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1. EINLEITUNG

Die vorliegende Habilitationsschrift thematisiert den Stellenwert der Sleeve-Gastrektomie
(SG) im Hinblick auf ihre Wirksamkeit im Kurz- und Langzeitverlauf. Hierbei werden typische
verfahrensspezifische Komplikationen und neuartige Losungsansatze betrachtet.

Das Thema erfreut sich gegenwartig groBer Popularitit, denn die SG ist das weltweit am
haufigsten durchgefiihrte bariatrische Verfahren. Im Gegensatz zum Roux-en-Y Magenbypass
(RYGB) liegen jedoch nur wenige Resultate zur anhaltenden Wirksamkeit im ldngeren
Beobachtungszeitraum vor. Ob die SG auch in Zukunft diesen Platz halten kann und als
eigenstandiges Verfahren Bestand haben wird, wird zurzeit intensiv diskutiert, denn die SG ist
moglicherweise mit einer erhohten Rate an Revisionseingriffen assoziiert, einerseits aufgrund
eines gehauften Auftretens einer gastroosophagealen Refluxerkrankung (GERD), andererseits
aufgrund einer erneuten Gewichtszunahme im postoperativen Verlauf.

Hierzu soll im ersten Teil zunédchst eine allgemeine Einleitung zum Thema Adipositas und
ihrer Folgen sowie ihrer Behandlungsmoglichkeiten mit dem Schwerpunkt
operationsspezifische Effekte der Sleeve-Gastrektomie erfolgen.

Darauf aufbauend werden im Kontext des therapeutischen Nutzens ebenfalls die haufigsten
Komplikationen nach einer SG dargestellt. Die Auflistung der Zielsetzung dieser Schrift rundet
die Einleitung ab.

Eine Auswahl eigener Publikationen zum Habilitationsthema wird im zweiten Kapitel
aufgefiihrt. Es erfolgt eine Analyse dieser Publikationen im Kontext der aktuellen Studienlage
im Folgekapitel ,Diskussion®.

Im Fokus des vierten Kapitels stehen die Zusammenfassung der Resultate der einzelnen
Publikationen und die postulierten Empfehlungen mit einem kurzen Ausblick auf zukiinftige
Forschungsschwerpunkte.

1.1  Adipositas in der Gesellschaft und ihre Folgen

Adipositas wurde durch die World Health Organization (WHO) im Jahre 1997 als chronische
Erndhrungs- und Stoffwechselerkrankung anerkannt. Die Zahl der Menschen mit Adipositas
wichst seit Jahren dramatisch und hat epidemische Ausmafe erreicht [1].

Im Jahre 2017 waren 62 % der erwachsenen Manner und 43 % der Frauen nach Angaben des
deutschen Statistischen Bundesamtes iibergewichtig (BMI > 25 kg/m?2). Jeder sechste war
dabei bereits adipos (BMI =30 kg/m?2).

Ubergewicht und Adipositas haben sich zu einem zentralen Problem des offentlichen
Gesundheitswesens und seiner Politik entwickelt, sie beeintrachtigen die Lebensqualitat und
erhohen die Gesundheitskosten sowie das Krankheitsrisiko in vielen Landern der Welt. Das
Krankheitsrisiko von Ubergewicht und Adipositas ist dabei mit chronischen Komorbidititen
wie Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM), Osteoarthritis, Depressionen, kardiovaskuldren
Erkrankungen und einem erhohtem Krebsrisiko assoziiert [2, 3].

Darauf aufbauend wurde festgestellt, dass das adipositasassoziierte Mortalitatsrisiko erhoht

und die Lebensqualitit eingeschrankt ist [4, 5].
6



Beispielsweise hat ein weiBer amerikanischer Patient mit einem Body-Mass-Index (BMI)
>45kg/m2 eine um 13 Jahre verkiirzte Lebenserwartung im Vergleich zu einer
normalgewichtigen Person mit einem BMI von 24 kg/m?2. Fiir Frauen ist in diesem Beispiel mit
einer verkiirzten Lebenserwartung von acht Jahren zu rechnen [6].

1.2 Adipositas und die Therapieoptionen

Die Pravention stellt die beste Option zur Bekampfung der Adipositas in Zukunft dar. Die
aktuelle Herausforderung liegt allerdings darin, die Prognose der Patienten zu verbessern, die
bereits iibergewichtig oder adipos sind.

Fiir Patienten mit Ubergewicht und Adipositas stehen zur Gewichtsreduktion verschiedene
Behandlungsmoglichkeiten zur Verfiigung [7]:

1.2.1 Konservative Therapie

Konservative TherapiemaBnahmen umfassen Erndhrungs-, Bewegungs-, Verhaltens- und
medikamentose Therapien, die im Idealfall in Kombination durchgefiihrt werden [8]. Trotz
wachsender Kenntnis iiber physiologische Wirkmechanismen der metabolischen
Stoffwechselaktivitat ist die Auswahl an konservativen, Erfolg versprechenden
Therapiekonzepten bei stark iibergewichtigen Patienten noch immer begrenzt.

Die aktuell verwendeten medikamentésen Behandlungen (zum Beispiel GLP-1-Rezeptor-
Agonisten, Kombination aus Naltrexon und Bupropion) fithren zwar zu einer moderaten
Gewichtsreduktion, bediirfen jedoch langfristiger Therapien, die mit einem doch
betrachtlichen Nebenwirkungsprofil assoziiert sind [8].

Konservative MaBnahmen, die unter anderem mit didtetischen Ernahrungsumstellungen und
Steigerung der korperlichen Aktivitdt verbunden sind, konnen allerdings nur eine temporire
Gewichtsreduktion oder eine Stabilisierung des reduzierten Korpergewichtes sowie eine
Remission von Folgeerkrankungen erzielen und sind langerfristig meist unzureichend und
enttauschend.

Nach konservativ strukturierten Gewichtsverlustprogrammen konnte Anderson et al. in einer
Metaanalyse (29 Publikationen) einen mittleren Gewichtsverlust von 3 kg innerhalb von vier
bis fiinf Jahren ermitteln [9]. In einer groB und iiber einen langen Zeitraum angelegten
amerikanisch randomisierten kontrollierten Lebensstilinterventionsstudie (Look AHEAD,
Action for Health in Diabetes) konnten adipose Patienten mit Diabetes mellitus in der Gruppe
mit einer intensivierten Lebensstilintervention zwar eine Gewichtsreduktion und eine
Verbesserung der korperlichen Fitness erzielen, nach fast 10 Jahren bestand jedoch nur noch
ein Gewichtsunterschied von 2,5 % zwischen der Interventions- und der Kontrollgruppe. Die
erhoffte Verbesserung der kardiovaskuldaren Morbiditat und Mortalitét als primire Endpunkte
der Studie konnte durch die intensiven LebensstilinterventionsmaBnahmen hingegen nicht
erreicht werden [10].



1.2.2 Chirurgische Therapie

Angesichts dieser erniichternden Resultate liegen chirurgische TherapiemaBnahmen
zunehmend im Trend. Die bariatrischen Therapieverfahren wurden im Laufe der Zeit
kontinuierlich weiterentwickelt und unter Beriicksichtigung der Langzeitresultate optimiert.

Die verschiedenen Therapieverfahren unterscheiden sich nicht nur hinsichtlich ihrer
Wirksamkeit, sondern auch beziiglich ihrer negativen Effekte wie Komplikationen oder
Nebenwirkungen. An dieser Stelle ist auf die S3-Leitlinie ,,Chirurgie der Adipositas und
metabolischer Erkrankungen“ zu verweisen, die sich folgendermaBen auBert: ,Die
Verfahrenswahl soll individuell den medizinischen, psychosozialen und allgemeinen
Lebensumstinden des Patienten angepasst werden” [11]. Die American Society for Metabolic
and Bariatric Surgery (ASMBS) formulierte Ahnliches [12].

Insgesamt zeigt sich die Chirurgie der Adipositas als wesentlich effektiver im Vergleich zu
konservativen BasismaBnahmen und endoskopischen bariatrischen Techniken [13-15] und ist
zurzeit das Behandlungsinstrument der Wahl, bei der bei einem GroBteil der Patienten mit
morbider Adipositas (BMI >35 kg/m2 mit adipositasassoziierten Folgekrankheiten) das
angestrebt entsprechende Therapieziel nachhaltig erreicht werden kann [4].

Ziel ist dabei, einen Kklinisch relevanten Gewichtsverlust zu verwirklichen, um eine
Verbesserung von Lebensqualitit und Funktionalitit sowie das Abwenden von
Folgekrankheiten erreichen zu kénnen [16-19].

1.3 Wirkmechanismen und Veranderungen der bariatrisch-metabolischen Chirurgie

Wie initial vermutet, ist mittlerweile belegt, dass die Wirkung der bariatrischen und
metabolischen operativen Eingriffe hinsichtlich Gewichtsreduktion und Verbesserung der
assoziierten Begleiterkrankungen nicht allein auf die Restriktion (Verkleinerung des Magens)
und Malabsorption (Umgehung des Duodenums) zuriickzufiihren ist. Wissenschaftliche
Grundlagenforschungen stellten fest, dass hormonelle Veridnderungen (unter anderem
Ghrelin, Glucagon-like peptide-1 (GLP-1), Peptid TyrosinTyrosin (PYY)) [20, 21] zusatzlich zu
giinstigen metabolischen Effekten mit positiven Einfliissen auf den Gesamtmetabolismus,
insbesondere den Glucose- und Fettstoffwechsel, filhren und diese unabhingig vom
Gewichtsverlust Wirkung zeigen [22-24]. Die metabolische und die hormonelle Adaptation
nach den beiden operativen Verfahren SG und RYGB differieren bei den Ghrelinspiegeln, sind
aber ansonsten vergleichbar [25]. Durch die schnellere Exposition unverdauter Nahrung im
Diinndarm und die reduzierte Magensaure scheint es zu morphologischen und funktionellen
Anderungen des Darmes mit profunden Anderungen des Mikrobioms [23, 26], des
Gallensaurenstoffwechsels [27, 28] und der enteroneuronalen Signale [29, 30] bei beiden
operativen Methoden zu kommen. Die genauen, teils sehr komplexen Mechanismen hierzu
sind allerdings noch nicht im Detail geklart. Inwieweit in diesem Zusammenhang die Sleeve-
Gastrektomie oder der Roux-en-Y-Magenbypass zu einem veranderten Wirkeffekt von oral
eingenommenen Medikamenten fiihrt, ist bislang nur wenig erforscht und sollte mittels
pharmakokinetischen (PK) und pharmakodynamischen (PD) Studien im Rahmen der Kurz-
und Langzeitnachsorge nach signifikanter Gewichtsreduktion untersucht werden [31].



1.4 Auswirkungen der bariatrischen Chirurgie auf metabolische Komorbiditaten

In der viszeralen Chirurgie haben in den letzten Jahren wenige Bereiche eine derart
interessante Entwicklung erfahren wie das bisher iiberwiegend noch als ,bariatrische
Chirurgie“ bezeichnete Segment.

Insbesondere durch die Adipositaschirurgie liegen neuere medizinische Erkenntnisse zur
Physiologie und Pathogenese von chronischen progredienten Komorbiditdten wie dem T2DM
vor [26, 32]. Der Terminus ,,metabolische Chirurgie®, der sich aus der bariatrischen Chirurgie
entwickelt hat, wird in diesem Zusammenhang zunehmend verwendet [33].

Wesentlich ist dabei die Verbesserung des T2DM, unabhangig vom BMI des Patienten. Die
metabolische Chirurgie fiihrt zu einer besseren glykamischen Stoffwechselkontrolle als
traditionell-medikament6se TherapiemaBnahmen und soll bei der Pravention von mikro- und
makrovaskularen T2DM-assoziierten Komplikationen im Mittelpunkt stehen.

SchlieBlich geht es darum, Endorganschdden der chronischen Erkrankung T2DM
(Nephropathie, Neuropathie, Retinopathie, kardiovaskuldre(s) Morbiditat/Risiko) zu
vermeiden oder zumindest relevant vorzubeugen [34, 35]. Mit Verbesserung der
kardiovaskularen Risikofaktoren fiir einen Schlaganfall oder einen Myokardinfarkt kommt es
des Weiteren zu einer Verlingerung der Lebenserwartung und Steigerung der Lebensqualitit

[4, 36, 37].

Die Empfehlungen der Amerikanischen Diabetes-Gesellschaft (American Diabetes
Association) aus dem Jahre 2017 beriicksichtigen diesen Aspekt. Beispielsweise wird ein
operatives Verfahren bei morbider Adipositas mit einem T2DM bei einem BMI >40 kg/m?2
oder einem BMI von 35 bis 40 kg/m2 und einer schlecht eingestellten diabetogenen
Stoffwechsellage empfohlen [3].

In prospektiven Arbeiten konnte der antidiabetische Effekt der metabolischen Chirurgie bis
hin zur Komplettremission eines manifesten T2DM bei iiber 40 % der Patienten gezeigt
werden, sodass in der aktuell giiltigen Leitlinie der International Diabetes Federation sogar
eine metabolische Operation bereits ab einem BMI von 30 kg/m2 empfohlen wird [38].

Trotz sehr guter Effekte auf die Blutzuckerkontrollen nach einer metabolischen Operation
muss darauf hingewiesen werden, dass eine komplette Remission (abhingig von der
Definition) des T2DM im Langzeitverlauf (nach mehr als 3 Jahren) nicht bei allen Patenten
beibehalten werden kann und ein Wiederauftreten eines T2DM moglich ist [39-41].



1.5 Operationsverfahren

Parallel zur weltweiten Verdoppelung der tibergewichtigen und adiposen Population seit den
1980er-Jahren und einer Vervierfachung der Patientenzahlen mit einem T2DM zeigt sich ein
deutlicher Anstieg der Zahl durchgefiihrter bariatrischer Operationen.

Konkret ausgedriickt: Im Jahr 2016 wurden weltweit 685.874 adipositaschirurgische
Operationen durchgefiihrt [42] (Abbildung 1, Seite 10). Im Jahre 2016 waren ca. 15 % der
Bevolkerung der Vereinigten Staaten von Amerika morbid adipos; von diesen unterzogen sich
nur 0,5 % einer bariatrischen Operation [43].
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Abbildung 1: Prozentuale Verteilung der jahrlich durchgeflihrten verschiedenen priméaren
bariatrisch-metabolischen Eingriffe

Quelle: Angrisani, L. et al., Obes Surg 2018;28,3783-3794 [42] (Abbildung mit Genehmigung des
Verlages)

Seit den 1990er-Jahren kommen vorwiegend minimalinvasive Techniken zur Anwendung, die
insgesamt zu kiirzeren Operationszeiten und geringeren postoperativen Komplikationsraten
fiihren. Im Jahr 1993 wurde das erste Magenband [44], einige Jahre spiter der erste
laparoskopische Roux-en-Y Magenbypass durchgefiihrt [45, 46] (Abbildung 2, Seite 11).



Abbildung 2: Anatomische Illustration des Roux-en-Y Magenbypasses

Quelle: Bildmaterial D. Kroll
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Zurzeit kommen vor allem der RYGB, die Sleeve-Gastrektomie, das Magenband, der Omega-
Loop-Magenbypass und die biliopankreatische Diversion mit Duodenalswitch (BPD-DS) zur
Anwendung.

Der BPD-DS ist dabei der effektivste Eingriff [47-49]. Schwerwiegende malabsorptive
Mangelzustande verbunden mit einer lebenslangen Nachkontrolle haben die Verbreitung
dieses Verfahrens allerdings beschrankt [50, 51].

Das einst so erfolgreich und haufig durchgefiihrte Magenband wird aufgrund der
unbefriedigenden Langzeitresultate weltweit heutzutage nur noch seltener verwendet [52, 53].
Kliniken in Australien und in Teilen der Vereinigten Staaten von Amerika haben gute Resultate
erzielen konnen, doch Krankenhauser in anderen Teilen der Welt prasentierten entmutigende
Ergebnisse, wobei sogar mehr als die Hilfte der Magenbander nach 15 Jahren wieder entfernt
werden musste [54].

Beim RYGB wird der proximale Magenanteil auf eine kleine Magentasche reduziert und die
Passage durch eine Rekonstruktion nach Roux so umgewandelt, dass Nahrung und
Verdauungssifte erst im mittleren Diinndarm vermengt werden und das Duodenum und der
proximale Diinndarm von der Nahrungspassage ausgeschlossen sind.

Der RYGB fithrt im Vergleich zu einer SG nach einem kurzen bis mittelfristigen
Beobachtungszeitraum zu einem etwas effizienteren Gewichtsverlust (RYGB: 70 bis 80% EWL,
SG: 60 bis 65 % EWL. [55]. Daten zum Langzeitverlauf, auch im direkten Vergleich, fehlen
aber. Obwohl beide Methoden vielversprechende Resultate bei der Verbesserung der
Begleiterkrankungen aufweisen, erzielt der RYGB bessere Effekte auf die Remission des T2DM
und der Hyperlipidamie [56, 57].

Die Sleeve-Gastrektomie hat selbst in den Vereinigten Staaten von Amerika (USA), dem
Ursprungsland des Magenbypasses, den Magenbypass von der Spitze der operativen Eingriffe
verdrangt und wird in 60 % aller registrierten Fille am haufigsten durchgefiihrt [42, 58].

Bei der SG wird ein GrofBteil des Magens reseziert, sodass nur noch ein minimaler
schlauchfoérmiger Magen entlang der kleinen Magenkurvatur bestehen bleibt. Der Pylorus ist
in der Passage erhalten und der gesamte Diinndarm wird bei dieser Methode, im Gegensatz
zum RYGB, nicht tangiert (Abbildung 3, Seite 13).

Der Omega-Loop-Magenbypass als Ein-Anastomosen-Magenbypass konnte als
Standardverfahren den RYGB und die SG in Zukunft erginzen; vergleichende
Langzeitresultate hinsichtlich Komplikations- und Mangelerndhrungsrisiko und deren
metabolische Effekte miissen aber vorerst abgewartet werden [59].

Allgemein gilt fiir die verschiedenen operativen Verfahren, dass praoperativ eine umfangreiche
Beratung, eine akkurate Indikationsstellung [60] und postoperativ eine dauerhafte Nachsorge
durch ein multidisziplinires bariatrisches Team gewéahrleistet werden sollte [61].
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Abbildung 3: Anatomische Illustration der Sleeve-Gastrektomie

Quelle: Bildmaterial D. Kr6ll
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1.6 Kurz-und Langzeitresultate der Sleeve-Gastrektomie

Die SG hat sich als alleinstehendes und relativ neues Operationsverfahren erst seit etwa einem
Jahrzehnt etabliert. Hess und Marceau et al. beschrieben 1993 eine BPD-DS bei Extremformen
der Adipositas [62]. Ganger et al. modifizierten die Operation und teilten das Verfahren in zwei
Schritte auf [63]. Als ,first step“ begannen sie mit der Schlauchmagenoperation, um in einem
zweiten Schritt nach adaquater Gewichtsabnahme eine Konversion in einen BPD oder einen
RYGB durchzufiihren. Aufgrund der guten Ergebnisse der primaren Operation (SG) konnte in
vielen Fillen auf die zweite Operation (,,second step“) verzichtet werden.

Die Zunahme der weltweiten Popularitat der SG, insbesondere im Vergleich zu dem seit
langem etablierten und als ,Goldstandard“ bezeichneten RYGB, hat diverse Griinde.

Bei der SG handelt sich um ein relativ einfaches Verfahren mit weitestgehend erhaltener
Anatomie ohne erforderliche gastrointestinale Anastomosen. Im Vergleich zum RYGB treten
demnach seltener Dumpingphinomene, innere Hernierungen oder Diinndarmobstruktionen
auf. Weiter kann es auch nicht zu fuBpunktanastomosebedingten chronischen Schmerzen
kommen, wie dies beim RYGB der Fall sein kann [64].

Weitere Vorteile des Verfahrens sind die unveranderte Magen-Darm-Passage, sodass das
Duodenum und der proximale Diinndarm ohne gréBeren Aufwand durch eine Osophago-
Gastro-Duodenoskopie oder eine endoskopisch retrograde Cholangio-Pankreatikografie
(ERCP) zuganglicher sind als beim RYGB mit veranderter Anatomie. Es gibt also individuelle
Bedingungen, die in diesem Falle die SG als das geeignetere bariatrische Verfahren fiir einen
bestimmten Patienten erscheinen lassen (Morbus Crohn, Voroperationen, Adhisionen,
Transplantatempfanger unter Inmunsuppression).

1.6.1 Stufenkonzepte

Die Sleeve-Gastrektomie erwies sich im Vergleich zu anderen Bypass-Verfahren als technisch
einfacheres, schnelleres und potenziell sichereres Verfahren in der Behandlung der morbiden
Adipositas. Insbesondere bei multimorbiden und vor allem besonders adiposen Patienten
(BMI >50 kg/m?) mit besonderer Schwere der Komorbiditat (,Hochrisikopatienten®) kann die
SG als primirer Schritt in einem mehrstufigen Konzept eingesetzt werden und ist mittlerweile
ein akzeptiertes Verfahren [65].

Zweizeitige Stufenkonzepte konnen das perioperative (kardiovaskuldre und pulmonale)
Gesamtrisiko reduzieren. Nach einer primaren Operation, in der Regel eine SG, bietet sich
dann die Moglichkeit, einen allfillig unzureichenden Gewichtsverlauf oder ein
Wiederauftreten assoziierter Erkrankungen mit einem zweiten Operationskonzept (zum
Beispiel Umwandlung in einen RYGB) zu korrigieren [66].

Fiir diese zweizeitige (two-staged) Herangehensweise kann im Vergleich zu einer einzeitig
durchgefiihrten malabsorptiven Operation aufgrund der limitierten Verfiigbarkeit von
Langzeitresultaten allerdings keine grundsatzliche Empfehlung gegeben werden.
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1.6.2 Gewichtsverlauf

Da es sich bei der SG um ein noch relativ junges Verfahren handelt, liegen nur wenige
Langzeitergebnisse vor. In den ersten beiden postoperativen Jahren sind die publizierten
Resultate hinsichtlich des Gewichtsverlustes nach SG und RYGB vergleichbar. In einer
Metaanalyse wurde ein signifikanter Vorteil fiir den RYGB im Vergleich zu SG ab dem zweiten
Jahr deutlich [67]. Neuere Studien wiesen einen durchschnittlichen EWL von 50 bis 60 % nach
fiinf Jahren mit erheblicher Verbesserung der Komorbidititen auf [19, 68]. Daten aus
vergleichenden, randomisierten langerfristigen Studien sind allerdings rar.

1.6.3 Komorbiditaten

Abhiangig von Dauer und Schweregrad des T2DM kann auch nach einer SG in einem hohen
Prozentsatz mit einer Besserung des T2DM gerechnet werden. Beziiglich der antidiabetischen
Wirkung sieht aber der iiberwiegende Teil der Studien den RYGB als das Verfahren der Wahl
an [69-71]. Die Autoren Zhang et al. [30] belegten in einer Metaanalyse, dass die SG
mittelfristig etwas schlechtere Resultate als der RYGB hinsichtlich der Diabetesremission
erzielte.

Beziiglich anderer assoziierter Komorbiditaten, beispielsweise der arteriellen Hypertonie, der
Dyslipiddmie, des obstruktiven Schlafapnoesyndroms oder der Osteoarthritis, ergab sich laut
Zhang et al. [67] und Colquitt et al. [16] kein signifikanter Vorteil fiir die SG oder den RYGB.

Eine gute Evidenz aus langerfristig angelegten randomisierten Studien, welche die beiden
Verfahren direkt miteinander verglichen, liegt kaum vor.

1.7 Komplikationen

Weltweit werden aktuell jahrlich mindestens 350.000 Sleeve-Gastrektomien durchgefiihrt
[42]. Aus diesem Grund sind Langzeitkomplikationen von besonderem Interesse.

Die Pravention und das Management von Komplikationen bariatrischer Patienten sind nicht
nur fiir das behandelnde bariatrische Team wichtige Bestandteile der Therapie, sondern auch
fiir verschiedene Fachkrifte im Gesundheitswesen, die an der prid- und postoperativen
Nachsorge oder bei Notfallsituationen adipdser und bariatrischer Patienten beteiligt sind.
Diese sollten die grundlegenden allgemeinen und operationsspezifischen Komplikationen
kennen.

In den letzten beiden Dekaden kam es zu einer bemerkenswerten Entwicklung in der
Adipositaschirurgie, die sich in einer Reduktion der Morbiditat, der Mortalitit und der
Hospitalisationsdauer auBert. Gerade durch die laparoskopische Chirurgie, die standardisiert
und vorzugsweise in zertifizierten Zentren mit entsprechender Infrastruktur durchgefiihrt
wird, konnte die Letalitit auf 0,1 bis 0,3 % und die perioperative Morbiditat auf 3 bis % gesenkt
werden [16, 67]. Haufig durchgefiihrte adipositaschirurgische Verfahren wie die SG oder der
RYGB sind nun mit Operationen mit niedrigem perioperativen Komplikationsrisiko,
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beispielweise der Cholezystektomie, der Hysterektomie oder der Appendektomie, vergleichbar
[72].

Eine Besonderheit des morbid adiposen Patienten stellt dariiber hinaus die Beurteilung von
postoperativen Komplikationen dar: Bedingt durch die korperliche Konstitution der
bariatrischen Patienten konnen die Kriterien zur frithen Komplikationserkennung
herausfordernd sein, beispielweise wenn es darum geht, eine Peritonitis klinisch zu
detektieren. Eine persistierende Tachykardie von iiber 120/min ist dabei ein erster und meist
einziger Hinweis fiir eine ernstzunehmende perioperative Morbiditat wie eine Blutung, eine
Lungenembolie oder eine septische Komplikation, die zu den hiufigen und typischen
Frithkomplikationen zahlen.

Im Vergleich zum RYGB zeigen randomisiert kontrollierte Studien, Metanalysen und Cochrane
Reviews, dass sich die SG teilweise durch signifikant weniger perioperative Komplikationen
auszeichnet [67].

Im Folgenden werden die typischen friihpostoperativen und Langzeitkomplikationen,
fokussiert auf die SG, im Hinblick auf eine zeitige und akkurate Diagnose dargestellt.

1.7.1 Frihkomplikationen (<30 Tage postoperativ)

Frithkomplikationen, die innerhalb der ersten 30 Tage postoperativ auftreten, sind meist mit
der Operation oder der perioperativen Versorgung vergesellschaftet.

Die haufigsten Friithkomplikationen sowohl nach RYGB als auch nach SG sind
(Nach-)Blutungen (0,6 bis 4 %) und Insuffizienzen/intraabdominelle Abszesse (2,4 bis 2,8 %)
[73, 741.

Die hiufigsten Griinde fiir die Letalitit sind dabei kardiovaskuldre Ereignisse,
Klammernahtinsuffizienzen oder venése Thromboembolien [75].

1.7.1.1 Klammernahtinsuffizienzen und Strikturen

Die Mehrzahl der Klammernahtinsuffizienzen ist im proximalen Anteil des SG nahe des His-
Winkels zu finden [76]. Das Behandlungsmanagement richtet sich dabei nach dem Zeitpunkt
des Auftretens und dem klinischen Zustandsbild des Patienten. Klinische Zeichen,
Entziindungsparameter und bildgebende Verfahren konnen zusammen zur Identifizierung der
Leckagen beitragen, die pradiktive Genauigkeit ist aber insbesondere in der
frithpostoperativen Phase bei adiposen Patienten zu ungenau, um septische intraabdominelle
Komplikationen zu detektieren. Die Therapie umfasst neben konservativen MafSnahmen wie
antibiotische Therapie auch interventionelle (Drainageeinlage) und endoskopische Verfahren
wie das Endovac®-System oder die Stentapplikation zur Defektiiberbriickung der
insuffizienten Stelle. Operative Revisionen (Konversion in einen Roux-en-Y-Magenbypass
oder Restgastrektomie) sowie Sicherstellung der Erndhrung mittels Katherjejunostomie sind
weitere therapeutische Optionen der Behandlung [76, 77].

Laut Angaben der letzten Konsensuskonferenz der SG sind Strikturen in 2,1 % der Fille
beschrieben [78]. Unterschieden werden friihfunktionelle (zum Beispiel Hamatome oder
Odeme an der Klammernahtreihe) oder mechanische (zum Beispiel Stenose der SG) Ursachen.
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Auch in diesem Fall sind rasche therapeutische Interventionen indiziert, um das postoperativ
verliangerte Erbrechen und mogliche Folgen wie Vitamin-B1-Mangelzustinde zu verhindern
[79]. Das Therapiemanagement reicht von konservativen, dilatativen endoskopischen
Verfahren tiiber die chirurgische Seromyotomie bis hin zum Verfahrenswechsel auf einen
Konversionsbypass [80].

1.7.1.2 Blutungen

Intraluminale Blutungen nach SG sind selten, sie sind zumeist selbstlimitierend oder durch
endoskopische Interventionen gut zu therapieren. Eine operative Revision kann bei einer
intraabdominellen Blutung sinnvoll sein [77].

1.7.1.3 Venodse Thromboembolien

Die Inzidenz der venésen Thromboembolie (VTE) variiert in den Registern der Bariatric
Outcomes Longitudinal Database (BOLD), der Michigan Bariatric Surgery Collaborative
(MBSC) und der deutschen bariatrischen Registerstudie nach einer Sleeve-Gastrektomie
zwischen 0,1 und 0,63 % und ist mit der Inzidenzrate nach einer RYGB-Operation vergleichbar
[81-83].

Obwohl das Auftreten von postoperativen Thromboembolien sehr selten geworden ist, ist die
Letalitdt immer noch betrachtlich, insbesondere nach der Entlassung der Patienten [84]. Mit
einer frithen Mobilisation, dem Tragen von Kompressionstrimpfen und einer adidquaten
medikamentosen Prophylaxe mit niedermolekularen Heparinen (LMWH) kann das Risiko auf
unter 0,25 % reduziert werden [85].

Die Datenlage hinsichtlich Sicherheit und Effizienz einer prophylaktischen Antikoagulation ist
fiir adipositaschirurgische Patienten gering. Eine generelle Empfehlung beziiglich Art, Dosis
und Dauer der medikamentésen Thromboseprophylaxe liegt nicht vor [60, 86, 87].

Die Frage, ob die hiufig eingesetzten niedermolekularen Heparine bei Patienten dieser
Risikopopulation zu einem adidquaten Schutz bei gutem Sicherheitsprofil fithren, wird viel
diskutiert.

Mit den direkten oralen Antikoagulantien (DOAC) stehen bei orthopadischen Patienten
attraktive orale Alternativen zur Thromboseprophylaxe und zur Therapie von VTE zur
Verfligung, die im Gegensatz zu den Vitamin-K-Antagonisten keine Wirkspiegelkontrollen und
Dosisanpassungen erfordern [88-90]. Aufgrund der limitierten Datenlage ist es jedoch
schwierig vorherzusagen, wie die bariatrische Chirurgie das pharmakologische Profil, die
Wirksamkeit und die Sicherheit von dem DOAC Rivaroxaban in dieser Patientenpopulation
beeinflusst. Der Einsatz der DOAC wird bei Patienten mit einem BMI von iiber 40 kg/m?2 oder
einem Gewicht von tiiber 120 kg aufgrund der eingeschrinkten Datenlage jedoch kritisch
gesehen. Die International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) empfiehlt folglich
substanzspezifische Spitzen- und Tal-Spiegelkontrollen, auch aufgrund der unzureichenden
Kenntnis der oralen Bioverfiigbarkeit dieser Medikamentengruppe [91].
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1.7.2 Langzeitkomplikationen

Als typische Langzeitkomplikationen der SG stehen der gastroosophageale Reflux, eine
erneute Gewichtszunahme im Verlauf und die nutritiven Mangel im Vordergrund.

1.7.2.1 Gastrodsophagealer Reflux

Die Mechanismen bei der Entwicklung eines pathologischen Refluxes nach einer SG wurden
in einer guten Ubersichtsarbeit von Stenard et al. dargestellt [92], sind aber letztlich noch nicht
abschlieBend geklart [93-95].

In der Literatur wird der Zusammenhang zwischen einer SG, einer Refluxerkrankung, einer
Osophagitis und der Entwicklung eines Barrett-Osophagus hinsichtlich pathologischer
Mechanismen, Evaluation und Behandlung zurzeit jedoch noch widerspriichlich diskutiert
und stellt zukiinftig eine der Schliisselfragen bei zunehmender Popularitit der SG dar.

Dabei reichen die Berichte von einer Besserung der Symptomatik [96, 97] bis hin zu einer
Verschlechterung und dem Auftreten einer De-novo-Refluxerkrankung [98-100]. Selbst
Experten der bariatrischen Chirurgie und Allgemeinchirurgen sind sich hinsichtlich Indikation
und absoluter Kontraindikation bei dem Vorhandensein einer priaoperativen GERD oder
Barrett-Metaplasie uneinig [74].

Gagner, einer der Befiirworter der SG, sieht in einer Ubersichtsarbeit keine Kontraindikation
fiir die SG bei Patienten mit GERD [101]. Genco et al. zogen hingegen aus ihrer Arbeit den
Schluss, dass sich nach SG die Inzidenz einer GERD von 33,6 % praoperativ nach einem
postoperativen Beobachtungszeitraum von fiinf Jahren auf 68,1 % (p <0,0001) erhohte [98].
Dabei betonten sie, dass postoperativ in 19 Fillen (17,2 %) der 110 eingeschlossenen Patienten
sogar eine Barrett-Schleimhaut diagnostiziert wurde, die nicht mit der GERD-Symptomatik
assoziiert war.

Yeung et al. berichteten in einer kiirzlich publizierten Metaanalyse zur SG iiber eine Rate von
neu aufgetretenem Reflux (De-novo-Reflux) in Hohe von 23 %, iiber Osophagitisraten in Hohe
von 28 % und einer Barrett-Osophagus-Rate in Hohe von 8 % [102].

Meist sind diese Refluxbeschwerden mittels PPI gut therapierbar. Bei therapierefraktirem
Reflux ist laut Leitlinien und Richtlinien der International Federation for the Surgery of
Obesity and Metabolic Disorders (IFSO) und des American College of Gastroenterology (ACG)
bei adiposen Patienten mit einem BMI >35kg/m2 der RYGB die erfolgversprechendste
Therapieform [103-105]. Hinzu kommt der positive Effekt der mit der Gewichtsreduktion
einhergehenden Besserung der Komorbiditdten und des Gesamtiiberlebens [106].

Jedoch muss dabei erwdahnt werden, dass typische Komplikationen des Magenbypasses wie
Obstruktion durch innere Hernierungen, Dumpingsyndrom, verminderte Resorption durch
Umgehung des proximalen Diinndarmes begleitet von Vitamindefiziten oder eine
eingeschrankte Moglichkeit zur Diagnostik und Therapie bei Pathologien des hepatobilidren
Segmentes bestehen [107].
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1.7.2.2 Re-Operationen

Das AusmaB der Re-Operationsrate nach einer SG ist ebenso Gegenstand von lebhaften
Diskussionen [19, 68]. Die Indikationen ergeben sich aus einer inaddquaten
Gewichtsreduktion (insufficient weight loss), einer neuerlichen Gewichtszunahme (weight
regain), nicht ausreichend kontrollierten Komorbiditiaten oder einem nicht kontrollierten
GERD mit Ausbildung einer Barrett-Dysplasie nach Sleeve-Gastrektomie.

In diesem Zusammenhang beschrieben Kowalewski et al. die Langzeitergebnisse nach einem
medianen Nachbeobachtungszeitraum von acht Jahren [108]. Der mittlere Gewichtsverlust
betrug 51 % EWL und 60 % der Patienten gaben Refluxbeschwerden an. Bei 16 % der Patienten
wurde ein Revisionseingriff durchgefiihrt.

Felsenreich und Mitarbeiter bestatigten die Ergebnisse nach zehn Jahren. Erstaunlicherweise
wurden dabei zwei Drittel der Patienten aufgrund einer Gewichtszunahme oder wegen
Refluxbeschwerden erneut operiert [109]. Die Rate an Barrett-Dysplasien lag bei tiber 10 %. In
Abhiangigkeit vom Grad der Dysplasie und der Lange des betroffenen Speiserohrensegmentes
steigt die Inzidenz fiir ein Barrett-Karzinom.

Prinzipiell stehen einige Verfahren zur Korrektur der SG zur Auswahl: Re-Sleeve-Gastrektomie
bei dilatiertem Schlauchmagen [110], eine Konversion zu einer BPD mit DS [111], ein Omega-
Loop-Magenbypass [112], eine Konversion in einen Ein-Anastomosen-Duodenal-Switch
(SADI-S) [113] oder eine Konversion zum klassischen Roux-en-Y Magenbypass [114].

Daraus ergibt sich eine unterschiedlich erhohte verfahrensspezifische frithpostoperative
Komplikationsrate [115]. Langzeitergebnisse nach einem zweizeitigen Verfahren hinsichtlich
Gewichtsentwicklung und Anderung der Komorbidititen fehlen auch hier. Basierend auf den
Studien lasst sich zusammenfassend festhalten, dass die Komplikationsraten bei Re-
Operationen nach SG deutlich hoher sind als bei primaren Eingriffen und das optimale
chirurgische Vorgehen bei insuffizientem Gewichtsverlust oder weight regain auch aufgrund
fehlender Langzeitresultate nicht sicher festzulegen ist [116].

Grundsitzlich sollte die Indikationsstellung zur Re-Operation auf einer interdiszipliniren
Abklarung im gemeinsamen Adipositasboard und einem individuellen Risiko-Nutzen-Profil
des Patienten basieren [11].

1.7.2.3 Nutritive Mangel

Nach einer Sleeve-Gastrektomie kommt es zu nutritiven Defiziten und Mangelerscheinungen,
vor allem der B-und D-Vitamine [16]. Eine regelmifige und dauerhafte Substitution von
Vitaminen und Mineralstoffen sollte demnach auch nach routinemiBigen Laborkontrollen
erfolgen.
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1.8 Zielsetzung

In dieser Habilitationsschrift wurden die folgenden Fragestellungen anhand der sich
anschlieBenden eigenen Publikationen untersucht:

1.

Analyse des kurzzeitigen Outcomes nach laparoskopischer Sleeve-Gastrektomie bei
morbid adiposen Hochrisiko-Patienten

Analyse des C-reaktiven Proteins am ersten postoperativen Tag nach bariatrischer
Chirurgie als Pradiktor fiir frithe postoperative infektiose Komplikationen

Analyse des pharmakologischen Profils von Rivaroxaban bei adiposen Patienten vor
und nach adipositaschirurgischen Operationen

Effekte der beiden operativen adipositaschirurgischen Verfahren Sleeve-Gastrektomie
und Roux-en-Y Magenbypass in Bezug auf Gewichtsverlust, adipositasassoziierte
Folgeerkrankungen, Lebensqualitit und Morbiditat sowie Mortalitat bei morbid
adipOsen Patienten im Langzeit-Follow-up

De-novo-gastroosophagealer Reflux nach Sleeve-Gastrektomie: Rolle des
asymptomatischen praoperativen Refluxes

Effekte eines Konversions-Roux-en-Y Magenbypasses nach einer Sleeve-Gastrektomie
in Bezug auf Veranderungen des Gewichtes und adipositasassoziierten Komorbiditaten
nach einem postoperativen Beobachtungszeitraum von drei Jahren
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2. EIGENE ARBEITEN

2.1. Analyse des kurzzeitigen Outcomes nach laparoskopischer Sleeve-Gastrektomie bei

morbid adipdsen Patienten mit hohem perioperativen Risiko

Borbély Y, Juilland O, Altmeier J, Kroll D, Nett PC. Perioperative outcome of laparoscopic
sleeve gastrectomy for high-risk patients. Surg Obes Relat Dis. 2017 Feb;13(2):155-160. doi:
10.1016/j.soard.2016.08.492

https://doi.org/10.1016/]j.soard.2016.08.492

Patienten mit extremer morbider Adipositas (BMI >50 kg/m2) und mit multiplen
schwerwiegenden Begleiterkrankungen (zum Beispiel kardiovaskuldren Erkrankungen,
Niereninsuffizienz, Leberzirrhose) weisen ein erhohtes perioperatives Risiko auf, konnten aber
dennoch von einer nachhaltigen Gewichtsreduktion profitieren. Das operative Risiko setzt sich
aus den einzelnen Risiken (beispielsweise dem Risiko einer kardiopulmonalen
Begleiterkrankung und dem Risiko einer Niereninsuffizienz) zusammen, wobei die
Kombination das Gesamtrisiko zusitzlich erhohen kann. Erschwerend kommt hinzu, dass
viele chirurgische Risikoscoring-Klassifikationen das Risiko eines morbid adipésen Patienten
bislang nicht addquat widerspiegeln. Die in dieser Situation geeigneten operativen
bariatrischen Verfahren werden zudem zurzeit kontrovers diskutiert, und aufgrund des hohen
perioperativen Risikos werden Patienten dieser Subgruppe meinst von einer bariatrischen
Operation ausgeschlossen.

Ziel dieser Studie war es, die kurzfristigen Auswirkungen der Sleeve-Gastrektomie in Bezug
auf die perioperative Morbiditdt und Mortalitat bei Hochrisikopatienten zu evaluieren, um
somit das Risiko-Nutzen-Verhiltnis besser bestimmen zu konnen. Anhand unterschiedlich
kombinierter validierter Risiko-Scores (Obesity Surgery Mortality Risk Score (OS-MRS),
Revised Cardiac Risk Index, ASA etc.) wurden Patienten der jeweils hochsten
Klassen/Gruppen als ,,Hochrisikopatienten® identifiziert. Patienten mit einem ausgedehnten
Komorbiditatsprofil (kardiopulmonale Erkrankungen, Niereninsuffizienz, Leberzirrhose)
wurden dabei ebenfalls erfasst. Insgesamt konnten 110 Patienten, die eine Sleeve-
Gastrektomie im Zeitraum von Januar 2008 bis Dezember 2014 erhalten haben, in die Analyse
eingeschlossen werden. Mit einem BMI von durchschnittlich 52 kg/m2 hatten 78 % (n = 86)
der Patienten beispielsweise einen ASA-Score von 4 und 46 % (n = 51) einen Obesity Surgery
Mortality Risk Score (OS-MRS) > 4. Die Morbiditatsrate (Clavien-Dindo Score >3) lag bei 11 %
(n = 12), die Mortalitétsrate bei 1 % (n = 1). Bei 4 % (n = 4) der Patienten wurde zum offenen
Verfahren konvertiert.

Zusammenfassend lieB sich festhalten, dass die Komplikationsraten der SG in dieser Kohorte
vergleichbar zu anderen bariatrischen Verfahren waren. Die postoperative Morbiditat bei
diesen ,Hochrisikopatienten" spiegelt den Schweregrad der Komorbiditat wider. Zur Senkung
der Morbiditits- und Mortalitatsraten ist bei diesen komplexen Patienten ein multimodaler
Ansatz erforderlich, der die Friihdiagnose von Komplikationen einschlieBt.

21


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Borb%C3%A9ly%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28029598
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Juilland%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28029598
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Altmeier%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28029598
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kr%C3%B6ll%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28029598
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nett%20PC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28029598
https://doi.org/10.1016/j.soard.2016.08.492

22



23



24



25



26



27



2.2. Analyse des C-reaktiven Proteins am ersten postoperativen Tag nach bariatrischer

Chirurgie als Pradiktor fur friihe postoperative infektiose Komplikationen

Kroll D, Nakhostin D, Stirnimann G, Erdem S, Haltmeier T, Nett PC, Borbély YM. C-Reactive
Protein on Postoperative Day 1: a Predictor of Early Intra-abdominal Infections After
Bariatric Surgery. Obes Surg. 2018 Sep;28(9):2760-2766. doi: 10.1007/511695-018-3240-x.

https://doi.org/10.1007/s11695-018-3240-X

Septische intraabdominelle Komplikationen nach bariatrischen Eingriffen sind gefiirchtet, da
sie einen signifikanten Einfluss auf Morbiditdit, Mortalitdit, Dauer des
Krankenhausaufenthaltes und Rehospitalisierungsrate haben, insbesondere wenn die
Diagnose verzogert gestellt wird. Diese Arbeit untersuchte den Stellenwert des C-reaktiven
Proteins (CRP) als Marker fiir frithpostoperative infektiose Komplikationen an einer groBen
Serie von Patienten mit bariatrischen Operationen an der Universitatsklinik des Inselspital
Bern, Schweiz. Infektiose Komplikationen wie Anastomoseninsuffizienzen oder
intraabdominelle Abszesse (IAI) bediirfen zur Vermeidung eines Fortschreitens des
entziindlichen Prozesses einer zeitgerechten operativen, interventionellen und/oder
antibiotischen Therapie. Die Wertigkeit des CRP am POD1 als frither Marker einer septischen
Komplikation nach bariatrischen Eingriffen ist kaum beschrieben. Zwischen 2010 und 2017
wurden insgesamt 523 Patienten analysiert, wovon 358 Patienten eine laparoskopische SG
und 165 Patienten einen laparoskopischen RYGB erhielten. Insgesamt lag die Rate der
intraabdominellen Abszesse bei 3% (n = 16). Das CRP am POD1 zeigte bei einem Grenzwert
von 70 mg/L nach der Receiver-Operating-Characteristics-Analyse (ROC-Analyse) eine
signifikante Vorhersagekapazitit fiir eine friihe intraabdominelle septische Komplikation mit
einer Sensitivitit von 81,2 und eine Spezifitat von 94,3 %. Bei einem Cut-off von <70 mg/L
zeigte das CRP einen negativen pradiktiven Wert von 100 fiir SG bzw. 98 % fiir RYGB.

Die vorliegende Arbeit hat gezeigt, dass ein CRP-Monitoring am ersten postoperativen Tag
eine wichtige Rolle in der Detektion von postoperativ entziindlichen Komplikationen nach
einer SG- oder einer RYGB-Behandlung spielt. Ein CRP-Schwellenwert von <70 mg/L am
ersten postoperativen Tag ist ein hochpraziser negativer Pradiktor fiir das Auftreten eines
intraabdominellen Infektes und hilft, Patienten zu erkennen, bei denen die Entwicklung einer
friihen postoperativen infektiosen Komplikation unwahrscheinlich ist. Der Ausschluss einer
IAI ist insbesondere bei der Beurteilung von Patienten mit einer frithen Entlassung nach einer
bariatrischen Operation hilfreich.
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2.3. Analyse des pharmakologischen Profils von Rivaroxaban bei adipdsen Patienten vor

und nach der Adipositaschirurgie

Kroll D*, Stirnimann G*, Vogt A, Lai DLL, Borbély YM, Altmeier J, Schddelin S, Candinas
D, Alberio L, Nett PC. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of single doses of
rivaroxaban in obese patients prior to and after bariatric surgery. Br J Clin Pharmacol. 2017
Jul;83(7):1466-1475. doi: 10.1111/bcp.13243.

*geteilte Erstautorenschaft

https://doi.org/10.1111/bep.13243

Thromboembolische Ereignisse sind bei bariatrischen Patienten weiterhin ein entscheidender
Risikofaktor und fithren nach adipositaschirurgischen Eingriffen zu einer erhohten
postoperativen Morbiditait und Mortalitat. Bislang gibt es jedoch keine einheitlichen
Empfehlungen fiir die Thromboseprophylaxe bei Patienten nach bariatrischen Verfahren. Mit
den DOAC stehen grundsitzlich attraktive Alternativen zur Prophylaxe und Therapie von VTE
zur Verfiigung, die oral eingenommen werden konnen, keine Wirkspiegelkontrollen erfordern
und folglich auch keine Dosisanpassungen benotigen. Prospektive klinische Studien zur
Prophylaxe von VTE bei Adiposen im Allgemeinen und bei adiposen Patienten mit
bariatrischen Eingriffen im Speziellen lagen fiir direkte Faktor-Xa-Hemmer noch nicht vor.

Ziel der Phase-1-Studie war es, die Pharmakokinetik (PK) und die Pharmakodynamik (PD) des
DOAC Rivaroxaban vor und initial nach einem bariatrischen Eingriff zu untersuchen.

Morbid adipdse Patienten erhielten dabei einen Tag vor und drei Tage nach einer bariatrischen
Operation eine orale Einzeldosis des Medikaments Rivaroxaban (10 mg). Die PK- und PD-
Parameter wurden zu Beginn der Studie und seriell wahrend 24 Stunden nach der Einnahme
des Medikaments analysiert. Des Weiteren wurden die Rivaroxaban-Flache unter der Kurve
(AUCQ), die Spitzenplasmakonzentration, die Zeit bis zum Maximum der Plasmakonzentration
und die terminale Halbwertszeit ausgewertet. Insgesamt wurden zwolf Patienten in die Studie
eingeschlossen (SG, n = 6, RYGB n = 6). Die priaoperativen PK-Werte waren konsistent mit
jenen aus friiheren Rivaroxaban-Studien an gesunden Probanden und Patienten nach
Hiiftgelenksersatzoperationen. Die AUC-Mittelwerte von Rivaroxaban waren pria- und
postoperativ sowohl fiir die SG als auch fiir den RYGB vergleichbar. Nach SG war die
systemische Exposition (gemessen an der AUC) etwas hoher als nach RYGB. Die PK-
Parameter, gemessen an Prothrombinfragmenten (F1 + 2) Thrombin-Antithrombin-
Komplexen und D-Dimere Konzentrationen waren konsistent mit dem pharmakokinetischen
Profil von Rivaroxaban. Die Daten legen den Schluss nahe, dass die PK- und die PD-Resultate
von Rivaroxaban vor und kurz nach der bariatrischen Operation vergleichbar waren und dass
die bariatrische Chirurgie nur einen minimalen Einfluss auf die Pharmakologie von
Rivaroxaban hat.
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2.4. Effekte der beiden operativen Verfahren SG und RYGB bezliglich des
Gewichtsverlustes, adipositasassoziierten Begleiterkrankungen, Lebensqualitat und
Morbiditat/Mortalitat bei morbid adipdsen Patienten im Langzeit-Follow-up

Peterli R, Wolnerhanssen BK, Peters T, Vetter D, Kroll D, Borbély Y, Schultes B, Beglinger
C, Drewe J, Schiesser M, Nett P, Bueter M. Effect of Laparoscopic Sleeve Gastrectomy vs
Laparoscopic Roux-en-Y Gastric Bypass on Weight Loss in Patients with Morbid Obesity. The
SM-BOSS Randomized Clinical Trial JAMA. 2018;319(3):255-265.
doi:10.1001/jama.2017.20897

https://doi.org/10.1001/jama.2017.20897

Das SG-Verfahren erfihrt in den letzten Jahren eine zunehmende Popularitit in der
Behandlung der morbiden Adipositas, doch iiber die langfristigen Resultate ist, im Vergleich
zum RYGB, nur wenig bekannt. Die Swiss Multicenter Bypass or Sleeve Study (SM-BOSS), die
an mehreren adipositaschirurgischen Referenzzentren in der Schweiz ausgefiihrt wurde,
thematisierte diesen Aspekt. Zwischen 2007 und 2011 wurden 107 Patienten mit einer
laparoskopischen SG und 110 Patienten mit einem laparoskopischen RYGB in die Studie
eingeschlossen. Diese prospektiv randomisierte Vergleichsstudie war konzipiert, um eine
Unterlegenheit der SG gegeniiber dem RYGB zu zeigen. Dabei wurden die beiden Eingriffe bis
zu einem fiinfjahrigen postoperativen Beobachtungszeitraum hinsichtlich des
Gewichtsverlustes, Komorbiditdaten und Morbiditidt/Mortalitit verglichen. Primirer Endpunkt
war der Gewichtsverlust, definiert als prozentualer Excess BMI Loss (EBMIL %), der fiir beide
Verfahren als gleichwertig anzusehen war (EBMIL von 61,1 % in der SG- und 68,3 % in der
RYGB-Gruppe (p = 0,22). Im Outcome der meisten sekundaren Endpunkte, zum Beispiel des
T2DM zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. Einzig in der Behandlung einer
praoperativen GERD priasentierte sich postoperativ eine signifikante Besserung in der RYGB-
Gruppe (p = 0,002) und eine Verschlechterung in der SG-Gruppe (p = 0,006). Eine De-novo-
GERD-Symptomatik war zudem nach einer SG hiufiger. Die Rate der Patienten mit Re-
Operationen oder endoskopischen Interventionen betrug 15,8 % nach einer SG (zum Beispiel
Umwandlung in RYGB n = 9, unzureichende Gewichtsabnahme n = 5) und 22,1 % nach einem
Roux-en-Y-Magenbypass (zum Beispiel unzureichende Gewichtsabnahme n=2), ein
signifikanter Unterschied war nicht zu verzeichnen.

47


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peterli%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29340679
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=W%C3%B6lnerhanssen%20BK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29340679
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peters%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29340679
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vetter%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29340679
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kr%C3%B6ll%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29340679
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Borb%C3%A9ly%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29340679
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schultes%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29340679
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Beglinger%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29340679
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Beglinger%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29340679
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Drewe%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29340679
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schiesser%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29340679
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nett%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29340679
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bueter%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29340679
https://doi.org/10.1001/jama.2017.20897

48



49



50



51



52



53



54



55



56



57



58



2.5. De-novo-gastrodsophagealer Reflux nach Sleeve-Gastrektomie: die Rolle des

asymptomatischen praoperativen Refluxes

Borbély Y, Schaffner E, Zimmermann L, Huguenin M, Plitzko G, Nett P, Kroll D. De novo
gastroesophageal reflux disease after sleeve gastrectomy: role of preoperative silent reflux.
Surg Endosc. 2019 Mar;33(3):789-793. doi: 10.1007/500464-018-6344-4.

https://doi.orqg/10.1007/5s00464-018-6344-4

Die laparoskopische Sleeve-Gastrektomie ist das zurzeit am haufigsten durchgefiihrte
bariatrische Verfahren weltweit. Es ist jedoch bekannt, dass die SG zu einer Verschlechterung
und zu einer de-novo-gastroosophagealen Refluxkrankheit fiihren kann. Inwieweit ein
praoperativ asymptomatischer (,stummer®) Reflux zu einer (De-novo-)Refluxerkrankung
nach Sleeve-Gastrektomie fiihrte, wurde in dieser Studie durch prospektiv erhobene Daten
untersucht. Die 222 Patienten wurden pra- und postoperativ mittels Gastroskopie, 24 h pH-
Manometrie und Fragebogen abgeklart. Das mittlere Follow-up lag bei 32 + 16 Monaten. Bei
52% (n=116) der 222 Patienten wurde innerhalb von drei Jahren postoperativ eine
Refluxerkrankung diagnostiziert, entweder durch klare endoskopische Zeichen wie
Osophagitis gemidB Los Angeles-Klassifikation (LA) Grad B oder per funktioneller
Untersuchung. Bei 73 % (n = 85) dieser Patienten mit postoperativem GERD kam es zu De-
novo-Refluxsymptomen, die sich in der Halfte der Fille aus einem asymptomatischen Reflux
entwickelten. 66 % (n = 37) der Patienten mit priaoperativem ,stummen® Reflux (n = 56)
wurden symptomatisch. Endoskopische Nachkontrollen sind deshalb erforderlich.
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2.6. Effekte eines Konversionsmagenbypasses nach einer Sleeve-Gastrektomie in Bezug
auf Veranderungen des Gewichtes und adipositasassoziierten Komorbiditaten nach

einem mittelfristigen postoperativen Beobachtungszeitraum von drei Jahren

Malinka T Zerkowski J, Katharina I, Borbely YM, Nett P, Kroll D., Three-Year Outcomes of
Revisional Laparoscopic Gastric Bypass after Failed Laparoscopic Sleeve Gastrectomy: a
Case-Matched Analysis. Obes Surg. 2017 Sep;27(9):2324-2330. doi: 10.1007/511695-017-
2631-8.

https://doi.orqg/10.1007/s11695-017-2631-8

Die SG fiihrt im postoperativen Verlauf aufgrund von therapierefraktarem gstro6sophagealen
Reflux, ungeniigender Gewichtsreduktion oder nicht addquat therapierten Komorbiditdten zu
Re-Operationen. Die Konversion in einen Roux-en-Y Magenbypass kommt dabei als eine
Variante zur Anwendung. Zur Gewichtsreduktion und Therapie der Komorbidititen gibt es im
langerfristigen Verlauf nur wenige Daten in der Literatur. In unsere Arbeit haben wir deshalb
zwischen Januar 2009 und Juli 2013 insgesamt 64 Patienten zur Analyse des
Gewichtsverlustes und der Komorbidititen im  mittelfristigen postoperativen
Beobachtungszeitraum eingeschlossen. Dabei wurden in einer Case-Match-Analyse
32 Patienten, die einen primaren RYGB (pRYGB) erhalten hatten, mit 32 Patienten, die einen
Revisions-Roux-en-Y Magenbypass (rRYGB) bekommen hatten, verglichen. Im Rahmen
dieser Studie sollten mogliche Unterschiede zwischen den beiden Verfahren beziiglich
Gewichtsverluste und adipositasassoziierten Komorbiditdten analysiert werden. Nach einer
Nachbeobachtungszeit von drei Jahren zeigte sich beim pRYGB ein hoherer Gewichtsverlust
(% of excess weight loss, % EWL) als bei der Revisions-Magenbypass-Gruppe (74,4 + 23,3
gegeniiber 52,0 + 26; p = 0,007). In der Behandlung der meisten adipositasassoziierten
Begleiterkrankungen, zum Beispiel des T2DM, der arteriellen Hypertonie oder der GERD,
konnte durch beide Verfahren eine Verbesserung erzielt werden.

Zusammenfassend konnte durch eine Konversion in einen RYGB nach initialer Sleeve-
Gastrektomie eine effektivere Gewichtsabnahme erreicht werden, die im Vergleich zu einem
primiren RYGB jedoch etwas niedriger ausfiel. Eine signifikante Verbesserung der
gastroosophagealen Refluxkrankheit konnte nach einer dreijahrigen Verlaufsbeobachtung des
rRYGB im Vergleich zur praoperativen Erhebung (nach einer SG) gezeigt werden (14,3 % vs.
65,5 %, p < 0.001).
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3. DISKUSSION

3.1 Generelle Aspekte

Ubergewicht und Adipositas sind gesellschaftliche Gesundheitsprobleme und von groBer
Bedeutung. Insbesondere die bariatrisch-metabolische Chirurgie hat sich dabei in der
Therapie als effektiv erwiesen. Grundlegende wissenschaftliche Beitrage haben den Vorteil von
vor allen zwei chirurgischen Verfahren (Roux-en-Y Magenbypass, Sleeve-Gastrektomie)
aufgezeigt.

Der Fokus der bariatrischen Forschung richtet sich neben den pathophysiologischen Aspekten
vor allem auf die Langzeiteffekte der Verfahren und die Pravention von postoperativen
Komplikationen.

Die vorliegende Habilitationsschrift thematisiert die Evaluation kurz- und langfristiger Effekte
einer Sleeve-Gastrektomie. Damit verbunden werden neuartige Strategiekonzepte typischer
SG-spezifischer Friih- und Spatkomplikationen betrachtet.

Das Thema wird aktuell viel diskutiert, da es einerseits nach wie vor nur wenige Langzeitdaten
zur anhaltenden Wirksamkeit der Sleeve-Gastrektomie auch im direkten Vergleich zum Roux-
en-Y-Magenbypass gibt und andererseits das frithzeitige Erkennen sowie die Therapie von
Komplikationen wesentliche Ziele im postoperativen Management darstellen.

3.2 Fruheffekte

3.2.1 Effekte perioperativ bei Hochrisikopatienten

Ein generell zu empfehlendes adipositaschirurgisches Verfahren fiir alle Patienten besteht
zurzeit nicht. Die Verfahrenswahl richtet sich nach der jeweiligen individuellen Situation des
Patienten unter Beriicksichtigung beispielsweise des BMI, des Alters, der Priferenzen des
Patienten und der bestehenden Komorbidititen [11].

Die Sleeve-Gastrektomie hat sich als eigenstidndiges adipositaschirurgisches Verfahren bei
geringer Morbiditdt und Mortalitit etabliert. Aktuell erfolgen bemerkenswerterweise weltweit
54 % aller operativen Eingriffe auf diese Weise, womit sie die am haufigsten angewandte
Methode ist [42].

Die perioperativen Risiken bei einem durchschnittlichen BMI von 40 bis 50 kg/m2 sind
mittlerweile vergleichbar oder als geringer in Relation zu anderen hiufig durchgefiihrten
bariatrischen Verfahren einzustufen. Fiir die super (BMI 50 bis 60 kg/m2) und super-super
(BMI >60 kg/m?) adiposen Patienten mit schweren Folge-/Begleiterkrankungen (zum Beispiel
eingeschriankte Herzfunktion, metabolisches Syndrom, OSAS) liegen hinsichtlich des
perioperativen Outcomes nur wenige Daten in der Literatur vor.

Wihrend die Gewichtsuntergrenzen fiir die bariatrische Chirurgie klar gesetzt sind, sind die
oberen Grenzwerte unscharf. Signifikante Komorbiditaten, technische chirurgische
Schwierigkeiten (adipose Bauchdecke und ausgeprigtes viszerales Fettgewebe, massive
Hepatomegalie, schwieriges Beatmungsmanagement) und die zu erwartende erhohte
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postoperative Morbiditat/Mortalitit stellen dabei das behandelnde Team vor beachtliche
Herausforderungen.

Problematisch ist vor allem die Tatsache, dass bei Hochrisikopatienten die Mortalitat im
Vergleich zu einem iibergewichtigen Patienten ohne groBeres Risikoprofil um das 12-Fache
erhoht ist [117].

Diesbeziiglich stellen sich zwei wichtige Fragen:

1. Uberwiegt also der Nutzen gegeniiber dem postoperativ erhohten Risiko in dieser speziellen
Patientenpopulation?

2. Welchen Stellenwert hat die SG in diesem Zusammenhang?

Bei Patienten mit einem erhohten perioperativen Risiko haben bisher nur wenige Arbeiten den
Stellenwert der SG belegt [118, 119]. Zudem variiert in der Literatur auch die Definition fiir ein
erhOhtes perioperatives Risikos bei den sogenannten ,Hochrisikopatienten® und viele
chirurgische Risko-Scores sind nicht einfach auf die bariatrische Population {ibertragbar.

De Maria et al. [120, 121] beschrieben einen Mortalitatsrisiko-Score (OS-MRS) mit finf
pradiktiven Faktoren: Alter >45 Jahre, ein BMI >50 kg/m?2, arterielle Hypertonie, méannliches
Geschlecht sowie Risikofaktoren fiir eine Thromboembolie. Patienten mit 4 bis 5 der
aufgezihlten Faktoren wurden der hochsten Risikogruppe (C) zugeordnet und hatten ein 12-
fach erhohtes Mortalititsrisiko im Vergleich zur Risikogruppe mit niedrigem Risiko (A). Man
muss beriicksichtigen, dass diese Risikogruppeneinteilung auf der Basis von RYGB-Patienten
entwickelt wurde und extrinsische Faktoren wie offenes oder laparoskopisches Vorgehen
ausschloss. In einem systematischen Review-Artikel bestéitigten Buchwald et al. [122] das
mainnliche Geschlecht, ein Alter >65 Jahren und einen BMI >50 kg/m?2 als Faktoren fiir ein
erhohtes perioperatives Risiko.

Ob auch bei Patienten mit ausgepriagten Formen der Adipositas sowie im Vergleich zu De
Maria et al. oder Buchwald et al. bei schwereren Komorbidititen (erhebliche kardiopulmonale
Einschrankung (EF <30 %), Niereninsuffizienz, Leberzirrhose) unter Verwendung
zusitzlicher erweiterter kombinierter Risikoscores die SG als ein sicheres Verfahren
angewendet werden kann, war die Fragestellung einer unserer retrospektiven Analysen [123].

Trotz des erhohten perioperativen Risikos waren im Vergleich zu anderen Arbeiten die
Morbiditats- und Mortalititsraten in unserer Studie dhnlich zu den in der Literatur
beschriebenen bariatrischen Verfahren [118, 124, 125]. Begriindet wird dieses Resultat durch
die Beschriankung des Eingriffes auf den Oberbauch ohne Durchfiihrung einer Anastomose,
der damit verbundenen kiirzeren Operationszeit und den reduzierten Auswirkungen auf das
kardiorespiratorische System. Schwerwiegende Komplikationen traten dennoch bei 11 % der
Patienten auf, wobei die Leckagerate mit 3 % am haufigsten war. Innerhalb der ersten 30 Tage
postoperativ kam es zu einer Lungenembolie (1 %).

Zusammenfassend erhirtet unsere Analyse den Effekt der SG als ein sicheres und vorteilhaftes
Verfahren, insbesondere auch als geplanten ersten Schritt (Bridging-Verfahren) in einem
Mehrstufenkonzept, gerade bei stark morbid adiposen Patienten mit erheblichem
perioperativem Risiko.

74



Eine gute Patientenselektion, eine pra- und eine postoperative multidisziplinidre Optimierung
der Komorbiditatsraten, eine addquate Risikostratifizierung von Hochrisikopatienten und eine
friihe Detektion von Komplikationen bleiben entscheidend, um die Morbiditat zu minimieren
oder - falls moglich - ganz zu verhindern [65]. Langfristige Outcomeparameter hinsichtlich
Gewichtsverlauf und Remission der Komorbidititen wiren insbesondere bei dieser
Patientenpopulation wiinschenswert, da zurzeit noch nicht vorhanden.

Wenn man sich dem Outcome dieser Operationstechnik widmet, sollten gleichzeitig die
typischen Frithkomplikationen kritisch beleuchtet werden.

3.2.2 Fruhkomplikation intraabdominelle Infektionen

Die haufigste Frithkomplikation in unserer perioperativen Outcomeanalyse nach Sleeve-
Gastrektomie bei Hochrisikopatienten war die Leckage mit einer Rate mit 3 % [123].

Intraabdominelle Infektionen (IAI) nach bariatrischen Eingriffen konnen zu
lebensbedrohlichen Komplikation, einem verliangerten Krankenhausaufenthalt und erhohten
Kosten fiihren [122, 126]. Falls eine IAI friihzeitig diagnostiziert wird, kann diese wirksam
behandelt und die resultierende Morbiditit gesenkt werden. Endoskopische Verfahren sind
mittlerweile ein fester Bestandteil im interdisziplindren Therapiemanagement. Eine
rechtzeitige Detektion ist insbesondere in der Ara von Enhanced-recovery-Programmen mit
dem Ziel einer friihzeitigen Entlassung bedeutungsvoll [127].

Klinische Parameter oder bildgebende Verfahren sind in der friithen postoperativen Phase bei
adipOsen Patienten oft zu unspezifisch, um eine Komplikation zeitnah zu identifizieren [128,
129]. Somit liegt der Fokus primir auf Laborparametern. In der Kolorektalchirurgie ist die
Wertigkeit des Parameters CRP bereits gut etabliert [130]. In der bariatrischen Chirurgie
hingegen sind die Daten zur Anwendung von CRP noch limitiert und divergent hinsichtlich des
Messzeitpunkts, der Sensitivitit und der Spezifitat [131, 132]. Forschungsergebnisse zur
diagnostischen Genauigkeit von CRP-Messungen am ersten postoperativen Tag (POD1) sind
rar und die Ergebnisse zum Teil widerspriichlich [132, 133]. Eine Studie mit am zweiten
postoperativen Tag bestimmten CRP-Wert hingegen war pradiktiv fiir sowohl kleinere als auch
groBere Komplikationen [134, 135].

Einige Studien kamen zu dem Schluss, dass der CRP-Wert am POD1 keinen pradiktiven Wert
hat [132, 135]. Munoz et al. untersuchten bei 115 morbid adipésen Patienten, ob die an den
ersten beiden postoperativen Tagen gemessenen CRP- und Procalcitoninspiegel septische
Komplikationen nach SG vorhersagen konnen [133]. In ihrer Arbeit war ein CRP-Wert
>70 mg/L. am POD1 ein guter Pradiktor fiir septische Komplikationen.

In einer kiirzlich bei 208 SG-Patienten durchgefiihrten Studie konzentrierte sich dieselbe
Gruppe speziell auf Leckagen in der Klammerlinie [136]. Ein CRP-Wert >90 mg/L wies dabei
mit einer Sensitivitat von 85 % und einer Spezifitit von 90 % auf ein Klammerleck hin.

In unserer Arbeit analysierten wir die Wertigkeit des CRP als pradiktiven Marker einer
septischen Komplikation am ersten postoperativen Tag nach elektiver bariatrischer Chirurgie
[137]. In die prospektive Observationsstudie wurden 444 konsekutive Patienten mit
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laparoskopischer Adipositaschirurgie (SG und RYGB) eingeschlossen. Die CRP-Werte am
ersten postoperativen Tag wurden hinsichtlich der Detektion einer frithen postoperativen IAI
gemessen und beziiglich eines diskriminierenden Cut-off-Wertes analysiert.

Diese Arbeit bestatigte, dass der CRP Wert ein wichtiger Pradiktor infektioser Komplikationen
in der Adipositas- und metabolischen Chirurgie darstellt. Ein CRP-Wert <70 mg/L hilft dabei,
Patienten zu identifizieren, bei denen die Entwicklung einer IAI unwahrscheinlich ist (NPV
95 %), wahrend ein CRP-Wert >70 mg/L zur Identifizierung von Patienten mit einem hohen
Risiko fiir die Entwicklung einer friithen IAI verwendet werden kann.

Der Inflammationsmarker CRP kann folglich als zusitzliches Entlassungskriterium am POD1
verwendet werden, insbesondere bei Patienten mit einer geplanten frithen Entlassung (ERAS)
nach bariatrischer Operation. Letztendlich bleibt eine Kombination aus klinischem Verdacht,
klinischer Untersuchung, Infektionsparametern und Bildgebung wegweisend fiir die Diagnose
einer IAI.

3.2.3 Vendse Thromboembolie

Eine weitere Frithkomplikation, die analog zu den intraabdominellen Infektionen zu einer
erheblichen Morbiditdt und Mortalitat fithren kann, ist die vendse Thromboembolie.
Adipositas und ihre Komorbidititen sowie der adipositasspezifische Eingriff selbst sind
bekannte Risikofaktoren fiir eine VTE und das Auftreten einer Lungenembolie oder einer
tiefen Beinvenenthrombose [138-141].

Klare Empfehlungen aus prospektiven, randomisierten Studien zu Art, Dosierung und Dauer
einer postoperativen pharmakologischen Prophylaxe liegen allerdings nicht vor. Ob die haufig
eingesetzten niedermolekularen Heparine bei Patienten dieser Risikopopulation zu einem
adaquaten Schutz bei gutem Sicherheitsprofil fiihren, ist ein viel diskutiertes Thema. Wichtige
und nicht oder nur teilweise geklarte Punkte sind dabei die Fragen nach einem adiaquaten
Wirkstoffspiegel in Kombination mit einer guten Compliance, wobei sowohl das Risiko der
Uberdosierung (Blutungen) als auch das der Unterdosierung (VTE-Risiko) zu beriicksichtigen
sind. In zwei Ubersichtsarbeiten aus den Jahren 2014 und 2015 wurden einzig zwei
randomisiert kontrollierte Studien und eine retrospektive Kohortenstudie mit niedrigem
Evidenzlevel zur Beantwortung der Fragestellung, in welcher Dosierung eines LMWH
perioperativ bei bariatrischen Patienten wirksam und sicher ist, ausgewertet [142-145].
Hinsichtlich der Endpunkte Thrombosen und Blutungen gab es dabei keine signifikanten
Unterschiede. Ein Trend zu erhohten postoperativen Blutungsereignissen zeigte sich jedoch in
der Gruppe mit hoherer Dosierung.

Ob insbesondere bei Hochrisikopatienten, bei denen eine verlidngerte Thromboseprophylaxe
empfohlen wird, ein ausreichender Wirkstoffspiegel niedermolekularer Heparine vorliegt, ist
ungeniigend untersucht.

Eine vielversprechende Alternative zu den subkutan verabreichten Heparinderivaten bieten
direkte oral wirkende Antikoagulantien (DOACs). Im Falle von Rivaroxaban ist zudem keine
Dosierungsadaptation aufgrund extremer Korpergewichtsformen erforderlich [146].
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DOACs sind zur oralen Thromboseprophylaxe bei Patienten nach einer Knie- oder
Hiiftoperation zugelassen. In unseren beiden klinischen Arbeiten zu diesem Thema wurden
die Auswirkungen adipositaschirurgischer Eingriffe (SG, RYGB) auf den direkten Faktor Xa-
Inhibitor Rivaroxaban im pra- und postoperativen Beobachtungszeitraum untersucht [147,
148]. Zum einen zeigten sich frithpostoperativ unabhingig von der chirurgischen
Verfahrenswahl (SG oder RYGB) vergleichbare Wirkspiegel iiber 24 Stunden. Zum anderen
gingen wir in einer Folgestudie der Frage nach, welchen Einfluss die physiologischen und
anatomischen Veranderungen und der resultierende signifikante Gewichtsverlust bei den
beiden operativen Verfahren SG und RYGB auf die Pharmakologie des DOAC Rivaroxaban
haben [148]. Interessanterweise stellten wir nach sechs bis acht Monaten keine
Resorptionseinschrankungen sowie keine Verdnderungen der anderen PK-Parameter fest.

Das pharmakologische Profil von Rivaroxaban wurde durch ein hohes Gewicht (im Mittel BMI
>40 kg/m?) oder durch die bariatrischen, zum Teil malabsoptiven Eingriffe selbst nicht
beeinflusst; anhand der bisher limitierten Datenlage scheint es somit nicht notwendig zu sein,
die Dosierung von Rivaroxaban bei bariatrischen Patienten anzupassen [149].

Mahlmann et al. kamen bei ihrer Untersuchung bei einer therapeutischen Dosierung von
Rivaroxaban (20 mg) zu einem &hnlichen Schluss [150]. Rottenstreich et al. hingegen
untersuchten bei 18 postbariatrischen Patienten mit DOACs in therapeutischer Dosierung die
mutmaBlichen DOAC Spitzenspiegel, indem die DOAC-Konzentration zu einem fixen, vom
jeweiligen DOAC abhingigen Zeitpunkt (tm.x) gemessen wurde [151]. Die meisten Patienten
wiesen einen signifikant niedrigeren Spitzenspiegel als erwartet auf; dieses betraf vor allem
Patienten nach einer Sleeve-Gastrektomie. Rottenstreich et al. postulierten, dass dies die Folge
einer verringerten Resorption des Medikaments im Magen nach Reduktion der
Magenoberflache sei [151]. Wahrscheinlichere Ursache ist aber das Verpassen des
tatsdachlichen Spitzenspiegels bei einem einmaligen Messzeitpunkt, da tmax von Patient zu
Patient unterschiedlich ist und somit bei einmaliger Messung tendenziell deutlich zu tiefe
Spiegel gemessen werden [152].

Da die Datenlage zur Verwendung von DOAC bei morbid adipésen Patienten noch
unzureichend ist, veréffentlichte das Wissenschafts- und Standardisierungskomitee der ISTH
im Jahre 2016 eine Leitlinie mit der Empfehlung, bei Patienten mit einem BMI >40 kg/m?
oder einem Gewicht >120 kg Tal- und Spitzenwirkspiegel von DOACs zu messen [91].

Unsere zurzeit laufende endpunktorientierte Phase 2-Studie BARIVA (Rivaroxaban as
Thrombosis Prophylaxis in Bariatric Surgery -ClinicalTrials.gov: NCT03522259) wird in naher
Zukunft weitere Ergebnisse im Hinblick auf die klinische Wirksamkeit und die Sicherheit bei
der Anwendung des DOAC Rivaroxaban bei bariatrischen Patienten bringen.
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3.3 Langzeiteffekte

Bis vor kurzer Zeit galt der Roux-en-Y-Magenbypass als das bariatrische Standardverfahren.
Die Sleeve-Gastrektomie wird aber trotz fehlender Langzeitdaten bemerkenswerterweise
weltweit am haufigsten durchgefiihrt [42].

Kurz- und mittelfristige Resultate des Verfahrens waren Erfolg versprechend, doch man muss
beriicksichtigen, dass nur wenige randomisierte Studien den Effekt der beiden operativen
Verfahren im direkten Vergleich iiber einen ldngeren Beobachtungszeitraum von mindestens
fiinf Jahren untersucht haben.

So stellte sich uns in der prospektiv randomisierten SM-BOSS-Studie die Frage, ob es nach
fiinf Jahren zwischen der Sleeve-Gastrektomie und dem Roux-en-Y Magenbypass einen
Gewichtsunterschied (primirer Endpunkt) gab [19]. Sekundire Endpunkte dieser Schweizer
Studie waren Unterschiede in Bezug auf Verdnderungen der Komorbidititen und der
Lebensqualitit sowie die Begleitphdnomene im Kurz- und Langzeit-Follow-up beider
Eingriffe.

3.3.1 Gewichtsverlauf und Komorbiditaten

Wir kamen zusammenfassend zu dem Schluss, dass es zwischen den beiden Verfahren fiinf
Jahre postoperativ keinen statistisch signifikanten Unterschied in der Gewichtsabnahme gab.
Nach SG fand sich ein ,excess Body-Mass-Index loss“ von 61,1 %, nach RYGB einer von 68,3 %
(p = 0,22) [19].

Die genannten Ergebnisse zeigten Parallelen zur zeitgleich veroffentlichten finnischen
SLEEVEPASS-Studie [68], in der jeweils 120 Patienten einen SG oder einen RYGB erhalten
hatten und in der die Unterschiede hinsichtlich des Gewichtsverlustes, der Veranderungen der
Komorbiditaten, der Steigerung der Lebensqualitit und der Komplikationen beider Verfahren
ebenso miteinander verglichen wurden. Der Prozentanteil des EWL betrug fiinf Jahre nach SG
49 % und nach RYGB 57 %. Eine Uberlegenheit eines der beiden Verfahren in Bezug auf den
Gewichtsverlust fiinf Jahre postoperativ wurde analog zu unseren Ergebnissen nicht erreicht.

Im Gegensatz dazu beschrieben zwei Metaanalysen eine groBere Gewichtsabnahme durch
einen Roux-en-Y Magenbypass [153, 154]. Beide Metaanalysen umfassten jedoch
hauptsichlich nichtrandomisierte Publikationen ohne adiquate Kontrollgruppen. AuSerdem
hatten die wenigen eingeschlossenen randomisierten Studien entweder eine kiirzere
Nachbeobachtungszeit oder schlossen im Vergleich zur aktuellen Studie weniger Patienten ein.

Nach einer Nachbeobachtungszeit von fiinf Jahren zeigte sich fiir die beiden Eingriffe auch
kein statistisch signifikanter =~ Unterschied in der Behandlung der meisten
adipositasassoziierten Begleiterkrankungen, zum Beispiel T2DM, Dyslipiddmie und arterielle
Hypertonie.

Im SLEEVEPASS-Trial [68] und im SM-BOSS-Trial [19] zeigten sich im Verlauf vor allem
keine signifikanten Unterschiede in der T2DM-Remission der beiden genannten
Interventionen.
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Obwohl die bariatrische Chirurgie als eine potente Behandlungsoption bei Patienten mit
Adipositas und T2DM anerkannt ist, sind die Unterschiede zwischen den verfiigbaren
operativen Interventionen hinsichtlich Effizienz zur Besserung der Stoffwechselsituation
(glykamische Kontrolle) bei Patienten mit und ohne T2DM noch unzureichend. Die dreiarmige
STAMPEDE Studie [18] mit einer filinfjahrigen Nachbeobachtung zeigte, dass die
Adipositaschirurgie im Gegensatz zur medizinischen konservativen Therapie in vielen Fallen
zu einer lang anhaltenden Remission des T2DM und verschiedener kardiovaskularer
Risikoparameter fiihrte sowie die Lebensqualitit positiv beeinflusste.

Zwar wurde hinsichtlich des priméaren Endpunktes (HbA,-Wert <6,0 % mit oder ohne
medikamentose Diabetestherapie) zwischen SG und RYGB kein signifikanter Unterschied
erreicht; doch zeigte sich bei sekundiren Endpunkten, zum Beispiel der Anzahl der
antidiabetischen Medikamente, eine Uberlegenheit des Roux-en-Y Magenbypasses gegeniiber
der Sleeve-Gastrektomie. Fiinf Jahre postoperativ fand sich in der RYGB-Gruppe in 45 %, in
der SG-Gruppe nur in 25 % eine komplette Remission (normaler HbA,c ohne antidiabetische
Medikation) des T2DM.

Zu einem ahnlichen Resultat kamen Zhang et al. in einer Metaanalyse, womit sie einen
signifikanten Vorteil fiir den RYGB im Vergleich zur SG beziiglich der T2DM-Remissionsrate
(Odds Ratio [OR] = 3,29, 95 %-Konfidenzintervall [CI] = 1,98 bis 5,49, p <0,001; [30])
bestétigten.

Die Langzeitremissionsrate einer vorbestehenden leichten bis milden Verlaufsform des T2DM
war auch in der Studie von Aminian et al. nach intestinalen Bypassverfahren bei noch
ausreichender Pankreasfunktion insgesamt hoher als nach einer SG [70]. Bei Patienten mit
schweren Formen des T2DM und der damit verbundenen schlechten funktionellen B-Zell-
Reserve empfahlen die Autoren allerdings eine SG als metabolische Operation der Wahl bei
insgesamt weniger riskantem Verfahren.

Insgesamt zeigten Yu et al. in einer Metaanalyse fiinf Jahre nach SG in 61 % der Fille eine
Remission des T2DM, nach RYGB in 74 % und nach einer biliopankreatischen Diversion mit
,duodenal switch“ in 99 %, die damit die effektivste Methode darstellte [155]. Mit den
erwiahnten Eingriffen in dieser Reihenfolge nimmt jedoch auch die perioperative und
langfristige Morbiditat zu [49]. Obwohl keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Verfahren hinsichtlich ihrer antidiabetischen Wirkung in der SM-BOSS-Studie gefunden
wurden, erlaubt unsere Arbeit keine eindeutigen Schlussfolgerungen beziiglich der
Diabetesremission, da diese Fragestellung nur als sekundarer exploratorischer Endpunkt
untersucht wurde.

Zukiinftig sollten deswegen prospektiv randomisierte Studien konzipiert werden, welche die
Standardoperationen SG und RYGB mit konservativen Behandlungsansitzen in Bezug auf eine
Reduktion harter makro- und mikroangiopathischer Endpunkte (Retinopathie, Nephropathie,
Neuropathie) vergleichen.
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3.3.2 Reflux

Wihrend fiir die Sleeve-Gastrektomie die Erkenntnisse zu den metabolischen Auswirkungen
als gut bezeichnet werden konnen, ist die Datenlage hinsichtlich gastroosophagealer
Refluxerkrankungen und ihrer Folgen (Osophagitis, Barrett-Metaplasien, Klinische
Auspragung etc.) noch nicht hinreichend untersucht.

In unserer SM-BOSS-Arbeit zeigte sich fiinf Jahre postoperativ hinsichtlich Remission der
Refluxsymptome eine signifikante Uberlegenheit fiir die RYGB-Gruppe im Vergleich zur SG-
Gruppe (p =0,002), in der sogar eine signifikante Verschlechterung der Symptome
(p = 0,006) nachgewiesen werden konnte[19]. Nur 25 % der Patienten mit praoperativem
Reflux waren in der SG-Gruppe postoperativ beschwerdefrei. Bei 33 % der Patienten kam es
zu einer Verschlechterung der Symptomatik. Dariiber hinaus entwickelten weniger Patienten
eine neu aufgetretene (De-novo) GERD-Symptomatik nach RYGB (10,7 %) als nach SG
(31,6 %).

Inwieweit ein praoperativer asymptomatischer Reflux fiir einen De-novo-Reflux nach SG
verantwortlich war, war Gegenstand in einer unserer Folgestudien. Im Gegensatz zur SM-
BOSS-Studie war in dieser Arbeit eine symptomatische GERD durch die Erweiterung der
funktionellen Untersuchungstechniken (pH-Manometrie, Gastroskopien) nadmlich besser
definiert [156]. Ein wichtiger Aspekt, denn in vielen anderen Studien werden unterschiedliche
Kriterien zur Bestimmung einer GERD herangezogen. Eine Korrelation der Symptome mit der
Privalenz einer GERD, einer Osophagitis oder eines Barrett-Osophagus konnte zudem nicht
gezeigt werden [98, 157], was durch unsere Arbeit ebenso bestitigt werden konnte. Das
klinische Beschwerdebild ist somit als ,Screeningmethode“ vermutlich in der Praxis nicht
ausreichend. Innerhalb eines dreijahrigen Nachbeobachtungszeitraums wurden bei mehr als
der Hilfte aller 222 Patienten eine Refluxerkrankung und bei 73 % der untersuchten adipésen
Patienten nach SG sogar De-novo-Refluxsymptome diagnostiziert. Von den 25 % der Patienten
mit einer praoperativen asymptomatischen GERD waren 66 % postoperativ symptomatisch.

Bedenklich in diesem Zusammenhang ist nimlich die Entwicklung eines Barrett-Osophagus,
denn GERD ist ein primirer Risikofaktor fiir einen Barrett-Osophagus. In einer italienischen
Studie wurde bei asymptomatischen Patienten fiinf Jahre nach SG eine hohe Inzidenzrate von
17 % Barrett-Metaplasien diagnostiziert [98]. Der Grad der Dysplasie und die Barrett-Lange
beeinflussen dabei die neoplastische Progression [158, 159]. Felsenstein und Koautoren
publizierten zudem kiirzlich in einem Zehnjahres-Follow-up nach SG bei 11 bis 16 % der
Patienten Barrettverinderungen des Osophagus.

Die Griinde fiir diese Verschlechterung des Refluxes nach SG bleiben aktuell noch spekulativ.
Stenard und Iannelli liefern diesbeziiglich gute Ansitze und setzten sich in einer lesenswerten
Ubersichtsarbeit [27] mit den Mechanismen auseinander, die nach SG zu einer
Verschlechterung oder Verbesserung einer vorbestehenden GERD bzw. zu einer De-novo-
Refluxerkrankung fiihren konnen.

Da eine Diskrepanz zwischen den Symptomen und dem Vorhandensein/AusmaB einer
Osophagitis besteht, sollten des Weiteren eine verbesserte prioperative funktionelle
Evaluation mit 24-h-Impedanzmessungen und regelmiaBige endoskopische postoperative
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Nachkontrollen mehr Verbreitung finden [160] und die kontinuierliche PPI-Therapie in der
Langzeitnachbeobachtung untersucht werden.

Eine vielversprechende alternative GERD-Therapie konnte in Konsequenz eine
Elektrostimulation des unteren Osophagussphinkters darstellen, der auch in der Genese der
Refluxerkrankung nach SG eine entscheidende Rolle spielt [94]. Borbély et al. konnten durch
diese kontinuierliche Stimulation des Sphinkters bei einer kleinen Anzahl von Patienten nach
SG nach 12 Monaten eine deutliche Verbesserung der Reflux-Erkrankung demonstrieren [161].

Um die Auswirkungen der gastroosophagealen Refluxkrankheit und der Barrett-Metaplasien
des Osophagus besser zu evaluieren, sind Analysen mit lingerem Zeitverlauf und weitere
prospektive Studien anhand einheitlicher Konsensuskriterien (zum Beispiel Lyon-Kriterien
[162]) und Untersuchungen des Einflusses der Operationstechnik und anderer assoziierter
Faktoren wie Bougie-GréBe und begleitender Hiatushernierepair erforderlich.

3.3.3 Re-Operation

Neben der Refluxerkrankung wird auch zunehmend die priméare Indikation zur SG hinsichtlich
inaddquater Gewichtsabnahme oder neuerlicher Gewichtszunahme (nach zwei Jahren) [67]
und der damit verbundenen Rate an endoskopischen Interventionen oder
Konversionsoperationen in intestinale Bypassverfahren im postoperativen Verlauf kontrovers
diskutiert.

In der SM-BOSS-Studie waren die Interventionen, die eine chirurgische oder endoskopische
Revision der beiden operativen Verfahren innerhalb der ersten fiinf Jahre nach der Operation
erforderlich machten, nicht unterschiedlich. Die Rate an Re-Operationen betrug 15,8 % in der
SG-Gruppe und 22,1 % in der RYGB-Gruppe [19]. Der haufigste Grund fiir eine Re-Operation
nach der Sleeve-Gastrektomie war eine GERD, gefolgt von einer unzureichenden
Gewichtsabnahme.

In der Zehnjahresnachuntersuchungsstudie von Felsenreich sowie Arman und Mitarbeitern
bestétigten sich diese Ergebnisse [99, 109]. Insgesamt wurde in der Studie von Felsenreich und
Koautoren ein Drittel der 103 eingeschlossenen Patienten reoperiert: davon zwei Drittel wegen
einer erneuten Gewichtszunahme und ein Drittel aufgrund von Reflux-Beschwerden. In der
Arbeit von Arman wurde eine Konversionsrate von 25 % beschrieben.

Ein moglicher Grund fiir eine sekundédre Gewichtszunahme war dabei eine Dilatation des
Schlauchmagens, was in der Gruppe von Felsenreich et al. bei 57 % der Patienten auftrat. Man
muss allerdings beriicksichtigen, dass fiir die Gewichtszunahme die primir verwendete
chirurgische Technik der SG als eine mogliche Ursache zur Diskussion gestellt werden sollte.
Diesbeziiglich ist es wichtig zu erwahnen, dass man neuerdings dazu iibergangen ist, die
Resektion ndher am Pylorus zu beginnen. Nach Antrumresektion war bei der SG laut einer
Metanalyse von McGlone et al. der Gewichtsverlust signifikant grofer als nach
antrumerhaltener Resektion des Magens, sodass die in den fritheren Studien verbreitete
antrumerhaltende Resektionstechnik heute eher seltener Verwendung findet [163].
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Vorbestehende psychische Storungen sind ebenso Faktoren, die mit einem geringeren
Gewichtsverlust oder einem weight regain assoziiert sein konnen [164]. Bei ungeniigendem
Gewichtsverlust oder einer erneuten Gewichtszunahme nach einer Sleeve-Gastrektomie
bestehen  operationstechnisch diverse =~ Moglichkeiten: von der  erneuten
Schlauchmagenbildung (Re-SG) bis hin zur Konversion in alle verschiedenen Bypasstypen
[66]. Diese stellen nach einer entsprechenden Risiko-Nutzen-Analyse durch eine
multidisziplinare Teamevaluation eine sinnvolle Therapieoption dar. Eine Konversion in einen
BPD-DS fiihrte, wie historisch bedingt vorgesehen, erwartungsgemiaB zu den besten
Gewichtsreduktionen, wies allerdings eine hohe Morbidititsrate auf. Derzeit lasst sich
allerdings nicht sicher klaren, welcher Eingriff am nachhaltigsten ist, weil entsprechende
Langzeitdaten fehlen. Eine geeignete TherapiemaBnahme bei der Behandlung des
therapierefraktiren Refluxes nach SG ist ein Verfahrenswechsel zu einem Roux-en-Y
Magenbypass [116, 165]. Dieser zeigt bei stark adiposen Patienten mit bestehender
Refluxproblematik primar bessere Resultate als eine chirurgische Fundoplikatio [103]. In der
SM-BOSS-Studie konnten die meisten Symptome des gastroosophagealen Refluxes
konservativ mit PPI behandelt werden [19]. Bei fast 10 % der Patienten war die medikamentose
Behandlung jedoch unzureichend und die Sleeve-Gastrektomie musste auf einen Roux-en-Y-
Magenbypass konvertiert werden.

Zwischen Januar 2009 und Juli 2013 wurden dazu in unserer retrospektiven Fall-Kontroll-
Studie insgesamt 64 Patienten identifiziert, die einen Konversions-Roux-en-Y Magenbypass
nach insuffizienten SG Ergebnissen hinsichtlich Gewichtsverlust und Reflux erhalten haben
[114]. Die Konversionsrate nach SG auf einen Magenbypass lag bei 19,7 %. Ziel der Studie war
es, den Gewichtsverlust und die adipositasassoziierten Begleiterkrankungen nach einer
mindestens dreijihrigen Nachbeobachtung nach SG zu untersuchen. Ubereinstimmend mit
der Analyse von Mahawar et al. [166] konnten wir demonstrieren, dass die Re-Operation zu
einem Umwandlungsbypass (Revisions-Roux-en-Y-Magenbypass, rRYGB) zwar zu einer
signifikanten Gewichtsabnahme fiihrte, diese im Vergleich zum priméaren Eingriff allerdings
geringer ausfiel. Die Verbesserung koexistierender Komorbidititen war in beiden Verfahren
allerdings dhnlich. Somit konnten wir festhalten, dass der rRYGB ein zuverléssiges Verfahren
ist, um den Reflux und die Gewichtszunahme adaquat zu therapieren.

Welches operative Verfahren in Zukunft die groBte Rate an Re-Operationen aufweist und
welches Verfahren als Revisionseingriff gewahlt werden sollte, ldsst sich derzeit nicht sicher
beurteilen [166, 167]. Die Entscheidung fiir das voraussichtlich Erfolgsversprechende
metabolische  Verfahren richtet sich nach den individuellen medizinischen
Begleiterkrankungen und Risiken des Patienten und sollte multidisziplinar erértert werden.
Hochwertige Studien mit hoheren Fallzahlen sollten abgewartet werden, um zu einem validen
Urteil zu kommen.
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4. ZUSAMMENFASSUNG

Die Adipositas- und die metabolische Chirurgie haben sich in den letzten Jahren und
Jahrzehnten als effektive Therapieformen der morbiden Adipositas erwiesen. Dabei stehen
zusatzlich zur eindriicklichen Gewichtsreduktion mit metabolischen Verdnderungen eine
Verbesserung assoziierter Komorbiditiaten, eine Erhohung der Lebensqualitiat sowie eine
Verldangerung der Lebenserwartung im Fokus.

In der jungen Geschichte der bariatrischen Chirurgie sind unterschiedliche vielversprechende
Verfahren beschrieben worden. Der Roux-en-Y Magenbypass ist die adipositaschirurgische
beziehungsweise metabolische Operationsmethode, zu der es die meisten Langzeitdaten gibt.
Die Sleeve-Gastrektomie als ,,Stand-alone-Verfahren“ ist das aktuell weltweit am meisten
angewendete primare Operationsverfahren. Die Evidenz zu Vor- und Nachteilen im
Langzeitverlauf ist jedoch nicht sehr gut.

Diese Arbeit stellt anhand ausgewihlter eigener Publikationen einen aktuellen Uberblick iiber
die Auswirkungen der Sleeve-Gastrektomie im sowohl kurzen als auch im langen
Beobachtungszeitraum dar. Die Arbeiten stellen die Basis fiir eine Optimierung sowohl der
aktuellen Behandlung als auch der Entwicklung von weiteren Studien zur Verbesserung der
perioperativen sowie der Langzeitbehandlung dar.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Sleeve-Gastrektomie bei geringer Morbiditat und
Mortalitdt zu einem nachhaltigen Gewichtsverlust und zur Besserung oder Remission der
meisten assoziierten Komorbiditidten wie dem metabolischen Syndrom fiihrt.

Aufgrund des guten Risiko-Nutzen-Verhaltnisses ist der Eingriff auch bei Hochrisikopatienten
mit massiver Adipositas (BMI >50 kg/m2) und erheblicher Schwere der Begleit- und
Folgeerkrankungen (T2DM, kardiorespiratorische Einschrankungen, Leberzirrhose) oder
speziellen Therapien (Immunosuppression) ohne relevante Erhohung des perioperativen
Risikos schnell und technisch sicher umsetzbar.

Im Sinne eines Stufenkonzeptes kann das Verfahren bei ungeniigendem Gewichtsverlust oder
Rezidiv von Komorbidititen dabei als priméarer Schritt bei Hochrisikopatienten, bei der
Versorgung von Narbenhernien und im hohen BMI-Bereich fiir eine zweistufige operative
Intervention (SG-Korrektur oder Konversion in ein intestinales Bypassverfahren) eingesetzt
werden.

Im Gegensatz zu den Bypassverfahren hat die Sleeve-Gastrektomie eine geringere
perioperative Morbiditat; intraabdominelle Abszesse/Klammernahtinsuffizienzen oder
venose Thromboembolien stellen als bedeutende Frithkomplikationen aber weiterhin einen
wesentlichen Faktor fiir lebensbedrohliche Komplikationen dar. Die friihzeitige Detektion und
Einleitung einer entsprechenden Therapie ist deshalb von groBer Bedeutung.

In der Ara der Laparoskopie und der friihen Entlassung der Patienten hat sich dabei der
Inflammationsmarker CRP als ein akkurater Parameter in der Friitherkennung von
intraabdominellen Abszessen am ersten postoperativen Tag herausgestellt.

Hinsichtlich der venosen Thromboembolie ist die Datenlage zur effektivsten Prophylaxe

postoperativ nicht einheitlich. Aktuell besteht keine hochwertige Evidenz beziiglich des Typs
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der medikamentdsen Prophylaxe, der optimalen Dosierung und der Dauer der in der Regel mit
niedrigmolekularem Heparin durchgefiihrten Antikoagulation. Der Einsatz von direkten
oralen Antikoagulantien zur thromboembolischen Prophylaxe war in unseren beiden
prospektiven Studien vielversprechend. Sowohl frithpostoperativ als auch nach signifikanter
Gewichtsabnahme im Verlauf zeigten sich keine Resorptionseinschrankungen nach Sleeve-
Gastrektomie. Der hohe BMI hatte zudem keinen Einfluss auf die Wirkstoffspiegel. Studien
mit Kklinischen Endpunkten zur prophylaktischen Antikoagulation mit DOAC nach
bariatrischen Eingriffen laufen und die Resultate werden mit Spannung erwartet.

Die Evidenz fiir die Standardverfahren SG und RYGB nimmt kontinuierlich zu. So konnten wir
in unserer prospektiv-randomisierten SM-BOSS-Studie zeigen, dass sich nach einer
Beobachtungszeit von fiinf Jahren fiir die beiden Verfahren im direkten Vergleich kein
statistisch signifikanter Unterschied im erzielten Gewichtsverlust sowie in der Behandlung der
meisten Komorbidititen feststellen lie. Lediglich bei der gastroosophagealen
Refluxerkrankung zeigte sich in unserer SM-BOSS-Studie eine signifikante Uberlegenheit der
RYGB-Operation gegeniiber der Sleeve-Gastrektomie. Die Raten eines De-novo-GERD nach
SG waren signifikant hoher als nach RYGB. Diese Resultate konnten in einer eigenen
retrospektiven Folgestudie verifiziert werden, wobei mehr als die Halfte aller eingeschlossenen
Patienten nach einer SG an einer Refluxerkrankung litt. Die meisten Patienten mit praoperativ
asymptomatischer GERD wurden symptomatisch und entwickelten De-novo-
Refluxsymptome. Alarmierend sind in diesem Zusammenhang kiirzlich publizierte Resultate,
die Inzidenzraten von De-novo-Barrett-Metaplasien bis zu 17 % bei asymptomatischen
Patienten nach SG zeigten. Auf die Refluxerkrankung sollte dementsprechend anhand von
erweiterten funktionellen oder endoskopischen Untersuchungstechniken ein besonderes
Augenmerk gelegt werden.

Die Zukunft wird ferner aufzeigen, ob die Frequenz von Re-Operationen nach SG aufgrund von
Reflux, Wiederauftreten von Komorbiditiaten oder einer unzureichenden Gewichtsabnahme
respektive neuerlichem Gewichtsanstieg zunehmen wird. In einer eigenen Arbeit lag die
Konversionsrate nach SG auf einen Magenbypass bei fast 20 %. Dabei zeigte sich der
Konversionsbypass im Langzeit-Follow-up hinsichtlich der Remission des Refluxes und des
Gewichtsverlustes als ein geeignetes Therapieverfahren. Die durchaus hohen Raten an
endoskopischen Interventionen oder Revisionsoperationen im Langzeitverlauf nach RYGB
aufgrund von inneren Hernien, dem Dumping-Syndrom oder Cholezystolithiasis und einer
unklaren abdominellen Beschwerdesymptomatik diirfen hierbei ebenso nicht unterschatzt
werden.

Ein besseres Verstandnis beziiglich sowohl der positiven Effekte der SG (Gewichtsverlust,
metabolische Verbesserungen, kardiovaskulire Protektion, Minimierung des Krebsrisikos) als
auch der Komplikationen (GERD, Barrett-Osophagus) wird nur durch die Verfiigharkeit von
Resultaten aus Langzeitstudien moglich sein. Dadurch werden wir einen noch besseren
Uberblick iiber anhaltende Behandlungsergebnisse gewinnen, um das Outcome fiir unsere
Patienten kontinuierlich zu verbessern.
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