Aus dem Sana Krankenhaus Gerresheim, Dusseldorf
Arztlicher Direktor: Professor Dr. Bernward Ulrich

Der Effekt der biliopankreatischen Diversion mit
Duodenalem Switch bei Typ-2 Diabetes.
Katamnestische Studie an 55 Patienten

Dissertation

zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
Der Medizinischen Fakultat der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf

vorgelegt von

Eun-Young Cho

2011



»Als Inauguraldissertation gedruckt mit Genehmigung der
Medizinischen Fakultat der
Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf*

gez. Univ.-Prof. Dr. med. Joachim Windolf
Dekan

Referent: Prof. Dr. Ulrich

Korreferent Univ.-Prof. Dr. Knoefel



Inhaltsverzeichnis

Verzeichnis der Tabellen und Abbildungen..........ccceeiirennnnnee. 5
ADbStract........... e 6
Einleitung ... e e e 8
Theoretische Aspekte........ooiiciiiciiiicr e e 12
LLDIABETES MELLITUS ... ..ot e e e e e e e e e e e e e e e e e aanns 12
= TS 1156 111 I 12
Diagnose des DiIabetes..........uuiiiiiiiiiiii e 13
Diagnose des Pradiabetes............o oo 14

CrP P . e —— 14
AULOANTIKOIPET ... 14
Diabetes Mellitus TyP-1. .. e e e e e 15
Diabetes MEIITUS TYP-2... oo e e e e e e e e e e e e e e e eaeeaanaas 16

L ADIPOSITAS ...ttt e e e e e ettt et e e e e e e s s be e e eeeeeeeesannsssneeeeeeeeeaanns 17
3= {1 01T o PP 17
Klassifizierung des KOrpergewiChtes ...........coooiiiiiiiiiiiiiieeie e 17
Entwicklung der Adipositas-Pravalenz.............coooiii e 18
Atiologie und Pathogenese der AdiPOSItAS ............cccoveieeeeeeeee e eeee e 20
oETSTS) (o4 U oo [T o PSP PPPPRPP 21
Adipositas und Lebensqualitat ..............coo o 22
Adipositas-assoziierte Morbiditat und Letalitat.................c. 24
MetaboliSChES SYNUIOM ... . .. e e e e e 26
Soziodkonomische Aspekte des Typ-2 Diabetes mellitus und der morbiden Adipositas.. 26
Konservative Therapie der AdIiPOSItas ..........uciiiiiiiiiiiiiiii e e 27

Il ADIPOSITASCHIRURGIE ..........oooiiiiiie ettt e e e e e e e aans 29
IV METABOLISCHE CHIRURGIE ............cooeiiiiiiiiee et e e e 32
= T2 0] 0T 32
OperatioNSVEITANIEN ......... e 32
Mechanismen der Diabetes-RemiSSion ... 34
Aktuelle internationale Konsensus-Konferenzen / Empfehlungen: ..........ccccccoiiiiiiinnnn. 35

-3-



Patienten und Methoden.........oeviiieiiiiircccecc v ens 37

=] 1| QPSPPSR 39
ChirurgisSChe TECHNIK........eiiiiiiiii e e e e 46
110 Lo =T g Lo [T o o F PP PP PPPPP RO PPPRPTPP 49
Ergebnisse ... e e 51
Alter, Geschlecht und BMI zum Zeitpunkt der Operation ...........ccoeevvvieiieeiiiiiiiiiiieeiieeeeeeeeeeee, 51
Praoperative Dauer des Diabetes mellitus und der antidiabetischen Therapie...................... 52
Praoperative Einstellung des Diabetes..........cooi i 53
Postoperative Therapie mit Insulin, Remissionsrate ...........ccccevvviiiiiiii e 54
Entwicklung des HDATC-WEIES ... 56
e o1 o 58
DiSKUSSION ...t s r e s e s e e 62
Literatur.......oceeee e e e e 70
ANhang ... 87
Anhang ll ... 88
Eidesstattliche Erklarung ... 89
Lebenslauf........... e 90



Verzeichnis der Tabellen und Abbildungen

Tabelle 1: Basischarakteristika aller 55 Patienten, die sich bei primarer Indikation
Typ-2 Diabetes einem BPD mit DS unterzogen. Seite 38/39

Tabelle 2: Diabetes-spezifische Charakteristika aller 55 Patienten, die sich bei
primarer Indikation Typ-2 Diabetes einem BPD mit DS unterzogen. Seite 40/41

Tabelle 3. Praoperativ bekannte Erkrankungen der 55 Patienten, die sich bei
primarer Indikation Typ-2 Diabetes einem BPD mit DS unterzogen. Seite 42

Tabelle 4: Praoperative Einnahme von Medikamenten der 55 Patienten, die sich
bei primarer Indikation Typ-2 Diabetes einem BPD mit DS unterzogen. Seite 43

Tabelle 5: Kriterien der Gruppeneinteilung der 55 Patienten anhand der Behand-
lungsmodalitat und der Dauer der Insulinpflichtigkeit des Diabetes mellitus
Typ-2. Seite 48
Tabelle 6: Basisdaten fiir jede der 4 Patientengruppen. Seite 49

Tabelle 7: Zeitliche Charakteristika der Diabetes-Erkrankung flr jede der 4 Pati-
entengruppen. Seite 50

Tabelle 8: Dauer der praoperativen Diabete-Einstellung fiir jede der 4 Patienten-
gruppen. Seite 51

Tabelle 9: Postoperativer Verlauf multipler Labor-Parameter zu Uberwachung
der Stoffwechsellage sowie von Korpergewicht und BMI. Seite 58

Tabelle 10: Postoperativer Verlauf multipler Labor-Parameter zur Uberwachung
der Supplementation. Seite 59

Abbildung 1: Schematische Darstellung der biliopankreatischen Diversion mit
Duodenalem Switch und 75%iger sleeve-Resektion des Magens. Seite 46

Abbildung 2: Prozentualer Anteil von Patienten pro Patientengruppe mit Insulin-

bedurftigkeit Seite 53
Abbildung 3: Entwicklung des HbA1c-Wertes Seite 55



Abstract

Hintergrund und Fragestellung: Chirurgische Verfahren, die das Duodenum und den proximalen

Teil des Jejunums aus der Nahrungspassage ausschlieRen, haben das Potential zur dauerhaf-
ten kompletten Remission eines Diabetes mellitus Typ-2. Es ist nicht bekannt, ob die Chance
einer Remission nach biliopankreatischer Diversion mit Duodenalem Switch (BPD-DS) abhan-
gig von der Schwere und Dauer des Diabetes ist. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die anti-
diabetischen Effekte des BPD-DS auf den Diabetes mellitus Typ-2 zu analysieren, insbesonde-
re im Hinblick auf eine Abhangigkeit von der Schwere und Dauer der Erkrankung.

Methodik: Zur chirurgischen Behandlung eines Typ-2 Diabetes erfolgte bei 55 Patienten (mittle-
res Alter 51 Jahre, Spannweite 26 — 68 Jahre; 31 Patienten weiblich; BMI 47 kg/m2, Spannbrei-
te 30-70 kg/m?) eine biliopankreatische Diversion mit Duodenalem Switch und vertikaler
75%-iger Magenresektion. Die Operation erfolgte in konventionell offener Technik. Die Patien-
ten wurden retrospektiv in vier Gruppen aufgeteilt: 10 Patienten wurden zum Zeitpunkt der Ope-
ration ausschlief3lich mit oralen Antidiabetika behandelt (Gruppe 1), 18 Patienten waren weniger
als 5 Jahre insulinpflichtig (mittlere Dauer der Insulinbehandlung 2.4 Jahre, Gruppe 2), 19 Pati-
enten waren 5 —10 Jahre insulinpflichtig (im Mittel 8.0 Jahre, Gruppe 3) und 8 Patienten waren
mehr als 10 Jahre insulinpflichtig (im Mittel 16.4 Jahre, Gruppe 4).

Ergebnisse: Praoperativ spritzten die Patienten in Gruppe 2, 3 und 4 folgende Mengen an Insu-
lin pro Tag (mittlere Anzahl an Einheiten, Min—Max): 90 (25-250), 128 (30-300) und 143 (69-
250). Bei Entlassung aus dem Krankenhaus waren alle Patienten der Gruppe 1 und 2 frei von
Insulin. 32% und 88% der Patienten der Gruppe 3 und 4 bendtigten flr eine euglykdmische
Stoffwechsellage maximal 36 Einheiten Insulin pro Tag. Nach einem Jahr bendtigte kein Patient
der Gruppe 3 Insulin, aber noch 2 der 8 Patienten (25%) der Gruppe 4. Der HbA1c-Wert in
Gruppe 1, 2, 3 und 4 lag praoperativ bei 8.4%, 9.7%, 9.6% sowie 10.1%. Postoperativ fiel der
HbA1c-Wert in allen 4 Gruppen, jedoch am schnellsten in Gruppe 1 und am langsamsten in
Gruppe 4. Zwei Jahre nach der Operation lag der mittlere HbA1c-Wert bei 4.7%, 5.1%, 5.3%
und 5.7% in Gruppe 1, 2, 3 und 4. Die Rate an kompletter Remission betrug 94.5%.

Schlussfolgerungen: Die Chance einer kompletten Remission des Typ-2 Diabetes mellitus nach

BPD-DS scheint bis in ein weit fortgeschrittenes Erkrankungsstadium nahezu unabhangig von
der Schwere und Dauer der Erkrankung zu sein. Erst bei Erschépfung der B-Zellfunktion des
Pankreas ist eine komplette Remission nicht mehr moglich. Die Remission erfolgt in der Regel
innerhalb von wenigen Tagen nach der Operation, bei Patienten mit langjahriger
Insulinpflichtigkeit verlauft die Normalisierung des Glukosestoffwechsels jedoch wesentlich
langsamer.
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Einleitung

Traditionell wird der Diabetes mellitus Typ-2 als eine chronische, progredient verlaufende und
unaufhaltsam sich verschlechternde Stoffwechselerkrankung angesehen (Nathan, 2002). Die
Erkrankung ist - wie alle Typen des Diabetes mellitus - durch erhéhte Blutglukose-Werte sowie
durch die Entwicklung von mikro- und makrovaskularen Komplikationen charakterisiert (Ameri-
can Diabetes Association, 2002). Die Komplikationen flihren zu einer signifikant erhéhten Mor-
biditat und Letalitdt der Erkrankung (Genuth, 1995, Morgan et al., 2000, World Health
Organization, 2004) sowie zu einer erheblichen Verminderung der Lebensqualitat (Coffey et al.,
2002, Redekop et al., 2002). Die klassische therapeutische Vorgehensweise des Typ-2 Diabe-
tes beinhaltet die schrittweise Einleitung von nicht-medikamentoser Behandlung, gefolgt von
oralen Antidiabetika und von Insulin (American Diabetes Association, 2009). In ihrer starksten
Auspragung muss der Diabetes mellitus Typ-2 regelhaft mit Insulin behandelt werden (Nathan,
2009). Ziel aller konservativer Therapieoptionen ist es, eine moéglichst gute Stoffwechseleinstel-
lung zu erlangen, um die diabetischen Komplikationen moglichst lange zu vermeiden (American
Diabetes Association, 2002) bzw. in das hohere Lebensalter zu verschieben. Trotz optimaler
konservativer Therapie einschlieBlich Diabetes-gerechter Kost, Steigerung muskularer Aktivitat,
Verhaltensanderungen, Therapie mit oralen Antidiabetika, Inkretin-Mimetika und/oder Insulin
gelingt es jedoch nur bei einem Teil der Patienten, diese dauerhaft in einen euglykdmischen
Zustand zu Uberfuhren bzw. euglykdmisch zu halten (Detournay et al., 2000, Grant et al., 2005,
Cheung et al., 2009). Darlber hinaus fihren die meisten pharmakologischen Therapiemal}-
nahmen zur Behandlung des Typ-2 Diabetes zur Gewichtszunahme, und Anstrengungen, mit
pharmakologischen Mitteln eine optimale glykamische Stoffwechseleinstellung zu erreichen,
sind mit erhéhtem Risiko von Hypoglykdmien und maoglicherweise erhdhter Letalitat vergesell-
schaftet (Desouza, 2010).

Vollkommen unerwartet hat sich in den letzten Jahren ein neuartiges Therapiekonzept in der
Behandlung des Typ-2 Diabetes entwickelt mit dem ambitionierten Ziel einer langfristigen kom-
pletten Remission der Erkrankung. Es handelt sich um Interventionen am Gastrointestinaltrakt,
fur die vor kurzem die Bezeichnung der ,Metabolischen Chirurgie zur Behandlung des Typ-2
Diabetes mellitus“ eingefiihrt wurde (Rubino et al., 2010 a, Rubino et al., 2010 b).

Zwei pandemisch sich ausbreitende Erkrankungen, die morbide Adipositas und der Typ-2 Dia-
betes mellitus, gehéren zu den gravierendsten Gesundheitsproblemen weltweit (Kopelman,
2000, Zimmet 2003). Das traditionelle Konzept der bariatrischen Chirurgie zielt auf eine bedeut-
same und langfristige Reduktion des Kérpergewichts. Es zeigte sich jedoch, dass nahezu alle



Ubergewichts-assoziierten Komorbiditaten verbessert werden sowie das Langzeit-Uberleben
signifikant ansteigt (Buchwald et al., 2004, Sjostrom et al., 2004, Sjostrom et al., 2007, Adams
et al., 2007, Buchwald et al., 2007). Wahrend die Verbesserung nahezu aller Ubergewichts-
assoziierten Komorbiditaten zeitlich und quantitativ eng mit der Reduktion des Ubergewichtes
korreliert ist, ist die Verbesserung des Diabetes oder gar die Remission des Typ-2 Diabetes nur
bei den restriktiven bariatrischen Operationsverfahren von der Gewichtsreduktion abhangig. In-
testinale Bypassverfahren, die das Duodenum und das proximale Jejunum aus der Nahrungs-
passage ausschlieen, fihren in einem hohen Prozentsatz innerhalb weniger Tage zu einer
dauerhaften Besserung oder Remission des Typ-2 Diabetes mellitus (Rubino und Gagner,
2002). Die Evidenzlage ist Uberwaltigend, dass die Remission des Diabetes mellitus nach intes-
tinaler Bypass-Operation auf einem Mechanismus beruht, der unabhangig von der Gewichtsab-
nahme ist (American Diabetes Association, 2009, Rubino et al., 2010). Die Normalisierung des
Blutzuckers erfolgt in der Regel innerhalb weniger Tage, lange vor einer signifikanten Ge-
wichtsabnahme (Pories et al., 1995; Pories und Albrecht, 2001; Scopinaro et al., 1998; Hess
und Hess, 1998). Nach rein restriktiven bariatrischen Operationen kommt es erst nach Monaten
zu einer Verbesserung der diabetischen Stoffwechsellage, offensichtlich als direkte Folge der
langsamen Gewichtsabnahme (Dolan et al., 2003; Cummings et al., 2005, Dixon JB et al.,
2008).

Zu den antidiabetisch wirksamen anti-diabetischen intestinalen Bypass-Operationen (ADIB-
Operationen, Frenken et al., 2006) gehoren der Roux-Y-Magenbypass in konventioneller Tech-
nik nach Mason (Mason und Ito, 1967) oder in laparoskopischer Technik nach Wittgrove
(Wittgrove und Clark, 2000) sowie die biliopankreatische Diversion (BPD) nach Scopinaro
(Scopinaro et al., 1979). Sowohl der Magenbypass als auch der BPD wurden primar als chirur-
gische Behandlungsoptionen in die Therapie der morbiden Adipositas angeflhrt. Weiterhin ge-
hort zu den ADIB-Operationen der BPD mit Duodenalem Switch (DS). Der Duodenale Switch
wurde ursprunglich von DeMeester zur Behandlung der schweren biliaren Refluxerkrankung
entwickelt (DeMeester et al., 1987) und spater mit Modifikationen und mit einer zusatzlichen tu-
bularen Magenresektion (als BPD mit DS) gezielt als bariatrisches Operationsverfahren einge-
setzt (Hess und Hess, 1998, Strain et al, 2007, Gagner und Boza, 2006). Interessanterweise
konnte aber auch nach klassischer Magenresektion mit Bll-Anastomose wegen peptischer
Ulkuserkrankung (Friedman et al. 1955) und nach onkologischer Gastrektomie (Forgacs und
Halmos, 1973) bei Typ-2 Diabetikern eine Verbesserung und sogar eine komplette Remission
des Diabetes beobachtet werden, ohne dass die Tragweite der Ausschaltung des Duodenums
als pathophysiologischer Mechanismus flir die Remission des Diabetes erkannt wurde. In einer
kirzlich durchgeflhrten retrospektiven Analyse an 24 Patienten ohne morbide Adipositas (75%
der Patienten waren Ubergewichtig, 25% hatten eine Grad | Adipositas), die sich wegen Magen



karzinom, Ulkuserkrankung oder Blutung einer Duodenum-ausschaltenden Operation unterzo-
gen (distale Magenresektion mit B-ll-Anastomose oder subtotale Gastrektomie mit Roux-Y-
Anastomose), zeigte sich eine 71%ige Verbesserung oder Remission ihres insulinpflichtigen
Typ-2 Diabetes (Zervos et al, 2010). Tierexperimentelle Untersuchungen an diabetischen, nicht
Ubergewichtigen Goto-Kakizaki-Ratten unterstitzen die Hypothese, dass ein Bypass von Duo-
denum und Jejunum durch eine direkte Wirkung zu einer Kontrolle des Typ-2 Diabetes fuhrt und
nicht sekundar durch Gewichtsverlust bedingt ist (Rubino und Marescaux, 2004). Wiederher-
stellung der duodenalen Passage flihrt sofort wieder zu einer diabetogenen Stoffwechsellage
(Rubino et al., 2006). Der molekulare Mechanismus der Diabetes-Kontrolle nach intestinalen
Bypass-Operationen ist noch ungeklart, ein hormoneller Mechanismus erscheint jedoch sehr
wahrscheinlich (Cummings et al., 2004, 2008).

Unter Remission ist ein euglykdamischer Zustand zu verstehen mit normalen Insulin-
Serumspiegeln und normalen HbA1c-Werten, bei dem der Patient keine antidiabetische Medi-
kation einnimmt und sich ohne spezifische Diat frei erndhren kann (Pories et al., 1995). Ist der
normoglykamische Zustand ohne pharmakologische oder intermittierender chirurgische Thera-
pie von langfristiger Dauer (definitionsgemals tber 5 Jahre), darf entsprechend einer aktuellen
Konsensus-Stellungnahme der Amerikanischen Diabetes-Gesellschaft sogar von ,cure®
(=Heilung) gesprochen werden (Buse et al., 2009). Da der Begriff der Heilung bei chronischen
Erkrankungen allerdings aufgrund theoretischer Erwagungen durchaus problematisch ist, emp-
fiehlt es sich, den neutraleren Begriff der ,kompletten Remission“ zu verwenden. Langzeit-
Untersuchungen belegen Euglykamie und normalisierte Werte fiir glykosyliertes Hamoglobin
nach intestinalen Bypass-Verfahren Uber einen Zeitraum von 14 bis 21 Jahren (Pories et al.,
1995; Hickey et al., 1998; Scopinaro et al., 1996). Die Chance einer Remission des Typ-2 Dia-
betes liegt beim Roux-Y-Magenbypass bei ca. 80% (Pories et al., 1995; Schauer et al., 2003;
Sugerman et al. 2003, Buchwald et al., 2004). Es konnte gezeigt werden, dass die Remissions-
rate vom Diabetes nach Roux-Y-Magenbypass in hohem Male von der Dauer und der Schwere
der Erkrankung abhangig ist (Schauer et al., 2003). Bei einer Dauer des Diabetes von Uber 10
Jahren und gleichzeitiger Insulin-Bedurftigkeit liegt die Remissionsrate nur noch unter 50%
(Schauer et al., 2003). Beim BPD mit und ohne duodenalen Switch liegt die Remissionsrate
vom Typ-2 Diabetes bei >95% (Scopinaro et al., 1996; Marceau et al., 1998; Buchwald et al.,
2004; Cho et al., 2008). Es ist bislang unklar, ob die Remissionsrate nach BPD ahnlich wie
beim Magenbypass abhangig von der Dauer und Schwere der Stoffwechselerkrankung ist.
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Die vorliegende Arbeit beinhaltet eine retrospektive Analyse von 55 konsekutiv operierten Pati-
enten, die sich zur Behandlung ihres Typ-2 Diabetes mellitus einem BPD mit DS unterzogen. In
allen Fallen war die primare Indikation zur Operation durch den Typ-2 Diabetes gegeben. Diese
Indikation erfolgte in Abstimmung mit den gesetzlichen Krankenkassen unabhangig vom Body
Mass Index (BMI), es handelte sich somit nach aktueller Terminologie um ,Metabolische Chi-
rurgie zur Behandlung des Typ-2 Diabetes”. Allerdings erflllten Gber 90% der Patienten auch
die Kriterien der morbiden Adipositas. Ziel der vorliegenden Dissertationsarbeit war es heraus-
zufinden, ob die Remission vom Typ-2 Diabetes mellitus nach biliopankreatischer Diversion mit
duodenalem Switch und tubularer Magenresektion - wie beim Roux-Y-Magenbypass - abhangig
von der Dauer und der Schwere der Stoffwechselerkrankung ist.
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Theoretische Aspekte

I. DIABETES MELLITUS

Aktuelle Schatzungen gehen davon aus, dass im Jahr 2000 ungefahr 171 Millionen Menschen
weltweit an Diabetes erkrankt waren, im Jahr 2030 werden voraussichtlich 366 Millionen Men-
schen an Diabetes erkrankt sein (Wild et al., 2004). Diabetes ist ein Zustand, der primar durch
die Hohe der Hyperglykamie definiert ist, mit der Folge eines erhéhten Risikos von mikrovasku-
larer Schaden (Retinopathie, Nephropathie und Neuropathie). Diabetes ist mit reduzierter Le-
benserwartung, signifikanter Morbiditat aufgrund spezifischer Diabetes-assoziierter mikrovasku-
larer Komplikationen, erhéhtem Risiko von makrovaskularen Komplikationen (Koronare Herzer-
krankung, Schlaganfall und periphere arterielle Verschlusserkrankung) und verminderter Le-
bensqualitat vergesellschaftet (WHO 2006).

Klassifikation

1997 wurde von der World Health Organization (WHO), der International Diabetes Federation
(IDF) und der American Diabetes Association (ADA) eine neue Klassifikation des Diabetes vor-
geschlagen, die die bisherigen Klassifikationen abloste (Expert Committee, 1997). Die Klassifi-
kation des Diabetes umfasst 4 klinische Klassen:

e Typ-1 Diabetes (als Folge einer Zerstérung der Insulin-produzierenden (3-Zellen des Pankre-
as, in der Regel mit der Folge eines absoluten Insulinmangels)

¢ Type-2 Diabetes (als Folge eines progredienten Sekretionsdefektes von Insulin vor dem Hin-
tergrund einer Insulinresistenz)

¢ andere spezifische Typen des Diabetes als Folge anderer Ursachen, z.B. genetische Defekte
der B-Zell-Funktion, genetische Defekte der Insulin-Sekretion oder Insulin-Wirkung, Erkrankun-
gen/Zerstdérungen des exokrinen Pankreasgewebes (wie bei zystischer Fibrose, chronische
Pankreatitis), Endokrinopathien (z.B. Cushing-Syndrom, Akromegalie, Phaochromozytom) oder
Medikamenten- und Chemikalien-induzierte Folgeerkrankungen (z.B. bei Medikamenten in der
Behandlung von AIDS oder nach Organtransplantation; Gifte)

e Schwangerschaftsdiabetes (= Gestations-Diabetes)
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Einige Patienten kdnnen primar nicht eindeutig als Typ-1 oder Typ-2 klassifiziert werden (Ame-
rican Diabetes Association, 2009). Die klinische Prasentation und Krankheitsprogression variiert
zum Teil erheblich in beiden Typen des Diabetes. Gelegentlich entwickeln Patienten, die als
Typ-2 Diabetiker klassifiziert wurden, eine Ketoazidose. Andere Patienten mit Typ-1 Diabetes
zeigen gelegentlich einen spaten Beginn (late onset) und eine erstaunlich langsame (aber den-
noch unaufhaltsame) Progression der Erkrankung trotz eindeutiger Zeichen einer Autoimmun-
Erkrankung. Schwierigkeiten in der Diagnosestellung treten sowohl bei Kindern als auch bei Ju-
gendlichen und Erwachsenen auf. Die korrekte Diagnose wird gelegentliche erst nach langerer
Beobachtungszeit klar (American Diabetes Association, 2009).

Diagnose des Diabetes

Die derzeit guiltigen Kriterien der Diagnose des Diabetes in nicht-schwangeren Erwachsenen
wurden 1999 von der WHO definiert (American Diabetes Association, 2009). Die Diagnose gilt
als gesichert, wenn einer der 3 Kriterien erfllt ist:

1) Nlchternblutzucker = 126 mg/dl (7 mmol/l). Dabei ist Nlichternheit definiert als fehlende Kalo-
rienaufnahme innerhalb der letzten 8 Stunden

oder:

2) Blutzucker =2 200 mg/dl (11,2 mmol/l) zwei Stunden nach der Gabe von 75 g Glukose im ora-
len Glukose-Toleranztest

oder:

3) Symptome einer Hyperglykdmie mit einem Blutzucker = 200 mg/dl (11,2 mmol/l) in einer zu-
falligen Blutentnahme. Zuféllig ist definiert als jederzeit im Laufe des Tages ohne Rucksicht auf
die Zeit nach einer Mahizeit. Die klassischen Symptome der Hyperglykamie sind Polyurie, Poly-
dipsie und unklarer Gewichtsverlust.

4) Neu hinzugekommen ist in der revidierten Fassung der amerikanischen Leitlinien der medizi-
nischen Behandlung des Diabetes von 2010 als 4. Kriterium zur Diagnosestellung eines diabe-
tes der das glykierte Hamoglobin (HbA1c). Ein HbA1c-Wert von = 6.5% gilt demnach als Kriteri-
um zur Diagnosestellung des Diabetes (American Diabetes Association, 2010).
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Diagnose des Pradiabetes

Hyperglykdmie in einem Ausmal, das nicht ausreichend ist, um die diagnostischen Kriterien
des Diabetes zu erflllen. International tibliche Bezeichnungen sind:

¢ ,Impaired fasting glucose” (IFG) = Erhohter Nichternblutzucker-Wert (Nichternblutzucker von
100 mg/dl bis 125 mg/dl) oder

¢ ,Impaired glucose tolerance (IGT) = Gestdrte Glukosetoleranz (Blutzucker zwei Stunden nach
oralem Glukose-Toleranztest (Blutzuckerwerte zwischen 140 mg/dl und 199 mg/dl).

C-Peptid

Ein Mal fir die endogene Insulinproduktion der p-Zellen des Pankreas ist das sogenannte
C-Peptid. Das C-Peptid ist ein Teil des Proinsulins und wird in dquimolarer Menge wie Insulin
aus der Bauchspeicheldrise abgegeben. Das C-Peptid-Molekil hat eine deutlich langere Halb-
wertszeit als Insulin und ist daher laborchemisch einfacher zu erfassen. Des weiteren wird die
Messung von C-Peptid nicht durch die Gabe von exogen zugeflihrtem Insulin verfalscht. Die
Messung des C-Peptids hilft bei der Unterscheidung des Typ-1 Diabetes (Verminderung des
C-Peptids durch zunehmende Zerstdrung der p-Zellen bis zur fehlenden Nachweisbarkeit ) vom
Typ-2 Diabetes (C-Peptid durch Insulinresistenz und sekundarem Hyperinsulinismus zunachst
erhoht oder auch normal, allerdings bei langer Krankheitsdauer ebenfalls erniedrigt).

Autoantikorper

Beim Typ-1-Diabetes kdnnen in einem hohen Prozentsatz Autoantikérper als Marker fir die au-
toimmune Destruktion der B-Zellen nachgewiesen werden. Diagnostisch bedeutsam sind fol-
gende Autoantikorper:

ICA (= islet cell autoantibodies), Autoantikérper gegen Inselzellen.

GADA (=Glutamatdecarboxylase-Antikorper): Diese Antikdrper wenden sich spezifisch gegen
ein Enzym der B-Zellen und sind beweisend fiir einen Diabetes mellitus Typ-1, liegen aber bei
Krankheitsausbruch nur in 50 bis 70 Prozent der Falle vor, spater immer seltener.

IA-2 =Antikorper gegen Tyrosinphosphatase (1A-2A).
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Diabetes mellitus Typ-1

Typ-1A Diabetes:

Der Typ-1 Diabetes ist eine Autoimmunerkrankung, wobei das korpereigene Immunsystem die
Insulin-produzierenden B-Zellen des Pankreas zerstéren. Ungefahr 10-15% aller Diabetiker lei-
den an diesem Typ des Diabetes. Die Erkrankung kann in jedem Lebensalter auftreten (Molbak
et al., 1994) und wird oftmals durch Umweltfaktoren wie Viruserkrankung, Erndhrung oder
Chemikalienexposition in genetisch pradisponierten Patienten ausgelost. Patienten mit Typ-1
Diabetes missen mehrmals taglich Insulin spritzen und Erndhrung und koérperliche Aktivitat bei
der zu applizierenden Insulindosis genau berlcksichtigen.

Die Geschwindigkeit der Destruktion der $-Zellen des Pankreas ist individuell sehr unterschied-
lich (Zimmet et al., 1994). Die rasch progressive Form wird haufig bei Kindern beobachtet, fin-
det sich aber auch bei Erwachsenen (Humphrey et al., 1998). Die langsam progressive Form
findet sich normalerweise bei Erwachsenen und wird oftmals als LADA (latent autoimmune dia-
betes in the adult) bezeichnet. Einige Patienten, vor allem Kinder und Jugendliche zeigen eine
Ketoazidose als erste Manifestation der Erkrankung (Japan and Pittsburgh Childhood Diabetes
Research Groups, 1985). Andere Patienten haben nur maRig erhéhte Nichternblutzucker-
Werte. Es kann jedoch bei diesen Patienten bei Infektion oder anderen Stress-Bedingungen
rasch zu einer dramatischen Verschlechterung kommen mit hochgradiger Hyperglykédmie
und/oder Ketoazidose. Wieder andere, insbesondere Erwachsene, haben noch eine ausrei-
chend residuale B-Zell-Funktion, die eine Ketoazidose Uber Jahre verhindert (Zimmet, 1995).
Auch Patienten mit dieser Form des Typ-1 Diabetes brauchen letztendlich Insulin zum Uberle-
ben und haben ein hohes Risiko einer Ketoazidose. Zum Zeitpunkt der Initiierung der lebensret-
tenden Insulintherapie haben diese Patienten praktisch keine endogene Insulinproduktion mehr,
das C-Peptid ist sehr niedrig oder nicht mehr messbar (Hother-Nielsen et al., 1988).

Als Marker der Immundestruktion finden sich Autoantikérper gegen Inselzellen (ICA), Autoanti-
korper gegen Insulin und/oder Autoantikérper gegen Glutamatdecarboxylase (GADA) in 85-90%
der Patienten mit Typ-1 Diabetes zum Zeitpunkt, wenn eine diabetische Nuchternhyperglykamie
diagnostiziert wird (Verge et al., 1996). Es besteht eine genetische Pradisposition zur autoim-
munen Zerstérung der 3-Zellen, die Beziehung zu Umweltfaktoren ist noch weitgehend unklar.
Obwohl die Patienten mit Typ-1 Diabetes normalerweise nicht Ubergewichtig sind, spricht eine
Adipositas und auch nicht eine morbide Adipositas gegen die Diagnose eines Typ-1 Diabetes
(Garcia-Caballero, 2010).
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Typ-1b Diabetes:

Es gibt einige Formen des Typ-1 Diabetes mit unklarer Atiologie (idiopathisch). Einige dieser
Patienten haben permanente Insulinopenie und sind von einer Ketoazidose gefahrdet, aber ha-
ben keine Anzeichen einer Autoimmunerkrankung (McLarty et al., 1990). Diese Form des Dia-
betes ist haufiger in Patienten afrikanischen oder asiatischen Ursprungs anzutreffen. Eine ande-
re Form wird in Afrika vorgefunden. Es handelt sich um eine periodisch auftretende und wieder
verschwindende absolute Insulin-Abhangigkeit, die Patienten neigen periodisch zur Entwicklung
einer Ketoazidose (Ahren and Corrigan, 1984).

Diabetes mellitus Typ-2

Der Typ-2 Diabetes ist die haufigste Form des diabetes, etwa 85-90% aller Diabetiker leiden an
Typ-2 Diabetes. Der Typ-2 Diabetes ist durch Insulinresistenz und einen relativen Insulinmangel
charakterisiert. Die Erkrankung ist genetisch bedingt. Zur Manifestation tragen aber wesentlich
Ubergewicht und Adipositas, kdrperliche Inaktivitat, arterieller Bluthochdruck und ungesunde
Ernahrungsgewohnheiten bei. Symptome zeigen sich oft erst nach Jahren, die Diagnose wird in
der Regel erst viele Jahre nach Beginn der Erkrankung gestellt, zu einem Zeitpunkt, wo bereits
50% bis 80% der B-Zell-Funktion verloren sind (Triplitt, 2010). Wenn Symptome auftreten, lie-
gen oftmals schon diabetische Komplikationen vor. Patienten mit Typ-2 Diabetes haben ein
doppelt so hohe Risiko, an kardiovaskularen Erkrankungen zu erkranken als Nicht-Diabetiker.
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Il. ADIPOSITAS

Definition

Unter Ubergewicht versteht man zunéchst eine das physiologische MaR (berschreitende Zu-
nahme der Koérpermasse. Ursachen kénnen grundsatzlich neben einer Erhéhung des Koérper-
fettanteils auch eine vermehrte Muskelmasse oder Wassereinlagerungen sein. Dagegen be-
zeichnet Adipositas eine Vermehrung des Kérpergewichts einzig durch eine tber das Normal-
mald hinausgehende Vermehrung des Korperfettanteils, die mit gehauften Folgeerkrankungen
(Morbiditat) und einer schlechteren Lebenserwartung (Mortalitat), also einer eingeschrankten
Gesundheit, einhergeht (Willet et al., 1999, Wirth, 2003, Weiner 2010). Die Adipositas wurde
vom Bundessozialgericht (BSG) in einer Grundsatzentscheidung aus dem Jahr 2003 grundsatz-
lich als Krankheit anerkannt.

Klassifizierung des Korpergewichtes

Die Berechnungsgrundlage fir die Klassifizierung des Korpergewichtes ist der Kérpermasse-
Index (Body Mass Index = BMI). Der Body Mass Index ist der Quotient aus dem Gewicht (in Ki-
logramm) und dem Quadrat der Kdrpergrofie (in Meter). Entsprechend einer Konvention der
WHO aus dem Jahre 1997 erfolgte die folgende Klassifikation bei Erwachsenen (WHO, 2000):

Einteilung BMI (kg/m?)
Untergewicht <18,5
Normalgewicht 18,5-24,9
Ubergewicht = Pra-Adipositas 25-29,9
Adipositas Grad | 30-34,9
Adipositas Grad |l 35-39,9
Adipositas Grad Il >40

Das National Institute of Health (NIH) hat 1991 sowohl zur Behandlung der Adipositas Grad lll
als auch der Adipositas Grad Il mit Adipositas-assoziierten Komorbiditaten (z.B. arterielle Hy-
pertonie, Typ-2 Diabetes, Schlaf-Apnoe-Syndrom) die Adipositaschirurgie als Mittel der Wahl
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bezeichnet (NIH conference, 1991). Fir diese Formen der Adipositas hatte sich gezeigt, dass
sich unter konservativer Therapie geringe bis gar keine Langzeiterfolge zeigen (Ayyad und An-
dersen, 2000). Diese Formen der Adipositas werden heutzutage unter dem Begriff ,Morbide
Adipositas“ zusammengefasst.

Zwischen Mannern und Frauen, aber auch innerhalb der Geschlechter, gibt es typische Fettver-
teilungsmuster, die mit unterschiedlichen gesundheitlichen Risiken einhergehen. So spricht man
von der zentralen Adipositas mit ,androider® Fettverteilung, der sogenannten Apfelform der
Adipositas, die besondere metabolische und kardiovaskulare Risiken birgt. Im Gegensatz hierzu
steht die ,,gynoide“ Birnenform mit betonten Fettdepots im Bereich der Hiften und Oberschen-
kel; diese Form der Adipositas ist entsprechend mit geringeren metabolischen und kardio-
vaskularen Risiken verbunden. Eine weitere Unterscheidung erfolgt anhand des Waist-to-hip-
Ratio (WHR, Verhaltnis von Taillenumfang zu Hiftumfang). Der Taillenumfang bzw. der Bauch-
umfang wird zwischen Unterrand des Rippenbogens und Oberrand des Beckenknochens ge-
messen, da der Bauchnabel bei ausgepragter abdomineller Adipositas weit nach unten sinken
kann. Ein erhdhtes Risiko wird bei Mannern ab einem Bauchumfang von Gber 94 cm, ein deut-
lich erhéhtes Risiko ab 102 cm festgestellt. Die entsprechenden Grenzwerte flir Frauen liegen
bei 88 bzw. 98 cm (Lean et al., 1995, Weiner, 2010).

Entwicklung der Adipositas-Pravalenz

Die neueste Analyse der IASO/IOTF (International Association for the Study of
Obesity/International Obesity Taskforce) auf dem Jahr 2010 schatzt, dass etwa 1,0 Milliarden
erwachsene Menschen Ubergewicht haben (BMI 25-29,9 kg/m?) und weitere 475 Millionen
Menschen adip6s sind. Global sind bis zu 200 Millionen Kinder im Schulalter entweder Gberge-
wichtig oder adipds, von denen 40 bis 50 Millionen als adipds gelten. In den 27 Staaten der Eu-
ropaischen Union sind etwa 60% der Erwachsenen und Uber 20% der Kinder im Schulalter
Ubergewichtig oder adip6s. Das entspricht etwa 260 Millionen Erwachsenen und tber 12 Millio-
nen Kinder, die entweder Ubergewichtig oder adipds sind (IASO, 2010).

In den U.S.A. verdoppelte sich die Pravalenz der Adipositas (BMI > 30 kg/m?) zwischen den
Jahren 1980 und 2004, mit der Folge, dass 2004 bereits mehr als 30% der US-amerikanischen
Bevolkerung als adip6s klassifiziert wurden (Flegal, 2005, Ogden et al., 2006). Eine detaillierte
Analyse der Pravalenz der Adipositas in den einzelnen Bundesstaaten der U.S.A. in den Jahren
1991 bis 2000 ergab, dass 1991 nur 4 der teilnehmenden Staaten eine Adipositas-Pravalenz
von 15% und mehr aufwiesen, wohingegen im Jahr 2000 alle Staaten bis auf Colorado
Adipositas-Pravalenzen von 15% und mehr hatten. 1991 zeigte keines der teilnehmenden Staa-
ten eine Adipositas-Pravalenz von 20% und mehr, im Jahr 2000 hatten bereits 22 der teilneh-
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menden Staaten eine Adipositas-Pravalenz von 20% und mehr. Insgesamt stieg die Adipositas-
Pravalenz in den U.S.A. von 1991 bis 2000 um 61% auf 19,8% (Mokdad et al., 2001).

Auch in Deutschland ist Ubergewicht und Adipositas weit verbreitet und zeigte tber die letzten
20 Jahre einen kontinuierlichen Pravalenzanstieg (Helmert und Strube, 2004). Die Nationale
Verzehrsstudie Il (NVS) vom Max Rubner-Institut belegte fur das Jahr 2006 eine Adipositas-
Pravalenz von 20,5% bei Mannern und von 21,2% bei Frauen. Das German Metabolic and
Cardiovascular Risk Project, eine nationale Querschnittsstudie, die im Jahr 2005 durchgeflhrt
wurde, ergab eine Pravalenz der Adipositas von 23,4%, mit einem Minimum in Bremen von
19,8% und einem Maximum in Sachsen-Anhalt von 28,3%. Auf 100 Patienten mit Adipositas
kamen im bundesdeutschen Mittel 50 Patienten mit Typ-2 Diabetes (Hauner et al., 2008). Es
zeigte sich eine deutliche Abhangigkeit der Adipositas-Pravalenz vom sozialen Status (Ein-
kommen, Schulbildung) sowie von kérperlicher Aktivitat (Mensink et al., 2005).

Eine ganze Reihe von Studien, die den soziodkonomischen Status im Verhaltnis zum BMI un-
tersuchten, zeigten, dass Arbeitslosigkeit, niedriges Einkommen und soziale Isolation in hohem
MaRe mit Ubergewicht und insbesondere mit Adipositas assoziiert sind (Sobal und Stunkard,
1989). Dieser Zusammenhang wurde insbesondere fir Frauen beschrieben, bei Mannern gab
es widerspruchliche Daten (Sarlio-Lahteenkorva et al., 2004). Allerdings wird dieser Zusam-
menhang in neueren Studien zunehmend kritisch gesehen. Aktuell zeigen die Einkommens-
starksten Gruppen die hochsten Zuwachsraten an Adipositas, sodass es zunehmend zu einer
Abflachung der inversen Beziehung von Einkommen und BMI kommt (Chang und Lauderdale,
2005).

Aufgrund der Zunahme der Adipositas-Pravalenz wird es erstmals seit 50 Jahren zu einer Ver-
kiirzung der Lebenserwartung kommen, die ganz wesentlich auf eine Adipositas-assoziierte er-
hohte Pravalenz der Folgeerkrankungen wie Typ-2 Diabetes, arterielle Hypertonie, koronare
Herzerkrankung, Schlaganfall und verschiedene Formen maligner Tumorerkrankungen zuruck-
zufuihren ist (Olshansky, 2005).

Trotz vieler wissenschaftlich fundierter Behandlungsstrategien, ist der mittel- bis langfristige Er-
folg konservativer Adipositastherapien unzureichend. Nur 15% aller Menschen mit Adipositas
Grad 1 und Grad 2 sind in der Lage, substanziell abzunehmen und das erreichte Gewicht Gber
mehr als funf Jahre zu halten. Eine Adipositas Grad 3 kann mit konservativen Verfahren nur sel-
ten befriedigend therapiert werden (Hauner et al., 2008).
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Atiologie und Pathogenese der Adipositas

Adipositas ist eine chronische Erkrankung, der ein multifaktorielles Geschehen zugrunde liegt.
Ursache ist eine gestorte Balance zwischen Energieaufnahme und Energieverbrauch (Weiner,
2010). An der Entwicklung der Adipositas sind genetische Faktoren, Verhaltensmuster, Le-
bensgewohnheiten und Umwelteinflisse und deren Wechselwirkungen beteiligt (Bliher und
Hamann, 2008). Zu Adipositas kann es kommen, wenn langfristig eine positive Energiebilanz
besteht, wobei inadaquat hohe Energiezufuhr und Bewegungsmangel bei genetisch pradispo-
nierten Personen die Hauptursache fiir den Anstieg des Korpergewichts sind (Bliher und Ha-
mann, 2008). Durch Familien- und Zwillingsstudien konnte bewiesen haben, dass die vererbli-
che Komponente eine wesentliche Rolle in der Pathogenese der Adipositas spielt. Es fand sich
an gemeinsam oder getrennt aufgewachsenen Zwillingen, dass 60-80% der Varianz des BMI
genetisch gedingt sind (Stunkard et al., 1990) und dass eineiige Zwillinge jeweils ahnlich auf ei-
ne Unter- oder Ubererndhrung reagieren (Bouchard et al., 1990). Trotzdem sind die entschei-
denden genetischen Veranderungen bisher kaum identifiziert (O’Rahilly, 2009).

Es gibt eine Reihe von seltenen genetischen Erkrankungen, die mit Adipositas assoziiert sind.
Chromosomenaberrationen oder Mutationen einzelner Gene kénne die Ursache sein. Die hau-
figste syndromale Form der Adipositas ist das Prader-Labhart-Willi-Syndrom mit einer Haufig-
keit von einem Kind auf 10.000 bis 25.000 Neugeborenen (Hamann et al., 2003). Es handelt
sich um einen meist spontan auftretenden und nicht vererbten Gendefekt auf dem Chromosom

15; dabei gibt es verschiedene Auspragungen des Defektes, wobei die vier wesentlichen
Krankheitssymptome (Muskelschwéche, ungeziigelte Fresssucht, starkes Ubergewicht und un-
terentwickelte Geschlechtsmerkmale) bei allen Betroffenen vorhanden sind. Die Hyperphagie
beginnt in der Regel erst im zweiten bis dritten Lebensjahr (Hamann et al., 2003). Das Lauren-
ce-Moon-BiedI-Bardet-Syndrom kommt mit 1:125.000 Neugeborenen in der Europaischen Be-

volkerung deutlich seltener vor, wird autosomal rezessiv vererbt und ist ein weiteres Beispiel ei-
ner seltenen syndromalen Form der Adipositas. Weitere angeborene Erkrankungen mit
syndromaler Adipositas sind das Cohen-Syndrom, das Alstrdm-Syndrom und das Fréhlich-

Syndrom. Dabei gibt es keine Hinweise darauf, dass die Gene, die flr diese Erkrankungen von
ursachlicher Bedeutung sind, auch fur die weitaus haufigere nicht-syndromale Adipositas eine
Rolle spielen (Hamann et al., 2003). Mitte der 1990er Jahre wurden die ersten humanen Defek-
te in einzelnen Genen entdeckt, die zu Adipositas ohne die flir die Syndrome typischen Entwick-
lungsverzdgerungen flhren (Bluher, 2010). Der erste Nachweis einer Deletion im Leptin-Gen
gelang dabei in einer pakistanischen Familie, bei der die betroffenen Kinder aufgrund sehr nied-
riger zirkulierender Leptin-Konzentrationen eine ausgepragte Hyperphagie entwickelten, die be-
reits in den ersten Lebensmonaten zur Adipositas fiihrte (Montague et al., 1997). Bei diesen
Kindern fihrte eine regelmalige Leptin-Injektion zur Normalisierung des Koérpergewichts und
der metabolischen Stérungen (Farooqi et al,, 1999). Weitere monogenetische Erkrankungen
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sind mittlerweile identifiziert worden, sie sind jedoch sehr selten und manifestieren sich vor al-
lem im Kindesalter. Mit einer Pravalenz von bis zu 5% sind Mutationen im Melanocortin-
Rezeptor-4-Gen (MC4R-Gen) die haufigste Ursache einer frihkindlichen Adipositas (Hebe-
brand et al, 2003).

In den letzten Jahren ist es mdglich geworden, durch genomweite Assoziationsstudien in sehr
grolien Untersuchungskollektiven die haufigeren Varianten zu identifizieren, die den Unter-
schieden in der Auspragung der Adipositas in der Normalbevolkerung zugrunde liegen (Bliher,
2010). So wurde eine Variante im sogenannten FTO-Gen identifiziert, die eng mit einem erhoh-
ten BMI bei Kindern und Erwachsenen assoziiert ist (Frayling et al., 2007). Die Trager der Risi-
kovariante im FTO-Gen haben einen verstarkten Appetit und eine messbar erhdhte tagliche
Nahrungsaufnahme (Cecil et al., 2008).

Essstorungen

Essstorungen sind zum Teil durch Nahrungsverweigerung, zum Teil aber auch durch eine
Ubermafige Nahrungsaufnahme gekennzeichnet (Deutsche Gesellschaft fir Psychosomatische
Medizin und Psychotherapie, 2010, Seite 6). Von groRer klinischer und gesellschaftlicher Rele-
vanz sind die klassischen Essstérungen Anorexia nervosa und Bulimia nervosa. Die Anorexia

nervosa, eine Erkrankung zumeist des weiblichen Geschlechts, stellt eine schwer zu behan-
delnde psychische Stérung dar, die haufig chronifiziert und auch einen lebensbedrohlichen Ver-
lauf nehmen kann. Die 12-Jahres-Letalitat liegt bei ca. 10% und ist damit weit héher als die bei
Depression oder Schizophrenie. Patientinnen mit einer Anorexia nervosa streben danach, ext-
rem dinn zu sein und verweigern folglich eine nomalgesunde Erndhrung. Das klinische Er-
scheinungsbild der Bulimia nervosa ahnelt in mancher Hinsicht der Magersucht. So haben auch
die an einer Bulimia nervosa leidenden Menschen eine ausgepragte Angst davor, an Gewicht
zuzunehmen, aber die Nahrungsverweigerung ist — abgesehen von Phasen intermittierenden
Fastens — moderat. Stattdessen stehen fur die Betroffenen die immer wiederkehrenden Essan-
falle gefolgt von MaRnahmen gegen eine Gewichtszunahme (z.B. Erbrechen) im Zentrum der
Stérung (Deutsche Gesellschaft fur Psychosomatische Medizin und Psychotherapie, 2010, Sei-
te 1).

Von besonderer Bedeutung fiir die Adipositas ist die Binge-Eating-Stérung. Menschen, die an

einer Binge-Eating-Storung leiden, zeigen wie Patienten mit Bulimia nervosa episodisch ein an-
fallartiges Essverhalten, allerdings setzen sie keine MalRnahmen ein, um einer Gewichtzunah-
me vorzubeugen (Deutsche Gesellschaft fiir Psychosomatische Medizin und Psychotherapie,
2010, Seite 6). An einer Binge-Eating-Stoérung erkrankte Patienten — dies sind zu etwa zwei
Drittel Frauen und zu etwa einem Drittel Manner — sind haufig Ubergewichtig oder adipds. Die
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Binge-Eating-Stérung zeigt eine 1-Jahres-Pravalenz fir Frauen von ca. 1,6% und fir Manner
um die 0,8%. Fallstudien im Kindes- und Jugendalter zeigen Haufigkeiten zwischen 1% und
3%. Dabei sind Madchen etwas haufiger betroffen als Jungen (Nicholls et al., 2000; Marcus und
Kalarchian, 2003). Im Verlauf der Pubertatsentwicklung nimmt die Haufigkeit der Binge-Eating-
Stérung beim weiblichen Geschlecht zu und ist bereits beim Jugendlichen haufig mit Uberge-
wicht oder mit Adipositas assoziiert. Bei adipdsen Jugendlichen wird ,Binge Eating“ in einer
Haufigkeit von 20-30% gefunden, ohne dass alle Kriterien fir eine Binge-Eating-Stérung erfillt
sind (Deutsche Gesellschaft flir Psychosomatische Medizin und Psychotherapie, 2010, Seite
15). Mit einer Binge-Eating-Stérung muss man bei bis zu 25% der Patienten vor
Adipositaschirurgie rechnen, wobei diese Gruppe im Vergleich zu Patienten ohne Binge-Eating-
Storung eine deutlich erhdhte psychische Komorbiditat aufweist (Muhlhans et al., 2009). In ei-
ner Studie bei Jugendlichen, die aufgrund extremer Adipositas an einer Langzeitrehabilitati-
onsmaflnahme teilnahmen, litten sogar 57% der Madchen und 35% der Jungen an ,binge
eating” (Ackard et al., 2007).

Es gibt eine Reihe weiterer Essstorungen, die oft Symptome der drei Hauptstérungen (Anorexia
nervosa, Bulimia nervosa und Binge-Eating-Stérung) enthalten, aber auch zusatzliche, vor allen
Dingen ,subklinische* Essstorungen beinhalten (Deutsche Gesellschaft fur Psychosomatische
Medizin und Psychotherapie, 2010, Seite 16). Dazu gehoéren z.B. Essstérungen wie ,Sweet-
Eating-Syndrom* oder ,Night-Eating-Syndrom*“. Die psychische Komorbiditat ist jedoch bis auf

wenige Krankheitsbilder wie z.B. die Bulimia nervosa kein geeigneter Parameter fir die Indika-
tionsstellung zur Operation (Chirurgische Arbeitsgemeinschaft flr Adipositastherapie, 2010,
Seite 10).

Adipositas und Lebensqualitat

Adipositas und Depressionen treten haufig vergesellschaftet auf. In der Alameda County Studie
wurden Daten von mehr als 2.000 Teilnehmern Uber 5§ Jahre hinweg ausgewertet. Eine zu
Studienbeginn bestehende Adipositas erhdhte das Risiko, innerhalb von 5 Jahren an Depres-
sionen zu erkranken. Umgekehrt traf dies nicht zu: Menschen, die bei Beginn der Untersuchung
an Depressionen litten, hatten in diesem Zeitraum kein erhdhtes Risiko fir Adipositas (Roberts
et al., 2003, Weight Watchers, 2005). Anhand einer epidemiologischen Studie an U.S.-amerika-
nischen Erwachsenen ist das Risiko der Entwicklung von seelischen Erkrankungen und Angst-
zustanden bei Menschen mit einem BMI >30 kg/m? um etwa 25% erhéht gegeniiber Menschen
mit einem BMI < 30kg/m? (Simon et al., 2006).

Ubergewicht und Adipositas haben negative Auswirkungen auf gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat, mentales Wohlbefinden und psychosoziale Funktionen (Weight Watchers, 2005). In ei-
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ner Studie wurden therapeutisch induzierte Gewichtsveranderungen auf die gesundheitsbezo-
gene Lebensqualitat Ubergewichtiger und adipdser Patienten (mittlerer BMI 41 kg/m?
Spannbreite 29 bis 64 kg/m?) bezogen (Engel et al., 2003). Es zeigte sich einerseits eine lineare
inverse Beziehung zwischen dem Gewicht und der Lebensqualitat. Andererseits fand sich, dass
Studienteilnehmer mit héhergradiger Beeintrachtigung der Lebensqualitat ausgepragtere Ver-
besserungen wahrend der Gewichtsabnahme erlebten, aber auch ausgepragtere Verschlechte-
rungen wahrend der Gewichtszunahme.

Die Auswirkungen der Adipositas auf psychosoziale Funktionen, geistiges Wohlbefinden und
seelische Erkrankungen wie Angst und Depressionen wurden an tber 13.000 Teilnehmern der
Swedish Obesity Subject Study (SOS-Studie) sowie der XENDOS-Studie, einer schwedischen
Diabetes-Praventionsstudie, untersucht (Karlsson et al., 2003). Teilnehmer wurden unter ande-
rem befragt, ob und in welchem Male sie sich durch ihr Ubergewicht bei bestimmten sozialen
Aktivitdten eingeschrankt fihlen, z.B. bei privaten Treffen, bei Teilnahme an Kursen, beim Ein-
kaufen von Kleidung, beim Baden im Schwimmbad oder bei intimen Beziehungen. Anhand ei-
ner Adipositas-bezogenen Problem-Skala stellten sie fest, dass Adipositas betrachtliche negati-
ve Wirkungen auf psychosoziale Funktionen hat, und dass dies zu einem deutlich geringeren
Wohlbefinden sowie zu vermehrtem Auftreten von Angstzustanden und Depressionen beitragt.
Eine Gewichtsreduktion flhrte zur Verbesserung von psychosozialen Funktionen und von
Wohlbefinden. Die Wirkung war umso ausgepragter, je starker die Gewichtsabnahme war
(Karlsson et al., 2003, Weight Watchers, 2005).

Bei morbide adipésen U.S.-amerikanischen Kindern und Jugendlichen (Alter 5 bis 18 Jahre,
Mittelwert 12 Jahre), die zur Bewertung ihrer Adipositas in ein akademisches Kinderkranken-
haus eingewiesen wurden, fand sich eine hochsignifikant erniedrigte gesundheitsbezogene Le-
bensqualitdt (QOL) in allen Bereichen der physischen, psychosozialen, emotionalen, sozialen
und schulischen Funktionen gegeniiber gesunden Kindern und Erwachsenen. In friiheren Stu-
dien hatte die Arbeitsgruppe um Varni herausgefunden, dass Kinder und Jugendliche mit der
Diagnose Krebs unter laufender Chemotherapie die niedrigsten QOL-Werte hatten im Vergleich
zu Kindern und Jugendlichen mit juveniler rheumatoider Arthritis, Typ-1 Diabetes mellitus oder
angeborenen Herzerkrankungen (Varni et al., 2002, Varni et al., 2003, Uzark et al, 2003). Uber-
raschenderweise fand sich, dass Kinder und Jugendliche mit morbider Adipositas eine Redukti-
on der Lebensqualitdt haben, die gréRenordnungsmalig vergleichbar ist mit Kindern und Ju-
gendlichen, die an Krebs erkrankt sind (Schwimmer et al., 2003).
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Adipositas-assoziierte Morbiditidt und Letalitat

Die Letalitadt von Ubergewichtigen und adipdsen Menschen steigt steil mit dem BMI gegentber
normgewichtigen Menschen an (Flegal at al., 2005, Calle et al, 1999). Das relative Sterberisiko
beziiglich aller Todesursachen steigt bei einem BMI > 40 kg/m? auf (iber das doppelte gegen-
Uber normalgewichtigen Menschen an (Calle et al., 2005). Adipositas im Erwachsenenalter ist
mit einer Reduktion der Lebenserwartung von ungefahr 7 Jahren assoziiert, sowohl bei Man-
nern als auch bei Frauen und unabhangig davon, ob es sich um Raucher oder Nichtraucher
handelt (Peeters et al., 2003). Die GroRenordnung dieses Verlustes an Lebensjahren ist dahnlich
hoch wie die durch Rauchen bedingte Reduktion der Lebenserwartung (Peeters et al., 2003).
Es wurde anhand groRer Statistiken errechnet, dass die Reduktion der Lebenserwartung in Ab-
hangigkeit von der Rasse und dem BMI bis zu 20 Lebensjahre betragen kann und dass ein
weiler Mann im Alter von 20 bis 30 Jahren mit einem BMI von iber 45 kg/m? etwa 13 Jahre
seines Lebens verlieren wird, eine gleich alte weile Frau etwa 8 Jahre (Fontaine, 2003).

Ein erhdhter BMI ist mit einem erhdhten Risiko eines Herzversagens vergesellschaftet. Unter-
suchungen der Teilnehmer der Framingham Heart Study zeigte, dass adipése Teilnehmer im
Vergleich zu normalgewichtige Teilnehmer eine Verdoppelung des Risikos eines Herzversa-
gens hatten, und dass das Risiko (berproportional zunahm bei einem BMI >40 kg/m?
(Kenchaiah, 2002). Die kardiovaskulare Mortalitat stieg bei Frauen mit einer Adipositas Grad |
um 40% und bei Frauen mit einer Adipositas Grad Ill um Gber 110% an (McTigue et al, 2006).

Auch die Karzinom-bedingte Mortalitat steigt mit dem BMI steil an. In einer prospektiven Studie
an mehr als 900.000 U.S.-amerikanischen Teilnehmern, die zu Beginn der Studie frei von Kar-
zinomen waren, fand sich bei einem follow-up von 16 Jahren eine um 52% bzw. 62% erhdhte
Karzinom-bedingte Todesrate bei den mannlichen bzw. weiblichen Teilnehmern (Calle et al.,
2003). Auf der Basis dieser Daten wurde geschatzt, dass die Adipositas in den U.S.A. bei Man-
nern fur 14% und bei Frauen fur 20% aller Karzinom-bedingten Todesfalle ursachlich verant-
wortlich zu machen ist (Calle et al., 2003). Interessanterweise waren fast alle Formen der ma-
lignen Erkrankungen von diesem Trend betroffen; die einzige signifikante Ausnahme bildete das
Bronchialkarzinom.

Es gibt mittlerweile eine Reihe von kontrollierten Studien, die das Langzeituberleben von Pati-

enten, die sich einer bariatrischen Operation unterzogen, mit einer nicht-operierten Kontroll-
gruppe verglichen. Einige wichtige Studien sind im folgenden aufgefuhrt:
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Studie OP-Verfahren Follow-up Reduktion der
(Jahre) Letalitat

Mac Donald et al., 1997 RYGB 9 88%

Flum et al., 2004 RYGB 4,4 33%

Christou et al, 2004 RYGB 5 89%
Sowemimo et al., 2007 RYGB 4,4 50%

Peeters et al., 2007 Magenband 12 72%

Adams et al., 2007 RYGB 8,4 40%

Sjostrom et al., 2007 verschiedene 14 31%

Perry et al., 2008 verschiedene 2 48%/34%

In zwei dieser Studien wurden Patienten verglichen mit anderen Patienten, die flr eine bariatri-
sche Operation evaluiert worden waren, die aber kurzfristig aus verschiedenen Grunden (z.B.
fehlende Kosteniibernahme der Krankenkasse) von einer Operation Abstand nahmen (Mac Do-
nald et al., 1997, Sowemimo et al., 2007). In den sechs anderen Studien wurden Vergleiche mit
einer ,gematchten“ Kohortengruppe durchgefiihrt (Flum et al., 2004, Christou et al. 2004, Pee-
ters et al, 2007, Adams et al., 2007, Sjostrom et al., 2007, Perry et al., 2008). Perry et al. unter-
schieden in ihrer Analyse Patienten unter und Uber 65 Jahre; die Reduktion der Letalitat war
selbst bei den Patienten tber 65 Jahre zum Zeitpunkt der Operation mit 34% noch bedeutsam.
Die verminderte Letalitat beruhte vor allem in einer Abnahme von Todesfallen durch Herzinfark-
te, Diabetes und maligne Erkrankungen (Christou et al, 2004, Adams et al., 2007, Sjéstrom et
al.,, 2007). Adams et al. fanden jedoch auch, dass bariatrische Chirurgie mit einem 58%-igem
Anstieg in der Letalitatsrate von nicht Krankheits-bedingtem Tod wie Unfalle und Suizid ver-
knUpft war.
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Metabolisches Syndrom

Die Kombination von metabolischen Stérungen, heute als Metabolisches Syndrom bezeichnet,
wurde erstmals in den 20er Jahren des vorigen Jahrhunderts als Zusammentreffen von arteriel-
ler Hypertonie, Hyperglykdmie und Hyperurikdmie beschrieben (Kylin, 1923). Seitdem wurde
der Begriff vielfach verandert und neu definiert (Alberti et al., 2006). Die klinische Bedeutung
dieses Syndroms besteht darin, dass Patienten, die die Kriterien des Metabolischen Syndroms
erfullen, ein dreifach erhdhtes Risiko einer koronaren Herzerkrankung haben, einhergehend mit
einer signifikanten Erhéhung (12% versus 2%) der kardiovaskularen Letalitat (Isommaa et al,
2001, Lakka et al., 2002). Die aktuelle Definition beinhaltet, dass ein Patient mit Metabolischem
Syndrom neben einer abdominellen Adipositas die Kombination von mindestens 2 von 4 zusatz-
lichen Faktoren aufweist: erhohte Triglycerid-Werte, vermindertes HDL-Cholesterol, erhéhter ar-
terieller Blutdruck sowie erhéhter Nichternblutzucker (Alberti et al., 2006). Es handelt sich nicht
um ein eigenstandiges Krankheitsbild, sondern um einen Cluster kardiovaskularer Risikofakto-

ren.

Soziookonomische Aspekte des Typ-2 Diabetes mellitus und der morbiden Adipositas

Eine deutsche Fall-Kontroll-Studie mit tiber 25.000 Patienten belegt, dass die reinen Diabetes-
abhangigen Kosten bei Diabetikern in Deutschland tber 3.800 Euro pro Jahr betragen (Koster,
2004). Die direkten Kosten fur die Grunderkrankung und die Komplikationen des Diabetes be-
tragen dabei im Mittel etwas mehr als 2.500 Euro pro Jahr. Die direkten Kosten bei insulin-
pflichtigem Diabetes mellitus liegen sogar durchschnittlich bei Gber 6.000 Euro pro Jahr (Koster,
2004). Die auf das gesamte Leben hochgerechneten Kosten flir die Behandlung des Typ-2 Dia-
betes wurden in den U.S.A. auf 172.000 US$ fiir einen Patienten geschatzt, wenn der Diabetes
im Alter von 50 Jahren diagnostiziert wird und auf 305.000 US$, wenn der Diabetes im Alter von
30 Jahren diagnostiziert wird (Zhuo et al., 2010). Diese Schatzung umfasst sowohl die direkten
medizinischen Kosten fiir die Behandlung des Diabetes und der diabetischen Komplikation als
auch die indirekten Kosten, verursacht durch Abwesenheit von der Arbeit, verminderter Arbeits-
produktivitat, kdrperlicher Behinderung und friihzeitigem Tod. Uber 60% der Kosten entstanden
innerhalb von 10 Jahren nach Diagnosestellung.

In einer grolRen Fall-Kontroll-Studie aus den U.S.A. konnte gezeigt werden, dass der return on
investment nach bariatrischer Chirurgie innerhalb von zwei bis vier Jahren erfolgt (Crémieux et
al., 2008). Es handelte sich dabei um ein Patientengut von morbide adipésen Patienten, davon
hatten lediglich 18,4% Typ-2 Diabetes. Es wurde dargestellt, dass die Krankenkassen durch die
Effekte der bariatrischen Chirurgie signifikante Kostenersparnisse erwarten kénnen, und dies
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schon bei Uberwiegend nicht-diabetischen Ubergewichtigen Patienten. Eine weitere Arbeit aus
Kanada analysiert neben der Langzeit-Letalitdt und -Morbiditat nach bariatrischer Chirurgie den
Einfluss der bariatrischen Chirurgie auf die Kosten fir das Gesundheitssystem (Christou et al.,
2004). Gegenlber einer Kontrollgruppe fanden sich deutlich gesenkte Kosten fir das Gesund-
heitssystem, der return on investment betrug in dieser Arbeit ebenfalls weniger als funf Jahre.
Auch hier handelte es sich um Patienten mit morbider Adipositas.

In drei Arbeiten wurde die Kosteneffektivitat der bariatrischen Chirurgie bei Patienten mit morbi-
der Adipositas spezifisch bei Typ-2 Diabetes untersucht (Keating et al., 2006, Hoerger et al.,
2005, Picot, 2006). Alle drei Studien (aus Australien, U.S.A. und U.K.) kamen zu dem Uberein-
stimmenden Ergebnis, dass die bariatrische Chirurgie entweder sehr kosteneffektiv oder sogar
Uberragend (dominant) war als Therapie des Typ-2 Diabetes im Vergleich zur Standardtherapie
(IDF, 2011). Die Studienanalysen waren sehr konservativ (IDF, 2011). ,Kosteneffektiv* bedeute-
te, dass Gesundheitsgewinne zu einem akzeptablen Preis erreicht wurden, ,lberragend“ be-
deutet, dass die Intervention sowohl Kostenersparnis als auch Gesundheitsgewinne uUber die
Lebenszeit der Kohorte generierte (IDF, 2011).

Konservative Therapie der Adipositas

Zu einer erfolgreichen konservativen Behandlung von Ubergewicht und Adipositas gehéren ein
interdisziplindrer Ansatz und ein multiprofessionelles qualifiziertes Team (Hauner et al., 2000).
Bausteine der konservativen Therapie beinhalten Erndhrungstherapie, Bewegungstherapie und

Psychotherapie.

Grundsatzlich gelingt eine langerfristige Gewichtsreduktion durch ein ausreichend hohes Ener-
giedefizit (Weiner, 2010). Vergleiche verschiedener Diatformen konnten bisher bezliglich des
Gewichtserfolgs allein keinen klaren Vorteil einer Mallnahme gegeniliber einer anderen belegen
(Dansinger et al., 2005). Nach einem Jahr betrug der mittlere Gewichtsverlust 2,1 kg nach At-
kins-Diat, 3,2 kg nach Zone-Diat, 3,0 kg nach Weight Watcher Diat und 3,3 kg nach Ornish-Diat.
Die Abbruchraten lagen bei 48%, 35%,35% und 50%. Jede Diat reduzierte den LDL/HDL-
Cholesterol-Quotienten signifikant um ungefahr 10%, ohne Auswirkung auf den arteriellen Blut-
druck und den Blutzucker. Eine weitere Studie Uber 24 Monate zeigte einen mittleren Gewichts-
verlust von 2,9 kg nach Fett-reduzierter Diat, von 4,4 kg nach mediterraner Diat und von 4,7 kg
nach Kohlenhydrat-reduzierter Diat; die Abbruchraten innerhalb von 24 Monaten lagen bei 9%,
14% und 22% (Shai et al., 2008). In der Untergruppe der Diabetiker fielen sowohl der
Nuchternblutzucker als auch das Nuchtern-Insulin sowie der HOMA-IR-Wert (Homoostasis Mo-
del Assessment for insulin resistance, eine Labormethode zur Bestimmung der Insulinresistenz)
signifikant in der Gruppe der Teilnehmer mit mediterraner Didt am meisten ab. Die langfristige
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Akzeptanz einer Ernahrungsform ist ein wichtiger Schlissel fur den dauerhaften Erfolg einer Di-
at; die alimentaren Vorlieben des Patienten sollten bertcksichtigt werden, weil sonst die Nach-
haltigkeit nicht gewahrleistet werden kann (Weiner, 2010). Formuladiaten allein kénnen flr eine
begrenzte Zeit, z.B. vor geplanten bariatrischen Eingriffen, eine rasche und relativ hohe Ge-
wichtsreduktion erzielen bei gleichzeitig guter Abnahme des Leberfetts. Langerfristig bergen sie
jedoch die Gefahr, den Grundumsatz zu drastisch zu reduzieren mit der Folge einer erneuten
raschen Gewichtszunahme (Weiner, 2010).

Durch einen erhohten Energieverbrauch tragt vermehrte kérperliche Aktivitat vor allem zur Ge-
wichtserhaltung bei. Um deutlich Gewicht zu reduzieren, ist ein zusatzlicher Energieverbrauch
von ca. 2500 kcal/Woche erforderlich (Jeffery et al., 2003). Das entspricht einem Umfang von
mindestens flinf Stunden zusatzlicher koérperlicher Bewegung in der Woche. Um einen reellen
Erfolg zu erzielen, ist schon allein aus diesen nur schwer einzuhaltenden Vorgaben eine Ver-
knapfung mit einer Reduktionskost anzustreben. Die Kombination ist der einzelnen MaRnahme
gegenlber deutlich tGberlegen (Weiner, 2010). Insbesondere schwer adipése Patienten weisen
haufiger gewichtsbedingte korperliche Einschrankungen auf, welche ihnen nur eine einge-
schrankte oder gar keine Teilnahme an Bewegungsprogrammen erlauben. Gehsportarten sind
bei vorbestehenden degenerativen Schaden an den tragenden Gelenken haufig kontraindiziert,
und Radfahren ist wegen hohen Satteldrucks, Balanceproblemen und Sturzgefahr nur einge-
schrankt praktizierbar. Schwimmen ist aus Schamgefihl nicht immer durchflhrbar (Chirurgische
Arbeitsgemeinschaft flir Adipositastherapie, 2010, Seite 14).

Ob und welche psychischen Erkrankungen einen negativen Pradiktor bzw. eine Kontraindikati-
on fUr eine operative MalRnahme darstellen, ist derzeit noch nicht ausreichend gut belegt
(DeZwaan et al., 2007). Kernelemente der meist verhaltenstherapeutisch oder systemtherapeu-
tisch orientierten Behandlung der Adipositas sind Motivationsarbeit, Selbstbeobachtung (z.B.
Uber Essprotokolle, Kontrolle von Essreizen), Stabilisierung von neuem Essverhalten, Problem-
I6setraining und Ruckfallprophylaxe. Der Betroffene soll lernen, seine Krankheit und deren psy-
chosoziale Folgen zu verstehen und zu bewaltigen (Weiner, 2010). Eine Psychotherapie wird
vor allem empfohlen, wenn eine Essstérung oder eine Psychopathologie (z.B. Depression,
Angstlichkeit) vorliegt (Chirurgische Arbeitsgemeinschaft fiir Adipositastherapie, 2010, Seite
16).

Ein multimodales Therapiekonzept aus Verhaltenstherapie und Lifestyle-Modifikationen kann
kurzfristig zu einer Gewichtsreduktion von 10% flhren; auf lange Sicht sind die Ergebnisse aber
ohne langerfristig angelegte Nachsorgeprogramme, die zu einer dauerhaften Verhaltensande-
rung der Patienten im Alltag beitragen und damit einer erneuten Gewichtszunahme entgegen-
treten kdnnen, enttduschend (Becker et al, 2007).
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Il ADIPOSITASCHIRURGIE

Ausgehend von der Beobachtung einer starken Gewichtsabnahme bei Patienten nach ausge-
dehnter Dinndarmresektion wurde von Hendriksson erstmals gezielt eine Dunndarmresektion
zur Behandlung der morbiden Adipositas durchgeflihrt (Hendriksson, 1952, Buchwald und Wil-
liams, 2004). Diese Operation, die an drei Frauen vorgenommen wurde, funktionierte erstaun-
lich gut. Die Patientinnen wurden alle tGber 80 Jahre alt und bedurften keiner besonderen medi-
zinischen Betreuung (Hell und Miller, 2000). Aufgrund der Irreversibilitat dieses Eingriffs und der
daraus resultierenden mangelnden Akzeptanz wurde dieses Verfahren nicht weiter verfolgt.

Um die Irreversibilitdt der Resektion zu umgehen, wurde erstmals 1954 bei einer jungen Frau
mit 174 kg Korpergewicht ein jejuno-ilealer Bypass (JIB) angelegt (Kremen et al., 1954). Das
Prinzip dieser Operation wurde zum klassischen malabsorptiven Eingriff. Die kritische Lange ei-
nes funktionierenden Diinndarmes liegt zwischen 40 und 50 cm. Wird diese Lange unterschrit-
ten, so erhdhen sich die Komplikationen von Seiten der Malabsorption. Wird sie Uberschritten,
so fuhrt dies in der Regel zu einem inadaquaten Gewichtsverlust. Obwohl der Erfolg in Bezug
auf den Gewichtsverlust als gut zu bezeichnen war, zeigten viele Patienten schwerwiegende
Komplikationen, in Form von unkontrollierbaren Diarrhéen, schweren Flussigkeits- und Elektro-
lytverlusten, Kalzium-Oxalat-Nephropathien sowie Leberversagen, die eine Riickoperation er-
forderlich machten. Die verschiedenen Modifikationen des jejuno-ilealen Bypasses wurden we-
gen der hohen Komplikationsraten letztendlich alle verlassen (Griffen et al., 1983).

Erstmals wurde 1967 der Magenbypass zur Therapie der morbiden Adipositas empfohlen (Ma-
son und Ito, 1967). Dabei wird der Magen im Bereich des Fundus vom Restmagen separiert
und der kleine Fundus-,Pouch® mit einer hochgezogenen Jejunumschlinge anastomosiert. Das
Konzept dieses Eingriffs basierte auf der klassischen Beobachtung des Gewichtsverlustes nach
subtotaler Gastrektomie. Der kleine Magenrest vermittelt ein unmittelbares Volle- und Satti-
gungsgefihl nach Zufuhr kleiner Mengen fester Nahrung und bei Zufuhr von Zucker den Ne-
beneffekt eines Frihdumping-Syndroms. Die Gastrojejunostomie wurde urspringlich als
Schlinge mit oder ohne FuBpunktanastomose angelegt und seit Beginn der Achtzigerjahre
hauptsachlich als Roux-Y-Anastomose. Des weiteren wird von zahlreichen Autoren das Anle-
gen eines Bandes am kleinen Magenpouch oral der Gastrojejunostomie empfohlen (z.B. als
verstellbares Band oder als Fobi-Ring), um die unvermeidliche Uberdehnung der Anastomosen
durch zusatzliche Restriktion zu verhindern (Fobi et al, 1998). Im Laufe der Jahre wurden eine
Reihe von methodischen Modifikationen durchgefihrt. Diese betrafen hauptsachlich die Form
und GréRe des Magenpouches, von der man inzwischen zur Uberzeugung gekommen ist, dass
er nicht mehr als 20 cm?® betragen sollte, sowie den Durchmesser des Magenauslasses, der
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nicht mehr als 12 mm betragen sollte, aber auch die Lange der Roux-Y-Schlinge, die heutzuta-
ge in der Regel zwischen 50 und 150 cm betragt (Hell und Miller, 2000).

Die haufige Bildung von Ulcera am Magen und an der Anastomose, aber auch Mangelzustande
fur Eisen und andere Mikronahrstoffe, veranlassten Mason dazu, die Gastroplastik als technisch
einfachere Alternative zum Magenbypass zu entwickeln (Mason, 1982). Es war der erste rein
restriktiv wirkende Eingriff. Bei der urspriinglichen horizontalen Gastroplastik kam es allerdings
nach anfanglicher Gewichtsabnahme in kurzer Zeit zu einer Uberdehnung der verbliebenen
Verbindung und einer raschen Gewichtszunahme. Erst mit der Modifikation einer vertikalen an-
statt einer horizontalen Teilung des Magens haben sich erste Langzeiterfolge eingestellt, da die
Magenwand an der kleinen Kurvatur durch eine viel dickere Muskelschicht gegen Uberdehnung
besser geschitzt ist. Weiterhin wurde der Auslass oder Verbindungskanal zusatzlich von aulten
durch einen Ring oder ahnliches verstarkt: Silastic-Ring-verstarkte Gastroplastie nach Eckhout,
vertical banded gastroplasty nach Mason (Eckhout et al., 1986, Mason, 1982). Diese Operati-
onsmethoden waren 10 Jahre lang die am haufigsten durchgefuhrten Eingriffe zur Behandlung
der Adipositas (Hell und Miller, 2000). Bis zu 30% Klammernaht-Rupturen, letztendlich aber die
Einfihrung der minimal-invasiven Chirurgie fliihrten zur Renaissance des Magenbypasses in der
von Wittgrove et al., 1994 erstmals publizierten Form (Weiner, 2009).

Eine weitere Bemuhung, die Operationsmethode des Magenbypasses zu vereinfachen, stellte
die Entwicklung des Magenbandes dar. Es handelt sich dabei um ein zirkumgastrisches Band,
das zu einer sanduhrféormigen Einengung des proximalen Magens flhrt. Urspriinglich als star-
res Gebilde wurde es schon 1976 in den U.S.A. von Wilkinson und spater von Molina und in Eu-
ropa von Kolle zur Anwendung gebracht (Kolle, 1982). Seit Mitte der Achtzigerjahre verbreitete
sich diese neue rein restriktive Methode der Adipositaschirurgie vor allem in der im wesentli-
chen von Kuzmak eingeflihrten Form des verstellbaren Magenbandes (Kuzmak 1986, Hell und
Miller, 2000). Es war letztendlich die Laparoskopie, welche dem Band zum internationalen
Durchbruch verhalf (Buchwald und Williams, 2004, Weiner, 2009). Das verstellbare Magenband
ist das am wenigsten invasive und am leichtesten reversible bariatrische Operationsverfahren.

Die biliopankreatische Teilung (biliopankreatische Diversion = BPD) wurde Ende der Siebziger-
jahre von Scopinaro entwickelt und spater modifiziert (Scopinaro et al., 1979). Sie hat eine ge-
wisse Ahnlichkeit mit einem distalen Roux-Y-Magenbypass. Dabei wird zunéchst der Diinndarm
250 cm oral der lleozdkalklappe durchtrennt. Zusatzlich wird eine klassische 2/3 Magenresekti-
on durchgeflihrt. Der distale (alimentare) lleumschenkel wird mit dem proximalen Magenrest
anastomosiert. Der proximale (biliopankreatische) Jejunumschenkel wir an den distalen Schen-
kel 50 cm oral der lleozokalklappe anastomosiert. Dadurch wird die aufgenommene Nahrung
erst verspatet mit dem biliopankreatischen Sekret in Verbindung gebracht und damit die Ver-
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dauung bzw. die Absorption energiereicher Nahrungsmittel (Fett und Kohlenhydrate) selektiv
reduziert. Durch die fehlende Ausschaltung einer Dunndarmschlinge kommt es nicht — wie beim
jejuno-ilealen Bypass — zu den deletdren Komplikationen wie Nierensteinbildung und Leberver-
sagen. Eine Malabsorption von Kalzium, Eisen und wasser- und fettléslichen Vitaminen erfor-
dert eine adaquate Supplementation. Der BPD ist der effektivste Eingriff in Bezug auf die Ge-
wichtsreduzierung unter allen Operationen mit einer durchschnittlichen lang anhaltenden
80%igen Reduzierung des Ubergewichtes (Scopinaro et al., 1996). Eine Modifikation bzw. Fort-
entwicklung in die Richtung kombinierter restriktiver und malabsorptiver Eingriffe ist die
biliopankreatische Diversion mit Duodenalem Switch (BPD-DS). Erste Hoffnungen, dass durch
den Verbleib einiger Zentimeter des proximalen Duodenums in der Nahrungspassage die Mal-
absorption von Eisen, Calcium und Vitaminen vermindert werden kann, haben sich nicht besta-
tigt. Ob diese Methode eine Verbesserung der originaren biliopankreatischen Diversion nach
Scopinaro darstellt, ist bislang weder durch vergleichende Studien noch durch Langzeitergeb-
nisse erwiesen (Hell und Miller, 2000).

Inzwischen findet die Schlauchmagenbildung, die zuerst als erster Schritt einer Stufentherapie
beim BPD-DS eingesetzt wurde, international auch als singulares Verfahren eine rasch zuneh-
mende Verbreitung. Es fehlen jedoch noch ausreichende Langzeiterfahrungen. Erste Langzeit-
ergebnisse zeigen, dass etwa 2/3 aller Operierten einen zweiten Eingriff zu einem spateren
Zeitpunkt bendtigen (Weiner et al, 2007).
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IV METABOLISCHE CHIRURGIE

Praambel

Das traditionelle Konzept der bariatrischen Chirurgie (=Adipositaschirurgie) beschaftigt sich mit
den verschiedenen operativen Verfahren der Gewichtsreduktion bei morbider Adipositas. Mor-
bide Adipositas ist mittlerweile international und national als Krankheit anerkannt. Sie ist mit
erhohter Morbiditat und Letalitat verknipft und vermindert die Lebensqualitdt der betroffenen
Menschen. Bei ,Erschopfung der konservativen Therapie“ oder ausnahmsweise bei ,geringer
Erfolgsaussicht der konservativen Therapie“ kann die Indikation zur Operation gestellt werden.
(Chirurgische Arbeitsgemeinschaft fur Adipositastherapie, 2010). Es hat sich gezeigt, dass als
Folge von bariatrischen Operationen viele metabolische Erkrankungen verbessert werden oder
verschwinden. Dies betrifft z.B. den arteriellen Bluthochdruck, verschiedene Fettstoffwechseler-
krankungen, den Typ-2 Diabetes und viele andere Erkrankungen, die oftmals als Komorbid-
itaten der morbiden Adipositas angesehen / bezeichnet werden. Operationsverfahren, die das
Duodenum und das proximale Jejunum aus der Nahrungspassage ausschalten, fihren in einem
hohen Mafle zu einer dauerhaften Remission des Typ-2 Diabetes mellitus (Rubino und Gagner,
2002). Der Diabetes verschwindet oftmals innerhalb weniger Tage, also zu einem Zeitpunkt, wo
die Patienten noch nicht abgenommen haben (Pories et al. 1995). Es hat sich ein neues Ar-
beitsfeld entwickelt, namlich das der Diabeteschirurgie bzw. der ,Metabolischen Chirugie des
Typ-2 Diabetes® (metabolic surgery for type 2 diabetes). Ziel ist die komplette Remission des
Diabetes (Rubino et al., 2010 b). Bariatrische Operationsverfahren werden nicht mehr nur fiir
die Indikation Morbide Adipositas sondern auch fir die Indikation Typ-2 Diabetes eingesetzt,
zunehmend auch bei Patienten, die einen Typ-2 Diabetes haben, aber nicht morbid adipés sind
(Fried, 2010).

Operationsverfahren

Bariatrische Chirurgie bei Patienten mit Typ-2 Diabetes und einem BMI >35 kg/m?

1995 erschien die Publikation von Pories et al., die weltweites Aufsehen erregte. 608 Patienten
mit morbider Adipositas unterzogen sich einem Roux-Y-Magenbypass. 165 dieser Patienten
hatten einen Typ-2 Diabetes, weitere 165 Patienten einen Pradiabetes. 82,9% der Patienten mit
manifestem Diabetes und 98,7% der Patienten mit Pradiabetes erlebten eine Remission mit
Normalisierung der Werte von Plasmaglukose, glykosiertem Hamoglobin sowie Insulin (Pories
et al., 1995). Pories demonstrierte erstmalig, dass die Remission innerhalb weniger Tage pos-
toperativ stattfand. Weiterhin zeigte er, dass die Remissionsrate abhangig von der Dauer des
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Diabetes war (4;6 Jahre versus 1,6 Jahre, p<0,04) und dass die erreichte Euglykamie von lang-
fristiger Dauer war (seine Daten beinhalteten ein follow-up von bis zu 14 Jahren). In einer Uber-
sichtsarbeit trugen Rubino und Gagner 2002 verfligbare Evidenz zusammen, um zu zeigen,
dass die Kontrolle des Diabetes nach Magenbypass und Biliopankreatischer Diversion offen-
sichtlich als primare und unabhangige Effekte durch die veranderte gastrointestinale Morpholo-
gie hervorgerufen wird, und nicht als ein sekundarer Effekt der Behandlung des Ubergewichtes
auftritt (Rubino und Gagner, 2002).

Aktuell gibt es vier bewahrte bariatrische Operationsverfahren, fir die auch in mittelfristigen und
Langzeit-Studien ausreichend Belege existieren Uber die Sicherheit und die Effektivitat des Ein-
griffs bezuglich Gewichtsabnahme und Verbesserung / Remission des Diabetes, Verbesserung
der arterieller Hypertonie und Verbesserung der Hyperlipidamie (Buchwald et al., 2004). Es
handelt sich dabei um das LAGB (/laparoscopic adjustable gastric banding = laparoskopisches
verstellbares Magenband), den RYGB (Roux-en-Y gastric bypass = Roux-Y-Magenbypass) so-
wie den BPD mit oder ohne Duodenalen Switch. Fir die Beurteilung des Schlauchmagens
(gastric sleeve resection oder sleeve gastrectomy) gibt es noch keine ausreichenden mittelfris-
tigen oder gar langfristigen Ergebnisse. In der Metaanalyse von Buchwald et al., 2004 zeigte
sich eine Remissionsrate des Diabetes von 48% nach LAGB, von 84% nach RYGB und von
98% nach BPD/BPD-DS bei einem Ubergewichtsverlust von 47%, 62% sowie 70%. Allerdings
waren fast alle Studien retrospektiv durchgeflhrt mit einem follow-up von nur 1-3 Jahren.

Bariatrische Chirurgie bei Patienten mit Typ-2 Diabetes und einem BMI <35 kg/m?

Da die positive Auswirkung auf den Diabetes im Rahmen von bariatrischen Operationen ent-
deckt bzw. wiederentdeckt wurde, gibt es vergleichsweise nur wenige Daten flr Patienten mit
einem BMI <35 kg/m?, und zwar aus drei Quellen (Rubino et al, 2010 b): Erfahrungen an Patien-
ten ohne morbide Adipositas, die sich z.B. wegen Ulkuserkrankung oder maligner Erkrankung
einem Operationsverfahren unterzogen, das Ahnlichkeiten hat zu bestimmten bariatrischen
Eingriffen, zum Beispiel Magenresektionen mit proximalen intestinalen Rekonstruktionen
(Friedman et al, 1955, Forgacs und Halmos, 1973, Zervos et al., 2010). Zum zweiten gibt es
mittlerweile eine Reihe kleinerer Studien bei Patienten mit Typ-2 Diabetes und ohne morbide
Adipositas, die sich einem konventionellen Operationsverfahren der bariatrischen Chirurgie un-
terzogen mit der primaren Indikation Typ 2 Diabetes (siehe die Ubersichtsarbeiten von Fried et
al., 2010 und von Rubino et al., 2010 b). Dazu gehéren wiederum das Magenband, der Magen-
bypass sowie die Biliopankreatische Diversion mit oder ohne Duodenalen Switch. Zum dritten
gibt es verschiedene neuartiger Verfahren, die zurzeit noch als experimentell anzusehen sind,
da keine Langzeitergebnisse vorliegen, und nur innerhalb gut kontrollierter Studien durchgefihrt
werden sollten (Rubino et al., 2010 b). Dazu gehéren der duodeno-jejunale Bypass (DJB), der
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Magenschlauch, die verschiedenen Formen der lleum-Transposition sowie der endoluminale
duodeno-jejunale Sleeve (Endobarrier®), der interventionell via Gastroskopie eingebracht wird.
Ziel dieser Operationsverfahren ist es, eine optimale metabolische Kontrolle zu erreichen mit
maoglichst geringer Auswirkung auf das Kérpergewicht, sodass diese Verfahren auch bei nor-
malgewichtigen Patienten mit Typ-2 Diabetes zur Anwendung kommen kénnen.

Mechanismen der Diabetes-Remission

Es konnte gezeigt werden, dass die Remissionsraten bezlglich des Typ 2 Diabetes bei nicht
morbid adipdsen Diabetikern etwa gleich hoch sind wie bei morbid adipdsen Patienten, die viel
mehr Gewicht postoperativ verlieren (Fried et al., 2010, Frenken und Cho, 2011). Dies allein ist
schon ein starker Hinweis darauf, dass Gewichtsverlust zumindest nicht die einzige oder wich-
tigste Determinante der glykdmischen Verbesserung ist (Thaler und Cummings, 2009). Uber-
waltigende Evidenz liegt mittlerweile vor, dass operative Verfahren mit Ausschaltung des Duo-
denums und eines Teils des Jejunum zu einer Verbesserung oder Remission des Diabetes flh-
ren, die jenseits von Gewichtsabnahme und reduzierter Kalorienaufnahme liegen (Cummings et
al., 2005, Thaler und Cummings, 2009, Rubino et al., 2010). Folgende klinische Beobachtungen
unterstitzen diese These: Erstens kommt es postoperativ bei den Duodenum-ausschaltenden

Verfahren zu einer sehr schnellen Remission des Diabetes, zu einem Zeitpunkt lange bevor ei-
ne bedeutsame Gewichtsabnahme stattgefunden hat (Pories et al., 1995). Eine schnelle Diabe-
tes-Remission wir jedoch nie nach rein restriktiven Operationsverfahren wie LAGB oder Band-
verstarkte vertikale Gastroplastie (VBG) beobachtet (Sjostrom et al, 2004, Dixon et al., 2008).
Zweitens findet sich eine deutlich ausgepragtere Verbesserung der Glukose-Homobostase nach
RYGB als nach rein restriktiven Operationsverfahren oder konservativen Gewichtsabnahmen,
die mit einem gleichen Gewichtsverlust einhergehen (Laferrére et al. 2008, Lee et al, 2008,
Pattou 2007, 2008). Drittens findet sich eine Verbesserung der Glukose-Homoostase bei den

experimentellen gastrointestinalen Verfahren, die mit nur geringem oder gar keinem Gewichts-
verlust einhergehen. Viertens kommt es selten postoperativ zu dem Phanomen der
hyperinsulindmischen Hypoglykamie (Service et al., 2005). Es handelt sich um eine lebensbe-
drohliche Folgeerkrankung, die vermutlich ausschlief3lich nach Roux-Y-Magenbypass auftritt
und nicht nach BPD/BPD-DS. Das Problem ftritt erst spat postoperativ mit einer Latenz von 1-9
Jahren auf und wird nach heutigem Wissensstand darauf zurlickgefiihrt, dass das post-RYGB-
Milieu die B-Zell-Funktion und mdglicherweise das -Zell-Wachstum Uber viele Jahre hin stimu-
liert (Rubino et al. 2010 b). Dieser Effekt ist vermutlich vorteilhaft fir die meisten diabetischen
Patienten, es fiihrt jedoch gelegentlich zum UberschieBen der Insulinproduktion (Rubino et al.,
2010 b). Dieses Phanomen wird nicht nach BPD/BPD-DS beschrieben, vermutlich weil die
biliopankreatische Diversion nicht Gber eine Stimulation der 3-Zellen der Pankreas wirkt, son-
dern primar Uber eine Verbesserung der Insulinsensitivitat.
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Aktuelle internationale Konsensus-Konferenzen / Empfehlungen:

Im Jahr 2007 fand in Rom der sogenannte Diabetes Surgery Summit, eine internationale multi-
disziplinare Konferenz uber die gastrointestinale Chirurgie zur Behandlung des Typ-2 Diabetes
statt (Rubino et al., 2010 a). Die Ergebnisse und Empfehlungen dieser Konferenz sowie die Er-
kenntnisse vom 7% World Congress on Interventional Therapies for type 2 diabetes 2008 in New
York fuhrten dazu, dass die Amerikanische Diabetes-Gesellschaft (ADA) 2009 erstmalig die
bariatrische Chirurgie in die Leitlinien zur medizinischen Behandlung des Typ 2 Diabetes mit
aufnahmen (American Diabetes Association, 2009).

Die Leitlinien der American Diabetes Association empfehlen, dass bei allen Erwachsenen mit
einem BMI >35 kg/m? und Typ-2 Diabetes eine bariatrische Chirurgie erwogen werden sollte,
insbesondere bei schlechter Kontrolle des Diabetes durch Lifestyle-Veranderungen und phar-
makologische Therapie. Es wird ausdricklich darauf hingewiesen, dass auch bei Patienten mit
einem BMI <35 kg/m? eine Operation indiziert sein kann, sie sollte jedoch zurzeit noch unter
Studienbedingungen durchgefihrt werden. Diese Empfehlungen sind aktuell unverandert (Ame-
rican Diabetes Association, 2010).

Auf dem 2" World Congress on Interventional Therapies for type 2 diabetes dieses Jahr in New
York wurde ein neues Positionspapier der International Diabetes Federation (IDF) = Internatio-
nalen Diabetes Gesellschaft angekiindigt. Der IDF gehéren heute mehr als 200 Mitgliedsorga-
nisationen in Uber 160 Staaten an, sie ist damit die gréflite Diabetes-Dachorganisation der Welt,
mit Sitz in Brissel. In dem Positionspapier zu bariatrischen Interventionen zur Behandlung von
adipésen Patienten mit Typ-2 Diabetes (IDF, 2011) wird festgestellt, dass die bariatrische Chi-
rurgie ein geeignetes Behandlungsverfahren fir Patienten mit Typ 2 Diabetes und Adipositas
ist, wenn die Patienten die empfohlenen Behandlungsziele mit medikamentéser Therapie nicht
erreichen koénnen, insbesondere wenn auller dem Typ-2 Diabetes andere bedeutsame
Komorbiditaten vorliegen, und dass chirurgische Malinahmen eine akzeptierte Behandlungs-
form sein sollte fiir Menschen, die einen Typ-2 Diabetes haben und einen BMI von 35 kg/m?
und mehr. Des weiteren wird empfohlen, dass die Chirurgie als alternative Behandlungsoption
bei Patienten mit einem BMI zwischen 30 und 35 kg/m? erwogen wird, wenn der Diabetes nicht
adaquat durch optimale konservative Behandlungsverfahren kontrolliert werden kann, insbe-
sondere in Anwesenheit von anderen bedeutsamen kardiovaskularen Risikofaktoren (IDF,
2011).

Unter ausreichende Kontrolle des Diabetes wird ein HbA1c-Wert von héchstens 7% verstanden
Sowohl die American Diabetes Association (ADA) als auch die European Association for the
Study of Diabetes (EASD) empfehlen in einem gemeinsamen Konsensuspapier, dass ein Uber-
schreiten des HbA1c-Wertes von 7% als Ausdruck eines unzureichend kontrollierten Diabetes
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bzw. einer unzureichenden metabolischen Kontrolle angesehen werden und Anlass zu einer
Therapieeskalation sein sollte (Nathan et al., 2009).

Es wird aufgrund der Datenlage grofier Studien erneut darauf hingewiesen, dass bariatrische
Chirurgie bei morbid adipdsen Patienten mit einem Typ-2 Diabetes viele gesundheitliche Vortei-
le bringt einschliellich einer Reduktion der Mortalitat. Es wird in dem Positionspapier erstmalig
von einer groRen internationalen Organisation die Empfehlung zur Operation bei geeigneten
Patienten ausgesprochen und nicht nur die Empfehlung, eine Operation in Erwagung zu ziehen.
Es wird darauf hingewiesen, dass eine friihzeitige Operation im Verlauf des Diabetes die Chan-
ce auf Remission erheblich erhdht. Aber selbst bei den Patienten, die keine komplette Remissi-
on erreichen, ist die nach bariatrischer Chirurgie verbleibende Hyperglykédmie leichter zu mana-
gen. Es wird von dem Consensus Panel daher diskutiert, die bariatrische Chirurgie fiir geeigne-
te Patienten mit morbider Adipositas und Type-2 Diabetes friihzeitig zu erwagen, und nicht als
letztes Mittel (entsprechend der ,ultima ratio* der deutschen Rechtsprechung und Bewilligungs-
leitlinien der Medizinischen Dienste der Krankenkassen) zurlckzuhalten (IDF, 2011).
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Patienten und Methoden

Die Patientenpopulation bestand aus 55 konsekutiv operierten Patienten, die sich einem BPD
mit DS unterzogen. Die primare Indikation zur Operation war in allen Fallen ein manifester Dia-
betes mellitus Typ-2. Da die Indikation zur Operation der Diabetes mellitus war und nicht die
morbide Adipositas, erfillten nicht alle Patienten die Kriterien, wie sie flr die Operationsindikati-
on wegen morbider Adipositas gefordert werden. Daher lag der BMI-Wert nicht bei allen Patien-
ten Uber 35 kg/m? auch musste kein strukturiertes arztlich begleitendes konservatives Pro-
gramm zur Gewichtsreduzierung durchlaufen sein. Alle Patienten wurden im Zeitraum von Feb-
ruar 2005 bis zum Juli 2008 von zwei Operateuren (Dr. Frenken / Frau Cho) im St. Josef Kran-
kenhaus in Monheim operiert. Die minimale Nachbeobachtungszeit betrug 12 Monate.

Alle Patienten wurden in mehreren Gesprachen Uber einen Zeitraum von mindestens 2 Mona-
ten ausfihrlich Uber die Risiken und méglichen Vorteile der Operation aufgeklart. Alle Patienten
wurden individuell mundlich und schriftlich ausfuhrlich dariber aufgeklart, dass die primare Indi-
kationsstellung Diabetes neu ist, dass jedoch ein sehr gut etabliertes Operationsverfahren zur
Anwendung kommen wirde, das klassischerweise bei der Indikation morbide Adipositas einge-
setzt wird. Die Entscheidung zur Operation wurde in Zusammenarbeit mit einem interdisziplina-
ren Team unter Einschluss eines Diabetologen/Endokrinologen gestellt. Die klassischen allge-
meinen Kontraindikation fur elektive grof3e viszeralchirurgische Eingriffe wurden in Zusammen-
arbeit mit einem Diabetologen, einem Gastroenterologen und einem Anasthesisten beachtet,
ebenso spezifische Kontraindikationen (z.B. chronisch-entziindliche Darmerkrankungen, Zu-
stand nach groReren Kolonresektionen, etc.). Konsumierende Erkrankungen mussten ausge-
schlossen sein, maligne Erkrankungen mindestens 5 Jahre zuriickliegen, ohne Hinweise auf
lokoregionare oder systemische Rezidive. Alkoholabhangigkeit und Drogenkonsum stellten eine
Kontraindikation dar, Rauchen musste mindestens 6 Wochen vor der Operation komplett einge-
stellt werden. Der BPD-DS gilt als ,betrugssicher” in Bezug auf die Erndhrungsgewohnheiten
der operierten Patienten. Daher war weder sweet-eating noch binge-eating ein Ausschlusskrite-
rium far die Operation.

Es wurde auf die Einhaltung einer strikten Qualitatssicherung fir den gesamten Prozess von
der praoperativen Diagnostik und Evaluation Uber die Aufklarung, den pra-, intra- und postope-
rativen Verlauf, die Nachbetreuung und die Dokumentation bis zur lickenlosen Eingabe aller
Daten in die Qualitatssicherungsstudie der Deutschen Gesellschaft fur Adipositaschirurgie ge-
achtet. Ein psychologische Gutachten wurde nicht verlangt, eine psychologische / psychiatri-
sche Betreuung erfolgte bei Bedarf praoperativ, perioperativ oder im weiteren postoperativen
Verlauf. Ein Kooperationsvertrag bestand mit einer niedergelassenen Psychiaterin. Mit den
Krankenkassen lag eine Finanzierungsvereinbarung vor. Voraussetzung war, dass ausschliel3-
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lich mit oralen Antidiabetika oder Insulin behandelte Diabetiker operiert wurden, um eine Indika-
tionsvermischung zur morbiden Adipositas zu vermeiden. Die Hohe des BMI sollte fur die Indi-
kationsstellung von untergeordneter Bedeutung sein. Alle Patienten, insbesondere die Patien-
ten mit einem BMI von unter 35 kg/mz, wurden im Sinne einer individuellen Einzelfall-
Entscheidung unter Beachtung strenger Qualitatssicherungsmalinahmen einer Operation zuge-
fihrt. Alle Patienten mit einem BMI <35 kg/m? hatten einen langjéhrig bestehenden und trotz
hochdosierter Insulintherapie unzureichend kontrollierten Diabetes. Es handelte sich bei den
durchgefiihrten Operationen weder um eine randomisierte Studie, noch um ein neues Operati-
onsverfahren. Daher ergab sich keine zwingende Notwendigkeit einer Genehmigung durch eine
Ethikkommission. Alle Patienten wurden mehrfach auf die Notwendigkeit einer lebenslangen
medizinischen Uberwachung und Betreuung hingewiesen. Uber die Notwendigkeit einer lebens-
langen Supplementation mit Vitaminen, Spurenelementen, Calcium und eventuell Eisen sowie
die Notwendigkeit einer ausreichenden Zufuhr von Proteinen (80-100 g pro Tag) wurde wieder-
holt mindlich, schriftlich sowie mittels Merkblatt aufgeklart. Termine fur die erste Nachuntersu-
chung wurden den Patienten vor Entlassung aus dem Krankenhaus mitgeteilt, die weiteren
Termine wurden jeweils bei den folgenden Nachuntersuchungsterminen vereinbart. Patienten
wurden ggf. telefonisch kontaktiert, um alle Nachsorgeuntersuchungen zeitgerecht zu gewahr-
leisten.

Alle Patienten, die sich in unserer Klinik einer antidiabetischen intestinalen Bypass-Operation
unterziehen, werden in ein strukturiertes Nachsorgeprogramm eingeschleust. Drei, sechs und
12 Monate postoperativ werden alle Patienten im Diabeteszentum Rheinland am St. Josef
Krankenhaus in Haan (Chefarzt Dr. Réhrig) aufwandig nachuntersucht. Weitere jahrliche Unter-
suchungen erfolgen im St. Josef Krankenhaus in Monheim. Bei allen Nachuntersuchungen er-
folgt eine detaillierte Befunderhebung zum Allgemeinzustand, zu korperlichen Beschwerden
und insbesondere zu gastrointestinalen Beschwerden. Gezielt wird nach Refluxsymptomatik,
Stérungen bei der Nahrungsaufnahme, Sattigungsgefihl, Ess- und Trinkverhalten, Stuhlgang,
Dumping-Symptomatik, etc. gefragt. Des weiteren erfolgt eine Befunderhebung zur Stoffwech-
sellage, zum Korpergewicht und BMI und zur Supplementation. Nach 3, 6 und 12 Monaten er-
folgt die Bestimmung von Blutbild, klinischer Routine-Chemie und Elektrolyte (Bilirubin,
Cholinesterase, GOT, GPT, LDH, CK, Gamma-GT, Alkalische Phosphatase, Kreatinin, Harn-
saure, Lipase, CRP, Natrium, Kalium, Calcium, Magnesium, anorganisches Phosphat), Nich-
tern-Blutzucker, -Cholesterin und -Triglyceride, HDL- und LDL-Cholesterin, C-Peptid, HbA1c,
TSH, fT3, fT4, Vitamin D3, Parathormon, Vitamin B12, Folsaure, Eisen, Ferritin, Gesamt-
Eiweil, Serum-Albumin, Urin-Diagnostik einschlieBlich quantitative Untersuchung auf Eiweil}
sowie Mikroalbuminurie und Pankreaselastase | im Stuhl. AuRerdem wird nach 3, 6 und 12 Mo-
naten der arterielle Blutdruck gemessen und ein EKG angefertigt. Ab dem 2. Jahr erfolgen ne-
ben der klinischen Befunderhebung nur noch folgende Laboranalysen: Blutbild, Natrium, Kali-
um, Calcium, Magnesium, Blutzucker, Cholesterin und Triglyceride, HDL- und LDL-Cholesterin,
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HbA1c, Vitamin D3, Parathormon, Vitamin B12, Eisen, Ferritin, Gesamt-Eiweil3 und Serum-
Albumin.

Es handelt sich bei der vorliegenden Arbeit um eine retrospektiven Analyse der routinemafig
bei allen Patienten erhobenen Daten. Die Tabelle 1 zeigt das Alter, das Geschlecht sowie den
Body Mass Index (BMI) aller 55 Patienten. Folgende zusatzliche Diabetes-spezifischen Daten
wurden routinemaRig erhoben: Dauer des manifesten Diabetes, Dauer der Therapie mit oralen
Antidiabetika (OAD), Dauer der Insulinbedurftigkeit, Menge der praoperativ taglich applizierten
Insulin-Einheiten sowie der praoperative Wert flr das glykolysierte Hamoglobin (HbA1c). Diese
Daten werden flr alle 55 Patienten in Tabelle 2 dargestellt. Die detaillierte individuelle Darstel-
lung der Patienten in den Tabellen 1 und 2 wird gewahlt, da bislang in der gesamten Literatur
bis auf einige kleinere Studien mit einem BMI <35 kg/m? (siehe Ubersicht bei Fried et al., 2010)
keine Publikationen mit Ergebnissen bei primarer Indikation Diabetes existieren, weder nach
BPD-DS noch nach anderen bariatrischen Operationsverfahren, und um dadurch dem Leser die
Méglichkeit zu geben, das umfangreiche Spektrum der praoperativen Diabetes-spezifischen
Charakteristika (Tabelle 2) wahrzunehmen und die individuellen Daten aus diesem Spektrum
der praoperativen Diabetes-spezifischen Charakteristika dem Alter, Geschlecht und BMI (Tabel-
le 1) zuzuordnen. Die bekannten Vorerkrankungen sind in Tabelle 3 dargestellt, die praoperativ
eingenommenen Medikamente in Tabelle 4. Die Daten Uber die Vorerkrankungen und Medika-
mente wurden aus den verschiedenen Anamneseunterlagen entnommen und sind mdglicher-
weise nicht vollstandig, da sie nicht immer systematisch und strukturiert ermittelt bzw. dokumen-
tiert wurden.

Statistik

Gezeigt werden die arithmetischen Mittelwerte, die Standardabweichung (S.D.), der Standard-
fehler (S.E.M.) sowie die Spannbreite zwischen dam niedrigsten und dem héchsten Wert. Die
Berechnungen erfolgten mittels eines Handrechners (HP 11C). Zur Ermittlung der Signifikanzen
erfolgte die Berechnung des p-Wertes mittels t-Test entweder fir gepaarte Stichproben oder flr
zwei unabhangige Stichproben mit Hilfe der Graph Pad Software, Quick Calcs Online
Calculators for Scientists (www.graphpad.com/quickcalcs/ttest1.cfm). p-Werte von <0.05 wur-
den als signifikant betrachtet.
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Tabelle 1

Basis-Charakteristika aller 55 Patienten, die sich bei primarer Indikation Typ-2 Diabetes

einem BPD mit DS unterzogen.

Konsekutive Initialen Alter Geschlecht Body Mass
Patienten-Nr. (Jahre) (weiblich/ Index
mannlich) (kg/mz)

1 P.U. 51 m 50
2 B.A. 45 m 47
3 S.H. 59 w 46
4 K.R. 49 w 48
5 B.H. 67 m 47
6 M.M. 61 m 35
7 N.B. 57 w 50
8 P.S. 39 w 56
9 N.K. 46 w 49
10 K.A. 47 m 51
11 K.R. 46 m 38
12 F.C. 50 w 42
13 B.A. 45 w 41
14 D.J. 60 m 47
15 H.S. 54 w 35
16 T.M. 47 w 53
17 S.G. 58 w 42
18 B.F. 45 m 46
19 H.F. 57 m 41
20 L.G. 26 w 41
21 W.A. 62 w 52
22 M.M. 39 w 61
23 B.G. 47 w 50
24 B.U. 52 m 43
25 AE. 53 w 43
26 AA 53 w 37
27 Y.E. 59 w 53
28 V.K. 57 w 44
29 N.A. 39 w 44
30 M.J. 68 m 32
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Tabelle 1 (Fortsetzung)

Konsekutive Initialen Alter Geschlecht Body Mass
Patienten-Nr. (Jahre) (weiblich / Index
mannlich) (kg/m?)
31 L.A. 60 w 55
32 L.J. 54 m 41
33 L.W. 66 m 40
34 1.U. 55 w 43
35 ZA. 56 w 55
36 P.T. 38 m 45
37 L.S. 63 w 48
38 B.M. 37 m 45
39 S.A. 57 m 53
40 H.B. 56 w 30
41 R.P. 38 m 57
42 H.M. 41 m 43
43 H.L. 42 w 44
44 R.B. 49 w 63
45 K.E. 47 w 42
46 K.K. 26 w 60
47 V.G. 38 m 45
48 S.E. 57 m 45
49 A.U. 50 w 46
50 S.C. 38 m 58
51 R.G. 66 m 35
52 W.P. 30 w 70
53 M.U. 64 m 35
54 N.M. 45 w 52
55 W.K. 59 m 49
Mittelwert 51 31w/ 24m 47
(Spannweite) (26-68) (30-70)

-41 -




Tabelle 2

Diabetes-spezifische Charakteristika aller 55 Patienten, die sich bei primarer Indikation
Typ-2 Diabetes einem BPD mit DS unterzogen.

* bedeutet anfangliche Therapie mit OAD, die zum Zeitpunkt der Insulinpflichtigkeit abgesetzt wurde

Konsekutive Dauer des Dia- Dauer der Be- Dauer der Insu- | Praoperativer In- | Praoperativer
Patienten-Nr. | betes mellitus handlung mit lin-Therapie sulin-Bedarf (Ein- | HbA1c-Wert
Typ-2 (Jahre) OAD (Jahre) (Jahre) heiten/ Tag) (%)

1 3 0 3 60 10.3
2 7 7 4 250 6.8
3 25 8* 15 110 6.9
4 15 5* 10 64 115
5 30 12 18 200 9.9
6 4 1* 3 110 9.2
7 25 0 25 140 11.5
8 3 0 3 90 8.6
9 2 2 - - 10.2
10 6 5* 0.5 36 8.3
11 4 0 4 25 11.6
12 8 0 8 80 10.3
13 4 3* 1 48 6.0
14 7 7 1.5 100 9.9
15 14 7 7 140 8.2
16 13 2* 10 60 12.0
17 14 8* 6 140 9.2
18 10 10 5 130 8.0
19 11 11 3 80 10.4
20 2 0 1 60 14.0
21 10 10 5 110 7.7
22 0.3 0.3 - - 7.7
23 4 1* 3 30 9.4
24 6 6 - - 7.8
25 15 15 12 80 11.0
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Tabelle 2 (Fortsetzung)

Konsekutive Dauer des Dia- Dauer der Be- Dauer der Insu- | Praoperativer In- | Préaoperativer
Patienten-Nr. betes mellitus handlung mit lin-Therapie sulin-Bedarf (Ein- | HbA1c-Wert
Typ-2 (Jahre) OAD (Jahre) (Jahre) heiten/ Tag) (%)
26 17 17 10 300 1.1
27 30 8* 22 180 10.6
28 25 15* 10 190 10.2
29 7 7 7 90 9.7
30 10 7 3 100 7.3
31 5 5 - - 7.7
32 6 6 - - 11.2
33 15 15 25 200 7.4
34 14 2* 12 69 9.5
35 1.5 1.5 - - 6.0
36 10 0 10 100 8.2
37 7 1* 6 150 10.3
38 2.5 25 - - 8.9
39 15 0 15 250 9.3
40 27 17* 7 75 8.6
41 0.3 0.3 - - 6.1
42 7 0 7 120 12.3
43 3 3 1 52 124
44 10 10 9 120 9.6
45 2.5 0 2.5 30 8.3
46 4 4 - - 9.0
47 7 1* 6 120 7.5
48 4 3 - - 8.9
49 5 1* 4 150 9.1
50 10 0 10 150 10.9
51 22 10* 12 115 11.8
52 1 1 1 50 13.2
53 20 10* 10 150 10.2
54 6 3* 3 150 121
55 10 2* 8 200 11.2
Mittelwert + S.D. 99+79 6.2+4.8 72+55 115+ 63 96+1.7
(Spannweite) (0.3-30) (0.3-17) (0.5-25) (25-300) (6.0-14.0)
n=55 n=44 n=45 n=45 n=55
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Tabelle 3

Praoperativ bekannte Erkrankungen der 55 Patienten, die sich bei priméarer Indikation

Typ-2 Diabetes einem BPD mit DS unterzogen. Die Anzahl n ist in Klammern angegeben.

Metabolische Erkrankung

Diabetes mellitus Typ-2 (55)

Diabetische Komplikationen: Diab. periphere Polyneuropathie (16), Diab. Kardiale Neuro-
pathie (8), Diab. Retinopathie (8), Diab. Nephropathie (7), Diab. FuRsyndrom (2), Diab.
Kardiomyopathie (2)

Adipositas (55): Grad | (5), Grad Il (3), Grad Il (47)

Arterielle Hypertonie (51)

Hypertriglyceridamie (35)

Hypercholesterinamie (33)

Hyperurikédmie (4)

Kardiale Erkrankung

KHK (13), Z. n. Herzinfarkt (6), Herzinsuffizienz (3), Herzrhythmusstérung (3),
Aortenklappenstenose (1), Dilatative Kardiomyopathie (1)

Kardiovaskulare Erkran-
kung

pAVK (3), Varikosis, chronisch venoése Insuffizienz (2), Lymphddeme der unteren Extremi-
taten (2), Z. n. tiefer Beinvenenthrombose (1), Ulcus cruris (1), Thrombophlebitis (1), Z. n.
Apoplex (1), Z. n. transitorisch ischamischer Attacke (1), Z. n. Niereninfarkt (1), Thrombo-
se der Aorta thoracalis (1), Mediasklerose (1)

Pulmonale Erkrankung

Schlaf-Apnoe-Syndrom (12), COPD (5), Asthma bronchiale (4)

Gastrointestinale Erkran-
kung

Hiatushernie, GERD (17), Asymptomatische Cholezystolithiasis (7), Symptomatische
Cholezystolithiasis (6), Steatosis hepatis (5), Leberzirrhose (2), Hepatitis C (1)

Maligne Erkrankung

Zervix-Karzinom (1), Mamma-Karzinom (1), Schilddrisen-Karzinom (1), GIST des Ma-
gens (1)

Endokrine Erkrankung

Hypothyreose (8), Struma (2)

Orthopadische Erkrankung

Degenerative WS-Erkrankung (9), Polyarthrose (5),

Nephrologische Erkrankung

Chronische Niereninsuffizienz (3), Nephrolithiasis (1)

Neurologische Erkrankung

Guillain-Barré-Syndrom (1), Neurale Muskelatrophie (1), Carpaltunnel-Syndrom (1)

Psychiatrische Erkrankung

Depression (10)

Sonstiges

Narbenhernie (3), Nabelbruch (1), Kugelzellandmie (1), rezidivierendes Erysipel (1)
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Tabelle 4

Praoperative Einnahme von Medikamenten der 55 Patienten, die sich bei primarer Indika-
tion Typ-2 Diabetes einem BPD mit DS unterzogen.

Aufgefiihrt sind alle Medikamente bzw. Medikamentengruppen mit Ausnahme der antidiabeti-
schen Medikation).

Medikament /Medikamentengruppe Anzahl n
ACE-Hemmer 31
Betablocker 21
Calciumantagonisten 16
Angiotensin-II-Blocker 11
Alpha-2-Rrezeptorantagonisten 5
Diuretika 24
ASS 12
Marcumar® 2
Nitrate 2
Digitalisglykoside 2
Lipidsenker 11
Gichtmittel 4
Analgetica 8
Antidepressiva 7
Lyrica® 3
SSRI 2
Antikonvulsiva 2
Neuroleptika 1
Benzodiazepine 1
Inhalative Bronchialtherapeutica 2
PPI 12
Schilddriisenhormone 7
Gynakologische Hormone 3
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Chirurgische Technik

Grundsatzlich kamen bei allen Patienten mit einem Typ-2-Diabetes drei Operationsverfahren in
Frage, die zu einer Ausschaltung des Duodenums und des proximalen Jejunums aus der Nah-
rungspassage flihren: der Roux-Y-Magenbypass, der BPD nach Scopinaro und der BPD-DS.
Alle drei Operationen sind bewahrte chirurgische Verfahren mit bekannten Langzeitergebnissen
und exzellenten Remissionsraten beziiglich des Typ-2 Diabetes. Die Entscheidung, welches
Operationsverfahren zur Anwendung kam, beruhte im wesentlichen auf folgenden Kriterien: ers-
tens, die unterschiedlichen Remissionsraten der drei Verfahren beziiglich des Diabetes auf-
grund der vorliegenden Literaturlage (Buchwald et al., 2009) und aufgrund Klinik-eigener Erfah-
rungen (Frenken et al., 2006, Frenken und Cho, 2011 a), zweitens, die Dauer des Diabetes und
ein Insulingebrauch, da eine starke Abhangigkeit von der Dauer und der Schwere des Diabetes
zur Remissionsrate fir den Roux-Y-Magenbypass nachgewiesen wurde (Schauer et al., 2003),
drittens, die unterschiedliche Hohe an statistisch zu erwartender Operationsletalitdt (Buchwald
et al., 2004), viertens, die unterschiedlichen Nebenwirkungen bzw. die unterschiedlichen Aus-
pragungen der Nebenwirkungen der drei Operationsverfahren (Malabsorption, Eiweil3-Mangel,
Ubelriechende Stiihle, haufige Stiihle, Dumping-Symptomatik, Reflux-Symptomatik, Gefahr ei-
ner spateren Gewichtszunahme), funftens, die Notwendigkeit einer Antikoagulation mit ASS zur
Prophylaxe bei bekannter makrovaskularer Erkrankung mit der Empfehlung zum BPD oder
BPD-DS, um im Falle einer gastralen Blutung unproblematisch endoskopisch interventionell ta-
tig werden zu kénnen, sechstens, der Wunsch nach einem laparoskopischen Verfahren und
siebtens, die Praferenz des Patienten fur eines der drei in Frage kommenden Verfahren.

Bis auf geringe Modifikationen wurde die Operation des BPD mit DS in der Technik von T.
deMeester durchgefiihrt (Anthone et al., 2003). Der Zugang zum Abdomen erfolgte entweder
Uber eine quere Oberbauch-Inzision mit medianer Schnittverlangerung in den linken
kostoxyphoidalen Winkel (Mercedesstern-Inzision) oder - bei queren abdominellen Voroperatio-
nen - Uber eine mediane Langsinzision unter Linksumschneidung des Nabels. Nach kompletter
Durchtrennung aller gastroepiploischen und kurzen gastrischen Gefalie erfolgte eine longitudi-
nale ,sleeve resection“ unter Belassen eines tubularen kleinkurvaturseitigen Magenschlauches.
Zur Kalibrierung erfolgte die kleinkurvaturseitige Schienung des Magens mit einer 44 Charriere
dicken Magensonde. Um die Motilitdt des Antrums zu erhalten, wurde mit der Resektion des
Magens bei 6-8 cm oral des Pylorus begonnen. Mit multiplen Magazinen eines linearen Klam-
mernahtgerates wurden ungefahr 75% des Magens bis zum Hiss schen Winkel reseziert. Das
Duodenum wurde postpylorisch zirkular freiprapariert und etwa 4-5 cm aboral des Pylorus
durchtrennt. Die Gesamtlange des Dinndarmes wurde bestimmt, indem ein 50 cm langes nicht
dehnbares Baumwoll-Bandchen antimesenterial schrittweise an den locker liegenden Dinn-
darm angelegt wurde. Die Durchtrennung des Diinndarmes erfolgte in der Regel bei 250 cm
oral der Bauhin’schen Klappe, bei einer Gesamtlange des Dinndarmes ber 600 cm jedoch bei
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300 cm oral der Bauhin'schen Klappe. Das distale Ende des durchtrennten Diinndarmes wurde
retrokolisch hochgezogen und eine End-zu-Seit Duodenoileostomie erstellt. Das proximale En-
de des durchtrennten Dinndarmes, jetzt das distale Ende des biliopankreatischen Schenkels,
wurde bei knapp 100 cm oral der Bauhin'schen Klappe Seit-zu-Seit mit dem lleum
anastomosiert. Daraus ergab sich ein alimentarer Schenkel von 150 cm (200 cm bei ,langem®
Dunndarm) und ein sogenannter ,common channel® von 100 cm Lange. Eine schematische
Darstellung des Operationsverfahrens findet sich als Abbildung 1. Falls Gallenblase und Ap-
pendix noch in situ waren, erfolgte routinemalig eine simultane Cholecystektomie und
Appendektomie
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Abbildung 1

Schematische Darstellung der biliopankreatischen Diversion mit Duodenalem Switch und
75%iger sleeve-Resektion des Magens.
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Studiendesign

Die Schwere des Typ-2 Diabetes wird sehr unterschiedlich definiert. In den Leitlinien der Ameri-
can Diabetes Association wird keine eindeutige Definition angegeben, jedoch von frihem Dia-
betes und von fortgeschrittener Insulin-defizienten Erkrankung gesprochen (American Diabetes
Association, 2009). Eine einfache und deskriptive Klassifizierung der Schwere des Diabetes er-
folgt in Abhangigkeit von der Behandlungsintensitat, die erforderlich ist, einen Diabetiker in eini-
germalen ausreichender glykamischer Kontrolle (HbA1c < 9%) zu halten (Schauer et al., 2003).
Die Schweregrade nach dieser Definition schliefien folgende Patienten ein: Grad | mit impaired
fasting glucose (IFG) = erhéhter Nichtern-Blutzucker (110 bis 125 mg/dl), entsprechend der
Definition des Pradiabetes, Grad Il mit Diat-kontrolliertem Typ-2 Diabetes, Grad Ill mit Einnah-
me von oralen Antidiabetika, und Grad IV mit Einnahme von Insulin.

Entsprechend der Klassifikation des Schweregrades des Diabetes nach Schauer et al. (2003)
wurden in unserer Klinik ausschlieRlich Patienten mit einem Schweregrad Il und IV operiert, al-
so Patienten mit einem manifesten Diabetes, die mit alleiniger Modifikationen des life style kei-
ne ausreichende Kontrolle ihrer glykdmischen Stoffwechselsituation erreichen konnten.

Entsprechend der Behandlungsmodalitat (OAD versus Insulin, Schweregrad Il bzw. V) und zu-
satzlich der Dauer der Insulinpflichtigkeit des Diabetes wurden 4 Patientengruppen gebildet
(Tabelle 5). Alle 55 Patienten wurden retrospektiv anhand der vorhandenen Diabetes-
spezifischen Daten (siehe Tabelle 2) einer der 4 Gruppen zugeordnet. In die erste Gruppe ka-
men alle Patienten, die nur mit OAD behandelt wurden bzw. zum Zeitpunkt der Operation nicht
mit Insulin behandelt wurden. Dazu gehdrten auch Patienten, die nur voribergehend oder wah-
rend einer Schwangerschaft mit Insulin therapiert worden waren. Im einzelnen handelte es sich
um die Patienten mit den konsekutiven Nummern 9, 22, 24, 31, 32, 35, 38, 41, 46, und 48. Alle
Patienten mit einer Insulin-Bediirftigkeit von unter 5 Jahren wurden der zweiten Gruppe zuge-
ordnet (Nr. 1, 2, 6, 8, 10, 11, 13, 14, 19, 20, 23, 30, 33, 43, 45, 49, 52, und 54). Patienten mit
Insulin-Beduirftigkeit zwischen 5 und 10 Jahren wurden der dritten Gruppe zugeordnet (Nr. 4,
12, 15, 16, 17, 18, 21, 26, 28, 29, 36, 37, 40, 42, 44, 47, 50, 53 und 55) und Patienten mit Insu-
lin-Bedurftigkeit von tber 10 Jahren der vierten Gruppe (Nr. 3, 5, 7, 25, 27, 34, 39 und 51).
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Tabelle 5

Kriterien der Gruppeneinteilung der 55 Patienten anhand der Behandlungsmodalitat und
der Dauer der Insulinpflichtigkeit des Diabetes mellitus Typ-2.

Gruppe Kriterium Anzahl der Pa-
tienten (n)

1 Therapie mit OAD 10

2 Insulin-Therapie < 5 Jahre 18

3 Insulin-Therapie 5-10 Jahre 19

4 Insulin-Therapie > 10 Jahre 8
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Ergebnisse

Alter, Geschlecht und BMI zum Zeitpunkt der Operation

Das mittlere Alter aller 55 Patienten betrug 51 Jahre mit einer Spannweite von 26 bis 68 Jahren
(siehe Tabelle 1). Das Geschlechtsverhaltnis war nur geringgradig zugunsten der weiblichen
Patienten verschoben (Tabelle 1). Der mittlere Body Mass Index (BMI) betrug 47 Kg/m? mit ei-
ner Spannweite von 30 bis 70 kg/m? (Tabelle 1).

Das Alter, das Geschlecht und der praoperative BMI-Wert wurde fir jede Patientengruppe ge-
trennt ermittelt. Die Werte werden in Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6

Basisdaten fiir jede der 4 Patientengruppen.

Angegeben sind die Mittelwerte sowie die maximalen Spannweiten.

OAD Insulin Insulin Insulin
< 5 Jahre 5-10 Jahre > 10 Jahre

(n=10) (n=18) (n=19) (n=8)
Alter der Patienten (Jahre) 47 48 51 59
Mittelwert (min-max) (28-60) (26-68) (38-64) (53-67)
Geschlecht 5/5 9/9 12/7 5/3
(weiblich/mannlich)
BMI (kg/m?) 51 46 45 46
Mittelwert (min-max) (41-61) (32-70) (30-63) (35-53)
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Préoperative Dauer des Diabetes mellitus und der antidiabetischen Therapie

Die Dauer des manifesten Diabetes mellitus Typ-2 vor der Operation lag innerhalb einer weiten
Bandbreite von 3 Monaten bis zu 30 Jahren, die maximale Dauer der Insulin-Therapie betrug
25 Jahre. 45 der 55 operierten Patienten (82%) waren praoperativ insulinbedurftig. Zur Dauer
des Diabetes sowie der Therapie mit oralen Antidiabetika bzw. mit Insulin in jeder der 4 Patien-
tengruppen siehe Tabelle 2. Die 44 Patienten, die anamnestisch die Einnahme von oralen Anti-
diabetika angaben, fielen in 3 verschiedene Subgruppen: n=10 Patienten nahmen ausschlief3-
lich OAD zur Behandlung ihres Diabetes fur die Dauer von 3.1 + 2.1 Jahren (Spannweite 0.3 bis
6 Jahre), n=22 Patienten beendeten die Einnahme von OAD bei Einsetzen der Insulintherapie
durchschnittlich nach 5.8 + 4.8 Jahren (Spannweite 1 bis 17 Jahre), n=12 Patienten nahmen
zunachst OAD und anschlieffend eine Kombination von OAD und Insulin Uber einen Zeitraum

von insgesamt 9.4 + 4.8 Jahren bis zur Operation mit einer Spannweite von 1 bis 17 Jahren.

Die Dauer des praoperativ bekannten manifesten Diabetes sowie die Dauer der Behandlung mit
OAD bzw. Insulin wurde flr jede Patientengruppe getrennt berechnet (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7

Zeitliche Charakteristika der Diabetes-Erkrankung fir jede der 4 Patientengruppen.
Angegeben sind die Mittelwerte sowie die maximalen Spannweiten.

OAD Insulin Insulin Insulin
< 5 Jahre 5-10 Jahre > 10 Jahre

(n=10) (n=18) (n=19) (n=8)
Dauer des Diabetes mellitus 3.3 54 12.8 22.0
(Jahre) (0.3-6) (1-15) (7-27) (14-30)
Dauer der Behandlung mit 3.1
OAD (Jahre) (0.3-6)
Dauer der Insulin-Therapie - 2.4 8.0 16.4
(Jahre) (0.5-4) (5-10) (12-25)
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Préoperative Einstellung des Diabetes

Der praoperative tagliche Insulinbedarf bei allen mit Insulin behandelten Diabetikern sowie der
praoperative HbA1c-Wert von allen 55 Patienten ist in Abbildung 2 dargestellt, ebenso wie Mit-

telwerte, Standardabweichungen und Spannbreiten.

Fur alle insulinbedirftigen Patienten wurde der durchschnittliche tagliche Insulinbedarf pro Pati-
entengruppe ermittelt (Tabelle 8). Des weiteren wurde der Mittelwert der praoperativen HbA1c-
Werte fiir jede Patientengruppe errechnet (Tabelle 8). Die Werte fiir das glykosylierte Hamo-

globin wurden jeweils am Vortage der Operation bestimmt.

Tabelle 8

Daten der praoperativen Diabetes-Einstellung fiir jede der 4 Patientengruppen.
Angegeben sind die Mittelwerte sowie die maximalen Spannbreiten.

OAD Insulin Insulin Insulin
< 5 Jahre 5-10 Jahre > 10 Jahre
(n=10) (n=18) (n=19) (n=8)
Insulinbedarf pro Tag - 90 128 143
(Einheiten) (25-250) (30-300) (69-250)
Praoperativer HbA1c-Wert 8.4 9.7 9.6 10.1
(%) (6.0-10.2) (6.0-14.0) (6.3-12.3) (6.9-11.8)

-53 -




Postoperative Therapie mit Insulin, Remissionsrate

Die Notwendigkeit, zum Zeitpunkt der Entlassung aus dem Krankenhaus Insulin zu spritzen,
ergab sich bei jedem Patienten nach erfolgtem Kostaufbau aus der postoperativen Stoffwech-
sellage. Zielkriterium war eine dauerhafte Blutzucker-Einstellung von unter 200 mg/dl, insbe-
sondere auch postprandial, um fortbestehende glukotoxische Effekte auf die B-Zellen des Pank-
reas zu vermeiden. Wurde dieses Zielkriterium postoperativ nicht erreicht, erfolgte vorzugswei-
se die Gabe von kleinen Mengen Altinsulin vor den Mahlzeiten in einer Dosierung, die geeignet
war, das Zielkriterium sicher zu erreichen. Im Rahmen der Nachuntersuchungen nach 3, 6 und
12 Monaten wurde jeweils der aktuelle Insulinbedarf erfragt und gegebenenfalls eine Empfeh-
lung Uber die weitere Insulintherapie ausgesprochen.

Keiner der 10 Patienten, die praoperativ ohne Insulintherapie waren, brauchte zum Zeitpunkt
der Entlassung oder spater Insulin. Ebenso brauchte keiner der 18 Patienten, die weiniger als
5 Jahre insulinbedirftig waren, zum Zeitpunkt der Entlassung oder spater Insulin. Sechs der 19
Patienten (32%) mit Insulinbedirftigkeit zwischen 5 bis 10 Jahren vor der Operation benétigten
zum Zeitpunkt der Entlassung noch kleine Mengen Insulin (maximal 30 Einheiten pro Tag). Ein
Jahr nach der Operation waren auch alle Patienten in dieser Patientengruppe frei von der Not-
wendigkeit, Insulin zu spritzen. 7 von 8 Patienten (88%) mit Insulinbedurftigkeit von tber
10 Jahren bedurften zum Zeitpunkt der Entlassung bis zu 36 Einheiten Insulin pro Tag. Mit pro-
gressiver Verbesserung des metabolischen Zustandes konnte bei einigen Patienten die Insulin-
Therapie beendet werden. Nach 6 und nach 12 Monaten mussten noch 4 Patienten (50%) bzw.
2 Patienten (25%) kleine Mengen Insulin zum Erreichen von Euglykdmie spritzen (Abbil-

dung 2).

Zusatzlich zu den beiden Patienten, die nach 2 Jahren noch maximal 24 Einheiten Insulin pro
Tag spritzen mussten, wurde ein Patient von seinem Hausarzt bei einem HbA1c-Wertes von
unter 6,5% weiterhin dauerhaft mit taglich einer Tablette Metformin 850mg behandelt. Somit
ergab sich eine Rate an kompletter Remission, entsprechend der aktuellen Definition einer
Konsensusgruppe der American Diabetes Association (Buse et al., 2009) von 94.5%.
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Abbildung 2
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Prozentualer Anteil von Patienten pro Patientengruppe mit Insulinbediirftigkeit.

Fur jede Patientengruppe erfolgt die Darstellung der prozentualen Insulinbedurftigkeit praopera-
tiv (rote, resp. dunkle Balken), zum Zeitpunkt der Entlassung, identisch mit 3 Monate postopera-
tiv (punktierte, resp. helle Balken), 6 Monate postoperativ (schraffierte, resp. hellgraue Balken)
und 12 Monate postoperativ (blass rote, resp. dunkelgraue Balken).
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Entwicklung des HbA1c-Wertes

Postoperativ kam es in allen 4 Patientengruppen zu einem Abfall der erhéhten HbA1c-Werte.
Die Normalisierung des HbA1c-Wertes geschah jedoch mit unterschiedlicher Geschwindigkeit.
In den Patientengruppen 1-4 lag der mittlere HbA1c-Wert jeweils nach 3, 6, 12 und nach 24
Monaten im Normbereich (d.h. unter 6%).

In der Gruppe 1 (OAD) kam es zu einem raschen Abfall des mittleren HbA1c- Wertes auf 4.7%
nach 2 Jahren, die maximalen individuellen Werte betrugen 6.5%, 5.5%.5.8% und 5.2% nach 3,
6, 12 und 24 Monaten. In der Gruppe 2 (Insulin <5 Jahre) kam es ebenfalls zu einem raschen
Abfall des HbA1c-Wertes auf 5.1% nach 2 Jahren mit maximalen individuellen Werten von
7.9%, 6.6%, 6.4% und 5.8% nach 3, 6, 12 und 24 Monaten. In der Gruppe 3 (Insulin 5-10 Jahre)
kam es zu einem deutlich langsameren Abfall des mittleren HbA1c-Wertes auf letztendlich 5.3%
nach 2 Jahren mit maximalen individuellen Werten von 8.7%, 8.0%, 7.8% und 6.4% nach 3, 6,
12 und 24 Monaten. In der Gruppe 4 (Insulin >10 Jahre) erfolgte der Abfall des mittleren HbA1c-
Wertes noch deutlich langsamer und lag letztendlich erst nach 2 Jahren mit 5.7% unterhalb des
Normwertes von 6%. Die maximalen individuellen Werte in dieser Gruppe lagen bei 10.0%,
7.3%, 7.4% und 6.9% nach 3, 6, 12 und 24 Monaten (Abbildung 3).
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Abbildung 3
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Entwicklung des HbA1c-Wertes.

Darstellung der HbA1c-Werte praoperativ (rote, resp. dunkle Balken) sowie 3 Monate (wenig
punktierte, resp. helle Balken), 6 Monate (mittelgradig punktierte, resp. hellgraue Balken),

12 Monate (stark punktierte, resp. mittelgraue Balken) und 24 Monate (rote Balken mit weilen
Punkten, resp. dunkelgraue Balken) nach Durchflihrung einer Biliopankreatischen Diversion mit
Duodenalem Switch. Gezeigt sind die Mittelwerte der einzelnen Patientengruppen sowie die
minimalen und maximalen individuellen Werte flir den praoperativen Zeitpunkt sowie flir den
Zeitpunkt nach 2 Jahren.
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Follow-up

Der Verlauf einiger wichtiger Labor-Parameter zur Uberwachung der Stoffwechsellage sowie
von Kérpergewicht und BMI sind in Tabelle 9 dargestellt, des weiteren finden sich multiple La-
bor-Parameter zur Uberwachung der Supplementation im postoperativen Verlauf in Tabelle 10.

In der ersten postoperativen Kontrolluntersuchung nach 3 Monaten kommt es zu einem hoch-
signifikanten Abfall von Glukose, HBA1c, C-Peptid, Cholesterin, LDL und Triglyceride. Der Glu-
kose-Wert fallt auch nach 6 Monaten noch weiter ab, um dann ein konstantes Niveau zu errei-
chen. Es ist darauf hinzuweisen, dass die Blutentnahmen praoperativ sowie nach 3, 6 und 12
Monaten im nichternen Zustand (mindestens 8 Stunden Nahrungskarenz) erfolgten, wahrend
die Blutentnahmen nach 24 Stunden (und bei allen spateren Nachuntersuchungen) aus logisti-
schen Grinden postprandial nach dem Frihstick durchgefihrt werden. Der scheinbar, aber
nicht signifikant gegeniiber dem 12-Monatswert erhohte 24-Monatswert fir Glukose ist durch
diese veranderte Bedingung gut zu erklaren. Da es sich beim HbA1c-Wert um einen Langzeit-
wert handelt, dauert es erwartungsgemaly langer, bis der HbA1c-Wert sein steady state er-
reicht. Der steady state-Wert des HbA1c wird nach einem Jahr erreicht und bleibt dann mindes-
tens Uber einen Zeitpunkt von 4 Jahren konstant (Frenken und Cho, 2010 a und b). Die hoch-
signifikante Abnahme des C-Peptides deutet darauf hin, dass der Wirkmechanismus der BPD-
DS ein grundsatzlich anderer ist als der des Roux-Y-Magenbypasses. Es kommt nach Durch-
fuhrung des BPD-DS zu einem raschen Verschwinden der Insulinresistenz (Frenken und Cho,
2009) und nicht zu einer erhéhten Stimulation der B-Zellen des Pankreas durch Inkretine , z.B.
GLP-1 oder PYY, wie beim Magenbypass (Reiter und Frenken, 2011). Im Gegensatz zur hoch-
signifikanten Abnahme von Cholesterin, LDL und Triglyceriden kommt es nicht zu einem Abfall
des HDL gegenliber dem praoperativen Ausgangswert, sodass der Quotient aus HDL und LDL
ansteigt.

Das Karpergewicht nimmt postoperativ stetig ab, in der Regel wird nach ein bis anderthalb Jah-
ren das definitive Endgewicht erreicht. Der BMI zeigt die gleichen signifikanten Veranderungen
wie das Koérpergewicht. Die Abnahme des BMI-Wertes betrug nach 3, 6, 12 und 24 Monaten bei
dem Gesamtkollektiv der 55 Patienten 20, 29, 36 bzw. 41%. Analysiert nach den einzelnen Pa-
tientengruppen betrug die Abnahme des BMI-Wertes in der ersten Gruppe 19, 28, 38 bzw. 39%,
in der zweiten Gruppe 20, 33, 41 bzw. 41%, in der dritten Gruppe 26, 31, 40 bzw. 43% und in
der vierten Gruppe 20, 28, 32 bzw. 35%. Die Abnahme des BMI-Wertes ist in allen Gruppen
nicht signifikant unterschiedlich. Der BMI-Wert betrug in Gruppe 1, 2, 3 und 4 nach zwei Jahren
31, 27, 25 und 30 kg/m?,
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Nach der Operation erfolgte zur Kontrolle der ausreichenden Supplementierung sowie zur frih-
zeitigen Intervention bei Hinweisen auf Mangelzustande eine Kontrolle von Vitamin D3,
Parathormon und Calcium. Calcium wird postoperativ oral in einer Dosierung von mindestens
2.4 g am Tag supplementiert, in Kombination mit Vitamin D3. Zusatzlich erhalten alle Patienten
mindestens alle 3 Monate nach BPD-DS 100.000 IE Cholecalciferol, bei Abfall des Vitamin D3-
Spiegels oder Anstieg des Parathormons ggf. 6fter. Weiterhin wird Vitamin B12 regelmalig kon-
trolliert, bei regelmaRiger intramuskularer Substitution alle 3 Monate fanden sich bislang keine
Mangelzustande fiir dieses Hormon. Keine Mangelzustande fanden sich auch flir Folsaure.
Diese wird regelmafig in Form von Multivitamin-Praparaten taglich von allen Patienten lebens-
lang substituiert. Eisen ist ein gréReres Problem. Ungefahr 10% aller Patienten, insbesondere
Frauen mit regelmaligen Menstruationen, bendtigen die gelegentliche parenterale Eisensubsti-
tution. Der Hamoglobinwert, das Eisen und das Ferritin lassen in der Regel friihzeitig einen be-
ginnenden Eisenmangel erkennen. Unter ausreichender Substitution lassen sich die Werte in
aller Regel im Normbereich halten. Bei drei Patientinnen wurde wegen Hypermenorrhoe auf
dem Boden von Uterusmyomen mit rezidivierendem Eisenmangel im weiteren Verlauf eine Hys-
terektomie durchgefuhrt. Die Eiweil3-Substitution ist von groRer Bedeutung. Die betrifft vor allem
Patienten, die eine Aversion gegen Fleisch haben oder entwickeln. Ublicherweise erfolgt bei ab-
fallenden Serum-Eiweil3- und Albumin-Werten eine Substitution mit Eiweil3-Drinks. Bei 2 Patien-
ten aus dem dargestellten Kollektiv (4%) war eine Umwandlungs-Operation erforderlich. Es er-
folgte eine selektive Verlangerung des alimentaren Schenkels zu Lasten des
biliopankreatischen Schenkels, ohne Verlangerung des common channels (Frenken und Cho,
2011 b).
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Tabelle 9

Postoperativer Verlauf multipler Labor-Parameter zur Uberwachung der Stoffwechsellage

sowie von Korpergewicht und BMI.

Parameter Praoperativ |3 Monate 6 Monate 12 Monate |24 Monate
postoperativ | postoperativ | postoperativ | postoperativ
Glukose (mg/dl) 235 1312 102 ° 95 * 104 *
(105; 14) (53; 8) (28; 4) (33;5) (35;7)
HbA1c (%) 9.6 6.6 ° 5.6°2 5.1¢ 51*
(1.7; 0.3) (1.2;0.2) (0.8;0.1) (0.8;0.1) (0.8;0.1)
C-Peptid (ug/l) 3.4 23° 1.7 ¢ 1.7* 1.4*
(2.1;0.4) (0.8;0.1) (0.7;0.1) (1.0;0.2) (0.5; 0.3)
Cholesterin (mg/dl) 209 140 ° 132~ 128 * 134 *
(49;7) (31;4) (27 5) (30; 5) (32; 6)
HDL (mg/dl) 48 36 * 42 * 42 * 37*
(30; 6) (20; 3) (26; 4) (19; 3) (11;4)
LDL (mg/dl) 110 73° 68 * 67 * 75*
(39; 7) (26; 4) (21; 4) (23; 4) (38; 12)
Triglyceride (mg/dl) 290 17372 136 117 * 115*
(163; 23) (83;12) (86; 14) (71; 11) (56; 10)
Korpergewicht (kg) 140 1122 100 °© 89 ° 82*
(29; 4) (24; 3) (22; 3) (20;3) (14:2)
BMI (kg/m?) 47 37° 33° 29" 28 *
(8 1) (7 1) (6; 1) (6; 1) (5:1)

Gezeigt wird in allen Fallen der arithmetische Mittelwert sowie in Klammern die Standardabwei-

chung (S.D.) und der Standardfehler (S.E.M.).

Signifikanzen beziehen sich immer auf die Daten der vorangegangenen Untersuchung (also
z.B. 3 Monate postoperativ im Vergleich zu praoperativ, 6 Monate postoperativ im Vergleich zu
3 Monate postoperativ,

etc.):

p < 0.0001; °p < 0.0005; °p < 0.002; %p < 0.005; ®°p < 0.02; 'p < 0.05

*n.s. = nicht signifikant
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Tabelle 10

Postoperativer Verlauf multipler Labor-Parameter zur Uberwachung der Supplementati-

on.
Parameter Praoperativ | 3 Monate 6 Monate 12 Monate |24 Monate
postoperativ | postoperativ | postoperativ | postoperativ
Vitamin D3 (pg/l) n. b. 14 12 13 15
(11;2) (10; 2) (11;2) (19; 4)
Parathormon (pg/ml) n. b. 58 60 69 77
(30;5) (37; 6) (52; 8) (61; 11)
Calcium (mmol/l) 2.4 2.2 2.3 2.2 2.2
(0.2; <0.1) (0.1; <0.1) (0.1; <0.1) (0.2; <0.1) (0.2; <0.1)
Vitamin B12 (ng/l) n. b. 466 445 416 398
(253; 37) (179; 29) (231; 37) (170; 31)
Folsaure (ng/ml) n. b. 9.7 10.0 8.9 n. b.
(6.0; 0.9) (5.8; 0.9) (5.7; 0.9)
Eisen (pg/dl) n. b. 64 69 73 71
(22; 3) (20; 3) (21;3) (28; 5)
Ferritin (ng/ml) n. b. 220 199 173 ° 127 ©
(178; 26) (151; 24) (158; 25) (146; 33)
Gesamt-Eiweil3 (g/dl) 7.4 6.6° 6.6 2 6.6 2 6.9°2
(0.5; 0.1) (0.5; 0.1) (0.7; 0.1) (0.9; 0.2) (0.6; 0.1)
Serum-Albumin (g/dl) 4.0 3.7 3.6 3.5 3.9
(0.6; 0.3) (0.5;0.1) (0.6; 0.1) (1.0; 0.2) (0.5; <0.1)

Gezeigt wird in allen Fallen der arithmetische Mittelwert sowie in Klammern die Standardabwei-
chung (S.D.) und der Standardfehler (S.E.M.).

Ein t-Test wurde zwischen den Daten jeden Untersuchungszeitpunktes mit allen anderen
Untersuchungszeitpunkten durchgefiihrt. AusschlieBlich signifikante Unterschiede werden mar-
kiert, alle anderen Werte sind nicht signifikant verschieden:

%p < 0.0001 zwischen jedem postoperativen Wert und dem préoperativen Wert;

®p < 0.02 zwischen dem Wert nach 12 Monaten im Vergleich zu 3 Monaten postoperativ

°p < 0.05 zwischen dem Wert nach 24 Monaten im Vergleich zu 3 Monaten postoperativ

n. b. = nicht bestimmt

-61 -



Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wird analysiert, welchen Einfluss die Schwere und die Dauer des Di-
abetes mellitus Typ-2 auf die Chance einer Remission des Diabetes durch eine
biliopankreatische Diversion mit Duodenalem Switch hat.

Diagnose und Klassifikation des Typ-2 Diabetes mellitus Typ-2 basieren auf den Empfehlungen
der Amerikanischen Diabetes Gesellschaft (Expert Committee on the Diagnosis and
Classification of Diabetes Mellitus, 1987), die 1998 von der WHO und 2000 von der Deutschen
Diabetes Gesellschaft lbernommen wurden. Die Diagnose des manifesten Diabetes mellitus
bei erwachsenen nicht schwangeren Menschen ist in der internationalen Literatur durch die Er-
flllung eines von 3 Kriterien eindeutig definiert: entweder liegt der Nichternblutzucker-Wert
Uber 126 mg/dl oder es finden sich die klassischen Symptome einer Hyperglykdmie in Kombina-
tion mit dem Nachweis eines Blutzucker-Wertes von = 200 mg/dl oder es liegt ein pathologi-
scher oraler Glukose-Toleranztest vor (Expert Committee on the Diagnosis and Classification of
Diabetes Mellitus, 1987; American Diabetes Association, 2009). Eine Klassifikation der Schwere
des Diabetes ist jedoch nicht so eindeutig definiert, obwohl in der diabetologischen Literatur,
selbst in den Leitlinien der Amerikanischen Diabetes Gesellschaft, einerseits von ,earlier or less
advanced diabetes“ andererseits von ,severely insulin-deficient type 2 diabetes” (American Dia-
betes Association, 2009, S21 bzw. S27) gesprochen wird. Schauer et al. (2003) klassifizierten
die Schwere der Erkrankung in Abhangigkeit von der Notwendigkeit der Therapie, um einen Pa-
tienten in einigermallen akzeptabler Blutzuckerkontrolle zu halten (entsprechend einem HbA1c-
Wert von < 9%). Diese Klassifikation der Schwere des Diabetes umfasste Patienten mit folgen-
den Kriterien: (1) Pradiabetes mit einem erhéhten Nichternblutzucker von 110 mg/dl bis 125
mg/d|, (2) Diat-kontrollierter Diabetes mellitus, (3) Behandlung mit OAD und (4) Behandlung mit
Insulin. Entsprechend dieser Klassifikation fanden sich in der vorliegenden Untersuchung aus-
schliellich Patienten mit dritt- und viertgradig schwerer Form des Typ-2 Diabetes. Da die prao-
perative Notwendigkeit der Therapiemodalitat in Abhangigkeit eines HbA1c-Wertes nicht durch-
gangig bekannt war, entschlossen wir uns zu einer pragmatischen Einteilung der Schwere des
Diabetes nach (1) ausschlieRlichem Gebrauch von OAD oder nach (2) Insulin-Therapie ohne
Beachtung evtl. zusatzlicher Einnahme von OAD. Zusatzlich wurde fir die Insulin-behandelten
Patienten (viertgradig schwere Formen des Diabetes nach Schauer et al., 2003) die Dauer der
ununterbrochenen Insulintherapie vor der Operation fur die Zuordnung in die Patientengruppen
berucksichtigt.
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Aus der vorliegende Arbeit lassen sich funf wichtige Erkenntnisse gewinnen:

Erstens zeigt sich, dass es nach biliopankreatischer Diversion mit Duodenalem Switch in einem
hohem Prozentsatz zur Normalisierung des glykosylierten Hamoglobin-Wertes kommt, und zwar
weitgehend unabhangig von der Schwere und Dauer des vor der Operation bestehenden Dia-
betes mellitus Typ-2. In allen 4 Patientengruppen war der mittlere HbA1c- Wert praoperativ
deutlich erhoht, er normalisierte sich selbst in der Gruppe mit langjahrigem insulinpflichtigen Di-
abetes (Insulintherapie 12-25 Jahre!) innerhalb von 2 Jahren.

Eine Differenzierung der Auswirkungen einer antidiabetischen intestinalen Bypass-Operation
nach Schwere und Dauer des Diabetes wurde bislang lediglich fir den Magenbypass durchge-
fuhrt. Schauer et al. (2003) analysierten 240 Patienten mit Typ-2 Diabetes mellitus oder
Pradiabetes, die sich einem laparoskopischen Roux-Y-Magenbypass unterzogen. Die Indikation
zur Operation war in allen Fallen eine morbide Adipositas (BMI >35 kg/m? mit Komorbiditéten
oder BMI >40 kg/m? mit oder ohne Komorbidititen). 191 Patienten konnten 6- 54 Monate nach
der Operation nachuntersucht werden, davon hatten 14 Patienten préaoperativ einen
Pradiabetes, 32 Patienten einen diatetisch eingestellten Diabetes mellitus Typ-2, 93 Patienten
nahmen orale Antidiabetika und 52 Patienten waren insulinpflichtig. Abhangig von der Schwere
des praoperativ vorliegenden Typ-2 Diabetes kam es bei 97% der diatetisch eingestellten Dia-
betiker, bei 87% der Patienten, die mit OAD eingestellt waren, und bei 63% der Patienten mit
Insulinpflichtigkeit zu einer Remission des Diabetes. In Abhangigkeit von der Dauer des Diabe-
tes fand sich eine Remission von 95% bei einer Diabetes-Anamnese von < 5 Jahren, von 75%
bei einer Diabetes-Anamnese von 6-10 Jahren und von 54% bei einer Diabetes-Anamnese von
> 10 Jahren. Die durchschnittliche Remissionsrate bei allen nachuntersuchten Patienten betrug
in dieser Analyse 83% (Schauer et al., 2003).

Hohere Remissionsraten von 100% bzw. 96% fanden sich nach klassischem BPD (Scopinaro et
al., 1996, Scopinaro, 1998) und nach BPD mit DS (Marceau et al., 1998). Scopinaro berichtete
Uber eine 100%ige Remissionsrate bei morbide adipdsen Patienten mit Typ-2 Diabetes; darun-
ter waren 108 Patienten, die mit OAD eingestellt waren sowie 32 insulinpflichtigen Patienten.
Marceau beschreibt eine Remissionsrate von 96%, ohne zu sagen, wie viele dieser Patienten
insulinpflichtig waren; allerdings wird beschrieben, dass 2 der 3 Patienten ohne Remission
praoperativ insulinpflichtig waren und postoperativ mit OAD eingestellt werden konnten. Eine
Differenzierung nach Schwere und Dauer des Diabetes wird in diesen Arbeiten zum BPD nicht
durchgefiihrt.

Cho et al. (2008) zeigten 1-Jahres-Erbebnisse bei 21 Patienten mit insulinpflichtigem Diabetes
mellitus nach BPD mit DS. Die mittlere Dauer des Diabetes betrug 10.6 Jahre (Spannweite 2-30
Jahre), die mittlere Dauer der Diabetes-Behandlung 6.5 Jahre (Spannweite 0.5-25 Jahre). Ein
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Jahr nach der Operation waren alle Patienten frei von der Notwendigkeit, Insulin zu spritzen.
Nur ein Patient nahm noch 850 mg Metformin pro Tag bei normalisiertem HbA1c-Wert. Der mitt-
lere HbA1c-Wert der 21 Patienten lag praoperativ bei 9.5%. Ein 1 Jahr postoperativ lag der mitt-
lere HbA1c-Wert bei 5.6%, der maximale individuelle HbA1c-Wert betrug 6.4%.

Die in der vorliegenden Arbeit vorgestellten Ergebnisse bestatigen die Annahme einer sehr ho-
hen Remissionsrate vom Typ-2 Diabetes mellitus nach Biliopankreatische Diversion, selbst bei
fortgeschrittener diabetischer Erkrankung. 82% unserer Patienten litten an einem insulinpflichti-
gen Typ-2 Diabetes mellitus, die mittlere Dauer des manifesten Diabetes betrug im Gesamtkol-
lektiv unserer Patienten nahezu 10 Jahre. Trotzdem konnten wir eine Rate an kompletter Re-
mission von 94.5% beobachten. Diese Beobachtung steht im Einklang mit den Ergebnissen, die
von anderen Autoren bezlglich der Remission vom Typ-2 Diabetes nach BPD mit oder ohne
Duodenalen Switch berichtet wurde (Scopinaro et al., 1996, Scopinaro, 1998, Marceau et al.,
1998).

Obwohl nicht direkt vergleichbar, scheinen die Remissionsraten nach BPD mit Duodenalem
Switch insbesondere bei schwergradigem und langjahrigem Typ-2 Diabetes mellitus deutlich
hoher zu liegen als nach Roux-Y-Magenbypass. Diese Beobachtung wird auch bestatigt durch
die groRe Meta-Analyse von Buchwald et al. (2009) mit einem Einschluss von tber 135,000 Pa-
tienten. Diese Studie zeigt eine Remissionsrate vom Typ-2 Diabetes von 80.3% nach Magen-
bypass und von 95.1% nach Biliopankreatischer Diversion mit oder ohne Duodenalen Switch.

In einer aktualisierten Analyse von 86 Patienten, die bei primarer Indikation eines Typ-2 Diabe-
tes mellitus einen BPD mit Duodenalen Switch erhielten, fanden sich 4 Patienten in der Gruppe
mit Uber 10 Jahren Insulinabhangigkeit, die Uber ein Jahr hinaus und offensichtlich langfristig
(bis 4 Jahre Nachuntersuchung) gleichbleibend kleine Mengen Insulin brauchten, um
euglykamische Werte zu erzielen (Frenken und Cho, 2010 b). Die Patienten spritzten langfristig
durchschnittlich 17 I.E. Insulin pro Tag (Spannbreite 12 bis 22 I.E.). Charakteristisch bei diesen
vier Patienten, die keine komplette Remission vom Typ-2 Diabetes erreichten, war die Dauer
der Diabetesbehandlung (im Mittel 24,5 Jahre, Spannweite 18-25 Jahre), die Dauer der
Insulinpflichtigkeit (im Mittel 18,8 Jahre, Spannweite 13-25 Jahre) und ein auffallig niedriger C-
Peptid- Wert von 0,9 ng/ml (Spannweite 0,6-1,1) (Frenken und Cho, 2010 b). Neuere Daten der
Arbeitsgruppe um Frenken bestatigen, dass das praoperative C-Peptid ein starker Pradiktor fur
die Remission des Typ-2 Diabetes ist (Reiter und Frenken, 2010, Frenken und Reiter, 2011). An
41 Patienten mit insulinpflichtigem Diabetes mellitus wurde praoperativ das Nichtern-C-Peptid
bestimmt. Bei allen 32 Patienten mit einem C-Peptid-Wert von >1,5 ng/ml kam es zu einer kom-
pletten Remission mit einem mittleren HbA1c-Wert von 5,2% und einer Spannbreite von 3,7%
bis 5,9% ein Jahr nach Durchfuhrung des BPD mit Duodenalem Switch. Das Erreichen der
kompletten Remission war bei diesen Patienten unabhangig von der Dauer der Insulin-
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Therapie; diese 32 Patienten mit einem praoperativen C-Peptid-Wert von >1,5 ng/ml waren
durchschnittlich 6 Jahre insulinpflichtig mit einer Spannbreite von 0,5 bis 25 Jahre. Neun Patien-
ten hatten einen C-Peptid-Wert von <1,5 ng/ml. Nur bei flinf dieser Patienten kam es zu einer
kompletten Remission, vier dieser Patienten hatten als Ausdruck einer unbefriedigenden Diabe-
tes-Kontrolle HbA1c-Werte von > 6%; ein Patient nahm Insulin, ein anderer ein orales Antidia-
betikum. Diese vier Patienten waren 8 bis 13 Jahre insulinpflichtig gewesen. Die Autoren ver-
muten, dass es vermutlich im Laufe der langen Zeit der Erkrankung und der Insulintherapie zu
irreversiblen Schadigungen der B-Zellen des Pankreas bzw. der Sekretionsleistung der 3-Zellen
gekommen ist (Frenken und Reiter, 2011).

Im Gegensatz zum Roux-Y-Magenbypass, bei dem es auch bei Patienten mit niedrigem Schwe-
regrad des Diabetes und in einem relativ friihen Stadium der Erkrankung zu Versagern bezlg-
lich kompletter Remission kommt, scheinen nach BPD-DS ausschliellich Patienten mit sehr
langer Diabetesdauer und sehr langer Insulintherapie, in deren Folge es zu einer massiven
Schadigung der Insulin-produzierenden Zellen kommt, einhergehend mit Nachweis eines patho-
logisch niedrigen C-Peptid-Wertes, zum Versagen einer kompletten Remission zu kommen.
Dementsprechend erreichten 100% aller in dieser Arbeit untersuchten Patienten mit einem
Schweregrad Ill des Diabetes oder Schweregrad IV und Dauer der Insulintherapie unter 5 Jahre
eine sofortige Therapiefreiheit nach der Operation mit Ubergang in eine komplette Remission.
Die Remission scheint von langfristiger Dauer zu sein, sie halt nach einer ganz aktuellen Analy-
se unserer ersten 21 mit einem BPD-DS operierten insulinpflichtigen Typ-2 Diabetikern mindes-
tens fir 5 Jahre unverandert an (Cho und Frenken, 2011).

Zweitens normalisierten sich die Blutzuckerwerte bei allen Patienten, die ausschlieBlich mit
OAD eingestellt waren oder Insulin weniger als 5 Jahre spritzten, innerhalb weniger Tage nach
der Operation. Je langer die praoperative Insulin-Therapie bestand, desto héher war die Wahr-
scheinlichkeit, dass die Patienten frih-postoperativ Insulin benétigten, um einen
euglykamischen Zustand zu erreichen. Die Notwendigkeit zur frih-postoperativen Insulinthera-
pie ist dabei unabhangig vom BMI-Wert. Dieser ist in allen 4 Patientengruppen von gleicher
Grélenordnung. Das Alter steigt erwartungsgemald mit der Schwere des Diabetes, da Schwere
und Dauer des Diabetes eng verknlpft sind. Trotzdem scheint die rasche Normalisierung des
Glukosestoffwechsels nach der Operation nicht Folge des Alters der Patienten zu sein. In allen
4 Patientengruppen finden sich grofe Variationen des Alters. Ware das Alter fur die rasche
oder verlangsamte Normalisierung des Glukosestoffwechsels verantwortlich zu machen, muss-
te man auch in der ersten Gruppe bei den alteren Patienten eine verlangsamte und in der vier-
ten Gruppe bei jingeren Patienten eine raschere Stoffwechselverbesserung beobachten, was
jedoch nicht erfolgte. Somit ist die Chance einer raschen Normalisierung des
Glukosestoffwechsels innerhalb von wenigen Tagen nach der Operation direkt abhangig von
der Schwere und Dauer des Diabetes.
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Drittens betrug bei den Patienten, die bei Entlassung aus dem Krankenhaus noch Insulin
spritzten, um eine moglichst euglykamische Stoffwechsellage zu erreichen, die maximale An-
zahl der Insulineinheiten nur 36 Einheiten pro Tag. Der Zielwert des postoperativen Blutzuckers
lag dabei unabhangig von der Nahrungsaufnahme bei Werten unter 200 mg/dl. Die niedrige
Menge an notwendigem Insulin ist besonders bemerkenswert, als der durchschnittliche Insulin-
bedarf praoperativ bei taglich 115 Einheiten lag und individuell bis zu 300 Einheiten pro Tag be-
trug. Und trotzdem waren viele Patienten praoperativ nicht in einem annahernd euglykamischen
Zustand, wie sich an den praoperativen HbA1c-Werten bis zu 14 % erkennen Iasst.

Die mittlere Insulinproduktion eines gesunden Menschen betragt etwa 40 Einheiten Insulin pro
Tag (Waldhausl et al., 1982). Dies entspricht der Menge an Insulin, die ein Typ 1 Diabetiker
oder ein Patient mit pankreoprivem Diabetes, jeweils ohne Insulinresistenz, taglich bendtigt, um
bei normaler Nahrungsaufnahme nicht in eine hyperglykdmische Stoffwechselsituation zu gera-
ten. Die maximal bendtigte Menge an postoperativ gespritztem Insulin bei unseren Patienten ist
vereinbar mit der Vorstellung, dass das Insulin zur Kompensation von endogenem Sekretions-
versagen erforderlich ist und nicht zur Uberwindung einer Insulinresistenz.

Kennzeichen des Typ-2 Diabetes mellitus ist die Insulinresistenz (American Diabetes
Association, 2009). Als Insulinresistenz bezeichnet man ein vermindertes Ansprechen der Zel-
len des menschlichen Koérpers auf Insulin. Als Folge der Insulinresistenz kommt es zu einer
progredienten Sekretionsstérung der Insulin-produzierenden Betazellen der Bauchspeicheldri-
se (Eriksson, 1989, Warram, 1990). Neben genetischen Faktoren als entscheidende Voraus-
setzung fir die Entwicklung eines Typ-2 Diabetes spielen Adipositas und Bewegungsmangel
eine wesentliche Rolle bei der Entstehung der Insulinresistenz beim Typ-2 Diabetiker.

Eine Insulinresistenz findet sich nicht nur bei Typ-2 Diabetikern, sondern auch bei vielen adip6-
sen Patienten. Adami et al. (2003) konnten zeigen, dass in morbid adipdsen nicht-diabetischen
Patienten der BPD nach Scopinaro zu einer raschen Erholung der Insulinsensitivitat fahrt, und
zwar durch spezifische Mechanismen, die unabhangig von dem Gewichtsverlust sind. Die Insu-
linsensitivitdt wurde mit Hilfe des HOMA-IR Index (homeostatic model assessment for insulin
resistance) bestimmt. Die HOMA-Werte berechnen sich aus dem Produkt von Plasmawerten
von Nichtern-Glukose und Nuchtern-Insulin und korrelieren gut mit der Bestimmung der Insu-
linsensitivitdt durch Messungen mit hyperglykdmischer und euglykdmischer ,insulin clamp®
(Matthews et al., 1985). Patienten werden als insulinresistent angesehen, wenn die Werte des
HOMA-IR hoher als 2.5 liegen (Matthews et al., 1985; Haffner et al., 1997). Die Normalisierung
der Insulinsensitivitat nach biliopankreatische Diversion ist von Dauer (Castagneto et al., 1994).
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Eine rasche Erholung der Insulinresistenz bei adipdsen Typ-2 Diabetikern innerhalb weniger
Tage nach einer ADIB-Operation wurde nach Roux-Y-Magenbypass (Hickey et al., 1998), nach
BPD nach Scopinaro (Scopinaro et a., 1998) sowie nach BPD mit Duodenalem Switch (Frenken
und Cho, 2009) beschrieben. Frenken und Cho (2009) bestimmten die Insulinsensitivitat bei 27
adipésen Typ-2 Diabetikern, die sich einem BPD mit DS unterzogen. Der mittlere HOMA-Index
von praoperativ 14.3 (Spannweite 2.1 bis 72.2) fiel nach 3, 7, 14 und 21 Tagen auf 3.6 (Spann-
weite 1.1 bis 8.5), 1.9 (0.4 bis 4.9), 1.9 (0.2 bis 4.5) und 1.9 (1.0 bis 2.4) ab. Somit fand sich ei-
ne Erholung der Insulinresistenz nach BPD-DS in der Regel nach einer Woche, in allen Fallen
innerhalb von 3 Wochen. Der Abfall des HOMA-Index war unabhangig von der Schwere und
Dauer des Diabetes und normalisierte sich auch bei den Patienten, die bei Entlassung aus dem
Krankenhaus noch geringe Mengen Insulin spritzten (Frenken und Cho, 2009).

Viertens war der zeitliche Verlauf der Normalisierung des mittleren HbA1c-Wertes stark abhan-
gig von der Schwere und Dauer des Diabetes. Dies spricht dafir, dass zwei unterschiedliche
Mechanismen daflr verantwortlich sind, dass es nach BPD-DS zu einer Remission des Typ-2
Diabetes mellitus kommt. Alle Patienten mit einem Typ-2 Diabetes bis ungefahr zu einem Sta-
dium der Insulinpflichtigkeit von unter 5 Jahren kommen durch Normalisierung der Insulinsensi-
tivitat in eine rasche Remission, da noch keine klinisch bedeutsame Sekretionsstérung der Be-
tazellen der Bauchspeicheldrise vorliegt. Bei zunehmender Dauer der Insulinpflichtigkeit kommt
es offensichtlich zu einem progredienten Sekretionsversagen der Insulin-produzierenden Beta-
zellen, sodass es trotz Normalisierung der Insulinsensitivitdt ohne Insulinsubstitution nicht zu
einer euglykamischen Stoffwechsellage kommt. Uberraschenderweise kommt es aber bei ei-
nem Grofdteil der Patienten im weiteren Verlauf doch zu einer langsamen Verbesserung des
Glukose-Metabolismus bzw. einer partiellen Erholung der Sekretionsleistung. Dieser Mecha-
nismus erinnert im Verlauf stark an die Verbesserung des Glukose-Metabolismus nach restrikti-
ven Operationsverfahren, bei denen die Verbesserung des Glukosestoffwechsels mit der Ab-
nahme des Korpergewichtes parallel einhergeht (Dixon et al., 2008; Cummings und Flum,
2008). Es ist jedoch unklar, ob es sich pathophysiologisch um den gleichen Mechanismus han-
delt oder nur um ein langsames und gewichtsunabhangiges Phanomen der Erholung der Sekre-
tionsleistung der Betazellen des Pankreas.

Fiinftens fand sich in allen 4 Patientengruppen ein vergleichbarer Abfall des BMI. Die Ge-
schwindigkeit des Abfalls des HbA1c-Wertes in den Patientengruppen 1 bis 4 korrelierte nicht
mit der Geschwindigkeit des Abfalls des BMI. Somit zeigt auch die vorliegende Arbeit, dass die
rasche und komplette Remission des Typ-2 Diabetes unabhangig von der Hohe des praoperati-
ven Koérpergewichtes sowie von der postoperativen Abnahme des Kérpergewichtes ist. Antidia-
betische Therapie ist nicht direkte Folge einer bariatrischen MalRnahme. Es besteht nattrlich
kein Zweifel daran, dass Gewichtsabnahme durch konservative MaRnahmen oder restriktive
Operationsverfahren zu einer deutlichen Verbesserung des Diabetes fihrt (Dixon et al., 2008,
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Sjostrom et al., 2004), aber die spezifische antidiabetische Wirkung als Folge der Anlage eines
Duodenum-ausschaltenden intestinalen Bypasses muss durch bislang noch nicht genauer defi-
nierte hormonelle Mechanismen verursacht sein (Cummings et al, 2004, 2008, Rubino et al.,
2010).

Zusammenfassend zeigt die vorliegende Arbeit, (1) dass die hohe Rate an kompletter Remis-
sion vom Diabetes nach BPD-DS auch bei fortgeschrittenem Typ-2 Diabetes bis zu einem
Punkt der Irreversibilitat der Zerstérung der B-Zellen des Pankreas weitgehend unabhéngig von
der Schwere und der Dauer der Erkrankung ist, (2) dass jedoch die Chance einer raschen Nor-
malisierung des Glukosestoffwechsels innerhalb weniger Tage nach der Operation direkt ab-
hé&ngig von der Schwere und Dauer des Diabetes und unabhangig vom BMI zum Zeitpunkt der
Operation und vom Alter der Patienten ist, (3) dass es in allen Fallen von Typ-2 Diabetes, un-
abhangig von der Schwere und der Dauer, nach BPD-DS zu einem raschen Verschwinden der
Insulinresistenz kommt, (4) dass neben der Normalisierung der Insulinsensitivitat eine Erholung
des Sekretionsversagens der Insulin-produzierenden [(-Zellen des Pankreas als
pathophysiologischer Mechanismus der Remission des Diabetes angesehen werden muss, und
(5) dass die spezifische antidiabetische Wirkung der ADIB-Operationen unabhangig vom posto-
perativen Verlauf des BMI ist.

Es gibt bislang keine Mdoglichkeit, durch eine medikamentdse Therapie eine Remission des
Typ-2 Diabetes mellitus zu erreichen. Trotz Behandlung mit antidiabetischer Medikation ist der
natirliche Verlauf der Erkrankung durch eine Progression zu mikro- und makrovaskularen
Komplikationen gekennzeichnet, die zu Neuropathie, Nephropathie, erektiler Dysfunktion, Reti-
nopathie und kardiovaskularen Erkrankungen flhren (Nathan, 2002). 70% aller Diabetiker ster-
ben an kardiovaskuldren Erkrankungen (Panzram, 1998). Die biliopankreatische Diversion mit
und ohne Duodenalen Switch ist eindeutig als potentestes Operationsverfahren zur dauerhaften
Remission oder Heilung vom Typ-2 Diabetes mellitus identifiziert (Buchwald, 2009). In der vor-
liegenden Arbeit wird gezeigt, dass es nach BPD-DS zu einer kompletten Remission vom Typ-2
Diabetes in 94.5% und zu einer partiellen Remission in den Ubrigen 5.5% der Patienten kam.
Diese Ergebnisse sind insbesondere deshalb so bemerkenswert, da es sich bei unserer Patien-
tenpopulation in Uber 80% um insulinpflichtige Patienten handelte mit einer préoperativen The-
rapiedauer von bis zu drei Jahrzehnten.

In einer umfangreichen Metaanalyse wurden die Auswirkungen der bariatrischen Chirurgie auf
Gewichtsverlauf und Typ-2 Diabetes untersucht (Buchwald et al., 2009). Insgesamt wurden 621
Studien mit 888 Behandlungsarmen und 135.246 Patienten in diese Analyse eingeschlossen.
Davon bezogen sich nur 48 Arbeiten mit 8670 Patienten auf eine biliopankreatische Diversion
mit oder ohne Duodenalen Switch (Buchwald et al., 2009, S.251). Von diesen 48 Arbeiten be-
richten nur 31 Uber Diabetes, und zwar handelt es sich genau um 753 Patienten (Buchwald et
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al., 2009, S.253). Differenziert man weiter nach Arbeiten, die ausschlief3lich Uber diabetische
Patienten berichten, findet man lediglich zwei Arbeiten mit 317 Patienten, davon waren nur 25
Patienten insulinpflichtig. Vermutlich handelt es sich um die beiden Publikationen von Scopinaro
et al., 2005 und von Marceau et al., 2007 (oder eine friihere Arbeit von Marceau). Keine dieser
beiden Arbeiten berichtet Uber den postoperativen Verlauf des HbA1c-Wertes (Buchwald et al.,
2009, S. 256.e5). Auch wird in keiner der Arbeiten mit BPD der antidiabetische Effekt mit dem
Schweregrad und der Dauer der Erkrankung oder einer Therapiemodalitat in Korrelation ge-
bracht und entsprechend analysiert. Dies geschah bislang ausschlieRlich bei Untersuchungen
mit dem Roux-Y-Magenbypass (Schauer et al., 2003). Somit handelt es sich bei den Ergebnis-
sen der vorliegenden Arbeit um neuartige Aspekte, die belegen, dass der BPD-DS im Vergleich
mit dem Roux-Y-Magenbypass nicht nur wesentlich effektiver ist bezuglich der Remissionsrate
des Typ-2 Diabetes, sondern fiir die niedrigeren Schweregrade des Diabetes (bis Grad Ill nach
Schauer) wesentlich zuverlassiger wirkt und auch fir den hdchstgradigen Schweregrad IV we-
sentlich effektiver ist.

» The insights already beginning to be gained by studying surgical interventions for diabetes may
be the most profound since the discovery of insulin. As a result, the future looks brighter for pa-
tients.” (Cummings, 2008)
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