiovaskularen Ereignissen
hergestellt®>*! und der Nachweis eines unabhangigen atherogenen Potentials der

postprandialen Lipide erbracht werden konntelt3-1526-28]



1.3 Therapie der Adipositas

Eine Gewichtsreduktion ist der primare und kausale Therapieansatz zur Reduktion
des kardiovaskularen Risikos bei adiposen Patienten. Ein therapiebedirftiges
Ubergewicht besteht, wenn
- ein BMI = 30kg/m? oder
- Ubergewicht mit BMI 25-29,9kg/m2 und Begleiterkrankungen
oder ein abdominales Fettverteilungsmuster
oder Erkrankungen die durch das Ubergewicht verschlimmert werden
(z.B. Arthritiden)
oder grof3e psychosoziale Belastung
vorliegt.
Therapieziele laut Leitlinien zu Pravention und Therapie der Adipositas®® sind
- die langfristige Senkung des Kérpergewichts,
- eine Verbesserung der Risikofaktoren und Begleiterkrankungen,
- eine Verbesserung des Gesundheitsverhaltens,
- eine Reduktion von Arbeitsunfahigkeit und vorzeitiger Berentung,
- eine Starkung der Selbstmanagementfahigkeit und Stressverarbeitung,
- eine Steigerung der Lebensqualitat.
Als primare Therapie der Adipositas wird eine Ernahrungsberatung mit
Diatumstellung, vermehrte korperliche Aktivitat und Verhaltenstherapie empfohlen.
Bei Fehlschlagen dieser Therapie kann zusatzlich zu den erstgenannten eine
Pharmakotherapie angeboten werden. Dieser Punkt ist bisher noch in den aktuellen
Leitlinien beinhaltet. Inzwischen sind jedoch aufgrund der bekannt gewordenen
Nebenwirkungen der bisher fir diese Indikation zugelassenen Medikamente nur
noch wenige pharmakotherapeutische Optionen zur Gewichtsreduktion verfugbar.
Wird auch medikamentds kein bestandiger Gewichtsverlust erreicht, ist die
bariatrische Chirurgie eine Therapieoption. Durch die Operation kann ein massiver

Gewichtsverlust und eine Remission der Begleiterkrankungen erreicht werden°3%.



1.4 Bariatrische Operationen

Von allen Therapiemdglichkeiten induziert die Chirurgie den grof3ten und stabilsten

Gewichtsverlust®:33,

Die Indikation zur Operation sollte nur bei Patienten gestellt werden, die entweder

einen BMI = 40 kg/m? oder einen BMI = 35 kg/m? und eine oder mehrere mit der

Fettleibigkeit assoziierte Erkrankungen (z.B. Diabetes Typ Il, Hypertonie,

Gelenkbeschwerden) aufweisen®®. Es konnte gezeigt werden, dass sich ein

gestorter Zuckerstoffwechsel durch eine Operation schnell und effektiv verbessern

lasst, auch bei Patienten mit BMI < 35kg/m?3¥, Daher ist ein Trend hin zu einer

Verringerung der unteren BMI-Grenze festzustellen®>3®. In Studien wird die

Chirurgie zur Behandlung von Diabetes mellitus bei Patienten mit einem BMI

<35kg/m? bereits angewendet!*¥.

Weitere Voraussetzungen sind der Ausschluss sekundarer Ursachen fir die

Adipositas (zum Beispiel Hypothyreose oder Hyperkortisolismus), die Bereitschaft zu

lebenslanger medizinischer Nachsorge mit Erndhrungs- und Bewegungsberatung

und eine psychologische Betreuung vor und nach der Operation.

Ziel der Adipositas-Chirurgie ist es durch eine verringerte Nahrungszufuhr die

Energiebalance zu Gunsten der Gewichtsreduktion zu verandern.

Man unterscheidet drei Formen der Adipositas-Chirurgie:

- restriktive Verfahren, welche die Nahrungszufuhr verringern, z.B. Magenband,
Sleeve-Gastrektomie

- kombinierte Verfahren, bei denen Nahrungszufuhr und Absorption verandert
wird, z.B. Magenbypass

- malabsorptive Verfahren wie die Biliopankreatische Diversion.

Dem Erfolg der Operation zugrunde liegend sind die Compliance der Patienten

bezuglich einer Diat und die Wahl der Operationsmethodik entsprechend des

Essverhaltens und der Begleiterkrankungen des Patienten. Bei Aufnahme von

beispielsweise grofien Mengen kalorienreicher Flissigkeiten kann der Erfolg der

Operation deutlich eingeschréankt sein.

Im Folgenden werden drei gangige bariatrische Operationsverfahren naher erklart.



1.4.1 Magenband

Die Einsetzung eines Magenbandes ist ein reversibles restriktives Verfahren. Hierbei
wird operativ ein Band so um das Magenantrum gelegt, dass ein kleines
Magenreservoir, optimalerweise von circa 30ml, entsteht und eine
Passagebehinderung erwirkt wird. Das Band wird dann mit einer
Natriumchloridlosung aufgepumpt. Mithilfe eines unter die Haut implantierten Ports
kann es durch mehr oder weniger Flussigkeit enger oder weiter gestellt werden
(Abbildung 3a). Somit wird gewahrleistet, dass eine mogliche Aufdehnung des
Bandes oder ein im Vorhinein zu grol3 gewahlter Pouch im Nachhinein korrigiert
werden kann. Der grol3e Vorteil der Methode ist die Reversibilitat durch Explantation
und ein sehr niedriges perioperatives Risiko. Weiterhin sind postoperative
Wundheilungsstdrungen selten.

Nachteil der Magenband-Operation ist zum einen die bereits oben erwahnte
Moglichkeit der durch den Patienten verursachten Aufdehnung, zum anderen
Komplikationen wie das Einwachsen oder ein Prolaps des Bandes, Band- oder
Portinfektionen oder die Verlegung des Mageneingangs durch einen
Nahrungsbolust®”.

Bezuglich des Langzeitgewichtsverlusts und des reduzierten Hunger- bzw.
Sattigungsgefihls ist die Methode der Sleeve-Gastrektomie und dem Magenbypass

unterlegent®®.

1.4.2 Schlauchmagen — Sleeve Gastrektomie

Die Sleeve-Gastrektomie ist ein nicht reversibles, restriktives Verfahren.
Laparoskopisch werden ca. 2/3 des Magens grofRkurvaturseitig entfernt (Abbildung
3b), sodass postoperativ ein Magenvolumen von 100-150ml vorhanden ist. Sie wurde
primar als Vorstufe zum Magenbypass fir Patienten mit hohem perioperativem
Risiko angeboten, da sie laparoskopisch durchfihrbar ist. Ein &ahnliches Vorgehen
war friher bereits im Rahmen der ,Magenstrasse und Mill* (M&M)-Operation
entwickelt worden. Hierbei wurde eine Magenteilung mit Antrumerhalt ohne
Resektion  durchgefuhrt. Das  Hauptziel war die Vermeidung von
Implantatkomplikationen, wie z.B. das Einwachsen eines Magenbandes und die
Beibehaltung einer physiologischeren Verdauung ohne Malabsorption.

Die Sleeve-Gastrekomie wird nun seit ca. 5 Jahren durchgeftihrt und ist damit noch

eine relativ junge Methode. Die Letalitdt ist vergleichbar mit Magenband-
8



und Magenbypassoperationen, wobei ein Mangel an Langzeiterfahrung besteht.
Aktuell wird dieses Verfahren auf Grund seiner dem Magenbypass ahnlichen und
dem Magenband Uberlegenen Effektivitat bezuglich des Gewichtsverlusts und der
geringeren malabsorptionsbezogenen Nebenwirkungen immer haufiger

angewendet?®®.

1.4.3 Magen-Bypass

Der Magenbypass ist ein malabsorptives Verfahren, bei dem Magen, Duodenum und
die erste Jejunalschlinge aus dem Verdauungsprozess ausgeschaltet werden. Auch
hier wird ein Restmagen von circa 30-50 ml gebildet und das Jejunum unter
Ausschluss der oben genannten Anteile an den Restmagen angeschlossen.
Hierdurch wird die Absorption von Nahrstoffen verringert und damit die
Kalorienaufnahme reduziert. Im Sinne einer Roux-y-Anastomose wird der
ausgeschaltete Teil spater mit Hilfe einer End-zu-Seit-Anastomose in den Dinndarm
eingenaht, sodass Galle- und Pankreassekrete dem Verdauungsvorgang beigefugt
werden (Abbildung 3c). Hieraus ergibt sich eine ausgepragte Malabsorption mit den
entsprechenden Nebenwirkungen fir den Patienten. Es kann zu Ubelkeit,
Dumpingsyndromen und Diarrhé kommen. Zusatzlich muss auf eine Mineralstoff-
und Vitaminsubstitution geachtet werden. Beziglich des Gewichtsverlusts ist der

Magenbypass der Sleeve-Gastrektomie vergleichbar.

(a) (b) (€)
Abbildung 3: (a) Magenband, (b) Schlauchmagen, (c) Magen-Bypass



1.5 Effekt bariatrischer Operationen auf Nuchternlipide

Die haufig mit Adipositas vergesellschaftete Dyslipidamie besteht aus erhdhten
Werten fur Gesamt-, LDL-Cholesterin und Triglyzeriden und erniedrigten Werten fir
HDL-Cholesterin. Diese nlchtern gemessenen Lipidparameter beziehungsweise
deren atherogene Abbauprodukte (zum Beispiel Chylomikronenremnants) sind ein
etablierter Risikofaktor fur kardiovaskulare Ereignisse®¥. Weiterhin ist bekannt, dass
sich diese nach bariatrischen Eingriffen verbessern. In der Metaanalyse von
Buchwald et al. wurden insgesamt 22094 Patienten aus 136 Studien ausgewertet,
die eine bariatrische Operation durchfihren lieRen. Hierbei zeigte sich eine
signifikante Verringerung des Gesamtcholesterin um 33.2 mg/dl, des LDL-
Cholesterin um 29.3 mg/dl und der Triglyzeride um 79.7 mg/dl. Eine signifikante
Erhohung des HDL-Cholesterin konnte nicht gezeigt werden!®’. Dariiber hinaus
existieren viele einzelne Studien die einen ahnlichen Effekt beschreiben!**~*°!. Der
Effekt der bariatrischen Operationen auf die Nichternlipide wird somit in der Literatur
haufig betrachtet. Bisher ist allerdings unklar welche Auswirkungen eine bariatrische

Operation auf den postprandialen Lipidstoffwechsel hat.

1.6 Fragestellung und Zielsetzung

In unserer Studie haben wir daher den Effekt von bariatrischen Operationen auf den
ndchternen und postprandialen Lipidstoffwechsel untersucht. Hierfir haben wir bei
20 Patienten, die sich einer bariatrischen Operation unterzogen, die nuchternen und
postprandialen Parameter erhoben und diese mit einer normalgewichtigen und
normolipamischen Kontrollgruppe verglichen. Der primare Zielparameter der
Untersuchungen war die Flache unter der postprandialen Triglyzeridkurve im
Vergleich vor einer bariatrischen Operation und 3 Monate nach der Operation.
Sekundéare Ziele beinhalteten Gewichtsverlust, BMI, Nuchternlipidparameter und

postprandiale Maximalkonzentration der Triglyzeride.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Studienteilnehmer

Bei zwanzig adipdsen Patienten und neun normalgewichtigen und normolipamischen
Kontrollpersonen wurde der Nuchtern- und der postprandiale Lipoproteinstoffwechsel

untersucht. Die Charakteristika des Studienkollektivs sind in Tabelle 2 aufgelistet.

Tabelle 2: Charakteristika der 20 adipdsen Studienteilnehmer vor der bariatrischen Operation
und der 9 normolipamischen und normalgewichtigen Kontrollpersonen. (Daten werden als
Mittelwert + Standardabweichung, in Klammern werden Minima und Maxima angegeben)

Adip6se (n=20) Kontrollen (n=9)
Geschlecht 3=7 =13 4=5 Q=4
Alter [Jahre] 44 *11 (22-66) 34 11 (26-57)
GroRe [cm] 170 +11 (159-196) 180 + 10 (163-192)
Gewicht [kg] 155 + 27 (116-207) 72 £10 (59-87)
BMI [kg/m?] 525+ 6.4 (39.7-62.1) 231+ 1.4  (20.9-25.2)

Die Kontrollgruppe wurde einmalig untersucht. Adipése Patienten wurden vor der
Operation und 3 Monate nach der Operation untersucht. 19 von 20 adipdsen
Patienten wurden in der Chirurgischen Klinik des Klinikum Grol3hadern operiert, einer
in der Chirurgischen Klinik Minchen Bogenhausen. Keiner der Patienten erhielt
direkt préaoperativ eine Diat oder eine andere gewichtsreduzierende Therapie.
Eingeschlossen wurden alle Patienten die im Zeitraum von Juli 2007 bis Dezember
2008 operiert wurden und keine Lipid-senkenden Medikamente mit einer Wirkung auf
Triglyzeride einnahmen (zum Beispiel Fibrate, Nikotinsaurederivate oder w3-
Fettsauren).

Die Rekrutierung erfolgte nach Hinweis des Sekretariats der Chirurgischen Klinik und
ausfuhrlicher Aufklarung durch den Studienverantwortlichen Prifarzt oder durch die
Doktorandin personlich.

Die Studie wurde der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Ludwig-
Maximilians-Universitat vorgelegt und zustimmend bewertet. Alle Studienteilnehmer
erklarten sich schriftlich im Rahmen der Einverstandniserklarung zur Teilnahme an
der Studie bereit.
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2.2 Fettbelastungstest

Der postprandiale Fettstoffwechsel wurde wie bereits vorbeschrieben?*>°%1 mit

geringen Modifikation bezlglich der Menge des Sahneshakes und der

Zusammensetzung evaluiert.

2.2.1 Durchfiihrung

Nach 12 Stunden Fasten wurde nlchtern Blut abgenommen. Danach wurde die
Fettbelastung in Form von 200 ml eines Sahneshakes innerhalb von ca. 5 Minuten
verabreicht. Uber 8 Stunden danach wurden keine kalorienreichen Nahrungsmittel
zugefuhrt, lediglich Wasser, Kaffee und Tee ohne Zucker, Zitrone oder Milch.
Innerhalb dieser 8 Stunden wurde alle 2 Stunden Blut aus der Vene entnommen.

Dieser Test wurde in gleicher Form 3 Monate postoperativ erneut durchgefihrt.

2.2.2 Zusammensetzung

200ml des Sahneshakes enthielten 50 g Ol, 120 g Schlagsahne, 20 g Flussigei, 10 ¢
Zucker, 1,8 g Mokkapulver (oder alternativ Vanillepulver). Die Analyse des Nahrwerts
dieser 200 ml ergab 5,6 g Eiweil3, 14 g Kohlenhydrate, 188 mg Cholesterin und 88 g
Fett mit einer Gesamtkalorienzahl von 858 kcal. Im Unterschied zu vorbeschriebenen
Tests® wurde kein Vitamin A beigemengt. Bei der Zusammensetzung des Shakes
musste weiterhin auf einen mdglichst hohen Fettanteil geachtet werden wahrend das
Volumen bei einer RestmagengroRe von zum Teil lediglich 100mI*® deutlich
reduziert werden und gleichzeitig die GenielRbarkeit erhalten bleiben musste. Zu
diesem Zweck wurde das Mokka- bzw. Vanillepulver beigegeben. Die ideale
Zusammensetzung mit maximalem Fettanteil in geringerem Volumen wie oben
beschrieben wurde in Zusammenarbeit mit der Erndhrungsberatung des Klinikum

GrofRhadern erarbeitet.
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2.3 MelRparameter und Mel3methoden

Die Blutproben wurden bei Entnahme zur Antikoagulation mit EDTA versetzt. Bis zur
Verarbeitung wurden die Proben gekihlt aufbewahrt. Plasma wurde mittels
zehnminutiger Zentrifugation bei 3000 Umdrehungen pro Minute (U/min) gewonnen,
zur Bestimmung der nuchternen und postprandialen Lipide verwendet und zur

Erhaltung der verschiedenen Lipoproteinfraktionen weiterverarbeitet.

2.3.1 Alcyon-Lipidanalyse

Im Plasma und in den Lipoproteinfraktionen (CM und VLDL/CR) wurden Cholesterin
und Triglyzeride mit Hilfe des Alcyon-Lipid-Analysators (Alcyon 300; Abbott
Laboratories, IL) und der entsprechenden Testkits (Roche Molecular Biochemicals)
enzymatisch bestimmt. Im Plasma wurden mit gleicher Methodik zusatzlich HDL- und

LDL-Cholesterin bestimmt.

2.3.2 Ultrazentrifugation

Um die einzelnen Fraktionen von Triglyzerid-reichen Lipoproteinen (CM und
VLDL/CR) zu erhalten wurden Ultrazentrifugationen durchgefiihrt. Chylomikronen
wurden abgetrennt indem 3 ml Plasma mit einer NaCl-Losung der Dichte 1.006 kg/L
Uberlagert und danach 20 Minuten bei 20.000 U/min bei 5°C (Ti 50.4 Rotor; Beckman
Coulter, Inc., Palo Alto CA) ultrazentrifugiert wurden. Der Uberstand enthalt die
Chylomikronen und wurde mit einem entsprechenden Schneider abgetrennt.

Der Unterstand wurde erneut mit NaCl-Losung der Dichte 1.006kg/L auf 5 ml
aufgefllt und fur weitere 18 Stunden bei 40.000 U/min bei 5°C ultrazentrifugiert (Ti
50.4 Rotor, Beckman Coulter, Inc., Palo Alto CA). Der Uberstand enthalt danach die
VLDL/CR-Fraktion. Im Unterstand sind die Ubrigen Triglyzeride in LDL und HDL-
Partikeln zu finden.
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2.3.3 Flache (AUC) und inkrementelle Flache unter der Kurve (iIAUC)

Der postprandiale Lipidstoffwechsel wurde quantifiziert indem die Flache unter der
Plasmaspiegelkurve (AUC) und die inkrementelle AUC (iIAUC) fur die verschiedenen
Fraktionen berechnet wurde. Mit Hilfe der Trapezregel wurden zunachst die
Einzelflachen zwischen zwei Messwerten berechnet. Die Gesamt-AUC errechnet
sich aus der Summe der Einzelflachen (siehe Abbildung 4). Die iAUC wird durch
Subtraktion des individuellen Nuchternbereiches von der AUC ermittelt (siehe
Abbildung 5, Abbildung 6) um eine Vergleichbarkeit der postprandialen Werte
unabhéngig von dem nichternen Ausgangswert zu erhalten. Hierbei wurde
zusatzlich unterschieden ob die Nichternwerte hoher oder niedriger lagen als der
Wert nach 8 Stunden um eine mdglichst genaue Bestimmung der tatsachlichen
Flache zu erreichen. Als Grundlage der Berechnungen wurden die Konzentrationen
der verschiedenen Lipoproteinfraktionen im Verlauf tber 8 Stunden nach Gabe der

Fettbelastung verwendet.
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Abbildung 4: Berechnung der AUC nach der Trapezregel.
AUC1=(1/2xaxb)+(axc).
AUC gesamt = AUC1+AUC2+AUC3+AUC4
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Abbildung 5: Berechnung der iAUC bei Wert 0 Stunden < Wert 8 Stunden.
iIAUC = AUC - (8 x b)
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Abbildung 6: Berechnung der iAUC bei Wert 0 Stunden > Wert 8 Stunden.
IAUC = AUC - [(*2x ax b)+(ax c)]
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2.4 Statistik

Die Daten der Studie wurden gepaart analysiert. Die Fallzahlschatzung beruht auf
einer zweiseitigen Signifikanz von 0.05, einer statistischen Power von 80% und einer
erwarteten Anderung um 10%. Bei einer angenommenen Varianz von 15% ergab
sich eine minimale Fallzahl von 16 Patienten. Es wurden 20 Patienten rekrutiert, 19
davon beendeten die Studie.

Alle Ergebnisse wurden als arithmetischer Mittelwert mit Standardabweichung
angegeben. Gegebenenfalls wurde in Klammern der Bereich zwischen Minimum und
Maximum angegeben.

Die Unterschiede zwischen vor und nach Operation erhobenen Parameter wurden
mit Hilfe des nicht parametrischen Wilcoxon-Test evaluiert. Hierbei kann anhand
zweier gepaarter Stichproben die Gleichheit der zentralen Tendenzen der
zugrundeliegenden (verbundenen) Grundgesamtheiten gezeigt werden. Er zeigt die
Richtung (d.h. das Vorzeichen) und die Hohe der Differenzen zwischen zwei
gepaarten Stichproben.

Der Grad des linearen Zusammenhangs wurde mit Hilfe des Pearson -
Korrelationskoeffizient berechnet.

Die beschriebenen statistischen Tests wurden mithilfe von SPSS, Inc. Software
(SPSS, Inc., Chicago, IL) durchgefihrt. Das Signifikanzniveau wurde auf 5%
(p=0.05) festgelegt.
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3 Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse von Gewichtsabnahme, Nichternparametern
und postprandialen Parametern des  Lipidstoffwechsels und  diverse

Untergruppenanalysen dargestellt.

3.1 Gewicht

Als Kontrollgruppe wurden normalgewichtige Personen mit einem durchschnittlichen
Gewicht von 71.9kg (x10.3kg) ausgewahlt. Adipdse Studienpatienten wogen vor
Operation im Mittel 155kg (x 26.5kg). 3 Monate nach OP zeigte sich bei allen
Patienten ein signifikanter Gewichtsverlust von 22.8kg (x 7.5kg; p<0.001). Dies
entspricht einem mittleren Verlust von 15% der BMI-Punkte. Aufgeteilt nach OP-
Methode verloren Patienten mit Magenbandimplantation (n=3) 14.3kg * 1.5kg, mit
Magenbypass (n=1) 39kg und mit Schlauchmagenoperation (n=15) 23.4kg + 6.3kg.
Manner verloren im Durchschnitt 22.8kg und Frauen 20.3kg (Tabelle 3, Abbildung 7).

Tabelle 3: Gewicht vor und nach Operation (in Kilogramm)

Préoperatives Gewicht Postoperatives Gewicht Gewichtsverlust

Manner 174.8 £ 14.3 146.7 £ 15.7 28.2+5.0
Frauen 141.1£19.9 120.8 £21.0 20.3+7.3
gesamt 154.5+26.5 129.0£22.7 228+75
Sleeve (n=15) 152.7 + 26.4 127.9+24.3 23.4+6.3
Magenband (n=3) 142.0+17.4 127.7 £ 18.5 143+15
Magenbypass (n=1) 159 120 39
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Abbildung 7: Gewichtsverlust 3 Monate postoperativ
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3.2 Nichternlipide

Nuchterntriglyzeride reduzierten sich signifikant um 24.7 % (p=0.018) von 143mg/dI
auf 108mg/dl sogar unter das Niveau der Kontrollgruppe (117mg/dl). Gesamt-, HDL-
und LDL-Cholesterin veranderten sich in Richtung einer Verbesserung, jedoch nicht
signifikant. VLDL-Triglyzeride (-29.1%; p=0.016) und -Cholesterin (-31.1%; p=0.040)
verringerten sich signifikant und ebenfalls unter das Niveau der Kontrollgruppe.
Weiterhin konnten wir einen Trend in Richtung Reduktion bei LDL/HDL-Triglyzeriden
beobachten (Unterstand der UZ) (Tabelle 4). Nachdem Chylomikronen im
nidchternen Blut nicht vorhanden sind sondern erst postprandial entstehen, werden
sie in diesem Punkt nicht aufgelistet.

Tabelle 4: Nuchternlipidparameter vor und nach bariatrischer Operation und bei
Kontrollpersonen (Die Daten werden als Mittelwert + Standardabweichung angegeben). Der p-
Wert bezieht sich auf den Vergleich vor und nach OP.

Kontrollen Praoperativ Postoperativ  Veranderung
[mg/dl] [mg/dl)] [mg/dl] (%] p
Gesamt-TG 117 +£29 143 +58 108 =+ 27 -24.7 0.018
Gesamt-Cholesterin 188 +42 179 £30 171 +£30 -4.6 0.260
HDL-Cholesterin 56 =14 43 +10 4 = 9 +3.7 0.123
LDL-Cholesterin 108 +£35 108 *26 105 +£29 -2.7 0.643
VLDL/CR-TG 92 +28 115 £58 82 £33 -29.1 0.016
VLDL/CR-Cholesterin 19 =11 21 16 14 = 7 -31.1 0.040
LDL/HDL-TG 39 +£11 40 = 9 37 = 8 -7.6 0.085
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3.3 Postprandiale Lipide (AUC, iAUC)

Nach der

Fettbelastung

reduzierte sich die AUC der Triglyzeride

in allen

Lipoproteinfraktionen, signifikant jedoch nur im Plasma und der VLDL/CR-Fraktion
(-20.8%, p=0.036; -26.2%, p=0.017) (Tabelle 5, Abbildung 8). Die IAUC verbesserte
sich fur alle Triglyzeridparameter, jedoch nicht signifikant (Tabelle 5).

Tabelle 5: AUC und inkrementelle AUC (Mittelwert + Standardabweichung) nach einer oralen
Fettbelastung vor und nach bariatrischer Chirurgie in mg x h/dl; der p-Wert bezieht sich auf
den Vergleich vor und nach Operation

Kontrollen Praoperativ Postoperativ Veranderung p
[mg x h/dl] [mg x h/dl] [mg x h/dl] [%6]
AUC
Gesamt TG 1238+ 412 1455 +535 1151+ 308 20.8 0.036
CM TG 377 £299 356 + 198 267 +120 25.0 0.433
VLDL/CR TG 789 + 307 1057 +494 780 + 307 26.2 0.017
iAUC
Gesamt TG 396 + 268 386 +219 315 +152 18.3 0.277
CMTG 327 +254 290 £213 224 + 127 225 0.687
VLDL/CR TG 202 *+126 263 +177 175 +£128 33.5 0.077
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Abbildung 8: Mittelwerte ( + STABW) von Gesamt-Plasma-, CM- und VLDL/CR-Triglyzeriden
nach einer oralen Fettbelastung. Ausgefullte/Unausgefiillte Symbole représentieren Daten
vor/nach Operation. Kreuze symbolisieren die Kontrollgruppe.
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3.4 Korrelationen

Obwohl der Gewichtsverlust nicht signifikant mit den Veréanderungen der
Nuchternlipide korreliert, konnte eine signifikante Korrelation zwischen
Gewichtsverlust und Veranderung der iAUC fur VLDL-Triglyzeride gezeigt werden
(r=0.46, p=0.05). Es konnte weiterhin eine signifikante Korrelation zwischen niichtern
Plasma- /VLDL- Triglyzeride und der Verdnderung derer AUCs nachgewiesen
werden (r=0.8, p=0.01), sowie eine signifikante Korrelation der Veradnderung der
ndchtern Plasma- /VLDL- Triglyzeride mit deren AUCs (r=0.9, p=0.01). Die weiteren
untersuchten Korrelationen ergaben keine Signifikanz (Tabelle 6).

Tabelle 6: Korrelationen (r2=Korrelationskoeffizient; n. s. = nicht signifikant)

r2 p

A Gewicht
A AUC PlasmaTG 0.27 n.s.
A IAUC PlasmaTG 0.07 n.s.
A AUC CM-TG 0.01 n.s.
AIAUC CM-TG 0.13 n.s.
A AUC VLDL-TG 0.41 n.s.
AiAUC VLDL-TG 0.46 0.05
A Plasma-TG 0.29 n.s.
A CM-TG -0.13 n.s.
A VLDL-TG 0.23 n.s.

Nuchtern TG
A AUC Plasma-TG -0.80 0.01
A iAUC Plasma-TG -0.39 n.s.
A AUC CM-TG -0.25 n.s.
A iAUC CM-TG -0.25 n.s.
A AUC VLDL-TG -0.78 0.01
A AUC VLDL-TG -0.12 n.s.

A Niichtern TG
A AUC Plasma-TG 0.90 0.01
A iAUC Plasma-TG 0.37 n.s.
A AUC CM-TG 0.25 n.s.
AiAUC CM-TG 0.12 n.s.
A AUC VLDL-TG 0.89 0.01
A iAUC VLDL-TG -0.01 n.s.
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3.5 Zeitpunkt der maximalen postprandialen Triglyzeridkonzentration

Weiterhin konnte nach der Operation eine Verschiebung der maximalen Plasma- und
VLDL-Triglyzeridkonzentration auf einen spateren Zeitpunkt beobachtet werden (von
3.9/3.79 h nach 4.74/4.64 h). Diese Veranderungen waren jedoch nicht signifikant.
Interessanterweise erreichten die Kontrollpersonen ihre Spitzenkonzentration sogar
noch friher (2.89/3.11 h) (Tabelle 7; Abbildung 8 und Abbildung 9)

Tabelle 7: Zeitpunkt der maximalen Triglyzeridkonzentration in h (Mittelwert =+
Standardabweichung) nach einer oralen Fettbelastung; der angegebene p-Wert bezieht sich auf
den Vergleich vor und nach Operation

Kontrollen préaoperativ  postoperativ Veranderung [%] p
Gesamt TG 2.89+1.45 39 141 474 £1.91 +17.72 0.18
CM TG 3.78 £ 1.56 495+ 1.68 4.45+2.19 -10.10 0.40
VLDL/CR TG 3.11+1.76 3.79+1.47 4.64 +£2.41 +18.32 0.16
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plasma triglycerides chylomicron VLDL/CR triglycerides
triglycerides

@ controls m before surgery O after surgery

Abbildung 9: Zeitpunkt (Mittelwerte + STABW) der maximalen Triglyzeridkonzentrationen im
Gesamt-Plasma, in der Chylomikronen- und der VLDL/CR- Fraktion.
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3.6 Untergruppenanalyse

3.6.1 Patienten mit préaoperativ erhéhten Triglyzeriden

Werden die Patienten anhand ihres praoperativen Triglyzeridwertes (=150mg/dl
versus <150mg/dI*?) in zwei Gruppen unterteilt, zeigt sich fiir die Untergruppe der
Patienten mit einer praoperativen Erhohung der Triglyzeride eine signifikante
Reduktion von nichtern Plasma- und VLDL-Triglyzeriden (-43%, p= 0.028; -48.4%,
p=0.028), Plasma-Cholesterin (-15.1%, p=0.046) und von der AUC der Plasma-
Triglyzeride (-36.6%, p=0.046). Weitere Lipidparameter verbesserten sich, jedoch
nicht signifikant (Tabelle 8).

Bei Patienten mit prdoperativ normalen Triglyzeridwerten resultierten weder bei

Nuchternparametern noch bei der AUC oder iAUC signifikante Veranderungen.

Tabelle 8: Nuchternlipidparameter und AUC (Mittelwert + Standardabweichung) bei Patienten
mit praoperativ erhdhten Triglyzeriden (>150 mg/dl; n=6); der angegebene p-Wert bezieht sich
auf den Vergleich vor und nach Operation.

Praoperativ Postoperativ Veranderung
[mg/dl] [mg/dl] (%] p

Nuchtern

Gesamt Triglyzeride 204 =61 116 +28 43 0.028
VLDL/CR Triglyzeride 181 *52 93 +38 48 0.028
Gesamt Cholesterin 193 +36 164 41 15 0.046
AUC

Gesamt Triglyzeride 1903 +614 1206 + 350 37 0.046
CM Triglyzeride 432 +206 268 +173 38 0.075
VLDL/CR Triglyzeride 1497 +545 875 +416 42 0.075
iIAUC

Gesamt Triglyzeride 311 +£152 432 +206 27 0.173
CM Triglyzeride 221 +£185 1497 +545 35 0.345
VLDL/CR Triglyzeride 178 +157 351 + 85 32 0.249
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3.6.2 Patienten mit Insulinresistenz/Diabetes

Zwischen Diabetikern und Nicht-Diabetikern zeigten sich keine Unterschiede
bezuglich des Effekts der Operation auf niichterne und postprandiale Lipide, jedoch
zeigte sich bei Diabetikern bzw. Insulinresistenten ein vergro3erte AUC/IAUC im
Vergleich mit Nicht-Diabetikern/-Insulinresistenten bei vergleichbaren
Nuchternwerten. Signifikanz wurde jedoch auf Grund der grof3en individuellen
Variabilitdt und einer daher grof3en Standardabweichung nicht erreicht (Tabelle 9,
Abbildung 10).

Tabelle 9: Nuchternlipidparameter, AUC und iAUC (Mittelwert + Standardabweichung) bei
Patienten mit Insulinresistenz/Diabetes (Gruppe A, n=11) im Vergleich zu Nicht-
Insulinresistenten/-Diabetikern (Gruppe B, n=8). Eine Signifikanz liel3 sich mittels t-test nicht
nachweisen (n.s. = nicht signifikant).

Praoperativ Postoperativ Veranderung in p
[mg/dl] [mg/dl] %

Insulinresistente/Diabetiker

Nuchtern (mg/dl)

Gesamt TG 141 +£51.1 113 +234 -19.4 n.s.
VLDL/CR TG 113 £595 90 £29.2 -20.0 n.s.
AUC (mg x h/dl)

Gesamt TG 1499 +583,6 1253 + 313.2 -16.4 n.s.
CM TG 380 £237.9 292 +140.0 -23.0 n.s.
VLDL/CR TG 1095 +554.5 888 +307.6 -19.0 n. s.
iIAUC (mg x h/dl)

Gesamt TG 444 +264,5 366 +*163.3 -17.6 n.s.
CMTG 309 +£2475 257 +139.8 -16.6 n.s.
VLDL/CR TG 298 +213.3 213 +1155 -28.7 n.s.

Nicht-Insulinresistente/-Diabetiker

Nuchtern (mg/dl)

Gesamt TG 146 +69.6 100 +31.6 -31.6 n.s.
VLDL/CR TG 119 +60.3 70 +355 -40.8 n.s.
AUC (mg x h/dl)

Gesamt TG 1394 +493,1 1012 + 256.1 -27.5 n.s.
CM TG 323 +£1325 231 +81.3 -28.3 n.s.
VLDL/CR TG 1004 +427.5 632 +252.3 -37.1 n.s.
iIAUC (mg x h/dl)

Gesamt TG 307 1054 246 +107.0 -19.8 n.s.
CM TG 263 +166.3 179 +96.6 -32.1 n.s.
VLDL/CR TG 214 +104.8 123 +131.8 -42.7 n.s.
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Abbildung 10: Nuchternlipidparameter, AUC und iAUC (Mittelwerte) A) bei Patienten mit
Insulinresistenz/Diabetes (n=11) im Vergleich zu B) Nicht-Insulinresistenten/-Diabetikern (n==8).
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4 Diskussion

4.1 Postprandialer Lipoproteinmetabolismus vor und nach bariatrischer OP

In unserer Studie betrachteten wir den Lipoproteinstoffwechsel vor und nach einer
bariatrischen Operation. Nuchternlipidparameter sind ein etablierter Risikofaktor fur
kardiovaskulare Ereignisse und es ist bekannt, dass sich diese nach bariatrischen

Eingriffen verbessern**=*9,

Inzwischen konnte jedoch auch das unabhangige
atherogene Potential der postprandialen Lipoproteine nachgewiesen werden. Auch
im komplett adjustierten Modell (Anpassung fir Alter, Blutdruck, Rauchen,
Hormontherapie, HDL-Cholesterin und Marker fir Insulinresistenz) behalten
postprandiale Lipide unabhangig von anderen etablierten kardialen Risikofaktoren
einen grofRen pradiktiven Wert bezuglich des Risikos fur kardiovaskulare Ereignisse,
Myokardinfarkt und Tod?®¥. Diese Assoziation scheint dartiber hinaus 2-4 Stunden
postprandial am groRten zu seinl?®. Unklar ist, ob nach einer bariatrischen Operation
neben einer Veranderung der Nuchternlipide auch eine Veranderung des
postprandialen Lipidstoffwechsels nachweisbar ist. Unsere Arbeitshypothese war,
dass sich die Parameter des postprandialen Stoffwechsels, also vor allem die iIAUC
der Triglyzeride, signifikant verandern wirden, so wie es fur die Parameter des
Nuchternstoffwechsels bekannt ist.

Der Gewichtsverlust unserer Patienten ist im Vergleich zu anderen Studien ein wenig
geringer®°. Dieser Unterschied begriindet sich jedoch am ehesten darin, dass die
Kontrolluntersuchung bereits nach 3 Monaten durchgefiihrt wurde. Von einer
weiteren Gewichtsabnahme bis nach 6 Monaten oder 1 Jahr und von dann
vergleichbaren Werten ist auszugehen.

Wie erwartet reduzierten sich Nuchterntriglyzeride, VLDL/CR-Triglyzeride und
VLDL/CR-Cholesterin nach 3 Monaten signifikant. Die bei uns beobachtete
Reduktion um circa 25-30% ist geringfugig niedriger als in bereits veroffentlichten
Studien®®*4#?l. Die Ursache dieses Unterschieds kénnte zum einen darin liegen,
dass in den anderen Studien eine Nachuntersuchung erst nach 6 bzw. 12 Monaten
stattfand, wahrend unsere Patienten schon nach 3 Monaten reevaluiert wurden. Zu
diesem Zeitpunkt hatten die Patienten zwar ebenfalls einen signifikanten
Gewichtsverlust, es ist jedoch bekannt, dass der Gewichtsverlust nach 3 Monaten

{[52.53]

noch nicht abgeschlossen is und daher eine weitere Veranderung der

Nulchternparameter zu erwarten ist. Zum anderen wurde bei 15 von 19 Patienten
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eine Schlauchmagenoperation durchgefihrt. Dies ist eine relativ junge Form der
bariatrischen Operation zu der noch wenige Daten beziglich des Lipidstoffwechsels
existieren®®*". Bei Nicht-adipdsen scheint sie jedoch eine effektive Therapie von
Stoffwechselerkrankungen wie Dyslipidamie und Diabetes mellitus Typ 2 zu seinl®.
In einer Studie an Patienten die einen Magenbypass erhielten, konnte eine
signifikante Reduktion der AUC der Triglyzeride gezeigt werden. Diese waren jedoch
erst nach 2 Jahren nachuntersucht worden®®. Es fehlen also noch weitere Studien
bei Patienten, die eine Schlauchmagenoperation durchfiihren lieRen, um den
Einfluss der Methode an sich auf das Ausmald der Reduktion der Nichternparameter
zu quantifizieren. Der Effekt auf die weiteren Nichternparameter war nicht signifikant
gewesen, obwohl wir eine Tendenz in Richtung eines hoheren HDL-Cholesterins
sehen konnten.

Trotz der beobachteten Veranderungen bei den Nuchternparametern konnten nur
geringe Veranderungen der postprandialen Werte nachgewiesen werden. Die
signifikanten Veranderungen der AUC der Gesamtplasma-Triglyzeride und der
Triglyzeride in der VLDL-/CR-Fraktion sind in erster Linie Ausdruck der
Veranderungen der Nuchternwerte. Die spezifischere IAUC veranderte sich trotz
einer Tendenz zur Reduktion in allen Fraktionen, vor allem der iAUC fir VLDL-
Triglyzeride (p=0.08), nicht signifikant. Diese Ergebnisse verwundern, da bekannt ist,
dass zum Beispiel Gewichtsverlust durch Diaten eine Verbesserung der nichternen
und postprandialen Lipide bewirkt®. Ebenfalls konnte bereits gezeigt werden, dass
Medikamente die zu einer Verbesserung der Nuchternwerte fihren, oft auch den
postprandialen Lipoproteinstoffwechsel positiv beeinflussen?>®*%2 Die beobachtete
Diskrepanz zwischen Diat- beziehungsweise Medikamenten-induzierter
Gewichtsreduktion und Gewichtsverlust durch Operation kann mehrere Grinde
haben. Bei unseren Patienten war der postprandiale Stoffwechsel bereits préoperativ
relativ &hnlich dem unserer gesunden Probanden. Auch in der zusatzlichen
Auswertung der Untergruppe mit praoperativ erhéhten Nuchterntriglyzeriden (>150
mg/dl) war keine signifikante Verbesserung der iAUC und somit des postprandialen
Stoffwechsels zu beobachten. Weiterhin wurden unsere Probanden wie bereits oben
erwdhnt noch mitten in der Phase des Abnehmens, vor Erreichen eines stabilen
Gewichts evaluiert. Studien, die Diaten und Medikamente zum Thema hatten, haben
Daten erst erhoben als die Patienten eben dieses stabile Gewicht erreicht hatten. Der

in unserer Studie bestehende Zusammenhang zwischen Gewichtsverlust und
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Reduktion der iIAUC der VLDL/CR-Triglyzeride lasst vermuten, dass eine weitere
Gewichtsabnahme zu einer weiteren Verbesserung des postprandialen
Lipidstoffwechsels im Sinne einer Reduktion der IAUC fiuhren konnte. Dies bleibt
jedoch zu beweisen.

Der in einer anderen Studie beschriebene Unterschied zwischen Mannern und
Frauen®! wird durch unsere Daten nicht bestétigt.

Eine Uberraschende Beobachtung in unserer Studie war, dass die
Maximalkonzentration der Plasma- und VLDL-Triglyzeride nach der Fettbelastung
postoperativ zu einem spéateren Zeitpunkt erreicht wurde (3.9+1.4 h vs. 4.7£1.9 h /
3.8£1.5 hvs. 4.6£2.4 h). In der Kontrollgruppe wurde die Maximalkonzentration sogar
noch friher erreicht (2.9£1.5 h / 3.1+1.8 h, siehe Abbildung 8 und Abbildung 9).
Nachdem die Operation bekanntermal3en die Normalisierung von mehreren
metabolischen Parametern nach sich zieht wirde man davon ausgehen, dass der
Zeitpunkt der Maximalkonzentration nach der Operation, wie bei gesunden
Probanden, fruher eintritt. Der Grund fur die Verzdgerung ist nicht bekannt. Sie
kbnnte im Rahmen einer langsameren Magenentleerung zu Stande kommen.
Woraus sich diese erklart, ist unklar. Interessanterweise existieren sowohl Studien,
die eine beschleunigte®®>® als auch welche, die eine unveranderte Magenpassage
nach Schlauchmagenoperation®®®”! beschreiben. Es gibt jedoch auch mehrere
Studien, in denen gezeigt wurde, dass vor allem die Schlauchmagenoperation eine
postoperative Erhéhung von Inkretinhormonen wie zum Beispiel GLP-1 induziert, die
einen starken antidiabetischen Effekt bewirken™®:® und die Magenmotilitat
hemmen. Unter einer Infusionsbehandlung mit GLP-1 konnte eine Verbesserung
sowohl des postprandialen Glukose- als auch des postprandialen
Lipidstoffwechsels!®! gezeigt werden. Obwohl der Beweis aussteht, konnte eine
erhohte GLP-1-Konzentration postoperativ also moglicherweise eine verzdgerte
Magenentleerung und damit einen verspateten Zeitpunkt der Maximalkonzentration
der Triglyzeride nach einer Fettbelastung erkléaren. Allerdings ist der Unterschied
zwischen adiptsen Patienten praoperativ und unseren Kontrollen damit nicht erklart.
Der Effekt der bariatrischen Chirurgie auf die Magenentleerungszeit und ihre
Auswirkungen auf die postprandiale Maximalkonzentration der Triglyzeride muss
deshalb in weiteren klinischen Studien untersucht werden.

Insulinresistenz ist ebenfalls assoziiert mit Dyslipidamie. Durch die reduzierte

Insulinwirkung (verminderte Suppression der Lipolyse) kommt es zu einem
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vermehrten Angebot von Glukose und freien Fettsduren an der Leber und damit zu
einer vermehrten Produktion und Sekretion von VLDL. Zugleich beeinflusst die
Insulinresistenz Uber verschiedene Mechanismen (Herabregulierung der LDL-
Rezeptor-Expression, gesteigerte intestinale Synthese)?®’® die Bildung und den
Abbau von Chylomikronen und Chylomikronenremnants. Es besteht eine verstéarkte
Konkurrenz um die Abbaumechanismen™. Diese fiihrt zuséatzlich zu einer
verzogerten Aufnahme der Triglyzerid-reichen Lipoproteine und Lipoprotein-
Remnants in die Leber. Hierdurch wird eine postprandiale Hypertriglyzeridamie
begulnstigt.

Bei adip6sen Patienten mit Insulinresistenz zeigte sich durch einen reinen
Gewichtsverlust von 10kg keine Veranderung der Dyslipidamiel’?. Bei Behandlung
von Typ 2 Diabetikern mit Insulin wurden jedoch positive Auswirkungen sowohl auf
den nlchternen (28%), als auch auf den postprandialen Stoffwechsel gesehen
(38%)"3. Umpaichitra et al stellte fest, dass der Grad der Insulinresistenz den Grad
der postprandialen Hyperlipidamie bedingt!™.

In unserer Studie zeigte sich bei Patienten mit Diabetes oder Insulinresistenz im
Vergleich zu Nicht-Diabetikern/Nicht-Insulinresistenten kein signifikanter Unterschied
bezuglich der Wirkung der Operation auf den postprandialen Fettstoffwechsel.
Betrachtet man jedoch die absoluten Werte (siehe Tabelle 9), zeigen sich bei
Diabetikern in allen Fraktionen schlechtere Werte fir den postprandialen
Stoffwechsel bei vergleichbaren Nichternparametern. Dies unterstitzt die bereits

vorbeschriebene  Thesel”™®7®

eines zusatzlich verdnderten postprandialen
Stoffwechsels bei Insulinresistenz bzw. Diabetes trotz normaler Nuchternwerte und
damit eines eventuell bisher noch nicht erfassten kardiovaskularen Risikofaktors. Ein
signifikanter Unterschied war hier aufgrund der grof3en Standardabweichung jedoch

nicht zu eruieren.
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4.2 Regulation des postprandialen Lipoproteinmetabolismus

Zahlreiche Faktoren greifen regulierend in den Lipidstoffwechsel ein. Einer davon ist
die Regulation tGber Hormone. So kann eine Erhdéhung von Adiponektin einen
positiven Einfluss auf den postprandialen Glukose und Lipidmetabolismus haben!’".
Auch Insulin, Leptin und Ghrelin haben Auswirkungen auf die Energiebalance und
kénnen zu vermehrter Kalorienaufnahme und damit zu Adipositas beitragen!®.
Insulin und Leptin spielen auch in der zentralen Regulation des Energiehaushalts
eine Rolle. Hierbei fihren beide Hormone zu einer Reduktion der Nahrungszufuhr.
Bei Adipdsen verlieren sie Ihre Wirkung und es kommt neben einer peripheren auch
zu einer zentralen Leptin-/Insulinresistenz!’®. Ghrelin wird ebenfalls eine Rolle in der
Regulation des Fettstoffwechsels zugeschrieben. Erhdhte Ghrelin-Konzentrationen
fuhren zu einem verstarkten Hungergefihl und vermehrter Kalorienzufuhr. Die
maximale postprandiale Triglyzeridkonzentration korreliert invers mit dem Grad an
Ghrelinsuppression. Weiterhin kommt es bei erhdhten Ghrelinkonzentrationen zu
verlangerter Magenentleerungszeit®®. Dies ist vor allem interessant, da es durch
restriktive bariatrische Operationen wie die Schlauchmagenoperation zu einer
verfrihten vagalen Stimulation kommt und die Bildung von Ghrelin supprimiert wird.
Damit kann die Fettzufuhr und das Hungergefuhl deutlich reduziert werden. Bei der
bei unseren Patienten hauptséchlich durchgefihrten Sleeve-Gastrektomie konnte ein
massiver Abfall des Hungerhormons Ghrelin unmittelbar postoperativi®™ und bis zu 5
Jahren spater festgestellt werden®, was das bei dieser OP-Methode ausgepragt
weniger vorhandene Hungergefihl und das verspatete Erreichen der
Maximalkonzentration von Triglyzeriden im Plasma, eventuell verursacht durch eine

verzdgerte Magenentleerung, erklaren kénnte.

31



4.3 Limitationen der Studie

Unsere Studie wurde mit einer Fallzahl von 20 Probanden durchgefiihrt. Dies
erscheint im Vergleich zu grofRen randomisierten Studien gering, ist jedoch, wie oben
beschrieben, als statistisch ausreichend fir unsere Fragestellung errechnet. Im
Bereich des postprandialen Lipidstoffwechsels gibt es wenige Studien mit grol3erem
Kollektiv. Dies liegt am ehesten an der vor allem zeitlich relativ aufwéndigen
Durchfihrung des Fettbelastungstests, in unserer Studie an zwei Tagen jeweils 8
Stunden. Weiterhin muss sich der Proband bereit erklaren die Unannehmlichkeiten
der Fettbelastung an sich und die lange postprandiale Beobachtungszeit und damit
Fastenzeit von 8 Stunden auf sich zu nehmen. Vor allem die lange Nuchternperiode
stellte fir unsere adipdsen Patienten aufgrund des ausgepragten Hungergefihls eine
Herausforderung dar.

Um Aussagen bezlglich der unterschiedlichen Auswirkung der verschiedenen
Operationsarten auf den postprandialen Lipidstoffwechsel zu treffen missten groRere
Fallzahlen der einzelnen Methoden betrachtet werden. Natirlich gibt es einige
Studien die sich mit dieser Thematik beschaftigen. Die Vergleichbarkeit
untereinander ist jedoch extrem eingeschrankt, da es keinen einheitlichen

Fettbelastungstest?%2%

oder postprandialen Beobachtungszeitrahmen und bisher
auch keine allgemein anerkannten Normalwerte fur den Verlauf der postprandialen
Lipide gibt.

Als weiteren Kritikpunkt konnte man anfuhren, dass alle Studienteilnehmer,
unabhéngig von GroRe oder Gewicht, die gleiche Fettbelastung erhielten. Eine
Anpassung an das Kdorpergewicht, wie sie in anderen Studien beschrieben wurde!®,
war bei unseren Patienten aufgrund des postoperativ reduzierten Magenvolumens
nicht mdglich. Zudem ist unklar, ob eine Korperoberflachen-adaptierte Fettbelastung
sinnvoll ist und an welchen Parametern sich die Dosierung orientieren sollte, da
Darmoberflache und Blutvolumen nicht linear mit dem BMI korrelieren. Aus ahnlichen
Uberlegungen wird auch der orale Glukosetoleranztest im Erwachsenenalter
grundsatzlich mit der gleichen Menge Glukose durchgefuhrt.

Unsere Studie zeigte eine grenzwertig signifikante Verdnderung der iAUC der
VLDL/CR-Triglyzeride. Unsere Werte beziehen sich jedoch lediglich auf die ersten 3
Monate nach der Operation. Zu diesem Zeitpunkt hatten die Patienten noch kein

stabiles Gewicht erreicht. Es ist demnach unklar, wie sich die Parameter des
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Fettstoffwechsels zum Beispiel nach 6 Monaten oder nach Erlangen eines stabilen

Gewichts verhalten.

4.4 Zukunftsaspekte

Der postprandiale Lipidstoffwechsel riickt zunehmen in den Fokus der lipidologischen
Forschung. Ein unabhéngiges atherogenes Potential wurde nachgewiesen und zum
Teil eine starkere Assoziation mit kardiovaskularen Ereignissen beschrieben als die
von Nichternlipiden. Zur Etablierung von postprandialen Lipidparametern als
kardiovaskulare Risikofaktoren fehlt zum jetzigen Zeitpunkt noch eine einheitliche

Durchfiihrung von Fettbelastungstests'®*!.

Langsted et all®®

postuliert sogar, dass postprandiale Werte von allen Lipiden,
Lipoproteinen und Apolipoproteinen als pradiktiver Wert fir kardiovaskulare
Erkrankungen verwendet werden konnten. Sollten sich postprandiale Lipide als
Risikofaktor etablieren, wird die nachste Hirde die klinische und patientenfreundliche
Umsetzung eines Fettbelastungstests und der danach durchzufihrenden
Blutentnahmen sein. Es gibt bereits Anséatze in denen ahnlich wie bei Diabetikern
aus Kapillarblut Triglyzeride bestimmt werden kénnen. Hierbei ist jedoch bisher keine
Unterscheidung in verschiedene Lipoproteinfraktionen maoglich. Natarlich ist die
Assoziation von nichternen und postprandialen Veréanderungen stark und sehr
niedrige nuchterne Triglyzeridwerte (= 90 mg/dl) gehen sehr selten mit einer
tiberschieRenden postprandialen Antwort einher'?.

In Zukunft wird auch eine weitere Fokussierung auf die hormonelle Situation bei
Adipésen interessant sein, da dieser Patientenkreis ein ausgepragtes
kardiovaskulares Risikoprofil hat und mit dem gemessenen Anstieg an GLP-1 die
diabetische Stoffwechsellage verbessert werden kann und zusatzlich eventuell auch
der postprandiale Stoffwechsel positiv beeinflusst werden kann. Damit kénnten also
zwei Risikofaktoren auf einem Weg behandelt werden.
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5 Zusammenfassung

Adipositas ist durch eine charakteristische Dyslipidamie gekennzeichnet, die sowohl
den nuchternen als auch den postprandialen Lipidstoffwechsel betrifft. Diese
Lipidveranderungen sind eine wichtige Schnittstelle zwischen Adipositas und
Atherosklerose. Eine Gewichtsreduktion durch Operationen fuhrt zu einer
Verbesserung beziehungsweise sogar Normalisierung der Nuchternlipide. Ein
nichtoperativer Gewichtsverlust durch zum Beispiel Diaten oder Medikamente flihrt
dariber hinaus, soweit untersucht, ebenfalls zu einer Verbesserung des
postprandialen Lipidstoffwechsels. In unserer Studie haben wir daher bei adipdsen
Patienten mit einem BMI > 35kg/m?, die sich einer bariatrischen Operation
unterzogen haben, den nichternen und vor allem den postprandialen
Lipidstoffwechsel untersucht. Zusatzlich haben wir Daten von gesunden, schlanken
Probanden als Vergleichsgruppe erhoben.

Nach 12 Stunden Fasten (Uber Nacht) erhielten 20 adipdse Patienten eine orale
Fettbelastung in Form eines Sahneshakes. Dieser Test wurde einmal préaoperativ
und einmal drei Monate postoperativ durchgefiihrt. Die gesunde Vergleichsgruppe
wurde einmalig untersucht. Postprandial wurde alle zwei Stunden 8 Stunden lang
Plasma gewonnen. Aus diesem wurden die unterschiedlichen Lipoproteinfraktionen
(Chylomikronen- und VLDL/Chylomikronen-Remnants) abgetrennt. Zu jedem
Zeitpunkt wurden Gesamt-, Chylomikronen-, VLDL/R-TG und —Cholesterin bestimmit.
Im Nduchternblut wurden zusatzlich LDL und HDL-Cholesterin ermittelt. Zur
Quantifizierung des postprandialen Lipidstoffwechsels errechneten wir die Flache
unter der Kurve (AUC) und die von den Nuchternwerten unabhangige inkrementelle
AUC (IAUC).

Im Vergleich zu unserer Kontrollgruppe hatten die adipdsen Patienten erhdhte
Triglyzeride, aber nur geringfligig verdnderte postprandiale Lipide. Postoperativ
zeigte sich ein signifikanter Gewichtsverlust von im Mittel 22.7kg (p<0.001). Ebenfalls
signifikant veranderten sich die Werte fur Nuchtern-Triglyzeride (-24.7%; p=0.018),
VLDL/CR-Triglyzeride (-29.1%; p=0.016) und VLDL/CR-Cholesterin (-31.1%;
p=0.040). Die Ubrigen Nuchternparameter veranderten sich nicht signifikant. Analog
zu den Nuchternwerten sahen wir eine signifikante Reduktion der AUC fur Gesamt-
Triglyzeride und VLDL/CR-Triglyzeride (-20.8%, p=0.036; -26.2%, p=0.017). Die
IAUC reduzierte sich nicht signifikant fir alle Parameter. Die maximale

Triglyzeridkonzentration wurde postoperativ zu einem spéteren Zeitpunkt erreicht.
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Kontrollen erlangten ihr Maximum nach oraler Fettbelastung sogar friher als Adiptse
préaoperativ.

In einer Subgruppenanalyse von Patienten mit praoperativ erhohten Triglyzeriden
(>150mg/dl) zeigten sich ahnliche Ergebnisse, wohingegen sich bei Patienten mit
praoperativ normwertigen Triglyzeriden keinerlei Veranderungen zeigten.

Eine weitere Subgruppenanalyse von Diabetikern/Insulinresistenten zeigte bei
vergleichbaren Nuchternwerten, sowohl pra- als auch postoperativ erhéhte Werte der
IAUC (nicht signifikant).

Obwohl es also zu einem beachtlichem Gewichtsverlust und einer Normalisierung
der Nuchterntriglyzeride kommt, werden die postprandialen Lipidparameter von dem
Gewichtsverlust nach 3 Monaten durch bariatrische Operationen im Vergleich zu
medikamentdésem oder diatetischem Gewichtsverlust wenig beeinflusst. Hierbei ist
allerdings zu bedenken, dass der postprandiale Lipidstoffwechsel bereits praoperativ
nur geringfugig verandert war. Der verspatete Zeitpunkt der Maximalkonzentration
kbnnte ein Hinweis auf eine verdnderte Magenmotilitit nach bariatrischen

Operationen, moglicherweise durch die Beeinflussung von Inkretinhormonen sein.
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6 Abklrzungsverzeichnis

AUC
IAUC

CM
CR
VLDL
LDL
HDL
IDL
TG
NaCl
EDTA
GLP-1
FFS

area under the curve (Flache unter der Kurve)
incremental area under the curve (inkrementelle Flache
unter der Kurve)

Chylomikronen

Chylomikronen-Remnants (Chylomikronenreste)
very low density lipoprotein

low density lipoprotein

high density lipoprotein

intermediate density lipoprotein

Triglyzeride

Natriumchlorid

Ethylendiamintetraacetat

Glukagon-like-Peptide 1

freie Fettsauren
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