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Zusammenfassung

Der laparoskopische Roux-en-Y Magenbypass (LRYGB) ist weltweit eine
der am haufigsten durchgefuhrten Operationen zur Therapie der Adipositas.
Die Entstehung eines Ulkus an der Gastrojejunostomie nach erfolgtem
LRYGB ist eine der wichtigsten postoperativen Komplikationen und wird
durch zahlreiche Risikofaktoren beeinflusst. Der Konsum von Tabak und
tabakdhnlichen Produkten zeigt einen bedeutenden Einfluss in der
Entwicklung eines Anastomosenulkus.

Wir fihrten die Datenanalyse dieser Studie in Hinblick auf die Auswirkung
der Quantitdt der Tabakexposition auf die Entstehung eines
Anastomosenulkus durch.

In diese retrospektiven Single-center Studie wurden 249 Patienten?
eingeschlossen. Alle Patienten erhielten zwischen 2010 und 2015 einen
LRYGB. Weiteres Einschlusskriterium war ein Follow-up von mindestens
zwei Jahren. Das Hauptaugenmerk dieser Datenanalyse lag auf der
Auswertung mdoglicher Risikofaktoren und dem zeitlichen Auftreten von
Anastomosenulzerationen nach LRY GB.

Insgesamt wurden bei 27 (10,8%) Patienten ein postoperatives
Anastomosenulkus diagnostiziert. Der Nikotinkonsum erwies sich als
statistisch signifikanter, unabhangiger Risikofaktor verglichen mit Nicht-
Rauchern (4,6-fach erhéhtes Risiko) (p=0,003). Insgesamt waren 22 (81,5%)
der 27 Patienten bei denen ein Anastomosenulkus diagnostiziert wurden
Raucher. Es zeigte sich eine vergleichbare Rate der Inzidenz eines
Anastomosenulkus in den Gruppen der leichten, moderaten und schweren
Rauchern (17,4% vs. 17,1% vs. 17,9%), gemessen am taglichen
Zigarettenkonsum. Patienten in der Subgruppe der leichten Raucher mit
weniger als 10 Zigaretten pro Tag zeigten ein signifikant erhéhtes Risiko fur
die Entstehung eines Ulkus im Vergleich zu Nicht-Rauchern (17,4% vs.
4,2%; p=0,027). Es konnte kein signifikanter Risikounterschied fur

LIn dieser Arbeit wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit im Plural ausschlieRlich die
mannliche Form verwendet. Sie bezieht sich auf alle Personen/Patienten unabhéngig von
ihrem Geschlecht (m/w/d).



Anastomosenulzerationen zwischen ehemaligen und aktuellen Rauchern
festgestellt werden (13,3% vs. 17,5%; p=0,685).

Tabakkonsum ist, unabh&ngig von der tédglichen oder lebenslangen
Tabakexposition, in dieser Studie der einzige wesentliche Risikofaktor in der
Entstehung eines Anastomosenulkus. Die Raucherentwdhnung sollte
praoperativ, zur Vermeidung dieser Komplikationen nach LRYGB dringend

empfohlen werden.

Abstract

BACKGROUND: The laparoscopic Roux-en-Y gastric bypass (LRYGB) is
worldwide one of the most common surgical therapies for obesity. Various
extrinsic and intrinsic factors seem to favour the development of marginal
ulcers (MUs) at the gastrojejunal anastomosis which is one of the most
common postoperative complication after LRYGB. Especially smoking
seems to have an major impact on the development of MUs. OBJECTIVE:
Literature is missing data on how much smoking influences the risk. We
therefore reviewed our patients in particular regarding the quantity of their
smoking behavior and the development of MUs after LRYGB. METHODS:
This study included 249 patients who underwent LRYGB surgery between
2010 and 2015. At least 2 years of follow-up were obligatory for inclusion.
This retrospective analysis was performed in a primary care and a university
hospital. It focused on the development of marginal ulcers after LRY GB, the
time of appearance, and possible risk factors. RESULTS: A total of 27
(10.8%) patients in this study developed postoperatively MUs. In total 22
(81,5%) of the 27 patients with MU were known to smoke at the time of
diagnosis. Tobacco is an independent and statistically significant predictor of
the development of MUs with a 4.6-fold greater risk (P = .003). The same
rate of MU development was observed between light, moderate, and heavy
daily smokers (17.4% versus 17.1% versus 17.9%, respectively). Compared
to nonsmokers light smokers with <10 cigarettes per day show a higher rate
of MUs (17.4% versus 4.2%, respectively; P = .027). No significant
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differences of risk for MUs were found between former and current smokers
(13.3% versus 17.5%, respectively; P = .685). CONCLUSION: MU are one
of the most important and frequent complications after LRYGB. In this study
the use of tobacco is shown to be the only substantial risk factor. Smoking,
regardless of its intensity, is associated with an exceptional risk of MU
formation after LRYGB and therefore we strongly recommend smoking

cessation before bariatric surgery.



1. Einleitung und Fragestellung

Adipositas bzw. Ubergewicht ist eine Zivilisationskrankheit und wird
definiert als eine das normale Ausmal} Uberschreitende Vermehrung des
Korperfettes, welches ein Risiko flr die Gesundheit darstellt. Grundlage zur
Berechnung fir die Einteilung in Gewichtskategorien ist der Body-Mass-
Index (BMI). Dieser errechnet sich aus der KorpergrofRe im Verhéltnis zu
KorpergroRe (kg/m?). Ab einem BMI von >25kg/m? spricht man von
Ubergewicht und bei >30kg/m? von Adipositas Grad |. Eine genaue
Stadieneinteilung zeigt die Tabelle 1 (s.u.) (1). Zwischen 1975 und 2016 hat
sich die Pravalenz der Adipositas etwa verdreifacht. Schatzungen zufolge
litten 2016 etwa 39% der erwachsenen Weltbevilkerung (>18 Jahre) an
Ubergewicht und weitere 13% an Adipositas Grad .

Tabelle 1 Stadieneinteilung Adipositas

Kategorie BMI (kg/m’)
Ubergewicht BMI 25,0-29,9 kg,"m2
Grad I (miBige Adipositas) BMI 30,0-34,9 kg/m”
Grad II (schwere Adipositas) BMI 35,0-39,9 kg:‘m2
Grad III (morbide Adipositas) BMI > 40,0 kgf’m2

Ubergewicht und Adipositas sind mit erhohter Morbiditat  wie
kardiovaskuldren Erkrankungen, Diabetes mellitus oder muskuloskelettalen
Erkrankungen und folglich auch mit erhéhter Mortalitdt verbunden. Die
prinzipiellen Ziele der Therapien der Adipositas sind die Reduktion des
Ubergewichts, die Reduktion der Komorbiditaten sowie die Steigerung der
Lebensqualitdt. Die Basis jeglicher Behandlung bei Adipositas sind
konservative Therapien wie regelmaRige korperliche Aktivitat und eine
gesundere Erndhrung mit reduzierter Energiezufuhr Uber Zucker und
geséttigte Fettsduren (2).

Chirurgische Therapien wie der Roux-en-Y Magenbypass oder die Magen-
Sleeve-Resektion  fiihren zu hoheren sowie langer anhaltenden
Gewichtsverlusten und zur Reduktion assoziierter Risikofaktoren verglichen

mit konservativen Therapien (3,4). Die Indikation zur operativen Therapie



wird ab einem BMI >40kg/m? (Adipositas Grad I1I) oder einem BMI >35 mit
einer oder mehreren Adipositas-assoziierten Begleiterkrankungen (Diabetes
mellitus Typ I, kardiovaskulare Erkrankungen, etc.) gestellt (5).

In der bariatrischen/metabolischen Chirurgie werden verschiedene
Operationen unterschieden, dazu gehdren die Magen-Sleeve-Resektion, der
Omega Loop Magenbypass, der ,Single anastomosis duodeno-ileal bypass —
mit  Magen-Sleeve-Resektion®  (SADI-S) als Abwandlung  der
biliopankreatischen Diversion, das Magenband und der laparoskopische
Magenbypass (,,Japaroscopic Roux-en-Y gastric bypass“ -LRYGB), welcher
1994 durch Wittgrove, et al. urspriinglich entwickelt und beschrieben wurde
(6). Beim LRYGB handelt es sich um ein kombiniert restriktives und
malabsorptives Verfahren (siehe Abbildung 1, S. 12). Es wird zum einen eine
Magenverkleinerung  (Magenpouch) durchgefihrt und somit eine
Einschrankung der Nahrungsaufnahme erzielt. Zum anderen wird durch die
Umgehung eines Darmanteils die Resorption der Nahrstoffe reduziert
(malabsorptiv) (6). Der LRYGB gehort weltweit zu den am haufigsten
durchgefuhrten bariatrischen Operationen und fiihrt zu wirkungsvoller und
langanhaltender Gewichtsreduktion (7).

Obwohl chirurgische Therapien der Adipositas sichere Verfahren darstellen,
kénnen dennoch schwerwiegende Komplikationen auftreten (8,9). In der
klinischen Arbeit sowie der medizinischen Literatur werden in der
chirurgischen Therapie der Adipositas Frihkomplikationen - also
Komplikationen, die bis 30 Tage nach erfolgter Operation auftreten — von
Spatkomplikationen  (nach  >30 Tage) unterschieden.  Héaufige
Komplikationen nach LRYGB und anderen bariatrischen Operationen sind
Anastomosenstenosen oder -insuffizienzen, gastro-gastrale Fisteln oder
innere Hernien (10-13).

Eine wesentliche Komplikation mit hoher Inzidenzrate nach LRYGB st die
Entstehung eines Anastomosenulkus (in der internationalen Literatur auch als
,,marginal ulcer* bezeichnet; MU) an der neuformierten Gastrojejunostomie.
Ein Anastomosenulkus wird in der Literatur als peptisches Ulkus an oder in
unmittelbarer Nahe der Gastrojejunostomie beschrieben. Peptische
Ulzerationen sind Schadigungen der Mukosa, vornehmlich im oberen

Gastrointestinaltrakt (Magen und Duodenum), welche durch das



Verdauungsenzym Pepsin oder sauren Magensaft verursacht werden (14).
Zwischen 0,6 und 25% der Patienten leiden an Anastomosenulzerationen
nach LRYGB und prasentieren sich typischerweise, mehr als 30 Tage nach
erfolgter ~ Operation, mit  Symptomen  wie  Bauchschmerzen,
Ubelkeit/Erbrechen, Dysphagie, Obstipation oder Hamatemesis (15,16).
Zahlreiche Risikofaktoren fordern die Entstehung von MU. Einerseits spielen
in der Entstehung lokale Ischdmie und die Position bzw. GrélRe des
neuformierten Magenpouches eine wichtige Rolle, andererseits extrinsische
Faktoren wie nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR), Kortikosteroide
insbesondere aber auch Tabakkonsum, welche zu einer signifikant erhéhten
Rate an MU nach LRYGB fiihren (17-19). Extrinsische Faktoren spielen
nicht nur nach erfolgtem LRY GB eine bedeutende Rolle, sondern auch in der
Entstehung der peptischen Ulzerationen ohne zuvor erfolgter Operation (20).
Der Grofteil der aktuellen Studienlage konnte keine erhéhte Pravalenz des
kontrovers diskutierten Einflusses von prdoperativ diagnostizierten bzw.
eradizierten Helicobacter pylori auf MU beobachten (19,21,22).

Der Einfluss von Rauchen, wie oben beschrieben, auf die Entwicklung von
MU ist nachgewiesen, unserer Kenntnis nach existieren jedoch bisher keine
Informationen in der medizinischen Literatur zur Bedeutung der Menge des
Rauchens (Risiko fur ehemalige Raucher, tdgliche Menge des Tabakkonsums
bzw. lebenslange Tabakexposition) und deren Folgen.

Ziel dieser Studie war die methodische Aufarbeitung maoglicher
Risikofaktoren ~ und  Ha&ufigkeiten in  der  Entstechung  von
Anastomosenulzerationen nach LRYGB. Spezielles Augenmerk legten wir
auf den Einfluss von Tabak und tabak&hnlicher Produkte bzw. den aktuellen
und ehemaligen  Rauchergewohnheiten  sowie die lebenslange

Tabakexposition auf die Entwicklung von MU.



2. Material und Methoden:

In die vorliegende Studie wurden Patienten eingeschlossen, welche sich
zwischen 1. Januar 2010 und 31. Dezember 2015 einer operativen Therapie
der Adipositas mittels laparoskopischen Roux-en-Y Magenbypass (LRY GB)
— die stets durch den gleichen Operateur, mit mehr als 30 Jahren Erfahrung
in der bariatrischen Chirurgie, durchgefiihrt wurde — unterzogen und ein
Follow-up von mindestens zwei Jahren aufwiesen. Die durchschnittliche 1-
Jahres Follow-up Rate betrug etwa 70%. Daraus ergab sich eine
Studienpopulation von 249 Patienten.
Zur Durchfuhrung einer bariatrischen Operation (z.B.: LRYGB) mussten
folgende Voraussetzungen/Evaluationen der Patienten gegeben sein:

e Didtetische Beratung

e Psychologisches Gutachten

e Prdoperative Gastroskopie

e BMI >40kg/m?, oder
e BMI >35kg/m? sowie zumindest eine Komorbiditat wie DM I,
arterielle Hypertonie oder kardiovaskulére Erkrankungen

Ebenso wurden Patienten mit vorangegangener bariatrischer Operation und
anschlieRender Gewichtszunahme oder Komplikationen wie Osophagus
Dilatation, Magenband Migration, etc. eingeschlossen. Patienten mit
praoperativ diagnostiziertem Helicobacter pylori erhielten zunéchst eine
standardisierte Eradikationstherapie (23).
Die retrospektive Datenerhebung dieser Studie erfolgte tiber die elektronische
sowie analoge Patientenakte, ohne weiteren im Zuge der Studie
durchgefuhrten Patientenkontakt. Wir erhoben unter anderem Daten zur
Demographie (Alter, Geschlecht, prdoperativer BMI), préoperativen
Diagnostik und Operationen (z.B.: Diagnosen der préoperativen
Gastroskopie, Magenband-Operationen), Komorbiditaten (z.B.: Diabetes
mellitus, arterielle Hypertonie, Koronare Herzkrankheit, Schlafapnoe,

Rauchen) sowie technische Daten der durchgefiihrten Operationen (L&nge



des alimentéren und bilidren Schenkels, Art des verwendeten zirkuldren
Staplers). Das Hauptaugenmerk dieser Studie lag auf der Entstehung von
Ulzerationen an der Gastrojejunostomie, deren Lokalisation, Zeitpunkt des
Auftretens, Komplikationen sowie Risikofaktoren. Wir untersuchten
insbesondere den Einfluss der Menge des Rauchens, ehemalige
Rauchergewohnheiten und die lebenslange Tabakexposition.

Es liegt ein positives Ethikvotum vor (GS4-EK-4/572-2018,
Niederdsterreichische Ethikkommission- Osterreich).

Operation

Bei allen Patienten der Studienpopulation wurde der laparoskopische
Magenbypass (siehe Abbildung 1, S. 12) nach festgelegten Standards wie
urspriinglich von Wittgrove, et al. (6) beschrieben, durchgefihrt. Aufgrund
personlicher und wissenschaftlicher Erfahrungen wurden geringfligige
Modifikationen  der  Operation, angelehnt an die  aktuellen
Literaturergebnisse, durchgefihrt.

Primér erfolgte ein orientierender Blick Uber die Bauchorgane und
insbesondere  (iber den gastro6sophagealen Ubergang, um die
Durchfuhrbarkeit der Operation bzw. Anlage eines Magenpouches zu
beurteilen. Die biliopankreatische Schlinge wurde mit 80-150cm bemessen
und antekolisch zum Magen hochgezogen und dort mittels Naht (3-0 Vicryl,
Ethicon Inc., Johnson & Johnson, New Brunswick, NJ, USA) fixiert. Lagen
bei Patienten Komorbiditaten wie Diabetes mellitus Typ 2 vor so wurde eine
Mindestlange von 110cm gewahlt. Die Lange der alimentéren Schlinge
wurde zwischen 120-150cm festgelegt. Es folgte anschliel3end eine Seit-zu-
Seit Enteroenterostomie mittels Linear-Stapler (EC60: Ethicon Echelon
60mm Stapler, 340mm, Ethicon Inc., Johnson & Johnson).

Das Einfiihren einer Kalibrierungssonde diente der Ausmessung eines 50-
70ml messenden Magenpouches, im Anschluss erfolgte die Ausformung des
Pouches mit Beginn kleinkurvaturseits etwa 5-7cm vom gastrodsophagealen
Ubergang entfernt. Nachfolgend die Gastrotomie im Bereich der groRen
Kurvatur, sodass die Anpressplatte fir den zirkularen Stapler (Ethicon

Endoscopic Curved Intraluminal Stapler ILS 25, Ethicon, Ethicon Inc.,
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Johnson & Johnson; Touchstone CSC25 Touchstone International Medical
Science Co., Ltd. Suzhou, Jiangsu, China; Medtronic DST Series EEA
25/Premium Plus CEEA 25 Medtronic., Dublin, Ireland) eingebracht werden
konnte und die Gastrojejunostomie dicht an der kleinen Kurvatur durch die
Klammernahtreihe vorbereitet wurde. Der Magenpouch wurde mittels 2-3
Magazinen des linearen Klammernahtgeréts unter gleichzeitiger Verwendung
von GORE SEAMGUARD (bioabsorbierbare Klammernahtverstarkung;
W.L. Gore & Associates, Newark, DE, USA) zur Reduktion des Risikos einer
Blutung aus der Klammernahtreihe, vervollstandigt.

Danach erfolgte die Komplettierung der Gastrojejunostomie mit einem
zirkuléren Stapler, welcher in die zuvor eroffnete alimentére Schlinge
eingefiihrt und mit der Anpressplatte konnektiert wurde. Extrakorporal
erfolgte die Kontrolle der Anastomosenringe auf Vollstandigkeit und danach
eine histologische Untersuchung zur Uberpriifung von
Entzlindungsprozessen im Bereich der Anastomose. Als letzter Schritt wurde
eine Kontrolle der Anastomosen auf Insuffizienzen mittels Blau-Test
(Patentblau, Guerbet, Villepinte, Frankreich) durchgefuhrt. Sollten
Auffélligkeiten im Bereich der Anastomosen aufgetreten sein, wurde eine
intraoperative  Gastroskopie zur Beurteilung von intraluminal aus,

durchgefiihrt und situationsgerecht versorgt.
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Abbildung 1 LRYGB
Schematische Darstellung LRYGB. Abkirzungen: p = Pouch (Magenpouch), r = Restmagen,

a = alimentére Schlinge, b = bilio-pankreatische Schlinge, cc = gemeinsamer Schenkel

Postoperative Behandlung und Follow-up

Jeder Patient erhielt am ersten postoperativen Tag nach erfolgter Operation
einen Gastrograffin Schluck und es wurde die 4-wochige Therapie mit
Protonenpumpeninhibitoren ~ (PPI;  Pantoprazol  Ratiopharm,  Ulm,
Deutschland) mit 40mg zweimal téglich begonnen. Die Therapie wurde
standardméRig fur weitere sechs Monate in reduzierter Dosierung (40mg,
einmal taglich) fortgeflihrt. Zwei, sechs und zwolf Monate nach Operation

wurden klinische, routinemagige Kontrollen der Patienten durchgefihrt.
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Kontrollgastroskopien wurden nach chirurgischer Therapie nur bei Patienten
mit Symptomen wie Ubelkeit/Erbrechen, Passage Hindernis, Schmerzen oder
Blutungszeichen durchgefuhrt.
Die Diagnose eines Anastomosenulkus sowie deren genaue Lokalisation
(Anastomose, Jejunum, Magenpouch) wurde als endoskopische
Blickdiagnose, Biopsie, sowie mittels anschlieBender histologischer
Untersuchung gestellt. MU werden als peptische Ulzerationen an oder in
unmittelbarer Nahe der Gastrojejunostomie definiert. In dieser Arbeit wird
die in der englischen Literatur gangige Bezeichnung Marginal Ulkus (MU)
(Synonyme: Anastomosenulkus) vorrangig verwendet.
Wurde die Diagnose eines MU gestellt, wurde unmittelbar mit der
Behandlung begonnen:

e PPl 40mg, einmal téglich, fir 6-8 Wochen

e Sucralfat 1g, dreimal taglich, fur 6-8 Wochen
Sollten Komplikationen des Ulkus aufgetreten sein, wie z.B. eine
Ulkusblutung, so wurde die Dosis der PPI auf zweimal taglich 40mg erhoht.
Ein MU wurde als abgeheilt definiert nachdem o0.g. Symptome nach erfolgter
Therapie nicht mehr auftraten oder nach erfolgter endoskopischer Kontrolle.
Weitere Gastroskopien wurden lediglich bei Persistenz der Symptome
durchgefuhrt.
Ulkus Rezidive wurden definiert als neu aufgetretenes Ulkus an anderer
Stelle als das primér diagnostizierte (innerhalb 6-8 Wochen nach
Erstdiagnose) oder nach Abheilung des primaren MU. Bei Auftreten eines
Ulkus Rezidivs wurde folgendes Behandlungsschema gewdhlt: PP1 40mg,

zweimal taglich und Sucralfat 1g dreimal taglich.

Rauchen und Tabakkonsum

In dieser Studie wurden Patienten als aktuelle Raucher definiert, wenn diese
zum Zeitpunkt der Operation anfiihrten, zu rauchen oder tabakahnliche
Produkte zu konsumieren. Als ehemalige Raucher wurden jene Patienten
gewertet, die zum Zeitpunkt der Operation nicht rauchten, jedoch
anamnestisch Tabakkonsum anfihrten.

Aktuelle Raucher wurden in drei verschiedene Untergruppen eingeteilt:
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e leichte Raucher (Konsum von <10 Zigaretten pro Tag (CPD))

e moderate Raucher (Konsum von 10-20 CPD)

e schwere Raucher (Konsum von >20 CPD)
Auch bei der lebenslangen Tabakexposition (LTE) erfolgte eine Unterteilung
in drei Subgruppen — gemessen an der Menge an pack-years (PY) (1PY=20
Zigaretten pro Tag fiir 1 Jahr):

e geringe LTE (<10 PY)

e moderate LTE (10-30 PY)

e hohe LTE (>30PY)
Aufgrund Klinischer und wissenschaftlicher Erfahrung wurde allen Patienten
praoperativ eine Raucherentwdhnung nahegelegt. Laut Leitlinie ist jedoch
Tabakkonsum keine Kontraindikation zur Durchfuhrung einer bariatrischen

Operation.

Statistische Analyse

Zur Beurteilung von Risikofaktoren, Lokalisation und Zeitpunkt des
Auftretens von MU nach LRYGB fiihrten wir eine Uberlebensanalyse durch
(Cox-Regression). Die Follow-up Zeit wurde als Diagnose eines MU
innerhalb einer Gesamtbeobachtungszeit von zumindest zwei Jahren
definiert. Sollte in diesem Zeitraum bei Patienten keine Ulkus Diagnose
gestellt worden sein, wurden diese als ereignisfreies Uberleben festgehalten.
Zur Anpassung der Cox-Regression durch mogliche Storfaktoren wurden
Parameter wie Alter, Geschlecht, NSAR Einnahme, Alkohol Konsum, etc. in
der Berechnung beriicksichtigt.

Der Zusammenhang von Risikofaktoren wie Rauchen und NSAR Einnahme,
aber auch technischer Daten der Operation und der Entwicklung von MU
wurde mittels unjustierter Uberlebenszeit berechnet. Eine Anpassung fiir eine
mehrfache Testung wurde nicht durchgefthrt.

Die statistische Signifikanz wurde bei einem p-Wert von <5% (p >0,05)
festgelegt. Das untere (25%) und obere Quartil (75%) wurden bei
Ergebnissen, welche einen Median-Wert widerspiegelten, in Klammern

anschlieend angefiihrt.
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Die statistische Auswertung erfolgte mit IBM SPSS Statistics 25.0.0.0 (SPSS,
Inc., Chicago, IL, USA).
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3. Ergebnisse

Insgesamt wurden 249 Patienten, von denen der Grofdteil weiblich waren
(74,3%), in die Studie eingeschlossen. Mehr als die Halfte des Kollektivs
fiihrte an, zum Zeitpunkt der Operation zu rauchen (n=129; 51,8%) mit im
Mittel 18.2 (+13.1) CPD und 22,7 (¥17,5) PY.

Im Zeitraum der 5-jahrigen Studie mit einem Mindest-follow-up von zwei
Jahren wurden 27 (10,8%) Patienten mit MU diagnostiziert. Zwei der 27
(7,4%) Patientlnnen entwickelten einen MU <30 Tagen nach LRYGB, etwa
zwei Drittel (66,7%) innerhalb des ersten postoperativen Jahres nach erfolgter
Operation (205 Tage [median]), der spateste nach erfolgtem LRYGB
berichtetet MU wurde 1296 Tage (43,3 Monate) nach Operation
diagnostiziert. Die Lokalisation eines MU bei Erstdiagnose zeigte sich in
74,1% direkt an der neuformierten Gastroenterostomie. Circa ein Finftel
(18,5%) der Anastomosenulzerationen in unmittelbarer Néhe distal der
Anastomose im Bereich des Jejunums und in den tbrigen Fallen (7,5%)
zeigte sich der Magenpouch betroffen. In einem Fall musste bei MU -
Perforation eine operative Therapie erfolgen (3,7%). Insgesamt waren 22 der
27 (81,5%) Patientinnen mit der Diagnose eines MU Raucher. Ulkus
Rezidive wurden bei 14 Patienten beobachtet (51,9%) und bei funf Patienten
(35,7%) wurde ein Re-Rezidiv diagnostiziert. Bei allen funf Patienten mit Re-
Rezidiv konnte eine Abheilung festgestellt werden.

Zahlreiche Faktoren, welche Einfluss auf die Entstehung eines
Anastomosenulkus haben konnen, wurden mittels Univariat-Analyse
untersucht. Dabei zeigte sich als einziger Faktor der Tabakkonsum bzw. der
Konsum Tabak-ahnlicher Produkte mit erhohtem Risiko fiir die Entwicklung
eines MU. Wir konnten ein 5-fach erhohtes Risiko flr die Gruppe der
Raucher und Raucherinnen nachweisen (p=0,002). Weder die Lénge der
bilidren (<110 vs. >110cm) noch der alimentéren (<130 vs. >130cm) Schlinge
scheinen die Entwicklung eines MU zu beeinflussen. Auch der
Gesamtgewichtsverlust (TWL) >15% innerhalb kurzer Zeit nach erfolgter
Operation zeigte keinen Einfluss auf die Entwicklung eines Ulkus. Weitere

Faktoren wie kardiovaskuldre Erkrankungen verzeichneten, aufgrund
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geringer Fallzahlen in dieser Studienpopulation, keinen signifikanten
Einfluss.

Die durchgefiihrte Multivariat-Analyse  konnte  Tabakkonsum als
unabhéngigen, statistisch signifikanten Risikofaktor, welcher die Entstehung
eines Anastomosenulkus begunstigt (4,6-fach erhéhtes Risiko) und somit den
Ergebnissen der Univariat-Analyse entspricht, bestatigen. Das 95%
Konfidenz-Intervall fur die OR (odds ratio) betrug 1,70 bis 12,45 (p=0,003).
Die weiteren Ergebnisse bzw. Risikofaktoren, wie die Lange der biliaren und
alimentéren Schlinge oder kardiovaskuldare Erkrankungen, etc., ergaben
keinen signifikanten Unterschied in der Entwicklung eines postoperativen
Anastomosenulkus.

Zudem wurde der Einfluss des Nikotinkonsums bzw. der Menge des
Nikotinkonsums untersucht. In dieser Studie konnte kein Unterschied
zwischen aktiven Rauchern und jenen Patienten, die anamnestisch
Nikotinkonsum angaben, jedoch zum Zeitpunkt der Operation nicht mehr
aktiv Tabak konsumierten, nachgewiesen werden (p=0.685). Es erfolgte die
Unterteilung von Patienten mit Tabakkonsum in Gruppen je nach Menge der
Pack Years (py) bzw. nach lebenslanger Tabakexposition (LTE) sowie
Zigaretten pro Tag (CPD). Es wurde die Rate der diagnostizierten
Anastomosenulzerationen von leichten, moderaten und schweren Rauchern
(17.4% vs. 17.1% vs. 17.9%) (gemessen an der Menge an Zigaretten pro Tag)
verglichen. Ebenso in drei Gruppen unterteilt, wurde die lebenslange
Tabakexposition (LTE) — gemessen an der Menge an ,,pack years*, und deren
Einfluss auf die Entstehung eines Ulkus nach LRYGB verglichen. Es zeigte
sich auch in dieser Subgruppen Analyse kein signifikanter Unterschied. Im
Vergleich zwischen Studienteilnehmern, welche keinen Nikotinkonsum
aufwiesen, und jenen, deklariert als leichte Raucher (<10 Zigaretten pro Tag),
zeigte sich eine signifikante Erhohung der Inzidenz eines Anastomosenulkus
(17,4% vs. 4,2%; p=0,027) in der Gruppe der leichten Raucher. Es zeigte sich
ein erhohtes Risiko fir die Entstehung eines MU flr Patienten mit geringer
lebenslanger Tabakexposition (<10 py) im Vergleich zu Patienten ohne
Nikotinkonsum Anamnese (13,9% vs. 4,2%; p=0,048).
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4. Diskussion

Diese Studie umfasste 249 Patienten nach erfolgtem LRYGB und diente zur
Beurteilung der Inzidenz, der Risikofaktoren und der Komplikationen von
Anastomosenulzerationen an der Gastrojejunostomie.

Das Hauptaugenmerk unserer Studie wurde auf die Analyse des Einflusses
der Menge des Nikotinkonsums bzw. der lebenslangen Tabakexposition auf
die Entstehung von MU gelegt. Weitere Schwerpunkte dieser eigenen Studie
waren die La&nge des bilidren und alimentdren Schenkels sowie des
Gesamtgewichtsverlust (TWL) als mogliche Aspekte in Bezug auf die
Entwicklung eines Anastomosenulkus.

Das Spektrum an Risikofaktoren, welche Einfluss auf die Entstehung eines
MU nach LRYGB haben, reicht vom préoperativen Nachweis von H. pylori,
uber die regelmaiiige Einnahme von Medikamenten der Gruppe NSAR bis
hin zum Konsum von Tabak bzw. tabak&hnlicher Produkte sowie Alkohol.
Die Inzidenz von MU zeigte in groRen Studien sowie Metaanalysen eine
breite Streuung, welche von 0,6% bis 25% nach LRYGB reicht (15,24,25).
In dieser Studie wurde beobachtet, dass die Mehrheit der aufgetretenen
Ulzerationen an der neuformierten Gastrojejeunostomie (n=27; 10,8%)
innerhalb des ersten Jahres nach erfolgter Operation auftraten (n=18; 66,7%).
In der Gesamtpopulation dieser Arbeit betrug die Rate an Patienten mit
Konsum von Tabak bzw. tabakahnlicher Produkte zum Zeitpunkt der
Operation 51%. Betrachtet man nun jene Patienten mit Anastomosenulkus
nach LRYGB so zeigte sich, dass 81,5% (n=22) jener Patienten
Nikotinkonsum anfuhrten. Der Tabakkonsum war somit der wichtigste
unabhdangige Faktor in der Entstehung eines MU bei einem 4,9-fach erhdhtem
Risiko in der Univariat und 4,6-fach erhohtem Risiko in der Multivariat
Analyse. In internationalen Studien konnte analog zu dieser Studie ebenfalls
ein erhohtes Risiko fir Raucher festgestellt werden (2,5-fach erhohtes Risiko)
(26). Tabelle 2 zeigt eine Ubersicht (iber 4 internationale retrospektive
Studien, welche den Einfluss einiger Risikofaktoren, unter anderem des
Nikotinabusus, auf die Entstehung eines Anastomosenulkus nach LRYGB
betrachteten (18,24,27,28). In der Studie von Coblijn U, et al. konnte in der

Multivariat-Analyse ein 2,85-fach erhohtes Risiko fir die Entstehung eines
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Ulkus beobachtet werden wenn die Patienten Nikotin konsumierten (18). In
einer weiteren Studie konnte lediglich fur den Risikofaktor Nikotinkonsum,
sowohl zum Zeitpunkt der Komplikation als auch fiir ehemalige Raucher, ein
erhohtes Risiko beobachtet werden (28).

Tabelle 2 Literaturtibersicht zu den Risikofaktoren von Anastomosenulzerationen

Autor Jahr Patienten- Anastomo- Risikofaktoren; n (%), (p) Tabakkon-
zahl; n sen Ulkus; n - sum
(%) Art, DM 11 Alkohol NSAR Tabakkon- OR (95% CI)
Hyperto- sum
nie
Coblijn U, 2015 350 23 (6,6) 11(47,8) 8 (3,8) 6(26,1) 5217 939D 285(1,03-7.84)
etal. (p=108 p= (p=100 =007 =0,019)
1.0)

Fringeli Y, 2015 209 12(5,7) - - 2(16,7) 2(16,7) 9(75,0)
etal.
Rasmu- 2007 260 19(7,3) -(37) - (16) - 2(11,0) 1(5.2)
ssen JJ, et
al.
El-Hayek 2012 328 112(34,1) - - 33(29,0) 5(6,0)(p 49 (44,0) (p 1,5(0,9-2,5)
K, etal. (p=109) =01) =0,007)

DM II = Diabetes mellitus Typ II; NSAR = Nicht steroidale Antirheumatika; OR = Odds ratio; CI = Confidence Interval;

Bei Patienten mit erhhtem Nikotinabusus beobachteten wir eine Rate von
11,8% welche innerhalb eines Jahres nach Operation ein Anastomosenulkus
entwickelten, wohingegen bei lediglich 2,5% der Nicht-Raucher diese
Diagnose gestellt wurde. Ahnlich verhielt es sich mit der Inzidenz innerhalb
der ersten beiden Jahre nach Operation. 13,4% der Raucher und 3,3% der
Nicht-Raucher wurden mit einem Anastomosenulkus diagnostiziert. In einer
systemischen Ubersichtsarbeit aus dem Jahre 2014, in welcher 41 Studien und
17.000 Patienten eingeschlossen wurden, konnte ein Zusammenhang
zwischen Tabakkonsum und dem Auftreten von MU, aber auch eine
niedrigere Rate der Ausheilung von MU beobachtet werden (15). Zwischen
2008 und 2011 wurden in einer retrospektiven Studie die Daten der
Komplikationen inklusive deren Management von 209 Patienten nach
LRYGB ausgewertet (s. Tabelle 2). Es konnte dabei festgestellt werden, dass
75% der Studienteilnehmer zum Zeitpunkt der Komplikation Tabak
konsumierten und dass Tabakkonsum einen signifikanten Einfluss auf die
Entstehung von Anastomosenulzerationen hatte (24). Es gibt zahlreiche
Studien Uber den Einfluss des Rauchens auf die Entstehung von Ulzerationen
an der Gastrojejunostomie nach LRY GB, jedoch fehlen Daten bezuglich der

Menge bzw. Intensitat des Tabakkonsums (einerseits die Menge an Zigaretten
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pro Tag, andererseits die lebenslange Tabakexposition) und der Entwicklung
eines Anastomosenulkus.

Unsere Studie konnte durch die Analyse von 249 Patienten drei wesentliche
Ergebnisse nachweisen. Betrachtet man aktuelle Raucher und ehemalige
Raucher, also jene mit anamnestischen Tabakkonsum in der Vergangenheit,
so zeigt sich, dass in beiden Gruppen ein dhnlich erhohtes Risiko fiir die
Entstehung eines Anastomosenulkus besteht. Darliber hinaus zeigte sich in
unserer Studie, dass ein Unterschied in der Menge des téglichen
Zigarettenkonsums sowie im Ausmal} der lebenslangen Tabakexposition
(“py*) ebenfalls keinen Einfluss auf die Entwicklung eines Ulkus haben. Zu
guter Letzt konnte diese Studie Daten présentieren, die zeigten, dass Raucher
und Raucherinnen, unabhéangig von der konsumierten Menge von Tabak oder
tabakahnlicher Produkte — sowohl aktuell als auch anamnestisch in der
Vergangenheit — ein signifikant erhohtes Risiko fur die Entstehung eines MU
aufwiesen. Dies bedeutet, dass die Entstehung eines Ulkus an der
Gastrojejunostomie davon abhéngt, ob Patienten aktuelle oder ehemalige
Raucher sind, aber unabhéngig von der Intensitat des Tabakkonsums ist.
Unklar bleibt weiterhin der Pathomechanismus eines Anastomosenulkus
welcher durch Nikotinkonsum ausgel6st wird. Moglichkeiten wie die
regionale Minderdurchblutung, auch als Resultat globaler Geféal3schadigung,
werden als potenzielle Faktoren diskutiert (29-31).

Ein weiterer Fokus dieser Arbeit war der Einfluss der Lénge der neu-
angelegten bilidren und alimentéren Schlinge beim LRYGB. In aktuellen
internationalen Studien liegen diesbeziglich kaum suffizient erforschte
Ergebnisse vor. Die Lange der bilidaren Schlinge (BPL) wurde in
Abhéangigkeit von Komorbiditaten gewahlt. Bestanden Nebenerkrankungen
wie Diabetes mellitus oder ein BMI >50 kg/m?, so wurde eine Mindestlange
von 110cm veranlasst. Gesamt betrachtet wurde stets eine Lange von 80 bis
150cm fir die bilidre Schlinge gewahlt. Es zeigte sich, dass Patienten mit
einer Lange von >110cm des bilidren Schenkels ein 1,2 bis 1,5-fach erhdhtes
Risiko, verglichen mit jenen <110cm BPL, fiir die Entstehung eines Ulkus an
der Gastrojejunostomie, haben. Wir konnten jedoch keine statistische
Signifikanz fir diese Ergebnisse nachweisen. Aus der Pathophysiologie und

wissenschaftlichen Arbeiten wissen wir, dass langere bilidre Schenkel, z.B.:

20



200cm vs. 60cm zur verstarkten Gewichtsabnahme fiihren, aber auch mit
einer relevanten Malnutrition (Eisen, Vitamin D, Kalzium, etc.) einhergehen.
Jedoch konnte kein Unterschied bzgl. MU erkannt werden (9% vs. 9%;
insgesamt  8,6%) (32). Ahnliche Ergebnisse konnte eine prospektive
Datenanalyse zeigen. Diese berichtet von einer Inzidenzrate von Ulzerationen
an der neuformierten Anastomose nach LRYGB von 16,6% bei Patienten mit
einer Lange von 200cm der bilidren Schlinge (33). Auch in der Analyse der
Daten der Lange der alimentaren Schlinge, welche zwischen 80 und 150cm
variierte, konnte in dieser eigenen Studie kein signifikanter Einfluss auf die
Rate der Anastomosenulzerationen beobachtet werden. In der Literatur wird
unter anderem die Hypothese diskutiert, dass bei Zunahme der Lange der
bilidren Schlinge ein weiter distal gelegener Bereich des Jejunums mit dem
Magenpouch anastomosiert wird, welcher durch ein veréndertes
Schleimhautrelief die Genese von Ulzerationen fordern soll. Unseren Daten
zufolge, konnten wir diese These nicht bestatigen.

Es gibt drei mdogliche Lokalisationen fir die Entstehung von
Anastomosenulzerationen: im Magenpouch,  direkt an  der
Gastrojejunostomie oder im anschliefenden Jejunum im Nahebereich der
Anastomose. Nur wenige Studien beschrieben die genaue Lokalisation des
Ulkus. Etwa dreiviertel (74,1%) der MU befanden sich in unserem
Patientengut direkt an der Gastrojejunostomie, 18,5% entstanden im Bereich
des Jejunums und die restlichen 7,5% wurden direkt im Magenpouch
beobachtet. In einer 7-jahrigen Studie mit 103 Patienten mit MU nach
LRYGB wurden in 50% der Félle das Ulkus an der Anastomose und in 40%
der Falle im Bereich des Jejunums endoskopisch diagnostiziert (26).

Sowohl in der aktuellen Literatur als auch in unseren eigenen Daten erkennt
man, dass MU nach LRY GB zu jedem Zeitpunkt nach der Operation auftreten
konnen, jedoch mit einer gehduften Inzidenz im Verlauf des ersten Jahres.
Ulzerationen im ersten Jahr werden als Fruh-Ulzeration und jene im weiteren
Verlauf als Spét-Ulzeration bezeichnet (23,28,34,35). Etwa zweidrittel
(66,7%) der Anastomosenulzerationen traten in unserer Studie im ersten Jahr
nach erfolgter Operation auf. Bei zwei (7,4%) Patienten kam es bereits
innerhalb der ersten 30 Tage nach Operation zum Auftreten eines MU.

Durchschnittlich kam es nach 358 Tagen (11,9 Monate) zum Auftreten eines
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Anastomosenulkus. Der langste Zeitraum nach erfolgter Operation bis zur
erstmaligen Entstehung eines Ulkus betrug 1296 Tage (43,2 Monate).

Alle Patienten, welche die Diagnose eines Anastomosenulkus gestellt
bekommen hatten, wurden nach demselben konservativen Therapieschema
behandelt (Protonenpumpeninhibitoren). Lediglich bei Persistenz der
Symptome wurde eine endoskopische Kontrolle veranlasst. Ein Ulkus
Rezidiv, definiert als Auftreten eines Ulkus innerhalb der ersten 6-8 Wochen
an einer anderen Stelle als das Primérulkus oder nach dem Abheilen des
Ulkus, wurde in 50% unseres Patientenguts diagnostiziert. Es erfolgte erneut
ein Kkonservatives Therapieschema mit Protonenpumpeninhibitoren und
Sucralfat. In der rezenten Literatur ist jedoch trotz Therapie mit
Protonenpumpeninhibitoren weiterhin eine hohe Rate an Rezidiven
beobachtet worden und oftmals ist als ultima ratio die Operation indiziert
(16,28,36). In unserem Kollektiv musste in einem Fall (3,7%) mit konstant
bestehendem NSAR-Konsum eine Revisionsoperation bei perforiertem
Ulkus durchgefiihrt werden. Die Ulkus Perforation wurde einerseits
laparoskopisch mittels Ubernihung, Lavage und Drainage, andererseits
zeitgleich mit einem endoluminalen Stent endoskopisch versorgt. Die Ulkus
Perforation ist eine der schwersten berichteten Komplikationen und ist mit
einer hohen Morbiditat und Mortalitat vergesellschaftet (37,38).

Da es sich um eine retrospektive Datenanalyse handelt, bestehen einige
Limitationen in dieser Arbeit. Insbesondere die Erfassung des
Nikotinkonsums ist aufgrund der Erhebung im Rahmen des
Anamnesegesprachs praoperativ sowie in undefinierten Intervallen im
Verlauf, abhéngig von den Angaben der Patienten und nicht objektiv
messbar. Nichtsdestotrotz anderte kein/e Patientin, unserem Wissen nach, das
Verhalten ihres Tabakkonsums. Ehemalige Raucher wurden definiert gemal
der Definition der Krankheitskontrolle und -pravention der Zentren der
Vereinigten Staaten von Amerika, wenn diese zumindest 100 Zigaretten in
deren Leben geraucht hatten und zum Zeitpunkt der Operation nicht mehr
rauchten. Keine suffizienten Angaben bestanden zum Zeitraum vor der
Operation, in dem die Patienten, respektive ehemaligen Raucher, keine Tabak
oder Tabak-&hnliche Produkte konsumierten. Demnach kann in unserer

Datenanalyse keine Aussage getroffen werden zwischen Patienten, welche
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direkt vor der Operation und jenen, welche seit mehreren Wochen, Monaten
oder sogar Jahren aufgehort hatten zu rauchen. Auch die Daten von Rauchern
und Raucherinnen, welche sich als Gelegenheitsraucher bezeichnen mit
einem intermittierenden Konsum von <5 Zigaretten pro Tag, konnten in
dieser Studie nicht suffizient analysiert werden, da eine zu geringe Fallzahl

dafir bestand.
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5. Schlussfolgerung

Zahlreiche Faktoren beeinflussen die Entstehung von MU an der
Gastrojejunostomie nach LRYGB. Den grofiten Einfluss zeigt der Konsum
von Tabak oder Tabak-ahnlicher Produkte unabhéngig von der konsumierten
Menge, sei es pro Tag oder als lebensléangliche Tabakexposition. Auch
Raucher mit einer geringen Tabakexposition zeigen ein signifikant erhohtes
Risiko im Vergleich zu Nicht-Rauchern. Eine Raucherentwhnung
praoperativ ist zur Reduktion der Inzidenzrate eines Ulkus an der
Gastrojejunostomie dringlich zu empfehlen. Wir empfehlen zukiinftig
weitere Analysen des Risikoprofils fir Anastomosenulzerationen von

ehemaligen Rauchern sowie von Gelegenheitsrauchern zu erheben.
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