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1 Einleitung

1.1 Hintergrund und Epidemiologie

Die Fettleibigkeit (Adipositas, lateinisch adeps ,Fett”) ist ein stetig weltweit zunehmendes und
immer groBer werdendes gesundheitliches Problem. Mit Blick auf die heutigen
Lebensumstande, das vielfaltige Angebot an Lebensmitteln verbunden mit Mangel an
korperlicher Aktivitat fihrt dies auf lange Sicht zu einer unausgewogenen Energiebilanz mit
erhdhtem Korperfettanteil. Sowohl in den Industrie- als auch in den Entwicklungslandern leiden
unterschiedliche Altersgruppen an Adipositas. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO)

bezeichnete bereits 1997 die Adipositas offiziell zur globalen Epidemie [1].

In den OECD-Landern sind mehr als jeder zweite Erwachsene und fast jedes sechste Kind
Ubergewichtig oder fettleibig, dies bestatigt der Gesundheitsbericht der Organisation fir
Wirtschaftliche Zusammenarbeit und Entwicklung (OECD) [2]. Die Studie zur Gesundheit
Erwachsener in Deutschland (DEGS), welche von 2008 bis 2011 durchgefiihrt wurde, belegt,
dass 67,1 % der Manner und 53,0 % der Frauen zwischen 18 und 79 Jahren Ubergewichtig

und mehr als 20 % adipds sind [3].

Adipositas kann zahlreiche Konsequenzen nach sich ziehen, die fast jedes Organ im Korper
schadigen. Menschen mit Ubergewicht haben gegeniiber Normalgewichtigen ein erhdhtes
Risiko fur Typ-2-Diabetes, Fettstoffwechselstérungen, Bluthochdruck und Herz-Kreislauf-
Erkrankungen. Zusatzlich geht ein erhdhtes Korpergewicht mit vorzeitiger Mortalitat und

verkurzter Lebenserwartung einher.

Zur Behandlung der Adipositas existieren verschiedene konservative Therapiemdglichkeiten.
Wenn diese ausgeschopft sind oder keinen gewiinscht Gewichtsverlust erzielt haben, wird
eine bariatrische Operation empfohlen. Bei beiden Therapieformen treten mdgliche
Nebenwirkungen auf, vor allem sekundarer Hyperparathyreoidismus sowie Mangel an
Vitaminen und Nahrstoffen. Die vorliegende Arbeit untersucht, inwieweit die

Mangelerscheinungen nach konservativer und nach operativer Therapie auftreten.
1.2 Definition und Klassifikation der Adipositas

Bei der Adipositas (Fettleibigkeit) handelt es sich um eine Zunahme des Koérpergewichtes
durch einen Uberschuss an Fettgewebe, das gesundheitliche Folgen haben kann [4]. Als
Indikator zur Bestimmung von Ubergewicht und Adipositas wird der Body-Mass-Index (BMI)
herangezogen. Er misst das Gewicht in Kilogramm im Vergleich zur Kdrpergrof3e in Meter zum
Quadrat.



Korpergewicht [kg]

BMI [kg/m?] =

(KérpergrofRe [m?])

Gemal Definition der WHO gelten Erwachsene mit einem BMI < 18,5 kg/m? als untergewichtig,
ein BMI von Uber 30 definiert die behandlungsbedurftige Adipositas. AuRerdem formiert die
WHO eine Zunahme der Begleiterkrankungen bei gleichzeitigem Anstieg des BMI [5-7].

In die Berechnung des BMI gehen nur das Korpergewicht und die Grélie ein, andere Faktoren,
die das Gewicht beeinflussen kdénnen wie Koérpermasse, Alter und auch das Geschlecht
hingegen werden damit nicht erfasst. Daher ist die alleinige Bestimmung des Kdrpergewichts
anhand des BMI nicht genau und kann zu falschen Therapieempfehlungen fihren. Fir eine
genaue Erfassung werden erganzende Parameter wie z. B. Oberarmumfang, Hautfaltendicken,
Wadenumfang und Taillenumfang herangezogen [8]. Tabelle 1 zeigt den Zusammenhang der

Begleiterkrankungen und der einzelnen BMI Klassen.

Tabelle 1: Gewichts-Klassifikation und Begleiterkrankungen anhand des BMI (WHO 2000)

Kategorie BMI [kg/m2] Risiko fiir Begleiterkrankungen des
Ubergewichts

Untergewicht <18,5 niedrig

Normalgewicht 18,5-24,9 durchschnittlich

1. Ubergewicht 25-29,9 gering erhoht

2. Adipositas Grad | 30-34,9 erhoht

3. Adipositas Grad Il 35-39,9 hoch

4. Adipositas Grad lll Ab 40 sehr hoch

1.3 Ursachen und Folgeerscheinungen der Adipositas

Adipositas ist eine multifaktorielle, komplexe Erkrankung. Bei der Entstehung der Adipositas
wirken verschiedene Faktoren zusammen, die sich auch gegenseitig verstarken und
beeinflussen kénnen (oft auch in Kombination). Es gibt solche, die sich gut beeinflussen lassen
und solche, die schwer oder gar nicht veranderbar sind. Neben der Erndhrung kénnen

genetische, epigenetische Lifestyle-Faktoren sowie hormonelle Ursachen, Veranderungen des



Mikrobioms, soziodkonomische und bestimmte Medikamente zu Adipositat fihren. Die
Adipositas hat nicht nur vielfaltige Ursachen, sondern auch weitreichende Folgen. Betroffene
leiden unter anderem an Diabetes, Schlaganfallen, kardiovaskularen Erkrankungen,
gastroosophagealer Reflux (GERD) sowie Gelenk- und pulmonalen Erkrankungen (weitere

siehe Tabelle 2), was die Lebensqualitat sowie die Lebenserwartung stark einschrankt [9].

Auch die Entstehung bestimmter Krebsformen wurde in zahlreichen Studien nachgewiesen.
Nach Schatzungen sind 7 % der bei 35-84-Jahrigen in Deutschland auftretenden

Krebsneuerkrankungen auf Ubergewicht zurtickzufiihren [10].

Weiter zeigte sich in einer Metaanalyse, welche Daten aus 239 prospektiven Studien von
Populationen aus Asien, Australien, Neuseeland, Europa und den USA zusammenfasst, die

Adipositas mit einer verklrzten Lebensdauer assoziiert [11].

Tabelle 2: Relatives Risiko fiir Adipositas-assoziierte Erkrankungen [7]

Risiko > 3 Fach erhoht Risiko 2-3 Fach erhoht Risiko 1-2 Fach erhoht
Diabetes mellitus KHK Carcinom
Cholezystolithiasis Hypertonie Polyzystische Ovar Syndrom
Dyslipidamien Dyslipidamien Koxarthrose

Insulin Resistenz Gonarthrose Rickenschmerzen

Fettleber Gicht Infertilitat
Schlaf-Apnoe-Syndrom Refluxdsophagitis Fetopathie

1.4 Therapieoptionen
Die Ziele einer Adipositas-Behandlung sind

o Erreichen und Aufrechterhalten eines gesunden Gewichts
o Verbesserung der allgemeinen Gesundheit

¢ Minimierung von Komplikationen und mit diesen verbundenen Erkrankungen

Die Therapie wird in zwei Komponenten aufgeteilt, eine konservative und eine operative
Methode. Gemal} den Leitlinien zu ,Pravention und Therapie der Adipositas“ der DAG hangt
die Therapieindikation vom Schweregrad der Adipositas und von den vorliegenden
personlichen Risikofaktoren und Begleiterkrankungen ab [12]. Generell gilt, dass Personen mit
einem BMI von 30 kg/m? oder einem BMI zwischen 25-29,5 kg/m? in Verbindung mit

Komorbiditaten als behandlungsbediirftig gelten.



1.4.1 Konservative Therapieformen

Die konservativen Therapieansatze beinhalten ein Basisprogramm und eine erweiterte
medikamentdse Therapie. Zunachst wird anhand hypokalorischer Erndhrung, kdrperlicher
Aktivitat sowie Verhaltenstherapie. (zusammengefasst Basisprogramm) versucht, das
Gewicht zu reduzieren. Angestrebt innerhalb von 6 bis 12 Monaten werden eine >5 %
Gewichtsreduktion des Ausgangsgewichts bei einem BMI von 25 bis 35 kg/m2 bzw., > 10 %
des Ausgangsgewichts bei einen BMI > 35 kg/m2.

Sollten unzureichende Gewichtsabnahmen durch die erwahnten Basisprogramm-MafRnahmen

erzielt werden, kann die nachste Stufe der Therapie mit Medikamenten eskaliert werden [12].

An dieser Stelle wird die Ernahrungstherapie naher erlautert, weil sie flr diese Arbeit von

wichtiger Bedeutung ist.
Ernahrungsumstellung:

Eine Senkung der Kalorienzufuhr durch die Umstellung der Ernahrungsgewohnheiten
unterstiitzt beim Kampf gegen Ubergewicht. Die evidenzbasierten Leitlinien zur Behandlung
der Adipositas sehen ein vierstufiges Schema zu einer verminderten Energiezufuhr vor, die
von einer Reduktion des Fettanteils der Nahrung bis hin zu Formuladiaten reicht. Damit soll
ein tagliches Defizit an Energie von etwa 500 kcal/Tag anvisiert werden, um das Kérpergewicht

zu reduzieren.

Fir jeden Patienten wird eine individualisierte Ernahrungsempfehlung, welche die
Bericksichtigung des Risikos und die Therapieziele beachtet, erstellt. Um die Compliance
dauerhaft zu gewahrleisten, wird das soziale Umfeld der Betroffenen in die Therapie mit

eingebunden.
Stufe 1: alleinige Reduktion von Fett oder Kohlenhydraten

Durch eine alleinige Verringerung der Fett- und/ oder Kohlenhydrataufnahme kann eine
geringere Energieaufnahme herbeigefihrt werden. Nordmann et al. haben den
Gewichtsverlust bei  kohlenhydratarmen vs. fettarmen Diaten verglichen. Die
kohlenhydratarmen Diaten fiuhrten nach 6 Monaten zu héherem Gewichtverlust als die
fettarme Kost und nach einem Jahr konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den

beiden Ansatzen festgestellt werden [13].



Stufe 2: Reduktion von Fett und Zucker (geringe Energiedichte)

Auf der zweiten Stufe lasst sich durch eine niedrige Energiedichte der Lebensmittel,
insbesondere des Verzehrs von Zucker, zu einer Gewichtsabnahme beitragen. Dieser ist
definiert durch den Energiegehalt (in kcal oder kJ) pro Gewichtseinheit (g oder 100 g) [14].
Bestimmt wird sie durch den Fettgehalt, in geringem Mall auch durch Kohlenhydrate oder
Proteingehalt [15, 16].

Einige Beispiele fur die Einordnung der Lebensmittel in geringe, mittlere sowie hdéhere
Energiedichte nach dem Vorschlag des "Word cancer research fund" (2018) [14, 17] zeigt die
Tabelle 3.

Tabelle 3: Energiedichte (in kcal/100 g) einiger ausgewdahliter Lebensmittel

Niedrige Energiedichte bis 1,5 kcal/g Gemuse, Krauter, Pilze, viele Obstsorten
Mittlere Energiedichte — 1,6—2,4 kcal/g Fleisch und Fisch, Milchprodukte, Nudeln, Reis, Eier
Hohe Energiedichte — > 2,5 kcal/g Ole, Fette, Samen, Niisse

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Verzehr von Lebensmittel mit niedriger
Energiedichte und einer Reduzierung des Korpergewichts konnte in der Meta-Analyse von

Stelmach-Mardas et al. 2016 aufgezeigt werden [18].

Stufe 3: Mahlzeitenersatz durch Formulaprodukte

Eine weitere Strategie, um die Kalorienzufuhr zu senken, kann laut Leitlinien der deutschen
Adipositas Gesellschaft DAG durch Ersatz von ein bis zwei der Mahlzeiten durch
Formulaprodukte in Form von Pulver oder Riegeln erreicht werden. Dadurch wird bei einer
taglichen Energiezufuhr von 1200-1600 kcal bereits nach drei Monaten eine
Gewichtsreduktion von 6,5 kg erwartet [19, 20].

Stufe 4: alleinige Erndhrung mit Formuladiat (zeitlich begrenzt, 800 bis 1 200 kcal/Tag)

Formuladiaten sind eine Diatvariante, bei der eine drastische Reduktion der taglichen
Kalorienaufnahme (800 bis 1200 kcal/Tag) durch Einsatz von sogenannten Formulaprodukten

erfolgt.

Differenziert wird zwischen very low calorie Diat (VLCD, < 800 kcal/Tag) und low-calorie Diat
oder low-energy liquid-formula (LCD oder LELF, 800-1000 kcal/Tag). Eine kurzfristige
Gewichtsreduktion unter VLCD ist zwar grof3er als unter LCD, langfristig fihren aber beide zu

ahnlichem Gewichtverlust [21].



Diaten mit Formularprodukten ermdglichen eine rasche Gewichtsreduktion, sind aber mit
erhdéhtem Risiko fir Nebenwirkungen verbunden und sollten unter einer arztlichen Aufsicht
begonnen werden. Zudem empfiehlt der DAG, diese Formuladiaten nur bei Personen mit
einem BMI von > 30 kg/m? anzuwenden, bei denen aus medizinischen Griinden eine
kurzfristige Gewichtsabnahme gewlnscht ist, wenn z. B. eine Operation ansteht. Eine

Umstellung auf eine Mischkost sollte nach maximal zwolf Wochen erfolgen.
1.4.2 Bariatrisch - chirurgische Verfahren

Neben den oben erlduterten konservativen Behandlungsformen von Ubergewicht und
Adipositas ist die Adipositas-Chirurgie eine weitere wichtige Komponente der Therapie. Als
Indikation zu einer bariatrischen Chirurgie gelten Menschen mit Adipositas 111° oder Adipositas
[I° mit erheblichen Komorbiditaten (z. B. Typ 2-DM) [12].

Der chirurgische Eingriff wird in der Regel aber erst dann erwogen, wenn die anderen
konservativen Therapien erschopft sind. Unter bestimmten Umstanden kann aber auch als
primare Therapie ein operativer Eingriff in Erwdgung gezogen werden besonders bei
Menschen mit einem BMI > 50 kg/m? oder beim Bestehen von schweren Begleiterkrankungen.
Auch bei Personen mit psychosozialen Umstanden, die eine Lebensstilanderung als erfolglos
in Betracht ziehen, kann eine Operation auch ohne vorangegangene praoperative

konservative Therapie sinnvoll sein [12].

Bei der Entscheidung zur bariatrischen Operation ist eine Evaluierung der individuellen
Patientensituation vor einer Operation wichtig, um Nutzen und Risiko einer solchen Operation
gut abzuwagen. Im Vergleich zur konservativen Therapie erzielen die operativen
Therapiemalinahmen einen deutlichen Gewichtsverlust und wirken sich au3erdem glnstig auf
Begleiterkrankungen auf, insbesondere auf Diabetes, Schlafapnoe und Bluthochdruck [22].
Sie bringen aber verschiedene kurz- und langfristige Risiken und gesundheitlichen Probleme

mit sich, auf die im Kapitel 1.4.2.1 genauer eingegangen wird.

Nach ihrem Hauptwirkprinzip wird zwischen restriktiven Verfahren, welche die Nahrungszufuhr
durch Verkleinerung des Magenreservoirs begrenzen und malabsorptiven Verfahren, die die
Aufnahme von Nahrungsbestandteilen durch Kiirzung der Resorptionsstrecke im Dinndarm
limitiert, sowie Verfahren, die die beiden Effekte kombiniert, unterschieden. Tabelle 4 gibt eine

Ubersicht Gber die adipositaschirurgischen Verfahren.



Tabelle 4: Einteilung der Bariatrische Verfahren nach dem Wirkprinzip in der Therapie der
Adipositas

Wirkprinzip Bariatrische Verfahren

Restriktion Magenballon
Magenband GB
Schlauchmagen SG

Malabsorption Biliopankreatische Diversion nach Scopinaro

Kombinierte Verfahren Roux-en-Y-Magenbypass RYGB
Biliopankreatische Diversion mit Duodenalswitch (BPD-DS)

Sonstige Verfahren Magenschrittmacher
Dunndarm-Bypass

Im Folgenden wird naher auf die vier am haufigsten und gemal S3-Leitlinie empfohlenen

Operationsverfahren eingegangen.
Sleeve-Gastrektomie (Schlauchmagen, SG)

Die Schlauchmagenoperation ist als eigenstandiges Operationsverfahren zur Behandlung der
Adipositas erst seit wenigen Jahren eingesetzt. Sie wurde urspringlich als Teil der
Biliopankreatischen Diversion mit Duodenal-Switch durchgefihrt. Dabei wird mehr als 80 %
des Magens entlang der groRRen Kurvatur irreversibel reseziert, das verbleibende
Magenvolumen betragt etwa 200 ml (vgl. Abb. 1) [23]. Die Operation gehdrt zu den restriktiven
Verfahren mit einem zusatzlichen hormonellen Effekt. Durch die Entfernung eines grof3en
Magenanteils wird die Produktion des Hungerhormon Ghrelin reduziert, der v.a. in dem sog.
Magenfundus gebildet wird [24]. Dadurch verspuren die Patienten ein vermindertes
Hungergeflhl. Die SG eignet sich besonders fur Patienten mit einem BMI > 60 kg/m? und/oder
bei ausgepragter viszeraler Adipositas. Der Gewichtsverlust ein Jahr nach einer SG Operation
betragt laut Shi et al. circa 59,8 % [25], bei Piechotka et al. circa 63 % [26].

SR,

Abbildung 1: Schlauchmagen [23]



Roux-en-Y-Magenbypass (RYGB)

Mit einem Anteil von 49,4 % stellt die Magenbypass-Operation den am haufigsten
durchgefiihrten bariatrischen Eingriff dar [27]. Die proximale Roux-Y-Magen-Bypass (pRYGB)
gilt als Goldstandard und ist die am haufigsten durchgefiihrte Variante der Magenbypasse.
Mason und Ito waren die ersten, die das Verfahren im Jahr 1967 und 1969 mit relativ grolRem
Pouch Volumen beschrieben, seitdem erfuhr der RYGB eine Reihe von Modifikationen.
Heutzutage wird sich an der laparoskopischen Modifikation von Wittgrove aus den 1990er
Jahren orientiert [28].

Dabei wird zunachst mit einem Klammernahtinstrument, der circa 15-20 ml kleine
Magenpouch gebildet. Des Weiteren wird der Dinndarm in zwei Segmente unterteilt, das
aborale Ende wird mit dem kleinen Magenpouch verbunden, das andere wird in einer Seit-zu-
Seit-Anastomose mit dem andere Dinndarmende verbunden. Durch diese Verfahren werden
rund 1,5 m Dinndarm umgangen und somit findet auf dieser Strecke keine Resorption statt,
was zu einem signifikanten Gewichtsverlust flhrt [29]. Auch eine Verbesserung von T2DM,
arterielle Hypertonie und anderen Adipositas assoziierten Komorbiditaten nach einer pRYGB
wird beschrieben [30, 31]. In Abbildung 2 ist die RYGB schematisch dargestellt.

Abbildung 2: Roux-en-Y- Magenbypass [23]



Biliopankreatische Diversion (BPD) mit Duodenalswitch (DS) bzw. BPD-DS

Die laparoskopisch durchgefiihrte Biliopankreatische Division mit Duodenalswitch (BPD-DS)
ist ein weltweit selten und aufwendiger Operationseingriff, bei dem zunachst anlog zur
Schlauchmagenoperation der Magen verkleinert wird. Wenn kein suffizienter Gewichtsverlust
erzielt werden konnte, erfolgte eine Duodenalswitch. Hier werden das Duodenum und das
Jejunum nach Durchtrennung postpylorisch bzw. vor der lleozakalklappe anastomosiert. Eine
zweite Anastomose wird zwischen Jujnuum und lleum gebildet [23]. Die Lange der
sogenannten Common Channel ist dabei mit 100 cm sehr kurz, was zu relevanter
Malabsorption von Fett und Vitaminen fihren kann. Die BPD-DS wird daher weltweit selten
durchgefluhrt, sie macht ca. 2 % aller bariatrischen Eingriffe aus [32]. Durch das restriktive und
das malabsorptiven Wirkprinzip des BPD-DS kann eine Reduktion an Ubergewicht von 70,1 %

erreicht werden [33]. Es ist damit das Verfahren mit den effektivsten Ergebnissen.
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Abbildung 3: Biliopankreatische Diversion [23]



Laparoskopisch verstellbares Magenband (LAGB)

Eine weitere Variante des adipositaschirurgischen Eingriffs stellte das LAGB dar. Dabei bildet
ein verstellbares Silikonband, das unterhalb der Kardia liegt, ein Pouch mit Fassungsvolumen
von maximal 15 ml. Die Weite des Bandes lasst sich mit einem subkutanen an der Bauchdecke

platzierten Portsystem anpassen (vgl. Abb. 4) [4].

Der erzielte Gewichtsverlust ist am geringsten im Vergleich zu den anderen bariatrischen
Eingriffen, aullerdem sind haufig durch bandspezifische Komplikationen wie Slipping oder
einer Penetration in den Magen Revisionsoperationen erforderlich [28]. Das LAGB wird daher

in Deutschland mit abnehmender Tendenz durchgefihrt.

Abbildung 4: verstellbares Magenband [23]

1.4.2.1 Komplikationen

Wie jeder gréRere chirurgische Eingriff birgt die bariatrische Operation gewisse Risiken.
Adipdse Patienten haben zudem aufgrund ihrer Fettmasse sowie Begleiterkrankungen ein viel
hoheres zusatzliches Risiko, eine postoperative Komplikationsrate zu erleiden. Neben den
allgemeinen perioperativen Komplikationen wie Nachblutungen, Wundheilungsstérungen und
-infektionen kann die bariatrische Operation mit weiteren Frih- und Spatkomplikationen
vergesellschaftet sein. Uber all diese Risiken und Komplikationen muss der Patient praoperativ

umfassend aufgeklart werden.
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Frihe Komplikationen

Sie treten in den ersten postoperativen Tagen auf. Besonders Anastomoseninsuffizienzen sind
eine haufig beschriebene Komplikation, welche unter Umstanden eine direkte operative
Revision notwendig macht. Neben der Lungenembolie zahlten sie zu den am haufigsten fir
Morbiditat und Mortalitat fihrenden Ursachen bei Patienten, die sich einer bariatrischen
Operation unterziehen [34]. |Ihre Inzidenz liegt bei 0-5,1 %. Klinisch sind Symptome wie
Tachykardie, Tachypnoe und Fieber hinweisend. Die Diagnose einer Anastomoseninsuffizienz
kann anhand der Computertomographie des Abdomens mit oralem wasserldslichem
Kontrastmittel gestellt werden. Bei Verdacht auf eine Anastomose- bzw.

Klammernahtinsuffizienz ist eine zligige operative Revision indiziert [35].

Seltenere Komplikation eines bariatrischen Eingriffs sind die transfusionspflichtigen
Nachblutungen, die bevorzugt an den Klammernahtreihen der Anastomosen und des
Restmagens sowie an Milz- oder Mesenteriallasionen auftreten und in 40 % der Falle eine

operative Blutstillung notwendig machen [35].
Spatkomplikationen

Abhangig von der Art des bariatrischen Eingriffes manifestieren sich bei einigen Patienten
Wochen bis Jahre nach einer Operation spate Komplikationen. Zu den bedeutenden
Spatkomplikationen zahlen Dumpingsyndrom, Mangelerscheinungen verschiedener Vitamine,

Mineralstoffe und Spurenelemente sowie Osteoporose.
Dumpingsyndrom

Das Fruhdumping bezeichnet eine beschleunigte Magenentleerung, dabei erreicht die
unverdaute hyperosmolare Nahrung den Dunndarm zu schnell, die nach dem Essen einige
Symptome wie Erbrechen, Ubelkeit, Herzrasen, Konzentrationsstérungen bis hin zur Synkope
verursacht. Bei Fruhdumping treten unmittelbar postprandial gastrointestinale und

vasomotorische Symptome auf.

Beim Spatdumping treten die Beschwerden wie Palpitation, Schwitzen, Herzklopfen, Hunger,
Schwéche oder auch Somnolenz erst 2—3 Stunden nach Nahrungsaufnahme auf. Ausléser der
Beschwerden sind eine reaktive hypoglykamische Reaktion, die durch schnelle Abgabe von
unverdauten Kohlenhydraten an den Dinndarm zu hohen Glukosekonzentrationen im Blut
fuhrt, was nachfolgend zu einer vermehrten Insulinausschittung bis hin zu Hypoglykamie fuhrt
[36, 37].
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Néahrstoffmangel

Nach einer Adipositaschirurgie koénnen langfristig Mangelzustdnde an Mikro- und
Makronahrstoffen auftreten; einerseits durch eine verminderte Nahrungsaufnahme nach
einem bariatrischen Eingriff und andererseits durch die bariatrische Operation verursachte
Veranderung der Nahrungspassage. Diese fuhren dazu, dass mit der Nahrung Makro- und
Mikronahrstoffe nicht in ausreichendem Umfang aufgenommen werden. Zudem haben viele
Patienten bereits bestehende praoperative Defizite an Mikronahrstoffen. Ein Mangel wird oft
trotz Ubererndhrung bei Adipositaspatienten beobachtet [38, 39]. An dieser Stelle werden die

haufigsten Mikro- und Makronahrstoffmangel nach einer bariatrischen Operation dargestellt.
Protein

Der am meiste verbreitete Makronahrstoffmangel, der nach adipositaschirurgischen Eingriffen
auftritt, ist die Hypoproteindmie. Durch einen Eiweillmangel kann es zu Haarausfall,
Muskelabbau sowie Mudigkeit kommen. Eine ausreichender Nahrungseiweifzufuhr, und ggf.
Zusatz von Eiwei3produkten kann diesem Mangel entgegenwirken. Zudem sollte bei Patienten
mit Proteinmangel der Verzehr von Fisch, Eiern sowie Milchprodukten empfohlen werden. Die
Deutsche Gesellschaft fur Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV) empfiehlt bei gesunden

Erwachsenen eine Proteinzufuhr von 1,5 Gramm pro Kilogramm Kaérpergewicht pro Tag.
Vitamin B12 (Cobalamin)

An zahlreichen Prozessen im Korper ist Vitamin B12 beteiligt. Es fungiert als Cofaktor der L-
Methylmalonyl-CoA-Mutase und der Methionin-Synthase, die fir DNA- und RNA-Synthese
bendtigt werden. AuRerdem unterstitzt es bei der Umwandlung der Folsdure in seine aktive
Form. Vitamin B12 gelangt hauptsachlich Uber tierische Produkte wie Fleisch, Fisch, Eier und
Milch in den menschlichen Korper. In geringen Mengen kann das Vitamin auch in der
Darmflora synthetisiert werden. Im Magen wird das an die Nahrungseiweif’e gebundene
Cobalamin durch HCL und Pepsin gespalten und zum Schutz vor der Magensaure an
Haptocorrin gebunden. Im Dudenom wird das Haptocorrin unter dem Einfluss von
Pankreasproteasen vom Cobalamin herausgel6st, das freiwerdende Cobalamin verbindet sich
nun mit dem im Magen gebildeten Intrinsischem Faktor (IF). Der gebildete Komplex IF-
Cobalamin gelangt in das terminale lleum, wo die Resorption von Vitamin B12 erfolgt. Ja nach
Wirkungsprinzip kann eine bariatrische Operation durch verminderte HCL-Produktion
verbunden mit reduzierter IF-Synthese zu einem Vitamin B 12 Mangel fihren [40]. Mit einer
Rate von 33-37 % ist besonderes dieser Mangel nach einer Magenbypass Operation zu
beachten [41]. Die DAG empfiehlt eine intramuskulare Applikation mit 1000—-3000 ug alle 3 bis

6 Monate einer oralen Supplementation vorzuziehen [28, 42].
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Vitamin D3

Vitamin D ist ein fettldsliches Vitamin, das bei sehr vielen Adipositaspatienten bereits vor einem
bariatrischen Eingriff im niedrigen Serum Spiegel vorliegt. Einer Studienlibersicht zufolge sind
adipdse Personen zu 35 % haufiger von einem Mangel betroffen als Normalgewichtige [43].
Es gibt verschiedene Ursachen, die den Mangel an Vitamin D3 erklaren. Eine Hauptursache
dieses Mangels liegt laut Mohapatra et al. an einer volumetrischen Verdliinnung des endogen
produzierten und eingenommenen Vitamin D in der ausgedehnten Fettgewebsmasse bei
Fettleibigen. Zudem halten sich Adipositaspatienten nur wenig in der Sonne auf, wodurch es
ebenfalls zu einer Vitamin D3-Unterversorgung kommt. Weitere Faktoren, die einen Vitamin
D3 Mangel bei Fettleibigen auRerdem erklaren kdénnen, sind eine verringerte Synthese von
25(0OH) D durch die Leber aufgrund von Lebersteatose und die potenziell hemmende Wirkung

hdherer zirkulierender Spiegel von Leptin und Interleukin-6 auf die 25(0OH)D-Synthese [44—46].

Im Koérper hat dieses Vitamin eine lebenswichtige Funktion bei der Knochenmineralisierung,
Kalziumhomoostase und in der Modulation des Immunsystems. Ein Mangel an Vitamin D3
fuhrt folglich durch reduzierte intestinale Absorption von Calcium und Phosphat zu
Hypokalzamie, die dann auch wieder eine Stimulation der Parathormon (PTH) Sekretion
bewirkt. PTH fuhrt indirekt zur Reifung und Aktivierung der Osteoklasten und damit zur
Mobilisierung von Calcium aus den Knochen und eine vermehrte Ausscheidung von Phosphat
in den Nieren. Die vermehrte Aktivitdt der Osteoklasten fuhrt zu lokalen
Knochenschwacheherden und verursacht eine Reduktion der Knochenmineraldichte (BMD),

was zu Osteopenie und Osteoporose flhrt [47].

Vitamin D3 spielt weiter eine wichtige Rolle im Immunsystem durch die Inhibition der
Produktion proinflammatorischer Zytokine und die Hochregulation der Synthese von
antiinflammatorischen Signalmolekilen [48, 49], wirkt bei der unspezifischen und spezifischen
Immunabwehr mit und beeinflusst die Differenzierung der Lymphozyten in Th2-Zellen und in
regulatorische T-Zellen [49, 50]. Im Falle eines Mangels kann die Funktion des Immunsystems
und der Korperabwehr beeintrachtigt werden. Daruber hinaus werden positive Auswirkung und
Zusammenhange zwischen Vitamin D auf Bluthochdruck, Diabetes mellitus Typ 2 sowie

kardiovaskularen und Krebskrankheiten beschrieben [51].

Der Koérper kann zu 10-20 % Vitamin D als D3 (Cholecalciferol) oder D2 (Ergocalciferol) Gber
die Nahrung aufnehmen und zu 80-90 % wird mithilfe der UV-B-Strahlen der Sonne die
sogenannte endogene Synthese betrieben. Hierbei wird aus einer Vorstufe des Vitamins (7-
Dehydrocholesterin) in der Haut unter Einwirkung von UV-B-Strahlung das sogenannte

Vitamin D3 (Cholecalciferol) hergestellt.
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Dieses gelangt gebunden an das Vitamin-D-bindende Protein Uber das Blut in die Leber und
wird zu Calcidiol umgewandelt und dann weiter in der Niere unter Einfluss des Enzyms 1a-
Hydroxylase zum aktiven D3 hydroxyliert (vgl. Abb. 5). Anhand der Messung des 25(0OH)D3

im Blutserum, kann der Vitamin-D-Status eines Patienten bestimmt werden.

7-Dehydrocholesterin (Provitamin D3)

l

Nahrung — Vitamin D3 (Cholecalciferol)

Leber

l @ 25-hydroxylase

Calcidiol (25-Hydroxyvitamin D) (25(0H)D3)

Niere

~ la-hydroxylase

Calcitriol (1,25- Hydroxyvitamin D) (1,25(0H)2D)

Abbildung 5: Endogene Synthese von Vitamin D3, Eigene Darstellung nach ([48] [52, 53])

Die von dem RKI zur Bestimmung des Vitamin-D-Status herangezogenen Werte orientieren
sich an den Werten des US-amerikanischen Institute of Medicine (IOM) zur
Knochengesundheit und interpretieren einen Serumwert von < 30 nmol/l bzw. <12 ng/ml als
mangelhafte Versorgung mit Vitamin D. Ein 25(OH)D-Serumwert ab 50 nmol/l bzw. ab
20 ng/ml wird als ausreichend in Bezug auf die Knochengesundheit angesehen [54]. In
Deutschland haben mehr als die Halfte (61,6 %) der Teilnehmer in der DEGS1 Studie einen
Serum 25(0OH)D-Werte < 50 nmol/l, 30,2 % hatten Werte von < 30 nmol/l und somit eine
mangelhafte Vitamin-D-Versorgung. Beeinflusst wird dieser Mangel von Geschlecht, Alter,
soziobkonomischem Status und Jahreszeit [55]. Ein bariatrischer Eingriff beeinflusst ebenfalls
das Vitamin D negativ. Postoperativ weisen rund 63 % der Patienten einen Mangel an Vitamin-
D-Versorgung und rund 69 % einen erhdhten Parathormonspiegel mit Mobilisation von
Kalzium aus den Knochen mit einem erhohten Risiko fur Krankheiten wie Osteoporose auf
[28].
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Folsaure

Folsaure als Vitamin B9 bezeichnet, wird mit der Nahrung aufgenommen und hauptsachlich
im Jejunum resorbiert und ist besonders an Prozessen der Zellteilung und Differenzierung
beteiligt. Neben reduzierter Magensaure, unzureichender Resorption infolge Ausschaltung des
oberen Dinndarms kann auch eine Ernahrung mit wenig Gemuse und Salat einen Mangel an
Folsdure nach bariatrischen Operationen beglnstigen [28,56]. Postoperativ tritt bei etwa
jedem flinften Patienten ein Defizit auf [28]. Anzeichen eines Mangels sind Myelopathie,
periphere Neuropathie, Restless-leg Syndrom, himbeerrote Zunge, Verwirrtheit und Schwache
[57] [58]. Weitere schwerwiegende Folgen eines manifesten Mangels sind u.a. hyperchromer,

makrozytare Anamie [58].
Kalzium

Auch ein Kalziummangel kann nach einer bariatrischen Operation auftreten. Ein Defizit
postoperativ.  wird verursacht durch verminderte Aufnahme von kalziumhaltigen
Nahrungsmitteln infolge postoperativer Unvertraglichkeit sowie bei Vitamin-D-Mangel eine
induzierte Reduktion der intestinalen Absorption, die normalerweise im Duodenum und
proximalen Jejunum stattfindet. Der Korper besteht aus 1 kg Kalziumgehalt, davon sind 99 %
als Hydroxyapatit-Kristalle im Knochen gebunden und circa 0,3 % im Intrazellularraum. Nur 1 %
des Gesamtkalziums befindet sich auf3erhalb des Knochens und hat dort die Konzentration
2,2-2,65 mmol/l. Davon sind 1,1-1,4 mmol/l frei und biologisch aktiv, die andere Halfte ist
proteingebunden, wobei 40 % an Albumin und 10 % komplex gebunden sind. Als Indikator, um
eine Hypokalzamie postoperativ festzustellen, eignete sich fir die Bestimmung das biologisch
aktive Kalzium, da es direkt von Parathormon und 1,25 Dihydroxy-Vitamin D3 gesteuert wird
[59].

Die Aufnahme von Kalzium erfolgte Uber die Nahrung mit einer taglichen oralen Zufuhr
zwischen 0,5 und 1,5 g. Davon wird etwa ein Drittel Uber den Darm und ein weiteres Drittel
Uber die Nieren ausgeschieden. Der Kalziumhaushalt ist komplex und wird durch Parathormon,
Vitamin D und Calcitonin beeinflusst, indem sie auf Knochen, Niere und Darm wirken [60]. Er
ist von besonderer Bedeutung fiir die Mineralisierung von Knochen und Zahnen. Kalzium spielt
des Weiteren in der Signallbertragung zwischen den Nerven und Muskelzellen eine
wesentliche Rolle. Zudem ist er an der Blutgerinnung beteiligt. Postoperativ deuten
Beschwerden wie Muskelkrampfe, Ricken- und Knochenschmerzen oder Gliederschmerzen
auf einen Kalziummangel hin, der durch eine Korrektur des Vitamin-D-Mangels sowie die Gabe

von > 1,2 g Kalzium pro Tag behandelt werden kann [59].
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Sekundare Hyperparathyreoidismus

Unter einem sekundaren Hyperparathyreoidismus versteht man eine erhdhte PTH-Sekretion
als Folge eines erniedrigten Kalziumspiegels, z.B. aufgrund einer chronischen
Niereninsuffizienz oder eines Malabsorptionssyndroms. Je nach zugrundeliegender Ursache
unterscheidet man zwischen renalen und intestinalen Formen des sekundaren
Hyperparathyreoidismus. Bei der renalen Ursache kommt es im Rahmen einer
Niereninsuffizienz zu Hyperphosphatamie und Hypokalzamie und zum Anstieg des PTH und
folglich zur Hyperplasie der Nebenschilddrise. Die zweite Form des sekundaren
Hyperparathyreoidismus entsteht bei Mangel an Kalzium und Vitamin D3. Ursachen flr einen
Vitamin-D-Mangel sind neben einem Malabsorptionssyndrom zu geringe Sonnenexposition,
ernadhrungsbedingte Unterversorgung, Leberzirrhose oder eine Niereninsuffizienz [61]. Vor
einer bariatrischen Operation weisen bereit Gber die Halfte der Patienten ein sekundares HPT
mit Hypovitaminose D3 [4] auf. Die Pravalenz des sekundaren HPT variiert postoperativ und
liegt zwischen 21 und 63 % [62]. Ein unkorrigierter sekundarer HPT fuhrt zur Entstehung von
Osteoporose, die mit Verringerung der Knochendichte und erhdhtem Frakturrisiko einhergeht.
Um einen sHPT nach bariatrischem Eingriff zu vermeiden, muss auf eine ausreichende

Vitamin D3-Supplementation geachtet werden [61].

1.5 Fragestellung
Die vorliegende Arbeit setzte sich aus zwei Teilen zusammen:

Im ersten Teil wird die folgende Forschungsfrage mittels systematischer Ubersicht der

vorhandenen Literatur sowie einer Metaanalyse gepruft:

Fihrt die bariatrische Operation zu Anderungen im Kalzium-, Vitamin-D- sowie Parathormon-

Status vor im Vergleich zu nach der Operation?

Im zweiten Teil wird anhand einer retrospektiven Analyse von 35 Patientendaten einer

tagesklinischen Adipositas-Komplextherapie die folgende Frage geprft:

Flhrt eine konservative, VLCD-basierte Adipositastherapie zu Anderungen im Kalzium-,

Vitamin D- sowie Parathormon-Status vor im Vergleich zu nach der Therapie?
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2 Material und Methoden

Wie oben bereits beschrieben setzt sich die Arbeit aus zwei Teilen zusammen. Zunachst wird
anhand der verfligbaren wissenschaftlichen Literatur die aufgestellte Frage in Teil 1
evidenzbasiert Uberprift. Zur Beantwortung der Frage im zweiten Teil der vorliegenden Arbeit
wird eine retrospektive Datenerhebung einer Stichprobe bestehend aus 35 Patienten
durchgefiihrt. Dabei wurden Laborbefunde zu unterschiedlichen Behandlungszeitpunkten
zwischen August 2019 und Februar 2020 am UKSH Campus Kiel erhoben und zum Vergleich
der bereits in Kapitel 1 geprtften Fragestellung herangezogen. In Kapitel 2 wird dieser Teil der

Arbeit genauer erlautert.
2.1 Systematischer Review und Metaanalyse

Die Grundlage dieser Arbeit bildet ein systematischer Review. Ein solcher systematischer
Review (auch engl. Review) beantwortet eine Frage zu einem bestimmten Thema anhand
empirischer Belege mit vordefinierten Kriterien. Mittels systematischer Literatursuche werden
alle primaren Studien zu einer Forschungsfrage identifiziert, und anhand bereits festgelegter
Methoden wird die Qualitdt der gesuchten Studien gepruft und analysiert [63]. Ein

systematischer Review bildet die Basis flr eine Metaanalyse.

Bei einer Metaanalyse handelt es sich um eine statistische Zusammenfassung der
gewonnenen Ergebnisse im Rahmen eines systematischen Reviews. Ein wesentlicher Vorteil
der Metaanalysen ist die Erhéhung der Zuverlassigkeit durch Zusammenflihren von
Ergebnissen aus mehreren kleinen Studien. Denn oft sind Ergebnisse aus kleinen Studien
aufgrund geringer Stichprobe untbersichtlich oder liefern keine zuverlassigen Schllisse.
Zudem liefert sie frihzeitig Informationen Uber das Ausmalf} des Nutzens oder Schadens einer

Intervention [64].

Anhand der von PRISMA Statement (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and
Meta-Analyses) entwickelten Prifliste [65] wird die Qualitat der aufgestellten Frage und die

Metaanalyse auf das Vorliegen eines Mangels beurteilt.
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2.2 Methodik fiir die Durchfiihrung einer Metaanalyse

Nach Greenhalgh und Khan et al. [66, 67] sollte bei Erstellung eines systematischen Reviews

wie folgt herangegangen werden :

1- Formulierung der Suchfrage

2- Studienauswahl anhand systematischer Literaturrecherche
3- Die Studienqualitat kritisch bewerten

4- Zusammenfassung der Studienergebnisse

5- Diskussion der Ergebnisse

2.2.1 Formulierung der Suchfrage

Die Herangehensweise, um die Forschungsfrage zu entwickeln, bertcksichtigt vier

Komponenten: die Population, die Intervention, die Endpunkte sowie das Studiendesign.

Fihrt die bariatrische Operation zu Anderungen im Kalzium-, Vitamin D- sowie Parathormon-

Status vor im Vergleich zu nach der Operation?

o Population: Adipositas-Patienten, die sich einer bariatrischen Operation unterzogen
haben

e Die Intervention: bariatrische Operation

e Der Endpunkt: SHPT, Kalzium, Vitamin D

Studiendesign: RCT, RCT ohne Randomisierung, Kohortenstudien, Fall- Kontroll-Querschnitt,
Vorher-Nachher-Studien

2.2.2 Literaturrecherche sowie Ein- und Ausschlusskriterien

In der Zeit vom Januar 2020 bis April 2020 erfolgte zum Auffinden der geeigneten Literatur fur
die Forschungsfrage eine umfassende Suche in den Datenbanken PubMed, Cochrane Library
sowie Web of Science. Die verwendeten Suchstrategien zeigen die Abbildung 6, Abbildung
7und Abbildung 8.
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PICO
Population

Searchstring #
(CCCCCCCCCCCC(((Obesity surgery) OR
bariatric surgery) OR Surgery
Metabolic) OR "Metabolic Surgery")
OR Morbid obesity) AND weight
loss surgery) OR "weight loss
surgery") OR gastric Bypass) OR
"gastric Bypass") OR SHPT) OR
Hyperparathyroidism Secondary)
OR "Secondary
Hyperparathyroidism") OR PTH)

Intervention (("Vitamin D"[Mesh]) OR

Control

Outcome

"Calcium"[Mesh]) OR "Parathyroid
Hormone"[Mesh]
(((((((((Roux-en-Y-Magenbypass)
OR Roux-en-Y-) OR Roux-en-Y
Gastric Bypass) OR "RYGB") OR

Mini Bypass) OR Omega Loop) OR

(("Gastric Bypass"[Mesh]) OR
"Obesity, Morbid"[Mesh])) OR
Adjustable gastric band surgery)
OR "Adjustable gastric band"

surgery))

("Long Term Adverse
Effects"[Mesh]) OR ("modified
values" OR "vitamin d" OR calcium
OR partathormone)

Treffer Set Searchstring
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Mit Hilfe der folgenden Ein- und Ausschlusskriterien wurden die gefundenen Studien weiter

selektiert.

Tabelle 5: Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Erwachsene = 19 Jahre, die sich einer bariatrischen Jugendliche
Operation unterzogen haben

Studiendesign randomisierte kontrollierte Studien, Studien mit Case-Reports oder Reviews Design
Kohorten-Studien, Fall-Kontroll-Studien

Es wird SHPT als postinterventionell erwahnt postinterventionell SHPT nicht erwahnt
Nachbeobachtungszeitraum (Follow-up) von Follow-up < 6 Monate

mindestens sechs Monate

Publikationen auf Deutsch, Englisch, Franzésisch und | Publikationen in einer anderen Sprache als Deutsch,
Spanisch Englisch, Franzdsisch und Spanisch

Die Dubletten wurden anhand des Verwaltungsprogramms Citavi aussortiert. Nach
Aussortieren der Dubletten verblieben 702 Studien. Nach Sichtung von Titel und Abstract der
702 identifizierten Studien wurden 556 Studien ausgeschlossen. Die verbliebenen Studien
wurden im Volltext durchgelesen, diejenigen, die die Einschlusskriterien nicht erfillten, wurden

aussortiert. Insgesamt wurden 12 Volltextartikel als relevant beurteilt.
2.3 Datenanalyse
2.3.1 Datenextraktion

Aus den ausgewahlten Studien wurden nach Sicht der Volltexte die relevanten Daten extrahiert
und in eine Excel Tabelle Uberfuhrt (Tabelle 8, Kapitel 3.2). Dabei handelte es sich um
Studiendesign, Ort der Studie, Die Patientencharakteristika, Art der Intervention, Lange der

Nachbeobachtungszeit und Zielvariablen.

Zudem wurden die Studien aufgrund ihres Designs in Klassen eingeteilt. Hierfir wird das
Schema der Evidenzstufen des Centre for Evidence-Based Medicine (CEBM) Oxford [68]
verwendet. Diese Evidenzhierarchie wurde entwickelt, um die Aussagekraft der ausgewahlten
Studien dieser Arbeit hinsichtlich des Grades der Verlasslichkeit zuzuordnen. In Tabelle 6 ist

die Evidenzklassifikation das Oxford Center dargestellt.
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Tabelle 6: Evidenzklassifikation das Oxford Centre for Evidence-based Medicine (CEBM)

Evidenzlevel Studienart

1a Systematische Ubersicht von randomisierten, kontrollierten Studien (mit Homogenitat)
1b Einzelne randomisierte, kontrollierte Studie mit engem Konfidenzintervall
1c »Alles oder Nichts“-Prinzip

2a Systematischer Review aus Kohortenstudien (mit Homogenitat)

2b einzelne Kohortenstudie (ebenf. RCT mitgeringer Qualitat)

2c "Outcomes"-Forschung

3a Systematische Ubersicht aus Fall-Kontroll-Studien (mit Homogenitét)

3b Einzelne Fall-Kontroll-Studie

4 Schlechte Fallserien, Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien

5 Expertenmeinungen ohne ausdriickliche kritische Bewertung

2.3.2 Kiriterien zur Bewertung der Qualitit der Studien

Die Uberprufung der die Eignung eingeschlossener Studien in einen systematischen Review
beeinflusst die Ergebnisse. Irreflihrende Ergebnisse kdnnen aus ungeeigneten Studien
resultieren. Ein wichtiger Schritt ist es daher, bei Erstellung eines Reviews die Bewertung der

Validitat der eingeschlossenen Studien einzubeziehen. [63]

Es wird zwischen 2 Formen von Validitaten unterschieden. Eine externe Validitat bezieht sich
auf die ausgewahlte Forschungsfrage, wie passend diese definiert wurde. Die zweite Form
wird als interne Validitat bezeichnet, die sich auf die korrekte Beantwortung der Fragestellung
bezieht. [63]

Mit Hilfe des Globalrating der Checkliste der EPHPP wurden die eingeschlossenen Studien
bezlglich ihrer internen Validitéat bewertet. Das EPHPP ist ein Bewertungsinstrument, das von
kanadischen Forschungsteams entwickelt wurde und sich fur die Bewertung der Qualitat

verschiedener Studiendesigns eignete [69, 70].

Das EPHPP beinhaltet 6 Komponenten (A- Selection Bias, B- Studiendesign, C- Confounder,
D- Verblindung, E- Datenerhebungsmethoden und F- Studienabbrtiche).

Jede Komponente wird je nach zur Verfigung stehenden Informationen in der Studie weiter
unterteilt in zwei Fragen. Aus der Bewertung der einzelnen Punkte bildet sich eine gesamte
Bewertung (Globalrating) in stark, moderat oder schwach. Dabei werden Studien ohne
schwache Punkte qualitativ als hochwertig angesehen und Studien mit zwei schwachen
Punkten als niedrig methodische Qualitat angesehen [71]. Das Quality Assessment Tool for

Quantitative Studies befindet sich im Anhang.

23



2.4 Statistik und Darstellung des Vorgehens

Im Wesentlichen besteht die Metaanalyse aus zwei Schritten. Zunachst werden die
Effektschatzer der einzelnen Studien dargestellt. Im zweiten Schritt wird eine
zusammenfassende (gepoolte) Schatzung des Gesamteffekts aus den Effektschatzern der
einzelnen Studien berechnet. Dieser Gesamteffektschatzer wird als gewichteter Durchschnitt
des Effektes der individuellen Studien betrachtet [63]. Durch eine Metaanalyse lasst sich ein
Behandlungseffekt praziser nachweisen, jedoch muss das Variabilitditsausmall der
EffektgroRen in einer Metaanalyse, was man als Heterogenitat definiert, erfasst werden. Die
Heterogenitat kann entstehen bei Ungleichheiten zwischen den Teilnehmern, Interventionen
und Endpunkten, was als klinische Heterogenitat bezeichnet wird oder, wenn sich
Ungleichheiten in der Studienqualitdt und im Studienaufbau ergeben, was als methodische
Heterogenitat bezeichnet wird. Ein weiterer Grund fiur die Entstehung von Heterogenitat
konnten Ungleichheiten zwischen den Studienergebnissen oder eine Kombination aus
klinischer und methodischer Heterogenitat sein. Diese Art der Heterogenitat wird als
statistische Heterogenitat beschrieben. Sowohl visuell durch Forest-Plot als auch durch
statistische Berechnung kann die statistische Heterogenitat ermittelt werden. Dazu kann nach
Cochran der Chi-Quadrat-Test oder nach Higgins/Thompson die 1>- Statistik zur Berechnung
angewendet werden. Mit dem Chi-Quadrat -Test wird die HOhe der Variabilitdt in den
Interventionseffekten auf Zufall zurickgefihrt. Hingegen wird bei |? der Prozentsatz der
Variabilitat in den gepoolten Studien, die auf statistische Heterogenitat und nicht durch Zufall
entstanden, geklart [63] . Dabei kann das Heterogenitatsmall Werte von 0 % bis 100 %
annehmen. Zur Interpretation des I>-Maltes wurde die im Cochrane Collaboration Handbook

folgenden aufgeflhrten Klassifizierungen verwendet [63]:

* 0 %-40 % mdglicherweise unbedeutende Heterogenitat

* 30 %-60 % kann maRige Heterogenitat reprasentieren

* 50 %-90 % kann erhebliche Heterogenitat reprasentieren
* 75 %-100 % betrachtliche Heterogenitat.

Da unter den Ergebnissen der in einer Metaanalyse einbezogenen Studien eine signifikante
Heterogenitat vorherrscht, wurde das ,Random-Effects”- Modell nach der Simonian und Laird
[15] angewendet. Das Random-Effects-Modell (Modell mit zufalligen Effekten) geht davon aus,
dass sich die Effekte zwischen den einzelnen Studien unterscheiden und zielt zur Schatzung
der Mittelwerte der Verteilung der Effekte ab [73].

Aus den eingeschlossenen Studien in der Metaanalyse wurden die Mittelwerte sowie die
Standardabweichungen fur Kalzium, Parathormon sowie fir Vitamin-D vor sowie nach einer

Adipositas Chirurgie extrahiert.
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Zur Literaturverwaltung diente die Software Citavi, Version 5 (Swiss Academic, Zlrich). Zur
statistischen Datenanalyse und Durchflihrung der Metaanalyse wurde das Programm Review
Manager Version 5.4 der Cochrane Collaboration herangezogen. Die dabei entstandenen
Ergebnisse werden graphisch mittels Forest Plots dargestellt. Eine solche graphische
Darstellung ermdglicht eine Ubersicht der Effektschatzer der einzelnen Studien, die in die
Metaanalyse eingeschlossen sind und zusatzlich des gepoolten Schatzers aller Studien
zusammen [74]. Typischerweise besteht ein Plot aus einer vertikalen Y-Achse und einer
horizontalen X-Achse. Die Effektschatzer der einzelnen Studien werden auf der X-Achse als
Quadrate unterschiedlicher GroRRe reprasentiert, durch das eine waagerechte Linie lauft,
welche das Konfidenzintervall beschreibt. Dabei entspricht die Grolke der Quadrate dem
Gewicht der einzelnen Studien. Je groRer das Quadrat desto mehr hat die Studie Gewicht,
was eine groRere Fallzahl und Prazision des Ergebnisses bedeuteten. Der entstandene
Effektschatzer durch die Zusammenfassung (pooling) aller einzelner Studien wird in Form
eines Diamanten (Raute) dargestellt [74]. Die vertikale Achse stellt den Nulllinieneffekt dar. Ein
statistisch signifikantes Ergebnis wird erreicht, wenn die Raute den Nulllinieneffekt nicht
Uberschneidet [75].

Weiterhin wird die Studie auf das Vorliegen eines Publikationsbias untersucht. Durch die
Veroffentlichung von Studien mit positiven bzw. statistisch signifikanten Ergebnissen kann dies
zu einer Uberschéatzung eines Effektes fiihren [76] und somit ein Publikationsbias entstehen.
Eine Mdglichkeit, um das Ausmal} eines Publikationsbias in der Metaanalyse abschatzen zu
kénnen, ist die grafische Analyse mittels Funnel Plot. Bei diesem Verfahren wird den
Effektschatzern der Einzelstudien gegen ihre Varianzen oder die Standardfehler aufgetragen.
Dabei haben die kleineren Studien gréere Varianz und streuen mehr um den gepoolten
Effektschatzer als gréRere Studien, was sich als Bild eines Trichters (,funnel®) ergibt [74]. Ein
Funnel Plot wurde in der vorliegenden Metaanalyse nur bei den Studien fur Parathormon und
Kalzium erstellt. Auf die Erstellung eines Funnel Plots fur Vitamin D wird in dieser Arbeit
verzichtet, da die eingeschlossene Studienzahl zu gering war. Dieser liefert erst ab einer

Studienzahl > 10 Studien aussagekraftige Ergebnisse [63].
2.5 Retrospektive Datenerhebung

In diesem Kapitel wird die bereits in Kapitel 1.5 aufgestellte Frage bei Patienten, die sich
zwischen August 2019 und Februar 2020 in der Tagesklinik fur Innere Medizin des
Universitatsklinikum Kiel einer VLCD unterzogen haben, geprift. Fir jeden Patienten werden
anhand retrospektiver Analyse die Laborchemischen Parameter (Kalzium, Vitamin D3 und

Parathormon) in Bezug auf die Behandlungsdauer ermittelt.
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2.5.1 Die Stichprobe

Eine anonymisierte Liste von Patienten, die sich einer VLCD unterzogen haben, erstellt. Die
Patientenzahl betrug n = 35. Davon waren 15 Manner und 20 Frauen. Das Durchschnittsalter
der Stichprobe betrug 45,11 Jahre. Der Beobachtungszeitpunkt war die Behandlungsdauer in

der Tagesklinik fur die Innere Medizin des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein.
2.5.2 Erhobene Daten

Im Zeitraum von August 2019 bis Februar 2020 wurden retrospektiv folgende Daten von 35

Patienten erhoben:

+ Patientenalter
* Aufnahmedatum
+ Geschlecht
* Geburtsdatum
* Labor ID Nummer
+ Kalzium, Vitamin D sowie Parathormon zu verschiedenen Zeitpunkten der
Behandlungen:
= Zu dem Beginn der Behandlung TO
= 12 Wochen nach der Behandlung T12
= Zum Ende der Behandlung T26

2.5.3 Behandlungsdauer

Die Untersuchung erstreckte sich tber eine Zeitachse von 6 Monaten: Zu Behandlungsbeginn,
drei Monate nach der Behandlung und zum Behandlungsende, nachfolgend als Zeitraum TO,

T12 und T26 in dieser Reihenfolge bezeichnet.
2.5.4 Laboranalytik

Zu jedem Untersuchungszeitpunkt wurde eine Blutabnahme durchgefihrt und mittels gangiger
labortechnischer Methoden des Labors des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein
analysiert. Laborchemisch wurden Kalzium-, Vitamin D-sowie die Parathormon-Werte

erhoben. Als Normalwerte gelten die in Tabelle 7 dargestellten Referenzbereiche.

Tabelle 7: Referenzbereiche von Kalzium, Vitamin D und Parathormon

Laborparameter Referenzbereich
Calcium (ionisiert) 1,16—-1,32 mmol/l
Parathormon 15-65 ng/l
Vitamin D3 20-70 pg/l
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2.5.5 Statistische Auswertung

Die erhobenen Daten wurden in anonymisierter Form in einer Excel-Tabelle (Microsoft Excel
Versionen 2016 und spater 2021) erfasst und fur die statistische Auswertung in das SPSS
Programm (Version 28.0, IBM, USA) importiert.

Um die Ergebnisse graphisch darzustellen, wurde fur die kategorialen Variablen ein
Balkendiagramm und fur die stetigen Variablen ein Boxplot verwendet. Anhand dieses
graphischen Verfahrens kénnen die ersten optischen Eindricke der Verteilung gewonnen

werden. Fur alle Variablen wurden die Mittelwerte und die Standardabweichung bestimmt.

Darlber hinaus erfolgte der Vergleich der Mittelwerte bei Normalverteilung der Variablen in
dieser Studie mit Hilfe des T-Tests. Zur Uberpriifung der Signifikanz der Ergebnisse einzelner
Messtermine jeweils im Vergleich zum Messzeitpunkt TO wurde ein Signifikanzniveau p < 0,05
festgelegt. Ein Signifikanzwert von p > 0,05 wurde als Hinweis auf statistisch nicht signifikante

Test-Ergebnisse gewertet.
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der Literaturrecherche

Zum Thema Vergleich von Kalzium-, Vitamin D3-, und Parathormon-Status vor sowie nach
bariatrischer Operation wurden insgesamt 814 primare Studien in den Datenbanken
(PubMed/Medline, Web of Science, Cochrane) gefunden. Nach Aussortieren der Dubletten
verblieben 702 Studien. Von den 702 Studien wurden 146 Artikel als relevant identifiziert. Die
Volltexte der 146 Studien wurden durchgelesen. Die Studien, die die Einschlusskriterien nicht
erfullten, wurden aussortiert. Dabei kdnnen, wie in Abbildung 9 dargestellt, 12 Volltextartikel in

den systematischen Review und acht Studien in der Metaanalyse als relevant beurteilt werden.
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Abbildung 9: Prisma Flussdiagram der Literaturrecherche. PRISMA: Preferred reporting items
for systematic reviews and meta-analyses; Vit D3: Vitamin D3; Ca: Kalzium; PTH: Parathormon
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3.1.1 Beschreibung der in die Metaanalyse eingeschlossenen Studien

In dem systematischen Review konnten insgesamt 12 Studien identifiziert werden, die den
Zusammenhang zwischen Vitamin D, Kalzium sowie SHPT untersuchen: (Avgerinos et al., Jin
et al., Sinha et al., Vix et al., Lozano et al., Tardio et al., Balsa et al., Coupave et al., Tsiftsis et
al., Giusti et al., Mahdy et al., Pugnale et al.). Dabei wurden 8 Studien in die Metaanalyse
aufgenommen: (Balsa et al., Coupave et al., Jin et al., Tsiftsis et al., Giusti et al., Mahdy et al.,
Pugnale et al., Vix et al.). Bei allen eingeschlossenen Studien mit Ausnahme von Vix et al.
handelte es sich um Kohortenstudien. Im Folgenden erfolgt eine Beschreibung der einzelnen

acht Studien, die in die Metaanalyse einbezogen wurden.

Role of calcium malabsorption in the development of secondary hyperparathyroidism

after biliopancreatic diversion (Balsa et al. 2008) [80].

Ziel dieser prospektiven Kohortenstudie, die in Spanien von November 1996 bis November
2004 durchgefiihrt wurde, war die Bewertung von Vitamin-D-Mangel und Kalzium-
Malabsorption bei der Entwicklung von SHPT bei Patienten, die sich einer BPD unterzogen
haben. Eingeschlossen waren 68 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 42,1 £ 10,9
Jahren. Eingeschlossen wurden Teilnehmer, die an der Nachuntersuchung in der "Morbid
Adipositas Unit" teilnahmen und keine Nieren- oder Leberinsuffizienz vorwiesen, ebenfalls
wurden Teilnehmer eingeschlossen, die keine Antiepileptika einnahmen. Nach der Operation
erhielten alle Patienten ein Multivitaminpraparat. Das mittlere 25-Hydroxyvitamin D korreliert
negativ mit dem mittleren PTH (r = -0,27, p = 0,003). Das mittlere PTH korrelierte auch negativ
mit dem mittleren Gesamtkalzium (r =-0,27, p = 0,003) und mit dem mittleren korrigierten
Kalzium (r=-0,18, p =0,049). Diese Studie zeigte das Auftreten von SHPT sowohl bei
Patienten, die normalen postoperativen VitD3 hatten als auch bei Patienten mit VitD3 Defiziten;

das Kalzium war postoperativ leicht erniedrigt blieb aber im Normbereich.

Serum Vitamin D Increases with Weight Loss in Obese Subjects 6 Months After Roux-

en-Y Gastric Bypass (Coupaye et al. 2012) [78].

Diese franzdsische Studie schloss 202 Patienten ein, davon 89 % weiblich, die sich Uiber einen
Zeitraum von sechs Jahren (Januar 2005 bis Dezember 2010) einer Nachsorge einer
laparoskopischen GBP-Operation unterzogen und bei denen der Serum-250HD-Wert, PTH
und Kalzium vor und sechs Monate nach der Operation bestimmt wurde. Darlber hinaus
wurden 30 Patienten der 202 Patienten, hinsichtlich Alter, Geschlecht, Hautfarbe, Gewicht und
Jahreszeit gematcht und verglichen mit 30 Patienten, die sich einer Sleeve-Gastrektomie (SG)
unterzogen haben, um die Auswirkungen des duodenalen und jejunalen Bypasses auf den

Vitamin-D-, Kalzium- und PTH-Stoffwechsel zu beurteilen.
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Die Patienten erhielten in Abhangigkeit von dem praoperativen Vitamin D3-Wert postoperativ
orale Tabletten oder intramuskulare Ampullen Vitamin D3. Diejenigen, die keinen Vitamin D3-
oder Kalziummangel praoperativ vorwiesen, erhielten postoperativ keine Vitamin-D- oder
Kalziumpraparate. In der 202 Patientengruppe, die sich einer GBP unterzogen haben, zeigte
sich nach 6 Monaten postoperativ eine negative Korrelation zwischen PTH und Serumkalzium
(r=-0,192, p = 00,0063) sowie zwischen PTH und 250HD (r = -0,188, p = 00,0073). Wahrend
der 6 Monate postoperativ zeigten sich keine Unterschiede in den Kalzium-, 250HD- und PTH-

Werten zwischen den Patienten, die sich einer GBP oder SG unterzogen haben.

Bone Mass Decreases in Morbidly Obese Women after Long Limb-Biliopancreatic
Diversion and Marked Weight Loss Without Secondary Hyperparathyroidism. A
Physiological Adaptation to Weight Loss? (Tsiftsis et al. 2009) [81].

Diese prospektive Kohortenstudie, die in Griechenland durchgefihrt wurde, hatte zum Ziel, die
Wirkung von 2 g zusatzlichem Kalzium bei schwerer (morbider) Adipositas auf den
postoperativen Kalzium- und Parathormonspiegel sowie auf den Verlust an Knochenmasse zu
untersuchen. Eingeschlossen wurden 52 pramenopausale adipdse Frauen, die sich einer
BPD-LL durchgezogen haben. Die Patientinnen wurden durch Zufallsprinzip in 2 Gruppen
(Gruppe A und Gruppe B) eingeteilt. Ausgeschlossen wurden Patientinnen mit Knochen-,
Leber- oder Nierenerkrankung sowie die Patienten, die Mineral- und Knochenstoffwechsel
beeinflussende Medikamente einnehmen. Das Durchschnittsalter lag bei 30.3 + 8.0 fir Gruppe
A und 34.8 £ 10.5 fir Gruppe B. Wahrend des ersten postoperativen Jahres bekamen alle
Patienten zusatzliches Eisen sowie ein Multivitaminpraparat (Geriatric Pharmaton ®
Boehringer-Ingelheim) mit 200 IE Vitamin D und 100 mg elementarem Kalzium in Form von
Phosphatsalzen. Die Patienten der Gruppe B erhielten zusatzlich 2 g Kalzium pro Tag in Form
von Kalziumkarbonat. Wahrend die Serum-PTH-Konzentration einen signifikanten Anstieg in
Gruppe Aim ersten Jahr (Ausgang 38.5 + 12.2,1 nach einem Jahr 51.2 + 32.8) zeigte, blieb es
in Gruppe B stabil (Ausgang 48.06 + 26.3, nach einem Jahr 52.9 + 29.2). Die Serum-Ca-
Konzentration sank in beiden Gruppen, blieb aber im Normbereich. Der 25-OH-D-Spiegel im
Serum stieg in Gruppe A leicht an (Ausgang 17.34 + 8.9, nach einem Jahr 89.8 £ 26.8) und
war in Gruppe B stabil (Ausgang 15.70 £ 9.46, nach einem Jahr13.52 + 8.16)

Gastric banding induces negative bone remodelling in the absence of secondary
hyperparathyroidism: potential role of serum C telopeptides for follow-up (Giusti et al.
2005) [87].

In dieser Schweizer prospektiven Kohortenstudie wurden ausschlieBlich 37 pramenopausale

Frauen im Alter von 24 bis 52 Jahren, die sich einer LAGB unterzogen haben, eingeschlossen.
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Die Einschlusskriterien waren pramenopausale Frauen, die seit mehreren Jahren trotz zwei-
jahriger Diat unter Adipositas litten. Die Probandinnen sollten keine Medikamente einnehmen,
die den Knochenstoffwechsel beeinflussen und keine Leber-, Nieren-, Stoffwechsel- oder
Knochenerkrankungen haben. Ausschlusskriterien waren Patientinnen mit psychischen
Krankheiten oder Alkoholabhangige. Bis auf einen leicht signifikanten Anstieg des Vitamin D3-
Wertes zeigten sich keine Anderungen im Kalzium- oder PTH-Wert innerhalb der

Nachbeobachtungszeit von 24 Monaten.

Increases in parathyroid hormone (PTH) after gastric bypass surgery appear to be of a

secondary nature (Jin et al. 2007) [82].

In dieser retrospektiven Datenerhebung von 140 Patienten, die sich einer RYGB-SL und
REGB-LL in der Zeit von Januar bis Dezember 2005 in den USA unterzogen haben, wurde
folgendes untersucht: Auswirkungen von RYBG auf verschiedene biochemische Marker der
Kalziumhomoostase. Zudem wurde untersucht, ob bestimmte demografische
Patientengruppen ein hdheres Risiko fir postoperative Veranderungen dieser Marker haben,
und es wurde geprft, ob saisonale Veranderungen des Sonnenlichts diese Patientengruppe
beeinflussen. Das Durchschnittsalter der Probanden lag bei 44.7 + 0.8. Postoperativ erhielten
alle Patienten 1000 mg Kalzium und 400-800 IE Vitamin D. Nach einer Nachbeobachtungszeit
von einem Jahr blieb das Ca im Normbereich (Ausgangwert 9.3 + 0.03, nach einem Jahr 0.03).
Bis auf eine Serum Vitamin D-Veranderung bei 45 der 140 Probanden hat sich bei dem Rest
das Serum Vitamin D pra- im Verhaltnis zu postoperativen nicht verandert. Zudem wurden im
Sommer héhere Vitamin D-Werte als im Winter gemessen (Ausgangwert 26.5 £ 1.2, nach
einem Jahr 26.4 + 1.6). Bezlglich des PTH-Spiegels hatten insgesamt 60 % der Patienten
Uber einen Zeitraum von einem Jahr einen Anstieg (Ausgangwert 29.4 + 1.4, nach einem Jahr
43.1 + 3.3)

Effect of Roux-en Y Gastric Bypass on Bone Metabolism in Patients with Morbid
Obesity: Mansoura Experiences (Mahdy et al. 2008) [79].

Das Ziel der in Agypten zwischen Mai 2002 bis Juli 2007 durchgeflihrten retrospektiven
Kohortenstudie war, die Auswirkungen des Gewichtsverlustes auf den Knochenstoffwechsel
nach RYGB bei Patienten mit morbider Fettleibigkeit zu bewerten. Eingeschlossen waren 70
Patienten mit morbider Adipositas, die die Kriterien flr eine bariatrische Operation erfiillten,
seit mehr als 5 Jahren krankhaft fettleibig waren und bei denen alle medizinischen und
konservativen Malinahmen versagt hatten. Ausgeschlossen wurden Patienten, die eine
mogliche andere Ursache fir einen veranderten Knochenmineralstoffwechsel hatten oder
knochenaktive Medikamente einnahmen sowie diejenigen, die mangelnde Motivation zeigten
sowie diejenigen, die fur die Vollnarkose ungeeignet waren.
31



Nach einem Beobachtungszeitraum von 12 Monaten zeigte sich kein signifikanter Anstieg der
PTH- und 25-Hydroxy-Vitamin-D-Spiegel (praoperativ PTH 59,62 auf 63,7 pg/ml, praoperativ
Vitamin D 19,96 auf 21,05 ng/ml). Das Serum Kalzium wurde nicht signifikant verringert

(praoperativ 9.21 auf 9.06 mg/dl).

Bone metabolism and risk of secondary hyperparathyroidism 12 months after gastric

banding in obese pre-menopausal women (Pugnale et al. 2003) [85].

Eine retrospektive Kohortenstudie aus der Schweiz schloss 31 weibliche Probandinnen mit
einem Durchschnittalter zwischen 25-52 Jahren ein. Die Einschlusskriterien waren erfolglose
Diaten von mindestens 2 Jahren. Ausgeschlossen waren Patientinnen, die an einer
psychischen Stérung oder an Leber-, Nieren- oder Knochenkrankheiten litten sowie
Patientinnen, die orale Kontrazeptiva einnahmen. Alle Patientinnen erhielten eine
Magenband- (gastric banding, GB) Operation. Postoperativ zeigte sich eine maRige Zunahme
des Kalziums, es blieb aber im normalen Bereich (Ausgangwert 2.26 + 0.06, nach einem Jahr
2.30 £ 0.07 mmol/l). Vitamin D3 nahm in den ersten 3 Monaten ab und blieb unverandert bei
12 Monaten (Ausgangwert 19.36 £ 7.5, nach einem Jahr 20.27 + 8.3 mg/l). PTH nahm
langsam ab, aber die 12 % Differenz blieb unbedeutend 1 Jahr nach der Operation
(Ausgangwert 50.36 + 13.2, nach einem Jahr 44.21 1+ 13.6 ng/l).

Impact of Roux-en-Y gastric bypass versus sleeve gastrectomy on vitamin D
metabolism: short-term results from a prospective randomized clinical trial (Vix et al.
2013) [84].

Die einzige RCT Studie, die in Frankreich durchgefihrt wurde. Eingeschlossen wurden 100
Patienten, die durch die Randomisierung mit versiegelten Umschlagen zur RYGB und der SG
zugeordnet wurden. Es wurden Vitamin D, PTH und Kalzium bei der Aufnahme sowie nach 1,
3, 6 und 12 Monaten bestimmt. Von den urspringlichen 100 Probanden schlossen
achtundachtzig Patienten die 1-Jahres-Nachbeobachtung ab. Einschlusskriterien wurden nicht
benannt. Die Ausschlusskriterien waren ein Body-Mass-Index (BMI) <40, > 60 kg/m2,
Patientenpraferenz fir ein bestimmtes Verfahren, Alter < 18, > 60, auch Patienten, die eine
Magendarmchirurgie in der Vorgeschichte hatten, wurden ausgeschlossen. Zudem wurden
ausgeschlossen Patienten mit mangelnder Fahigkeit, eine informierte Einwilligung zu erteilen
sowie Patienten mit Hiatushernie > 2 cm. Patienten mit Vitamin-D-Mangel wurden in der
praoperativen und postoperativen Periode mit Cholecalciferol (Uvedose 100.000 IE, einmal

pro Monat) versorgt, was bis zur Normalisierung fortgesetzt wurde.
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Wahrend der Kalziumspiegel in beiden Gruppen sowohl vor als auch nach der Operation
normal war, zeigte sich bei Patienten, die einen RYGB erhielten, ein deutlich héherer und
anhaltender postoperativer Vitamin-D-Mangel und ein hdéherer Serum-Parathormon-Spiegel

im Vergleich zur SG Patientengruppe.
3.1.2 Beschreibung der ausgeschlossenen Studien in der Metaanalyse

Es erfolgt eine Beschreibung der einzelnen Studien, die aus der Metaanalyse ausgeschlossen
aber in den systematischen Review aufgenommen wurden: Avgerinos et al. 2007, Sinha et al.
2011, Lozano et al. 2007, Tardio et al. 2018.

Evaluation of Markers for Calcium Homeostasis in a Population of Obese Adults

Undergoing Gastric Bypass Operations (Avgerinos et al. 2007) [77].

Zwischen Januar 2000 und Januar 2006 wurde die retrospektive Studie von Avgerinos et al.
in Israel durchgefiihrt. Insgesamt wurden 444 Patienten, die sich einer RYGB unterzogen
haben und postoperativ eine Vitaminsupplementierung von 1200 mg Kalziumcarbonat und 800
IU Vitamin D eingehalten haben, eingeschlossen. Die Altersgruppe erstreckte sich auf 21 bis
64 Jahre. Fiinfundzwanzig Prozent der Patienten hatten praoperativ einen niedrigen Vitamin-
D-Spiegel. Keiner von ihnen hatte postoperativ niedrige Vitamin-D-Spiegel. Keiner der
Patienten hatte praoperativ erhdhte PTH-Werte, nach 86 Wochen postoperativ stieg das PTH
bei 43 % der Patienten (p = 0.178). Dieser Anstieg liel3 sich nach Vitaminsupplementierung

verbessern. Der Serumkalziumspiegel blieb in der gesamten Studienzeit unverandert.

Increased PTH and 1.25(0OH) d Levels Associated with Increased Markers of Bone

Turnover Following Bariatric Surgery (Sinha et al. 2011) [83].

Es handelte sich um eine in den USA zwischen Januar 2005 und Dezember 2008
durchgeflihrte prospektive Studie, die 73 Patienten mit einem Durchschnittsalter von
39.2 + 10.8 einschloss.

Von den 73 Probanden erhielten 18 Probanden GB, 50 eine RYGB und 5 Probanden eine
BPD/DS. Es wurden die Veranderungen in der Anthropemetrie, der Kalzium-Vitamin-D-PTH-
Achse, des Knochenumsatzes und der BMD vor und nach 1, 3, 6, 9, 12 und 18 Monaten nach

der Operation untersucht.

Patienten, die zwischen Januar 2005 und Dezember 2006 operiert wurden, erhielten keine
Vitaminerganzungen. Diejenigen, die zwischen Januar 2007 und September 2008 operiert
wurden, erhielten Vitamin D-Erganzungen. Die Patienten wurden ausgeschlossen, wenn sie

metabolische Knochenerkrankungen (einschlieBlich Paget-Krankheit und primaren
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Hyperparathyreoidismus) hatten oder Medikamente nahmen, die den Knochenstoffwechsel
beeinflussen (einschliellich Bisphosphonate und Kortikosteroide). Das Serumkalzium blieb
wahrend des 18-monatigen Studienzeitraums stabil. Das intakte PTH stieg an nach 18
Monaten. Der Serum-(OH)2D- Spiegel stieg ab dem 12. Monat an. Zu diesem Zeitpunkt ergab
eine Pearson-Korrelationsanalyse einen starken Zusammenhang zwischen 1,25(0OH)2D und
PTH (r= 0,82, P = 0,0001).

Phosphocalcic Metabolism after Biliopancreatic Diversion (Lozano et al. 2007) [86].

Fir diese in Spanien durchgefiihrte prospektive Studie wurden 61 krankhaft adipdse Patienten
zwischen 19 und 63 Jahren eingeschlossen. Es wurde bei allen eine biliopankreatische
Diversion (BPD) durchgeflihrt. Als Einschlusskriterium wurden Patienten, die keine andere
Form der Stoffwechselkrankheit aufwiesen, gewahlt. Der Beobachtungszeitraum betrug 4
Jahre. Nach dem Eingriff wurden Multivitamine mit einer taglichen Zufuhr von 1-2 Gramm
Kalzium und 800-1200 IE Vitamin D verordnet. Nach einem Beobachtungszeitraum von 4
Jahren ergab sich, dass die BPD die Malabsorption von Vitamin D begunstigt und die Situation

des Hyperparathyreoidismus verschlimmert. Der Plasmakalziumspiegel blieb im Normbereich.

Serum Parathyroid Hormone and 25-Hydroxyvitamin D Concentrations Before and After

Biliopancreatic Diversion (Tardio et al. 2018) [62].

Primares Ziel dieser Studie, die am Institut de Kardiologie und Pneumologie de Québec
(IUCPQ) in Kanada durchgefiuhrt wurde, war, die Pravalenz von Vitamin-D-Mangel, Vitamin-
D-Insuffizienz und sekundarem Hyperparathyreoidismus langerfristig zu untersuchen.
Eingeschlossen wurden 1436 Patienten, hiervon 69,8 % Frauen mit einem Durchschnittsalter
von 42,7 Jahren und einem mittleren BMI von 51,5 kg/m?, die sich zwischen 2003 und 2010
einer BPDDS-Operation unterzogen haben und bei denen in den 5 Jahren postoperativ Blut
abgenommen wurde. Praoperativ wurde eine Vitamin-D- und/oder Kalzium-Supplementierung
eingeleitet, wenn bei der praoperativen Untersuchung ein Mangel festgestellt wurde. Nach der
Operation haben allen Patienten taglich Vitamin D2 50.000 IU, Calciumcarbonat 500 mg, ein
Multivitaminpraparat (Centrum forte®), FeSO4 300 mg und Vitamin A 30.000 IU verschrieben
bekommen. Die Dosen wurden anschlieRend je nach Blutspiegel angepasst. Praoperativ war
die Pravalenz eines schweren Vitamin-D-Mangels (etwa 4 % der Patienten) selten, aber die
Pravalenz eines Vitamin-D-Mangels und einer Vitamin-D-Insuffizienz war hoch: 35,8 bzw.
78,5 % der Patienten. Nach der Operation hatten 1-2 % der Patienten einen schweren
Vitamin-D-Mangel. Andererseits schwankte die Pravalenz des Vitamin-D-Mangels im Laufe
der Zeit und erreichte nach 6 bis 24 Monaten postoperativ einen Tiefpunkt (bis zu 6-9 %), um
dann progressiv anzusteigen und nach 36 Monaten ein Plateau von etwa 15 % zu erreichen.
Praoperativ hatten 28,5 % der Patienten einen sekundaren Hyperparathyreoidismus.
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Postoperativ stieg die Pravalenz von Hyperparathyreoidismus nach 3 Monaten (auf 46,5 %),
ging zwischen 6 und 12 Monaten leicht zuriick und stieg dann bis zu 5 Jahren progressiv an
(auf 68,6 %). Praoperativ war die Pravalenz der Hypokalzamie (korrigiertes Serumkalzium
< 8,6 mg/dl) gering (etwa 7 % der Patienten), sank nach 6 Monaten auf etwa 4 % und stieg
dann progressiv an, bis sie nach 48 Monaten 26,9 % erreichte. Zum primaren Ziel gab es noch
sekundare Ziele, die an einer Subkohorte von 251 Patienten Uberprift wurden. Zu den
sekundaren Zielen zahlte die Beurteilung, ob die Pravalenz von Vitamin-D-Mangel und
sekundarem Hyperparathyreoidismus im Laufe der Zeit variiert, die Untersuchung der
Veranderungen anderer biochemischer Marker des Phosphokalziumstoffwechsels nach
BPDDS wund die Ermittlung von Faktoren, die das Risiko eines sekundaren
Hyperparathyreoidismus nach der Operation vorhersagen kénnen. Bis auf die Ausnahme,
dass die Patienten in den Subkohorten alter als in der Hauptkohorte waren, waren alle weiteren
Charakteristika ahnlich. Die Pravalenz von schwerem Vitamin-D-Mangel und Vitamin-D-
Insuffizienz sowie des sekundaren Hyperparathyreoidismus unterschied sich zu Beginn der
Studie statistisch nicht von der der gesamten Kohorte. Zu den Faktoren, die in bivariaten
Analysen mit sekundadrem Hyperparathyreoidismus nach der Operation in Verbindung
gebracht wurden, gehorten ein hdherer Ausgangs-BMI, ein Wohnsitz im Gro3raum Montreal,
das Fehlen von Diabetes zu Beginn, das Vorhandensein von Hyperparathyreoidismus zu
Beginn, eine hdhere Anzahl von Kalziumpraparaten, die bei der Nachuntersuchung
verschriecben wurden, eine niedrigere mittlere Serum-250HD- und Kkorrigierte

Kalziumkonzentration sowie eine hohere Serumkreatininkonzentration.
3.2 Studienmerkmale und Studienqualitat

Aus den eingeschlossenen Studien in dem systematischen Review zum Thema sekundarer
Hyperparathyreoidismus als Komplikation bei bariatrischer Operation bei normalen Kalzium-

und Vitamin-D-Werten wurden folgende Charakteristika erfasst:

» Autor, Studie, Erscheinungsjahr

* Ort der Erhebung

« Studiendesign

» Art der bariatrischen Eingriffe

» Zahl der mannlichen und weiblichen Teilnehmer
» Zeitraum der Erhebung in Monaten

» Alter der Probanden

« Das Body-Mass-Index (BMI)

* Die praoperativen Laborwerte von Kalzium, Vitamin D sowie Parathormon

Diese Merkmale wurden in Tabelle 8 dargestellt.
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Tabelle 8: Merkmalen der eingeschlossenen Studien

Studien Ort der Studiendesign OoP Zeitraum | Alter Initial BMI Initial calcium | Initial 25- Initial
Erhebung (M/W) (Monat) (Jahren) (kg/m2) (mg/dl) hydroxy- parathyroid
8.4-10.5 mg/d| | Vitamin D (pg/ml)
(ng/ml)
Avgerinos et al. Israel Retrospektiv RYGB 51 - - 9,31 - 41,45 pg/ml
2007 (91/353)
Coupaye et al. Frankreich Prospektive GBP 8/22 6 45679 4908+ 84 8.96 + 0.36 14.0+9.6 47.6+25.6
2012a Kohortenstudie SG 8/22 477 £97 496+104 | 9.16+0.44 152495 54.9+31.3
Coupaye et al. Frankreich Prospektive GBP (22/180) | 6 40.5+10.3 459+6.5 8.96 £ 0.32 13.4 £ 91 48.6+25.7
b2012 Kohortenstudie
Mahdy et al. 2008 | Agypten Retrospektiv RYGB (21/49) | 12 35,03 +8,88 | 48,06 +7,3 9.21+£0.49 19.96 + 3.01 59.62 + 3.36
Kohortenstudie
Balsa et al. 2008 Spain Retrospektiv BPD (29/92) 60 42.1£10.9 51.70+7.92 | 9.54 +0.49 26.42 +14.64 | 63.35+32.32
Kohortenstudie
Tsiftsis et al. 2009 | Griechenland Prospektive BPD-LL (0/52) | 12 A:30.3+80 | A494+6.4 | 9.37+0.24 17.34 £ 8.90 385+12.2
Kohortenstudie B: B:53.7+92 | 9.22+0.35 2051 £14.71 | 51.2+328
34.8+10.5
Jin et al. 2007 USA Retrospektiv RYGB 12 447 £0.8 49.2+0.7 9.3+0.03 26.5+1.2 29+1.4
(14/126)
Sinha et al. 2011 USA Prospektiv (GB (18), 18 39.2+10.8 482+7.4 9.8+0.9 22.0+14.7 82.9+48.2
RYGB (50) 250HD
BPD/DS (5)
Insg 73
(25/48)
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Vix et al. 2014 Frankreich RCT LRYGB (6/39) | 12 35.23+9.37 | 47.09+5.64 | - - 50.1 £ 16.39
LSG (12/43) 35.13+9.7 45.57 +4.79 52.5+17.34

Pugnale et al. Schweiz Retrospektiv GB (0/31) 12 - 43.6+5.1 9.04 £0.24 - 50.36 + 13.2

2002 Kohortenstudie

Lozano et al. Spanien Prospektive BPD (11/50) 60 41.1+10.88 | 5048 +7.12 | 9.32 9.12 70.65

2007 Kohortenstudie

Giusti et al. 2005 Schweiz Prospektive LAGB (0/37) 24 35.7+6.6 43.7 4.1 9.28 +0.32 - 52.8+17.2

Kohortenstudie

Tardio et al. 2018 | Kanada Retrospektiv BPD-DS 60 42.7£10.4 51.5+8.6 - 23.5+8.8 57.4+19.7

(433/1003)
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Alle eingeschlossenen Studien in dieser Arbeit wurden zwischen den Jahren 2002 und 2018

auf englischer Sprache publiziert.

Bis auf die randomisiert kontrollierten Studien (RCT) von Vix et al. [84] handelte es sich bei
allen Studien um Kohortenstudien. Davon stammen drei aus Nordamerika, zwei davon aus
den USA und eine aus Kanada, zwei kamen aus der Schweiz, jeweils eine Studie aus Israel

und Agypten und die anderen Studien kamen jeweils aus europaischen Landern.

Von den insgesamt 2797 Patienten der 12 eingeschlossenen Studien waren 75,97 % der
Patienten weiblich (n =2125) und 24,03 % mannlich (n = 672). In drei Arbeiten von Giusti et
al., Pugnale et al. und Tsiftsis et al. waren ausschlief3lich weibliche Probanden eingeschlossen
und bei restlichen neun Studien waren die Probanden gemischt. Das Durchschnittsalter betrug
39,3 £ 5,03 Jahren, durchschnittliches Follow-up 26,54, und durchschnittlicher BMI von
48,5+2,9

Der systematische Review zeigte, dass die BPD die am haufigsten durchgefiihrte Operation
war (1675 = 59.25%) gefolgt von RYGB (951 = 33.64 %). 86 Patienten bekamen GB (3.04 %)
und 85 eine SG (3.01 %). Der Beobachtungszeitraum betrug maximal 60 Monate bei Balsa et

al., Lozano et al., Tardio et al. und minimal 6 Monate bei Coupaye et al.

Die Artikel von Vix et al. sowie Coupaye et al. Teil a befassen sich mit dem Vergleich der
Kalzium-, Vitamin-D- und PTH-Werte zwischen zwei Probandengruppen mit zwei
verschiedenen operativen Methoden. Die anderen 10 Artikel (83 %) sowie die Artikel von
Coupaye et al. Teil b verglichen die pra- zur postoperativen Kalzium-, Vitamin-D- und PTH-

Werte in einer Probandengruppe, die sich einer bariatrischen Operation unterzogen haben.

Bezuglich der Beurteilung der Studienqualitat der eingeschlossenen Studien wurde jede
Studie unter Verwendung des “Effective Public Health Practice Project Quality Assessment
Tool for Quantitative Studies” (EPHPP-QAT) [69] bewertet. Von den 12 Studien, die in den
systematischen Review einbezogen wurden, wurden eine als stark, 5 als moderat und 6 als
schwach bewertet. In 10 der eingeschlossenen Studien sowie in der Studie vom Coupaye et
al. Teil b wurde die Komponente (Confounders/Storfaktoren) nicht angewendet, da es nur eine
Interventionsgruppe pra- sowie postoperativ gab. Deshalb fand sie nur in der Studie von Vix

et al. sowie in der von Coupaye et al. Teil b Anwendung.

Zudem fand eine Auswertung des erreichten Evidenzlevels statt. Wie aus Tabelle 9 und Tabelle
10 ersichtlich, erreichten elf Artikel (91%) der in der Ubersichtsarbeit eingeschlossenen

Literatur Level IV.
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Tabelle 9: Qualitatsbewertung mit Effective Public Health Practice Project Quality Assessment
Tool for Quantitative Studies (EPHPP-QAT), n.a.: nicht anwendbar

Author Selection | Study Confounders | Blinding | Data Withdrawals | Global

Bias Design Collection | and Rating
Method Dropouts

Avgerinos | strong moderat n.a. weak moderat strong weak

et al. 2007

Balsa et al. | moderat moderat n.a. weak strong weak weak

2008

Coupaye moderat moderat moderat weak strong strong moderat

et al. 2012

a

Coupaye moderat moderat n.a. weak strong strong moderat

etal. 2012

b

Giusti et moderat moderat n.a. weak weak strong weak

al. 2005

Jin et moderat moderat n.a moderat strong weak moderat

al.2007

O.Lozano strong moderat n.a. weak moderat strong weak

et al. 2007

Mahdy et strong moderat n.a. weak moderat strong moderat

al. 2008

Pugnale et | moderat moderat n.a. moderat strong weak moderat

al. 2002

Sinha et moderat moderat n.a. weak strong weak weak

al. 2011

Tardio et moderat moderat n.a. moderat | weak weak weak

al. 2018

Tsiftsis et strong moderat n.a. weak strong strong moderat

al. 2009

Vix et al. moderat strong strong moderat strong strong strong

2013
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Tabelle 10: Empfehlungsgrad nach dem Oxford Centre of Evidence Based Medicine und
Gesamtergebnis des Global Rating

Studie Evidenzniveau | Global Rating
Avgerinos et al. 2007 \ weak
Balsa et al. 2008 \ weak
Coupaye et al. 2012 a \ moderat
Coupaye et al. 2012 b \ moderat
Giusti et al. 2005 \ weak
Jin et al.2007 \ moderat
O.Lozano et al. 2007 \ weak
Mahdy et al. 2008 [\ moderat
Pugnale et al. 2002 \ moderat
Sinha et al. 2011 \ weak
Tardio et al. 2018 \Y weak
Tsiftsis et al. 2009 \Y moderat
Vix et al. 2013 Ib strong

3.3 Metaanalyse der eingeschlossenen Studien

3.3.1 Zusammenfassung der eingeschlossenen Studien in der Metaanalyse in
tabellarischer Form
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Tabelle 11: Zusammenfassung der eingeschlossenen Studien in der Metaanalyse, n.b.: nicht berichtet

Studie Praoperative Werte Postoperative Werte Substitution

Ca Vitamin D PTH Ca Vitamin D PTH Ca Vitamin D
Balsa et al. 9.54+049 | 26.42+14.6 | 63.35+32.32 | 9.17 +0.49 2549 +15.2 | 103.89£66. | n.b. 1750 |IE/Tag
2008 4 7 60
Copaye et al. 8.96+0.36 | 14.0+9.6 47.6 +25.6 9.08 £ 0.28 195+ 114 50.1 +22.1 125 mg/Tag 500 IE/Tag
2012 a.1
Copaye et 9.16+0,44 | 15.2+9.5 54.9+31.3 9.24 +0.36 241+14.4 474 +243 125 mg/Tag 500 IE/Tag
al.2012 a.2
Copaye et al. 8.96+£0.32 | 13.4+£9.1 48.6 +25.7 9.12£0.68 22.8+11.3 43.9+22.8 125 mg/Tag 500 |IE/Tag
2012 b
Giusti et al. 9.28+0.32 | - 52.87 £17.2 9.0+0.32 22.179.5 4447 £14.2 | n.b. n.b.
2005
Jin et al.2007 9.3+0.03 |265+1.2 294 +14 9.2 £0.05 26.4+1.6 43.1+3.3 1000 mg/Tag 400-800 IE/Tag
Mahdy et al. 9.21+0.49 | 19.96 +3.01 | 59.62 + 3.36 9.06 £ 0.38 21.05+2.81 | 63.70+4.12 | 1000 mg/Tag 800 IE/Tag
2008
Pungale et al. 9.05+0.24 | - 50.36 £ 13.2 9.28 +0.28 20.26 £9.2 44.21+£13.6 | n.b. n.b.
2002
Tsiftsis et al. 9.37+£0.24 | 17.34+8.90 | 38.5+12.2 9.22+£0.35 20.51+147 | 51.2+32.8 100 mg/Tag 200 IE/ Tag
2009 a 1
Tsiftsis et al. 9.51+046 | 15.70+9.46 | 48.06 +26.3 9.29 £ 0.51 13.52+8.16 | 52.9£29.2 300 mg/Tag 200 IE/Tag
2009 b
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In die Metanalyse zum Vergleich des Kalzium-, Vitamin D3- sowie Parathormon -Status vor
und nach einer bariatrischen Operation wurden 753 Patienten aus 7 Kohortenstudien und eine

RCT Studie eingeschlossen. In die Metanalyse fir Parathormon gingen alle 8 Studien ein.

In vier Studien fehlten die Daten zum Vitamin D. Aus diesem Grunde wurde uber E-Mail-
Kontakt zu den Autoren der 4 Studien aufgenommen. Davon gab es einen Rucklauf von 3
Autoren und schlie8lich die fehlendenden Daten aus 2 Studien. In die Metanalyse fur Vitamin

D-Auswertung gingen letztlich 5 Studien ein.

Bezlglich der Auswertung des Kalziums Status wurden 7 Studien aufgenommen und

statistisch mittels Forest Plot dargestellt.
3.3.2 Ergebnisse der Metaanalyse
3.3.2.1 Darstellung der Forest Plot fiir Kalzium

Fur die Auswertung des praoperativen Kalzium-Wertes im Vergleich zum postoperativen
konnte eine Metaanalyse mit Daten von insgesamt 660 Patienten aus sieben Kohortenstudien
durchgefiihrt werden. Die Beobachtungszeitdauer variierte zwischen sechs Monaten in einer

der eingeschlossenen Studien (Copaye et al.) und 6 Jahren in der Studie von (Balsa et al).

Das Ergebnis zeigte statistisch keinen signifikanten Unterschied zwischen pra- vs.

postoperative Kalziumwerte.

(MD: 0.06, 95 % Konfidenzintervall: - 0.03 — 0.16; p = 0,20; random effects Methode). Die
Mittelwertdiffernz (MD = mean difference) reicht von -0.08 bei Copaye et al. Teil a2 bis 0,37
bei Balsa et al. Die Studien weisen mit |-Quadrat-Index von |?=86 % hohe statistische
Heterogenitat auf. Von den 7 zugeordneten Studien in der Metaanalyse erhalt die Studie von

Jin et al. die starkste Gewichtung mit 13,4 % und damit eine hohe Prazision der Effektgrofie.

In der folgenden Abbildung 10 ist die Auswertung der Metanalyse fir Kalzium entsprechend

den Rohdaten aus Tabelle 8 mittels Forest Plot dargestellt.
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Control Experimental Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Balsa et al 2008 9.54 0.49 35 9.17 0.49 68 8.6% 0.37[0.17, 0.57] -
Coupaye et al 2013 a.1 8.96 0.36 30 9.08 0.28 30 9.8% -0.12 [-0.28, 0.04] -
Coupaye et al 2013 a.2 9.16 0.44 30 9.24 0.36 30 8.5% -0.08 [-0.28, 0.12] - 1
Coupaye et al 2013 b 8.96 032 202 9.12 0.68 202 11.6% -0.16 [-0.26, -0.06] -
Giusti et al 2005 9.28 0.32 37 9 0.32 37 10.3% 0.28[0.13, 0.43] -
Jin et al 2007 9.3 0.03 140 9.2 0.05 140 13.4% 0.10[0.09, 0.11] "
Mahdy et al 2008 9.21 0.49 70 9.06 0.38 70 10.4% 0.15 [0.00, 0.30] —
Pugnale et al 2003 9.04 0.24 31 9.2 0.28 31 10.8% -0.16 [-0.29, -0.03] -
Tsiftsis et al 2009 a 9.37 0.24 26 9.22 0.35 26 9.8% 0.15[-0.01, 0.31] T
Tsiftsis et al 2009 b 9.51 0.46 26 9.29 051 26 6.8% 0.22 [-0.04, 0.48]
Total (95% Cl) 627 660 100.0% 0.06 [-0.03, 0.16]

Heterogeneity: Tau? = 0.02; Chi2 = 63.72, df = 9 (P < 0.00001); I? = 86%
Test for overall effect: Z = 1.29 (P = 0.20)

. *

-0.5 0
preoperatively Higher postoperatively Higher

T T
0.5

Abbildung 10: Forest Plot zur Kalziumauswertung pra vs. Postoperativ, 95 %-Cl =
Konfidenzintervall, Random= Random-Effects-Modell, SD= Standardabweichung

3.3.2.2 Darstellung der Forest Plot fiir Vitamin D

In der Metaanalyse von Vitamin D3-Auswertung mit einer Stichprobengréf3e von N = 592 aus

funf Kohortenstudien betrugen die Follow-ups zwischen 60 Monaten bei Balsa et al. und 6

Monaten bei Coupaye et al.

Der gepoolte Gesamtschatzer mit einer MD von - 3,01 und einem Konfidenzintervall von [-

5,56 — -0.46] zeigte ein statistisch signifikantes Ergebnis (P < 0,05) zwischen pra- vs.

postoperativem Vitamin D3-Wert. Die MD der Werte bewegt sich zwischen -9,40 bei der Studie

von Copaye et al. b und 0,10 bei Jin et al. Die Gewichtung der einzelnen Studien in dem

verwendeten Random-Effect-Modell lag zwischen 18,3 % bei Jin et al. und 8,2 % bei Tsiftsis

et al. a.
Control Experimental Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Balsa et al 2008 26.42 14.64 35 2549 15.27 68  9.0% 0.93[-5.13, 6.99] ~

Coupaye et al 2013 a.1 14 96 30 195 114 30 10.2% -5.50[-10.83,-0.17] - |

Coupaye et al 2013 a.2 152 95 30 241 144 30 88% -8.90[-15.07,-2.73] - -

Coupaye et al 2013 b 13.4 9.1 202 228 11.3 202 16.5% -9.40[-11.40, -7.40] —_

Jin et al 2007 26.5 12 140 264 16 140 18.3% 0.10 [-0.23, 0.43] T

Mahdy et al 2008 19.96 3.01 70 21.05 281 70 17.9% -1.09 [-2.05, -0.13] ™

Tsiftsis et al 2009 a 17.34 8.9 26 20.51 14.71 26 8.2% -3.17 [-9.78, 3.44] - 1

Tsiftsis et al 2009 b 157 9.46 26 1352 8.16 26 11.1% 2.18[-2.62, 6.98] -1

Total (95% Cl) 559 592 100.0%  -3.01 [-5.56, -0.46] ’
! 1 1 ]
I T T 1

Heterogeneity: Tau? = 9.25; Chi2 = 100.64, df = 7 (P < 0.00001); I12 = 93%
Test for overall effect: Z = 2.31 (P = 0.02)

Abbildung 11: Forest Plot zur Vitamin D3 Auswertung pra- vs. postoperativ, 95 %-Cl

-20

-10
preoperatively Higher

0 10
postoperatively Higher

Konfidenzintervall, Random= Random-Effects-Modell, SD= Standardabweichung
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3.3.2.3 Darstellung der Forest Plot fiir Parathormon

In der metaanalytischen Auswertung des Parathormon-Spiegels konnten die Daten aus sieben
Kohorten und einer RCT Studie aufgenommen und ausgewertet werden. Die

StichprobengréfRe betrug N = 739.

Die gepoolten Gesamtergebnisse aller Studien sind in der Abbildung 12 dargestellt. Es ist zu
erkennen, dass zwischen pra- und postoperativem Parathormon-Spiegel kein statistisch
signifikanter Wert vorliegt (p > 0,05). Die errechnete MD betrug 0.69, 95 % Konfidenzintervall:

-5,90 — 7,28. Bei |12 von 98 % wies die Analyse eine deutliche statistische Heterogenitat auf.

Control Experimental Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Balsa et al 2008 63.35 32.32 35 103.89 66.6 68 5.5% -40.54 [-59.65, -21.43] —
Coupaye etal 2013a.1 476 256 30 501 221 30 7.5%  -2.50[-14.60, 9.60] - 1
Coupaye et al 2013 a.2 549 313 30 474 243 30 6.9% 7.50 [-6.68, 21.68] -1 -
Coupaye et al 2013 b 486 257 202 439 228 202 9.6% 4.70 [-0.04, 9.44] _'_
Giusti et al 2005 5287 17.2 37 4447 142 37 9.0% 8.40[1.21, 15.59] -
Jin et al 2007 29.4 14 140 43.1 3.3 140 10.1% -13.70[-14.29,-13.11] "
Mahdy et al 2008 59.62 3.36 70 63.7 4.12 70 10.0% -4.08 [-5.33, -2.83] -
Pugnale et al 2003 50.36 132 31 4421 136 31 9.1% 6.15 [-0.52, 12.82] T
Tsiftsis et al 2009 a 385 122 26 512 328 26 7.1%  -12.70[-26.15, 0.75] - 1
Tsiftsis et al 2009 b 48.06 26.3 26 529 29.2 26 6.6%  -4.84[-19.95, 10.27] - 1
Vix etal 2014 a 50.09 16.39 45 4143 1235 38 9.3% 8.66 [2.47, 14.85] -
Vix et al 2014 b 525 17.34 55 20.46 10 41  9.4%  32.04[26.53, 37.55] -
Total (95% ClI) 727 739 100.0% 0.69 [-5.90, 7.28] ?
Heterogeneity: Tau? = 112.13; Chi = 584.84, df = 11 (P < 0.00001); I2 = 98% f f f f 1
-50 -25 0 25 50

Test for overall effect: 2= 0.21 (P = 0.84) preoperatively Higher postoperatively Higher

Abbildung 12: Forest Plot zur Parathormon Auswertung pra- vs. postoperativ, 95 %-Cl =
Konfidenzintervall, Random= Random-Effects-Modell, SD= Standardabweichung

3.3.3 Funnel Plot Darstellung

Um das Vorhandensein eines Publikationsbias in der Metaanalyse abzuschatzen, existieren
verschiedene Verfahren. Die ausgewahlte Methode in unserer Arbeit erfolgte mittels der
graphischen Darstellung eines Funnel Plot. Die EffekigroRe einzelner Studien wurde
gegenuber der Studiengrofe oder den Standardfehler gestellt. Die kleinen Studien streuen
breiter um die Mittellinie, grof3e Studien hingegen befinden sich naher an der Mittellinie [74].

Ein Trichter Bild (funnel) entsteht, wenn die EffektgroRe einzelner Studien symmetrisch um
den gepoolten Effektschatzer steuert. Liegen mehrere kleinere Studien auf einer Seite der
gepoolten Effektschatzer, deutet das auf Vorliegen eines Publikationsbias hin, und es entsteht

ein asymmetrischer Funnel Plot.
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Mit der Anzahl von nur finf Studien, die in der Metaanalyse fur Vitamin D3-Auswertung
aufgenommen wurden, konnte kein Funnel Plot angewandt werden, da dessen Durchflihrung
zur Analyse eines Publikationsbias bei einer Studienanzahl von < 10 Studien beschrankte
Ergebnisse liefert [63, 88]. Lediglich wurde dieser fir unsere Metaanalyse zur Kalzium- und

Parathormon-Auswertung erstellt.

In Abbildung 13 ist der Funnel Plot fur die Parathormon-Auswertung zu sehen. Aul3erhalb des
Trichters ist ein Ausreil’er zu erkennen. Darlber hinaus ist zu erkennen, dass auf der linken
Seite wenige Studien zu finden sind. Dieses ist ein Hinweis, dass eine asymmetrische
Verteilung vorliegt. Insgesamt kann man dennoch aufgrund wenig vorhandener Studienzahl
keine verlassliche Aussage Uber das Vorliegen eines mdéglichen Publikationsbias treffen.
Ahnlich verhalt sich es sich bei der Beurteilung des Funnel Plots fiir Kalzium, der auf lediglich
sieben Studien beruht. Allerdings lasst sich in Abbildung 14 eine Asymmetrie in der Verteilung
der Studien nicht feststellen, so dass das Vorliegen eines Publikationsbias visuell

unwahrscheinlich erscheint.

_ SE(MD)

Abbildung 13: Der Funnel Plot fiir die Parathormon Studien
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Abbildung 14: Der Funnel Plot fiir Kalzium Studien

3.3.4 Risk of Bias Bewertung

Elf der eingeschlossenen Studien waren Kohortenstudien, 8 davon wurden als schwach
ausgewertet, da in den 8 Studien keine Angaben zur Verblindung der Teilnehmer angegeben
wurde. Bis auf die Studie von Tardio et al. und Giusti et al. machten alle andere Angaben Uber
die verwendete Methode zur Datenerhebung und wurden mit stark bzw. bei Avgeri et al.,

Lozano et al., und Mahdy et al. als moderat ausgewertet.

Mehr als die Halfte der eingeschlossenen Studien berichteten Uber die Zahl der
Studienabbrecher. Im Rest der Studien war diese Frage nicht beantwortbar oder es wird
dariber nicht berichtet. Alle eingeschlossenen Studien berichteten Uiber die Reprasentativitat
der Zielpopulation. Die Teilnahmequote wurde in den meisten Studien mit Uber 80%
angegeben. Vix et al. sowie Coupaye et al. Teil a fanden in deren Arbeiten keine Unterschiede
zwischen den eingeschlossenen Probandengruppen. In den restlichen Studien war diese

Frage aufgrund des Studiendesigns nicht anwendbar.
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Abbildung 15: Bewertung des Risk of Bias und der Qualitét der eingeschlossenen Studien mit
EPHPP-QAT, n.a.: nicht anwendbar

3.4 Ergebnisse der retrospektive Datenerhebung

Im folgenden Kapitel der Arbeit werden die Ergebnisse des in Kapitel 2.5 beschriebenen
retrospektiven Datenmaterials ermittelt und statistisch analysiert. Dabei werden die
Ergebnisse der Signifikanztests in Bezug auf Zeitpunkt TO vor der Diat und T 26 nach 26
Wochen Diat dargestellt. Minima und Maxima, Quartile (25 %;50 %;75 %), Mittelwerte, obere
und untere Grenze der 95 %-Konfidenzintervalle um den wahren Mittelwert sowie
Standardabweichungen wurden berechnet und in den folgenden Tabellen 13,14 und 15

dargestellt.
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3.4.1 Charakterisierung des Patientenkollektivs

Wie aus der Tabelle 12 und in Abbildung 16 und Abbildung 17 ersichtlich teilte sich das
Patientenkollektiv in 20 weibliche und 15 mannliche auf. Das Durchschnittsalter (SD 12.22)
der Patienten lag bei 45.60 Jahren, wobei der jliingste Patient 24 und der alteste 68 Jahre alt

war.

Tabelle 12: Geschlechts- und Altersverteilung der Studienpopulation

Geschlecht Anzahl Alter Mittelwert Standardabweichung
Méannlich 15 24-65 45.13 14.16
Weiblich 20 24-68 44.20 10.91
Gesamt 35 24-68 45.60 12.22

Geschlechterverteilung

% weiblich
M mannlich

Abbildung 16: Geschlechtsverteilung der Studienpopulation
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Abbildung 17: Altersverteilung der Studienpopulation

3.4.2 Zeitlicher Verlauf
3.4.2.1 VitaminD

Es wurde vor der Diat (T0), nach 12 Wochen (T12) sowie nach 26 Wochen (T26) Diat Vitamin
D3 bestimmt. Der Referenzbereich des Vitamin D3 liegt zwischen 20 und 70 pg/l. Zum
Zeitpunkt TO lag der Mittelwert des Vitamin D bei 16,6 (9,08 SD), an T12 bei 19,3 (12,7 SD),
sowie bei 14,3 (12,2 SD) an T26.

Die Tabelle 13 zeigt eine Ubersicht Giber Median und Quartile sowie die Mittelwerte (in ug/l)
und Standardabweichung fur Vitamin D3 Laborparameter bei Patienten zu verschiedenen

Diatzeitpunkten.

Die Abbildung 18 zeigt die Verteilung des Vitamin D3 zu den unterschiedlichen Zeitpunkten
der Diat in Form von Boxplots. Es lasst sich erkennen, dass sowohl das untere als auch das
obere Quartil zum Untersuchungszeitpunkt TO und T26 unterhalb des Referenzbereiches von
20 ug/l liegen. Lediglich zum Zeitpunkt T12 lag das obere Quartil innerhalb des
Referenzbereiches. Der Medianwert lag bei allen Untersuchungszeitpunkten unterhalb 20 ug/I.
Der Unterschied zwischen Zeitpunkt TO im Vergleich zu T26 war statistisch nicht signifikant
(p > 0,05).
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Tabelle 13: Tabellarische Darstellung der Median, Quartile, Mittelwert und Standardabweichung

fiir Vitamin D
N=35 TO T12 T26
Mittelwert 16,57 19,34 14,30
Median 15,30 15,30 10,6
Standardabweichung 9,08 12,69 12,25
Perzentile 25 % 10,70 11,70 5,60
50 % 15,30 15,30 10,60
759, 18,50 24,80 17,70
80
ffog
60
8
@
*
40 .
]
0 1 1
TO T12 T26

Abbildung 18: Boxplotdarstellung fiir Vitamin D3 zu den Zeitpunkten (T0) vor der Behandlung,
12 Wochen (T12), und 26 Wochen (T26) nach der Diat. Der Normbereich (20 -70 ug/l) ist durch
die Horizontale Linien in Box dargestellt. Kreis (o) = AusreiBer, Stern (*) = Extreme AusreiBer
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3.4.2.2 Parathormon

Es erfolgten vor der Diat (TQ) nach 12 Wochen (T12) sowie nach 26 Wochen (T26) Diat die
Bestimmung der Parathormon Konzentrationen. Der Referenzbereich des Parathormon liegt
zwischen 15-65 ng/l. Der Mittelwert das Parathormon zum Zeitpunkt TO lag bei 49,91 (25,28
SD), an T12 bei 44,92 (19,75 SD), sowie bei 47,91 (22,45 SD) an T26.

Tabelle 14 zeigte eine Ubersicht (iber Median und Quartile sowie die Mittelwerte (in ng/l) und

Standardabweichungen flr das Parathormon bei Patienten zu verschiedenen Diatzeitpunkten.

Die Abbildung 19 zeigt den Boxplot, welcher die Verteilung des Parathormon zu den
unterschiedlichen Zeitpunkten der Diat darstellt. Es ist zu erkennen, dass sowohl die unteren
als auch die oberen Whisker zum Untersuchungszeitpunkt TO und T26 zwischen dem
Normbereich von 15-65 ng/l liegen. Der Medianwert lag zum Untersuchungszeitpunkt TO bei
42 ng/l und sank minimal auf 40 ng/l zum Zeitpunkt T26, Uberschritt aber zu keinem

Untersuchungszeitpunkt den oberen Grenzwert von 65vng/I.

Auch das Ergebnis des T-Tests hinsichtlich des Parathormons, p > 0,05, lasst darauf
schliel3en, dass kein signifikanter Unterschied zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten

vorliegt.

Tabelle 14: Tabellarische Darstellung der Median, Quartile, Mittelwert und Standardabweichung
fiir Parathormon

N= 35 T0 T12 T26
Mittelwert 49,91 44,92 47,91
Median 42 39 40
Standardabweichung 25,28 19,75 22,45
Perzentile 25 % 33,60 32,40 31,60
50 % 42 39 40
75 % 58,80 56,80 59,6
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Abbildung 19: Boxplotdarstellung fiir Parathormon zu den Zeitpunkten (T0) vor der
Behandlung, 12 Wochen (T12) und 26 Wochen (T26) nach der Behandlung. Der Normbereich
(15-65 ngll) ist durch die Horizontale Linien in Box dargestelit. Kreis (o) = AusreiBer, Stern (*) =
Extreme AusreilRer

3.4.2.3 Kalzium

Ebenfalls wurden die Serumkalziumkonzentrationen vor der Diat (T0O), nach 12 Wochen (T12)
sowie nach 26 Wochen (T26) Diat bestimmt. Dabei lag der Mittelwert des Serumkalziums zum
Zeitpunkt TO bei 1,22 (0,29 SD), an T12 bei 1,15 (0,03 SD), sowie bei 1,15 (0,04 SD) an T26.

Der Boxplot in der Abbildung 20 zeigt die Verteilung der Serum-Kalzium-Werte zu
unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkten sowie den Referenzbereich, der zwischen 1,15—

1,35 mmol/l liegt.

Die oberen Whisker liegen bei allen um die 1,18. Die unteren Whisker liegen zu allen
Untersuchungszeitpunkten unterhalb des Referenzbereiches. Der Median &andert sich
zwischen den 3 verschiedenen Untersuchungszeitpunkten nicht (1,15-1,15). Der Vergleich
der Serumkalziumkonzentration war statistisch nicht signifikant unterschiedlich zwischen den
Untersuchungszeitpunkten TO und T26 (p > 0,05).

Tabelle 15 zeigt die Mittelwerte (in pg/dl) und die Standardabweichung fur Kalzium.
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Tabelle 15: Tabellarische Darstellung der Median, Quartile, Mittelwert und Standardabweichung
fur Kalzium

N=35 TO T12 T26
Mittelwert 1,22 1,15 1,15
Median 1,15 1,14 1,15
Standardabweichung 0,29 0,03 0,04
Perzentile 25 % 1,13 1,13 1,13
50 % 1,15 1,14 1,15
759, 1,18 1,18 1,17
145
135 fr3g
125 —
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Abbildung 20: Boxplotdarstellung fiir Kalzium zu den Zeitpunkten (T0) vor der Behandlung, 12
Wochen(T12) und 26 Wochen (T26) nach der Behandlung. Der Normbereich (1,15-1,35 mmol/l)
ist durch die Horizontale Linien in Box dargestellt. Kreis (o) = AusreiBer, Stern (*) = Extreme
AusreilRer
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse der Metaanalyse und der retrospektiven
Datenerhebung

Die Anzahl der unter Adipositas leidenden Menschen hat sich seit Jahren weltweit verdoppelt
und nimmt stetig zu. Der Mangel an Bewegung verbunden mit erhéhter Kalorienzufuhr,
Essstorungen, Stress, einigen Medikamentennebenwirkungen sowie genetische und
Umweltfaktoren kénnen die Entstehung von Adipositas begunstigen. Zur Adipositas-
Behandlung stehen sowohl konservative als auch operative Therapieformen zur Verfigung.
Die nicht operativen Behandlungsmdglichkeiten beinhalten ein Basisprogramm aus Ernahrung,
Bewegung sowie Verhaltenstherapie. Ein Ersatz der Mahlzeit mit Formulaprodukten sowie
Formuladiaten, zu denen very low calorie diet (VLCD < 800-1000 kcal/Tag) und low-calorie
diet (LCD 800-1000 kcal/Tag) gehoéren, zahlen zu Ernahrungsstrategien, die zur

Gewichtsreduktion fiihren.

Alle Elemente des Basisprogramms sollen in Kombination und ggf. einzeln angewandt werden.
Bei Versagen der konservativen Therapieformen sowie bei einem BMI 240 kg/m? oder einem
BMI zwischen 35 und 40 kg/m? verbunden mit Komorbiditaten ist eine chirurgische Operation

gemal den S3-Leitlinien induziert [12].

Bereits in der Literatur liegen fur beide Therapieformen Behandlungserfolge bezlglich der
Gewichtreduktion vor. In der Metaanalyse von Golzarand et al. mit Daten von 5825 Probanden
aus 80 primaren Studien betrug der Gewichtsverlust in % Excess Weight Loss (EWL) 5 Jahre
nach LAGB 47,94 %, 62,58 % nach LRYGB und 53,25 % nach LSG [34]. Zahouani et al.
berichten Uber signifikante Gewichtsabnahmen von etwa 12,3 + 5,3 kg im Vergleich zum
Ausgangsgewicht bei Patienten, die in einem Gewichtskontrollprogramm aus VLCD,

Verhaltens- und Bewegungstherapie fir ein Jahr aufgenommen wurden [90].

Dennoch muss mit einer Reihe von Komplikationen gerechnet werden. In der vorliegenden
Arbeit wird besonders auf Vitamin D, Kalzium sowie den Parathormon-Status vor sowie nach
konservativen und operativen Adipositastherapie-Behandlungen genauer eingegangen.
Mithilfe der recherchierten Literatur und deren quantitativer Zusammenfassung wird der Frage
nachgegangen, inwieweit sich die genannten Parameter vor sowie nach einem bariatrischen
Eingriff andern. Eine weitere Fragestellung beschéftigte sich mit Anderungen dieser Parameter
zu den verschiedenen Behandlungszeitpunkten der konservativen Erndhrungstherapie mit
VLCD.
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Zur Beantwortung der ersten Frage wurde eine Suche in den Datenbanken PubMed, Cochrane
Library sowie Web of Science von Januar 2020 bis April 2020 durchgefiihrt. Es flossen Daten
von insgesamt 2797 Probanden aus zwdlf Artikeln in den systematischen Review ein. Die
Ergebnisse der Metaanalyse fur die Parathormon-Auswertung zeigte einen statistisch nicht
signifikanten Zusammenhang zwischen pra- und postoperativem Parathormon. Ebenfalls
wurde ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis bei der Kalziumauswertung nachgewissen.
Hingegen ergab die metanalytische Auswertung von insgesamt funf primaren Studien zu
Anderungen von Vitamin D pré- im Vergleich zum postoperativ einen statistisch signifikanten

Unterschied, das auf einen Vitamin D-Mangel postoperativ hindeutet.

Anhand einer retrospektiven Datenanalyse von insgesamt 35 Adipositas Patienten mit einem
Durchschnittsalter von 45,60 £ 12,22 |&sst sich die zweitgestellte Frage der Arbeit Uberprifen.
Die Patienten unterzogen sich einer VLCD, im Rahmen derer wurde zu verschiedenen
Behandlungszeitpunkten Vitamin D, Kalzium sowie Parathormon kontrolliert. Die Ergebnisse
der retrospektiven Datenanalyse zeigten einen statistisch nicht signifikanten Unterschied
zwischen Vitamin D, Kalzium sowie Parathormon zum Zeitpunkt (TO) zum Behandlungsbeginn

sowie (T26) 26 Wochen zum Ende der Behandlung.
4.2 Limitation der Studie

Die vorliegende Arbeit orientiert sich an der ,Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses* (Prisma). Diese ist eine Checkliste von 27 Elementen und ein vier Phasen
Flussdiagramm, anhand dessen Autoren dabei geholfen wird, eine moglichst transparente und
vollstindige Berichterstattung von systematischen Ubersichten und Meta-Analysen
sicherzustellen. Doch ergaben sich trotz der Orientierung an der Checkliste einige Limitationen,
die bei der Interpretation der Studienergebnisse beachtet werden missen. Im Folgenden wird
genauer auf die Anzahl sowie das Design der ausgewahlten Studien in der Metaanalyse und

deren Qualitat eingegangen.
4.2.1 Anzahl der eingeschlossenen Studien in der Metaanalyse

Die identifizierten Publikationen zum Thema Kalzium-, Vitamin D3- und Parathormon-Status
vor sowie nach einem bariatrischen Eingriff lag bei lediglich zwdlf Studien relativ gering und
stellte eine insbesondere fiir die quantitative Berechnung bzw. die statistische Auswertung der

Forschungsergebnisse eine methodische Limitation des systematischen Reviews dar.

Das kann zum einen daran liegen, dass die Such Items, die zur Recherche in den
Datenbanken (Cochrene, Web of Science, PubMed) verwendet wurden, nicht alle Synonyme

beinhalteten und somit nicht alle relevanten Studien zum Thema erfassten zum anderen
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beschrankte sich die Suche nach Publikationen, die nur in vier Sprachen (Deutsch, Englisch,

Franzoésisch und Spanisch) verdffentlicht werden.

Aulerdem war bei manch relevant erschienenen Studien nur der Zugang zum Abstract
maoglich. Die Beschaffung des gesamten Artikels gestaltet sich auch nach Kontakten zu den
Autoren schwierig. Weiteres kdnnte folglich eine allein durch die Verfasserin der Arbeit Dhifa
Witt durchgeflhrte Recherche, Datenextraktion sowie Auswertung der eingeschlossenen
Primarliteraturen relevanten Publikationen zu dem Thema Ubersehen worden sein oder
unentdeckt bleiben. Ein Mangel an Objektivitat und Reliabilitdt der vorliegenden Arbeit ist somit

nicht auszuschlief3en.
4.2.2 Studiendesign

Bei der systematischen Suche nach primaren Studien wurden Studien mit verschiedenem
Studiendesgin bertcksichtigt. Es wurden aufgrund fehlender qualitativ hochwertiger Studien,
randomisierten kontrollierten Studien, Fallkontroll- sowie Beobachtungsstudien mit und ohne
Kontrollgruppen eingeschlossen. Aus der Recherche in den Datenbanken wurden nach
Aussortierung der unrelevant erschienen Artikel eine randomisierte kontrollierte Studie und elf
Kohortenstudien in den systematischen Review aufgenommen. Jede der zwolf
aufgenommenen Studien wurde anhand ihres Designs in ein von den funf Evidenzstufen (level
of evidence) nach dem Oxford Center of Evidence Based Medicine eingeteilt. Die Stufen I, Il
und Il werden wiederrum unterteilt in a und b bzw. bei Stufe | gab es eine ¢ -Abstufung (siehe
Tabelle). Studienarten mit hoher methodischer Qualitat werden der Evidenzstufe la zugeordnet.
Die schlechte methodische Qualitat der wissenschaftlichen Studien bilden Klasse V, die auf
Expertenberichten sowie Einzelfallbeschreibungen beruht. Dementsprechend wurden elf
Kohortenstudien der vorliegenden systematischen Ubersichtarbeit in Stufe IV und die einzige

RCT der Evidenzstufe Ib zugeordnet.

Diese Zuordnung anhand des Studiendesigns ermdglicht eine Aussage uber die Qualitat der
Studie. Es sollte ein Studiendesign mit intern validen Ergebnissen ausgewahlt werden, um
eine gute methodische Qualitat zu erreichen [88]. Hierflr sind RCT mit hoher Homogenitat
geeignet. Aufgrund der Uberwiegenden Anzahl der Kohortenstudien in der vorliegenden
Metaanalyse zu Vitamin D, Kalzium- und Parathormon-Status vor sowie nach einem
bariatrischen Eingriff fehlt eine gewisse Bedingung, eine angemessene Metaanalyse
durchzufuhren. Allgemein wurde empfohlen bei zu geringer Anzahl an RCTs sowie Studien
ohne Randomisierung von der metaanalytischen Zusammenfassung eines Interventions- oder

anderen Effekts abzusehen [91].

56



Die Anzahl sowie das Studiendesign der gefundenen Literatur in dieser Studie ist mit der
existierenden Metanalyse von Tian et al. zum grof3en Teil vergleichbar [92]. In dieser Studie
mit dem Titel ,Changes in Bone Metabolism after Sleeve Gastrectomy Versus Gastric
Bypass* gingen insgesamt 13 primare wissenschaftliche Studien mit Daten von 1503 Patienten
ein. Von denen waren zwei RCT und eine Case Control. Bei den anderen handelte es sich um
Kohortenstudien. Zu beachten ist jedoch, dass die vorliegende Studie alle operativen
Methoden der Adipositas-Behandlung bericksichtigt, Tian et al. bezogen sich in ihrer Studie
nur auf LSG- und LGB-Methoden. Schlielllich bietet sich aufgrund Fehlens besonders von
Studien mit experimentellem Design eine Mdglichkeit fir die zukiinftige Forschung in diesem

thematischen Kontext.
4.2.3 Qualitat der eingeschlossenen Studien

Neben der Anzahl der vorhandenen Literatur zu einer Fragestellung hangt eine verlassliche
Aussage der systematischen Ubersichtsarbeit weiter von der Qualitat der identifizierten
Studien ab. Zur Beurteilung der Studienqualitdt existieren bereits mehrere
Bewertungsinstrumente, welche bestimmte Merkmale auflisten. Nach den Methoden der
Cochrane Collaboration zur Bewertung der Bias in den klinischen Studien gibt es kein
Instrument, das alle Studiendesigns zusammen bewertet. Damit nicht unterschiedliche
Bewertungsinstrumente ausgewahlt werden missen, lag die Entscheidung zur Bewertung der
Qualitat der eingeschlossenen Studien wie in der Publikation von Stier-Jarmer et al. [71] auf
der “Effective Public Health Practice Project Quality Assessment Tool for Quantitative Studies”
(EPHPP-QAT). Die EPHPP-QAT eignet sich sowohl fir Studien mit RCT als auch fur Studien
mit Beobachtungs-, Kohorten- und Fallkontrolldesign [65, 92]. Die EPHPP-QAT setzte sich aus

folgenden Punkten zusammen:
A) Selection Bias

B) Studiendesign

C) Confounder

D) Verblindung

E) Datenerhebungsmethoden

F) Studienabbriiche
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Jeder Punkt wird je nach zur Verfligung stehenden Informationen in der Studie weiter unterteilt
in schwach, wenn zwei Punkte als schwach ausgewertet werden, moderat, wenn nur ein Punkt
eine schwache Auswertung nachweist und stark, wenn keiner der Punkte eine schwache
Auswertung ergibt. Aus der Bewertung der einzelnen Punkte bildet sich eine gesamte

Bewertung (Globalrating).

Der ausgewahlte EPHPP-QAT enthalt zwar eine Reihe von Punkten, doch Punkt C-
Confounder/ Storfaktoren wurde, wie in der Arbeit von Stier-Jarmer et al., aufgrund des
Studiendesigns mit Vorhandensein von nur einer pra-postoperativen Gruppe nicht angewendet.

Aulerdem wurde die Stichprobengrof3e im Bewertungsinstrument nicht mitbertcksichtigt.

Die methodische Qualitat war bei der Mehrzahl der Studien wenig zufriedenstellend,
insgesamt werden bei Anwendung der EPHPP-QAT 6 Studien als schwach und 5 als moderat
beurteilt. Nur die einzige RCT Studie von Vix et al. wird als stark ausgewertet. Hierbei zeigten
sich besonders als methodische Probleme die Beschreibung von Studienabbriichen sowie die

Verblindung.

Bei mehr als der Halfte der eingeschlossenen Studien wurde die Anzahl der Studienabbriiche
angegeben. Bei den restlichen 5 Studien wurde Uber die Zahl der Studienabbrecher nicht
berichtet. Bei Auswertung der Verblindung waren nur in 3 von insgesamt 12 Studien moderat.

Bei den restlichen Studien waren diese Informationen nicht nachvollziehbar.

4.3 Diskussion der Ergebnisse der Metaanalyse

Vitamin D3

Die Kenntnis, dass ein Mangel an Vitamin D3 bei adipbsen Patienten im Vergleich zu
Normalgewichtigen bereits vor einer chirurgischen Behandlung vorliegt, wird in mehreren
anerkannten Studien inzwischen belegt [38, 39]. Dieser Mangel kann nach einer bariatrischen
Operation entweder weiter bestehen oder es kommt zu einer Normalisierung des Vitamin D3-
Werts. Jaruvongvanich et al. berichten in deren Metaanalyse aus 22 Studien Uber einen
signifikanten Anstieg im Serum Vitamin D3 bei Adipositas-Patienten, die sich einer SG
unterzogen haben [95]. Tian et al. kamen bei der Untersuchung von Anderungen der Vitamin
D3-Werte zwischen SG und GB Operationsmethoden zu dem Ergebnis, dass die Patienten,
die eine GB durchgeflhrt haben, ein niedriges Serum Vitamin D3 aufwiesen im Vergleich zur
SG Gruppe.
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In unserer Metaanalyse zu der Auswertung vom Vitamin D3-Status vor sowie nach einem
bariatrischen Eingriff fanden wir einen statistisch signifikanten Unterschied im Vitamin D3
zwischen pra- vs. postoperativ (MD = 0.06, 95 % CI [-0.03-0.16], P = 0,02). Damit stimmen
unsere Ergebnisse mit denen von Tian et al. sowie Jaruvongvanich et al. tUberein. Unsere
Studie berucksichtigt im Gegenteil zu Tian et al. und Jaruvongvanich et al., alle chirurgischen
operativen Methoden und vergleicht die Anderungen im Vitamin D3 vor sowie nach dem
Eingriff. Des Weiteren wurde in der Studie von Tian et al. nicht erwahnt, ob in den zehn
eingeschlossenen Studien in der Metaanalyse eine Substitution mit Vitamin D3 nach dem
chirurgischen Eingriff erfolgte. Ein weiterer Unterschied besteht darin, dass Tian et al. in den
Datenbanken nur nach Publikationen auf englischer Sprache gesucht haben. Die Suche in der
vorliegenden Metaanalyse erfasste alle Publikationen, die auf Deutsch, Englisch sowie

Franzdsisch und Spanisch publiziert werden.

Hinsichtlich der Heterogenitat zeigte mit p < 0.0000 eine statistisch signifikante Heterogenitat.
Wahrend einige Publikationen statistisch signifikant niedrigere postoperative Vitamin-D-Werte
fanden, fanden andere erhohte Vitamin-D-Werte, auch wenn letztere nicht statistisch

signifikant waren.

Tabelle 16 zeigte die MD, das Konfidenzintervall sowie das Signifikanzniveau aller 3 Studien

im Vergleich.

Tabelle 16: VitD3 Ergebnis eigener Studie im Vergleich zu den Ergebnissen anderen Studien.
MD: Mean difference, 95 % CI: 95% Konfidenzintervall

Tian et al.

Jaruvongvanich et al.

Ergebnis einige Studie

MD = -1,85
95 % Cl = (-3,32, -0,39)
P = 0,01

MD = 8,53
95 % Cl = (5,94, -11,12)
P =0,00001

MD = -3,01
95% Cl = (-5,56, -0,46)
P = 0,02

Eine Ernahrungstherapie der Adipositas kann ebenfalls wie eine chirurgische Therapie zu
Vitamin D3-Mangel fuhren. Der Vergleich von Vitamin D3 zu drei unterschiedlichen
Zeitpunkten bei Patienten, die sich einer very Low calorie Diet unterzogen haben, zeigte ein
statistisch nicht signifikantes Ergebnis zwischen Zeitpunkt (TO) vor dem Diatbeginn und dem
Zeitpunkt (T26) zum Ende der Diat. Die Vitamin D3-Werte lagen zum Zeitpunkt TO unter dem
Normbereich von 20 ug/l und blieben weiterhin unter dem Normbereich zum Zeitpunkt T26

ohne Anderungen.

Damms-Machado et al. fanden jedoch bei der Untersuchung des Vitamin D3 vor sowie nach
einer LCD einen signifikanten Anstieg des Vitamin D3-Wertes im Vergleich zum Ausgangswert

vor den diatischen MalRihahmen.
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Diesen beobachteten Anstieg begriinden die Autoren der Studie auf die Speicherung von
Vitamin D3 in dem Fettgewebe bei Adipositas-Patienten und Freisetzung bei
Gewichtsabnahme. Weiterhin zeigte die Studie, dass die Adipositas mit Defizit an
Mikronahrstoffen verbunden ist [96]. Zahlreiche Studien bestatigten ebenfalls einen

Mikronahrstoffmangel bei fettleibigen im Vergleich zu normalgewichtigen Personen [97 — 99].
Kalzium

Eine weitere untersuchte Komplikation in der Studie ist die Anderung im Serumkalzium. Wie
oben angedeutet weisen ubergewichtige im Vergleich zu normalgewichtigen Patienten einen
Mikronahrstoffmangel auf. Ein Kalziummangel besteht somit bereits vor einer Adipositas-
Behandlung. Nach einem bariatrischen Eingriff kann der Mangel weiter bestehen bleiben oder
sich verschlimmern. Das kann verursacht werden zum einen durch verminderte Aufnahme von
kalziumhaltigen Nahrungsmitteln infolge postoperativer Unvertraglichkeit und zum anderen
durch einen operativ-bedingten Mangel an Vitamin D3 und Magensaure, welche die Reduktion

der intestinalen Absorption von Kalzium induzieren.

Im Gegensatz zum in der Literatur geschilderten Kalziummangel nach einer bariatrischen
Operation zeigten die vorliegenden Studienergebnisse einen statistisch nicht signifikanten
Unterschied sowohl vor als auch nach einer bariatrischen Operation. Die untersuchten sieben
Studien mit einer Teilnehmerzahl von 660 in unserer Metaanalyse zu den Anderungen des
Kalziumwertes ergab einen MD = 0,06, 95 % CI (-0,03, -0,16) P = 0,20. Das Kalzium lag
sowohl pra- als auch postoperativ in allen sieben eingeschlossenen Studien der Metaanalyse
im Normbereich. In vier Studien erfolgte eine Kalzium Supplementierung in Form von oraler
Kalziumgabe. Eine Studie erwahnt nicht, ob eine Kalziumgabe postoperativ erfolgte. Zwei
weitere Studien haben kein Kalziumpraparat postoperativ eingeordnet, siehe Tabelle 11.
Zudem sprach eine I von 86 % fir hohe Heterogenitat, diese Iasst sich zurlckfihren darauf,
dass manche der eingeschlossenen Studien stark im positiven (Balsa et al., Giusti et al., Jin
et al., Mahdy et al. und Tsiftsis et al.) und andere stark im negativen Bereich lagen (Coupaye
et al., Pungale et al.). Unsere Ergebnisse weichen von denen von Jaruvongvanich et al. ab,
diese kamen bei der Auswertung des Kalziumwertes nach einem SG-Eingriff zu einem
statistisch signifikanten Anstieg des Serumkalzium postoperativ. Die Erklarung fur diesen
Anstieg lag laut Jaruvongvanich et al. daran, dass die SG-Verfahren nur gering die Verdauung
und die Absorption von der Nahrung beeinflussten. In den acht eingeschlossenen Studien zu
der Auswertung vom Kalziumstatus bei der bereits erwahnten Metaanalyse von Tian et al.
zeigte sich ein signifikant niedriger Serum Kalzium Wert bei Patienten, die sich einer GB
unterzogen haben im Vergleich zu SG-Patienten. Dieses Defizit war in 6 von den acht

eingeschlossenen Studien nicht vorhanden.
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Die Begriindung beziglich dieses auftretenden Defizits ahnelte denen von Jaruvongvanich et

al. Unsere Ergebnisse im Vergleich zu denen von Tian et al. sowie Jaruvongvanich et al. zeigt

die folgende Tabelle 17.

Tabelle 17: Kalzium Ergebnis eigener Studie im Vergleich zu anderen Studien. MD: Mean

difference, 95 % CI: 95 % Konfidenzintervall

Tian et al.

Jaruvongvanich et al.

Ergebnis einige Studie

MD = -0,15
95 % Cl = (-0,24, - 0,07)
P = 0,0006

MD = 0,07
95 % Cl = (0,01, -0,13)
P =0,02

MD = 0,06
95 % Cl = (-0,03, -0,16)
P =0,20

Ein statistisch nicht signifikanter Unterschied liel3 sich ebenfalls nicht feststellen bei der
Untersuchung des Kalziumstatus zwischen den Zeitpunkten TO und T26 bei unserer
konservativer Adipositastherapie. Es ergab sich kein Unterschied in den beobachteten
Zeitraumen der Diatfuhrung, siehe Abb. 15. Der Median lag zum Zeitpunkt TO bei 1,15 mg/dl
und blieb unverandert zum Zeitpunkt T26. Damms-Machoda et al. fanden jedoch einen
statistisch signifikanten Mangel drei Monate nach der LCD. Wichtig ist jedoch anzumerken,
dass die Nachbeobachtungszeit in der Studie von Damms-Machoda et al. sich lediglich auf
drei Monate belief. Auch der systematische Review aus 10 wissenschaftlichen Studien von
Churuangsuk et al. kam zu dem Ergebnis, dass ein Mangel an Mineralstoffen vor allem
Magnesium, Kalzium, Folsdure nach einer LCD auftritt. Es kam zu einer um 10 %- bis 70 %-
Senkung dieser Mineralstoffe im Vergleich zum Studienbeginn [100]. Insgesamt liegen nur
wenige Studien vor, die sich mit dem Vitamin und Mikronahrstoffstatus nach diatischen

MaRRnahmen befassen.
Parathormon

Auch bei der Untersuchung des Parathormon Status vor sowie nach einer bariatrischen
Operation sind die Ergebnisse mit P = 0,84 ahnlich wie die bei der Kalziumauswertung
statistisch nicht signifikant. Von den acht eingeschlossen Studien in der Metaanalyse des
Parathormons berichten funf Gber einen gleichbleibenden Parathormonspiegel [78, 79, 81, 85,
87], drei weitere berichten Uber einen Anstieg des Parathormons nach einer Adipositas-
Chirurgie [80, 82, 84]. Tian et al. gelangten bei der Auswertung von PTH zwischen SG- und
GB-Verfahren zu annahernd gleichen Ergebnissen, namlich keinen signifikanten Unterschied
in der PTH zwischen SG- und GB-Patienten. Allerdings schlossen Tian et al. aufgrund der
Hohe Heterogenitat die Studie von Vix et al. aus und schlussendlich stellten sie fest, dass die
GB-Patienten einen hdheren PTH-Wert im Vergleich zu SG haben.
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Aufgrund der Tatsache, dass die Studie von Vix et al. eine RCT-Studie ist, die hinsichtlich ihrer
methodischen Qualitat unter Verwendung der EPHPP- QAT als stark bewertet ist, wurde sie
trotz statistisch signifikanter Heterogenitat der Ergebnisse (P < 0,00001) in unsere Analyse mit

einbezogen.

Jaruvongvanich et al. wiesen hingegen einen signifikant niedrigeren Serum-PTH-Wert nach
SG aus. Die Autoren der Studie bezogen wie wir die Studie von Vix et al. in die Auswertung
mit ein. Die Tabelle 18 zeigte die MD, 95 % Cl sowie P Niveau der Studien von Tian und

Jaruvongvanich et al. im Vergleich zu eigenen Ergebnissen.

Tabelle 18: Parathormon Ergebnis eigener Studie im Vergleich zu anderen Studien. MD: Mean
difference, 95 % CI: 95 % Konfidenzintervall

Tian et al. Jaruvongvanich et al. Ergebnis einige Studie

MD = 3,85
95% Cl = (0,16, -7,09)
P =0,02

MD = -12,62
95% Cl = (-17,91, -7,33)
P < 0,00001

MD = 0,69
95% ClI = (- 5,90, -7,28)
P = 0,84

Die vorliegenden Ergebnisse zur Auswertung der Anderungen im PTH vor sowie nach einem
bariatrischen Eingriff haben allerdings nur eine begrenzte Aussagekraft. Die Begriindung daflr
ist, dass die einzige vorliegende RCT mit hoher methodischer Qualitat und einem Mean
difference von 8,66 mit Konfidenzintervall von [2,47-14,85] im Teil a der Studie bzw. einem
Mean difference von 32,04 mit Konfidenzintervall von [26,53—-37,55] im Teil b der Studie einen
signifikant erhéhten PTH-Wert postoperativ zeigte. In diesem Bereich liegt zuklinftig ein Bedarf
zur Durchflihrung von RCT-Studien sowie eine bessere Metanalyse, die méglichst mehrere
RCT einbezieht.

In unserer konservativen Adipositastherapie erbrachte der T-Test zum Vergleich des
Parathormon Status zum Zeitpunkt TO im Vergleich zum Zeitpunkt T26 mit p > 0,05 einen
statistisch nicht signifikanten Unterschied zwischen den verschiedenen Zeitpunkten der
Behandlung. Ein sekundarer Hyperparathyreoidismus verbunden mit schwerem Vitamin D-
Mangel wurde nach Ernst et al. bei Adipositas-Patienten vor einer Adipositas-Therapie
nachgewiesen [98]. Weitere verfugbare Studien Uber den Parathormon Status im Vergleich

vor sowie nach einer Diat Therapie wurden unseres Wissens bisher nicht erforscht.
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5 Zusammenfassung

Hintergrund: Das Vorliegen eines Mikronahrstoffmangels bei (ibergewichtigen und adipésen
Menschen bereits vor einer Adipositas Therapie wurden in einigen Langzeitstudien
wissenschaftlich belegt. Die konservativen sowie die chirurgischen Therapieansatze zur
Behandlung von Ubergewicht und Adipositas fiihren zur Verschlechterung dieses Mangels,
wenn keine ausreichende Versorgung mit Vitaminen und Mineralien vorliegt, zudem sind sie

mit einer Reihe weiterer Komplikationen vergesellschaftet.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Veranderungen im Kalzium-, Vitamin D- und
Parathormon-Status vor sowie nach tagesklinischer Adipositastherapie im Vergleich zu
bariatrischen Operationen in einem systematischen Review und einer Metaanalyse zu
untersuchen. Zudem wird in Form von retrospektiver Datenerhebung untersucht, ob nach
konservativer, VLCD-basierter Adipositastherapie ein sekundarer Hyperparathyreoidismus
auftritt.

Methoden: Die vorliegende Arbeit orientiert sich an den PRISMA-Kriterien sowie an der von
Khan et al. geschilderten Methodik zur Erstellung eines systematischen Reviews. Es wurde in
dieser Studie (PROSPERO-ID: CRD42019134904) eine umfassende Literaturrecherche in
Pubmed, Cochrane Library und Web of Science von Januar bis April 2020 durchgeflihrt. Alle
Studien, die Anderungen im Kalzium, Vitamin-D3, sowie Parathormon vor sowie nach einer
bariatrischen Operation untersuchten, wurden eingeschlossen. Zum Zweck der retrospektiven
Studie wurden zu unterschiedlichen Behandlungszeitpunkten in der Tagesklinik des UKSH Kiel
(TO vor dem Diat, T12 12 Wochen nach der Diat und T26 zum Behandlungsende nach 26
Wochen) die Konzentration von Vitamin-D3, Parathormon und Kalzium bestimmt und

retrospektiv ausgewertet.

Ergebnisse: Zur Fragestellung der Arbeit erfullten 12 von insgesamt 814 identifizierten
wissenschaftlichen Studien mit Daten von 2797 Patienten die Einschlusskriterien. Davon
wurden in der Metaanalyse fur Parathormon acht Studien mit einer Teilnehmerzahl von 739,
sieben Studien mit einer Patientenzahl von 600 in der Metanalyse fur Kalzium und funf Studien,
die zusammen 330 Patienten beinhalteten, in der Metanalyse fur Vitamin D eingeschlossen.
Mit Hilfe von der Effective Public Health Practice Project Quality Assessment Tool for
Quantitative Studies (EPHPP-QAT) wurde die Studienqualitat und mittels der Evidenzstufen
des Centre for Evidence-Based Medicine (CEBM) Oxford die Evidenz der Studien bewertet.
Zwei Studien zu dem Kalzium erzielten eine schwache und finf eine moderate Auswertung.
Zum Vitamin D erzielte eine Studie eine schwache und die Gbrigen vier Studien eine moderate

Auswertung.
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Bei Beurteilung der Evidenzlevel erreichten alle Studien sowohl fir Kalzium als auch flr
Vitamin D die Evidenzstufe IV. Bezlglich der Bewertung der Studienqualitat zu der
Metaanalyse von Parathormon kdnnten flnf Studien moderat, zwei als schwach und eine als

stark ausgewertet werden.

Das mittlere Follow-up betrug 26,5 Monate. Im Rahmen der Schatzung nach dem random-
effects-Modell zeigte sich in der Auswertung des Kalziums vor im Vergleich zu nach der
bariatrischen Operation ein Gesamteffektschatzer von (MD: 0.06, 95 % Konfidenzintervall:
-0.03-0.16; p = 0,20), fur die Vitamin D-Auswertung vor und nach der bariatrischen Operation
(MD: -3,01, 95 % Konfidenzintervall: -5,56 —-0,46; p =0,02) und fur den Parathormon
Vergleich (MD: 0,69, 95 % Konfidenzintervall: -5,90 — 7,28; p = 0,84).

Unsere Metanalyse zeigte statistisch nicht signifikante Anderungen im Kalzium und

Parathormon. Hingegen zeigte sich ein statistisch signifikantes Ergebnis fur Vitamin D.

Im Rahmen der retrospektiven Studie ergaben die Auswertungen von Daten aus 35 Adipositas-
Patienten, die sich einer 6-monatigen, tagesklinischen Komplextherapie der Adipositas
(inklusive 12-wochiger VLCD-Diat) unterzogen haben, ein statistisch nicht signifikantes
Ergebnis in Bezug auf Anderungen von Kalzium, Vitamin-D3 sowie des Parathormons vor im

Vergleich zu nach der Behandlung.

Zur Untersuchung des Vorliegens einer Publikationsbias in der vorliegenden Studie erfolgte
eine graphische Darstellung mittels Funnel Plot. Es konnte aufgrund der geringen Studienzahl

kein aussagekraftiges Ergebnis ermittelt werden.

Resiimee: Kalzium sowie Parathormon zeigten keine Anderungen vor sowie nach den
operativen (Metaanalyse) und konservativen Therapien (eigene Daten der Tagesklinik).
Hingegen kam ein signifikanter Vitamin-D-Mangel in der Metaanalyse der operativen Therapie
zur Darstellung, nicht aber nach der tagesklinischen Therapie. Dies ist am ehesten durch die

engmaschigere dkotrophologische Betreuung in der Tagesklinik begriindet.
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7 Anhang

Effective Public Health Practice Project Quality Assessment Tool for Quantitative Studies
(EPHPP-QAT)

QUALITY ASSESSMENT TOOL FOR QUANTITATIVE STUDIES
COMPONENT RATINGS
A) SELECTION BIAS

(Q1) Are the individuals selected to participate in the study likely to be representative

of the target population?

1 Very likely

2 Somewhat likely

3 Not likely

4 Can'ttell

(Q2) What percentage of selected individuals agreed to participate?
1 80 - 100% agreement

2 60— 79% agreement

3 less than 60% agreement

4 Not applicable

5 Can't tell

Rate this section Strong Moderate Weak

See dictionary 1 2 3

73



B) STUDY DESIGN

Indicate the study design

1 Randomized controlled trial

2 Controlled clinical trial

3 Cohort analytic (two group pre + post)

4 Case-control

5 Cohort (one group pre + post (before and after))
6 Interrupted time series

7 Other specify

8 Can't tell

Was the study described as randomized? If NO, go to Component C.

No Yes

If Yes, was the method of randomization described? (See dictionary)
No Yes

If Yes, was the method appropriate? (See dictionary)

No Yes
Rate this section Strong Moderate Weak
See dictionary 1 2 3
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C) CONFOUNDERS
(Q1) Were there important differences between groups prior to the intervention?
1 Yes
2 No
3 Can'ttell
The following are examples of confounders:
1 Race
2 Sex
3 Marital status/family
4 Age
5 SES (income or class)
6 Education
7 Health status
8 Pre-intervention score on outcome measure

(Q2) If yes, indicate the percentage of relevant confounders that were controlled (either

in the design (e.g. stratification, matching) or analysis)?
1 80— 100% (most)
2 60 —-79% (some)

3 Less than 60% (few or none)

4 Can't Tell
Rate this section Strong Moderate Weak
See dictionary 1 2 3
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D) BLINDING

(Q1) Was (were) the outcome assessor(s) aware of the intervention or exposure status

of participants?
1 Yes

2 No

3 Can'ttell

(Q2) Were the study participants aware of the research question?

1 Yes

2 No

3 Can'ttell

Rate this section Strong Moderate Weak
See dictionary 1 2 3

E) DATA COLLECTION METHODS

(Q1) Were data collection tools shown to be valid?
1 Yes

2 No

3 Can't tell
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(Q2) Were data collection tools shown to be reliable?

1 Yes
2 No
3 Can'ttell
Rate this section Strong Moderate Weak
See dictionary 1 2 3

F) WITHDRAWALS AND DROP-OUTS

(Q1) Were withdrawals and drop-outs reported in terms of numbers and/or reasons per

group?

1 Yes

2 No

3 Can'ttell

4 Not Applicable (i.e. one time surveys or interviews)

(Q2) Indicate the percentage of participants completing the study. (If the percentage

differs by groups, record the lowest).
1 80-100%

2 60-79%

3 less than 60%

4 Can'ttell

5 Not Applicable (i.e. Retrospective case-control)

Rate this section Strong Moderate Weak

See dictionary 1 2 3 Not Applicable
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G) INTERVENTION INTEGRITY

(Q1) What percentage of participants received the allocated intervention or exposure

of interest?

1 80-100%

2 60-79%

3 less than 60%

4 Can'ttell

(Q2) Was the consistency of the intervention measured?
1 Yes

2 No

3 Can'ttell

(Q3) Is it likely that subjects received an unintended intervention (contamination or co-

intervention) that may influence the results?

4 Yes

5 No

6 Can'ttell

H) ANALYSES

(Q1) Indicate the unit of allocation (circle one)
community organization/institution practice/office individual
(Q2) Indicate the unit of analysis (circle one)

community organization/institution practice/office individual
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(Q3) Are the statistical methods appropriate for the study design?
1 Yes

2 No

3 Can'ttell

(Q4) Is the analysis performed by intervention allocation status (i.e. intention to treat)

rather than the actual intervention received?
1 Yes

2 No

3 Can'ttell

GLOBAL RATING

COMPONENT RATINGS

Please transcribe the information from the gray boxes on pages 1-4 onto this page. See

dictionary on how to rate this section.

SELECTION BIAS STRONG MODERATE WEAK

A
1 1 2 3

B | STUDY DESIGN STRONG MODERATE WEAK
1 1 2 3

C | CONFOUNDERS STRONG MODERATE WEAK
1 1 2 3

D | BLINDING STRONG MODERATE WEAK
1 1 2 3

E | DATA COLLECTION STRONG MODERATE WEAK
1 1 2 3
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F | WITHDRAWALS AND | STRONG MODERATE WEAK
DROPOUTS

1 1 2 3 Not Applicable

GLOBAL RATING FOR THIS PAPER (circle one):

1 STRONG (no WEAK ratings)
2 MODERATE (one WEAK rating)

3 WEAK  (two or more WEAK ratings)

With both reviewers discussing the ratings:
Is there a discrepancy between the two reviewers with respect to the component (A-F) ratings?

No Yes

If yes, indicate the reason for the discrepancy
1 Oversight
2 Differences in interpretation of criteria

3 Differences in interpretation of study

Final decision of both reviewers (circle one): 1 STRONG

2 MODERATE

3 WEAK
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