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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Thema/
Fragestellung

Gegenstand der Nutzenbewertung ist der Vergleich der Adipositas-Chirurgie versus
konservative Adipositastherapie. Die Nutzenbewertung wurde mit dem Ziel
durchgefihrt, eine Empfehlung zur Indikationsstellung bei den verschiedenen
Adipositasgraden (ggf. unter Einbeziehung relevanter Komorbiditaten) abzuleiten,
die in der S3-Leitlinie Adipositas - Pravention und Therapie der DAG von 2014 als
mogliche Indikationen fir einen adipositaschirurgischen Eingriff formuliert wurden.

Erstellt durch

Medizinischer Dienst des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen e.V. (MDS),
Bereich Evidenzbasierte Medizin

Auftraggeber | MDS

Indikationen | Erwachsene mit Ubergewicht oder Adipositas

MaRnahme Adipositaschirurgische Verfahren in aktuellem Gebrauch, offen chirurgisch oder
laparoskopisch

Ziel der Langfristige Senkung des Korpergewichtes verbunden mit einer Verbesserung

MaBnahme Adipositas-assoziierter  Risikofaktoren, = Reduzierung  Adipositas-assoziierter
Krankheiten, Verminderung des Risikos flir vorzeitige Sterblichkeit,
Arbeitsunfahigkeit und vorzeitige Berentung sowie Steigerung der Lebensqualitat.

Methodik Es wurde eine systematische Bewertung der Evidenzlage auf der Grundlage von

Primarstudien (Design: randomisiert kontrollierte Studien, RCT) vorgenommen. Als
Basis fiir die Bewertung diente das Cochrane-Review zur Adipositas-Chirurgie von
Colquitt 2014, dabei bildeten die Studien zum Vergleich von adipositaschirurgischen
Verfahren vs. konservative Therapie, die im Review eingeschlossen wurden, den
Basis-Studienpool. Eine zusatzliche systematische Recherche nach RCTs wurde
durchgefihrt, um aktuelle Studien, die nach dem Recherchezeitpunkt des Cochrane-
Reviews publiziert wurden, in die Nutzenbewertung miteinbeziehen zu konnen.

Es wurden folgende Arbeitsschritte durchgefiihrt:

e Auftragsclearing (Konkretisierung der Fragestellung, Festlegung der
Auswahlkriterien)

e Durchfihrung einer systematischen Literatur-Recherche nach aktuellen RCTs
zusatzlich zum Basis-Studienpool aus dem Cochrane-Review von Colquitt 2014

e Entscheidung Uber Ein- und Ausschluss der Publikationen zu aktuellen RCTs
anhand der vorab festgelegten Auswahlkriterien (Abstract- und
Volltextscreening)

¢ Sichtung und Bewertung aller eingeschlossenen Studien (Basis-Studienpool +
aktuelle Studien): Datenextraktion und Bewertung des Verzerrungspotentials

e Zusammenfassende Bewertung und Diskussion der Studienergebnisse

Seite 11 von 156




Adipositas-Chirurgie — Stand: 13.03.2017

Zusammenfassung

Einschluss- (a) Studiendesign: RCT
kriterien N . . .
(b) Verfahren: Adipositaschirurgische Verfahren in aktuellem Gebrauch, offen
chirurgisch oder laparoskopisch
(c) Kontrolle: Konservative nicht-chirurgische Adipositas-Therapie
(unter ,konservativ” wird eine Adipositastherapie verstanden, die auf den 3 Therapiesaulen
Erndhrungs-, Bewegungs- und Verhaltenstherapie aufbaut.; eine rein pharmakologische Therapie
wird nicht bericksichtigt)
(d) Indikation: Erwachsene mit Ubergewicht oder Adipositas nach der Definition
der Studie
(e) Verflgbare Informationen: Gewicht und BMI, Endpunkte adipositasassoziierter
Komorbiditdten (bei Diabetes: Diabetes-Remission, Spatkomplikationen einer
Diabeteserkrankung; bei obstruktiver Schlafapnoe (OSA): Weaning von
Beatmung bzw. Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI), Symptome eines OSA;
Remission eines metabolischen Syndroms), Medikamenteneinnahme, gesund-
heitsbezogene Lebensqualitdt, schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
(SUE), Mortalitat (perioperativ und gesamt)
(f)  Publikationssprache: Deutsch oder Englisch
(g) Publikationstyp: verfligbare Volltextpublikation
Studienpool Es konnten 14 Publikationen zu 10 relevanten Studien identifiziert werden, die die
Einschlusskriterien erfiillten. In allen Studien wurden Patienten mit Komorbiditdten
eingeschlossen, sie teilen sich in 1 Studie zu allgemeinen adipositasassoziierten
Komorbiditaten, 7 Studien zu Typ-2-Diabetes mellitus und 2 Studien zur obstruktiven
Schlafapnoe (OSA) auf.
Die Beobachtungsdauer ist bei den meisten Studien mit 1-2 Jahren als kurzfristiges
Follow-Up zu bezeichnen, bei weniger als der Halfte der Studien wurden die
Patienten (iber eine Dauer von 3 bzw. 5 Jahre nachbeobachtet (mittelfristiges Follow-
Up) - Daten mit einer Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren liegen bislang nur aus 2
Studien vor.
Ergebnisse Fir die Endpunkte Gewichtsverdnderung, BMI, Remission des metabolischen

Syndroms, gesundheitsbezogene Lebensqualitdit und Absetzen der Medikation
wurden die Ergebnisse Ubergreifend lber alle Komorbiditdten betrachtet, da alle
Patienten durch eine Adipositas charakterisiert waren. Bei den Kurzzeitdaten
Uberwiegen Hinweise bzw. mindestens erste Hinweise auf einen Nutzen der

Adipositas-Chirurgie im Vergleich zur konservativen Therapie. Dem gegeniber
stehen zwar verfahrensbedingte Komplikationen, insgesamt kann aber Gber alle
Endpunkte hinweg betrachtet — insbesondere angesichts der verbesserten
Lebensqualitdt der Patienten - von einem patientenrelevanten Nutzen der
Adipositas-Chirurgie im Vergleich zur konservativen Therapie bei den Kurzzeitdaten
ausgegangen werden. Bei den mittelfristigen Daten ergibt sich flir die Endpunkte
Gewichtsverdanderung, BMI, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Absetzen der
Medikation ein vergleichbares Bild wie bei den Kurzzeitdaten. Keine Daten liegen fir
die Remission des metabolischen Syndroms vor.
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Schwieriger ist die Datenlage fir einzelne Patientengruppen zu beurteilen,
insbesondere wenn die mittelfristigen Effekte der Adipositas-Chirurgie mit
berlicksichtigt werden. Fir Typ-2-Diabetes-mellitus-Patienten sind in den

Kurzzeitdaten Hinweise auf einen Nutzen bei den 3 assoziierten Endpunkten
partielle, komplette Diabetes-Remission und kardiovaskulares Risiko zu verzeichnen.
Dem gegentber finden sich in den mittelfristigen Daten nur erste Hinweise auf einen
Nutzen, und zwar nur fir den Endpunkt partielle Diabetes-Remission. Daten zum
Endpunkt kardiovaskulares Risiko werden nicht berichtet. Damit zeigt sich in der
Gesamtschau fiir diese Patientengruppe, dass die Reduktion Adipositas-assoziierter
Komorbiditaten mittelfristig nur bedingt erreicht wird.

Fur Schlafapnoe-(OSA-)Patienten sind bereits in den Kurzzeitdaten Hinweise auf

einen Nutzen nur bei 1 von 3 assoziierten Endpunkten (AHI, Weaning von der
nichtinvasiven Beatmung, Symptome eines Schlafapnoesyndroms) zu verzeichnen. In
den mittelfristigen Daten finden sich keine Hinweise auf einen Nutzen/Schaden der
Adipositas-Chirurgie. Damit kann in der Gesamtschau davon ausgegangen werden,
dass eine Reduktion Adipositas-assoziierter Komorbiditditen bei dieser
Patientengruppe nicht erreicht wird und sich damit hinsichtlich dieser Endpunkte
keine Hinweise auf einen Nutzen/Schaden abzeichnen.

Zu beachten ist, dass sich fur alle Patientengruppen auch bei den mittelfristigen
Daten beim Endpunkt Schaden Hinweise auf einen Schaden hinsichtlich
verfahrensbedingter Komplikationen der Adipositas-Chirurgie ergeben.

Fazit /
Empfehlungen

e Daten mit einer Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren liegen bislang nur aus 2
Studien vor.

e Auf Basis der vorliegenden Daten lassen sich fir die meisten Endpunkte tber alle
Komorbiditidten (Gewicht, BMI, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, Absetzen

der Medikation) sowohl kurzfristig als auch mittelfristig Hinweise bzw. erste

Hinweise auf einen Nutzen der Adipositas-Chirurgie gegeniiber der
konservativen Adipositas-Therapie ableiten. Die Endpunkte Gewicht und BMI
wurden allerdings als Surrogat eingestuft, da sich die Patientenrelevanz des
Verfahrens in der Verbesserung des klinischen Bildes der Komorbiditdten
manifestiert. Hinweise auf einen Nutzen zeichnen sich auch kurzfristig fur die
Remission des metabolischen Syndroms ab, mittelfristige Daten wurden in den

betrachteten Studien nicht berichtet. Diese Vorteile sind gegeniiber
verfahrensbedingten Komplikationen der Adipositas-Chirurgie
patientenindividuell abzuwagen.

Bei Typ-2-Diabetes-mellitus-Patienten lassen sich fir den Endpunkt Diabetes-

Remission und Reduktion assoziierter Komorbiditaten zwar kurzfristig Hinweise
auf einen Nutzen der Adipositas-Chirurgie gegeniliber der konservativen
Adipositas-Therapie ableiten, in den mittelfristigen Daten zeichnen sich lediglich
erste Hinweise auf einen Nutzen ab. Bei Patienten mit Schlafapnoe (OSA) lassen

sich keine Hinweise auf einen Nutzen/Schaden ableiten. Besonders fiir die
mittelfristigen Daten fiihrten hohe drop-out-Raten (iber die vorab festgelegten
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Zusammenfassung

Grenzen hinaus zu einer groBen Unsicherheit in Hinblick auf den wahren
Therapieeffekt.

e Beider Einordnung der Studien in die von der S3-Leitlinie der DAG vorgegebenen
Gruppen/Adipositasgrade ist festzustellen, dass fiir eine Indikation bei
Adipositas-Grad-I-Patienten keine Evidenz auf Basis von RCTs vorliegt. Fiir alle
anderen Studien aus dem Studienpool ergab sich, dass sich die verschiedenen
Adipositasgrade iiberlappen und nicht voneinander abgegrenzt werden
konnen. Somit gelten fir die Adipositasgrade (Indikationsgruppen) lI-Ill (inklusive
BMI >50 kg/m?2- dieser BMI-Wert wird in der S3-Leitlinie als ein Kriterium fiir eine
primdre Indikation gelistet) gemeinsam die oben genannten Ergebnisse zum
Nutzen und Schaden.

Datum des
Gutachtens

Madrz 2017
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1 Fragestellung

Das vorliegende Gutachten wurde im Rahmen der Aktualisierung des Begutachtungsleitfadens
Adipositas-Chirurgie bei Erwachsenen der MDK-Gemeinschaft als eine MDS-interne Beauftragung mit
Datum vom 13.01.2016 erstellt.

Gegenstand der folgenden Nutzenbewertung ist der Vergleich der Adipositas-Chirurgie zur
konservativen Adipositastherapie. Unter dem Begriff ,konservativ” wird eine Adipositastherapie
verstanden, die auf den 3 Therapiesaulen Erndhrungs-, Bewegungs- und Verhaltenstherapie aufbaut.
Eine rein pharmakologische Therapie wurde nicht bericksichtigt. Die Nutzenbewertung wurde mit
dem Ziel durchgefiihrt, eine Empfehlung zur Indikationsstellung bei den verschiedenen
Adipositasgraden (ggf. unter Einbeziehung relevanter Komorbiditdten) abzuleiten, die in der S3-
Leitlinie Adipositas - Pravention und Therapie der DAG [19] als mdgliche Indikationen fiir einen
adipositaschirurgischen Eingriff formuliert wurden (siehe Abschnitt 5.4.7 Chirurgische Therapie der
Leitlinie). Da das primare Ziel der Nutzenbewertung die Validierung der Indikationsstellung war, wurde
auf eine vergleichende Bewertung verschiedener adipositaschirurgischer Verfahren untereinander
verzichtet.
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2 Beschreibung des medizinischen Hintergrundes

Die folgenden Informationen zum Hintergrund des Krankheitsbildes Adipositas wurden gekiirzt aus
dem Begutachtungsleitfaden Adipositas-Chirurgie bei Erwachsenen der MDK-Gemeinschaft in der
Fassung von 2017 (ibernommen.

2.1 Definition der Adipositas

Adipositas ist in der ICD-10, GM (2016) im Kapitel 1V, Endokrine, Erndhrungs- und
Stoffwechselkrankheiten (EO0 — E 90) und zwar unter der Kodierung E66.-, eingeordnet. Hier wird
insbesondere zwischen Adipositas durch (iberméaRige Kalorienzufuhr, arzneimittelinduzierte
Adipositas und GbermaRiger Adipositas mit alveolarer Hypoventilation unterschieden.

Adipositas ist definiert als ein UGber die Norm erhdhter Fettanteil an der Kérpermasse, der bisher
wesentlich nur anhand des Body-Mass-Index (BMI; Korpergewicht geteilt durch KoérpergroRe zum
Quadrat in kg/m?2), als MessgroRe klassifiziert wird. Der BMI korreliert signifikant mit der
Gesamtfettmasse des Kérpers und wird zur Einteilung von Ubergewicht und Adipositas sowie zur
Kontrolle der Gewichtsentwicklung eingesetzt. Neben Bewegungsmangel und tGbermaRiger Zufuhr
hochkalorischer Nahrung spielen genetische und epigenetische Faktoren bei der Entstehung der
Adipositas eine wesentliche Rolle [31]. Als Hauptursache fiir die pathogene Wirkung der Adipositas
wird nicht vorrangig die Gesamtkorperfettmenge oder das als Energiespeicher dienende Subkutanfett
angesehen, sondern das viszerale Fett, das im Bauchraum, vorwiegend in der Leber lokalisiert und
wesentlich fur proinflammatorische und endokrine Stoffwechselwirkungen verantwortlich ist [35].

Abbildung 1: Adipositas-Einteilung (modifiziert nach der WHO 2000 [81])

Kategorie BMI (kg/m?)
Untergewicht < 18,50

Normalgewicht 18,50 — 24,99
Ubergewicht/Priadipositas 25,00-29,99
Adipositas Grad | 30,00 - 34,99
Adipositas Grad Il 35,00 -39,99
Adipositas Grad Il > 40,00

In den USA wurde durch die American Society for Bariatric Surgery [59] eine Modifikation der
Klassifikation flir Patienten mit Adipositas Grad Ill vorgenommen, diese beschreibt weitere
Gewichtsklassen der sog. Super-Obesity BMI = 50,0 — 59,9 (kg/m?) und die sog. Super-Super-Obesity
BMI > 60 (kg/m?). Eine allgemeine Ubernahme dieser Subklassifikation ist bislang nicht erfolgt.

Seite 16 von 156



Adipositas-Chirurgie — Stand: 13.03.2017

Beschreibung des medizinischen Hintergrundes

In der ICD-10 GM, Version 2017, wird beim Kode E66.- (Adipositas) an der fiinften Stelle des Kodes
folgende Einteilung der Adipositasgrade - mit assoziierten BMI-Werten - bei Erwachsenen
vorgenommen:

E66.x0 = Adipositasgrad | (WHO) bei Patienten von 18 Jahren und alter, BMI von 30 bis unter 35
E66.x1 = Adipositasgrad Il (WHO) bei Patienten von 18 Jahren und alter, BMI von 35 bis unter 40

E66.x2 = Adipositasgrad Il (WHO) bei Patienten von 18 Jahren und &lter, BMI von 40 und mehr

2.2 Epidemiologie der Adipositas

Weltweit hat zwischen 1980 und 2013 der Anteil Gbergewichtiger und adipdser Manner und Frauen
zugenommen (von 28,8 % auf 36,9 % bzw. von 29,8 % auf 38,0 %); mehr als 50 % der 671 Millionen
Adipdsen auf der Welt leben in 10 Landern, darunter (an 8. Stelle, als einziges westeuropaisches Land)
Deutschland [52, 53].

In Deutschland wurde 2013 von einem weiteren Anstieg, insbesondere bei Mannern und jungen
Erwachsenen, berichtet: 23,3 % der Manner und 23,9 % der Frauen waren in einer reprasentativen
Stichprobe 2008 - 2011 adipds (BMI =30 kg/m?) [37, 44].

In den Daten der reprasentativen Mikrozensuserhebungen des statistischen Bundesamtes wird der
Bevolkerungsanteil mit einem BMI von 40 kg/m? und mehr mit 1,0 % beziffert und wiirde damit,
bezogen auf die Gesamteinwohnerzahl der BRD, ca. 800.000 Betroffenen entsprechen.

2.3  Folgeerkrankungen/Klinik der Adipositas

Die zunehmende Pravalenz der Adipositas geht mit einer steigenden Zahl von Patienten einher, die an
Begleiterkrankungen/Komplikationen der Adipositas leiden. Eine Erhohung der Rate von
Komorbiditaten und Komplikationen der Adipositas wurde u. a. in variabler Gewichtung und Relevanz
fiir folgende Erkrankungen beschrieben [19]:

e Storungen des Kohlenhydratstoffwechsels: Insulinresistenz, gestérte Glukosetoleranz, Diabetes
mellitus Typ 2, Gestationsdiabetes
e Andere (metabolische) Stérungen: Dyslipiddmie, Hyperurikamie

e Kardiovaskuldre Erkrankungen: Koronare Herzkrankheit, Schlaganfall, Herzinsuffizienz, art.
Hypertonie, Vorhofflimmern (VHF), Linkshypertrophie, tiefe Venenthrombosen, Lungenembolien

e Pulmonale Komplikationen: Hypoventilations- und Schlafapnoe-Syndrom, restriktive
Ventilationsstérungen

e Gastrointestinale Erkrankungen: Cholecystolithiasis, nichtalkoholische Fettleberhepatitis (NASH),
Refluxerkrankung

e Degenerative Erkrankungen des Bewegungsapparates: Wirbelsaulensyndrom, Coxarthrose,
Gonarthrose

e Hernien: Leisten-, Bauchwand-, Nabel-, Narbenhernie
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e Krebserkrankungen verschiedener Organe:
Frauen: Endometrium, Zervix, Ovarien, Mamma, Osophagus, Niere, Pankreas, Kolon
Manner: Osophagus, Kolon, Prostata, Gallenblase, Niere, Pankreas

e Erkrankungen des Urogenitaltraktes: Harninkontinenz, Nierenerkrankungen

e Hormonelle Stoérungen: Bei Frauen Stérungen von Menstruationszyklus und Fertilitat
(polyzystisches Ovarsyndrom, Hyperandrogenamie). Stérung/Komplikation bei Schwangerschaft
und Geburt durch Gestationsdiabetes, Hypertonie; hohere Raten an Geburtseinleitung und
Kaiserschnitt.

Bei Mannern Testosteronmangel, Storungen der Fertilitat

e Erhohtes Operations- und Narkoserisiko (schwerst Adipdse gelten als Hochrisikopatienten),
erhohtes Unfallrisiko

e Psychiatrische/psychosoziale Aspekte von Ubergewicht und Adipositas: Soziale Stigmatisierung,
Einschrankungen der Aktivitditen des taglichen Lebens, milde bis schwere Depression,
Essstorungen, Demenz.

e Pseudotumor cerebri

2.4 Ziele der Adipositastherapie

In der S3-Leitlinie ,Pravention und Therapie der Adipositas” [19] werden als Therapieziele die
langfristige Senkung des Korpergewichtes verbunden mit einer Verbesserung Adipositas-assoziierter
Risikofaktoren, Reduzierung Adipositas-assoziierter Krankheiten, Verminderung des Risikos fir
vorzeitige Sterblichkeit, Arbeitsunfdhigkeit und vorzeitige Berentung sowie Steigerung der
Lebensqualitdat empfohlen. Der Grad der Gewichtsreduktion kann jedoch nur als Surrogatparameter
angesehen werden [8, 39], da es infolge einer Gewichtsreduktion nicht automatisch zu einem
Rickgang der Begleiterkrankungen in allen Bereichen kommt und auch relevante Outcomes, z. B.
Diabetes Remission oder Karzinominzidenz nach Adipositas-Chirurgie, nicht automatisch mit der
Abnahme des BMI korrelieren [70].

GemaR der aktuellen S3-Leitlinie wird von den meisten beteiligten Fachgesellschaften empfohlen,
folgende Ziele der Gewichtsreduktion innerhalb von 6 bis 12 Monaten anzustreben: bei BMI 25-
34,9 kg/m? > 5% des Ausgangsgewichtes, bei BMI > 35 kg/m? > 10% des Ausgangsgewichtes.

Da die Adipositas als eine chronische Erkrankung mit hoher Rezidivneigung anzusehen ist, sollten den
Patienten auch (ber die Phase der Gewichtsabnahme hinaus geeignete MaBnahmen zur
Lebensstilanderung mit dem Ziel der langfristigen Gewichtsstabilisierung empfohlen werden.

2.5 Therapie der Adipositas

Laut S3-Leitlinie ,,Pravention und Therapie der Adipositas” [19] (Abschnitt 5.4.1, Basisprogramm) sollte
Grundlage jedes Gewichtsmanagements eine Kombination aus Erndhrungs-, Bewegungs- und
Verhaltenstherapie® sein. Diese multimodale konservative Therapie sollte, ggf. auch in strukturierten

1 Im Abschnitt 5.4.4, Verhaltenstherapie, der S3-Leitlinie werden entsprechende MaRnahmen genauer als ,verhaltenstherapeutische
Interventionen” oder als ,Verhaltensmodifikation” bezeichnet.
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Programmen, moglichst unter &rztlicher Uberwachung iiber mindestens sechs Monate erfolgen.
Entsprechende Anderungen bei der Erndhrung, der Bewegung, der persénlichen Einstellung, dem
Verhalten sowie evtl. medikamentdse Unterstiitzung setzen dauerhafte Aufrechterhaltungsstrategien
voraus [80].

Friihere Untersuchungen zeigten, dass bei vielen Menschen eine konservative Therapie langfristig
nicht erfolgreich war. Eine nicht zu unterschdatzende Anzahl von Patienten haben vielfache
Diatversuche, Erndhrungsberatungen, Verhaltenstherapien und medikamentdse Therapien hinter sich
und sind dennoch weiterhin oder erneut stark tibergewichtig bzw. adip0s.

In neueren randomisierten Studien und Langzeitbeobachtungen Utber 10 Jahre konnte mittlerweile
nachgewiesen werden, dass konservative Behandlungen mittel- und langfristig, unabhangig vom BMI,
vor allem auch hinsichtlich einer Gewichtsstabilisierung erfolgreich sein kdnnen [75, 76], im Ergebnis
aber prospektiv nicht ausreichend abschéatzbar sind [38].

Die medikamentdse Therapie ist keine primare Behandlungsform von Ubergewicht und Adipositas, da
durch Anderung der Erndhrung und der Bewegung das Kérpergewicht reduziert werden kann.
Medikamente kommen erst zum Einsatz, wenn durch Lebensstilanderungen keine oder eine
unzureichende Gewichtsabnahme erzielt wird. Auch in der aktuellen S3-Leitlinie [19] wird die
Pharmakotherapie nur als adjuvante Therapieform in Verbindung mit einem Basisprogramm
angesehen.

Eine chirurgische Therapie sollte laut S3-Leitlinie [19] erwogen werden, wenn eine extreme Adipositas
besteht und die konservative Therapie nicht zum Therapieziel gefiihrt hat. Verfahren der Adipositas-
Chirurgie werden im folgenden Abschnitt als zu begutachtende Verfahren beschrieben.
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3 Beschreibung der zu begutachtenden Verfahren

Die folgenden Informationen wurden gekirzt aus dem Begutachtungsleitfaden Adipositas-Chirurgie
bei Erwachsenen der MDK-Gemeinschaft in der Fassung von 2017 ibernommen.

3.1 Verfahren der Adipositas-Chirurgie

Bei der Adipositas-Chirurgie wird je nach Hauptwirkprinzip zwischen restriktiven, malabsorptiven und
kombinierten Verfahren unterschieden.

Restriktive Verfahren (z. B. Magenband):

Eine Verkleinerung des Magenvolumens und eine verlangsamte Magenpassage filhren zu einer
verminderten Nahrungs- und Energiezufuhr. Die Portionsgrofen werden reduziert, durch rasch
einsetzende Dehnungsreflexe im Magenantrum tritt friihzeitig ein Sattigungsgefihl ein. Allerdings
kann energiereiche Flissigkeit weiter aufgenommen werden, was den Operationserfolg im Hinblick
auf die Gewichtsreduktion beeintrachtigen kann.

Malabsorptive Verfahren (z. B. biliopankreatische Diversion):

Hier kommt es zu einer weitgehenden Ausschaltung des Dinndarms aus der Nahrungspassage. Der
sogenannte ,Common Channel”, also der Diinndarmabschnitt, wo Verdauungssifte (biliodigestive
Schlinge) und Nahrungsbrei (alimentare Schlinge) zusammenkommen, betragt hier nur noch 50 cm.
Dadurch wird einerseits die Aufnahme von Nahrungsbestandteilen erheblich eingeschrankt,
andererseits ist aber auch das Risiko einer Mangelernahrung sehr hoch, sodass EiweiBmangel, Andamie,
Osteoporose und tibelriechende Fettstihle haufig sind.

Kombinationsverfahren (z. B. Magenbypass oder Duodenalswitch):

Hier kommen die restriktive und malabsorptive Komponente in unterschiedlicher Gewichtung zum
Tragen, wobei eine Balance zwischen einer Optimierung der Gewichtsreduktion und einer
Verminderung postoperativer Mangelzustdande angestrebt wird.

Es gibt keinen ,Goldstandard” hinsichtlich der einzelnen Verfahren, sondern diese werden jeweils
individuell in Abstimmung zwischen Patient und Operateur unter Beriicksichtigung etwaiger
Vorerkrankungen, dem Essverhalten und auch spezifischer Kontextfaktoren im Lebensalltag (z. B.
Berufskraftfahrer und Dumping-Problematik beim Magenbypass) festgelegt.

Nachfolgend werden lberblicksartig die Standard-Operationsverfahren vorgestellt.

Magenband (Gastric banding)

Hier wird laparoskopisch unterhalb des Mageneingangs ein verstellbares Silikonband um den Magen
gelegt, dessen innenliegender Anteil Giber einen Silikonschlauch mit einem subkutan an der vorderen
Bauchwand implantierten Port verbunden ist und sich befiillen lasst, sodass hierdurch eine
unterschiedliche Kompression und damit ein veranderbarer Restriktionseffekt hervorgerufen werden
kann. In der Literatur [64] wird bei diesem Verfahren ein Ubergewichtsverlust (EWL, Excess weight
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loss) von ca. 47 % unter Bezugnahme auf das Normalgewicht nach Broca beschrieben. Das Verfahren
verlangt allerdings eine hohe Compliance des Patienten und eine intensive Nachbetreuung, sodass in
den letzten Jahren ein kontinuierlicher Riickgang bei Primaroperationen zu verzeichnen ist.

Schlauchmagen (Sleeve-Gastrektomie)

Die Sleeve-Gastrektomie war urspriinglich als erster Schritt von zwei Operationen im Zuge der
biliopankreatischen Diversion mit Duodenal-Switch bei Extremformen der Adipositas durchgefiihrt
worden, hat sich in den letzten Jahren aber als eigenstandiges Operationsverfahren etabliert und
mittlerweile in Deutschland sogar den Magenbypass bei den Primaroperationen knapp hinter sich
gelassen.

Hierbei wird entlang der kleinen Magenkurvatur unter Erhalt von Antrum und Pylorus bis zum His-
Winkel ein schlauchférmiges Magenreservoir gebildet, welches durch Klammerndahte vom Restmagen
abgetrennt wird. Damit werden Magenfundus und -korpus subtotal entfernt, was eine Reduktion des
Magenvolumens um gut 90 % zur Folge hat. Dadurch kommt es einerseits zu einer deutlichen
Nahrungsrestriktion, andererseits befinden sich im entfernten Teil des Magens die Ghrelin-
produzierenden Zellen, was zu einem raschen Abfall des Hormonspiegels und damit einer
postoperativen Verringerung des Hungergefihls fuhrt.

Der Schlauchmagen fiihrt nach derzeitiger Datenlage zu einem initialen EWL von 58-66 % [64], wobei
der Ghrelin-Effekt mit der Zeit nachldsst und durch Dehnung des Magenschlauches auch der
Restriktionseffekt geringer werden kann. Vorteile des Verfahrens sind der Erhalt der Magenpassage
und des Pylorus, sodass die Durchfiihrbarkeit einer Oesophago-Gastro-Duodenoskopie (OGD) und
endoskopisch retrograde Cholangio-Pankreatikografie (ERCP) weiterhin gegeben sind und ein
Dumping-Syndrom verhindert wird.

Vertikale Gastroplastik

Bei der vertikalen Gastroplastik (VBG nach Mason) wird nach Anlage eines Magenfensters mittels
Zirkularstapler an der kleinen Kurvatur des Magens unterhalb der Cardia mit Klammernahtgeraten ein
Pouch gebildet, der etwa 20 bis maximal 30 ml fasst [78].

Mittlerweile ist dieses Verfahren verlassen worden, jedoch kann es im Kontext von geplanten
Revisions- bzw. Redo-Operationen zu Kostenlibernahmeantragen kommen.

Magenbypass

Beim klassischen proximalen Magenbypass wird der Magen auf einen 15-25 ml grolRen, meist

dreieckférmigen Pouch im Mageneingangsbereich verkleinert, welcher vom (ibrigen Magen mit
Klammerndhten abgesetzt wird. Im Gegensatz zum Schlauchmagen wird der restliche Magen nicht
entfernt, sondern verbleibt in situ, wobei er weder radiologisch im Rahmen einer Magendarmpassage
(MDP) noch endoskopisch zuganglich ist. AnschlieBend wird eine Jejunumschlinge etwa 50 cm distal
vom Treitz'schen Band durchtrennt und das aborale Ende nach oben zum Magenpouch gefiihrt und
hier eine Verbindung (Gastro-Jejunostomie) hergestellt. Das orale Ende der Jejunumschlinge wird dann
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ca. 120-150 cm distal der Gastro-Jejunostomie mit der hochgezogenen Jejunumschlinge anastomisiert
(Enteroenterostomie). In funktioneller Hinsicht unterscheidet man damit zwischen der 120-150 cm
langen Jejunalschlinge, die proximal mit dem Magenpouch verbunden ist und ausschlieBlich
Nahrungsbestandteile enthadlt (alimentdre Schlinge) sowie der auf Restmagen und Duodenum

folgenden kurzen Jejunalschlinge (ca. 50 cm ab Treitz'sche Band), welche die Verdauungssafte enthélt
(biliodigestive Schlinge). Den Diinndarmabschnitt, der auf die Anastomose von beiden Schlingen nach

aboral folgt, bezeichnet man als gemeinsamen Verdauungskanal (Common Channel).

Unter einem distalen Magenbypass versteht man die Variante, bei der sich die Lange der alimentaren

Schlinge auf iber 250 cm belduft und damit die Lénge des Common Channel auf 50-100 cm (zwischen
Enteroenterostomie und lleozdkalklappe) reduziert ist. Der initiale Ubergewichtsverlust (EWL, excess
weight loss) wird mit ca. 61% angegeben [64].

Hinzuweisen ist auf die lebenslange Notwendigkeit einer Substitutionstherapie hinsichtlich einzelner

Vitamine und Mineralstoffe mit individueller Therapieanpassung, wahrend Eiweilmangelzustinde
beim proximalen Standardbypass unter sachgerechter Erndhrung in der Regel kein Problem darstellen.

Omega-Loop-Magen-Bypass

Der Omega-Loop-Bypass ist eine Variante des klassischen Magenbypasses, bei der gleichfalls die
Nahrungspassage durch das Duodenum ausgeschaltet wird. Im Gegensatz zum Roux-Y-Magenbypass
werden jedoch nicht zwei, sondern nur eine Anastomose angelegt, weshalb hier teilweise auch der
Begriff ,,Mini-Bypass” verwendet wird. Als Vorteil des Verfahrens werden eine etwas kirzere
Operationsdauer und der Wegfall der zweiten Anastomose vorgetragen [61]. Der berichtete
Ubergewichtsverlust (EWL) liegt bis zu 15 % (iber dem traditionellen Magenbypass.

In der Vergangenheit nur von einzelnen Zentren propagiert, wird der Omega-Loop-Bypass zunehmend
als operatives Standardverfahren und Alternative zum konventionellen Magenbypass angesehen.

Biliopankreatische Diversion ohne/mit Duodenalswitch

Hierbei wird der Magen in H6he des Magenkorpus in horizontaler Richtung durchtrennt, sodass ein
proximaler Pouch mit einem Volumen von 150-200 ml verbleibt. Die biliodigestive Schlinge wird 50 cm
proximal der Bauhin’schen Klappe mit dieser hochgezogenen Diinndarmschlinge (alimentare Schlinge)
verbunden, sodass nur ein kurzer gemeinsamer Common Channel von eben 50 cm verbleibt, der zu
einer ausgepragten Malabsorption fihrt.

Bei der biliopankreatischen Diversion mit Duodenalswitch kommt es zu einer Schlauchmagenbildung
mit Erhalt des Pylorus. Das Duodenum wird anschliefend postpylorisch durchtrennt und mit der
hochgezogenen alimentdren Schlinge anastomosiert. Die zweite Anastomose mit der biliodigestiven
Schlinge erfolgt 75-100 cm proximal der Bauhin’schen Klappe.

Der Ubergewichtsverlust (EWL) belduft sich auf ca. 70 % [64]. Aufgrund des erhdhten Risikos einer
Mangelerndhrung mit den Folgen von Eiweifmangel, Andmie und Osteoporose sind hier in
besonderem MaRe regelmalige Kontrollen sowie eine entsprechende Substitution erforderlich.
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Da endoskopische Verfahren nicht Gegenstand des vorliegenden Gutachtens sind, werden an dieser
Stelle etablierte endoskopische Verfahren wie der Magenballon als auch Verfahren, die
Neuentwicklungen darstellen, welche sich (noch) nicht allgemein durchgesetzt haben (z.B.
»AspireAssist” oder die endoskopische biliodigestive Diversion mittels Kunstoffconduitz) nicht naher
beschrieben. Gleiches gilt fir das semiinvasive Verfahren des Magenschrittmachers.

3.2  Verfahrenstypische Komplikationen der Adipositas-Chirurgie

Es handelt sich hierbei um symptomatische Komplikationen mit anatomisch eindeutig nachweisbaren
Veranderungen, welche konservativ nicht zu beeinflussen und klinisch nicht tolerierbar sind.

Magenband:
z. B. Bandslippage (Verrutschen des Magenbandes), Erweiterung der Speiserdhre (Osophagus-

dilatation), Dislokation, Bandmigration (Durchwanderung des Bandes durch die Magenwand) oder
Diskonnektion/Infektion im Portbereich.

Schlauchmagen:

Therapierefraktare Refluxsymptomatik, sekundare Dilatation des Magenschlauches mit Nachlassen
des Sattigungsgefiihls

Magenbypass:
z. B. Pouchausgangsstenose oder Dumping-Syndrom bei kohlehydrathaltigen Speisen, Pouchdilatation

mit unzureichender Gewichtsabnahme bzw. erneutem Gewichtszuwachs, Kriickstockbildung an der
gastrojejunalen Anastomose mit Speichereffekt und/oder eine Dilatation der proximalen alimentaren
Dinndarmschlinge

Omega Loop-Magen-Bypass:

z. B. Gallereflux mit ulcerésen Schleimhautveranderungen inkl. Blutung und Stenose, potentielles
Malignomrisiko durch den dauerhaften Gallensaurereiz.

Vertikale Gastroplastik:

Es kann nach einigen Jahren zu einem AusreiBen von Klammern mit Ausbildung eines zweiten
Verbindungskanals zum Restmagen und damit Nachlassen des Restriktionseffektes oder auch einer
Pouchausgangsstenose durch narbige Schrumpfung im Bereich des PDS-Bandes kommen.

Biliopankreatische Diversion:

z. B. Therapierefraktdare Mangelsymptome, die insbesondere infolge von Resorptionsstérungen
beispielsweise zu Fett-/EiweilR- und Kalziummangelsymptomen fiihren.

Im Falle solcher verfahrenstypischen und im Rahmen der Diagnostik (Endoskopie, Rontgen) eindeutig
nachgewiesenen Komplikationen ist die Indikation zu einem operativen Revisionseingriff gegeben, da
konservative Behandlungsmoglichkeiten entweder nicht bestehen oder im Vorfeld erfolglos
durchgefihrt wurden. Es wird zwischen Revisions- und Redo-Operationen unterschieden. Bei
Revisionseingriffen kommt es zu einer Korrektur oder Aufhebung des urspriinglichen OP-Verfahrens.

2 beiBedarf ist ein aktualisiertes Gutachten zur endoskopischen biliodigestiven Diversion mittels Kunstoffconduit unter folgendem Link zu
finden: https://www.mds-ev.de/fileadmin/dokumente/Publikationen/GKV/Begutachtungsgrundlagen_GKV/36_Endobarrier_2015.pdf
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Bei einem Redo-Eingriff wird ein bestehendes adipositaschirurgisches Verfahren in ein anderes
umgewandelt, z. B. Schlauchmagen in Magenbypass. Bislang gibt es keine evidenzbasierten und klar
definierten Standards dafiir, welches operative Revisionsverfahren in Abhdngigkeit von der
Primaroperation zur Anwendung kommen sollte.

Unabhangig von den oben aufgefiihrten Punkten sind weitere Nebenwirkungen und Komplikationen,
wie beispielsweise hyperinsulinamische Hypoglykdamien, bakterielle Fehlbesiedelung, Diarrhoen,
Undurchfihrbarkeit von endoskopischen Verfahren, Vitamin/Mineralstoff/Proteinmangelzusténde,
problematische Medikamentenresorption moglich. Diese kénnen den Patienten gefdahrden und
erfordern ggf. aufwandige konservative Therapien [19, 29].

Da diese Folgeprobleme mit groBem zeitlichen Abstand zur Operation auftreten kénnen, wird auch
von allen relevanten Leitlinien eine fachibergreifende lebenslange Nachsorge fiir zwingend
erforderlich gehalten.

Die Notwendigkeit einer operativen Revision kann auch auf einer primdr unzureichenden
Gewichtsabnahme oder auf einem erneuten Gewichtszuwachs nach vorausgegangener
Gewichtsabnahme [29] beruhen (Versagen des adipositaschirurgischen Eingriffs). Neben dem BMI sind
insbesondere Anderungen im Hinblick auf die Komorbidititen fiir die Erfolgsbeurteilung eines
adipositaschirurgischen Eingriffs maRgeblich, so dass diese in die Entscheidung einbezogen werden
sollten.

Fir einen Revisionseingriff bei unzureichender Gewichtsabnahme oder erneutem Gewichtsanstieg
muss zundchst die Ursache abgeklart werden, d. h. ob es fiir die unzureichende Gewichtsabnahme
oder den erneuten Gewichtsanstieg anatomisch begriindbare Anhaltspunkte gibt.
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4 Methoden

Es wurde eine systematische Bewertung der Evidenzlage auf der Grundlage von Primarstudien vorge-
nommen. Als Basis fiir die Bewertung diente das Cochrane-Review zur Adipositas-Chirurgie von
Colquitt 2014 [13], konkret der Teil des Reviews, in dem randomisiert kontrollierte Studien (RCT) zum
Vergleich von adipositaschirurgischen Verfahren vs. konservative Therapie analysiert wurden®. Die
RCTs, die fur den eben genannten Vergleich im Review eingeschlossen wurden, dienten als Basis-
Studienpool fiir das vorliegende Gutachten.

Eine zusatzliche systematische Recherche nach RCTs wurde durchgefiihrt, um aktuelle Studien, die
nach dem Recherchezeitpunkt des Cochrane-Reviews publiziert wurden, in die Nutzenbewertung
miteinbeziehen zu kdnnen. Das Rechercheprotokoll und die Festlegung der Auswabhlkriterien fiir die
Identifizierung von aktuellen Studien orientierte sich eng an den Kriterien des Cochrane-Reviews.
Systematische Ubersichtsarbeiten wurden genutzt, um weitere relevante Primérstudien zu
identifizieren.

Es wurden folgende Arbeitsschritte durchgefihrt:
e Auftragsclearing (Konkretisierung der Fragestellung, Festlegung der Auswahlkriterien)

e Durchfiihrung einer systematischen Literatur-Recherche nach aktuellen RCTs zusatzlich zum
Basis-Studienpool aus dem Cochrane-Review von Colquitt 2014 [13] (s.0.)

e Entscheidung lber Ein- und Ausschluss der Publikationen zu aktuellen RCTs anhand der vorab
festgelegten Auswahlkriterien (Abstract- und Volltextscreening)

¢ Sichtung und Bewertung aller eingeschlossenen Studien (Basis-Studienpool + aktuelle Studien):
Datenextraktion und Bewertung des Verzerrungspotentials

e Zusammenfassende Bewertung und Diskussion der Studienergebnisse

4.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien

Fiir die Studienauswahl wurden die in der nachfolgenden Tabelle 1 dargestellten Auswahlkriterien ver-
wendet:

3 Im Review wurde auch eine vergleichende Bewertung verschiedener adipositas-chirurgischer Verfahren untereinander durchgefiihrt.
Die im Review fiur diesen Vergleich identifizierten Studien und das entsprechende Rechercheprotokoll wurden jedoch nicht
bericksichtigt, da der Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung - wie im Abschnitt 1 dargestellt - der Vergleich der Adipositas-
Chirurgie zur konservativen Adipositastherapie ist.
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Tabelle 1: Auswahlkriterien
Population Erwachsene mit Ubergewicht oder Adipositas nach der Definition der Studie
Intervention Adipositaschirurgische Verfahren in aktuellem Gebrauch, offen chirurgisch oder

laparoskopisch

Kontrollintervention | Konservative nicht-chirurgische Adipositas-Therapie

(unter ,konservativ“ wird eine Adipositastherapie verstanden, die auf den 3 Therapiesaulen Erndhrungs-,
Bewegungs- und Verhaltenstherapie aufbaut.; eine rein pharmakologische Therapie wird nicht
beriicksichtigt)

Studiendesign Randomisiert kontrollierte Studien (RCT),

Beobachtungsdauer mind. 1 Jahr

Endpunkte e Veridnderung von Gewicht und/oder BMI
e Endpunkte adipositasassoziierter Komorbiditdten, wie:

- bei Diabetes: Diabetes-Remission, Auftreten von Spatkomplikationen einer
Diabeteserkrankung (Retinopathie, Nephropathie, Neuropathie,
kardiovaskuldre(s) Morbiditat/Risiko);

- bei obstruktiver Schlafapnoe (OSA): Weaning von Beatmung bzw. Verdnderung
des Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI); Auftreten/Verdnderung von Symptomen wie
Durchschlafstorungen, Tagesmidigkeit, Kopfschmerzen, Schwindel,
Konzentrationsstorungen, depressive Verstimmung etc.

- Remission eines metabolischen Syndroms

e Veranderung der Medikamenteneinnahme (Diabetes-Medikation,
kardiovaskuldre Medikation)

e gesundheitsbezogene Lebensqualitat
e schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

e Mortalitat (perioperativ und gesamt)

Publikationssprache | englisch, deutsch

Endpunkte, Patientenrelevanz

Veranderungen von Gewicht und BMI sind relevante klinische Endpunkte fiir die Beurteilung eines
Verfahrens, bei dem die Gewichtsreduktion zu den wesentlichen Therapiezielen zahlt. Sie werden
allerdings als Surrogat eingestuft, da sich die Patientenrelevanz des Verfahrens in der Verbesserung
des klinischen Bildes der Komorbiditdten manifestiert.

Als patientenrelevant werden alle anderen in Tabelle 1 unter der Rubrik , Endpunkte” aufgefiihrten
Endpunkte eingestuft mit folgenden Einschrankungen: Der Endpunkt ,Diabetes-Remission” ist dabei
nur als eingeschrankt patientenrelevant zu betrachten, da sich eine direkte Patientenrelevanz eher in
einer Reduktion der Medikamenteneinnahme oder in der Pravention von Spatkomplikationen wie
Retinopathie, Nephropathie, Neuropathie, kardiovaskuladre(s) Morbiditit/Risiko manifestiert. Bei der
Schlafapnoe ist der Endpunkt Veranderung des Apnoe-Hypopnoe-Index nur als eingeschrankt
patientenrelevant zu betrachten, da sich eine direkte Patientenrelevanz eher in einem mdglichen
Weaning von einer Beatmung oder einer Verbesserung von Symptomen wie z.B. Tagesmiudigkeit,
Konzentrationsstorungen etc. zeigt.
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4.2 Informationsbeschaffung

4.2.1 Literaturrecherche

Wie oben beschrieben diente das Cochrane-Review zur Adipositas-Chirurgie von Colquitt 2014 [13] mit
seinen identifizierten RCTs zum Vergleich von adipositaschirurgischen Verfahren vs. konservative
Therapie als Basis fiir die vorliegende Nutzenbewertung.

Wie ebenfalls oben beschrieben wurde eine zusatzliche systematische Recherche durchgefiihrt, um
aktuelle Studien, die nach dem Recherchezeitpunkt des Cochrane-Reviews publiziert wurden, in die
Nutzenbewertung miteinbeziehen zu kdnnen. Diese Recherche erfolgte in Medline (via PubMed),
EMBASE (via DIMDI) und im Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials) mit
Einschrankung des Recherchezeitraums ab 10/2013, da die Recherche des Cochrane-Reviews den
Zeitraum bis 11/2013 abdeckte.

Die durch die systematische Recherche identifizierten Abstracts wurden von zwei Reviewern
unabhangig voneinander daraufhin Gberprift, ob sie die vorab festgelegten Auswahlkriterien (siehe
Abschnitt 4.1) erfiillen (Abstract-Screening). Diskrepanzen in der Beurteilung wurden durch Diskussion
gelost; im Zweifelsfall wurde der Volltext beschafft. Abstracts, die sicher nicht die Auswahlkriterien
erfillten, wurden ausgeschlossen. Alle potentiell relevanten Volltexte wurden ebenfalls von zwei
Reviewern unabhédngig voneinander in Bezug auf die Erfillung der Auswahlkriterien tberprift
(Volltext-Screening). Diskrepanzen in der Beurteilung wurden durch Diskussion gel6st. Studien bzw.
Publikationen, die die Auswahlkriterien erfillten, wurden in die Auswertung aufgenommen. Alle
anderen Studien bzw. Publikationen wurden unter der Angabe von Griinden ausgeschlossen.
Zusatzlich wurden die Literaturverzeichnisse relevanter Publikationen nach weiteren Studien
durchsucht.

Studien, die die Auswahlkriterien erfiillen, werden im Weiteren als ,eingeschlossene Studien”
bezeichnet.

Eine Aufstellung aller Abstracts, die in der systematischen Recherche identifiziert wurden, wurde beim
MDS archiviert und kann bei Bedarf angefragt werden. Die Ausschlussgriinde der als nicht relevant
eingeschatzten Volltextpublikationen finden sich in Anhang 10.2.

4.2,2 Studienregisterrecherche

Nach relevanten laufenden Studien sowie noch nicht publizierten Studien wurde auf
www.clinicaltrials.gov sowie der ICTRP der WHO (http://www.who.int/ictrp/en/) gesucht. Es wurden

dieselben Auswahlkriterien angewendet wie beim Screening nach publizierten Primérstudien (s.
Abschnitt 4.1).

4.3 Informationsbewertung

4.3.1 Datenextraktion

Die wesentlichen Studien- und Patientencharakteristika wurden in standardisierte Tabellen extrahiert.
Die Endpunkte der Studien wurden den fir die vorliegende Nutzenbewertung definierten Endpunkten
(s. Tabelle 1, Abschnitt 4.1) zugeordnet, fiir die Nutzenbewertung relevante Ergebnisse wurden
ebenfalls in standardisierte Tabellen extrahiert.
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4.3.2 Umgang mit drop-outs

In Anlehnung an aktuelle IQWiG-Berichte wurden folgende Grenzen fiir drop-outs gezogen: Da bei
Anteilen nicht in die Analyse eingehender Patienten (Nichtberilcksichtigungsanteile) von 30% oder
mehr davon auszugehen ist, dass die resultierenden Ergebnisse nicht mehr aussagekraftig sind, wurde
festgelegt, dass Studienergebnisse zu einem Endpunkt, die auf weniger als 70% der in die einzelnen
Therapiearme randomisierten Patienten basierten und nicht durch Imputationsverfahren (d.h.
geeignete Verfahren zum Ersetzen fehlender Werte) ausgeglichen wurden, nicht beriicksichtigt
wurden. Ebenso verhielt es sich bei Studienergebnissen zu einem Endpunkt, wenn der Unterschied der
Nichtberlicksichtigungsanteile zwischen der chirurgischen Gruppe und der Kontrollgruppe grofSer als
15 Prozentpunkte war ohne Ausgleich durch Imputation. Von dieser 70%- bzw. 15%-Regel wurde dann
(mit Begriindung) abgewichen, wenn der berichtete Effekt (Adipositas-Chirurgie vs. konservative
Therapie) sehr groR erschien.

Bei Uberschreitung der zuldssigen drop-out-Grenze wurden bei dichotomen Daten Worst-case-
Szenarien (zuungunsten der Adipositas-Chirurgie; fir fehlende Werte in der konservativen
Therapiegruppe wurden dabei Ereignisse zugunsten der konservativen Therapie, fiir fehlende Werte
in der chirurgischen Therapiegruppe dagegen Ereignisse zuungunsten der Adipositas-Chirurgie
angenommen) berechnet. Zugeordnete Metaanalysen wurden hinsichtlich der Robustheit der Effekte
bei Verwendung einerseits von Originaldaten andererseits von Worst-case-Daten verglichen. War eine
Worst-case-Analyse nicht moglich, wurden die Daten bei Vorliegen nur kleiner berichteter Effekte
nicht bericksichtigt.

4.3.3 Verzerrungspotential

Die Bewertung des Verzerrungspotentials wurde sowohl auf Studien- als auch auf Endpunktebene
durchgefihrt.

Auf Studienebene wurden folgende Kriterien angelegt:

e Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

e Verdeckte Gruppenzuteilung (Concealment)

e Vergleichbarkeit der Interventionsgruppen

e Verblindung des Patienten und/oder Behandlers
Auf Endpunktebene wurden folgende Kriterien angelegt:

e Umsetzung des ITT-Prinzips

e Verblindung der Endpunkterheber

e Adaquate statistische Auswertung

e Ergebnisunabhangige Berichterstattung

Das Verzerrungspotential wurde entweder mit hoch oder niedrig bewertet. Ein niedriges
Verzerrungspotential liegt dann vor, wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden
kann, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen,
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dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern
wirden.

Bei chirurgischen Verfahren ist zu erwarten, dass eine Verblindung von Patienten und/oder
Behandlern nur sehr schwer — z.B. unter dem extremen Szenario einer Schein-Operation der
konservativen Gruppe — moglich ist. Wird eine Studie aus diesem Grund als eine offene Studie
durchgefiihrt, kommt auf Studienebene der verdeckten Gruppenzuteilung (Concealment) eine
besondere Relevanz zu. Konnte eine verdeckte Gruppenzuteilung nicht sicher aus den verfligbaren
Angaben abgeleitet werden, wurde deshalb das Verzerrungspotential auf Studienebene als ,hoch”
eingeschatzt.

Bei der Bewertung des Verzerrungspotentials auf Endpunktebene wurde zunachst geprift, wie das
Verzerrungspotential auf Studienebene fiir die jeweilige Studie eingeschatzt wurde. Bei einem hohen
Verzerrungspotential auf Studienebene wurde das Verzerrungspotential fiir alle Endpunkte dieser
Studie als hoch bewertet.

Bei der endpunktspezifischen Bewertung des Verzerrungspotentials wurde die Umsetzung des
Intention-to-treat-Prinzips (ITT-Prinzips) dann als addquat bewertet, wenn die zuldssige drop-out-
Grenze (s. Abschnitt 4.3.2) nicht Gberschritten wurde bzw. Imputationsverfahren zum Ausgleich der
drop-outs angewendet wurden.

Wurde die Umsetzung des ITT-Prinzips als nicht addaquat bewertet, wurde das Verzerrungspotential
auf Endpunktebene als ,,hoch” eingestuft.

Auch wenn eine Verblindung von Patient und Behandler beim Vergleich der Adipositas-Chirurgie mit
der konservativen Adipositastherapie nur &duflerst schwierig zu realisieren ist, erscheint eine
Verblindung zumindest der Endpunkterheber moglich. Ein Verzerrungspotential kann aufgrund der

fehlenden Verblindung nicht ausgeschlossen werden. Dieser Punkt alleine fihrte allerdings nicht zur
Einstufung eines hohen Verzerrungspotentials auf Endpunktebene.

Eine Einstufung des Verzerrungspotentials als hoch fiihrte nicht zu einem Ausschluss aus der
Nutzenbewertung. Sie beeinflusste jedoch die Einschatzung der Sicherheit der Ergebnisse und der
daraus ableitbaren Aussagen.

4.4 Informationsanalyse und —synthese

4.4.1 Studienbeschreibung

Es werden die jeweiligen Studiencharakteristika wie Anzahl der Patienten, Ort und Zeitdauer der
Durchfiihrung sowie die wesentlichen, die untersuchten Patientenpopulationen definierenden Ein-
und Ausschlusskriterien, die wesentlichen Merkmale der Interventionen und Kontrollinterventionen
mit Vortherapien - sofern berichtet - und die untersuchten Endpunkte dargestellt. Fir die
grundlegenden Eigenschaften der Patientenpopulation sind Alter, Geschlechterverteilung, Gewicht
bzw. BMI bei Einschluss, Parameter zur Einschdtzung der Schwere der zum Einschluss flihrenden
Komorbiditat (wie HbAlc bei Diabetes mellitus oder AHI bei Schlafapnoe), sowie andere vorhandene
Komorbiditaten aufgefihrt.
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4.4.2 Meta-Analysen

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar waren,
wurden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst. Fir die sta-
tistische Auswertung wurden primar, soweit verflgbar, die Ergebnisse aus ITT-Analysen verwendet.
Die Meta-Analysen erfolgten auf Basis von Modellen mit zufdlligen Effekten.

Fiir dichotome Variablen wurde die Risk-Ratio (RR) als Effektmall verwendet. Fiir stetige Variablen
musste (berwiegend die standardisierte Mittelwertsdifferenz (SMD) verwendet werden, um die
Ergebnisse zu einem Endpunkt mit unterschiedlichen MaReinheiten, wie sie bei den meisten
Endpunkten berichtet wurden, zusammenfassen zu kénnen. Nur bei wenigen Endpunkten konnte die
Mittelwertsdifferenz als Effektmal verwendet werden. Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus
den Studien wurden mittels Forest Plots zusammenfassend dargestellt. Anschliefend erfolgte die
Einschitzung der méglichen Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaRes > und des
statistischen Tests auf Vorliegen von Heterogenitat. Die Heterogenitdt wurde als signifikant
angesehen, wenn der P-Wert des statistischen Tests auf Vorliegen von Heterogenitat kleiner als 0,20
war.

Alle statistischen Tests und Konfidenzintervalle mit Ausnahme des statistischen Tests auf Vorliegen
von Heterogenitat wurden zum Signifikanzniveau 0,05 durchgefiihrt.

Alle Meta-Analysen wurden mit dem Review Manager Version 5.3 (http://tech.cochrane.org/revman,
Zugriff am 20.05.2016) erstellt.
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5 Ergebnisse

5.1 Ergebnis der Recherche

5.1.1 Literaturrecherche

Die Recherche wurde am 14.01.2016 (PubMed) und 15.01.2016 (EMBASE und Cochrane Central
Register of Controlled Trials) durchgefiihrt (Suchstrategie im Anhang). Das Rechercheprotokoll ist in
Anhang 10.1 dargestellt.

Identifizierte Studien aus dem Cochrane-
Review von Colquitt 2014

n=7
+
Literaturdatenbanken:
MEDLINE (n=365)
Cochrane CCTR (n=322)

Embase (n=58)
n=745

l ausgeschlossene Referenzen
Duplikate (n=71)

l n=71

Referenzen fur

v

Screening anhand Abstrakt und Titel

n=681
ausgeschlossene Referenzen
> nicht relevant (n=627)
n=627
P zusatzliche Referenzen aus Sekundarliteratur und
- .
Uberprifen von Literaturverzeichnissen (Volltexte)
v n=2
potentiell relevante Referenzen
(Volltexte)
n=56
ausgeschlossene Referenzen
n=42
Review/Meta-Analyse: n=14
kein RCT: n=13
|-
v Kongressbericht: n=1
andere Intervention: n=2
J kein Vergleich mit konserv. Adipositas-Therapie: n=1
4 keine patientenrelevanten Endpunkte: n=4
Kommentar: n=4
eingeschlossene Referenzen: anderes Thema: n=3
n=14

(10 Studien)

Abbildung 2: Ergebnis der Literaturrecherche und des Selektionsprozesses
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5.1.2 Studienregisterrecherche

Die Recherche wurde am 06.07.2016 in den Datenbanken ,clinicaltrials.gov” und ,,WHO ICTRP“
durchgefihrt. Insgesamt ergaben sich 966 Treffer. Von diesen Treffern wurden 10 als potentiell
relevant eingestuft, d.h. sie konnten die fiir diese Bewertung relevanten Einschlusskriterien erfillen
und die Ergebnisse fiir einzelne Endpunkte untermauern bzw. verandern. Bei 6 Studien bleibt aufgrund
moglicherweise nicht ausreichend detaillierter Angaben im Register noch unklar, ob sie potentiell
relevant sind. Alle 16 Studien sind als RCTs konzipiert. Die Treffer sind in Tabelle 2 gelistet.

In den Studienregistern wurden ferner auch Eintrage zu 5 der 10 eingeschlossenen Studien gefunden
(Courcoulas 2014/2015 [14, 15], NCT01047735; Mingrone 2012/2015 [46, 47], NCTO0888836; Schauer
2012/2014 [66, 67], NCT00432809; Ding 2015 [21], Halperin 2014 [28], NCT01073020). Ein Eintrag
verwies auf eine Studie (Cummings 2016 [16]), die publiziert wurde, nachdem die systematische
Literatur-Recherche nach aktuellen RCTs und die Identifizierung der Studien fiir die Nutzenbewertung
erfolgt waren. Eine Einschatzung, ob die Ergebnisse der Studie die Ergebnisse der vorliegenden
Nutzenbewertung verandern, findet sich im Abschnitt 7.1.
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Tabelle 2: Laufende sowie bislang unpublizierte Studien (sortiert nach Beobachtungszeitraum)

sustained treatment of Idiopathic
Intracranial Hypertension

02/2022)

spezifiziert)

Studie Register- Status adipositaschirurg. | geplante Beobachtungs | patientenrelevante Endpunkte | Anmerkung
Nummer Verfahren Fallzahl -zeitraum
potentiell relevante Studien
Laparoscopic bariatric surgery to NCT00428571 Abgeschlossen laparoskopischer 20 1 Jahr Diabetes-Remission, Diabetes-
treat type 2 diabetes in obese di d Magenbypass Komplikationen, Medikamen-
patients (Stu |e.nen € 04/'2015’ teneinnahme, HRQoL
noch nicht publiziert)
Severe obesity: Bariatric surgery vs. NCT01352403 Unbekannt Magenbypass 60 1 Jahr HRQoL
life-style-intervention (WAS)
Improvement in physical perfor- NCT02307942 Rekrutierend laparoskopisches 180 1 Jahr korperl. Leistungsfahigkeit, HRQoL, spezielle Subgruppe
mance and obesity surgery in patients h di d Magenband korperl. Behinderung, kognitive
older than 60 years (ELDSURG) (geschétztes Studienende: Funktion, friithe Komplikationen
09/2017)
Sleeve gastrectomy versus medical NCT00965302 Abgeschlossen laparoskopische 50 1 Jahr Diabetes-Remission, Remission
management for remission of di d Sleevegastrektomie obstruktive Schlafapnoe
diabetes in mild to moderately obese (Stu |e.nen e 09/_2014'
patients noch nicht publiziert)
Clinical study on metabolic surgery NCT01821508 Aktiv, nicht rekrutierend laparoskopischer 100 2 Jahre Kontrolle Nephropathie, Verbes-
compared to the best clinical treat- h di q Magenbypass serung Retino- und Neuropathie,
ment in patients with type 2 diabe- (geschatztes Studienende: HRQoL
tes mellitus (MOMS) 03/2021)
Weight loss interventions in obese NCT01053130 Abgeschlossen laparoskopische 16 1 bis 3 Jahre Nierenfunktion, kombinierter spezielle Subgruppe
patients with stages 3-4 chronic . Sleevegastrektomie Endpunkt aus Tod + kardiovask. (Komorbiditéat)
kidney disease: a randomized (Stu:|e.nﬁndetc))l:.l/.2013, Outcomes, HRQoL, Angst- und
controlled trial noch nicht publiziert) Depressions-assessment
Prevention and treatment of diabe- NCT01974544 Rekrutierend laparoskopische 150 1 bis 3 Jahre Veranderung mikrovaskuldre
tes complications with gastric surgery . . Sleevegastrektomie Komplikationen, HRQoL, UE,
or intensive medicines (PRODIGIES) (geschatztes Studienende: makrovask. Komplikationen,
12/2016) Magenbypass Medikamenteneinnahme
Bariatric surgery versus a community ISRCTN40152829/ | Rekrutierend Adipositas-Chirurgie | 60 1 bis 5 Jahre IIH-Symptome, visuelle Funktion, spezielle Subgruppe
weight loss programme for the . . . . Kopfschmerzen, HRQoL (Komorbiditat)
NCT02124486 (geschatztes Studienende: (nicht weiter

Seite 33 von 156




Adipositas-Chirurgie — Stand: 13.03.2017

Ergebnisse

Studie Register- Status adipositaschirurg. | geplante Beobachtungs | patientenrelevante Endpunkte | Anmerkung
Nummer Verfahren Fallzahl -zeitraum
Gastric bypass to treat obese Patients | NCT01784848 Aktiv, nicht rekrutierend laparoskopischer 100 1 bis 5 Jahre Medikamenteneinnahme,
with steady hypertension (GATEWAY) . . Magenbypass kardiovask. Risiko, Schlafqualitat,
(geschatztes Studienende: UE
05/2021)
Early sleeve gastrectomy in new NCT02488733 Rekrutierend laparoskopische 100 1 bis 6 Jahre Diabetes-Remission, HRQoL,
onset diabetic obese patients hi di 4 Sleevegastrektomie Medikamenteneinnahme,
(ESINODOP) (geschatztes Studienende: Diabetes-Komplikationen, UE
09/2024)
unklar, ob potentiell relevante Studien
Effect of bariatric surgery on NCT01278823 Unbekannt laparoskopischer 60 1 Jahr glykdmische Kontrolle unklar, ob aus Endpunkt
mechanisms of type 2 diabetes i . Magenbypass glykdm. Kontrolle eine
(Stampede 1) (letzter Registereintrag Diabetesremission
07/2014) ableitbar
The efficacy of bariatric surgery NCT02036138 Rekrutierend laparoskopische 168 1 Jahr glykdmische Kontrolle unklar, ob aus Endpunkt
compared to medical therapy in . . Sleevegastrektomie glykdm. Kontrolle eine
controlling type 2 diabetes mellitus in (geschatztes Studienende: | Kopisch Diabetesremission
patients with non morbid obesity 03/2016) aparoskopischer ableitbar
Magenbypass
Surgical treatment in diabetic NCT01857076 Abgeschlossen laparoskopischer 75 2 Jahre Diabetes-Remission, HRQoL, UE unklar, ob konservative
patients with grade 1 obesity . Magenbypass Therapie
(Stud|e.nende 0?/.2015, . Adipositastherapie
noch nicht publiziert) laparoskopische
Sleevegastrektomie
+ileale
Transposition
Prevention of microvascular NCT02011178 Rekrutierend Magenbypass 100 3 Jahre Nierenfunktion, Funktion periphere | unklar, ob konservative
complications in overweight diabetics . . und autonome Nerven, Augenkom- | Therapie
with surgery or best medicine (geschétztes Studienende: plikationen, HRQoL Adipositastherapie
(PROMISE) 12/2017)
Roux-en-y-gastric bypass vs. lifestyle NCT01231308 Unbekannt laparoskopischer 50 2 bis 5 Jahre glykdmische Kontrolle unklar, ob aus Endpunkt
modification vs. medical therapy in | . . Magenbypass glykdm. Kontrolle eine
the treatment of type 2 diabetes (letzter Registereintrag Diabetesremission
12/2012) ableitbar
Comparison of gastric by-pass and NCT01501201 Rekrutierend laparoskopischer 490 2 bis 10 Jahre Mortalitat, HRQoL unklar, ob konservative

optimized medical treatment in
obese diabetic patients (DIABSURG)

(geschatztes Studienende:

09/2027)

Magenbypass

Therapie
Adipositastherapie
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5.1.3 Resultierender Studienpool

Von den 7 im Cochrane-Review identifizierten Publikationen (Studien) zum Vergleich von
adipositaschirurgischen Verfahren vs. konservativer Therapie wurden 6 fiir die Nutzenbewertung
Ubernommen (Dixon 2008 [22], Dixon 2012 [23], Ikramuddin 2013 [34], Mingrone 2012 [46], O’Brien
2006 [56], Schauer 2012 [67]). Liang 2013 [41] wurde nicht ibernommen, weil als konservative
Therapie eine Diabetestherapie, und nicht wie gefordert eine Adipositastherapie, im Vordergrund
stand. Durch die systematische Recherche wurden weitere 8 Publikationen (lkramuddin 2015 [33],
Courcoulas 2014 und 2015 [14, 15], Schauer 2014 [66], Ding 2015 [21], Halperin 2014 [28], Mingrone
2015 [47], Feigel-Guiller 2015 [25]) identifiziert. Zusammen mit den Publikationen aus dem
Cochrane-Review ergibt sich ein Studienpool aus 10 RCTs (in 14 Publikationen), s. Tabelle 3.

Tabelle 3: Studienpool

Studie (Beobachtungszeitraum)

Adipositasassoziierte Komorbiditdten

O’Brien 2006 [56] (2 Jahre) O'Brien, P.E., et al., Treatment of mild to moderate obesity
with laparoscopic adjustable gastric banding or an intensive
medical program: a randomized trial. Ann Intern Med,
2006. 144(9): p. 625-33.

Typ-2-Diabetes mellitus

Courcoulas 2014/2015 [14, 15] Courcoulas, A.P., et al., Surgical vs medical treatments for
(1 und 2 bzw. 3 Jahre) type 2 diabetes mellitus: a randomized clinical trial. JAMA
Surg, 2014. 149(7): p. 707-15.

Courcoulas, A.P,, et al., Three-Year Outcomes of Bariatric
Surgery vs Lifestyle Intervention for Type 2 Diabetes Mellitus
Treatment: A Randomized Clinical Trial. JAMA Surg, 2015.
150(10): p. 931-40.

Ding 2015 [21] (1 Jahr) Ding, S.A,, et al., Adjustable Gastric Band Surgery or
Medical Management in Patients With Type 2 Diabetes: A
Randomized Clinical Trial. J Clin Endocrinol Metab, 2015.
100(7): p. 2546-56.

Dixon 2008 [22] (2 Jahre) Dixon, J.B., et al., Adjustable gastric banding and
conventional therapy for type 2 diabetes: a randomized
controlled trial. ) Am Med Assoc, 2008. 299(3): p. 316-323.
Halperin 2014 [28] (1 Jahr) Halperin, F., et al., Roux-en-Y gastric bypass surgery or

lifestyle with intensive medical management in patients
with type 2 diabetes: feasibility and 1-year results of a
randomized clinical trial. JAMA Surg, 2014. 149(7): p. 716-

26.
Ikramuddin 2013/2015 [33], [34] lkramuddin, S, et al., Roux-en-Y gastric bypass vs
(1 und 2 Jahre) intensive medical management for the control of type 2

diabetes, hypertension, and hyperlipidemia: the Diabetes
Surgery Study randomized clinical trial. } Am Med Assoc,
2013.309(21): p. 2240-9.

lkramuddin, S., et al., Roux-en-Y gastric bypass for

diabetes (the Diabetes Surgery Study): 2-year outcomes of

4 (O'Brien 2013 [55] in engerer Auswahl als 10-Jahre-Follow-Up zu O’Brien 2006 [56], allerdings Ausschluss, da kein RCT (nach 2 Jahren war
das formale Studienprotokoll aufgehoben und die Patienten beider Behandlungsgruppen konnten ihre weitere Therapie frei wahlen)
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a 5-year, randomised, controlled trial. Lancet Diabetes
Endocrinol, 2015. 3(6): p. 413-22.

Mingrone 2012/2015 [46], [47] Mingrone, G., et al., Bariatric surgery versus conventional
(2 und 5 Jahre) medical therapy for type 2 diabetes. N Engl J Med, 2012.
366(17): p. 1577-85.

Mingrone, G., et al., Bariatric-metabolic surgery versus
conventional medical treatment in obese patients with type
2 diabetes: 5 year follow-up of an open-label, single-centre,
randomised controlled trial. Lancet, 2015. 386(9997): p.
964-73.

Schauer 2012/2014 [66], [67] (1 und 3 Jahre) Schauer, P.R., et al., Bariatric surgery versus intensive
medical therapy in obese patients with diabetes. N Engl )
Med, 2012. 366(17): p. 1567-76.

Schauer, P.R., et al., Bariatric surgery versus intensive
medical therapy for diabetes--3-year outcomes. N Engl )
Med, 2014. 370(21): p. 2002-13.

Obstruktive Schlafapnoe (OSA)

Dixon 2012 [23] (2 Jahre) Dixon, J.B., et al., Surgical vs conventional therapy for
weight loss treatment of obstructive sleep apnea: a
randomized controlled trial. } Am Med Assoc, 2012.
308(11): p. 1142-1149.

Feigel-Guiller 2015 [25] Feigel-Guiller, B., et al., Laparoscopic Gastric Banding in
(berichtet werden 1-/3-/10-).-Daten Obese Patients with Sleep Apnea: A 3-Year Controlled Study
and Follow-up After 10 Years. Obes Surg, 2015. 25(10): p.

-> keine Bericksichtigung der 10-Jahresda-
ten, da nach 3 Jahren das formale Studien-
protokoll aufgehoben war und die Patienten
beider Behandlungsgruppen ihre weitere
Therapie frei wahlen konnten

1886-92.

5.2 Charakteristika und methodische Aspekte der eingeschlossenen Studien

5.2.1 Studiencharakteristika

In Tabelle 5 sind die wesentlichen Studiencharakteristika dargestellt. In allen Studien wurden Patienten
mit Komorbiditaten eingeschlossen, sie teilen sich in 1 Studie zu allgemeinen adipositasassoziierten
Komorbiditaten, 7 Studien zu Typ-2-Diabetes mellitus und 2 Studien zur obstruktiven Schlafapnoe
(OSA) auf.

Wahrend bei 1 Studie gemaR Einschlusskriterium eine Diabetes-Diagnose erst seit kurzem vorliegen
sollte (<2 Jahre), wiesen die anderen Studien eine langere Chronifizierungsdauer des Diabetes, im
Durchschnitt teilweise deutlich Giber 5 Jahre, auf.

8 Studien waren monozentrische, 2 multizentrische Studien. 5 Studien wurden in den USA (1 davon in
Kooperation mit Taiwan), 3 Studien in Australien, 1 Studie in Italien und 1 Studie in Frankreich
durchgefihrt. Die Rekrutierung fand im Zeitraum 1999 bis April 2012 statt; bei der Mehrzahl der
Studien (n=7) startete die Rekrutierung im Jahr 2006 oder spéter, bei 3 Studien im Jahr 2009 oder
spater.

Das Alter der Patienten lag zwischen 18 und 67 Jahren. Die Fallzahl reichte von 43 bis zu 150 Patienten
je Studie und von 20 bis zu 60 Patienten je Studienarm. Uber alle Studien war die Gesamtzahl von 750
Patienten eingeschlossen. Die Beobachtungsdauer war bei den meisten Studien (n=6) 1-2 Jahre
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(kurzfristiges Follow-Up), bei 3 Studien 3 Jahre und bei 1 Studie 5 Jahre (mittelfristiges Follow-Up). Die
Definition der Beobachtungsdauer als kurzfristiges bzw. mittelfristige Follow-Up wurde aus der
Publikation zum Berichten von Outcomes der Adipositas-Chirurgie in Brethauer 2015 [9] libernommen.

Als adipositaschirurgische Verfahren wurden in den meisten Studien das LAGB (laparoscopic gastric
banding, laparoskopisches Magenband; 6 Studien) und der MB (Magenbypass; Roux-en-Y Gastric
Bypass; 5 Studien) untersucht. In jeweils 1 Studie wurde die biliopankreatische Diversion (BPD) bzw.
die Sleevegastrektomie (SG) untersucht. In 1 Studie wurde das chirurgische Verfahren ohne zusatzliche
konservative Therapie angewendet (Halperin 2014 [28]), bei 2 Studien wurden die Patienten zusatzlich
zum chirurgischen Verfahren mit der gleichen konservativen Therapie wie die konservative Gruppe
behandelt (lkramuddin 2013/2015 [33, 34], Schauer 2012/2014 [66, 67]), in den Ubrigen 7 Studien
wurden einzelne Komponenten der in der Vergleichsgruppe durchgefiihrten konservativen Therapie
verwendet.

Im konservativen Arm erfolgte in 6 Studien eine Adipositastherapie mit 3 Komponenten (Erndahrungs-,
Bewegungs- und Verhaltenstherapie). In den anderen Studien war unklar, ob alle 3 Komponenten
vorhanden waren. Sie wurden dennoch in den Studienpool aufgenommen. In den Studien, die eine
Population mit Typ-2-Diabetes mellitus untersuchten, wurde bis auf eine Ausnahme (Courcoulas
2014/2015 [14, 15]) eine Adipositastherapie mit einer Optimierung der Diabetesmedikation (hdufig
auch der antihypertensiven und lipidsenkenden Medikation) durchgefiihrt. Courcoulas 2014/2015 [14,
15] fiihrten nur eine Adipositastherapie ohne gezielte Optimierung der Diabetesmedikation durch.

In 4 von 10 Studien finden sich Angaben zu Vortherapien, allerdings sind diese nicht sehr detailliert.

Als priméres Studienziel wurde in 1 Studie die Machbarkeit/Durchfiihrbarkeit der Adipositas-Chirurgie
(Courcoulas 2014/2015 [14, 15]) angegeben. Weitere primare Endpunkte waren in 1 Studie das
Gewicht (O’Brien 2006 [56]), in 5 Studien verschiedene MaRe fiir den Status des Glukosehaushalts
(Anteil Patienten mit HbAlc <6%, glykdmische Kontrolle mit Erreichen bestimmter Grenzwerte fir
Nuchternblutzucker und HbAlc mit/ohne Medikation, Diabetesremission mit Erreichen bestimmter
Grenzwerte fiir NUchternblutzucker und HbA1c). In 1 Studie wurde ein angelehnter kombinierter
Endpunkt (mit Grenzwerten fir HbA1lc, LDL-Cholesterin und systolischer Blutdruck) benutzt. In einer
der beiden Studien, in denen adipositaschirurgische Verfahren bei einer Population mit OSA
untersucht wurden, war der primare Endpunkt der Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI, als MaB fiir eine
Veranderung der OSA), in der anderen Studie Weaning von der nichtinvasiven Beatmung (noninvasive
ventilation, NIV).

Folgende Matrix (Tabelle 4) zeigt, welche fiir die vorliegende Nutzenbewertung definierten
Endpunkte (s. Abschnitt 4.1) in den Studien berichtet wurden. Alle Studien berichteten Gewicht und
BMI (bei BMI mit Ausnahme von 1 Studie). Diabetes-Remission wurde bei allen Studien untersucht, die
explizit Patienten mit Diabetes als Komorbiditat einschlossen. Dabei wurde in 3 Studien eine Diabetes-
Remission nicht direkt berichtet, war aber aus den Studiendaten ableitbar. Nur 2 von 7 Studien, die
explizit Patienten mit Diabetes einschlossen, berichteten Spatkomplikationen eines Diabetes, und zwar
als unerwiinschte Ereignisse. Das kardiovaskulare Risiko wurde in 3 Studien untersucht. Beide Studien,
die explizit Patienten mit einer Schlafapnoe (OSA) einschlossen, untersuchten den Apnoe-Hypopnoe-
Index (AHI) bzw. Weaning von der nichtinvasiven Beatmung, nur 1 Studie berichtete auch Symptome
einer Schlafapnoe. Eine Remission des metabolischen Syndroms wurde in 4 von 10 Studien, die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (HRQol) in 6 von 10 Studien, die Medikamenteneinnahme in 8
von 10 Studien und unerwiinschte Ereignisse (UE) in allen Studien berichtet.
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Tabelle 4: Ubersicht der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten Endpunkte
Studie Gewicht BMI Diabetes- Spatkomplikat. kardiovask. | Weaning von Symptome einer Remission HRQolL Medikamenten | UE
Remission einer Diabetes- | Risiko einer nichtinva- Schlafapnoe (z.B. metabolisches -einnahme
Erkrankung siven Beatmung Schlafrigkeit, depres- Syndroms
bzw. AHI sive Verstimmung)
Adipositasassoziierte Komorbiditdten
O’Brien 2006 X X - - - NA NA X X - X
Typ-2-Diabetes mellitus
Courcoulas 2014/2015 X X X - - NA NA - - X X
Ding 2015 X X X - X NA NA - X X X
Dixon 2008 X X X - - NA NA X - X X
Halperin 2014 X X X - X NA NA - X X X
lkramuddin 2013/2015 X X X - - NA NA - - X X
Mingrone 2012/2015 X X X X X NA NA - X X X
Schauer 2012/2014 X X X X - NA NA X X X X
Obstruktive Schlafapnoe (OSA)
Dixon 2012 X - NA NA - X X X X X X
(nur AHI) (Epworth Sleepiness
Scale score, Beck
Depression Inventory)
Feigel-Guiller 2015 X X NA NA - X - - - - X

x: Endpunkt berichtet
-: Endpunkt nicht berichtet
NA: nicht anwendbar
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Eingriff, gestorter geistiger Zustand,
Drogen/ Alkohol-Abhangigkeit, Raucher,

vereinbar mit Empfehlungen fur die
Erndhrung nach adipositaschirurgischem

2./3.Jahr:
LWLI

Ergebnisse
Tabelle 5: Studiencharakteristika der eingeschlossenen Studien
Studie Zentren Wesentliche Ein-/Ausschlusskriterien Vortherapie Intervention Vergleichsintervention (Kontrolle) Endpunkte
Beobacht.dauer (wesentliche Charakteristika) (wesentliche Charakteristika)
Rekrut.zeitraum
Anzahl Pat.
Adipositasassoziierte Komorbiditdten
O’Brien 2006 1Zentrum, E: Alter 20-50J. laut Einschluss- Laparoskopisch adjustierbares Bis Ende 2. Jahr: PE:
(2-Jahresdaten) Australien kriterien Magenband (LAGB) Nicht-chirurg. Behandlungsprogramm [NCB]: Gewicht, BMI
Diagnostische Kriterien: versuchte 3-Komponenten-Adipositastherapie® mit
2 Jahre BMI 30-35 kg/m?, Gewichtsreduk- + e Anleitung in Bezug auf Ess- und weitere patientenrelev. EP:
identifizierbare gesundheitliche Probleme tion mind. in den Bewegungsverhalten - metabol. Syndrom
(06/2000 — inklusive Ubergewichts-assoziierter vorausgegange- bis Ende 2. Jahr: o very-low-energy-diet (VLED) -HRQoL (SF36)
11/2001°) Komorbiditdten (z.B. Hypertonie, nen 5 Jahren common therapy e Verhaltensmodifikation -UE
Dyslipidamie, Diabetes, obstruktive (ausgeschlossen (Ermutigung, sich gesund zu erndhren und
Schlafapnoe, gastroésophagealer Reflux), Teilnahme an mehr zu bewegen) o zusitzlich Pharmakotherapie (antiadipos)
80 mit dem Ubergewicht assoziierte schwere einem vorher-
(40/40) korperliche Beeintrachtigungen oder gehenden intensiv
klinisch signifikante psychosoziale Probleme | &rztlich
Uberwachten
A: vorheriger adipositaschirurgischer Programm mit
Eingriff; medizinische Probleme, die zu einer | sehr niedrig
Kontraindikation der Behandlung fiihren wie | kalorischer Diat
mentale Beeintrachtigung, Drogen- (VLED) oder Phar-
/Alkoholabhédngigkeit, portale Hypertension. | makotherapie)
Typ-2-Diabetes mellitus
Courcoulas 1 Zentrum, USA E: Alter 25-55 J. nicht berichtet Magenbypass (MB) 1. Jahr: PE:
2014/2015 Intensive Lifestyle Weight Loss Intervention (LWLI) Machbarkeit (Rekrutierung,
(1- und 2- bzw. 3- 1 und 2-/3-Jahre Diagnostische Kriterien: bzw. Randomisierung,
Jahresdaten) BMI 30-40 kg/m?, Standard Verhaltens-Gewichtsreduktionsprogramm, Retentionsraten)
10/2009 - Typ-2-Diabetes wurde bestatigt durch LAGB 3-Komponenten-Adipositastherapie mit
04/2012 Niichternblutzucker 2126mg/dl und/oder e Selbstmonitoring von Gewicht, Essen und weitere (patientenrelev.) EP:
Behandlung mit antidiabetischer beide + Bewegung (Verhaltenskomponente) - Gewicht, BMI
Medikation e energiereduzierte Didt - Diabetes-Verbesserung:
69 1. Jahr: o moderate Bewegung 5x/Woche iiber 60 Minuten Medikation; partielle/
(24/22/23) A: vorheriger adipositaschirurgischer Beratung zu einem Diat-Programm komplette Diabetes-

Remission (Nuchtern-
blutzucker <126 mg/dl und

5 Angabe in O’Brien 2013 [55] (Publikation zu 10 Jahresdaten), allerdings keine weitere Darstellung der 10-Jahres-Daten, da nach 2 Jahren das formale Studienprotokoll aufgehoben war und die Patienten beider
Behandlungsgruppen ihre weitere Therapie frei wahlen konnten
6 eine 3-Komponenten-Adipositastherapie beinhaltet die Komponenten Erndhrungstherapie, Bewegungstherapie, Verhaltenstherapie (im Sinne einer Verhaltensmodifikation)
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Studie Zentren Wesentliche Ein-/Ausschlusskriterien Vortherapie Intervention Vergleichsintervention (Kontrolle) Endpunkte
Beobacht.dauer (wesentliche Charakteristika) (wesentliche Charakteristika)
Rekrut.zeitraum
Anzahl Pat.
aktuelle und geplante Schwangerschaft, Eingriff, Ermunterung zur Bewegung mit + HbA1c <6,5% bzw.
fehlende Durchfiihrbarkeit einer Allgemein- Aerobic LLLI Low-level lifestyle intervention: Nichternblutzucker <100
andsthesie wegen schlechten Sitzungen wie bei LWLI, jedoch nicht so frequent mg/dl und HbAlc <5,7%
Gesundheitsstatus, Typ-1-Diabetes 2./3.Jahr: ohne antidiab. Medikation)
LLLI (s. Vergleichsintervention) -UE
Ding 2015 1 Zentrum, USA E: Alter 21-65 J. nicht berichtet Laparoskopisch adjustierbares IMWM (Intensive Medical diabetes and Weight PE:

(1-Jahresdaten)

Magenband (LAGB)

Management):

Glykdamische Kontrolle

1 Jahr Diagnostische Kriterien: (Nlchtern-Blutzucker <
Mind. 1 Jahr lang Typ-2-Diabetes; BMI 30- + Patienten eingeschrieben in das Weight Achievement 7mmol/l und HbA1c <6,5% n.
01/2010- 45 kg/m?; and Intensive Treatment (Why WAIT), 1 J. mit/ohne Medikamente)
11/2013 korperliche Aktivitat wenn toleriert 3-Komponenten-Adipositastherapie mit (-> daraus Daten zur
keine aktiven kardiovaskuldren oder o strukturierte hypokalorische Didit Diabetes-Remission ableitbar)
Augenerkrankungen, die sichere kérperliche e Bewegungstherapie
45 Aktivitat oder Durchfiihrung eines o kognitives Verhaltenstraining weitere (patientenrelev.) EP:
(23/22) adipositaschirurgischen Eingriffs verhindern; - Gewicht, BMI
HbAlc > 7% unabhangig von Medikation zusitzlich - Medikation
oder >6,5% mit 2 OAD oder Insulin und mit e intensives Diabetes-Management mit Adjustierung - kardiovask. Risiko
stabilen Dosen in den letzten 8 Wochen der Diabetes-Medikation nach préspezifiziertem - diverse PROM:
Algorithmus = SF-36
A: unkontrollierter Typ-2-Diabetes (HbAlc > = Barriers to Being Active
12%), Anamnese fir Ketoazidose, HbAlc > = EQ-5D
12%, Krebserkrankung in letzten 5 Jahren, = Problem Areas in Diabetes
signif. kardiopulmonale oder Nieren- (PAID)
erkrankung, aktive Essstorung, Drogen- = Impact of Weight on
/AlkoholmiBbrauch, gestorter geistiger Quiality of Life (IWQOL)
Zustand, Gewichtsverlust > 3% in letzten 3 -UE
Monaten, Teilnahme an anderem Ge-
wichtsreduktionsprogramm, Anwendung
Medikamente zur Gewichtsreduktion
Dixon 2008 1Zentrum, E: Alter 20-60 J. Anderungsem- LAGB (vorher 2 Wochen VLED) Conventional-Therapy Program (CON): PE:
(2-Jahresdaten) Australien pfehlungen zur Behandlung des Typ-2-Diabetes Diabetes-Remission
Diagnostische Kriterien: Maximierung + (u.a. Pharmakotherapie durch einen Diabetologen) (Nichternblutzucker <126
2 Jahre BMI 30-40 kg/m?, kiirzlich diagnostizierter bestehendes + mg/dl und HbAlc <6,2% ohne
Typ-2-Diabetes (innerhalb der letzten 2 Management; alle Aspekte des Conventional-Therapy Lifestyle modification antidiabetische Medikation)
12/2002 - Jahre) ohne Evidenz fiir eine in run-in-Periode Program (CON) (s. Kontrolle)
11/2004 Beeintrachtigung der Nierenfunktion und (mind. 3 Monate) Lifestyle modification beinhaltet wahrscheinlich eine weitere (patientenrelev.) EP:
diabetische Retinopathie Anderungsem- 3-Komponenten Adipositastherapie mit - Gewicht, BMI
pfehlungen fur o lifestyle modification (wahrscheinlich verhaltens- - Medikation
60 A: Typ-1-Diabetes, sekunddren Diabetes Essens-, Bewe- therapeutische Intervention gemeint) - metabol. Syndrom
(30/30) mellitus, vorheriger adipositaschirurgischer gungsverhalten, o Reduktion der Energieaufnahme - UE

Eingriff, Anamnese flir medizinische

Blutzucker-

o strukturierter Aktivitdt
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Studie Zentren Wesentliche Ein-/Ausschlusskriterien Vortherapie Intervention Vergleichsintervention (Kontrolle) Endpunkte
Beobacht.dauer (wesentliche Charakteristika) (wesentliche Charakteristika)
Rekrut.zeitraum
Anzahl Pat.
Probleme wie mentale Stérung, Drogen- Selbstmonitoring
/Alkoholab-hangigkeit, kirzlich und Medikation; e very low energy diet (VLED) und antiadipose
stattgefundenes groReres vaskulares dabei Uberprii- Pharmakotherapie stand bei Bedarf zur Verfligung
Ereignis, neoplastische Erkrankung, portale fung Studien-
Hypertension compliance
Halperin 2014 1 Zentrum, USA E: Alter 21-65 J. nicht berichtet Roux-en-Y Magenbypass (MB) IMWM (Intensive Medical diabetes and Weight PE:

(1-Jahresdaten)

Management)

Glykdamische Kontrolle

1 Jahr Diagnostische Kriterien: (NUchtern-Blutzucker
Mind. 1 Jahr lang Typ-2-Diabetes; BMI 30- wie bei Ding 2015 (s.0.) <126mg/dl und HbAlc <6,5%
03/2010- 42 kg/m?; n. 1J. mit/ohne
09/2011 Medikamente)
andere: wie bei Ding 2015 (s.0.) (-> daraus Daten zur
43 Diabetes-Remission ableitbar)
(22/21) A: wie bei Ding 2015 (s.0.)
weitere (patientenrelev.) EP:
wie bei Ding 2015 (s.0.)
- Gewicht, BMI
lkramuddin 4 Zentren, E: Alter 30-67 J. nicht berichtet MB lifestyle-modification und PE:
2013/2015 USA/Taiwan intensive medical management (LS/IMM) Erreichen des ,, Triple-
(1-und 2- in medizinischer Behandlung wegen Typ-2- aber Einschluss- + Endpoint” von HbAlc <7% +
Jahresdaten) 12 und 24 Monate | Diabetes fiir mind. 6 Monate, HbAlc >8%, kriterien legen LS (fir maximalen Gewichtsverlust): LDL-Cholesterin <100mg/d| +
fest, dass Pat. flr (LS/IMM, Protokoll wie in Kontrollgruppe, | 3-Komponenten-Adipositastherapie mit systol. Blutdruck <130mmHg
04/2008 — Diagnostische Kriterien: mind. 6 Monate in | s. dort; allerdings Beginn von LS erst wenn e Wiegen, Protokollierung des Essen- und nach 12 Monaten
12/2011 BMI 30-39,9 kg/m?, Typ 2 Diabetes, bei medizinischer feste Nahrung toleriert wurde Bewegungsverhaltens
Studieneintritt HbAlc 28,0% Behandlung (typischerweise 3-4 Monate nach OP)) e Reduzierte Kalorienzufuhr weitere (patientenrelev.) EP:
wegen eines Typ- e Steigerung der Bewegungsaktivitat - Gewicht, BMI
120 A: Kontraindikationen gegen Operation, wie: | 2-Diabetes sein o Verhaltenstherapeutische Interventionen (z.B. - Medikation
(60/60) schwerwiegende kardiovaskuldre sollten - Post-OP: 1. post-OP-Tag klare Selbst-Monitoring, Stimuluskontrolle, -UE
Erkrankung, vorherige Gl-Operationen, Flussigkeiten, 1 Woche klare Problemlésung, soziale Unterstiitzung, - bei 2-J.-Daten zusatzlich:
psychologische Angelegenheiten, Flussigkeit, dann langsamer Kostaufbau Riickfallprivention) partielle und komplette
Krebsanamnese Diabetes-Remission (HbA1lc
IMM (Pharmakotherapie mit antiadipésen, <6,5% bzw. HbAlc <6%)
kardiovaskularen und Blutzuckersenkenden
Medikamenten)
Mingrone 1 Zentrum, Italien E: Alter 30-60 J. nicht berichtet Laparoskopischer Magen-Bypass (MB) Medical Therapy (MT): PE:
2012/2015 bzw. 3-Komponenten-Adipositastherapie mit Diabetes-Remission
(2- und 5- 2 und 5 Jahre Diagnostische Kriterien: Biliopankreatische Diversion (BPD) e Programm fir Didt und Lifestylemodifikation (Nichternblutzucker <100
Jahresdaten) BMI 2 35 kg/m?, Anamnese eines Typ-2- e Bewegungstherapie (schnelles Gehen, Aerobic- mg/dl und HbA1c <6,5% fur

04/2009 —
10/2011

Diabetes seit mind. 5 Jahren, HbAlc >7,0%

beide +

Aktivitéit)

mind. 1 J. ohne antidiab.
Medikation)
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Studie Zentren Wesentliche Ein-/Ausschlusskriterien Vortherapie Intervention Vergleichsintervention (Kontrolle) Endpunkte
Beobacht.dauer (wesentliche Charakteristika) (wesentliche Charakteristika)
Rekrut.zeitraum
Anzahl Pat.
A: Typ-1 Diabetes; sekundarer Diabetes antidiabetische Pharmakotherapie zusatzlich
mellitus; vorheriger adipositaschirurgischer e Optimierung der antidiabetischen Pharmako- weitere (patientenrelev.) EP:
60 Eingriff; Schwangerschaft; andere tagl. Multivitamin-/Mineralsubstitution, therapie (Ziel: HbAlc <7%) - Gewicht, BMI
(20/20/20) medizinische Zustidnde, die einen Kurzzeit- BPD-Gruppe zusétzlich Vit D-/Kalzium- -UE
Krankenhausaufenthalt erfordern; supplementation - Bei 5 J.-Daten zusatzl.:
schwerwiegende Diabetes-Komplikationen; = kardiovaskulares Risiko
andere schwerwiegende medizinische = Spatkomplikationen des
Zustande Diabetes (als UE berichtet)
= Medikation
= HRQoL (SF36)
Schauer 1 Zentrum, USA E: Alter 20-60 J. nicht berichtet Laparoskopischer Magen-Bypass (MB) Intensive Medical Therapy (IMT): PE:
2012/2014 Anteil der Patienten mit
(1- und 3- 1 und 3 Jahre Diagnostische Kriterien: bzw. o Ziel des medizinischen Managements: Modifikation HbA1lc <6%
Jahresdaten) (Extensionsstudie: | BMI 27-43 kg/m?, Typ-2-Diabetes (HbA1lc der Diabetes-Medikation bis Patienten einen HbAlc | (->daraus Daten zur

4 Jahre)

>7,0%)

laparoskopische Sleeve-Gastrektomie (SG)

<6,0% erreichen oder bis eine Intoleranz gegentber
der medizinischen Behandlung auftrat

Diabetes-Remission ableitbar)

03/2007 — A: vorheriger adipositaschirurgischer Eingriff beide + weitere (patientenrelev.) EP:
01/2011 oder andere komplexe abdominale 3-Komponenten-Adipositastherapie unklar (unklar ob =Gewicht, BMI
Operation, schlecht kontrollierte physische Intensive Medical Therapy (IMT, s. Weight-Watchers-Programm neben Erndhrungs- auch =Medikation
oder psychiatrische Erkrankung Kontrollgruppe) Bewegungstherapie beinhaltet): =metabol. Syndrom
150 e Ermunterung am Weight-Watchers-Programm =UE
(50/50/50) teilzunehmen (Erndhrungstherapie, - Bei 3 J.-Daten zusétzl.:
Bewegungstherapie?) = HRQoL (SF36)
o Lifestyle-Counseling (Verhaltenskomponente) = Endorganschdden (z.B.
Nephro-, Retinopathie)(als
zuséatzlich UE berichtet)
e Pharmakotherapie des Diabetes mit Schulung und
Besuch beim Diabetesspezialisten
e Kardiovaskulare Pharmakotherapie
Obstruktive Schlafapnoe (OSA)
Dixon 2012 7 Zentren, E: Alter 18-60 J. wenigstens 3 LAGB (vorher 2 Wochen VLED) Conventional Program (CON): PE:
(2-Jahresdaten) Australien signifikante Behandlung Adiposer mit moderatem bis schweren Anderung im AHI
Diagnostische Kriterien: Versuche, + OSA (Polysomnographie) nach 2
2 Jahre BMI 35-55 kg/m?, kiirzlich diagnostizierte Gewicht zu Jahren
OSA (innerhalb der letzten 6 Monate) und verlieren Lifestyle Program +
09/2006 — Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) von 20 weitere (patientenrelev.) EP:
03/2009 events/h oder mehr mit Empfehlung fir Lifestyle Program - Gewicht
CPAP-Therapie - metabol. Syndrom
+ - Medikation
60 - diverse PROM:
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Studie Zentren Wesentliche Ein-/Ausschlusskriterien Vortherapie Intervention Vergleichsintervention (Kontrolle) Endpunkte
Beobacht.dauer (wesentliche Charakteristika) (wesentliche Charakteristika)
Rekrut.zeitraum
Anzahl Pat.
(30/30) A: vorheriger adipositaschirurgischer 3-Komponenten-Adipositastherapie mit Erndhrungs-, = SF 36
Eingriff, Hypoventilationssyndrom (bilevel- Bewegungs-, Verhaltensprogramm = Epworth Sleepiness Scale
PAP-pflichtig), Kontraindikationen fur score
adipositaschirurgischen Eingriff inklusive = Beck Depression Inventory
kognitive Storung, Drogen- -UE
/Alkoholabhangigkeit, signif.
kardiopulmonale, neurologische, vaskulare,
gastrointestinale oder neoplastische
Erkrankung.
Feigel-Guiller 1Zentrum, E: Alter 18-65 J. nicht berichtet Laparoskopisch adjustierbares Intensive nutritional care (INC) PE:
2015 Frankreich Magenband (LAGB) Anzahl Patienten, die die
(1- und 3- Diagnostische Kriterien: + Weaning-Kriterien von der
Jahresdaten) 3 Jahre Néachtliche Behandlung mit nichtinvasiver + nichtinvasiven Beatmung

(+ offene Exten-
sionsstudie 3-10
Jahre nach
Einschluss)
berichtet werden
1-/3-/10-).-Daten

-> keine Extrak-
tion der 10-J.-
Daten, da nach 3
Jahren das
formale Studien-
protokoll aufge-
hoben war und
die Patienten
beider Behand-
lungsgruppen
ihre weitere
Therapie frei
wadhlen konnten)

1999 - 2003

63
(30/33)

Beatmung (noninvasive ventilation, NIV)
wegen OSA und/oder obesity-
hypoventilation syndrome (OHS); BMI >35
kg/m?); Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) > 30
events/h (gemessen mittels
Polysomnographie)

(NIV pflichtiges OHS: PaCO, >6,5kPa)

A: Kontraindikationen gegenlber Operation,
schwere Essensstorung

Low-energy-diet (1400 kcal/d), Sport

Low-energy-diet (1400 kcal/d), Sport

(-> keine weitere Beschreibung der Therapie; unklar,
was INC ist und ob auch eine Verhaltenskomponente
dabei ist)

(non-invasive ventilation,
NIV) erfillten (OSA: AHI < 20
events/h; OHS: ausreichende
Verbesserung des PaCO,)

weitere (patientenrelev.) EP:
- Gewicht, BMI

- AHI

-UE
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5.2.2 Verzerrungspotential

Entsprechend der Einschlusskriterien sind alle 10 eingeschlossen Studien randomisierte, kontrollierte
Studien. Keine der Studien wies eine Verblindung von Patienten und Behandlern auf, siehe hierzu auch
Abschnitt 4.3.3. Insofern hatte die Bewertung des Concealments besondere Relevanz. Fiir 4 der 10
Studien wurde das Concealment als gewahrleistet betrachtet, fiir 6 Studien lagen keine Angaben zum
Concealment vor oder sie reichten nicht aus, um das Concealment zu bewerten (s. Tabelle 6). Diese
Studien wurden aufgrund des unklaren Concealments mit einem hohen Verzerrungspotential belegt
(Tabelle 6).

In einigen Studien waren deutliche drop-out-Zahlen zu verzeichnen (s. Tabelle 77), die eine
Verletzung des ITT-Prinzips bedingen kdnnen. Hierauf wird bei der endpunktspezifischen Bewertung
des Verzerrungspotentials eingegangen.

7 eine detaillierte Darstellung/Aufschliisselung der drop-outs in den Studien findet sich im Anhang 10.3 (Tabelle 38).
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Tabelle 6: Verzerrungspotential der eingeschlossenen Studien
Studienebene Endpunktebene
Studie adaquate verdeckte Vergleichbarkeit |Verblindung Patient|Verzerrungs- |Einhaltung des ITT-Prinzips Verblindung End- |addquate ergebnisunab- |Verzerrungspo-
Erzeugung der Gruppen- der Interven- /Behandler potential punkt-Erheber statistische hangige Bericht-|tential
Randomisierungs- |(zuteilung tionsgruppen Studie Auswertung |erstattung Endpunkt
sequenz (Concealment)
Adipositasassoziierte Komorbiditaten
Ja
O’Brien 2006 (computergeneriert; . o . . .
(2-Jahres-Daten) Angabe, dass keine a Ja Nein Niedrig Ja Nein Ja Ja Niedrig
Blockrandomisierung,
keine Stratifizierung)
Typ-2-Diabetes mellitus
Unklar Ja (fur alle 1-Jahres-Daten und 2/3-).-Daten
. mit stetigen Variablen)
(laut Stucyen Nein (f. 2/3 J.-Daten m. dichotomen Variablen)
Ja protokoll®: Nein
mittels Ran- . . .
Courcoulas (computergeneriert, |gomisierungs- (keine Angaben in (deutlich ungleiche dro;:—out—RaEen in deon Nein
2014/2015 nach Geschlechtund  |Umschlgen;  |Ja Publikationen oder Hoch Gruppen nach 1 Jahr (9% bzw. 8% vs. 28%, ) Ja Ja Hoch
(1- und 2- bzw. | stratifizierte keine An ab,e Studienprotokoll; eine Ersetzung mit multiplen Imputationen); (s. Yerbllndung
3-Jahresdaten) |gandomisierung in ob Umscrgﬂége, Verblindung ist eher nach 3 J.: drop-outs von 9% bzw. 26% vs. 39%, |Patient/Behandler)
Blécken) fortlaufend unwahrscheinlich) bei stetigen Variablen multiple Imputationen,
blickdicht u,nd bei dichotomen Variablen wie Diabetes-
versiegelt) Remission Ergebnisdarstellung ohne
g Imputation)
Ja I Nein Nein
; in chirurg. Gruppe . . .
" (computergeneriert, (inc _out-
Ding 2015 ler-Blcke, stratifi- (zentrale deutlich mehr Nein Niedrig (deutlich ungleiche drop-out-Raten in den Nein Ja Ja Hoch

(1-Jahres-Daten)

ziert nach BMI >
bzw. <35kg/m?)

Allokalisation)

insulinpflichtige
Pat., 72% vs. 18%)

Gruppen offenbar bei allen Endpunkten®, 22
vs. 0%, dabei keine Imputation)

8s. Supplement der Publikation Courcoulas 2015 [14]
° bei den Ergebnissen der Publikation fand sich keine Angabe der Anzahl der Patienten, nur im Diagramm zum Patientenfluss (Abb. 1), so dass nicht mit letzter Sicherheit gesagt werden kann, ob die Anzahl der analysierten
Patienten in Abb. 1 der Publikation der Anzahl der Patienten bei den Ergebnisdarstellungen entspricht.
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Studienebene Endpunktebene
Studie adaquate verdeckte Vergleichbarkeit |Verblindung Patient|Verzerrungs- |Einhaltung des ITT-Prinzips Verblindung End- |addquate ergebnisunab- |Verzerrungspo-
Erzeugung der Gruppen- der Interven- /Behandler potential punkt-Erheber statistische  |hangige Bericht-|tential
Randomisierungs- |zuteilung tionsgruppen Studie Auswertung |erstattung Endpunkt
sequenz (Concealment)
Ja Unklar Ia
Dixon 2008
: ; o [Ja Nein Hoch Nein Ja Ja Hoch
(2-Jahres-Daten)|(computergeneriert, |(keine Angabe in e .
Blockrandomisierung) |Publikation) (Imputation fiir drop-outs)
Ja Nein Nein
. Ja . . i i Ja Nein
Halperin 2014 |(computergeneriert, (in chirurg. Gruppe |(keine Angabeninder | o
(1-Jahres-Daten)|4er-Blocke, stratifi-  |(zentrale deutlich mehr Publikation; eine Niedrig (niedrige und in Studienarmen ausgeglichene |(s. Verblindung Ja Ja Niedrig
ziert nach BMI > Allokalisation)  |insulinpflichtige Verblindung ist eher drop-out-Raten) Patient/Behandler)
bzw. <35kg/m?) Pat., 79% vs. 42%) |unwahrscheinlich)
Unklar
(unklar, was mit Unklar
Angabe o (unklar, was mit
,Randomization .
. Angabe , Investigators
assignment was were blindet to
Ikramuddin Permutierte Blocke  |unblindet”
2013/2015 gemeint ist, vom Unklar a aggregate outcomes
(1-und 2-Jahres- Ja Hoch until the final patient |5 Ja Hoch

Daten)

Ansonsten unklar

Wortlaut her
konnte es sich
auch um eine
Offenlegung der
Randomisierung
vor Patienten-
einschluss
handeln)

(s. Angaben bei
Concealment)

(bei allen Endpunkten fir fehlende Werte
multiple Imputationen)

completed 12 month
follow-up” gemeint ist;
unklar auch wie das
mit den Angaben bei
Concealment
zusammenpalit)
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Studienebene Endpunktebene
Studie addquate verdeckte Vergleichbarkeit |Verblindung Patient|Verzerrungs- |Einhaltung des ITT-Prinzips Verblindung End- |addquate ergebnisunab- |Verzerrungspo-
Erzeugung der Gruppen- der Interven- /Behandler potential punkt-Erheber statistische  |hdngige Bericht-|tential
Randomisierungs- |zuteilung tionsgruppen Studie Auswertung |erstattung Endpunkt
sequenz (Concealment)
Nein fir HRQoL
und kardiovask.
Risiko
Ja (fur 2-Jahres-Daten) (Einfiihrung der
X Nein (fir 5 Jahres-Daten) Endpunkte erst in
Mingrone Unklar Unklar 5-J.-Publikation)
2012/2015 . .
(2- und 5- (nur Angabe, dass (keine Angabe in ja Nein Hoch (deutlich ungleiche drop-out-Raten in den Nein Ja Hoch
Jahres-Daten) |computergeneriert)  |Publikation) Gruppen nach 5 Jahren, 5% vs. 25%, bei allen
Endpunkten; dabei keine Imputation) Unklar fir andere
Endpunkte
(keine Nachver-
folgung der 2
drop-outs wg. OP-
Komplikationen)
Nein far HRQoL
(Einfiihrung des
Endpunkts erst in
3-J.-Publikation)
Ja .
Ja Unklar ftr UE
(laut (laut Stuc!len- Nein . (im Ggs. zur Publi-
Schauer Studienprotokoll*®: pr'otokoll. ) Nein Nein kation mit 1-.-
2012/2014 Blockrandomisierung, mittels versie- (laut Studienprotokoll: | =~ (deutlich ungleiche drop-out-Raten in den . Daten in Publika-
(1- und 3- Stratifizierung nach gelter + fort- ja keine Verblindung von Niedrig Gru h h 1 Jahr, 0% bzw. 2% (s. Verblindung Ja tion mit 3-J.-Daten Hoch
. laufender - ppen schon nac anr, 0% bzw. 270 vs. Patient/Behandler) .
Jahres-Daten) |Schwere der Diabetes- N Patienten und 18%, bei allen Endpunkten; dabei keine keine Zuordnung
Umschlage, , p ;

erkrankung (definiert
nach Insulin-Pflicht))

keine Angaben
ob blickdicht)

Personal)

Imputation)

der unerwiinsch-
ten Ereignisse zu
UE oder SUE)

Ja fur andere
Endpunkte

10

s. Supplement zur Publikation Schauer 2012 [67] unter http://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJM0a1200225/suppl file/nejmoal200225 protocol.pdf (letzter Zugriff am 22.02.2016)
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Studienebene Endpunktebene
Studie adaquate verdeckte Vergleichbarkeit |Verblindung Patient|Verzerrungs- |Einhaltung des ITT-Prinzips Verblindung End- |addquate ergebnisunab- |Verzerrungspo-
Erzeugung der Gruppen- der Interven- /Behandler potential punkt-Erheber statistische  |hangige Bericht-|tential
Randomisierungs- |zuteilung tionsgruppen Studie Auswertung |erstattung Endpunkt
sequenz (Concealment)
Obstruktive Schlafapnoe (OSA)
Unklar fur
unerwiinschte
Ja fir primaren Ereignisse
Endpunkt (PE) (neue Falle von
Nein (Verblindung fiir AHI Typ-2-Diabetes -
Unklar Unklar (keine Angaben in d I und Polysomno- die nur in der
i eine Angaben In aer i H
:)Zl—ﬁz:rze?;aten) (nur Angabe, dass (keine Angabe in|Ja publikation: eine Hoch ) ) ) graphie-Ergebnisse) Ja COfN—Gruppe Hoch
computergeneriert) Publikation) ) - (multiple Imputationen fir drop-outs) auftraten -
Verbllr?durr:g.lsﬁ ehher wurden nicht als
unwahrscheinlich) Unklar fiir andere UE gezéhlt)
Endpunkte
Ja fur andere
Endpunkte
Nein
Feigel-Guiller |ynklar Unklar ) ) Nein
2015 (keine Angaben in der
Ja Hoch Ja Ja Ja Hoch

(1- und 3-
Jahres-Daten)

(keine Angabe in
Publikation)

(keine Angabe in
Publikation)

Publikation; eine
Verblindung ist eher
unwahrscheinlich)

(s. Verblindung
Patient/Behandler)
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Tabelle 7: Drop-outs in den eingeschlossenen Studien
Studie Drop-outs chirurgische Drop-outs konservative Drop-outs in beiden |erlaubte Grenze fiir |sonstiges
Gruppe Gruppe Gruppen drop-outs erreicht
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Adipositasassoziierte Komorbiditdten
O’Brien 2006 e LAGB 1/40(2,5) e NCB 7/40(17) 8/80 (10) nein fur GewichtsmaRe longitudinale Analyse, um fehlende Werte
(2-Jahres-Daten) einzukalkulieren; fur alle anderen Parameter keine Imputation fiir
drop-outs
Typ-2-Diabetes mellitus
o LAGB e LWLI LAGB + LWLI Ja Behandlung nicht erhalten (aber fiir 1. Jahr in Analyse):
n.1J.: 2/22(9) n.1J.: 6/23(26) n.1J).: 8/45(18) (1-Jahresdaten, beide | WwLI: 3 Patienten lehnten Therapie ab
n.2J: 5/22 (23)% n.2 und 3J.: 9/23 (39) n.3J: 11/45(24) Vergleiche: >15% LAGB: 1 Patient lehnte OP ab

n.3J: 2/22(9)

Unterschied zwischen
den Gruppen;

MB: 4 Patienten erhielten keine OP (3x OP abgelehnt, 1x

Courcoulas 2014/2015 MB + LWLI 3-Jahresdaten, LAGB- ausgeschlossen am Tag der Prozedur)

(1- und 2- bzw. 3- * MB n.1J).. 8/47(17) Vergleich: >15%

Jahresdaten) n.1J).. 2/24(8) n.3)J.: 15/47(32) Unterschied zwischen multiple Imputationen fiir 1-Jahres-Daten,

n.2und 3 J.: 6/24(25) den Gruppen fiir 2-/3-Jahres-Daten bei stetigen Variablen multiple Imputationen,

3-Jahresdaten, MB- bei dichotomen Variablen Ergebnisdarstellung ohne Imputation
Vergleich: >30% drop-
outs in beiden Gruppen
zusammen)

Ding 2015 e LAGB: 5/23(22) o IMWM: 0/22 5/45 (11) Ja ' keine Imputation fiir drop-outs
(>15% Unterschied

(1-Jahres-Daten) zwischen den Gruppen)

Dixon 2008 e LAGB: 1/30(3) e CON: 4/30(13) 5/60 (8) nein Imputation fuir drop-outs, Imputationsverfahren aber LOCF mit

(2-Jahres-Daten) Baselinedaten

Halperin 2014 o LAGB: 3/22(14) e IMWM: 2/21(9,5) 5/43 (12) nein keine Imputation flr drop-outs

(1-Jahres-Daten)

e MB e LS/IMM nein zugewiesene Behandlung nicht erhalten (aber in Analyse):
lkramuddin 2013/2015 n.1J.: 3/60(5) n.1J).: 4%/60(7) n.1J.: 7/120(6) LS/IMM: nach 2 Jahren 2x cross-over zur OP-Gruppe
(1- und 2-Jahres-Daten) n.2J).: 4/60(7) n.2J.: 5/60(8) n.2J).: 9/120(8) MB: nach 1 Jahr 2 Patienten lehnten OP ab

bei allen Analysen: fur fehlende Werte multiple Imputationen??

11

den Angaben in der Publikation ist zu entnehmen, dass mit lost to follow up haufig gemeint ist, dass es unméglich war, die betreffenden Patienten fir eine bestimmte Visite zu kontaktieren; die Patienten fielen in

diesem Fall nicht vollstandig aus der Studie heraus; so kann es z.B. in der LAGB-Gruppe zu niedrigeren drop-out-Zahlen nach 3 Jahren als nach 2 Jahren kommen

12

Unterschiede in den p-Werten

in Publikation Sensitivitdatsanalysen auf 12 Monats-Ergebnisse (IIT mit multiplen Imputationen, ITT mit allen beobachteten Ergebnissen, ,as treated” mit allen beobachteten Ergebnissen) erbrachten keine wesentlichen
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Studie Drop-outs chirurgische Drop-outs konservative Drop-outs in beiden |erlaubte Grenze fiir |sonstiges
Gruppe Gruppe Gruppen drop-outs erreicht
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
e MB (n.2 und5J.): 1/20 (5) e MT MB + MT Ja keine Imputation fiir drop-outs
n.2J).: 2/20(10) n.1J.: 3/40(7,5) (5-Jahresdaten, beide

Mingrone 2012/2015
(2- und 5-Jahres-Daten)

e BPD (n.2und51J.): 1/20(5)

n.5J.: 5/20(25)

n.3J.: 6/40(15)

BPD + MT
n.1J.: 3/40(7,5)
n.3J.. 6/40(15)

Vergleiche: >15%
Unterschied zwischen
den Gruppen)

e MB o IMT MB + IMT Ja keine Imputation fiir drop-outs
n.1J).: 0/50 n.1J.: 9/50(18) n.1J.: 9/100(9) (1- und 3-
N3l 4% n.3J: 20% N3l 12% Jahresdaten, beide
Schauer 2012/2014 Vergleiche: >15%
(1- und 3-Jahres-Daten) Unterschied
e SG(n.1und3J.): 1/50(2) SG + IMT swischen den
n.1J: 10/100(10)  |Gruppen)
n.3J.: 11%
Obstruktive Schlafapnoe (OSA)
e LAGB: 2/30(7) e CON: 4/30(13) 6/60 (10) nein zugewiesene Behandlung nicht erhalten (aber in Analyse):
5 4x OP abgelehnt -> 4x konv. Therapie, 1x konv. Therapie abgelehnt ->
Dixon 2012 .
1x OP auRerhalb der Studie
(2-Jahres-Daten)
multiple Imputationen fiir drop-outs
Feigel-Guiller 2015 e LAGB: e INC: nein keine Imputation fiir drop-outs
eigel-Guiller
& n.1l: 4/30(13) n.1l: 3/33(9) n.1l: 7/63(11)
(1- und 3-Jahres-Daten)
n.3J.. 8/30(27) n.3J.: 9/33(27) n.3J.: 17/63(27)
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5.2 Charakteristika der Studienpopulationen

Tabelle 8: Wesentliche Patientencharakteristika
Studie Alter [J] MW (SD)  |Anteil Frauen n [%] |Basis-BMI [kg/m?] Basis-Gewicht [kg] Basis-HbA1c [%] Basis-AHI [events/h] Komorbiditdten n [%]
MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Dauer der Diabetes-Erkrankung/respiratorischen
Stérung [J] MW (SD)
Adipositasassoziierte Komorbiditdaten
O’Brien 2006 LAGB: 41,8 (6,4) LAGB: 75%* LAGB: 33,7 (1,8) LAGB: 96,1 (11,2) LAGB: k.A. NA LAGB: 22,5% Hypertonus
NCB: 40,7 (7,0) NCB: 77,5%* NCB: 33,5(1,4) NCB: 93,6 (11,9) NCB: k. A. 37,5% Metabol. Syndrom
0% KHK
NCB:  17,5% Hypertonus
37,5% Metabol. Syndrom
0% KHK
Typ-2-Diabetes mellitus
Courcoulas 2014%/2015  [LWLI: 48,3 (4,7)  [LWL: 19 (82,6)*  [LWLI: 35,7 (3,3) LWLI: 102,6 (13,8) LWLI: 7,0(0,76)  |NA LWLI:  16/23 [69,6] Hypertonus
MB: 46,3 (7,2) MB: 19(79,2)*  |MB: 35,5 (2,6) MB: 99,8 (12,8) MB:  87(2,2) 15/23 [65,2] Dyslipidémie
LAGB:47,3(7,0)  |LAGB:18(81,8)*  |LAGB:35,5(3,4) LAGB: 99,5 (14,1) LAGB: 7,9(2,2))
MB: 12/24 [50,0] Hypertonus
14/24 [58,3) Dyslipidamie
LAGB: 13/22[59,1] Hypertonus
16/22 [72,7) Dyslipidamie
Dauer Diabeteserkrankung:
LWLI: 5,7 (5,6); MB: 7,4 (4,5); LAGB: 6,1 (4,3)
Ding 2015 IMWM: 51,4 (7,5) |IMWM: 9 (41) IMWM: 36,7 (4,2) IMWM: 111,6 (17,9) IMWM: 8,1(1,2) NA
n=8 (36%) BMI <35
LAGB: 50,6 (12,6) |LAGB: 9 (50) LAGB: 8,4 (1,1)
LAGB: 36,4 (3,0) LAGB: 106,8(10,4)
n=6 (33%) BMI <35
Dixon 2008 CON: 47,1(8,7) CON: 17 [57]* CON: 37,2(2,5) CON: 105,9 (14,2) CON: 7,6 (1,4) NA CON: 27 [90] Hypertonus

LAGB: 46,6 (7,4)

LAGB: 15 [50]*

n=7 (23%) BMI <35

LAGB: 37,0 (2,7)
n=6 (20%) BMI <35

LAGB: 105,6 (13,8)

LAGB: 7,8 (1,2)

29 [97] Metabol. Syndrom
1 [3] KHK

LAGB: 28 [93] Hypertonus
29 [97] Metabol. Syndrom

13 extrahierte Daten zu Patientencharakteristika fiir Courcoulas stammen aus der Publikation von 2014 [15]
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Studie

Alter [J] MW (SD)

Anteil Frauen n [%]

Basis-BMI [kg/m?]
MW (SD)

Basis-Gewicht [kg]
MW (SD)

Basis-HbA1c [%]
MW (SD)

Basis-AHI [events/h]
MW (SD)

Komorbiditdten n [%]

Dauer der Diabetes-Erkrankung/respiratorischen
Storung [J]] MW (SD)

0 KHK

Halperin 2014 IMWM: 52,6 (4,3) [IMWM: 10 (53) IMWM: 36,5 (3,4) IMWM: 102,7 (17,0) IMWM: 8,83 (1,01) | NA Dauer Diabeteserkrankung:
n=7 (37%) BMI <35 IMWM: 10,2 (6,1); MB: 10,6 (6,6)
MB: 50,7 (7,6) MB: 13 (68) MB: 36,0 (3,5) MB: 104,6 (15,5) MB: 8,24 (1,42)
n=6 (32%) BMI <35
lkramuddin 2013'4/2015 |LS/IMM: 49 LS/IMM: 34 [57] LS/IMM: 34,3 (95%-Cl: 33,5-35,1) [LS/IMM: 97,9 LS/IMM: 9,6 NA Dauer Diabeteserkrankung:
(95%-Cl: 47-51) n=35 [58%] BMI <35 (95%-Cl: 93,6-102) (95%-Cl: 9,3-9,9) LS/IMM: 9,1 (95%-Cl: 7,7-10,5)
MB: 8,9 (95%-Cl: 7,3-10,4)
MB: 49 MB: 38[63] MB: 34,9 (95%-Cl: 34,2 —35,7) MB: 98,8 MB: 9,6
(95%-Cl: 47-52) n=36 [60%] BMI <35 (95%-Cl: 95,2-102) (95%-ClI: 9,4-9,9)
Mingrone 201215/2015  [MT: 43,45 (7,27) |MT: 10 (50)* MT: 45,62 (6,24) MT: 136,40 (21,94) MT: 8,51(1,24) |NA Dauer Diabeteserkrankung:
MB: 43,90 (7,57) MB: 12 (60)* MB: 44,85 (5,16) MB: 129,84 (22,58) MB: 8,56 (1,40) MT: 6,08 (1,24); MB: 6,03 (1,18); BPD: 6,00 (1,26)
BPD: 42,75 (8,06)  |BPD: 10 (50)* BPD: 45,14 (7,78) BPD: 137,85 (30,35) BPD: 8,88 (1,71)
Schauer 20121/2014 IMT: 49,7 (7,4) IMT: 31 (62) IMT: 36,8 (3,0) IMT: 106,5 (14,7) IMT: 8,9 (1,4) NA IMT: 26/43 [60] Hypertonus
n=19 (38%) BMI <35 46 [92] Metabol. Syndrom
36/43 [84] Dyslipidamie
MB: 48,3 (8,4) MB: 29 (58) MB: 37,0 (3,3) MB: 106,7 (14,8) MB: 9,3 (1,4) 7/50 [14] Retinopathie
n=14 (28%) BMI <35 7/50 [14] Nephropathie (Mikroalbuminamie)
14/43 [32,6] Schlaf Apnoe
SG: 47,9 (8,0) SG: 39(78) SG: 36,2 (3,9) SG: 100,8 (16,4) SG: 9,5(1,7)

n=18 (36%) BMI <35

MB: 35/50 [70] Hypertonus
45 [90] Metabol. Syndrom
44/50 [88] Dyslipiddmie
11/50 [22] Retinopathie

14/50 [28,6] Nephropathie(Mikroalbuminamie)

11/50 [22] Schlaf Apnoe

SG: 30/50 [60] Hypertonus
47 [94] Metabol. Syndrom
40/50 [80] Dyslipidamie
9/50 [18] Retinopathie
11/50 [22] Nephropathie (Mikroalbuminamie)
12/50 [24] Schlaf Apnoe

14 extrahierte Daten zu Patientencharakteristika fiir Ikramuddin stammen aus der Publikation von 2013 [34]
15 extrahierte Daten zu Patientencharakteristika fiir Mingrone stammen aus der Publikation von 2012 [46]
16 extrahierte Daten zu Patientencharakteristika fiir Schauer stammen aus der Publikation von 2012 [67]
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Studie

Alter [J] MW (SD)

Anteil Frauen n [%]

Basis-BMI [kg/m?]
MW (SD)

Basis-Gewicht [kg]
MW (SD)

Basis-HbA1c [%]
MW (SD)

Basis-AHI [events/h]
MW (SD)

Komorbiditdten n [%]

Dauer der Diabetes-Erkrankung/respiratorischen
Storung [J]] MW (SD)

Dauer Diabeteserkrankung:
IMT: 8,9 (5,8); MB: 8,2 (5,5); SG: 8,5(4,8)

Obstruktive Schlafapnoe (OSA)

Dixon 2012

CON: 50(8,2)
LAGB: 47,4 (8,8)

CON: 12 [40]*
LAGB: 13 [43]*

CON: 43,8(4,9)
LAGB: 46,3 (6,0)

CON: 126,0(19,3)
LAGB: 134,9(22,1)

CON: 6,26 (1,1)
LAGB: 6,25 (1,1)

CON: 57,2(30,3)
LAGB:  65,0(32,8)

CON: 10 [33] Diabetes
17 [57] Hypertonus
24 [80) Metabol. Syndrom
LAGB: 10 [33] Diabetes
15 [50] Hypertonus
19 [63) Metabol. Syndrom

Feigel-Guiller 2015

INC: 50,1(7,4)

LAGB: 46,9 (8,6)

INC: Rate M/F 1,5

LAGB: Rate M/F 1,1

INC: 44,4 (9,0)

LAGB: 48,8 (9,9)

INC: 123,0(25,1)

LAGB: 135,0(25,3)

k. A.

INC: 46,3 (25,3)
LAGB: 56,5 (24,9)

INC: 70% Hypertonus
36% Diabetes mellitus

LAGB: 50% Hypertonus
33% Diabetes mellitus

Dauer der respirator. Stérung [Monate]
INC: 26,6 (31,9); LAGB: 19,6 (22,4)

OSA'": 58% INC, 63% LAGB
OHS'8: 3% INC, 10% LAGB
Gemischt: 39% INC, 27% LAGB

* selbst berechnet

17
18

obstruktive Schlafapnoe

obesity-hypoventilation syndrome
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5.3 Ergebnisse zu den Endpunkten

5.3.1 BMI

Fir diesen Endpunkt wurden die Ergebnisse tbergreifend liber alle Komorbiditdten betrachtet, da alle
Patienten durch eine Adipositas charakterisiert waren.

Ergebnisse zum Endpunkt BMI liegen flr eine Beobachtungsdauer von 1-2 Jahren aus 9 von 10
eingeschlossenen Studien vor. Bei 1 Studie war ein Effekt wegen fehlender Angabe der
Standardabweichung nicht berechenbar (Dixon 2008 [22]), so dass die Daten von 8 Studien in die
Analyse Uber alle Studien eingegangen sind. In 3 Studien wurden 2 adipositaschirurgische Verfahren
untersucht, so dass es sich schlieSlich um Ergebnisse zu 11 Vergleichen handelt.

Fiir eine Beobachtungsdauer von 3-5 Jahren liegen aus 4 von 10 eingeschlossenen Studien Ergebnisse
zum Endpunkt BMI vor, die in die Analyse Uber alle Studien eingingen. In 3 Studien wurden 2
adipositaschirurgische Verfahren untersucht, so dass es sich schlielRlich um Ergebnisse zu 7 Vergleichen
handelt.

In 3 Studien lagen hohe Drop-out-Raten Uber die vorab festgelegten Grenzen hinaus bei fehlender
Imputation vor (Ding 2015 [21]; Mingrone 2012/2015 [46, 47], 5-Jahresdaten; Schauer 2012/2014 [66,
67]). Ein Einschluss der Daten aus diesen Studien erfolgte aufgrund der Tatsache, dass die
beobachteten Effekte sehr grolR waren. Wegen der fehlenden Imputation wurde das ITT-Prinzip in den
3 Studien allerdings als nicht adadquat eingestuft. In keiner Studie erfolgte eine verblindete
Endpunkterhebung. Insgesamt wurde das Verzerrungspotential fir diesen Endpunkt in 6 von 8 Studien
(Courcoulas 2014/2015 [14, 15], Ding 2015 [21], Ikramuddin 2013/2015 [33, 34], Mingrone 2012/2015
[46, 47], Schauer 2012/2014 [66, 67], Feigel-Guiller 2015 [25]) als hoch eingeschéatzt, in den anderen
Studien als niedrig (siehe Tabelle 9). Bei allen 4 Studien mit einer Beobachtungsdauer von 3-5 Jahren
wurde das Verzerrungspotential als hoch eingeschatzt.

Tabelle 9: Verzerrungspotential auf Endpunktebene fiir den Endpunkt BMI

Studie VP auf Stu- ITT- Verblindung Addg. stat. Ergebnisunabhdng. | VP
dienebene Prinzip EP-Erheber Auswertung | Berichterstattung Endpunkt

Adipositasassoziierte Komorbiditdten

O’Brien 2006 Niedrig Ja Nein Ja Ja Niedrig

Typ-2-Diabetes mellitus

Courcoulas 2014/2015 Hoch Ja Nein Ja Ja Hoch
Ding 2015 Niedrig Nein* Nein Ja Ja Hoch
Halperin 2014 Niedrig Ja Nein Ja Ja Niedrig
lkramuddin 2013/2015 Hoch Ja Unklar Ja Ja Hoch
. Ja (far 2-J.- .
Mingrone 2012/2015 Hoch Daten) Nein Ja Unklar Hoch
Nein (fur 5-
J.-Daten)**
Schauer 2012/2014 Niedrig Nein* Nein Ja Ja Hoch

Obstruktive Schlafapnoe (OSA)

Feigel-Guiller 2015 Hoch Ja Nein Ja Ja Hoch
* Einschluss der Daten aufgrund groRen Effekts, ** Einschluss der 5-Jahres-Daten wegen groRen Effekts
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In Tabelle 10 sind die Ergebnisse zum BMI dargestellt. Soweit moglich wurden Veranderungswerte in
die Analyse einbezogen; wenn keine Verdnderungswerte berichtet wurden, musste auf Endwerte
zuriickgegriffen werden. Wenn in der Tabelle nicht anders angegeben, sind die
Veranderungs-/Endwerte Mittelwerte und die jeweilige Standardabweichung.

Tabelle 10: BMI-Verinderung/Endwert (in kg/m?)
Studie Adipositaschirurgisches Verfahren Konservatives Verfahren Effekt
Baseline Veranderung Endwert Baseline Verdnderung Endwert SMD (95%-Cl)
(MW (SD)) | (MW (sD)), (MW (SD)), (MW (SD)) | (MW (sD)), (MW (SD)),
n (drop outs) n (drop outs) n (drop outs) n (drop outs)
Beobachtungsdauer 1-2 Jahre
Courcoulas MB: 1J.: MB: -9,68 LWLI: 1J.: LWLI: -3,62 MB vs. LWLI:
2014/2015 35,5 (2,6) (95%-CI-11,0 bis -8,34) 35,7 (3,3) (95%-Cl:-5,36 bis -1,88) -1,65
(1-J.-Daten) n=24 (2, Imputation) n=23 (6, Imputation) (-2,23 bis -0,98)*
LAGB:
35,5 (3,4) 1J.: LAGB:-6,24 LAGB vs. LWLI:
(95%-Cl:-7,65"° bis -4,84) -0,71
n=22 (2, Imputation) (-1,31 bis -0,11)*
Ding 2015 LAGB: (keine numerischen IMWM: (keine numerischen -3,40
(1-J.-Daten) 36,4 (3,0) Daten fiur Veranderung, 36,7 (4,2) Daten fir Veranderung, (-4,41 bis -2,40)*
Werte aus Abb. 2C) Werte aus Abb. 2C)
-4,6 (0,6), n=18(5) -2,7(0,5), n=22(0)
Dixon 2008 LAGB: -7,4; k. A. der SD 29,5; k. A. der SD CON: -0,5; k. A. der SD 36,6; k. A. der SD wg. fehlender SD
(2-J.-Daten) 37,0(2,7) n=30 (1, Imputation) n=30 (1, Imputat.) 37,2 (2,5) n=30 (4, Imputation) n=30 (4, Imputat.) | nicht berechenbar
Feigel-Guiller | LAGB: k. A. 41,5 (8,3), INC: k. A. 41,7 (10,2), -0,02
2015 48,8 (9,9) n=26 (4) 44,4 (9,0) n=30 (3) (-0,55 bis 0,50)*
(1-J.-Daten)
Halperin 2014 | MB: (keine numerischen IMWM: (keine numerischen -12,59
(1-J.-Daten) 36,0 (3,5) Daten flr Veranderung, 36,5 (3,4) Daten flr Veranderung, (-15,64 bis -9,53)*
Werte aus Abb. 2C) Werte aus Abb. 2C)
-9,6 (0,6), n=19(3) -2,5(0,5), n=19(2)
Ikramuddin MB: 34,9 k. A. 26,5 (5,4), LS/IMM: 34,3 | k. A. 31,8 (6,7), -0,87
2013/2015 (95%-Cl: n=60 (0) (95%-Cl: n=59 (1) (-1,24 bis -0,49)*
(2-J.-Daten) 34,2-35,7) 33,5-35,1)
Mingrone MB: Angaben nurin % 2J).: MB: 29,31 MT: Angaben nurin % 2).: MT: 43,07 MB vs. MT:
2012/2015 44,85 (5,16) Angaben nurin % (2,64), n=19 (1) 45,62 (6,24) (6,44),n=18(2) 2,76
(2-J.-Daten) 2).: BPD: 29,19 (-3,69 bis -1,84)*
BPD: (4,90), n=19 (1)
45,14 (7,78) BPD vs. MT:
-2,38
(-3,25 bis -1,52)*
O’Brien 2006 LAGB: k. A. 26,4 NCB: k. A. 31,5 -2,02
(2-J.-Daten) 33,7(1,8) (95%-Cl:25,6-27,2) 33,5(1,4) (95%-Cl: 30,6- (-2,59 bis -1,44)*
n=39 (?)(1) 32,4); n=33 (?)(7)
Schauer MB: 1Jahr: MB: -10,2 (3,1), IMT: 1Jahr: IMT: -1,9 (2,9), MB vs. IMT:
2012/2014 37,0(3,3) n=50 (0) 36,8 (3,0) n=41 (9) -2,73
(1-).-Daten) 1Jahr: SG: -9,0 (2,7), (-3,31 bis -2,15)*
SG: n=49 (1)
36,2 (3,9) SGvs. IMT:
-2,52
(-3,08 bis -1,96)*
Beobachtungsdauer 3-5 Jahre
Courcoulas MB: 3J.: MB: -8,70 (0,72), LWLI: 3J.: LWLI: -1,75 (0,82), MB vs. LWLI:
2014/2015 35,5 (2,6) n=18 (6) 35,7 (3,3) n=14 (9) -8,86
(3-).-Daten) 3).: LAGB: -5,19 (0,69), (-11,28 bis -6,44)*
LAGB: n=20 (2)
35,5 (3,4) LAGB vs. LWLI:
-4,51
(-5,83 bis -3,18)*
Feigel-Guiller LAGB: k. A. 42,2 (9,9), INC: k. A. 43,5 (12,2), -0,11
2015 48,8 (9,9) n=22 (8) 44,4 (9,0) n=24 (9) (-0,69 bis 0,56)*
(3-J.-Daten)
Mingrone MB: 5J.: MB: 31,3 (2,5), MT: 5J:MT: 42,1 (5,8), MB vs. MT:
2012/2015 44,85 (5,16) Angaben nur in % n=19 (1) 45,62 (6,24) Angaben nur in % n=15 (5) -2,47

19 eigene Berechnung:untere Cl-Grenze -7,64
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Studie Adipositaschirurgisches Verfahren Konservatives Verfahren Effekt
Baseline Veranderung Endwert Baseline Veranderung Endwert SMD (95%-Cl)
(MW (SD)) | (MW (sD)), (MW (SD)), (MW (SD)) | (MW (sD)), (MW (SD)),
n (drop outs) n (drop outs) n (drop outs) n (drop outs)
(5-).-Daten) 5).: BPD: 30,3 (4,0), (-3,39 bis -1,55)*
BPD: n=19 (1)
45,14 (7,78) Angaben nurin % BPD vs. MT:
22,37
(-3,27 bis -1,46)*
Schauer MB: (keine numerischen IMT: (keine numerischen MB vs. IMT:
2012/2014 37,0(3,3) Daten fiur Veranderung, 36,8 (3,0) Daten fir Veranderung, -18,83
(3-J.-Daten) Werte aus Abb. 1D) Werte aus Abb. 1D) (-21,71 bis -
SG: 3J.: MB:-9,0(0,4), 3J.:IMT:-1,4 (0,4), 15,96)*
36,2 (3,9) n=48 (2) n=40 (10)
31).:5G: -7,5(0,4), SG vs. IMT:
n=49 (1) -15,12
(-17,43 bis -
12,81)*

MW: Mittelwert; SD: standard deviation, Standardabweichung; SMD: standardisierte Mittelwertsdifferenz

* eigene Berechnung

Fiir den Endpunkt BMI zeigt das Ergebnis der Metaanalyse fiir den kurzfristigen Beobachtungszeitraum
von 1-2 Jahren (Abbildung 3) einen groRen und statistisch signifikanten Vorteil der Adipositas-Chirurgie
gegeniber der konservativen Therapie (SMD: -2,31; 95%-Konfidenzintervall: -3,09 bis -1,53; p<0,001).
Trotz der hohen statistischen Heterogenitit (1=94%, p<0,001) sind die Ergebnisse aller 11 Vergleiche
(8 Studien) gleichgerichtet, und die Ergebnisse aller Studien mit Ausnahme der Studie von Feigel-
Guiller 2015 [25] zeigen einen statistisch signifikanten Vorteil der Adipositas-Chirurgie.

Fir den mittelfristigen Beobachtungszeitraum von 3-5 Jahren (Abbildung 4) zeigt sich ebenfalls ein
deutlicher und statistisch signifikanter Vorteil der Adipositas-Chirurgie gegenliber der konservativen
Therapie (SMD: -7,23; 95%-Konfidenzintervall: -10,54 bis -3,93; p<0,001). Wie bei den Kurzzeitdaten
sind die Ergebnisse aller 7 Vergleiche (4 Studien) gleichgerichtet, und die Ergebnisse aller Studien mit
Ausnahme der Studie von Feigel-Guiller 2015 [25] zeigen einen statistisch signifikanten Vorteil der
Adipositas-Chirurgie.

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SO Total Mean SO Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% C1
Courcoulas 20142015 (LAGHE) -6.24 31876 23 -362 40238 3 9.8% -0.71 F1.31, -0011] -
Courcoulas 201472015 (MB) -9.68 31734 24 -362 4.0238 23 9.6% -1.65 [2.32, -0.98] -
Ding 2015 (LAGB) 45 06 18 27 0.5 22 8.9% S3.40 [4.41, -2.40] -
Feigel-Guiller 2015 (LAGH) 41.5 8.3 6 41T 10.2 30 9.9% -0.02 [0.55, 0.50] T
Halperin 2014 (B} -9.6 0.6 19  -245 0.5 19 4.0% -12.59[-15.64, -9.593] —
Ikramuddin 2013720145 (MB) 26.5 5.4 B0 31.8 6.7 29 10.1% -0.87 [1.24, -0.449] -
hingrone 2012520145 (BPD) 2919 4.9 19 43207 6. 44 18 9.3% -2.38 [3.25 -1.582] -
Mingrone 201 2720145 (WMB) 2893 264 19 4307 G.44 18 9.0% -2.76 [F3.69 -1.84] -
Q'Brign 2006 (LAGH) 6.4 24679 3 3.5 25382 ex) 9.8% -2.02 [2.59, -1.44] -
Schauer 201 212014 (MB) -10.2 31 a0 1489 28 4 9.8% 2733, -218) -
Schauer 201272014 (5G) -9 27 49 -1.9 2.9 41 9.8% -2.52 [F3.08, -1.96] -
Total {95% CI} 345 327 100.0% -2.31[-3.09, -1.53] »
Heterogeneity: Tau®=1.54; Chi®= 156.08, df =10 (P = 0.00001); F = 94% -E:D 1ID 0 1ID QID

Test for overall efect: £ = 5.78 (P < 0.00007) Favours [sxperimental  Favours [control]

Abbildung 3 Metaanalyse zu BMI-Veranderung/Endwert, Beobachtungszeitraum 1-2 Jahre
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Experimental Control Stil. Mean Difference Sti. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SO Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Courcoulas 201472015 (LAGH) -5.19 069 20 -1.75 082 14 14.6% -4.51 [-5.83, -3.18] —
Courcoulas 201472015 (MB) -8.7 072 18 -1.75 082 14 13.8% -8.86 [-11.28, -6.44] —_—
Feigel-Guiller 2015 (LAGH) 422 8.9 22435 122 24 14.8% -0.11 [F0.69, 0.46] T
mingrone 201272015 (BPD) 30.3 4 19 421 58 18 147% -2.37 [3.27,-1.468] -
Wingraone 201212015 (MB) a3 2.5 149 421 5.8 15 14.7% -2.47 [-3.39, -1.55] -
Schauer 2012720174 (MB) -9 0.4 4 -1.4 0.4 40 12.4% -18.83 [-21.71, -15.96] —
Schauer 201 22014 {5G) 748 0.4 49 -1.4 04 400 13.9% 1512 [-17.43,-12.81) —_—
Total {95% Cly 195 162 100.0% -7.23 [-10.54, -3.93] —atlif-
Heterageneity: Tau®= 19.08; Chi*= 338 61, df = 6 (P = 0.00001}); F = 98% -z:u _1'U 1'U 2'0

Test for averall effect: £ = 4,29 = 0.0001}

Abbildung 4

Insgesamt zeigt sich sowohl fiir die kurz- als auch mittelfristigen Beobachtungszeitrdume bis zu 5
Jahren ein groBer und statistisch signifikanter Vorteil zugunsten der Adipositas-Chirurgie. In den
einzelnen Studien ist eine kleine riickldufige Tendenz fur die BMI-Werte (d.h. BMI-Zunahme) mit
zunehmender Beobachtungsdauer zu beobachten.

Es ist zu beachten, dass das Verzerrungspotential in 6 von 8 Studien zu diesem Endpunkt als hoch
eingeschitzt wurde. Bei einer Nachbeobachtungszeit von 3-5 Jahren wurde das Verzerrungs-

potential in allen Studien als hoch bewertet.

Favours [experirmental]

Fawvours [control

Metaanalyse zu BMI-Verdnderung/Endwert, Beobachtungszeitraum 3-5 Jahre
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5.3.2 Gewicht

Wie flr den Endpunkt BMI wurden auch fiir diesen Endpunkt die Ergebnisse libergreifend Uber alle
Komorbiditaten betrachtet, da alle Patienten durch eine Adipositas charakterisiert waren.

Ergebnisse zum Endpunkt Gewicht liegen fiir eine Beobachtungsdauer von 1-2 Jahren aus 9 von 10
eingeschlossenen Studien vor. In 3 Studien wurden 2 adipositaschirurgische Verfahren untersucht,
so dass es sich schlielllich um Ergebnisse zu 12 Vergleichen handelt.

Flr eine Beobachtungsdauer von 3-5 Jahren liegen aus 4 von 10 eingeschlossenen Studien Ergebnisse
zum Endpunkt Gewicht vor, die in die Analyse (ber alle Studien eingingen. In 3 Studien wurden 2
adipositaschirurgische Verfahren untersucht, so dass es sich schlieRlich um Ergebnisse zu 7
Vergleichen handelt.

In 3 Studien lagen hohe Drop-out-Raten Uber die vorab festgelegten Grenzen hinaus bei fehlender
Imputation vor (Ding 2015 [21]; Mingrone 2012/2015 [46, 47], 5-Jahresdaten; Schauer 2012/2014 [66,
67]). Ein Einschluss der Daten aus diesen Studien erfolgte aufgrund der Tatsache, dass die
beobachteten Effekte sehr grolR waren. Wegen der fehlenden Imputation wurde das ITT-Prinzip in den
3 Studien allerdings als nicht adaquat eingestuft. In keiner Studie erfolgte eine verblindete
Endpunkterhebung. Insgesamt wurde das Verzerrungspotential fir diesen Endpunkt in 8 von 9 Studien
(Courcoulas 2014/2015 [14, 15], Ding 2015 [21], Dixon 2008 [22], Ikramuddin 2013/2015 [33, 34],
Mingrone 2012/2015 [46, 47], Schauer 2012/2014 [66, 67], Dixon 2012 [23], Feigel-Guiller 2015 [25])
als hoch eingeschatzt, in der verbleibenden Studie als niedrig (siehe Tabelle 11). Bei allen 4 Studien mit
einer Beobachtungsdauer von 3-5 Jahren wurde das Verzerrungspotential als hoch eingeschatzt.

Tabelle 11 Verzerrungspotential auf Endpunktebene fiir den Endpunkt Gewicht

Studie VP auf Stu- ITT- Verblindung | Addq. stat. Ergebnisunabhdng. | VP
dienebene Prinzip EP-Erheber | Auswertung | Berichterstattung Endpunkt
Adipositasassoziierte Komorbiditdten
O’Brien 2006 Niedrig Ja Nein Ja Ja Niedrig
Typ-2-Diabetes mellitus
Courcoulas 2014/2015 Hoch Ja Nein Ja Ja Hoch
Ding 2015 Niedrig Nein* Nein Ja Ja Hoch
Dixon 2008 Hoch Ja Nein Ja Ja Hoch
lkramuddin 2013/2015 Hoch Ja Unklar Ja Ja Hoch
Mingrone 2012/2015 Hoch Ja (fur 2-J.- Nein Ja Unklar Hoch
Daten)
Nein (fur 5-
J.-Daten)**
Schauer 2012/2014 Niedrig Nein* Nein Ja Ja Hoch
Obstruktive Schlafapnoe (OSA)
Dixon 2012 Hoch Ja Unklar Ja Ja Hoch
Feigel-Guiller 2015 Hoch Ja Nein Ja Ja Hoch
* Einschluss der Daten aufgrund grofRen Effekts
** Einschluss der 5-Jahres-Daten wegen groRen Effekts
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In Tabelle 12 sind die Ergebnisse zum Gewicht dargestellt. Soweit moglich wurden Veranderungswerte

in die Analyse einbezogen, wenn keine Veranderungswerte berichtet wurden, musste auf Endwerte

zurlickgegriffen werden. Wenn in der Tabelle nicht anders angegeben, sind die Verdanderungs-

/Endwerte Mittelwerte und die jeweilige Standardabweichung.

Tabelle 12: Gewichtsverinderung/Endwert (in kg)
Studie Adipositaschirurgisches Verfahren Konservatives Verfahren Effekt
Baseline Veranderung (MW Endwert (MW Baseline Veranderung Endwert (MW (SD)), SMD (95%-Cl)
(MW (SD)) (SD)), (SD)), (MW (SD)) (MW (sD)), n (drop outs)
n (drop outs) n (drop outs) n (drop outs)
Beobachtungsdauer 1-2 Jahre
Courcoulas MB: 1J.: MB:-26,8 LWLI: 1Jahr: LWLI: -10,3 MB vs. LWLI:
2014/2015 99,8 (12,8) (95%-Cl: -30,6% bis - 102,6 (13,8) (95%-Cl: -15,1 bis - -1,62
(1-).-Daten) 23,1) 5,46) (-2,28 bis -0,95)*
LAGB: n=24 (2, Imputat.) n=23 (6, Imputation)
99,5 (14,1) LAGB vs. LWLI:
1J:LAGB: -17,4 -0,70
(95%-Cl:-21,32 bis - (-1,30 bis -0,09)*
13,6)
n=22 (2, Imputat.)
Ding 2015 LAGB: -13,5(1,7), IMWM: -8,5 (1,6), -2,98
(1-J.-Daten) | 106,8 (10,4) n=18 (5) 111,6 (17,9) n=22 (0) (-3,91 bis -2,05)*
Dixon 2008 LAGB: -21,1(10,5), CON: -1,5 (5,4), -2,32
(2-).-Daten) | 105,6(13,8) n=30 (1, Imputat.) 105,9 (14,2) n=30 (4, Imputation) (-2,98 bis -1,65)*
Dixon 2012 LAGB: -27,8 CON: -5,1 -1,46
(2-J.-Daten) | 134,9(22,1) (95%-Cl:-34,7 bis - 126,0(19,3) (95%-Cl: -9,322 bis - (-2,03 bis -0,88)*
20,9), 0,8),
n=30 (2, Imputat.) n=30 (4, Imputation)
Feigel-Guil- LAGB: k. A. 115,5 (21,8), INC: k. A. 116,4 (28,2), -0,03
ler 2015 135,0(25,3) n=26 (4) 123,0(25,1) n=30 (3) (-0,56 bis 0,49)*
(1-J.-Daten)
lkramuddin | MB: 98,8 Angaben nur in % k. A. fur 2-).-Daten LS/IMM:97,9 Angaben nur in % k. A. fur 2-).-Daten -1,14
2013/2015 (95%-Cl: 95,2- | -23,8(13,9) (95%-Cl: 93,6- | -7,3(14,9) (-1,53 bis -0,75)
(2-J.-Daten) | 102) n=60 102) n=59
Mingrone MB: Angaben nurin % 2).: MB: 84,29 MT: Angaben nurin % 2 J.:MT: 128,06 (19,77), MB vs. MT:
2012/2015 | 129,84(22,58) (13,35), 136,40 n=18(2) -2,55
(2-).-Daten) n=19 (1) (21,94) (-3,44 bis -1,66)*
BPD: Angaben nurin %
137,85(30,35) 2).: BPD: 89,53 BPD vs. MT:
(17,84). -2,01
n=19 (1) (-2,81 bis -1,20)*
O’Brien LAGB: Angaben nur in % 74,5 NCB: Angaben nur in % 89,5 -0,83
2006 96,1 (11,2) (95%-Cl: 72,423 bis 93,6 (11,9) (95%-Cl: 80,5 bis 83,6%) (-1,31 bis -0,35)*
(2-J.-Daten) 76,7) n=33 (?)(7)
n=39 (?)(1)
Schauer MB: 1J.:MB:-29,4(8,9) IMT: 1J.:IMT: -5,4 (8,0), MB vs. IMT:
2012/2014 106,7 (14,8) n=50 (0) 106,5 (14,7) n=41 (9) -2,80
(1-J.-Daten) (-3,38 bis -2,21)*
SG: 1J.:SG: -25,1(8,5)
100,8 (16,4) n=49 (1) SG vs. IMT:
-2,36
(-2,90 bis -1,82)*
Beobachtungsdauer 3-5 Jahre
Courcoulas MB: 3J.: MB: -24,6(2,12), LWLI: 3J: LWLI:-5,03(2,53) MB vs. LWLI:
2014/2015 | 99,8 (12,8) n=18 (6) 102,6 (13,8) n=14 (9) -8,27
(3-J.-Daten) (-10,54 bis -6,00)*
LAGB: 3J.: LAGB: -14,9(2,05),
99,5 (14,1) n=20 (2) LAGB vs. LWLI:
-4,27

eigene Berechnung: untere Cl-Grenze -30,5
eigene Berechnung: untere Cl-Grenze -21,2
eigene Berechnung: untere CI-Grenze -9,4

eigene Berechnung: untere Cl-Grenze 72,3

der Wert von 83,6 als obere Grenze des 95%-Konfidenzintervalls zum Mittelwert von 89,5 ist nicht nachvollziehbar; eigene Berechnung:

obere Cl-Grenze 98,5
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Studie Adipositaschirurgisches Verfahren Konservatives Verfahren Effekt
Baseline Verdnderung (MW Endwert (MW Baseline Veranderung Endwert (MW (SD)), SMD (95%-Cl)
(MW (SD)) (SD)), (SD)), (MW (SD)) (MW (sD)), n (drop outs)
n (drop outs) n (drop outs) n (drop outs)
(-5,55 bis -2,99)*
Feigel-Guil- | LAGB: k. A. 117,4 (28,6), INC: k. A. 121,1(34,0), 0,12
ler 2015 135,0(25,3) n=22 (8) 123,0(25,1) n=24 (9) (-0,69 bis 0,46)*
(3-J.-Daten)
Mingrone MB: Angaben nurin % 51J:MB: 90,3(12,7) MT: Angaben nurin % 5J.: MT:127,1 (20,5), MB vs. MT:
2012/2015 129,84(22,58) n=19 (1) 136,40 n=15 (5) -2,17
(5-J.-Daten) (21,94) (-3,04 bis -1,30)*
BPD: Angaben nur in % 5J:BPD:92,8(14,0)
137,85(30,35) n=19 (1) BPD vs. MT:
-1,95
(-2,79 bis -1,11)*
Schauer MB: 3).: MB: -26,2(10,6), IMT: 31.:IMT: -4,3(8,8), MB vs. IMT:
2012/2014 106,7 (14,8) n=48 (2) 106,5 (14,7) n=40 (10) -2,21
(3-J.-Daten) (-2,75 bis -1,67)*
SG: 3J.:SG: -21,3(9,7),
100,8 (16,4) n=49 (1) SGvs. IMT:
-1,81
(-2,31 bis -1,31)

MW: Mittelwert; SD: standard deviation, Standardabweichung; SMD: standardisierte Mittelwertsdifferenz
* eigene Berechnung

Fir den Endpunkt Gewicht zeigt das Ergebnis der Metaanalyse fiir den kurzfristigen
Beobachtungszeitraum von 1-2 Jahren (Abbildung 5) einen groRen und statistisch signifikanten
Vorteil der Adipositas-Chirurgie gegeniiber der konservativen Therapie (SMD: -1,70; 95%-
Konfidenzintervall: -2,21 bis -1,18; p<0,001). Trotz der hohen statistischen Heterogenitit (12=89%,
p<0,001) sind die Ergebnisse aller 12 Vergleiche (9 Studien) gleichgerichtet, und die Ergebnisse aller
Studien mit Ausnahme der Studie von Feigel-Guiller 2015 [25] zeigen einen statistisch signifikanten

Vorteil der Adipositas-Chirurgie.

Fir den mittelfristigen Beobachtungszeitraum von 3-5 Jahren (Abbildung 6) zeigt sich ebenfalls ein
groBBer und statistisch signifikanter Vorteil der Adipositas-Chirurgie gegeniiber der konservativen
Therapie (SMD: -2,61; 95%-Konfidenzintervall: -3,67 bis -1,56; p<0,0001). Auch fiir diesen Endpunkt
sind trotz hoher statistischer Heterogenitat (1°=93%, p<0,001) die Ergebnisse aller 7 Vergleiche (4
Studien) gleichgerichtet, und die Ergebnisse aller Studien mit Ausnahme der Studie von Feigel-Guiller
2015 [25] zeigen einen statistisch signifikanten Vorteil der Adipositas-Chirurgie.

Experimental Control Stid. Mean Difference Sti. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SO Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 5% CI
Courcoulas 201 42015 (LAGH) -17.4  B8.5T06 22 -10.3 11,1925 23 8.5% -0.70 [-1.30, -0.09] -
Courcoulas 20142015 {(MB) -26.8 87623 24 -10.3 11,1925 23 8.3% -1.62[-2.28 -0.93] -
Ding 2015 (LAGHE) -13.8 1.7 18 -8.4 1.6 2 7.3% -2.98 [-3.91, -2.09] -
Dicon 2008 (LAGHE) -2 0.5 a0 -1.48 5.4 a0 2.3% -2.32[2.98 -1.688] -
Dixon 2012 (LAGH) -27.8 184785 30 -51 11.5156 30 8.6% -1.46 [-2.03 -0.88] -
Feigel-Guiller 2015 (LAGE) 115.5 2.8 26 116.4 28.2 30 8.7% -0.03 [0.56, 0.49] T
lkrarnuddin 201372015 (MB) -23.8 13.9 60 -7.3 14.9 a4 9.1% -1.14 [-1.53, -0.79] -
Wingrone 201 2/2015 (BPD) 80.53 17.84 19 12806 19.77 18 7.8% -2.01 [2.81,-1.20] -
Wingrone 201 2¢2015 (MBE) 84.29 13.35 19 128.06 19.77 18 7.5% -2.55[-2.44, -1.66] -
O'Brien 2006 (LAGH) 745  B.7B67 =) 89.5 25.3818 33 8.8% -0.83 [-1.31, -0.39] -
Schauer 20121201 4 (WMB) -20.4 a.9 a0 -5.4 a 41 8.5% -2.80[3.38 -22] -
Schauer 20121201 4 (SG) -251 8.5 459 -5.4 a 41 8.7% -2.36 [-2.890,-1.82] -
Total {95% CI) 386 368 100.0% -1.70 [-2.21,-1.18] +
Heterogeneity: Tau®= 0.72, Chi®= 8238, df= 11 (P = 0.00001); 12 = 59% o + o : 5

Test for overall effect: Z=6.44 (7 = 0.00001)

Fawours [experimentall  Favours [control]

Abbildung 5 Metaanalyse zu Gewichtsveranderung/-endwert, Beobachtungszeitraum 1-2 Jahre
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Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SO Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Courcoulas 20142015 (LAGHE) -14.9 205 20 -5.03 243 14 13.3% -4.27 [-9.55, -2.99] —
Courcoulas 20142015 (MB) -246 212 18 -9.03 243 14 9.4% -8.27 [10.94, -6.00] e
Feigel-Guiller 2015 (LAGH) 117.4 286 2 1211 34 24 159.7% -0.12 [-0.69, 0.46] "
Mingrone 201 212015 (BPD) 92.8 14 19 1271 2048 15 15.0% -1.895 279 -1.11] =
Mingrane 201 212015 (MB) a0.3 127 19 1271 2048 15 14.9% =217 [-3.04,-1.30] —
Schauer 20122014 (MB) -26.2 10.6 48 -43 B8 40 15.8% -2.21 275 -1.67] -
Schauer 201212014 (S3) -21.3 a.7 449 -43 B8 40 15.9% -1.81 [F2.31,-1.31] -
Total {95% CI) 195 162 100.0% -2.61 [-3.67, - 1.56] -
Heterogeneity: Tau®= 1.76, Chi*= 81.04, df= 6 (F = 0.00001); = 93% - + 3 2 P
Test for averall effect: £=4.84 (F =< 0.00001) Fawours [experirmental]  Favours [contral

Abbildung 6 Metaanalyse zu Gewichtsveranderung/-endwert, Beobachtungszeitraum 3-5 Jahre

Insgesamt zeigt sich auch fiir den Endpunkt Gewicht sowohl fiir die kurz- als auch mittelfristigen
Beobachtungszeitrdume bis zu 5 Jahren ein groRer statistisch signifikanter Vorteil zugunsten der
Adipositas-Chirurgie. Wie beim Endpunkt BMI ist in den einzelnen Studien eine kleine riickldufige
Tendenz fiir die Gewichtswerte (d.h. Gewichtszunahme) mit zunehmender Beobachtungsdauer zu
beobachten.

Es ist zu beachten, dass das Verzerrungspotential in 8 von 9 Studien zu diesem Endpunkt als hoch
eingeschitzt wurde. Bei einer Nachbeobachtungszeit von 3-5 Jahren wurde das Verzerrungs-
potential in allen Studien als hoch bewertet.
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5.3.3 Diabetes-Remission (partielle und komplette)

Daten zum Endpunkt Diabetes-Remission sind nur aus 7 der 10 fiir die Nutzenbewertung identifizierten
Studien zu erwarten, da nur 7 Studien explizit Patienten mit einem Diabetes mellitus einschlossen.

Ergebnisse zum Endpunkt partielle Diabetes-Remission liegen fiir eine Beobachtungsdauer von 1-2
Jahren aus 6» von 7 Studien vor. Dabei wurde in 3 Studien eine Diabetes-Remission nicht direkt
berichtet, war aber aus den Studiendaten ableitbar. In 3 Studien wurden 2 adipositaschirurgische
Verfahren untersucht, so dass es sich schlieflich um Ergebnisse zu 9 Vergleichen handelt.

Fiir eine Beobachtungsdauer von 3-5 Jahren liegen aus 3 von 7 Studien Ergebnisse zum Endpunkt
partielle Diabetes-Remission vor, die in die Analyse lber alle Studien eingingen. In allen Studien
wurden 2 adipositaschirurgische Verfahren untersucht, so dass es sich schlieBlich um Ergebnisse zu 6
Vergleichen handelt.

Ergebnisse zum Endpunkt komplette Diabetes-Remission liegen fiir eine Beobachtungsdauer von 1-2
Jahren aus 2 von 7 Studien vor, die in die Analyse (iber alle Studien eingingen. In 1 Studie wurden 2
adipositaschirurgische Verfahren untersucht, so dass es sich schlieBlich um Ergebnisse zu 3 Vergleichen
handelt.

Fiir eine Beobachtungsdauer von 3-5 Jahren liegen aus 2 von 7 Studien Ergebnisse zum Endpunkt
komplette Diabetes-Remission vor, die in die Analyse Uber alle Studien eingingen. In beiden Studien
wurden 2 adipositaschirurgische Verfahren untersucht, so dass es sich schlieBlich um Ergebnisse zu 4
Vergleichen handelt.

In 4 Studien (Courcoulas 2014/2015 [14, 15], Ding 2015 [21], Mingrone 2012/2015 [46, 47], Schauer
2012/2014 [66, 67]) wurde das ITT-Prinzip wegen hoher Drop-Out-Raten (liber die vorab festgelegten
Grenzen hinaus) und fehlender Imputationsverfahren als nicht addquat eingestuft. Ein Einschluss der
Daten aus diesen Studien erfolgte aufgrund der Tatsache, dass es moglich war, eine Worst-case-
Analyse durchzufiihren und die Robustheit der Effekte zu Uberprifen. Wie bei den zuvor bewerteten
Endpunkten erfolgte in keiner Studie eine verblindete Endpunkterhebung. Auf Basis dieser Einstufung
wurde das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt Diabetes-Remission in allen 6 Studien als hoch
eingeschétzt (siehe Tabelle 13).

Tabelle 13: Verzerrungspotential auf Endpunktebene fiir den Endpunkt Diabetes-Remission

Studie VP auf Stu- ITT-Prinzip Verblindung | Addg. stat. Ergebnisunabhding. | VP
dienebene EP-Erheber | Auswertung | Berichterstattung Endpunkt
Courcoulas 2014/2015 | Hoch Ja(far1).- Nein Ja Ja Hoch
Daten)
Nein (fur 2-
/3-).-Daten)*
Ding 2015 Niedrig Nein** Nein Ja Ja Hoch
Dixon 2008 Hoch Ja Nein Ja Ja Hoch

%5 Die Daten der Studie von Halperin 2014 [28] konnten nicht verwendet werden, da fiir die konservative Gruppe nicht angegeben war, ob

die Zielwerte fiir eine partielle Remission mit oder ohne Medikation erreicht wurden.
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Ikramuddin Hoch Ja Unklar Ja Ja Hoch
2013/2015
Mingrone 2012/2015 Hoch Ja (far 2-J.- Nein Ja Unklar Hoch
Daten)
Nein (fur 5-J.-
Daten)***
Schauer 2012/2014 Niedrig Nein** Nein Ja Ja Hoch
* Fir 1-).-Daten Imputationsverfahren; fir 2-/3-J.-Daten Einschluss der Daten, da Worst case-Analyse méglich
** Einschluss der Daten, da Worst case-Analyse moglich
*** Eiir 5-J.-Daten Einschluss der Daten, da Worst case-Analyse moglich

In Tabelle 14 sind die Ergebnisse zur partiellen und kompletten Diabetes-Remission dargestellt, und
zwar in der Weise, dass die Ergebnisse fiir die partielle Diabetes-Remission eine miterhobene
komplette Remission beinhalten. Um fir die zum Teil hohen drop-out-Raten (liber die vorab
festgelegten Grenzen hinaus), die sich besonders in den konservativen Armen finden, zu kontrollieren,
wurde ein worst-case-Szenario fir die Adipositas-Chirurgie berechnet fiir die Studien, bei denen keine
Imputationsverfahren zum Ausgleich fiir die drop-outs angewendet wurden (dichotome 2-/3-
Jahresdaten bei Courcoulas 2014/2015 [14, 15], Ding 2015 [21], 5-Jahresdaten bei Mingrone
2012/2015 [46, 47], Schauer 2012/2014 [66, 67]). Worst-case-Szenario fiir die Adipositas-Chirurgie
bedeutet, dass flr drop-outs in der konservativen Behandlungsgruppe eine Remission, fiir drop-outs
in der chirurgischen Behandlungsgruppe keine Remission angenommen wird.
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Tabelle 14: Diabetes-Remission
Studie Definition Diabetes-Remission Adipositaschirurgisches Verfahren Konservatives Verfahren Effekt
n/N (%) [drop-outs] n/N (%) [drop-outs] RR (95%-ClI)
Beobachtungsdauer 1-2 Jahre
Courcoulas - Partielle Remission?®: Niichternblutzucker 1 Jahr: MB: 1Jahr: LWLI: - Remission insgesamt:
2014/2015 <126mg/dl und HbA1c <6,5% ohne - partielle Remission:  12/24 (50,0) - partielle Remission:  0/23 MB vs. LWLI
(1-J.-Daten) antidiabetische Medikation - komplette Remission: 4/24 (16,7) - komplette Remission: 0/23 0,35 (0,20 bis 0,60)*

Komplette Remission: Niichternblutzucker
<100mg/dl und HbA1c <5,7% ohne
antidiabetische Medikation

In Publikation disjunkte Angabe fiir partielle und
komplette Remission -> Berechnung fiir eine
partielle Remission, die eine komplette
Remission beinhaltet: Remission insgesamt=
partielle + komplette Remission.

In allen Analysen zum Endpunkt ,,partielle
Diabetes-Remission” werden aus der Studie
von Courcoulas die Werte fiir Remission
insgesamt verwendet

- Remission insgesamt: 16/24* (57)
[drop outs fiir alle 0, da fiir fehlende Werte Imputation]

1 Jahr: LAGB:

- partielle Remission: 6/22 (27,3)

- komplette Remission: 5/22 (22,7)

- Remission insgesamt: 11/22* (50)

[drop outs fiir alle 0, da fiir fehlende Werte Imputation]

- Remission insgesamt: 0/23
[drop outs fiir alle 0, da fiir fehlende Werte Imputation]

LAGB vs. LWLI
0,51 (0,34 bis 0,77)*

Komplette Remission:
MB vs. LWLI
0,84 (0,69 bis 1,02)*

LAGB vs. LWLI
0,78 (0,61 bis 0,98)*

Ding 2015

(1-J.-Daten)

Anteil Patienten mit HbAlc <6,5% und
Nuchternblutzucker <126mg/dl ohne
Medikation?’; keine Angabe wie lange
Medikation ausgesetzt war

-> eigene Einstufung als partielle Remission in
Anniherung an das Konsensusstatement?® bei

LAGB: 1/18 (6) [4]

worst-case chirurg.: 1/22

IMWM: 0/22
0/22

Partielle Remission:
0,94 (0,81 bis 1,09)*
worst-case chirurg.: 0,96 (0,84 bis 1,08)*

In Publikation Berufung auf Konsenusstatement bei Buse et al., s. FuRBnote 28
Primarer Endpunkt der Publikation war Anteil Patienten mit HbAlc <6,5% und Nichternblutzucker <126mg/dl mit/ohne antidiabetische Medikation. Dieser Endpunkt wurde nicht als Diabetes-Remission bezeichnet.
Eigene Definition dieses Endpunkts als Diabetes-Remission fiir Patienten mit einem HbA1lc <6,5% und Nichternblutzucker <126mg/dl ohne antidiabetische Medikation

Das Konsensusstatement bei Buse et al. (How do we define cure of diabetes? Diabetes Care 2009: 2133-2135), wurde von einer Gruppe von Experten in Endokrinologie, Diabetesschulung, Transplantation, Metabolismus,

bariatrischer/metabolischer Chirurgie aus den USA, UK und Italien erarbeitet. Es wird zunichst festgestellt, dass es in einer Anzahl von Bereichen schwierig gewesen sei, einen Konsens zu erreichen, da wenig oder keine

wissenschaftliche oder versicherungstechnische Evidenz existiert, die der Diskussion der Gruppe zugrunde gelegt werden konnte. Die Meinungen und Empfehlungen des Statements seien die der Autoren, und nicht

die offizielle Position der ADA. Was den Diabetes betrifft, so sei er anders als dichotome Erkrankungen wie Krebserkrankungen durch Hyperglykdamie definiert, die als Kontinuum existiert und tber einen kurzen

Zeitrahmen durch alltdgliche Behandlung oder Ereignisse (Medikation, Didt, Aktivitat, interkurrente Erkrankungen) beeinflut werden kann. So sei die minimale Dauer eines verbesserten oder normalen Glukosespiegel

ein groRer Streitpunkt gewesen. Folgende Definitionen wurden in Buse et al. festgelegt — bei den Grenzwerten fiir HbAlc und Niichternblutzucker findet sich eine Ubereinstimmung mit den Diagnosekriterien der ADA:

- Partielle Remission (subdiabetische Hyperglykdamie, nach ADA-Diagnosekriterien , Prddiabetes”): Nuchternblutzucker 100-125mg/dl und HbA1c <6,5% ohne antidiabetische Medikation Giber mind. 1 Jahr ohne aktive
Pharmakotherapie oder laufende Prozeduren

- Komplette Remission (,normale” Werte des Glukosehaushalts): Niichternblutzucker <100mg/dl und Normalwerte fiir HbAlc ohne antidiabetische Medikation Giber mind. 1 Jahr ohne aktive Pharmakotherapie oder
laufende Prozeduren

- Prolongierte Remission: komplette Remission, die langer als 5 Jahre andauert

Bei Remission unter 5 Jahren sollten die Behandlungsziele fiir Komorbiditaten (Bluthochdruck, Dyslipidamie) wie bei Diabetikern beibehalten werden ebenso wie das Screening auf Komplikationen (z.B. Retinopathie).
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Studie Definition Diabetes-Remission Adipositaschirurgisches Verfahren Konservatives Verfahren Effekt
n/N (%) [drop-outs] n/N (%) [drop-outs] RR (95%-Cl)

Buse et al.; die antidiabetische Medikation wird
ausgesetzt, es ist allerdings unklar wie lange

Dixon 2008 Nichternblutzucker <126mg/dl und HbAlc LAGB: 22/29 (76) [1] CON: 4/26 (15) [4] - Partielle Remission:
(2-J.-Daten) <6,2% ohne antidiabetische Medikation, 0,29 (0,15 bis 0,56)*
Ausnahme: Metformin durfte benutzt werden
bis Niichterninsulin <17ulU/ml und HbA1lc
<6,2%; keine Angabe wie lange Medikation
auszusetzen war

-> eigene Einstufung als partielle Remission,
weil unter Zugrundelegung der ADA-
Diagnosekriterien?® nicht das Erreichen einer
normalen Stoffwechsellage gefordert ist,
sondern das Erreichen einer pradiabetischen
Stoffwechsellage ausreicht; die antidiabetische
Medikation wird ausgesetzt, es ist allerdings
unklar wie lange

lkramuddin - Partielle Remission® (subdiabetische MB: LS/IMM: - Partielle Remission:

2013/2015 Hyperglykamie): Nichternblutzucker 100- - partielle Remission:  25/60 (42) - partielle Remission:  0/59 [1] 0,59 (0,47 bis 0,73)*

(2-J.-Daten) 125mg/dl und HbA1c <6,5% ohne - komplette Remission: 15/60 (25) - komplette Remission: 0/59 [1]
antidiabetische Medikation Uber mind. 1 Jahr - Komplette Remission:
ohne aktive Pharmakotherapie oder laufende 0,75 (0,65 bis 0,87)*
Prozeduren

- Komplette Remission (,normale ,, Werte des
Glukosehaushalts): Niuchternblutzucker
<100mg/dl und Normalwerte fiir HbAlc ohne
antidiabetische Medikation tUber mind. 1 Jahr
ohne aktive Pharmakotherapie oder laufende
Prozeduren

2 Diagnosekriterien der ADA (Webseite der ADA http://www.diabetes.org/diabetes-basics/diagnosis/?loc=db-slabnav, Zugriff am 23.06.2016):
e Normal: HbAlc <5,7%, Niichternblutzucker <100mg/dl, oraler Glukosetoleranztest 140mg/dl
e Pridiabetes: HbAlc 5,7-6,4%, Niichternblutzucker 100-125mg/d|, oraler Glukosetoleranztest 140-199mg/dl|
e Diabetes: HbAlc 26,5%, Nichternblutzucker 2126mg/dl (27,0mmol/l), oraler Glukosetoleranztest >200mg/dl (211, 1mmol/l)

Die Anerkennung der Diagnosekriterien der ADA wird unterstrichen durch die Tatsache, dass auf sie in Anleitungen der FDA (Guidance for Industry: Diabetes Mellitus: Developing Drugs and Therapeutic Biologics for
Treatment and Prevention, DRAFT GUIDANCE, February 2008) und der EMA (CPMP/EWP/1080/00 Rev., 14 May 2012 1 Guideline on clinical investigation of medicinal products in the treatment or prevention of diabetes
mellitus) zur Durchfiihrung von Studien zu Diabetesmedikamenten rekurriert wird.

30 |n Publikation Berufung auf Konsenusstatement bei Buse et al., s.o.
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Studie Definition Diabetes-Remission Adipositaschirurgisches Verfahren Konservatives Verfahren Effekt
n/N (%) [drop-outs] n/N (%) [drop-outs] RR (95%-Cl)

Mingrone - Partielle Remission®: Niichternblutzucker 2 Jahre: MB:  partielle Remission: 15/19 (79) [1] 2 Jahre: MT:  partielle Remission: 0/18 [2] - Partielle Remission
2012/2015 <100mg/dl und HbA1c <6,5% fiir mind. 1 Jahr MB vs. MT:
(2-J.-Daten) ohne antidiabetische Medikation 2 Jahre: BPD: partielle Remission: 19/19 (100) [1] 0,35 (0,20 bis 0,60)*

(In 2-J.-Publikation nur Daten zur partiellen

Remission, nicht zur kompletten Remission) BPD vs. MT:

0,35 (0,20 bis 0,60)*
Schauer Anteil Patienten mit HbAlc <6% ohne 1 Jahr: MB: 21/50 (42) [0] 1 Jahr: IMT: 0/41[9] - Partielle Remission:
2012/2014 Medikation3?; keine Angabe wie lange worst-case chirurg.: 21/50* worst-case chirurg.: 9/50* MB vs. IMT:
(1-J.-Daten) Medikation ausgesetzt war 0,59 (0,46 bis 0,74)*
1Jahr: SG: 13/49 (27) [1] worst-case chirurg.: 0,71 (0,54 bis 0,93)*

-> eigene Einstufung als partielle Remission, worst-case chirurg.:  13/50*

weil unter Zugrundelegung der ADA- SG vs. IMT:

Diagnosekriterien nicht das Erreichen einer 0,74 (0,62 bis 0,88)*

normalen Stoffwechsellage gefordert ist, worst-case chirurg.: 0,90 (0,73 bis 1,11)*

sondern das Erreichen einer pradiabetischen

Stoffwechsellage ausreicht; die antidiabetische

Medikation wird ausgesetzt, es ist allerdings

unklar wie lange
Beobachtungsdauer 3-5 Jahre
Courcoulas s.0. 3 Jahre: MB:  partielle Remission:  5/20% (25) [4] 3 Jahre: LWLI: partielle Remission:  0/14% [9] - Remission insgesamt:
2014/2015 komplette Remission: 3/20 (15) [4] komplette Remission: 0/143¢ [9] MB vs. LWLI
(3-J.-Daten) Remission insgesamt: 8/20* (40) [4] Remission insgesamt: 0/14 [9] 0,62 (0,43 bis 0,89)*

- Remission insgesamt:
worst-case chirurg.: 8/24*

- partielle Remission:
worst-case chirurg.: 5/24*

- komplette Remission:
worst-case chirurg.: 3/24*

3 Jahre: LAGB: partielle Remission: ~ 5/20%* (25) [2]
komplette Remission: 1/20 (5) [2]

- Remission insgesamt:
worst-case chirurg.: 9/23*

- partielle Remission:
worst-case chirurg.: 9/23*

- komplette Remission:
worst-case chirurg.: 9/23*

worst-case chirurg.: 1,10 (0,71 bis 1,69)*

LAGB vs. LWLI
0,71 (0,53 bis 0,97)*
worst-case chirurg.: 1,19 (0,79 bis 1,81)*

Komplette Remission:
MB vs. LWLI

31n Publikation Berufung auf Konsenusstatement bei Buse et al., s.o.
32 priméarer Endpunkt der Publikation war Anteil Patienten mit HbAlc <6% mit/ohne antidiabetische Medikation. Dieser Endpunkt wurde nicht als Diabetes-Remission bezeichnet. Eigene Definition dieses Endpunkts als
Diabetes-Remission flr Patienten mit einem HbAlc <6% ohne antidiabetische Medikation
3 |n Publikation (Courcoulas 2015) Angabe, dass bei 40% (n=8) in MB-Gruppe eine partielle oder komplette Remission erreicht wurde. Bei kompletter Remission von n=3 in MB-Gruppe errechnet sich eine partielle Remission
fur die MB-Gruppe von 8-3=5.
34 In Publikation (Courcoulas 2015) Angabe, dass bei 29% (n=6) in LAGB-Gruppe eine partielle oder komplette Remission erreicht wurde. Bei kompletter Remission von n=1 in LAGB-Gruppe errechnet sich eine partielle

Remission fir die LAGB-Gruppe von 6-1=5.

35 laut Abb. 1 (Courcoulas 2015) nach 3 Jahren 14 Patienten eingeschlossen in Analyse fir nicht-chirurgische Gruppe
36 laut Abb. 1 (Courcoulas 2015) nach 3 Jahren 14 Patienten eingeschlossen in Analyse fir nicht-chirurgische Gruppe
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Studie Definition Diabetes-Remission Adipositaschirurgisches Verfahren Konservatives Verfahren Effekt
n/N (%) [drop-outs] n/N (%) [drop-outs] RR (95%-Cl)
Remission insgesamt: 6/20* (30) [2] 0,86 (0,70 bis 1,07)*
- Remission insgesamt: worst-case chirurg.: 1,44 (1,00 bis 2,06)*
worst-case chirurg.: 6/22*
- partielle Remission: LAGB vs. LWLI
worst-case chirurg.: 5/22* 0,96 (0,83 bis 1,12)*
- komplette Remission: worst-case chirurg.: 1,57 (1,12 bis 2,20)*
worst-case chirurg.: 1/22*
Mingrone - Partielle Remission: s.o. 5Jahre: MB:  partielle Remission: 7/19 (37) [1] 5Jahre: MT:  partielle Remission: 0/15 [5] - Partielle Remission:
2012/2015 komplette Remission: 0/19 [1] komplette Remission: 0/15 [5] MB vs. MT
(5-J.-Daten) - Komplette Remission: Niichternblutzucker - partielle Remission: - partielle Remission: 0,65 (0,45 bis 0,92)*
<100mg/dl und Normalwerte fiir HbAlc ohne worst-case chirurg.:  7/20* worst-case chirurg.:  5/20* worst-case chirurg.: 0,87 (0,58 bis 1,30)*
antidiabetische Medikation Gber mind. 1 Jahr - komplette Remission: - komplette Remission:
worst-case chirurg.: 0/20* worst-case chirurg.:  5/20* BPD vs. MT
0,39 (0,22 bis 0,69)*
5 Jahre: BPD: partielle Remission: 12/19 (63) [1] worst-case chirurg.: 0,53 (0,29 bis 0,97)*
komplette Remission: 0/19 [1]
- partielle Remission:
worst-case chirurg.: 12/20* - Komplette Remission:
- komplette Remission: MB vs. MT
worst-case chirurg.: 0/20* 1,00 (0,89 bis 1,12)*
worst-case chirurg.: 1,32 (1,02 bis 1,72)*
BPD vs. MT
1,00 (0,89 bis 1,12)*
worst-case chirurg.: 1,32 (1,02 bis 1,72)*
Schauer s.0. 3 Jahre: MB: 17/48 (35) [2] 3 Jahre: IMT: 0/40 [10] - Partielle Remission:
2012/2014 worst-case chirurg.:  17/50* worst-case chirurg.: 10/50* MB vs. IMT:
(3-).-Daten) 0,65 (0,53 bis 0,80)*
3 Jahre: SG: 10/49 (20) [1] worst-case chirurg.: 0,82 (0,65 bis 1,05)*
worst-case chirurg.:  10/50*
SGvs. IMT:
0,80 (0,69 bis 0,93)*
worst-case chirurg.: 1,00 (0,82 bis 1,22)*
RR: Risk Ratio

* eigene Berechnung
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Eine partielle Diabetes-Remission trat in der konservativen Gruppe nur im Beobachtungszeitraum von
1-2 Jahren in 1 von 6 Studien auf, in der 1 Studie bei max. 15% der Patienten. Ansonsten war in der
konservativen Gruppe keine partielle Diabetes-Remission beobachtbar. Im Beobachtungszeitraum von
3-5 Jahren war in der konservativen Gruppe keine partielle Diabetes-Remission mehr zu verzeichnen.

In der chirurgischen Gruppe wurde eine partielle Diabetes-Remission im Beobachtungszeitraum von 1-
2 Jahren bei mind. 20% der Patienten in 5 von 6 Studien beobachtet. In 3 Studien trat eine partielle
Remission bei liber 50% der Patienten auf. Im Beobachtungszeitraum von 3-5 Jahren war in der
chirurgischen Gruppe eine partielle Diabetes-Remission bei mind. 20% der Patienten in 3 von 3 Studien
zu verzeichnen, in 1 Studie bei iber 50% der Patienten (BPD-biliopankreatische Diversion-Gruppe). Die
Spanne der partiellen Remissionen lag zwischen 20-63%. Insgesamt sind fiir den mittelfristigen
Beobachtungszeitraum in der chirurgischen Gruppe also weiterhin partielle Diabetes-Remissionen zu
beobachten, allerdings mit einem riicklaufigen Trend. Teilweise fand eine ca. Halbierung des Anteils der
Patienten mit partieller Remission statt (MB- und LAGB-Arm bei Courcoulas 2014/2015 [14, 15], MB-
Arm bei Mingrone 2012/2015 [46, 47]).

Fiir den Endpunkt partielle Diabetes-Remission zeigen die Ergebnisse der Metaanalyse fir den
kurzfristigen Beobachtungszeitraum von 1-2 Jahren (Abbildung 7) einen statistisch signifikanten Vorteil
der Adipositas-Chirurgie gegeniiber der konservativen Therapie (RR: 0,53; 95%-Konfidenzintervall: 0,41
bis 0,69; p<0,001). Trotz der hohen statistischen Heterogenitat (1°=84%, p<0,001) sind die Ergebnisse
aller 9 Vergleiche (6 Studien) gleichgerichtet, und die Ergebnisse aller Studien mit Ausnahme der Studie
von Ding 2015 [21] zeigen einen statistisch signifikanten Vorteil der Adipositas-Chirurgie.

Fiir den mittelfristigen Beobachtungszeitraum von 3-5 Jahren (Abbildung 8) zeigt sich ebenfalls ein
statistisch signifikanter Vorteil der Adipositas-Chirurgie gegeniiber der konservativen Therapie (RR: 0,68;
95%-Konfidenzintervall: 0,58 bis 0,79; p<0,0001). Trotz der hohen statistischen Heterogenitat (1°=40%,
p=0,14) sind auch hier die Ergebnisse aller 6 Vergleiche (3 Studien) gleichgerichtet; alle Ergebnisse zeigen
einen signifikanten Vorteil der chirurgischen Gruppe.

Im worst-case-Szenario fir die Adipositas-Chirurgie zeigt sich fiir den Beobachtungszeitraum von 1-2
Jahren (Abbildung 9) weiterhin ein statistisch signifikanter Vorteil der Adipositas-Chirurgie gegeniber
der konservativen Therapie (RR: 0,55; 95%-Konfidenzintervall: 0,42 bis 0,73; p<0,001; Heterogenitat
12=85%, p<0,001).

Im worst-case-Szenario fir die Adipositas-Chirurgie zeigt sich fir den Beobachtungszeitraum von 3-5
Jahren (Abbildung 10) im Gegensatz zum Szenario ohne worst-case-Annahme kein statistisch
signifikanter Unterschied mehr zwischen der Adipositas-Chirurgie und der konservativen Therapie (RR:
0,93; 95%-Konfidenzintervall: 0,79 bis 1,09; p=0,35; Heterogenitat [>=27%, p=0,23).
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Experimental Control Risk Ratio (Non-event) Risk Ratio {Non-event)
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Courcoulas 20147201 5 {(LAGH) 11 22 o 23 120% 0.51 [0.34, 0.77] -
Courcoulas 201 42015 (MB) 16 24 o 23 9.8% 0.35[0.20, 0.60] -
Ding 2015 (LAGHE) 1 18 o 22 16.3% 0.94 [0.81, 1.09 =
Ditcon 2008 (LAGE) 22 29 4 26 8.2% 0.29[0.15, 0.596 I
Ikrarmuddin 2013/2015 (M B) 25 G0 o a9 14.4% 0.59[0.47, 0.73 -
Mingrone 201202015 (BFD) 19 19 0 18 0.8% 0.0%[0.00, 0.40] 2 —————————
Mingrane 201272015 (MB) 15 19 il 18 6.5% 0.23[0.10, 0.57] —_—
Schauer 201272014 (MB) 21 a0 1) 41 16.0% 0.59 [0.46, 0.74] -
Schauer 201212014 (SG) 13 49 o 41 16, 0% 0.74[0.62, 0.89 -
Total (95% CI} 290 271 100.0% 0.53 [.41, 0.69] L ]
Total events 143 4
Heterogeneity: Tau®= 0.11; Chi*= 49.37, df= 8 (P < 0.00001); F= 84% T o 5 Tomn

Test for overall effect: Z=4.73 (P = 0.00001) Favours [experimentall  Favours [control

Abbildung 7 Metaanalyse zur partiellen Diabetes-Remission, Publikationsdaten, Beobachtungszeitraum 1-2 Jahre

Experimental Control Risk Ratio (Non-event) Risk Ratio {Non-event)
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight I, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Courcoulas 201 472015 (LAGB) 6 20 0 14 15.6% 0.71 [0.53, 0.97] -
Courcoulas 201 472015 (MB) a 20 o 14 11.9% 062 [0.43, 0.85] -
Mingrone 201 2/2015 (BPD) 12 19 0 15 5. 8% 0.39[0.22, 0.649] i
Mingrone 200272005 (MED T 14 i} 15 126% 0.65 [0.45, 0.97] —
Schauer 201 272014 {MB) 17 43 0 40 23.2% 0.65 [0.53, 0.80 -
Schauer 201272014 (5G) 10 49 o 40 30.9% 0.80 [0.69, 0.93] -
Total {95% CI} 175 138 100.0% 0.68 [0.58, 0.79] +
Total events G0 ul
Heterogeneity: Tau== 0.01; Chi*= 836, df= 5 (P = 0.14); I*= 40% T oh e om0

Test for overall effect: Z= 518 = 0.00001) Fawours [experirentall  Favours [control

Abbildung 8 Metaanalyse zur partiellen Diabetes-Remission, Publikationsdaten, Beobachtungszeitraum 3-5 Jahre

Experimental Control Risk Ratio {(Mon-event) Risk Ratio (Non-event)
Study of Subgroup Events Tota Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI1
Courcoulas 2001 42015 (LAGE) 11 2 0 3 123% 051034, 0.77] -
Courcoulas 2001 42015 (MB) 16 24 0 23 10.2% 0.35[0.20, 0.60) -
Ding 20145 (LAGH) 1 ] 0 2Z2161% 0.96 [0.84, 1.08 1
Dicon 2008 (LAGE) o ] 4 B/ OBTHR 0.29[0.15 0.56 —
Ikrarmuddin 20132014 {ME) i il a 89 19.1% 059047 077 -
Mingrane 201242015 (BPC) 149 19 a 18 1.0% 0.03[0a0 040 92—
Mingrane 201262015 (MB) 18 19 i 18 T0% 023010, 059 I
Schauer 201 22014 (ME) il a0 ] 0 14.4% 0.71[0.54 093 Ll
Schauer 201 22014 (5G) 13 a0 ] a0 15.2% 080073 1.11] b
Total {95% CI) 295 289 100.0% 0.55[0.42, 0.73] *
Tatal events 143 22
Heterogeneity: Tau*=013, Chi*= 5510, df= 8 (F = 0.00001); F= 35%

0.0M 01 1 10 1000

Test for overal effect Z = 4.03 = 0.0001) Favours [experimental]  Favaurs [control

Abbildung 9 Metaanalyse zur partiellen Diabetes-Remission, worst-case-Szenario Chirurgie, Beobachtungszeit-
raum 1-2 Jahre

Experimental Control Risk Ratio {(Non-event) Risk Ratio (Non-event)

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 25% CI IV, Randonm, 95% CI
Courcoulas 201 42015 (LAGB) 5} 22 g9 23 120% 1.19[0.79, 1.81] ™
Courcoulas 201 42015 (MB) g 24 9 23 11.2% 1.10[0.71, 1.69 T
Mingrone 200 20201 5 (BFDY 12 20 5 20 6.5% 0.53[0.29, 0.97] —
Mingrone 201 2/2015 (M B} 7 20 g 20 123% 0.87 [0.58, 1.30 -
Schauer 201202014 (MB) 17 a0 10 a0 25.7% 0.82 [0.65, 1.09 -
Schauer 201 22014 (S5G3) 10 50 10 50  323% 1.00[0.82 1.23] -
Total (95% Cl) 186 186 100.0% 0.93 [0.79, 1.09] 4
Total events B0 43

. = ChiE= - - zo } ; ; .
Heterogeneity: Tau*=0.01;, Chi*= 689, df =5 {P =023, 17=27% 5007 01 10 1000

Test for overall effect 2= 0.94 (F = 0.35 Fawours [expetitmental]  Fawours [contral

Abbildung 10 Metaanalyse zur partiellen Diabetes-Remission, worst-case-Szenario Chirurgie, Beobachtungs-
zeitraum 3-5 Jahre
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Eine komplette Diabetes-Remission war in der konservativen Gruppe nicht beobachtbar. In der
chirurgischen Gruppe wurde eine komplette Diabetes-Remission im Beobachtungszeitraum von 1-2
Jahren in den beiden Studien mit Daten zu diesem Endpunkt bei 17-25% der Patienten berichtet. Im
Beobachtungszeitraum von 3-5 Jahren war eine komplette Diabetes-Remission in der chirurgischen
Gruppe noch bei 0-15% der Patienten zu verzeichnen. Wie bei der partiellen Diabetes-Remission sind
also auch im mittelfristigen Beobachtungszeitraum noch komplette Diabetes-Remissionen in der
chirurgischen Gruppe zu beobachten, allerdings auch hier mit einem riicklaufigen Trend. Teilweise fand
ein Riickgang bis hin zu ca. einem Flinftel der Patienten mit kompletter Remission statt (LAGB-Arm bei
Courcoulas 2014/2015 [14, 15]).

Fiir den Endpunkt komplette Diabetes-Remission zeigen die Ergebnisse der Metaanalyse fir den
kurzfristigen Beobachtungszeitraum von 1-2 Jahren (Abbildung 11) einen statistisch signifikanten Vorteil
der Adipositas-Chirurgie gegeniber der konservativen Therapie (RR: 0,78; 95%-Konfidenzintervall: 0,70
bis 0,87; p<0,001; Heterogenitat 1°=0%, p=0,69).

Flr den mittelfristigen Beobachtungszeitraum von 3-5 Jahren (Abbildung 12) zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen der Adipositas-Chirurgie und der konservativen Therapie (RR: 0,98;
95%-Konfidenzintervall: 0,91 bis 1,05; p=0,51; Heterogenitat 1°=0%, p=0,64).

Wegen hoher drop-out-Raten (liber die vorab festgelegten Grenzen hinaus) bei fehlender Imputation
wurde fir die Studien mit einem Beobachtungszeitraum von 3-5 Jahren ein worst-case-Szenario fiir die
Adipositas-Chirurgie berechnet (Abbildung 13). Im Gegensatz zum Szenario ohne worst-case-Annahme
zeigt sich sogar ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten der konservativen Therapie (RR: 1,39; 95%-
Konfidenzintervall: 1,19 bis 1,61; p<0,0001; Heterogenitit 1>=0%, p=0,85).

Experimenta Control Risk Ratio {Non-event) Risk Ratio (Non-event)
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% €I IV, Random, 95% €I
Caurcoulas 201412015 {LAGH) a » 0 23 19.8% 0.78[0.61, 0.9
Caurcoulas 201472015 (MB) 4 M 0 X3 298% 0.84 [0.6S, 1.07
lkraruddin 201352015 (MB) 14 B0 0 a9 a0 4% 0.75 065, 087 u
Total {925% Cly 106 105 100.0% 0.78 [0.70, 0.87]
Total events 24 1]

Heterogeneity; Taw®=0.00; Chi*= 0749, df = 2 (P=0.69); 1= 0% )

"ot 0.0 0.1 1 10 100
Test for verall effect 2= 4.59 F < 0.00001) Favours [expetimental]  Favours [control

Abbildung 11 Metaanalyse zur kompletten Diabetes-Remission, Publikationsdaten, Beobachtungszeitraum 1-2 J.

Experimental Control Risk Ratio {Non-event) Risk Ratio (Non-event)

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Courcoulas 201412015 (LAGE) 1 20 ] 14 19.9% 0.96[0.83,1.13

Courcoulas 201 4r2015 (MB) 3 20 ] 14 5.9% 0.86[0.70,1.07)

Mingrane 201252015 (BFD) 0 19 o 15 35.3% 1.00[0.89,1.13

Mingrone 201252015 (M B) 0 19 o 15 35.3% 1.00[0.89,1.13

Total (95% CI) T8 58 100.0% 0.98 [0.91, 1.05]

Total events 4 1]

Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.70, df=3 (P =064}, I*=0% ) |

L _ 0.01 01 1 10 100
Test for averall effect 7= 0.65 F = 0.51) Fawours [expetimental]  Fawours [control

Abbildung 12 Metaanalyse zur kompletten Diabetes-Remission, Publikationsdaten, Beobachtungszeitraum 3-5 J.
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Experimenta Control Risk Ratio (Non-event) Risk Ratio (Non-event)
Study or Subgroup Events Tota Events Total Weight IV, Random, 95% C1 IV, Random, 95% CI
Courcoulas 201 472015 (LAGH) 1 22 9 23 18.1% 1871112 2.20 -
Courcoulas 201472015 (MB) 3 24 9 23 17.0% 1.44[1.00, 2.08] il
Mingrone 2001212015 (BPD) 1] N0 ] 0 31.9% 1.3201.021.73 el
Mingrone 2001212015 (ME) 1] N0 ] 0 31.9% 1.3201.021.73 el
Total (95% CIly a6 86 100.0% 1.39 [1.19, 1.61] )
Total events 4 ]
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.79, df = 3 (P = 0.85); 1= 0% ™ o ] o 0

Test for averall effect Z=4.30 P = 0.0001) Favours [experimental]l  Favours [contral

Abbildung 13 Metaanalyse zur kompletten Diabetes-Remission, worst-case Szenario Chirurgie, Beobachtungs-
zeitraum 3-5 Jahre

Insgesamt zeigt sich fiir die partielle Diabetes-Remission fiir einen Beobachtungszeitraum von bis zu
2 Jahren ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten der Adipositas-Chirurgie. Der Effekt bleibt im
Verlauf - allerdings mit einer teilweise deutlich riicklaufigen Tendenz (d.h. Riickgang des Anteils
Patienten mit partieller Remission) in der chirurgischen Behandlungsgruppe in den einzelnen Studien
- erhalten. Im Worst-case-Szenario fiir die Adipositas-Chirurgie ist fiir den mittelfristigen
Beobachtungszeitraum von 3-5 Jahren fiir die partielle Diabetes-Remission kein statistisch
signifikanter Vorteil fiir die Adipositas-Chirurgie festzustellen.

Daten zur kompletten Diabetes-Remission finden sich in nur wenigen Studien. Wahrend fiir einen
kurzfristigen Beobachtungszeitraum ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten der Adipositas-
Chirurgie zu verzeichnen ist, bleibt der Effekt im Verlauf nicht erhalten. Fiir den mittelfristigen
Beobachtungszeitraum von 3-5 Jahren zeigt sich fiir die komplette Diabetes-Remission kein statistisch
signifikanter Unterschied mehr zwischen Adipositas-Chirurgie und konservativer Therapie. In der
Worst-Case-Analyse ergibt sich sogar ein statistisch signifikanter Nachteil der Adipositas-Chirurgie.

Es ist zu beachten, dass das Verzerrungspotential in allen 6 Studien zu diesem Endpunkt als hoch
eingeschatzt wurde.
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5.3.1 Kardiovaskuldres Risiko

Daten zum Endpunkt kardiovaskulares Risiko finden sich explizit nur in 3 von 10 Studien (Ding 2015 [21],
Halperin 2014 [28], Mingrone 2012/2015 [46, 47]). Bei Mingrone 2012/2015 [46, 47] wird das
kardiovaskulare Risiko allerdings als Endpunkt erst fiir die 5-Jahresdaten neu eingefiihrt, was gegen eine
ergebnisunabhangige Berichterstattung spricht. Darliber hinaus sind die Daten nicht interpretierbar, da
laut Publikationsangabe das kardiovaskuldre Risiko aus verschiedenen Risikofaktoren berechnet wird,
es aber unklar bleibt, um welche Risikofaktoren es sich handelt.

In der Studie von Ding 2015 [21] betrug der Unterschied in der Nicht-Beriicksichtigungsrate zwischen
Interventions- und Kontrollgruppe mehr als 15 % und die Umsetzung des ITT-Prinzips war mangels
fehlender Imputation nicht gewahrleistet. Da sich auch keine grolRen Effekte abzeichneten, wurde diese
Studie ebenfalls nicht bericksichtigt.

Fiir die verbleibende Studie von Halperin 2014 [28] wurde das Verzerrungspotential fiir diesen Endpunkt
als niedrig eingeschétzt (siehe Tabelle 15).

Tabelle 15: Verzerrungspotential auf Endpunktebene fiir den Endpunkt kardiovaskulares Risiko

Studie VP auf Studien- | ITT-Prinzip Verblindung | Addgq. stat. Ergebnisunabhdng. | VP
ebene EP-Erheber | Auswertung Berichterstattung Endpunkt
Halperin 2014 Niedrig Ja Nein Ja Ja Niedrig

In der Studie von Halperin 2014 [28] wurde der in der United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) benutzte Score verwendet (siehe Tabelle 16).

Tabelle 16: Kardiovaskuléres Risiko (UKPDS-Score)

Studie Parameter Adipositas-chirurg. Verfahren Konservatives Verfahren Effekt
Baseline Veranderung Baseline Verdnderung MD (95%-Cl)
(MW (SD)) | (MW (SD)) in %, (MW (SD)) (MW (SD)) in %,
n (drop outs) n (drop outs)
Halperin 2014 | KHK 9,8 (9,6) (keine numer. Daten | 10,9 (6,9) (keine numer. Daten | -4,30 (-4,88 bis -3,72)*
(1-J.-Daten) Fatale KHK 6,5(7,7) flr Veranderung, 6,9 (4,9) fir Veranderung, -3,30 (-3,69 bis -2,91)*
Schlaganfall 4,0 (4,1) Werte aus Abb. 2E) 4,0(2,3) Werte aus Abb. 2E) -0,60 (-0,84 bis -0,56)*
Fataler Schlaganfall 0,6 (0,6) -4,0 (1,0) 0,5(0,3) 0,3(0,8) -0,10 (-0,16 bis -0,04)*
-3,0(0,5) 0,3(0,7)
-0,2(0,3) 0,5(0,1)
-0,1(0,1) 0,0(0,1)
n=19 (3) n=19 (2)

MW: Mittelwert; SD: standard deviation,

* eigene Berechnung

Standardabweichung; MD: Mittelwertsdifferenz

Fiir alle 4 Parameter des angewendeten UKPDS-Scores findet sich ein statistisch signifikanter Vorteil
fiir die Adipositas-Chirurgie gegeniiber der konservativen Therapie. Es ist jedoch zu beachten, dass
diese Daten nur fiir den Beobachtungszeitraum von 1 Jahr aus 1 Studie, zwar mit niedrigem
Verzerrungspotential, aber kleiner Fallzahl (n=43), vorliegen.
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5.3.2 Remission des metabolischen Syndroms

Firr diesen Endpunkt wurden die Ergebnisse tbergreifend lber alle Komorbiditaten betrachtet, da alle
Patienten durch eine Adipositas charakterisiert waren und ein metabolisches Syndrom unabhangig von
den Komorbiditaten auftreten kann.

Ergebnisse zum Endpunkt Remission des metabolischen Syndroms liegen nur fir eine
Beobachtungsdauer von 1-2 Jahren vor, und zwar aus 4 von 10 eingeschlossenen Studien. In 1 Studie
wurden 2 adipositaschirurgische Verfahren untersucht, so dass es sich schlieBlich um Ergebnisse zu 5
Vergleichen handelt.

In Tabelle 17 ist die Einschatzung des Verzerrungspotentials fiir diesen Endpunkt dargestellt. Das ITT-
Prinzip wurde bei Schauer 2012/2014 [66, 67] wegen hoher Drop-out-Raten (Uber die vorab
festgelegten Grenzen hinaus) und fehlender Imputationsverfahren als nicht adaquat eingestuft. Ein
Einschluss der Daten aus diesen Studien erfolgte aufgrund der Tatsache, dass es moglich war, eine
Worst-case-Analyse durchzufiihren und die Robustheit der Effekte zu iberprifen. Die Verblindung der
Endpunkterhebung war in allen Studien nicht gegeben oder unklar. Auf dieser Basis wurde in 3 von 4
Studien (Dixon 2008 [22], Schauer 2012/2014 [66, 67], Dixon 2012 [23]) das Verzerrungs-potential fur
diesen Endpunkt als hoch eingeschétzt, in der verbleibenden 1 Studie als niedrig.

Tabelle 17: Verzerrungspotential fir den Endpunkt Remission des metabolischen Syndroms

Studie VP auf Stu- ITT-Prinzip Verblindung Addgq. stat. Ergebnisunabhdng. | VP
dienebene EP-Erheber Auswertung | Berichterstattung Endpunkt

Adipositasassoziierte Komorbiditdten

O‘Brien 2006 Niedrig Ja Nein Ja Ja Niedrig

Typ-2-Diabetes mellitus

Dixon 2008 Hoch Ja Nein Ja Ja Hoch

Schauer 2012/2014 Niedrig Nein* Nein Ja Ja Hoch

Obstruktive Schlafapnoe (OSA)

Dixon 2012 Hoch Ja Unklar Ja Ja Hoch

* Unterschied in den Drop-out-Raten zwischen den Behandlungsgruppen > 15 %, allerdings Einschluss der Daten, da Worst-Case-
Analyse moglich

In Tabelle 18 sind die Ergebnisse zur Remission des metabolischen Syndroms dargestellt. Um fiir die
hohe drop-out-Rate (liber die vorab festgelegten Grenzen hinaus) ohne Ausgleich durch ein
Imputationsverfahren bei Schauer 2012/2014 [66, 67]) zu kontrollieren, wurde ein worst-case-Szenario
fiir die Adipositas-Chirurgie berechnet. Worst-case-Szenario fiir die Adipositas-Chirurgie bedeutet, dass
fiir drop-outs in der konservativen Gruppe eine Remission, flir drop-outs in der chirurgischen Gruppe
keine Remission angenommen wird.
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Tabelle 18: Remission des metabolischen Syndroms
Studie Definition Remission des metabolischen | Adipositaschirurgisches Verfahren Konservatives Verfahren Effekt
Syndroms RR (95%-Cl)
Baseline Remission Baseline Remission
n/N (%) n/N (%) [drop-outs] n/N (%) n/N (%) [drop-outs]
Beobachtungsdauer 1-2 Jahre
Dixon 2008 (2-J.-Daten) gemaR US National Cholesterol Education 29/30(97) 20/30% (67) [1, Imputation] 29/30(97) 3/30% (19) [4, Imputation] | 0,37 (0,22 bis 0,62)*
Programm Adult Treatment Panel Ill Kriterien
Dixon 2012 (2-J.-Daten) gemaR US National Cholesterol Education 19/30 (63) 9/28% (32) [2] 24/30 (80) 2/26% (8) [4] 0,74 (0,56 bis 0,97)*
Programm Adult Treatment Panel Ill:
Mindestens 3 der folgenden Werte liegen vor:
Taillenumfang >102cm (Ménner) bzw. >88cm
(Frauen), Triglyzeride 2150mg/dl, HDL-
Cholesterin <40mg/dl (Mdnner) bzw. <50
mg/dl (Frauen), RR syst. 2130 mmHg, RR diast.
>85 mmHg, Niichternblutzucker 2110 mg/d|
O’Brien 2006 (2-J.-Daten) Adult Treatment Panel IIl (ATP I11) 15/40 (37,5) 14/39* (36) [1] 15/40 (37,5) 7/33%2 (21) [7] 0,81 (0,61 bis 1,09)*
Schauer 2012/2014 k. A. MB 45/50 (90) MB: 30/50 (65,2) [0] IMT: 46/50 (92) 13/41 (35,1) [9] MB vs. IMT: 0,59 (0,39 bis 0,87)*
(1-J.-Daten) SG: 47/50 (94) worst-case chirurg: 30/50* worst-case chirurg: 22/50* | SGvs. IMT: 0,66 (0,45 bis 0,96)*
SG: 27/49 (58,7) [1] worst-case chirurg.:
worst-case chirurg: 27/50* MB vs. IMT: 0,71 (0,47 bis 1,09)*
SGvs. IMT: 0,82 (0,56 bis 1,21)*

Beobachtungsdauer 3-5 Jahre k.A.

RR: Risk Ratio
* eigene Berechnung

37 in Publikation Angabe, dass nach 2 Jahren bei n=21 (70%) metabol. Syndrom nicht vorhanden; eigene Berechnung fiir Remission: bei 30-21=9 vorhanden, 29-9=20 Remission
38in Publikation Angabe, dass nach 2 Jahren bei n=4 (13%) metabol. Syndrom nicht vorhanden; eigene Berechnung fiir Remission: bei 30-4=26 vorhanden, 29-26=3 Remission
39|n Publikation Angabe, dass nach 2 Jahren bei n=10 (53%) metabol. Syndrom vorhanden; eigene Berechnung fiir Remission: 19-10=9

40 |n Publikation Angabe, dass nach 2 Jahren bei n=22 (92%) metabol. Syndrom vorhanden; eigene Berechnung fir Remission: 24-22=2

“1in Publikation Angabe, dass nach 2 Jahren bei n=1/39 (2,7%) metabol. Syndrom vorhanden; eigene Berechnung fiir Remission: 15-1=14

“2in Publikation Angabe, dass nach 2 Jahren bei n=8/33 (24%) metabol. Syndrom vorhanden; eigene Berechnung fiir Remission: 15-8=7

Seite 74 von 156



Adipositas-Chirurgie — Stand: 13.03.2017
Ergebnisse

Fiir den Endpunkt Remission des metabolischen Syndroms liegen nur Daten fir den kurzfristigen
Beobachtungszeitraum von 1-2 Jahren vor. Die Ergebnisse der Metaanalyse (Abbildung 14) zeigen
einen deutlichen und statistisch signifikanten Vorteil der Adipositas-Chirurgie gegeniliber der
konservativen Therapie (RR: 0,65; 95%-Cl: 0,52 - 0,81; p=0,001). Trotz der hohen statistischen
Heterogenitat (1°=47%, p=0,11) sind die Ergebnisse aller 5 Vergleiche (4 Studien) gleichgerichtet, und
die Ergebnisse aller Studien mit Ausnahme der Studie von O’Brien 2006 [56] zeigen einen statistisch
signifikanten Vorteil der Adipositas-Chirurgie.

Auch im worst-case-Szenario fir die Adipositas-Chirurgie (Abbildung 15) zeigt sich weiterhin ein
statistisch signifikanter Vorteil der Adipositas-Chirurgie gegeniiber der konservativen Therapie (RR:
0,70; 95%-Cl: 0,56 - 0,88; p=0,002; Heterogenitit 1>=46%, p=0,12). Dabei ist bei der Studie von Schauer
2012/2014 [66, 67] fur beide Vergleiche kein statistisch signifikanter Unterschied mehr zwischen der
Adipositas-Chirurgie und der konservativen Therapie zu beobachten.

Experimental Control Risk Ratio {Non-event) Risk Ratio (Non-event)
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Cion 2008 (LAGE) 20 30 3 o 127% 0.37[0.22 0,64 e —
Cion 2012 (LAGE) q 28 2 26 257% 0.74 [0.56, 0.97] —
C'Brien 2006 (LAGE) 14 39 7 33 245% 0.81 [0.61, 1.09 — =
Schauer 201272014 (MBE) an a0 13 41 17.9% 0.59[0.39, 0.87] —
Schauer 201202014 (SG) 27 49 132 41 19.3% 0.66 [0.45, 0.96] —
Total (95% CI) 1% 171 100.0% 0.65[0.52, 0.81] -
Total events 100 o=}
Heterogeneity: Tau®= 0,03 Chi*= 7.54, df = 4 (P = 0.113; 7= 47% 052 055 2' :'5

Test for overall effect 2= 3.85 F = 0.0007) Favours [expetimental]  Favours [contral

Abbildung 14 Metaanalyse zu Remission metabolisches Syndrom, Publikationsdaten, Beobachtungszeitraum 1-2 J.

Experimental Control Risk Ratio (Non-event) Risk Ratio (Hon-event)
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Dixan 2008 (LAGB) 20 30 3 0 129% 0.37 [0.22, 0.6 I ——
Dixan 2012 (LAGB) 9 28 2 26 26.0% 0.74 [0.56, 0.97] —
0'Brien 2006 (LAGH) 14 39 7 33 249% 0.81 [0.61, 1.09 — T
Schauer 201272014 (MB) an 50 22 500 17.2% 0.71[0.47,1.09 — =
Schauer 201242014 (5G) 7 a0 22 50 18.8% 0.82 [0.56, 1.21] —
Total {(95% CI) 197 189 100.0% 0.70 [0.56, 0.88] il
Total events 100 56
Heterogeneity: Tau®=0.03 Chi*=7.41, df =4 (P=012); = 46% 032 05 5 z

Test for overall effect 2= 3.14 (7 = 0.002) Favours [experimentall  Favours [contral

Abbildung 15 Metaanalyse zu Remission metabol. Syndrom, worst-case-Szenario Chirurgie, Beob.zeitraum 1-2 J.

Abbildung 14 zeigt, dass die Signifikanz des Gesamteffektes im Wesentlichen auf die Studien, die
explizit Patienten mit Typ-2-Diabetes einschlossen (Dixon 2008 [22], Schauer 2012/2014 [66, 67]),
zuriickzufihren ist. Die GroRRe der Effekte dieser Studien spiegelt sich moglicherweise auch schon in
den dort festgestellten hohen Basisrisiken fiir ein metabolisches Syndrom (290%) wider. Auf
Sensitivitdtsanalysen zur Untersuchung von Effekten einzelner Komorbiditdten wurde allerdings
verzichtet, da Daten zu diesem Endpunkt neben den beiden Studien zu Diabetes nur aus jeweils 1
Studie zu den anderen Komorbiditaten vorlagen. Darliber hinaus sind die Daten wegen des hohen
Verzerrungspotentials in der Mehrzahl der Studien nur bedingt aussagekraftig.

Insgesamt zeigt sich fiir den Endpunkt Remission des metabolischen Syndroms ein statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten der Adipositas-Chirurgie. Es ist allerdings darauf hinzuweisen, dass
nur Daten im kurzfristigen Beobachtungszeitraum von 1-2 Jahren erhoben wurden. Lingerfristige
Daten finden sich nicht. In 3 von 4 Studien wurde das Verzerrungspotential als hoch eingeschatzt.
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5.3.3 Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI)

Ergebnisse zum Endpunkt Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) liegen fir die Beobachtungsdauer von 1-2
Jahren von beiden Studien vor, die primar Patienten mit einer Schlafapnoe einschlossen. Fir die
Beobachtungsdauer von 3-5 Jahren liegen nur von 1 der beiden Studien Daten zu diesem Endpunkt
vor.

Bei beiden Studien wurde das Verzerrungspotential fiir diesen Endpunkt als hoch eingestuft, da das

Verzerrungspotential bereits auf Studienebene hoch war (siehe Tabelle 19).

Tabelle 19: Verzerrungspotential auf Endpunktebene fir den Endpunkt AHI

Studie VP auf Stu- ITT-Prinzip Verblindung | Addg. stat. Ergebnisunabhdng. | VP
dienebene EP-Erheber Auswertung | Berichterstattung Endpunkt

Dixon 2012 Hoch Ja Ja Ja Ja Hoch

Feigel-Guiller 2015 Hoch Ja Nein Ja Ja Hoch

In Tabelle 20 sind die Ergebnisse zum AHI dargestellt. Soweit moglich wurden Veranderungswerte in
die Analyse einbezogen, wenn keine Veranderungswerte berichtet wurden, musste auf Endwerte

zuriickgegr

iffen werden.

Tabelle 20: AHI (events/h)

Studie Adipositaschirurgisches Verfahren Konservatives Verfahren Effekt
Baseline Veranderung (MW Endwert (MW Baseline Veranderung (MW Endwert (MW SMD (95%-Cl)
(MW (sD)), (sD)), (MW (D)), (sD)),
(SD)) n (drop outs) n (drop outs) (SD)) n (drop outs) n (drop outs)

Beobachtungsdauer 1-2 Jahre

Dixon 2012 LAGB: -25,5 39,5 CON: -14,0 43,2 -0,39

(2-J.-Daten) | 65,0 (32,8) (95%-Cl:-36,7 bis-14,2%), | (95%-Cl: 28,4 bis 50,5) 57,2 (30,3) (95%-Cl:-24,6 bis—3,3%), (95%-Cl: 34,9 bis 51,9) (-0,90 bis 0,12)*

n=30 (2, Imputation) n=30 (4, Imputation)

Feigel-Guil- LAGB: Angaben nurin % 31,5(22,2), INC: Angaben nurin % 43,4 (25,0), -0,49

ler 2015 56,5 (24,9) n= 26 (4) 46,3 (25,3) n=30 (3) (-1,03 bis 0,04)*

(1-J.-Daten)

Beobachtungsdauer 3-5 Jahre

Feigel-Guil- LAGB: Angaben nurin % 40,7 (23,8), INC: Angaben nurin % 43,5 (28,7), -0,10

ler 2015 56,5 (24,9) n=22 (8) 46,3 (25,3) n=24(9) (-0,68 bis 0,47)*

(3-J.-Daten)

* eigene Bere

chnung

MW: Mittelwert; SD: standard deviation, Standardabweichung; SMD: standardisierte Mittelwertsdifferenz

Fiir den Endpunkt AHI kénnen nur die Daten fir den kurzfristigen Beobachtungszeitraum von 1-2
Jahren meta-analytisch zusammengefasst werden. Die Ergebnisse der Metaanalyse (Abbildung 16)
zeigen einen statistisch signifikanten Vorteil der Adipositas-Chirurgie gegeniiber der konservativen
Therapie (SMD: -0,44; 95%-Konfidenzintervall: -0,81 bis -0,07; p=0,02; Heterogenitat 1°=0%, p=0,78).

43 eigene Berechnung: obere Cl-Grenze -14,3
4 eigene Berechnung: obere Cl-Grenze -3,4
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Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Tota Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Dion 2012 (LAGH) -255 294847 300 <14 ZB3ETI 30 AX1% -0.39[-0.80, 0.12] —
Feigal-Guiller 2015 (LAGE) s 27 0% 434 %30 4ATE% -0.49[-1.03, 0.04] S E—
Total {95% CI) 56 60 100.0% -0.44 [0.81,-0.07] ——eoglNe-—
Heterogeneity; Tau®= 0.00; Chi*= 008, df =1 {F=078); *=0% -i -D'.S 0 EI.'S 1-

Test for overall effect Z= 233 F = 0.02) Favours [experimental]  Favours [contral

Abbildung 16  Metaanalyse zu AHI, Beobachtungszeitraum 1-2 Jahre

Dieser Vorteil zugunsten der Adipositas-Chirurgie bestatigte sich in der einzigen Studie mit einer
mittelfristigen Nachbeobachtungsdauer nicht.

Insgesamt ist festzustellen. dass fiir den Endpunkt AHI bei Patienten mit Schlafapnoesyndrom nur
Daten im kurzfristigen Beobachtungszeitraum von 1-2 Jahren Vorteile zugunsten der Adipositas-
Chirurgie zeigen, die sich bei einer langeren Nachbeobachtungszeit nicht bestitigten. Das
Verzerrungspotential war bei beiden Studien mit Ergebnissen zu diesem Endpunkt hoch, die
Interpretierbarkeit der Daten ist also eingeschrankt.

5.3.4 Weaning von der nichtinvasiven Beatmung (noninvasive ventilation, NIV)
Ergebnisse zum Endpunkt Weaning von der nichtinvasiven Beatmung (NIV) liegen nur von 1 von 2

Studien vor, die primar Patienten mit einer Schlafapnoe einschlossen.

Das Verzerrungspotential der Studie von Feigel-Guiller 2015 [25] wird fir diesen Endpunkt als hoch
eingeschétzt, da das Verzerrungspotenzial auf Studienebene bereits hoch eingestuft wurde (siehe
Tabelle 21).

Tabelle 21: Verzerrungspotential auf Endpunktebene fir den Endpunkt Weaning von der NIV

Studie VP auf Stu- ITT-Prinzip Verblindung | Addg. stat. Ergebnisunabhding. | VP
dienebene EP-Erheber | Auswertung | Berichterstattung Endpunkt
Feigel-Guiller 2015 Hoch Ja Nein Ja Ja Hoch

In Tabelle 22 sind die Ergebnisse zum Endpunkt Weaning von der NIV dargestellt.

Tabelle 22: Weaning von der NIV

Effekt

RR (95%-Cl)

0,75 (0,55 bis 1,02)*
1,08 (0,83 bis 1,42)*

Konservatives Verfahren
n/N (%) [drop-outs]

4/30 (13) [3]

5/24 (21) [9]

Studie Adipositas-chirurg. Verfahren
n/N (%) [drop-outs]
9/26 (35) [4]

3/22 (14) [8]

Feigel-Guiller 2015 (1-J.-Daten)
Feigel-Guiller 2015 (3-J.-Daten)
RR: Risk Ratio

* eigene Berechnung

Fiir den Endpunkt Weaning von der NIV und den kurzfristigen Beobachtungszeitraum von 1-2 Jahren
zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen Adipositas-Chirurgie und konservativer Therapie (RR:
0,75; 95%-Cl 0,55 - 1,02; p=nicht signifikant gemaR Publikation). Auch fir den mittelfristigen
Beobachtungszeitraum von 3-5 Jahren zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
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Adipositas-Chirurgie und konservativer Therapie (RR: 1,08; 95%-Cl: 0,83 - 1,42; p=nicht signifikant
gemal Publikation).

Auf Basis dieser Datenlage lasst sich weder ein Vorteil noch ein Nachteil der Adipositas-Chirurgie
gegeniiber der konservativen Adipositastherapie fiir diesen Endpunkt erkennen. Allerdings ist auch
hier zu beachten, dass diese Daten nur in 1 Studie mit einem hohen Verzerrungspotential erhoben
wurden.

5.3.5 Symptome eines Schlafapnoesyndroms

Ergebnisse zum Endpunkt Symptome eines Schlafapnoesyndroms liegen nur als Daten aus
Patientenfragebdgen zu Schlafrigkeit und Depressivitdt (Epworth Sleepiness Scale und Beck
Depression Inventory) vor. Diese wurden in einer von 2 Studien, die primar Patienten mit einer
Schlafapnoe einschlossen, berichtet.

Das Verzerrungspotential der Studie von Dixon 2012 [23] fiir diesen Endpunkt wurde als hoch
eingeschatzt (siehe Tabelle 23).

Tabelle 23: Verzerrungspotential auf Endpunktebene fiir den Endpunkt Symptome eines Schlafapnoesyndroms

Studie VP auf Stu- ITT-Prinzip Verblindung EP- | Adég. stat. Ergebnisunabhdng. | VP
dienebene Erheber Auswertung | Berichterstattung Endpunkt
Dixon 2012 | Hoch Ja Unklar Ja Ja Hoch

In Tabelle 24 sind die Ergebnisse zum Endpunkt Symptome eines Schlafapnoesyndroms dargestellt.

Tabelle 24: Symptome eines Schlafapnoesyndroms

Studie Fragebogen Adipositas-chirurg. Verfahren Konservatives Verfahren Effekt
Baseline Veranderung Baseline Veranderung MD (95%-Cl)
(MW (SD)) (MW (95%-Cl)) (MW (SD)) (MW (95%-Cl))
Dixon 2012 Epworth Sleepiness Scale k. A. -6,8 (-9,4 bis -4,2) k. A. -3,6 (-6,0 bis -1,2) -3,2 (-7,2 bis 0,8)*
(2-J.-Daten) | (drop-outs insgesamt n=>5)
Beck Depression Inventory | k. A. -5,7 (-9,7 bis -1,8) k. A. -3,95 (-7,6 bis -0,3) -1,8 (-7,7 bis 4,2)*
(drop-outs insgesamt n=8)

* eigene Berechnung

MW: Mittelwert; SD: standard deviation, Standardabweichung; MD: Mittelwertsdifferenz

Fiir diesen Endpunkt liegen nur Ergebnisse fir den kurzfristigen Beobachtungszeitraum von 2 Jahren
vor, und zwar als Daten aus Patientenfragebdgen zu Schlafrigkeit und Depressivitat (Epworth
Sleepiness Scale und Beck Depression Inventory). Bei den Ergebnissen aus beiden Fragebégen zeigt
sich kein Unterschied zwischen Adipositas-Chirurgie und konservativer Therapie (Epworth Sleepiness
Scale: MD -3,2, 95%-Cl -7,2 bis 0,8, p=0,12 gemal’ Publikation; Beck Depression Inventory: MD -1,8,
95%-Cl -7,7 bis 4,2, p=0,55 gemaR Publikation).

Auf Basis dieser Datenlage lasst sich weder ein Vorteil noch ein Nachteil der Adipositas-Chirurgie
gegeniiber der konservativen Adipositastherapie fiir diesen Endpunkt erkennen. Auf Basis nur 1
Studie mit hohen Verzerrungspotential ist die Belastbarkeit der Daten allerdings begrenzt.
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5.3.6 Gesundheitshezogene Lebensqualitat

Fir diesen Endpunkt wurden die Ergebnisse (ibergreifend tiber alle Komorbiditaten betrachtet, da alle
Patienten durch eine Adipositas charakterisiert waren.

In Tabelle 25 ist dargestellt, welche Fragebdgen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt in den
einzelnen Studien angewendet wurden. Insgesamt zeigt sich, dass in 6 der 10 eingeschlossenen
Studien der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt erhoben wurde, dabei kam immer der
SF36 zum Einsatz.

Tabelle 25: Angewendete Fragebdgen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Studie Fragebogen
Ding 2015 SF36
(1-J.-Daten) . . . .
PAID, Barriers to being active, EQ-5D index, IWQOL
Dixon 2012
(2-J.-Daten) SF36

Beck Depression Inventory Analyse der Daten im Abschnitt 5.3.5
Epworth Sleepiness Scale Symptome eines Schlafapnoesyndroms

Halperin 2014

(1-J.-Daten) SF36

PAID, Barriers to being active, EQ-5D index, IWQOL

Mingrone 2012/2015

(5-J.-Daten) SF36
O’Brien 2006

(2-J.-Daten) SF36
Schauer 2012/2014

(3-J.-Daten) SF36

Bei 2 von 6 Studien wurde das Verzerrungspotential fir diesen Endpunkt als niedrig eingeschétzt, in
den Studie von Ding 2015 [21], Mingrone 2012/2015 [46, 47], Schauer 2012/2014 [66, 67] und Dixon
2012 [23] als hoch (siehe Tabelle 26). Bei beiden Studien mit einer Beobachtungsdauer von 3-5 Jahren
wurde das Verzerrungspotential als hoch eingeschatzt.

Tabelle 26: Verzerrungspotential auf Endpunktebene fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Studie VP auf Stu- ITT-Prinzip Verblindung | Adagq. stat. Ergebnisunabhdng. | VP
dienebene EP-Erheber | Auswertung | Berichterstattung Endpunkt

Adipositasassoziierte Komorbiditdten

O’Brien 2006 Niedrig Ja Nein Ja Ja Niedrig

(2-).-Daten)

Typ-2-Diabetes mellitus

Ding 2015 Niedrig Nein Nein Ja Ja Hoch

(1-J.-Daten)

Halperin 2014 Niedrig Ja Nein Ja Ja Niedrig

(1-).-Daten)

Mingrone 2012/2015 Hoch Nein (fur 5-J.- Nein Ja Nein Hoch

(5-J.-Daten) Daten)*

Schauer 2012/2014 Niedrig Nein** Nein Ja Nein Hoch

(3-J.-Daten)

Obstruktive Schlafapnoe (OSA)

Dixon 2012 Hoch Ja Unklar Ja Ja Hoch

(2-).-Daten)

* Einschluss der Daten aufgrund groRer Effekte

**Einschluss der Daten, um Uberblick auch zu einem lingerfristigen Beobachtungszeitraum zu erhalten
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Da in allen Studien mit Daten zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt der SF36-
Fragebogen zum Einsatz kam, bietet sich die Moglichkeit, die Ergebnisse des SF36 in einer Metaanalyse
zusammenzufassen. Dabei werden nur Ergebnisse der 8 Dimensionen (kdrperliche Funktionsfahigkeit,
korperliche Rollenfunktion, korperliche Schmerzen, allgemeine Gesundheitswahrnehmung,
emotionale Rollenfunktion, Vitalitat, psychisches Wohlbefinden, soziale Funktionsfahigkeit) des SF36
berlicksichtigt und keine Summenscores. Bei den Summenscores ergibt sich das Problem , dass fiir die
Bildung dieser Summenscores Gewichte beno6tigt werden, die auf unterschiedlichen Wegen gewonnen
werden kdnnen, wobei andere Verfahren zur Berechnung der Faktoren ggf. abweichende Ergebnisse
liefern (Ellert 2004, [24]).

In Tabelle 27 sind die Ergebnisse zum SF36 dargestellt, soweit Angaben zu den einzelnen Dimensionen
des SF36 vorlagen. Soweit moglich wurden Veranderungswerte in die Analyse einbezogen, wenn keine
Veranderungswerte berichtet wurden, musste auf Endwerte zurlickgegriffen werden. Wenn in der
Tabelle nicht anders angegeben, sind die Verdnderungs-/Endwerte Mittelwerte und die jeweilige
Standardabweichung. In den Studien hatten die einzelnen Dimensionen Wertebereiche von 0-100,
wobei groRere Werte fur eine bessere Lebensqualitat stehen. 2 Studien (Ding 2015 [21], Halperin 2014
[28]) konnten nicht in die Bewertung eingeschlossen werden, da sie keine Ergebnisse zu einzelnen
Dimensionen des SF36 berichteten.
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Tabelle 27: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Daten zu SF36

Studie Adipositaschirurgisches Verfahren Konservatives Verfahren Effekt

Baseline (MW (SD)) Veranderung (MW (SD)) Endwert (MW (SD)) Baseline Veranderung (MW (SD)) Endwert (MW (SD)) SMD (95%-Cl)
(MW (SD))

Beobachtungsdauer 1-2 Jahre

Dixon 2012 LAGB n=30 (4 drop-outs, Imputation) n=30 (4 drop-outs, Imputation) n=30 (4 drop-outs, Imputat.) n=30 (4 drop-outs, Imputat.)

(2-J.-Daten)
SF36:
- Korperliche Funktionsfahigkeit: k. A. 29,6 (95%-Cl: 16,1 bis 43,2) 74,5 (95%-Cl: 63,8 bis 85,1) k. A. 12,8 (95%-Cl: 1,4 bis 24,2) 69,8 (95%-Cl: 59,9 bis 79,7) 0,50 (-0,02 bis 1,01)*
- Korperliche Rollenfunktion: k. A. 39,2 (95%-Cl: 17,3 bis 61,2)% 80,0 (95%-Cl: 65,1 bis 94,8) k. A. 5,7 (95%-Cl: -12,9 bis 24,3) 69,1 (95%-Cl: 51,8 bis 86,3) 0,61 (0,09 bis 1,13)*
- Korperliche Schmerzen: k. A. 14,6 (95%-Cl: 4,7 bis 24,5) 78,1 (95%-Cl: 68,2 bis 88,0) k.A. 7,2 (95%-Cl: 0,8 bis 13,7)*° 74,6 (95%-Cl: 64,4 bis 84,7) 0,33 (-0,18 bis 0,84)*
- Allg. Gesundheitswahrnehmung: k. A. 30,0 (95%-Cl: 20,8 bis 39,1)%* 67,6 (95%-Cl: 59,4 bis 75,8) k. A. 11,6 (95%-Cl: 2,3 bis 20,8)>* 56,0 (95%-Cl: 46,6 bis 65,3) 0,73 (0,21 bis 1,26)*
- Emotionale Rollenfunktion: k. A. 20,5 (95%-Cl: -3,3 bis 44,3) 70,7 (95%-Cl: 53,6 bis 87,9) k. A. 4,9 (95%-Cl: -12,0 bis 21,9)%? 65,2 (95%-Cl: 50,5 bis 79,9) 0,28 (-0,23 bis 0,79)*
- Vitalitat: k. A. 22,5 (95%-Cl: 13,4 bis 31,7)% 61,0 (95%-Cl: 51,7 bis 70,3) k. A. 5,2 (95%-Cl: -5,7 bis 16,0)% 48,3 (95%-Cl: 36,5 bis 60,2) 0,64 (0,12 bis 1,15)*
- Psychisches Wohlbefinden: k. A. 9,1 (95%-Cl: -0,3 bis 18,4)* 73,1 (95%-Cl: 64,3 bis 81,9) k. A. 4,8 (95%-Cl: -4,6 bis 14,1)> 66,0 (95%-Cl: 56,1 bis 75,8) 0,17 (-0,34 bis 0,68)*
- Soziale Funktionsfahigkeit: k. A. 16,3 (95%-Cl: 2,4 bis 30,3)* 79,5 (95%-Cl: 69,7 bis 89,2) k. A. 5,7 (95%-Cl: -5,0 bis 16,4) 68,3 (95%-Cl: 56,4 bis 80,2) 0,31 (-0,19 bis 0,82)*

O’Brien 2006 LAGB k. A. n=39 (?)(1 drop-out) NCB k. A. n=33 (?)(7 drop-outs)

(2-J.-Daten)

(keine numer. Daten f. Ver- (keine numer. Daten f. Ver-

SF36: anderung, Werte aus Abb. 4) dnderung, Werte aus Abb. 4)
- Korperliche Funktionsfahigkeit: 65 (7) LAGB: 90 (5) NCB: 73 (7) NCB: 87 (6) 0,54 (0,07 bis 1,01)*
- Korperliche Rollenfunktion: 61 (10) LAGB: 92 (5) NCB: 69 (10) NCB: 70 (11) 2,62 (1,98 bis 3,26)*
- Koérperliche Schmerzen: 68 (7) LAGB: 83 (8) NCB: 74 (7) NCB: 82 (10) 0,11 (-0,35 bis 0,57)*

eigene Berechnung: obere CI-Grenze 61,1
eigene Berechnung: obere CI-Grenze 39,2
eigene Berechnung: obere Cl-Grenze 31,6
eigene Berechnung: obere CI-Grenze 18,5
eigene Berechnung: obere CI-Grenze 30,2
eigene Berechnung: obere CI-Grenze 13,6
eigene Berechnung: obere CI-Grenze 20,9
eigene Berechnung: obere CI-Grenze 21,8
eigene Berechnung: obere Cl-Grenze 16,1
eigene Berechnung: obere Cl-Grenze 14,2
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Studie Adipositaschirurgisches Verfahren Konservatives Verfahren Effekt
Baseline (MW (SD)) Veranderung (MW (SD)) Endwert (MW (SD)) Baseline Veranderung (MW (SD)) Endwert (MW (SD)) SMD (95%-Cl)
(MW (SD))
- Allg. Gesundheitswahrnehmung: 50 (6) LAGB: 75 (6) NCB: 58 (6) NCB: 67 (5) 1,42 (0,90 bis 1,94)*
- Emotionale Rollenfunktion: 61 (12) LAGB: 92 (8) NCB: 73 (10) NCB: 72 (15) 1,69 (1,14 bis 2,23)*
- Vitalitat: 40 (5) LAGB: 65 (5) NCB: 40 (5) NCB: 55 (11) 1,19 (0,69 bis 1,70)*
- Psychisches Wohlbefinden: 62 (7) LAGB: 78 (3) NCB: 62 (7) NCB: 70 (9) 1,22 (0,72 bis 1,73)*
- Soziale Funktionsfihigkeit: 64 (7) LAGB: 84 (9) NCB: 70 (8) NCB: 80 (11) 0,40 (-0,07 bis 0,87)*
Beobachtungsdauer 3-5 Jahre
Mingrone k. A. MB: n=19 (1 drop-out) k. A. k. A. MT: n=15 (5 drop-outs)
2012/2015 BPD: n=19 (1 drop-out)
(5-J.-Daten)

SF36:
- Korperliche Funktionsfahigkeit: k. A.

- Korperliche Rollenfunktion: k.A.

- Korperliche Schmerzen: k. A.

- Allg. Gesundheitswahrnehmung: k. A.

- Emotionale Rollenfunktion: k.A.

- Vitalitat: k. A.

MB: 77,4 (19,0), BPD: 89,5 (16,0)

MB: 94,7 (22,9), BPD: 76,3 (39,5)

MB: 89,8 (14,8), BPD: 89,5 (17,0)

MB: 87,7 (19,3), BPD: 82,3 (24,0)

MB: 94,7 (22,9), BPD: 79,0 (37,2)

MB: 63,7 (10,4), BPD: 49,2 (8,0)

MT: 22,0 (23,9)

MT: 46,7 (41,0)

MT: 57,8 (30,5)

MT: 30,8 (27,1)

MT: 46,7 (48,5)

MT: 40,3 (10,8)

MB vs. MT:
2,54 (1,61 bis 3,47)*
BPD vs. MT:
3,32 (2,24 bis 4,40)*

MB vs. MT:
1,46 (0,69 bis 2,23)*
BPD vs. MT:
0,72 (0,02 bis 1,42)*

MB vs. MT:
1,36 (0,60 bis 1,12)*
BPD vs. MT:
1,30 (0,54 bis 2,05)*

MB vs. MT:
2,41 (1,50 bis 3,32)*
BPD vs. MT:
1,98 (1,14 bis 2,82)*

MB vs. MT:
1,29 (0,54 bis 2,04)*
BPD vs. MT:
0,74 (0,04 bis 1,44)*

MB vs. MT:
2,16 (1,29 bis 3,03)*
BPD vs. MT:
0,93 (0,21 bis 1,65)*
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Studie Adipositaschirurgisches Verfahren Konservatives Verfahren Effekt
Baseline (MW (SD)) Veranderung (MW (SD)) Endwert (MW (SD)) Baseline Verdnderung (MW (SD)) Endwert (MW (SD)) SMD (95%-Cl)
(MW (SD))
- Psychisches Wohlbefinden: k. A. MB: 79,8 (18,9), BPD: 59,2 (7,8) MT: 45,6 (24,4) MB vs. MT:
1,55 (0,77 bis 2,34)*
BPD vs. MT:
0,77 (0,07 bis 1,48)*
- Soziale Funktionsfahigkeit: k. A. MB: 96,7 (23,5), BPD: 95,4 (21,3) MT: 46,7 (14,5) MB vs. MT:
2,43 (1,52 bis 3,35)*
BPD vs. MT:
2,55 (1,62 bis 3,49)*
Schauer MB: n=48 (2 drop-outs) k. A. IMT: n=40 (10 drop-outs) k. A.
2012/2014 SG: n=49 (1 drop-out)
(3-J.-Daten) SF-36 Health Survey

- Korperliche Funktionsfahigkeit
MB: 76,9 (19,56), SG: 79,6 (17,99)

- Korperliche Rollenfunktion
MB: 81,2 (31,98), SG: 78,5 (31,55)

- Koérperliche Schmerzen
MB: 79,0 (20,97), SG: 79,0 (20,06)

- Allgemeine Gesundheitswahrnehmung
MB: 54,2 (16,39), SG: 53,3 (21,61)

- Emotionale Rollenfunktion
MB: 92,0 (22,90), SG: 88,7 (27,45)

- Vitalitat
MB: 53,3 (20,50), SG: 48,8 (25,77)

- Psychisches Wohlbefinden

MB: 14,8 (16,28), SG:

MB: 6,5 (36,82), SG:

MB: 4,9 (24,09), SG:

MB: 23,7 (19,69), SG:

MB: 1,6 (19,65), SG:

MB: 21,6 (18,35), SG:

9,9 (23,35)

5,2 (43,19)

2,7 (33,11)

17,6 (22,96)

-5,8 (43,29)

12,8 (30,23)

IMT: 78,0 (18,34) IMT:

IMT: 75,0 (36,77) IMT:

IMT: 80,6 (17,77) IMT:

IMT: 52,2 (19,76) IMT:

IMT: 90,7 (25,23) IMT:

IMT: 51,8 (21,73) | IMT:

1,0(21,63)

-2,6 (45,49)

-8,7 (16,62)

-0,4 (19,54)

-11,5 (41,09)

-2,2(21,70)

MB vs. IMT:
0,72 (0,29 bis 1,16)*
SGvs. IMT:
0,39 (-0,03 bis 0,81)*

MB vs. IMT:
0,22 (-0,20 bis 0,64)*
SGvs. IMT:
0,17 (-0,24 bis 0,59)*

MB vs. IMT:
0,64 (0,21 bis 1,07)*
SGvs. IMT:
0,22 (-0,20 bis 0,64)*

MB vs. IMT:
1,22 (0,76 bis 1,68)*
SGvs. IMT:
0,83 (0,39 bis 1,27)*

MB vs. IMT:
0,42 (-0,01 bis 0,84)*
SGvs. IMT:
0,13 (-0,28 bis 0,55)*

MB vs. IMT:
1,18 (0,73 bis 1,64)*
SGvs. IMT:
0,56 (0,13 bis 0,98)*
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Studie Adipositaschirurgisches Verfahren Konservatives Verfahren Effekt
Baseline (MW (SD)) Veranderung (MW (SD)) Endwert (MW (SD)) Baseline Verdnderung (MW (SD)) Endwert (MW (SD)) SMD (95%-Cl)
(MW (SD))
MB: 84,3 (10,60), SG: 80,0 (14,88) MB: 0,6 (12,14), SG: -6,3 (21,76)

- Soziale Funktionsfahigkeit
MB: 87,5 (16,94), SG: 82,0 (21,89)

MB: 3,4 (17,68), SG: -2,5 (36,05)

IMT: 80,5 (13,21)

IMT: 86,8 (18,28)

IMT: -7,0(16,17)

IMT: -5,6 (20,48)

MB vs. IMT:
0,53 (0,11 bis 0,96)*
SGvs. IMT:
0,04 (-0,38 bis 0,45)*

MB vs. IMT:
0,47 (0,04 bis 0,90)*
SGvs. IMT:

MW: Mittelwert; SD: standard deviation, Standardabweichung; SMD: standardisierte Mittelwertsdifferenz

* eigene Berechnung

0,10 (-0,32 bis 0,52)*
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Beide Studien, die Daten zu einem mittelfristigen Beobachtungszeitraum von 3-5 Jahren lieferten
(Mingrone 2012/2015 [46, 47], Schauer 2012/2014 [66, 67]), Uberschritten fiir diese Daten die erlaubte
Drop-out-Grenze. Wihrend bei Mingrone 2012/2015 [46, 47] in den meisten SF36-Dimensionen aber
groRe Effekte vorlagen, war dies bei Schauer 2012/2014 [66, 67] nur in einzelnen Dimensionen der
Fall. Um einen Eindruck zur Lebensqualitat auch fiir einen langeren Beobachtungszeitraum zu erhalten,
wurde davon abgesehen, Daten von Studien, die nach Abschnitt 4.3.2. (Umgang mit drop outs) hatten
ausgeschlossen werden missen — hier: einzelne Dimensionen bei Schauer 2012/2014 [66, 67] -, nicht

zu bericksichtigen.

Die Metaanalysen zu den einzelnen SF36-Dimensionen und Beobachtungszeitrdumen finden sich in

den folgenden Abbildungen 17-32.

Metaanalysen zu den 8 Dimensionen des SF36, Beobachtungszeitraum 1-2 Jahre

Experimental Control Stid. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SDTotal Mean SD_Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Dion 2012 (LAGH) 296 361537 300 128 305293 30 45.8% 0.50 [-0.02, 1.01] i
C'Brrien 2006 (LAGE) =il 5 3 a7 6 33 54.7% 0.54 [0.07, 1.01] ——
Total {95% Cl) 69 63 100.0% 0.52 [0.17, 0.87] L 2
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi®= 0.02, df =1 (P = 0.90%; 1= 0% :1 t o t "1

Test for overall effect 2= 2.93 (F = 0.003)

Abbildung 17

Korperliche Funktionsfahigkeit,

Favours [control]  Favours [experimental

Beobachtungszeitraum 1-2 Jahre

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SO Tota Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Dizon 2012 {LAGH) 392 586443 30 a7 498117 30 50.4% 0.61[0.09 113 ——
C'Brien 2006 (LAGHE) 92 g 349 70 1l 33 49.6% 262[1.98 3.26 ——
Total (95% CI) 69 63 100.0% 1.61 [0.37, 3.58] — e ———
Heterogeneity: Tau®= 1.94; Chi*= 23.00, df= 1 (F < 0.00001); F= 95% 4 — ; t 4
Test for averall effect Z=1.50 F =0.11) Favours [control]  Favours [experimental]
Abbildung 18 Korperliche Rollenfunktion, Beobachtungszeitraum 1-2 Jahre
Experimental Control Std. Mean Difference Stil. Mean Difference
Study or Subgro up Mean SO Total Mean SO Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Dion 2012 (LAGE) 146 265127 0 7.2 171385 0 45.3% 0.33[0.18 0.84
CO'Brien 2006 (LAGB) 23 2 29 a2 10 33 OA4LT% 0.11 F0.35, 0.57]
Total (95% CIy 69 63 100.0% 0.21 [0.13, 0.55]
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.38, df =1 (P=0.54), 1= 0% _54 '2 b é j‘
Testfor averall effect Z=1.18 F =0.23 Favours [control]  Favours [experimental
Abbildung 19 Korperliche Schmerzen, Beobachtungszeitraum 1-2 Jahre
Experimental Control Std. Mean Difference Sti. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SO Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Diton 2012 (LAGHE) 30 24638 30 1.6 24.9059 30 49.9% 0.73[0.21,1.26) ——
('Brien 2006 {LAGB) 74 4 349 67 ] 33 801% 1.42[0.90,1.94 ——
Total (95% CI) 69 63 100.0% 1.08 [0.40, 1.75] -~
Heterogeneity: Tau®= 0.17; Chi*= 3.34, df =1 (P = 0.07); 1¥= 70% :1 t t "1

Test for averal effect 2=313{F = 0.002)

Abbildung 20

-2 1] 2
Favours [control]  Favours [experimental]

Allgemeine Gesundheitswahrnehmung, Beobachtungszeitraum 1-2 Jahre
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Experimental Contrel Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SO Tota Mean SO Total Weight I, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Dion 2012 {LAGE) 205 B3.7376 30 4.9 45258 30 50.2% 0.28[-0.23,0.79 i
O'Brien 2006 (LAGB) 92 8 et 72 18 33 4958% 1.69[1.14, 2.23 ——
Total {95% CI) 69 63 100.0% 0.98 [0.40, 2.36] —=eaiine-—
Heterogeneity: Tau®= 0.92, Chi*= 13.75, df= 1 {F = 0.0002); F = 93% _’4 '2 b é jl

Test for wverall effect Z=1.39 P =016

Abbildung 21

Fawours [control]  Favours [experimental

Emotionale Rollenfunktion, Beobachtungszeitraum 1-2 Jahre

Experimental Control Stdl. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SO Total Weight IV, Random, 95% CI1 IV, Random, 95% CI
Dion 2012 (LAGH) 225 243702 30 52 291907 30 49.4% 0E4[012,1.18) ——
(O'Brien 2006 (LAGE) 65 ] 39 58 1 33 50.6% 1.19[0.68,1.70] ——
Total (25% CIy 69 63 100.0% 0.92 [0.37, 1.46] -
Heterogeneity: Tau®= 0.08; Chi*= 227, df=1 (P = 0.13; 1?= 56% :1 _’2 5 é :1
Test for overall effect: Z = 3.28 F = 0.0010) Favours [control]  Favours [experimental
Abbildung 22 Vitalitdt, Beobachtungszeitraum 1-2 Jahre
Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Dixon 2012 (LAGE) 91 251737 i} 4.8 281737 a0 50.0% 0.17 [0.34, 0.65
Q'Brien 2006 (LAG B) 78 3 9 70 ] 33 50.0% 1.22[072,1.73 ——
Total (95% Cl) 69 63 100.0% 0.70 [0.34, 1.73]
Heterageneity: Tau®= 0.48;, Chi®= 8.30, df =1 (P = 0.004); F= 83% '4 '2 ; é ‘i

Test for averall effect £=1.32 F =019

Abbildung 23

Psychisches Wohlbefinden, Beobachtungszeitraum 1-2 Jahre

Favours [cantrall]  Favours [experimental]

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Tota Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Dixon 20012 (LAGE) 16.3 37.2249 a0 5.7 28.6551 a0 458% 0.31[0.18 0839 T
O'Brien 2006 {LAGH) a4 9 39 a0 " 33 54.2% 0.40[-0.07, 0.87] i
Total (95% CI) 69 63 100.0% 0.36 [0.01, 0.70] o
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*= 0.05, df =1 (P=0.82); 2= 0% _’4 _!2 p é "1

Test for averall effect: Z=2.04 {F = 0.04)

Abbildung 24

Soziale Funktionsfahigkeit, Beobachtungszeitraum 1-2 Jahre

Favours [control]  Fawours [experimental]

Metaanalysen zu den 8 Dimensionen des SF36, Beobachtungszeitraum 3-5 Jahre

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SO Total Mean SO Tota Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Mingrone 201252015 {BPD) 89.5 16 19 22 2349 18 222% 3.32[2.24, 4400 e —
Mingrone 201252015 (M B) T4 19 19 22 2349 18 238% 2.54 [1.61, 3.47) I —
Schauer 201212014 (MB) 148 16.28 48 1 21.683 a0 271% 0.72[0.29, 1.16] =
Schauer 201212014 (5G) 99 2335 49 1 21.683 0 272% 0.39[-0.03, 0.81] -
Total (95% CI) 135 110 100.0% 1.64 [0.54, 2.73] —~eniiiiie=--
Heterogeneity: Tau®=1.10; Chi*= 37.47, df= 3 (P = 0.000013; 7= 92% _'4 2 ; 2 4

Test for averall effect £ =283 F = 0.003)

Abbildung 25

Favours [contrall  Favours [experimental]

Kérperliche Funktionsfahigkeit, Beobachtungszeitraum 3-5 Jahre
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Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Stuiy or Subgroup Mean SO Total Mean SO Tota Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Mingrone 201252015 (BPLDY TE3I 395 19 46.7 41 15 21.4% 0.72[0.02 1.44] =
Mingraone 201252015 (MB) 8947 229 19 46.7 41 18 19.7% 1.46 [0.69, 2.25] e —
Schauer 201 22014 (MB) 6.5 36.82 48 -26 4549 40 29.4% 0.22 [-0.20, 0.64] T
Schauer 201 22014 {SG) 5.2 4319 49 26 4549 40 29.5% 047 [-0.24, 0.54] T
Total {95% CI} 135 110 100.0% 0.56 [0.06, 1.06] -
Heterogeneity: Tau®= 0.17; Chi*= 9.87, df= 3 (P = 0.02; I*= 70% _L _’2 o '

Test for overall effect: Z=2.20F =003

Abbildung 26

2
Favours[controll  Favours [experimental]

Korperliche Rollenfunktion, Beobachtungszeitraum 3-5 Jahre

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SO Total Mean SO Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Mingrone 201 22014 (BPD) 89.5 17 19 &7.8 305 15 20.68% 1.30[0.54, 2.09 I —
Minarone 201 22014 (MB) 89.8 148 19 &7.8 305 15 20.9% 1.36 [0.60, 212 I —
Schauer 201 21201 4 (MB) 4.9 2409 48 -8.7 16.62 40 29.3% 0.64 [0.21, 1.07] -
Schauer 201 21201 4 (SG) -2 33N 49 -87 1662 40 29.6% 0.22 [0.20, 0.64] T
Total (25% CI) 135 110 100.0% 0.80 [0.28, 1.31] -t
Heterogeneity: Tau®= 019, Chi*= 10.21, df= 3P =0.02; F= 71% '4 '2 } é "1

Test for averall efect: Z= 3.03 (F = 0.002)

Abbildung 27

Korperliche Schmerzen, Beobachtungszeitraum 3-5 Jahre

Favours [cantroll  Favours [experirmental]

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Mingrone 20122015 (BPD) 82.3 24 19 308 271 15 21.3% 1.98[1.14, 2.87 —
Mingrone 201202015 (MB) 877 1493 19 308 271 15 20.0% 2.41[1.50, 3.39 —
Schauer 20122014 (MB) 237 1969 43 -04 1954 0 291% 1.22 [0.76, 1.68] ——
Schauer 200122014 (SG) 176 229 49 -04 1954 0 29.5% 0.83[0.39, 1.27] —a—
Total (95% CI) 135 110 100.0% 1.50 [0.87, 2.14] et
Heterogeneity: Tau?= 0.30; Chi*= 1271, df= 3 P = 0.005); F=T6% 11 '2 4 é "1

Test for overall effect 2= 4.67 f = 0.00001)

Abbildung 28

Favours [contral]  Favours [experimental ]

Allgemeine Gesundheitswahrnehmung, Beobachtungszeitraum 3-5 Jahre

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SO Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI1 IV, Random, 95% CI
Mingrone 201252015 (BPDY wooIrz 19 467 484 14 20.3% 0.74[0.04, 1.44 —
Mingrone 201212015 (MB) 947 228 19 467 485 15 18.8% 1.29[0.54, 2.04 —
Schauer 201202014 (MB) 16 1965 43 -11.48 409 40 30.3% 0.42[0.01, 0.84 -
Schauer 201202014 (3G) -5.8 4329 48 115 #.09 40 30.6% 0.13[0.28 0.5 ——
Total (95% CI) 135 110 100.0% 0.56 [0.12, 1.00] -
Heterogeneity: Tau®= 012 Chi*= 767, df = 3 (P=0.04); I*= 61% '4 '2 p é ft

Test for averall effect: 2= 251 F =0.01)

Abbildung 29

Favours [controll  Favours [experimental]

Emotionale Rollenfunktion, Beobachtungszeitraum 3-5 Jahre

Experimental Control Stil. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Mingrone 201252015 (BPDY) 49.2 g 19 40,3 108 18 226% 0.93[0.21, 1.65 I
Mingrone 201252015 (MB) 63.7 104 19 40,3 108 15 19.4% 216[1.29, 3.03 —_—
Schauer 201 22014 (MB) 2.6 1835 48 22 N7 40 28.7% 1.18[0.73 1.64] —&
Schauer 20122014 (3G) 12.8 3023 48 22 N7 0 29.3% 0.86[0.13, 0.98) —a
Total (25% CI) 135 110 100.0% 1.13 [0.56, 1.70] -
Heterageneity: Tau®= 0.24; Chi®= 11 66, df= 3 (P = 0.009); 7= 74% _!4 '2 p 2‘

Test for overall effect. 2= 3.87 (P = 0.0001)

Abbildung 30

Vitalitdt, Beobachtungszeitraum 3-5 Jahre

Favours [control]  Favours [experimental]
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Experimental Control Std. Mean Difference Stdl. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SO Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Mingrone 201202015 (BPD) a9.2 7.8 19 4565 244 18 22.3% 0.77[0.07, 1.48 s
Mingrone 201 202015 {MB) 798 184 19 456 244 15 20.5% 1.85[0.77, 2.34] e —
Schauer 201222014 (MB) 06 1214 48 -7 1817 0 28.5% 0.53[0.11, 0.96] -
Schauer 201 22014 (5G) -6.3 2176 49 -7 1617 40 28.8% 0.04 [[0.38, 0.49 -
Total (95% CI) 135 110 100.0% 0.65[0.09, 1.21] -l
Heterogeneity: Tau®= 0.24; Chi®= 12,31, df= 2 (P = 0.006); F=76% '4 '2 o 2' ‘i

Test for averall effect Z=2.28 (F = 0.02) Favours [contro]  Favours [experimental]

Abbildung 31 Psychisches Wohlbefinden, Beobachtungszeitraum 3-5 Jahre

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Tota Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI1
Mingrone 201272015 (BPD) 954 M3 19 467 145 18 23.0% 2.85[1.62 3.49 . E—
Mingrone 201 272015 (ME) 96.7 X345 19 467 145 18 23.2% 2.43[1.52 3.39 e —
Schauer 201212014 (MB) 34 17.68 48  -56 2048 40 26.9% 0.47 [0.04, 0.50] —=—
Schauer 201212014 (5G) <25 3608 43 -5F 2048 40 26.9% 0.10[F0.32, 057 -
Total (95% CI) 135 110 100.0% 1.31[0.25, 2.36] —~=agiiie.-—
Heterogeneity: Tau®= 1.04; Chi*= 37.77, df= 3 (P < 0.00001); F= 92% 4 2 5 2 i

Test for averall effect Z=2.42 P =0.02) Favours [contral]l - Favours [axperimental]

Abbildung 32  Soziale Funktionsfahigkeit, Beobachtungszeitraum 3-5 Jahre

Bei 4 von 6 Studien, die die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt mit dem SF 36-Fragebogen erhoben,
wurden Ergebnisse zu allen 8 Dimensionen des Fragebogens berichtet. 2 der 4 Studien, die in die
Analyse eingingen, liefern Ergebnisse zum Beobachtungszeitraum von 1-2 Jahren, die anderen 2
Studien liefern Ergebnisse zum Beobachtungszeitraum von 3-5 Jahren. Eine qualitative Auswertung der
Ergebnisse aus den Metaanalysen zu den 8 Dimensionen des SF36 (Abbildungen 17-32) ist in Tabelle
28 dargestellt.

Tabelle 28: Qualitative Auswertung der Ergebnisse zu den 8 Dimensionen des SF36

Dimension des SF36 Beobachtungszeitraum 1-2 Jahre Beobachtungszeitraum 3-5 Jahre
korperliche Funktionsfahigkeit N N
korperliche Rollenfunktion

+/- +
korperliche Schmerzen

+/- +
allgemeine Gesundheitswahrnehmung . .
emotionale Rollenfunktion

+/- +
Vitalitat

+ +

psychisches Wohlbefinden o/ N
soziale Funktionsfahigkeit . N

+: statistisch signifikanter Vorteil zugunsten der Adipositas-Chirurgie
+/-: kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Adipositas-Chirurgie und konservativer Therapie

Fiir den Beobachtungszeitraum von 1-2 Jahren findet sich in 4 von 8 Dimensionen des SF 36-
Fragebogens ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten der Adipositas-Chirurgie. Fir den
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Beobachtungszeitraum von 3-5 Jahren findet sich in allen Dimensionen des SF 36-Fragebogens ein
statistisch signifikanter Effekt zugunsten der Adipositas-Chirurgie.

Insbesondere die Studien, die Ergebnisse zum Beobachtungszeitraum von 3-5 Jahren liefern (Schauer
2012/2014 [66, 67], Mingrone 2012/2015 [46, 47]), weisen jedoch ein hohes Verzerrungspotential auf,
das einerseits durch ein nicht gewahrleistetes ITT-Prinzip, andererseits durch eine nicht
ergebnisunabhangige Berichterstattung — der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde
erst flr die 3- bzw. 5-Jahresdaten neu eingeflihrt —verursacht wird. Dies fiihrt zu einer eingeschrankten
Interpretierbarkeit der Ergebnisse zum mittelfristigen Beobachtungszeitraum von 3-5 Jahren.

Bezlglich der Lebensqualitatsfragebogen, die in den Studien von Halperin 2014 [28] und Ding 2015
[21] bei Patienten mit Typ-2-Diabetes (iber einen kurzfristigen Beobachtungszeitraum von 1 Jahr
angewendet wurden (PAID-Fragebogen, Barriers to being active, EQ-5D index, IWQOL), findet sich
nur in der Studie von Halperin 2014 [28] ein statistisch signifikanter Vorteil der Adipositas-Chirurgie
beziiglich Veranderung nach 12 Monaten fiir die Summenscores der Fragebdgen Barriers to being
active und IWQOL (Barriers to being active: p<0,05 gemaR Publikation; IWQOL: p<0,01 gemaR
Publikation) — Analysen zu einzelnen Items oder Dimensionen dieser Fragebdgen wurden nicht
berichtet. Fir alle anderen Fragebodgen zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt zwischen den
Behandlungsgruppen fiir die berichteten Summenscores. Die Daten wurden nicht tabellarisch
dargestellt.

Insgesamt zeigt sich liber alle Analysen hinweg fiir 4 von 8 Lebensqualitits-Dimensionen des SF36
ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten der Adipositas-Chirurgie gegeniiber der konservativen
Adipositastherapie. Der in den kurzfristigen Daten gesehene Vorteil zugunsten der Adipositas-
Chirurgie setzt sich in den mittelfristigen Daten fort. Die mittelfristigen Daten zeigen auch fiir die
anderen 4 Dimensionen des SF36 einen statistisch signifikanten Vorteil zugunsten der Adipositas-
Chirurgie. Allerdings beruhen die Ergebnisse fiir den kurzfristigen Beobachtungszeitraum von 1-2
Jahren auf Daten aus lediglich 2 Studien, davon 1 mit hohem Verzerrungspotential. Auch fiir den
mittelfristigen Beobachtungszeitraum von 3-5 Jahren beruhen die Ergebnisse auf Daten aus lediglich
2 (anderen) Studien, beide mit hohem Verzerrungspotential.
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5.3.7 Ergadnzende Daten zum Absetzen der Medikation

Ergebnisse zum Endpunkt Absetzen der Medikation liegen aus 7 von 10 eingeschlossenen Studien vor.

In Tabelle 29 sind die Ergebnisse zum Absetzen der Medikation dargestellt. Dieser Endpunkt wurde in
den Publikationen nicht einheitlich beschrieben, es fanden sich zumeist nur Angaben dazu, wie viele
Medikamente zu den Messzeitpunkten genommen wurden. Die detaillierten Berechnungen, die zum
Datenpool fiir den Endpunkt , Absetzen der Medikation” fiihrten, finden sich im Anhang 10.4.

Bei der Darstellung der Ergebnisse geht es nur darum, einen qualitativen Uberblick zu geben. Einerseits
ist davon auszugehen, dass in den unterschiedlichen Studien in den einzelnen Medikamentengruppen
sehr unterschiedliche Medikamente zusammengefasst wurden. Hinzu kommt, dass die Ergebnisse
nicht auf Originaldaten zum Absetzen der Medikation beruhen, sondern eigene Berechnungen
notwendig waren, um diesen Endpunkt darstellen zu kénnen. Von daher wurde darauf verzichtet,
weitere Analysen, z.B. eine worst-case-Analyse, durchzufiihren. Ebenso wurde davon abgesehen,
Daten von Studien, die nach Abschnitt 4.3.2. (Umgang mit drop outs) hatten ausgeschlossen werden
m{issen, nicht zu beriicksichtigen. SchlielRlich wurde auch auf die Bewertung des Verzerrungspotentials
der Endpunkte verzichtet.

|ll

Bei dem qualitativen Ergebnis steht ,Vorteil” fir ,Absetzen von Medikation haufiger” (bei Anzahl

Patienten bzw. Anzahl von Medikamenten). Wenn in der Tabelle nicht anders angegeben ist, handelt

es sich bei den Daten fiir die einzelnen Gruppen um Raten (n/N).

Tabelle 29: Absetzen der Medikation
Studie Medikamenten- Adipositaschirurgisches Verfahren Konservatives Verfahren Effekt (qualitativ)
Gruppe Baseline Absetzen Baseline Absetzen
n/N (%) n/N (%) [drop-outs] | n/N (%) n/N (%) [drop-outs]
Courcoulas e Insulin (n. 1Jahr) | MB12/24 (50) MB 7/24 (29)* [0] 6/23 (26,1) 0* [0] MB: Vorteil zugunsten
2014/2015 LAGB 8/22 (36,4) LAGB: 0* [0] Chirurgie
(1-und 3-J.- LAGB: kein Gruppen-
Daten) Unterschied
e Antihypert. Med. | k. A. nicht berechenbar, da | k. A. nicht berechenbar, da | nicht berechenbar
(nach 1 Jahr) BezugsgroRen fehlen BezugsgroRen fehlen
e Diabetes-Med. nach 1 und 3 Jahren:
nach 1 Jahr: MB 24/24 MB 14/24 (58)* [0] 22/23 0* [0] Vorteil zugunsten
LAGB 20/22 LAGB 6/22 (27)* [0] Chirurgie (MB, LAGB)
nach 3 Jahren: MB: 20/20° MB: 13/18 (72) [6]° 20/20? 0/14 [9]°
LAGB: 19/212 LAGB:7/20 (35) [2]P
Ding 2015 (keine numer. Daten, (keine numer. Daten, (keine numer. Daten, (keine numer. Daten,
(1-J.-Daten) Werte aus Abb.2D bzw. Werte aus Abb.2D Werte aus Abb.2D bzw. Werte aus Abb.2D
Suppl. Abb. 1A und B) bzw. Suppl. Abb. 1A Suppl. Abb. 1A und B) bzw. Suppl. Abb. 1A
und B) und B)
Diabetes-Med. MW (SD): 2,5 (0,2) MW: 0,9* MW (SD): 2,2 (0,2) MW: 0,1* Vorteil zugunsten
(Anzahl) Chirurgie
Antihypert. Med. MW (SD): 1,2 (0,2) MW: 0* MW (SD): 1,4 (0,3) MW: 0,1* Vorteil zugunsten
(Anzahl) kons. Therapie
Lipidsenk. Med. MW (SD): 1,0 (0,1) MW: 0,3* MW (SD): 0,8 (0,1) MW: 0* Vorteil zugunsten
(Anzahl) Chirurgie
Dixon 2008 Insulin 1/30¢ 1/30¢ (3)* 0/30¢ -3/30¢ (-10)* Vorteil zugunsten
(2-).-Daten) [1, Imputation] [4, Imputation] Chirurgie
Diabetes-Med. 28/30° 24/30° (80)* 26/30¢ 4/30° (13)* Vorteil zugunsten

Chirurgie
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Studie Medikamenten- Adipositaschirurgisches Verfahren Konservatives Verfahren Effekt (qualitativ)
Gruppe Baseline Absetzen Baseline Absetzen
n/N (%) n/N (%) [drop-outs] | n/N (%) n/N (%) [drop-outs]
[1, Imputation] [4, Imputation]
Antihypert. Med. Vorteil zugunsten
20/29 14/29 (48)* [1] 15/26 0/26* [4] Chirurgie
Lipidsenk. Med. Vorteil zugunsten
12/29 8/29 (28)* [1] 8/26 1/26 (4)* [4] Chirurgie
Dixon 2012 Diabetes-Med. k. A. k. A. k. A. k. A. nicht berechenbar; als
(2-J.-Daten) Antihypert. Med. narrative Angabe in

Lipidsenk. Med.

Publik. keine statist.
signif. Unterschiede
zwischen den Gruppen

Halperin 2014

(keine numer. Daten,

(keine numer. Daten,

(keine numer. Daten,

(keine numer. Daten,

(1-J.-Daten) Werte aus Abb. 2D bzw. Werte aus Abb.2D Werte aus Abb. 2D bzw. Werte aus Abb. 2D
Suppl. Abb. 1A und B) bzw. Suppl. Abb. 1A Suppl. Abb. 1A und B) bzw. Suppl. Abb. 1A
und B) und B)
Diabetes-Med. MW (SD): 2,3 (0,2) MW: 0,8* MW (SD): 1,8 (0,2) MW: -0,2* Vorteil zugunsten
(Anzahl) Chirurgie
Antihypert. Med. MW (SD): 1,6 (0,2) MW: 0,9* MW (SD): 1,2 (0,2) MW: 0* Vorteil zugunsten
(Anzahl) Chirurgie
Lipidsenk. Med. MW (SD): 0,9 (0,2) MW: 0,5* MW (SD): 0,8 (0,1) MW: 0,2* Vorteil zugunsten
(Anzahl) Chirurgie
Mingrone o Diabetes-Med. nach 2 und 5 Jahren:
2012/2015 nach 2 Jahren: MB: 100%, BPD: 100% MB 100% BPD: 100% 100% 0% Vorteil zugunsten
(2-und 5-J.- nach 5 Jahren: MB: 100%, BPD: 100% MB 79%*, BPD 95%* 100% 0%* Chirurgie (MB, BPD)
Daten)
e Antihypert. Med. nach 2 Jahren:
nach 2 Jahren: k. A. MB 80% BPD: 85% k. A: 70% Vorteil zugunsten
Chirurgie (MB, BPD)
nach 5 Jahren: k. A. nicht berechenbar, da k. A. nicht berechenbar, da nach 5 Jahren:
Baselinedaten fehlen Baselinedaten fehlen nicht berechenbar
Schauer o Insulin nach 1 und 3 Jahren:
2012/2014 nach 1 Jahr MB 23/50 (46) MB 21/49 (43)* [1] 21/41 (51)-> 9 drop-outs | 6/39 (15)* [11] Vorteil zugunsten
(1-un 3 J.- SG 22/49 (45) SG 18/49 (37)* [1] Chirurgie (MB, SG)
Daten)

nach 3 Jahren

o Diabetes-Med.
(Anzahl)
nach 1 Jahr

nach 3 Jahren

o Antihypert. Med.
(nach 1 Jahr)

o Lipidsenk. Med.
(nach 1 Jahr)

e Kardiovask. Med.
(Anzahl)
(beinhaltet anti-
hypert.+lipidsenk.
Medikation)
nach 3 Jahren

MB 23/50 (46)
SG 22/49 (45)

MB: MW 2,6
SG: MW 2,4
MB MW 2,6
SG MW 2,4
MB 39/50 (78)
SG 33/49 (67)
MB 43/50 (86)

SG 38/49 (78)

MB:MW (SD): 2,73(1,32)
SG: MW (SD): 2,18 (1,09)

MB: 20/48 (42)* [2]
SG: 18/49 (37)* [1]

MB: MW 2,3*

SG: MW 1,5%

MB: MW 2,12*
SG: MW 1,38*
MB 23/49 (47)* [1]
SG 20/49 (41)* [1]
MB 30/49 (61)* [1]

SG 19/49 (39)* [1]

MB: MW 1,77*
SG: MW 0,83*

21/41 (51)-> 9 drop-outs

MW 2,8

MW 2,8

31/41 (76)-> 9 drop-outs

34/41 (83)-> 9 drop-outs

MW (SD) 2,70 (1,22)

-1/40 (-3)* [10]

MW -0,2*

MW 0,2*

1/39 (3)* [11]

-2/39 (-9)* [11]

MW 0,07*

nach 1 und 3 Jahren:
Vorteil zugunsten
Chirurgie (MB, SG)

nach 1 Jahr:
Vorteil zugunsten
Chirurgie (MB, SG)

Vorteil zugunsten
Chirurgie (MB, SG)

nach 3 Jahren:
Vorteil zugunsten
Chirurgie (MB, SG)

* eigene Berechnung, s. Anhang 10.4
a Nenner laut Angaben mit 3-Jahres-Daten von Courcoulas et al. (Courcoulas 2015 [14]); Nenner entspricht nicht den randomisierten Patienten
b Drop-outs bezogen auf Anzahl randomisierter Patienten
¢ keine Angabe des Nenners in Publikation; Annahme, dass bei Durchfiihrung einer Imputation der Nenner der Anzahl randomisierter Patienten entspricht
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Fiir 22 Vergleiche zeigte sich ein Vorteil zugunsten der Adipositas-Chirurgie, fiir 1 Vergleich ein Vorteil
der konservativen Therapie und fir 4 Vergleiche kein Unterschied zwischen Adipositas-Chirurgie und
konservativer Therapie.

Insgesamt zeigt sich beim Endpunkt Absetzen der Medikation in der qualitativen Analyse ein Vorteil
zugunsten der Adipositas-Chirurgie. Zu beachten ist, dass Grundlage fiir die Analyse eigene
Berechnungen sind, dass Studien mit hohen drop-out-Raten mit beriicksichtigt wurden und dass hier
ferner jeglicher numerischer Unterschied unabhingig von statistischer Signifikanz als ,Vorteil”
gewertet wurde.
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5.3.8 Ergebnisse zum Schaden

Aus methodischen Griinden wurden die Ergebnisse zu Schadensaspekten einer rein qualitativen
Betrachtungsweise unterzogen. Zum einen waren die Daten fir einige Endpunkte (Mortalitét,
Spatkomplikationen des Diabetes mellitus) nur schwierig zu interpretieren, da nur wenige Ereignisse
in zudem wenigen Studien berichtet wurden. Zum anderen war es fiir die unerwiinschten Ereignisse
aufgrund der heterogenen Darstellung in den einzelnen Studien notwendig, eine eigene Einordnung
von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen vorzunehmen.

Um zumindest einen Eindruck lber die Datenlage zu vermitteln, wurden auch die Daten der Studien
eingeschlossen, deren Drop-out-Rate liber den zuvor festgelegten Grenzen lag (siehe Abschnitt 4.3.2)
Aufgrund der rein qualitativen Betrachtungsweise wurde in diesem Kapitel auch auf die Bewertung des
Verzerrungspotentials der Endpunkte verzichtet. Grundsatzlich muss insbesondere fiir die Daten zu
(schwerwiegenden) unerwiinschten Ereignissen von einer hohen Verzerrung ausgegangen werden.

5.3.8.1 Spatkomplikationen des Diabetes Mellitus

Was den Endpunkt Spatkomplikationen des Diabetes mellitus betrifft, so ist es als Vorteil eines
Verfahrens anzusehen, wenn Spatkomplikationen des Diabetes mellitus verhindert werden.

Daten zum Endpunkt Spatkomplikationen eines Diabetes mellitus sind nur aus 7 der 10 fir die
Nutzenbewertung identifizierten Studien zu erwarten, da nur 7 Studien primar Patienten mit einem
Diabetes mellitus einschlossen. Daten zu diesem Endpunkt finden sich explizit nur in 2 von 7 Studien
(Schauer 2012/2014 [66, 67], Mingrone 2012/2015 [46, 47]) zum mittelfristigen Nachbeobachtungs-
zeitraum von 3 bzw. 5 Jahren. Die Patienten beider Studien zeichneten sich dadurch aus, dass der
Diabetes mellitus schon seit einigen Jahren bestand. In Tabelle 30 sind die Ergebnisse dargestellt.

Tabelle 30: Spatkomplikationen des Diabetes mellitus
Studie Parameter Adipositas-chirurg. Verfahren Konservatives Verfahren
n/N n/N
Mingrone 2012/2015 KHK MB 0/19, BPD0/19 MT 1/15 (Herzinfarkt)
(5-Jahres-Daten) Retinopathie MB 0/19, BPD 0/19 MT 1/15
Nephropathie MB 1/19, BPD 0/19 MT 1/15
Neuropathie MB 0/19, BPD 0/19 MT 2/15
insgesamt MB 1/19, BPD 0/19 insgesamt MT 4°°/15
Schauer 2012/2014 Schlaganfall MB 0/50, SG 1/49 IMT 0/43
(3-Jahres-Daten) Retinopathie MB 1/50, SG 2/49 IMT 0/43
Nephropathie MB 7/50, SG 5/49 IMT 4/43
FuBulkus MB 2/50, SG 1/49 IMT 0/43
insgesamt MB 10/50, SG 9/49 insgesamt MT 4/43

Wahrend in der Studie von Mingrone 2012/2015 [46, 47] bei mehr Patienten der konservativen Gruppe
Spatkomplikationen eines Diabetes mellitus auftraten als in der chirurgischen Gruppe (konservative
Gruppe: 4 Patienten; chirurgische Gruppe: 1 bzw. 0 Patienten), fand sich bei Schauer 2012/2014 [66,
67] ein umgekehrtes Bild. Hier traten mehr Spatkomplikationen eines Diabetes mellitus in der

55 auf Patientenbasis n=4, da 2 Ereignisse in 1 Patienten stattgefunden haben
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chirurgischen Gruppe auf als in der konservativen Gruppe (konservative Gruppe: 4 Patienten;
chirurgische Gruppe: 10 bzw. 9 Patienten). Jedoch ist die kleine Ereigniszahl zu beachten.

Auch in der Gesamtschau sind die Ergebnisse nur schwer interpretierbar, da nur die Daten aus 2
Studien mit kleiner Ereigniszahl vorliegen.

5.3.8.2 Mortalitat (perioperativ und gesamt)

Angaben zur Mortalitdt fanden sich in 5 von 10 eingeschlossenen Studien (s. Tabelle 31). Dabei trat nur
in 2 Studien (3 Vergleichen) das Ereignis Tod auf.

Tabelle 31: Daten zur Mortalitat
Studie Adipositaschirurgisches Verfahren Konservatives Verfahren
n/N (%) n/N (%)
Typ-2-Diabetes mellitus
Courcoulas 2014 und 2015 MB: 0/22 LWLI: 0/22
(1- und 2-/3-Jahres-Daten) LAGB: 0/20
lkramuddin 2013 (1-Jahres-Daten) MB: 0/57 LS/IMM: 0/57
lkramuddin 2015 (2-Jahres-Daten) MB: 0/56 LS/IMM: 1/54 (2) (wegen Pankreaskrebs)
Mingrone 2012 (2-Jahres-Daten) MB: 0/19 MT: n. b.
BPD: 0/19
Mingrone 2015 (5-Jahres-Daten) MB: 0/19 MT: 1/15 (7) (wegen Myokardinfarkt)
BPD: 0/19
Schauer 2012 und 2014 MB: 0/50 IMT: 0/41
(1- und 3-Jahres-Daten) SG: 0/49
Obstruktive Schlafapnoe (OSA)
Dixon 2012 |LAGB: 0/30 |CON: 0/30

Die Interpretierbarkeit der Ergebnisse ist sehr eingeschrankt, da es sich um sehr seltene Ereignisse
in nur wenigen Studien handelt. Maximal wurde 1 Todesfall pro Behandlungsgruppe berichtet. Dies
konnte damit zusammenhéangen, dass einerseits die Beobachtungsdauer, andererseits die Fallzahl in
den Studien nicht ausreichend war, um Unterschiede in harten Endpunkten wie Mortalitdat zu
detektieren.

Zudem sind die Daten auch schwierig interpretierbar wegen der hohen drop-out-Rate bei Mingrone
2012/2015 [46, 47).

5.3.8.3 (Schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse

Alle 10 eingeschlossenen Studien liefern Daten zum Endpunkt (schwerwiegende) unerwiinschte
Ereignisse. Von den 10 Studien wurde in 7 Studien eine Unterscheidung in schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse (SUE) und nicht-schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (UE)
vorgenommen (lkramuddin 2013/2015 [33, 34], Courcoulas 2014/2015 [14, 15], Schauer 2012/2014
[66, 67], Ding 2015 [21], Halperin 2014 [28], Dixon 2012 [23], Feigel-Guiller 2015 [25]). Bei Ikramuddin
2013/2015 [33, 34] und Schauer 2012/2014 [66, 67] erfolgte eine Unterscheidung nur fir die 1-Jahres-
Daten und nicht mehr fiir die Follow-Up-Daten, was eine Zusammenfiihrung und Interpretation der
Daten aus den verschiedenen Beobachtungsperioden erschwert.
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Uber Untersuchungen zu einem méglichen Nahrstoffmangel berichten 3 Studien von 5, bei denen ein
adipositaschirurgisches Verfahren mit einer malabsorptiven Komponente angewendet wurde
(Ikramuddin 2013/2015 [33, 34], Schauer 2012/2014 [66, 67], Mingrone 2012/2015 [46, 47]). 2 Studien
berichten Frakturen (lkramuddin 2013/2015 [33, 34], Schauer 2012/2014 [66, 67]), 2 Studien
Spatkomplikationen eines Diabetes mellitus (Schauer 2012/2014 [66, 67], Mingrone 2012/2015 [46,
47]).

Bei der Bewertung eines moglichen Schadens der Adipositas-Chirurgie stellt sich das Problem, dass
wie oben festgestellt in Studien teilweise keine Graduierung in SUE/UE vorgenommen wurde. In
Studien mit durchgefiihrter Graduierung kann die Einordnung als SUE bzw. UE teilweise inhaltlich nicht
nachvollzogen werden, was haufig auch an einer nicht ausreichend detaillierten Darstellung in den
Publikationen liegt. Eine ausfiihrliche Tabelle mit allen extrahierten unerwiinschten Ereignissen (SUE
und UE) aus den Studien findet sich im Anhang 10.5. Aus dieser Tabelle wird u.a. deutlich, wie
unterschiedlich detailliert unerwiinschte Ereignisse in den Studien berichtet wurden. Aufgrund dieser
Heterogenitat erscheint eine quantitative Analyse nicht sinnvoll, um valide Aussagen daraus ableiten
zu kénnen.

Fiir eine qualitative Analyse der unerwiinschten Ereignisse wurde in einem ersten Schritt nach den
Empfehlungen zum Berichten von Komplikationen der Adipositas-Chirurgie in Brethauer 2015 [9] eine
eigene Einordnung der unerwiinschten Ereignisse aus den Studien durchgefiihrt. In Tabelle 33 sind die
unerwinschten Ereignisse dargestellt, die als SUE, ,unklar” oder ,related?“ eingeordnet wurden
(Angaben kursiv). ,Unklar” bedeutet, dass die Auspragung des UEs nicht sicher bestimmt werden und
daher eine Einordnung als SUE nicht sicher vorgenommen werden kann; potentiell konnte jedoch ein
SUE vorliegen. , Related?” bedeutet, dass potentiell ein SUE vorliegen kénnte, wenn man jedoch nach
einem moglichen Zusammenhang mit der (Vergleichs-)Intervention sucht, eine Herleitung nicht direkt
auf der Hand liegt. In der Spalte , Differenz” ist soweit moglich auf Ereignisebene die Differenz in der
Haufigkeit von SUE oder unklaren Ereignissen berechnet. Das (A) bzw. (K) dahinter in Klammern gibt
an, dass sich entweder ein Ergebnis zuungunsten der Adipositas-Chirurgie (A) oder zuungunsten der
konservativen Therapie (K) findet. Die Ergebnisse aus Tabelle 33 wurden in Tabelle 32 in eine
qualitative Analyse der Unterschiede zwischen den Gruppen bezliglich SUE lGberfiihrt. Spalte 2 und 3
der Tabelle 32 stellen dabei die qualitativen Ergebnisse aus den Publikationen/Studien mit
Unterscheidung in SUE/UE (Daten aus ausfihrlicher Tabelle zu SUE/UE in den Studien, Anhang 10.5)
und der eigenen Zuordnung als SUE nach Brethauer 2015 [9] gegeniber. Die eigene Einordnung
ermoglicht eine Plausibilisierung der Ergebnisse, die sich rein aus den Angaben in den
Studienpublikationen ergibt.

Im Ergebnis zeigt sich in der qualitativen Analyse der Studien mit erfolgter Graduierung ein gehauftes
Auftreten von SUE zuungunsten der Adipositas-Chirurgie (in 5 von 7 Studien gehauftes Auftreten von
SUE in chirurgischer Gruppe, in 2 Studien Auftreten von SUE in beiden Gruppen gleich). Dieses Ergebnis
spiegelt sich in der Analyse mit eigener Einordnung der unerwiinschten Ereignisse wider.

Der Ubersichtlichkeit halber ist die Tabelle mit der qualitativen Analyse der Ergebnisse zu SUE (Tabelle
32) der Datenextraktionstabelle zu SUE/UE (Tabelle 33) vorangestellt.
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Tabelle 32: Ergebnisse fiir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE), qualitative Analyse
Studie Publikationen/Studien mit Unterscheidung eigene Einordnung als SUE nach Brethauer

SUE/UE

2015 [9]°°

Adipositasassoziierte Komorbiditaten

O’Brien 2006 (2-Jahres-Daten)

NA

gehauftes Auftreten SUE in chirurgischer
Gruppe

Typ-2-Diabetes mellitus

Courcoulas 2014 (1-Jahres-Daten)
Courcoulas 2015 (2-/3-).-Daten)

gehauftes Auftreten SUE in chirurgischer Gruppe

Auftreten von SUE in beiden Gruppen gleich

Ding 2015 (1-Jahres-Daten)

gehauftes Auftreten SUE in chirurgischer Gruppe

gehauftes Auftreten SUE in konservativer
Gruppe (Unterschied 1 event)

Dixon 2008 (2-Jahres-Daten)

NA

gehauftes Auftreten SUE in chirurgischer
Gruppe

Halperin 2014 (1-Jahres-Daten)

gehauftes Auftreten SUE in chirurgischer Gruppe

gehduftes Auftreten SUE in chirurgischer
Gruppe (Unterschied 1 event)

Ikramuddin 2013 (1-J.-Daten)
Ikramuddin 2015 (2-J.-Daten)

Unterscheidung SUE/UE nur fur 1-Jahres-Daten:
gehauftes Auftreten SUE in chirurgischer Gruppe

gehauftes Auftreten SUE in chirurgischer
Gruppe

Mingrone 2012 (2-J.-Daten)
Mingrone 2015 (5-J.-Daten)

NA

gehduftes Auftreten SUE in chirurgischer
Gruppe (Unterschied 1 event)

Schauer 2012 (1-Jahres-Daten)
Schauer 2014 (3-Jahres-Daten)

Unterscheidung SUE/UE nur fur 1-Jahres-Daten:

deutlich gehauftes Auftreten SUE in chirurgischer
Gruppe

deutlich gehduftes Auftreten SUE in
chirurgischer Gruppe

Obstruktive Schlafapnoe (OSA)

Dixon 2012 (2-Jahres-Daten)

Auftreten von SUE in beiden Gruppen gleich

gehauftes Auftreten SUE in chirurgischer
Gruppe

Feigel-Guiller 2015 (3-J.-Daten)

Auftreten von SUE in beiden Gruppen gleich

gehduftes Auftreten SUE in chirurgischer
Gruppe

Uberblick

In 5 von 7 Studien gehauftes Auftreten von SUE in
chirurgischer Gruppe

In 2 Studien Auftreten von SUE in beiden
Gruppen gleich

In 8 von 10 Studien gehauftes Auftreten von
SUE in chirurgischer Gruppe
In 3 Studien Unterschied nur 1 event

In 1 Studie Auftreten von SUE in beiden
Gruppen gleich

In 1 Studie Auftreten von SUE in
konservativer Gruppe gehauft (Unterschied
nur 1 event)

56

In der vorliegenden Tabelle nur Analyse der SUEs, die nach den Angaben in den Publikationen relativ eindeutig nach dem Schema von
Brethauer 2015 [9] als SUE eingeordnet werden konnten

Seite 96 von 156




Adipositas-Chirurgie — Stand: 13.03.2017
Ergebnisse

Tabelle 33: Unerwiinschte Ereignisse in den Studien mit Einordnung in SUE nach Brethauer 2015 [9]

Studie UE Adipositaschirurgisches Verfahren (Intervention) Konservatives Verfahren (Vergleichsintervention) Differenz
n/N (%) n/N (%) n

Anmerkungen

Adipositas-chirurg. Verfahren

Adipositasassoziierte Komorbiditaten

O’Brien 2006 (2-Jahres-Daten) - posteriorer Prolaps (-> lap. Revision): 4/39 (10)  SUE - akute Cholezystitis (-> lap. Cholezystektomie): 4/31 (13) |insgesamt:

n = Anzahl der Patienten

LAGB

- akute Cholezystitis (-> lap. Cholezystektomie): 1/39 (2,6)
related?

SUE?

SUE? related?

SUE: 10% (A)

Typ-2-Diabetes mellitus

Courcoulas 2014 (1-).-Daten)
Courcoulas 2015 (2-/3-J.Daten)

n = Anzahl der Ereignisse; keine
patientenbezogenen Angaben

- Hospitalisation
wegen Schwindel und Hypertonus

unklar

nach 1 Jahr: nach 3 Jahren:
MB: LAGB: MB: LAGB:
k. A. k. A. 0/20, 1/21 (4,8)

nach 1 Jahr: nach 3 Jahren:

k. A. 0/20

insgesamt:

Unklar: 4,8% (A)

MB

- exazerbierte Depression mit Suizid-Versuch related?

- Huft-Arthroplastik  related?

MB und LAGB
Ding 2015 bertcksichtigte Patienten=18 berticksichtigte Patienten=22 insgesamt:
n = Anzahl der Ereignisse; keine . X ,
patientenbezogenen Angaben - 1x OP wg. Syringomyelie related? - 1x KHK -> koronarer Bypass SUE SUE: 1 (K)
LAGB
Dixon 2008 beriicksichtigte Patienten=30 berlcksichtigte Patienten=30 insgesamt:
n = Anzahl der Ereignisse; keine . . » o . e .
patientenbezogenen Angaben -2 LAGI?—F?ouch—Dllatatlor.\—> BeV|5|0n/Rep05|t|on|erung SUE - 1 multiple hypoglyka.mlsche Eplsoden. unklar SUE: 2 (A)

- 1 persistierende Regurgitation -> Bandentfernung  SUE - 1 Krankenhauseinweisung wegen Angina und TIA  SUE [Unklar: 1 (K)
LAGB
Halperin 2014 berlcksichtigte Patienten=19 beriicksichtigte Patienten=19 insgesamt:
n = Anzahl der Ereignisse; keine - KHK -> koronarer Bypass SUE - 3 Patienten Prasynkopen unklar SUE: 1 (A)
patientenbezogenen Angaben - neue Brustkrebs-Diagnose related?

Unklar: 3 (K)
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Studie UE Adipositaschirurgisches Verfahren (Intervention) Konservatives Verfahren (Vergleichsintervention) Differenz
n/N (%) n/N (%) n
Anmerkungen
Adipositas-chirurg. Verfahren
(keine genauen Zahlenangaben, es wird jeweils 1 Ereignis
angenommen)
lkramuddin 2013 (1-Jahres- nach 1 Jahr (n=57)  im 2. Jahr (n=56) nach 1 Jahr (n=57) im 2. Jahr (n=54) nach 2 Jahren
Daten) - Postoperative Komplikationen insgesamt:
Ikramuddin 2015 (2-Jahres- Anastomosenleck  SUE 257 -- NA --
Daten) Wundinfektion, Wundhamatom  unklar 2 -- NA -- SUE: 5 (A)
Unklar: 4 (A)
- Spate OP-Komplikationen
Striktur  unklar 2 - NA
n = Anzahl der Ereignisse; keine | blutendes Anastomosenulkus ~ SUE 158 1 NA 1 (Anastomosenulkus bei Pat.,
patientenbezogenen Angaben Gastritis im proximalen Pouch  unklar 1 - NA der eine OP woanders erhielt)
Dunndarmobstruktion  unklar 2 - NA
MB - Gastrointestinale Stérung
Diarrhoe, Abdominalschmerz  unklar 25 2 083 1
Duodenitis  unklar 0 -- 1 --
akute Pankreatitis  unklar 0 -- 1 2
Refluxésophagitis  unklar 0 3 264 -
- Neurologie  related? 260 1 (Multiple Sklerose) 365 -
(Bandscheibenvorfall, HingefuB, Lihmung des 3.
Kranialnerven, Bell-Ldhmung)
- Psychologisch (Selbstmordversuch) related? 0 - 1 1 (Depression)
- Kardiovaskular 0 1 (tiefe Venenthrombose) SUE 0 1 (kongest. Herzinsuffizienz) unklar

fur 1 Patienten mit Anastomosenleck schlossen die Komplikationen Sepsis, Schlaganfall, Beinamputation, Nierenversagen, anderes Organversagen, Koma und erhebliche Blutverlust-/Koagulationsstérung ein. Bei 1
Patienten flihrte das Leck zu einer laparoskopischen Reoperation (s. auch Ergebnisse zu Revisionsraten).

58 in Publikation mit 1-Jahres-Daten 1 (hier dargestellt, da Festlegung, dass Basis fiir 1-Jahres-Daten die Publikation mit 1-Jahres-Daten ist), in Publikation mit 2-Jahres-Daten 2 (nach 1 Jahr), bei 2-Jahres-Daten keine

Angabe ob blutendes Ulkus oder nicht

%9 in Publikation mit 1-Jahres-Daten 2 (hier dargestellt, da Festlegung, dass Basis fiir 1-Jahres-Daten die Publikation mit 1-Jahres-Daten ist), in Publikation mit 2-Jahres-Daten 4 (nach 1 Jahr)

8 in Publikation mit 1-Jahres-Daten 2 (hier dargestellt, da Festlegung, dass Basis fiir 1-Jahres-Daten die Publikation mit 1-Jahres-Daten ist), in Publikation mit 2-Jahres-Daten 1 (nach 1 Jahr)

6 in Publikation mit 1-Jahres-Daten 0 (hier dargestellt, da Festlegung, dass Basis fiir 1-Jahres-Daten die Publikation mit 1-Jahres-Daten ist), in Publikation mit 2-Jahres-Daten 1 (nach 1 Jahr)

Wert aus Publikation mit 2-Jahres-Daten (hier Einsatz des Wertes aus Publikation mit 2-Jahres-Daten, da das Ereignis Refluxdsophagitis in Publikation mit 1-Jahres-Daten nicht berichtet)

8 in Publikation mit 1-Jahres-Daten 3 (hier dargestellt, da Festlegung, dass Basis fiir 1-Jahres-Daten die Publikation mit 1-Jahres-Daten ist), in Publikation mit 2-Jahres-Daten 1 (nach 1 Jahr)
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Studie
Anmerkungen

Adipositas-chirurg. Verfahren

UE

Adipositaschirurgisches Verfahren (Intervention)
n/N (%)

Konservatives Verfahren (Vergleichsintervention)
n/N (%)

Differenz
n

- vaskuldr (Zehenamputation) SUE 1 - 0 --
- metabolisch 0 -- 0 1 (diabetische Ketoazidose) unklar
- nicht-operatives Trauma (Verkehrsunfall) related? 1 2
- Sturz  related?
mit Fraktur 261 3 166 --
ohne Verletzung 162 1 267 --
Mingrone 2012 (2-J.-Daten) nach 2 Jahren: nach 5 Jahren: nach 2 Jahren: nach 5 Jahren: nach 5 Jahren,
Mingrone 2015 (5-J.-Daten) MB: BPD: MB: BPD: MT: MT: insgesamt:
- Darmokklusion (mit Reoperation) SUE 1 0 1/19 (5) 0 NA
n = Anzahl der Patienten; bei ¥ |- Narbenhernie (mit Reoperation) SUE 0 1 0 1/19 (5) NA SUE: 1 (A)
Uberschnitten sich Eisen- - transiente Nachtblindheit  unklar, related? k. A. k. A. 0 1/19 (5) k. A. 0
mangelandmie und - Myokardinfarkt ~ SUE k. A. k. A. 0 0 k. A. 1/15(7) (mit Todesfolge)
Osteoporose in 1 Patientin
MB und BPD
Schauer 2012 (1-Jahres-Daten)| nach 1 Jahr: nach 1 Jahr,
Schauer 2014 (3-Jahres-Daten) insgesamt:
- Hospitalisation  unklar MB: 11/50 (22), SG: 4/49 (8) IMT: 4/43 (9)
- Reoperation SUE MB: 3/50 (6) SG: 1/49 (2) IMT: 0/43 SUE: 7 (A)
n = Anzahl der Ereignisse, laut | - Transfusion SUE MB: 1/50 (2), SG: 1/49 (2) IMT: 0/43 Unklar: 30 (A)
Publikation kénnen Patienten - Gl-Leck SUE MB: 0/50, SG: 1/49 (2) IMT: 0/43
mehr als 1 Ereignis gehabt - transiente Niereninsuffizienz unklar MB: 1/50 (2), SG: 0/49 IMT: 0/43
haben - Arrhythmie/Palpitationen  unklar MB: 0/50, SG: 1/49(2) IMT: 2/43 (5) nach 3 Jahren
- pleurale Effusionen  unklar MB: 0/50, SG: 1/49 (2) IMT: 0/43 insgesamt:
MB und SG - Ketoazidose  unklar MB: 1/50 (2), SG: 0/49 IMT: 0/43
- Pneumonie unklar MB: 2/50 (4), SG: 0/49 IMT: 0/43 SUE: 4 (A)
- Hernie  unklar MB: 1/50 (2), SG: 0/49 IMT: 0/43 Unklar: 19 (A)
- Anastomosen-Ulkus  unklar MB: 4/50 (8), SG: 0/49 IMT: 0/43

nach 3 Jahren:

Gastrointestinal

61 Wert aus Publikation mit 2-Jahres-Daten (hier Einsatz des Wertes aus Publikation mit 2-Jahres-Daten, da das Ereignis Fall in Publikation mit 1-Jahres-Daten nicht berichtet)
62 Wert aus Publikation mit 2-Jahres-Daten (hier Einsatz des Wertes aus Publikation mit 2-Jahres-Daten, da das Ereignis Fall in Publikation mit 1-Jahres-Daten nicht berichtet)
6 Wert aus Publikation mit 2-Jahres-Daten (hier Einsatz des Wertes aus Publikation mit 2-Jahres-Daten, da das Ereignis Fall in Publikation mit 1-Jahres-Daten nicht berichtet)
67 Wert aus Publikation mit 2-Jahres-Daten (hier Einsatz des Wertes aus Publikation mit 2-Jahres-Daten, da das Ereignis Fall in Publikation mit 1-Jahres-Daten nicht berichtet)
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Studie UE Adipositaschirurgisches Verfahren (Intervention) Konservatives Verfahren (Vergleichsintervention) Differenz
n/N (%) n/N (%) n

Anmerkungen
Adipositas-chirurg. Verfahren

- Darmobstruktion unklar MB: 1/50 (2), SG: 1/49 (2) IMT: 1/43 (2)

- Striktur  unklar MB: 1/50 (2), SG: 1/49(2) IMT: 0/43

- Ulkus unklar MB: 4/50 (8), SG: 0/49 IMT: 1/43 (2)

- Leck SUE MB: 0/50, SG: 1/49 (2) IMT: 0/43

- intraabdominelle Blutung  SUE MB: 2/50 (4), SG: 0/49 IMT: 0/43

- Dumping Syndrom  unklar MB: 4/50 (8), SG: 1/49 (2) IMT: 0/43

Mikro-/Makrovaskular

- Schlaganfall SUE MB: 0/50, SG: 1/49 (2) IMT: 0/43

Nutritional und metabolisch

- schwere Hypoglykdamie, behandlungspflichtig unklar |MB: 1/50 (2), SG: 0/49 IMT: 0/43

andere

- Wundinfektion unklar MB: 1/50(2), SG: 0/49 IMT: 0/43

- Hernie  unklar MB: 3/50 (6), SG: 1/49(2) IMT: 1/43 (2)

- Pneumonie  unklar MB: 2/50 (4), SG: 1/49(2) IMT: 0/43

- Krebs related? MB: 2/50 (4), SG: 2/49 (4) IMT: 2/43 (5))
Obstruktive Schlafapnoe (OSA)
Dixon 2012 beriicksichtigte Patienten=30 beriicksichtigte Patienten=30 insgesamt:

- 2 elektive Arthroplastien (Schulter, Knie) related? - 1Hand-OP related? SUE: 2 (A)

LAGB - 1LAGB Austausch  SUE - 1Fersen-OP related? Unklar: 3 (A)

1 Nasen-OP  related?

1 Knie-OP  related?

1 Duodenal-Ulkus  unklar

1 Synkope wg. Dehydratation  unklar
- 1Epilepsie  unklar

- 1Pneumonie®® unklar

1 akute Cholezystitis mit Pankreatitis  unklar
1 strangulierte Nabelhernie  unklar

1 starke Kopfschmerzen  unklar

1 akute LAGB-Pouch-Dilatation -> Revision/Repositionierung SUE

1 Depression  unklar, related?

- 1 akutes Abdomen  unklar

- 1Asthma  unklar

- 1kardiale und renale Insuffizienz ~ unklar
- 1 Angina pectoris  unklar

- 1 perianaler Abszess/Fistel  related?

%8 bei 1 cross-over-Patienten, der keine Operation erhielt
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Studie UE Adipositaschirurgisches Verfahren (Intervention) Konservatives Verfahren (Vergleichsintervention) Differenz
n/N (%) n/N (%) n

Anmerkungen

Adipositas-chirurg. Verfahren

Feigel-Guiller 2015 beriicksichtigte Patienten=22 beriicksichtigte Patienten=24 insgesamt:

Angaben in Publikation fuir RCT- - 3 operationsbedingte Ereignisse (3 Patienten): Bandreposition, SUE: 3 (A)

Phase von 3 Jahren®®

LAGB

andere Reservoirlokalisation, Bandersatz ~ SUE

8 nach RCT-Phase (Extensionsphase bis 10 Jahre): 5 Bandentfernungen (3 wegen Verrutschen des Bandes 3,4,9 Jahre nach OP, 1 wegen Magengeschwiir 8 Jahre nach OP, 1 wegen Magen-CA 7 Jahre nach OP)
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5.3.9 Zusammenfassung und Bilanzierung der Ergebnisse

Die folgende Tabelle 34 gibt einen Uberblick tiber die Ergebnisse fiir die patientenrelevanten Nutzen-
und Schadenendpunkte. Veranderungen von Gewicht und BMI wurden allerdings als Surrogat
eingestuft, da sich die Patientenrelevanz des Verfahrens in der Verbesserung des klinischen Bildes der
Komorbiditditen manifestiert. Auch der Endpunkt Diabetes-Remission ist nur eingeschrankt
patientenrelevant (s. Abschnitt 4.1). Die Endpunkte Diabetes-Remission und Spatkomplikationen des
Diabetes mellitus sind in den Studien, die primar Patienten mit einem Typ-2-Diabetes einschlossen, die
Endpunkte Weaning von NIV (nichtinvasive Ventilation/Beatmung) bzw. AHI (Apnoe-Hypopnoe-Index)
sowie Symptome eines Schlafapnoesyndroms in den Studien, die primar Patienten mit OSA

einschlossen, von Bedeutung.

Tabelle 34: Zusammengefasste Ergebnisse zu den Nutzen- und Schadenendpunkten
Endpunkt Kurzzeitdaten (1-2 Jahre) Mittelfristige Daten (3-5 Jahre)
Nutzenendpunkte

alle Komorbiditdten

Gewichtsveranderung

Kurzzeitdaten: Courcoulas 2014,
Ding 2015, Dixon 2008 und 2012,
Feigel-Guiller 2015, Mingrone
2012, O’Brien 2006, Schauer

2012Mittelfristige Daten:
Courcoulas 2015, Feigel-Guiller
2015, Mingrone 2015, Schauer
2014

groRer und statistisch signifikanter
Vorteil zugunsten der Adipositas-
Chirurgie

hohes Verzerrungspotential in 8 von 9
Studien

Effekt bleibt erhalten mit einer kleinen riicklaufigen
Tendenz fir die Gewichtswerte (d.h.
Gewichtszunahme) in den einzelnen Studien

hohes Verzerrungspotential in 4 von 4 Studien

Veranderung des BMI

Kurzzeitdaten: Courcoulas 2014,
Ding 2015, Feigel-Guiller 2015,
Halperin 2014, Ikramuddin
2013/2015, Mingrone 2012,
O’Brien 2006, Schauer 2012

Mittelfristige Daten: Courcoulas
2015, Feigel-Guiller 2015,
Mingrone 2015, Schauer 2014

groRer und statistisch signifikanter
Vorteil zugunsten der Adipositas-
Chirurgie

hohes Verzerrungspotential in 6 von 8
Studien

Effekt bleibt erhalten mit einer kleinen riicklaufigen
Tendenz fur die BMI-Werte (d.h. BMI-Zunahme) in
den einzelnen Studien

hohes Verzerrungspotential in 4 von 4 Studien

Remission des metabolischen
Syndroms

Dixon 2008 und 2012, O’Brien 2006,
Schauer 2012

statistisch signifikanter Vorteil
zugunsten der Adipositas-Chirurgie

hohes Verzerrungspotentials in 3 von 4
Studien

nicht berichtet

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt

SF36:

Kurzzeitdaten: Dixon 2012, O’Brien
2006

Mittelfristige Daten: Mingrone
2015, Schauer 2014

flir 4/8 Lebensqualitats-Dimensionen
des SF36 statistisch signifikanter Vorteil
zugunsten Adipositas-Chirurgie

hohes Verzerrungspotential in 1 von 2
Studien

in allen Dimensionen des SF36 statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten Adipositas-Chirurgie

hohes Verzerrungspotential in 2 von 2 Studien
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Endpunkt

Kurzzeitdaten (1-2 Jahre)

Mittelfristige Daten (3-5 Jahre)

Absetzen der Medikation

Kurzzeitdaten: Courcoulas 2014,
Ding 2015, Halperin 2014, Dixon
2008 und 2012, Mingrone 2012,
Schauer 2012

Mittelfristige Daten: Courcoulas
2015, Mingrone 2015, Schauer
2014

Vorteil zugunsten der Adipositas-Chirurgie fiir 22 von 27 Vergleichen

nur qualitative Analyse

Typ-2-Diabetes mellitus

partielle Diabetes-Remission

Kurzzeitdaten: Courcoulas 2014,
Ding 2015, Dixon 2008, Ikramuddin
2013/2015, Mingrone 2012,
Schauer 2012

Mittelfristige Daten: Courcoulas
2015, Mingrone 2015, Schauer
2014

e konservative Gruppe: Remission max.

15% und nurin 1 von 6 Studien,
ansonsten keine Remission
beobachtbar

e chirurgische Gruppe: mind. 20% in 5
von 6 Studien, 3 Studien Uber 50%

e groRer und statistisch signifikanter
Vorteil zugunsten der Adipositas-
Chirurgie

hohes Verzerrungspotential in 6 von 6
Studien

e konservative Gruppe: nach 3 bzw. 5 Jahren keine
partielle Remission

chirurgische Gruppe: partielle Remission mind.
20% in 3 von 3 Studien, 1 Studie tiber 50% (BPD-
biliopankreatische Diversion-Gruppe), Range 20-
63%

Effekt bleibt erhalten mit einer ricklaufigen
Tendenz in den einzelnen Studien (teilweise mit
ca. Halbierung des Anteils der Patienten mit
partieller Remission, s. Magenbypass-Gruppe bei
Courcpulas 2015 und Mingrone 2015)

worst-case-Szenario fur Adipositas-Chirurgie: kein
statistisch signifikanter Vorteil mehr fir
Adipositas-Chirurgie

hohes Verzerrungspotential in 3 von 3 Studien

komplette Diabetes-Remission

Kurzzeitdaten: Courcoulas 2014,
Mingrone 2012

Mittelfristige Daten: Courcoulas
2015, Mingrone 2015

e konservative Gruppe: keine
komplette Remission beobachtbar

e chirurgische Gruppe: in beiden
Studien Remission bei 17-25% der
Patienten

e statistisch signifikanter Vorteil
zugunsten der Adipositas-Chirurgie

hohes Verzerrungspotential in 2 von 2
Studien

e konservative Gruppe: weiterhin keine komplette
Remission

e chirurgische Gruppe: komplette Remission noch in
0-15% der Patienten

o kein statistisch signifikanter Vorteil mehr fir
Adipositas-Chirurgie

e worst-case-Szenario fiir Adipositas-Chirurgie:
statistisch signifikanter Vorteil zugunsten
konservativer Therapie

hohes Verzerrungspotential in 2 von 2 Studien

Kardiovaskulares Risiko
Halperin 2014

(Patienten mit Typ-2-Diabetes)

statistisch signifikanter Vorteil in den 4
Parametern des angewendeten UKPDS-
Scores zugunsten Adipositas-Chirurgie

Basis nur 1 Studie mit kleiner Fallzahl,
allerdings mit niedrigem
Verzerrungspotential

nicht berichtet

Schlafapnoe-Syndrom

AHI

Kurzzeitdaten: Dixon 2012, Feigel-
Guiller 2015

Mittelfristige Daten: Feigel-Guiller
2015

statistisch signifikanter Vorteil
zugunsten Adipositas-Chirurgie

hohes Verzerrungspotential in 2 von 2
Studien

in der 1 Studie kein signifikanter Unterschied
zwischen Adipositas-Chirurgie und konservativer
Therapie

hohes Verzerrungspotential in der Studie

Weaning von NIV

Kurzzeitdaten: Feigel-Guiller 2015

in der 1 Studie kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen

weiterhin kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen

Seite 103 von 156




Adipositas-Chirurgie — Stand: 13.03.2017

Ergebnisse
Endpunkt Kurzzeitdaten (1-2 Jahre) Mittelfristige Daten (3-5 Jahre)
Mittelfristige Daten: Feigel-Guiller hohes Verzerrungspotential in der hohes Verzerrungspotential in der Studie
2015 Studie
Symptome eines in der 1 Studie kein statistisch nicht berichtet

signifikanter Unterschied zwischen
Adipositas-Chirurgie und konservativer
Dixon 2012 Therapie (in Fragebogen zu Schlafrigkeit
und Depression)

Schlafapnoesyndroms

hohes Verzerrungspotential in der 1
Studie

Schadenendpunkte

alle Komorbiditidten

Mortalitat . N ) . . N
Courcoulas 2014/2015 (1- und in ‘quall.tatlver Analyse kein Vorteil oder Nachteil zugunsten oder -ungunsten der Adipositas-
2-/3-Jahres-Daten), Dixon 2012, Chirurgie

lkramuddin 2013/2015 (1- und
2-Jahres-Daten), Mingrone
2012/2015 (2- und 5-Jahres-
Daten), Schauer 2012/2014 (1-
und 3-Jahres-Daten)

Interpretierbarkeit der Ergebnisse sehr eingeschrankt, da es sich um sehr seltene Ereignisse in nur
wenigen Studien (1 Ereignis in je 1 Studie) handelt

SUE in qualitativer Analyse in Uberwiegender Zahl der Studien gehauftes Auftreten von SUE

zuungunsten der Adipositas-Chirurgie
alle Studien

Typ-2-Diabetes mellitus

Spatkomplikationen eines in qualitativer Analyse in 1 Studie Vorteil zugunsten der Adipositas-Chirurgie, in 1 Studie Nachteil

Diabetes mellitus Interpretierbarkeit der Ergebnisse sehr eingeschrankt, da nur Daten aus 2 Studien mit kleiner

Mingrone 2012/2015, Schauer Ereigniszahl vorliegen
2012/2014

Es zeigen sich deutliche, statistisch signifikante Effekte zugunsten der Adipositas-Chirurgie fir die
Endpunkte BMI und Gewicht, wobei diese als Surrogat eingestuft wurden. Auch bei den mittelfristigen
Daten (3-5 Jahre Nachbeobachtungszeit) blieb dieser statistisch signifikante Unterschied erhalten, mit
einer kleinen ricklaufigen Tendenz in den einzelnen Studien. Beim Endpunkt Remission des
metabolischen Syndroms zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten der Adipositas-
Chirurgie, die Interpretierbarkeit der Ergebnisse war wegen des hohen Verzerrungspotentials in den
meisten Studien allerdings eingeschrankt. Daten liegen nur fir einen kurzfristigen
Beobachtungszeitraum vor. Beziiglich des Endpunkts gesundheitsbezogene Lebensqualitat zeigte sich
in den kurzfristigen Daten fir 4/8 Lebensqualitats-Dimensionen des SF36 ein statistisch signifikanter
Vorteil zugunsten der Adipositas-Chirurgie. Der in den kurzfristigen Daten gesehene Vorteil zugunsten
der Adipositas-Chirurgie setzt sich in den mittelfristigen Daten fort. Die mittelfristigen Daten zeigen
auch fur die anderen 4 Dimensionen des SF36 einen statistisch signifikanten Vorteil zugunsten der
Adipositas-Chirurgie. Allerdings stammen die kurzfristigen Daten aus lediglich 2 Studien, davon 1 mit
hohem Verzerrungspotential. Auch die mittelfristigen Daten stammen aus lediglich 2 (anderen)
Studien, beide mit hohem Verzerrungspotential. Beim Endpunkt Absetzen der Medikation war ein
Vorteil zugunsten der Adipositas-Chirurgie fiir die meisten Vergleiche in den unterschiedlichen Studien
zu verschiedenen Medikamentengruppen zu verzeichnen.
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Studien mit Typ-2-Diabetes-Patienten: Auch fiir die partielle Diabetes-Remission zeigt sich ein
statistisch signifikanter Vorteil zugunsten der Adipositas-Chirurgie. In den mittelfristigen Daten bleibt
der Effekt erhalten mit einer rlckldufigen Tendenz in den einzelnen Studien (teilweise mit ca.
Halbierung des Anteils der Patienten). Im worst-case-Szenario fir die Adipositas-Chirurgie war in den
mittelfristigen Daten ein Unterschied zwischen den Gruppen nicht mehr vorhanden. Fiir die komplette
Diabetes-Remission lagen Daten nur aus wenigen Studien vor. Ein zundchst statistisch signifikanter
Vorteil zugunsten der Adipositas-Chirurgie war in den mittelfristigen Daten riicklaufig und wies keine
statistische Signifikanz mehr auf. Daten zu kardiovaskuldarem Risiko sind sparlich und nur fir den
Beobachtungszeitraum von 1 Jahr vorhanden. Beim Endpunkt kardiovaskuldres Risiko fand sich zwar
ein statistisch signifikanter Vorteil beim angewendeten UKPDS-Score, das Ergebnis beruht allerdings
nur auf 1 Studie mit kleiner Fallzahl.

Studien mit Schlafapnoe-(OSA-)Patienten: Studien, die primar Patienten mit einer obstruktiven
Schlafapnoe einschlossen, sind sparlich (n=2). Es zeigte sich fir den primaren und patientenrelevanten
Endpunkt Weaning von NIV kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen, allerding basiert das Ergebnis nur auf Daten aus 1 Studie. Beim Endpunkt AHI
ergab sich in den kurzfristigen Daten ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten der Adipositas-
Chirurgie; die Interpretierbarkeit der Ergebnisse ist allerdings eingeschrankt, da sie aus Studien mit
hohem Verzerrungspotential stammen. In den mittelfristigen Daten zeigte sich kein Unterschied
zwischen den Gruppen mehr. Symptome eines Schlafapnoesyndroms wurden nur in 1 Studie erhoben
(in Fragebogen zu Schlafrigkeit und Depression), wobei sich kein signifikanter Unterschied zwischen
Adipositas-Chirurgie und konservativer Therapie fand.

Ergebnisse zu Schadensaspekten konnten aus methodischen Griinden nur einer rein qualitativen
Betrachtungsweise unterzogen werden. Bei den Endpunkten Mortalitdt und Spatkomplikationen
eines Diabetes mellitus waren die Daten nur schwierig zu interpretieren, da nur wenige Ereignisse in
zudem wenigen Studien berichtet wurden. Auf Basis dieser Datenlage zeichnete sich weder ein Vorteil
noch Nachteil der Adipositas-Chirurgie ab. Beim Endpunkt unerwiinschte Ereignisse war es aufgrund
der heterogenen Darstellung in den einzelnen Studien notwendig, eine eigene Einordnung von
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen vorzunehmen. In der qualitativen Analyse zeigte sich
in der Gberwiegenden Zahl der Studien ein gehauftes Auftreten von SUE zuungunsten der Adipositas-
Chirurgie.

Auf Basis der eben dargestellten wesentlichen Ergebnisse zu den Nutzen- und Schadenendpunkten
erfolgte die in Tabelle 35 dargestellte Bewertung der Ergebnisse. Bei Vorliegen von statistisch
signifikanten Effekten wurden diese Vorteile bzw. Nachteile als Nachweise fiir einen Nutzen bzw.
Schaden der Adipositas-Chirurgie gewertet. Diese Einschatzung wurde heruntergestuft auf die
Bewertung , Hinweise”, wenn der Uberwiegende Teil der zugrunde liegenden Studien ein hohes
Verzerrungspotential aufwies oder die Datenbasis nur auf 1 Studie beruhte. Bei rein qualitativen
Analysen wurden Vorteile bzw. Nachteile lediglich als ,,erste Hinweise” auf einen Nutzen bzw. Schaden
der Adipositas-Chirurgie bewertet.
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Tabelle 35: Bewertung der Ergebnisse zu den Nutzen- und Schadenendpunkten
Endpunkt Kurzzeitdaten (1-2 Jahre) Mittelfristige Daten (3-5 Jahre)
Nutzenendpunkte

alle Komorbiditidten

Gewichtsveranderung

Hinweise auf Nutzen

(Endpunkt aber als Surrogat eingestuft)

Hinweise auf Nutzen

(Endpunkt aber als Surrogat eingestuft)

Veranderung des BMI

Hinweise auf Nutzen

(Endpunkt aber als Surrogat eingestuft)

Hinweise auf Nutzen

(Endpunkt aber als Surrogat eingestuft)

Remission des metabolischen
Syndroms

Hinweise auf Nutzen

nicht berichtet

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

erste Hinweise auf Nutzen

Hinweise auf Nutzen

(andere Studien als bei den kurzfristigen Daten)

Absetzen der Medikation

erste Hinweise auf Nutzen

(Vorteile zugunsten Adipositas-Chirurgie, allerdings nur qualitative Analyse)

Typ 2-Diabetes mellitus

partielle Diabetes-Remission

Hinweise auf Nutzen

erste Hinweise auf Nutzen

komplette Diabetes-Remission

Hinweise auf Nutzen

keine Hinweise auf Nutzen/Schaden

Kardiovaskulares Risiko

(Patienten mit Typ-2-Diabetes)

Hinweise auf Nutzen

nicht berichtet

Schlafapnoe-Syndrom

AHI

Hinweise auf Nutzen

keine Hinweise auf Nutzen/Schaden

Weaning von NIV

keine Hinweise auf Nutzen/Schaden

keine Hinweise auf Nutzen/Schaden

Symptome eines Schlafapnoe-
Syndroms

keine Hinweise auf Nutzen/Schaden

nicht berichtet

Schadenendpunkte

alle Komorbiditdten

Mortalitat

keine Hinweise auf Nutzen/Schaden (qualitative Analyse)

SUE

Hinweise’ auf Schaden (qualitative Analyse)

Typ 2-Diabetes mellitus

Spatkomplikationen eines
Diabetes mellitus

keine Hinweise auf Nutzen/Schaden (qualitative Analyse)

70 Fir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse liegt eine rein qualitative Analyse vor. Entsprechend hitte nach dem fiir die Bewertung
dargestellten Schema fiir einen Vorteil bzw. Nachteil lediglich die Bewertung ,erste Hinweise” gegeben werden kénnen. Da es sich bei
diesem Endpunkt aber nicht um irgendeinen Schaden handelt, sondern um die Bilanzierung schwerwiegender unerwtinschter Ereignisse,
erfolgte entsprechend dem Gewicht des Endpunkts eine Hoherstufung der Bewertung. Es wurde die Bewertung , Hinweise” gegeben.
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Fiir die Endpunkte Gewichtsverdnderung, BMI, Remission des metabolischen Syndroms,
gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Absetzen der Medikation wurden die Ergebnisse
Ubergreifend (iber alle Komorbiditaten betrachtet, da alle Patienten durch eine Adipositas
charakterisiert waren. Bei den Kurzzeitdaten lberwiegen Hinweise bzw. mindestens erste Hinweise
auf einen Nutzen der Adipositas-Chirurgie im Vergleich zur konservativen Therapie. Dem gegeniber
stehen zwar verfahrensbedingte Komplikationen, insgesamt kann aber (ber alle Endpunkte hinweg
betrachtet — insbesondere angesichts der verbesserten Lebensqualitdt der Patienten - von einem
patientenrelevanten Nutzen der Adipositas-Chirurgie im Vergleich zur konservativen Therapie bei den
Kurzzeitdaten ausgegangen werden. Bei den mittelfristigen Daten ergibt sich fiir die Endpunkte
Gewichtsverdanderung, BMI, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Absetzen der Medikation ein
vergleichbares Bild wie bei den Kurzzeitdaten. Keine Daten liegen fiir die Remission des metabolischen
Syndroms vor.

Schwieriger ist die Datenlage flr einzelne Patientengruppen zu beurteilen, insbesondere wenn die
mittelfristigen Effekte der Adipositas-Chirurgie mit beriicksichtigt werden. Fir Typ-2-Diabetes-
mellitus-Patienten sind in den Kurzzeitdaten Hinweise auf einen Nutzen bei den 3 assoziierten
Endpunkten partielle, komplette Diabetes-Remission und kardiovaskulares Risiko zu verzeichnen. Dem
gegenuber finden sich in den mittelfristigen Daten nur erste Hinweise auf einen Nutzen, und zwar nur
fur den Endpunkt partielle Diabetes-Remission. Daten zum Endpunkt kardiovaskuldres Risiko werden
nicht berichtet. Damit zeigt sich in der Gesamtschau fiir diese Patientengruppe, dass die Reduktion
Adipositas-assoziierter Komorbiditaten mittelfristig nur bedingt erreicht wird, da sich fir diese
Endpunkte lediglich erste Hinweise auf einen Nutzen abzeichnen.

Fiir Schlafapnoe-(OSA-)Patienten sind bereits in den Kurzzeitdaten Hinweise auf einen Nutzen nur bei
1 von 3 assoziierten Endpunkten (AHI, Weaning von der nichtinvasiven Beatmung, Symptome eines
Schlafapnoesyndroms) zu verzeichnen. In den mittelfristigen Daten finden sich keine Hinweise auf
einen Nutzen/Schaden der Adipositas-Chirurgie. Damit kann in der Gesamtschau davon ausgegangen
werden, dass eine Reduktion Adipositas-assoziierter Komorbiditdten bei dieser Patientengruppe nicht
erreicht wird und sich damit hinsichtlich dieser Endpunkte keine Hinweise auf einen Nutzen/Schaden
abzeichnen.

Zu beachten ist, dass sich fiir alle Patientengruppen auch bei den mittelfristigen Daten beim Endpunkt
Schaden Hinweise auf einen Schaden hinsichtlich verfahrensbedingter Komplikationen der Adipositas-
Chirurgie ergeben.
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6 Diskussion

6.1 Anmerkungen zur methodischen Vorgehensweise

Als Basis fiir die Bewertung wurde das systematische Review zur Adipositas-Chirurgie von Colquitt et
al. aus dem Jahr 2014 [13] gewahlt, da es als Cochrane-Review den Kriterien der Evidenz-basierten
Medizin folgt. Das Rechercheprotokoll und die Festlegung der Auswahlkriterien fiir die Identifizierung
von aktuellen Studien dieses Gutachtens orientierten sich eng an den Kriterien des Cochrane-Reviews.
Um eine einheitliche Methodik sowohl auf die Studien aus dem Cochrane-Review als auch auf die
zusatzlich recherchierten aktuellen Primarstudien anzuwenden, wurden die relevanten RCTs aus dem
Cochrane Review einer Analyse der Einschlusskriterien, des Verzerrungspotentials sowie der
Ergebnisse zugeflihrt wie die aktuellen Primarstudien.

6.2 Anmerkungen zu methodischen Aspekten der eingeschlossenen Studien

Beziiglich der Beobachtungsdauer liegen bislang nur aus einer’! von 10 Studien Daten mit einer
Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren vor. Eine Nachbeobachtungszeit von mindestens 5 Jahren ist aber
notwendig, um spate Komplikationen und die Notwendigkeit von Re-Operationen einschatzen zu
konnen (Colquitt 2014 [13]). Brethauer 2015 [9] definieren in ihrer Publikation, in der es um eine
Standardisierung des Berichtens adipositaschirurgischer Outcomes geht, eine Beobachtungsdauer von
<3 Jahren als kurzfristiges Follow-Up und eine Beobachtungsdauer von 3-5 Jahren als mittelfristiges
Follow-Up. Ein langfristiges Follow-Up beginnt bei einer Beobachtungsdauer von >5 Jahren; somit
liegen fir die vorliegende Nutzenbewertung definitionsgemalR nur RCTs mit einem kurz- bis
mittelfristigem Follow-Up vor.

Die Fallzahl ging in den meisten Studien (n=7/10) nicht nennenswert Gber 30 Patienten pro Studienarm
hinaus. Bei kleinen Fallzahlen fallen einzelne drop-outs umso mehr ins Gewicht. Im vorliegenden
Gutachten ergaben sich besonders fiir die mittelfristigen Studien-Follow-Ups von 3-5 Jahren bei meist
kleinen Studienfallzahlen und fehlender Imputation hohe Gesamt-drop-out-Raten bzw. deutliche
Unterschiede in den Drop-Out-Raten in den Studienarmen. Z.B. beim dichotomen Endpunkt partielle
Diabetes-Remission fiihrte dies zu einer groflen Unsicherheit in Hinblick auf den wahren
Therapieeffekt. Bei Berechnung eines worst-case-Szenarios flr die Adipositas-Chirurgie erreichte ein
vormals - ohne Ersetzung von fehlenden Werten - statistisch signifikanter Effekt zugunsten der
Adipositas-Chirurgie bei den mittelfristigen Daten keine Signifikanz mehr. Dies spricht fiir eine
mangelnde Robustheit der Ergebnisse ohne Ersetzung fehlender Werte; trotzdem werden solche
Ergebnisse in Publikationen zur Adipositas-Chirurgie meist ohne Sensitivitatsanalysen angegeben.

Sowohl im chirurgischen als auch im konservativen Studienarm fanden meistens Kombinationen
verschiedener Behandlungen statt, z.B. Kombinationen einer chirurgischen mit einer konservativen
Behandlung oder bei Patienten mit einem Typ-2-Diabetes mellitus die Anwendung einer konservativen
Adipositastherapie zusammen mit einer Optimierung der Diabetesmedikation. Bei Kombinationen von

71 02/2017, d.h. nach der systematischen Literaturrecherche fir die vorliegende Nutzenbewertung, wurden die 5-Jahresdaten von Schauer
2012/2014 [66, 67] veroffentlicht (s. Abschnitt 7.2). Deswegen liegen 2017 2 Studien mit einer Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren vor.
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Therapien ergibt sich die Schwierigkeit, dass nicht immer klar zu differenzieren ist, welcher
Therapieanteil welchen Anteil an den Ergebnissen hat. Moglich ist z.B. auch ein synergistischer Effekt
beider Therapieanteile. Da allerdings in allen identifizierten Studien irgendeine der eben genannten
Kombinationen vorkam, wurde fir das vorliegende Gutachten in einem pragmatischen Ansatz von
einem Haupteffekt zwischen Adipositas-Chirurgie und konservativer Therapie (verstanden als
Adipositastherapie, die auf den 3 Therapiesaulen Erndahrungs-, Bewegungs- und Verhaltenstherapie
aufbaut) ausgegangen.

Als Endpunkte berichteten alle Studien Gewicht und fast alle BMI. Diese Endpunkte sind zwar wichtige
klinische ZielgrofRen, sie wurden im vorliegenden Gutachten allerdings als Surrogat eingestuft, da das
wesentliche Ziel der Adipositas-Chirurgie eine Reduzierung der Adipositas-assoziierten Komorbiditdten
ist. Eine Diabetes-Remission wurde bei allen Studien untersucht - oder war aus den Daten ableitbar -,
die explizit Patienten mit Diabetes als Komorbiditat einschlossen. Ob eine Diabetes-Remission direkt
patientenrelevant ist, ist zu diskutieren. Interessant waren hier Ergebnisse zu Spatkomplikationen wie
Retinopathie, Nephropathie, Neuropathie und auch kardiovaskulédre(s) Morbiditat/Risiko. Daten hierzu
sind sparlich, was aber auch mit der Kiirze der in den Studien angewendeten Beobachtungszeiten
zusammenhangen kann.

Bei Studien mit Schlafapnoepatienten waren als patientenrelevant Endpunkte wie Weaning von einer
Beatmung oder eine Verbesserung von Symptomen wie z.B. Tagesmiidigkeit, Konzentrationsstorungen
etc. interessant. Immerhin wurden diese Endpunkte jeweils in 1 von 2 Studien untersucht. Weitere
patientenrelevante Endpunkte, die in den Studien analysiert wurden, waren in wenigen Studien eine
Remission des metabolischen Syndroms, in etwas mehr als der Halfte der Studien die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQol), in fast allen Studien die Reduktion der
Medikamenteneinnahme und in allen Studien unerwiinschte Ereignisse (UE).

6.2.1 Ergebnisse zum Schaden

Bei der Bewertung eines moglichen Schadens der Adipositas-Chirurgie stellte sich das Problem, dass
in Studien teilweise keine Graduierung in SUE/UE vorgenommen wurde. In Studien mit durchgefihrter
Graduierung konnte die Einordnung als SUE bzw. UE teilweise inhaltlich nicht nachvollzogen werden,
was hdufig auch an einer nicht ausreichend detaillierten Darstellung in den Publikationen lag. Als
Ergebnis zeigte sich in einer qualitativen Analyse ein verfahrensbedingt gehauftes Auftreten von SUE
zuungunsten der Adipositas-Chirurgie Uber einen mittelfristigen Beobachtungszeitraum bis zu 5
Jahren. Zu fordern ware allerdings, dass quantitative Aussagen Uber langfristige Komplikationen der
Adipositas-Chirurgie im Vergleich mit einer konservativen Behandlung durch randomisiert
kontrollierte Studien mit einem Follow-up von mehr als 5 Jahren und einer klaren Einordnung in
schwerwiegende/nicht-schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse méglich werden.

Laut S3-Leitlinie soll bei Patienten nach adipositaschirurgischem Eingriff eine lebenslange
interdisziplindre Nachsorge durchgefiihrt werden. Z.B. Ikkramuddin 2015 [33] werfen jedoch die Frage
auf, ob dies in der Praxis immer umgesetzt werde. So vermuten sie, dass z.B. ein Nahrstoffmangel bei
Patienten nach Magenbypass-Operation wahrscheinlich eine gréRBere Herausforderung in der
allgemeinen Praxis aulRerhalb einer gut kontrollierten Studie sei, wo die Compliance wahrscheinlich
niedriger sei.
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Was Spatkomplikationen (Retino-/Nephro-/Neuropathie, kardiovaskuldre Ereignisse) des Diabetes
mellitus angeht, lieBen sich auf Basis der Daten der beiden Studien, die Ergebnisse zu diesem Endpunkt
lieferten, weder Vorteile noch Hinweise auf Nutzen/Schaden der Adipositas-Chirurgie ableiten. Dies
steht im Gegensatz zur Aussage von Mingrone 2015 [47], dass ihre Daten nahelegten, ein
adipositaschirurgischer Eingriff kbnne das Risiko von Diabeteskomplikationen reduzieren.

6.2.2 Heterogenitat in den Metaanalysen

In den Metaanalysen wurde teilweise eine hohe statistische Heterogenitat festgestellt. Diese kénnte
durch diverse Faktoren, die potentielle Effektmodifikatoren sein konnten, erklart werden wie z.B. die
unterschiedlichen Komorbiditdten der Populationen, unterschiedliche Adipositasgrade, Art des
chirurgischen Verfahrens oder ob eine konservative Therapie zusatzlich zum chirurgischen Verfahren
durchgefiihrt wurde oder nicht.

Subgruppenanalysen zu den unterschiedlichen chirurgischen Verfahren wurden in der vorliegenden
Nutzenbewertung allerdings nicht durchgefiihrt, da der Gegenstand der Nutzenbewertung der
Vergleich der Adipositas-Chirurgie zur konservativen Adipositastherapie war, und nicht die
vergleichende Bewertung verschiedener adipositaschirurgischer Verfahren untereinander (s.
Abschnitt 1). Ebenso wurden im vorliegenden Gutachten keine Subgruppenanalysen zu
Kombinationen von Therapien durchgefiihrt, da in einem pragmatischen Ansatz von einem
Haupteffekt zwischen Adipositas-Chirurgie und konservativer Therapie ausgegangen wurde (s. oben
Abschnitt 6.2). Verschiedene Adipositasgrade konnten nicht voneinander abgegrenzt werden, da sie
sich in den Studien Uberlappten und dort keine Subgruppenanalysen vorgenommen wurden (s.
Abschnitt 6.8).

6.3 Laufende sowie bisher nicht publizierte Studien

Unter den 16 identifizierten Studien (10 Studien potentiell relevant; bei 6 Studien noch unklar, ob
potentiell relevant) weisen 8 Studien nur eine kurze Nachbeobachtungszeit von 1-2 Jahre auf, 3
Studien eine Nachbeobachtungszeit von 3 Jahren und weitere 3 Studien eine Nachbeobachtungszeit
von 5 Jahren. Daten fiir eine langfristige, liber 5 Jahre hinausgehende, Beobachtungszeit konnen 2
Studien liefern, namlich 1 Studie mit 6 Jahren (Intervention: Sleevegastrektomie bei Diabetes-2-
Patienten) und 1 Studie mit 10 Jahren (Intervention: Magenbypass bei Diabetes-2-Patienten,
geschatztes Studienende 09/2027) Beobachtungszeit. Bei der 10-Jahresstudie ist allerding noch unklar,
ob sie potentiell relevante Ergebnisse liefern kann.

2 Studien kénnen Daten zu Patienten mit speziellen Komorbiditdten wie Idiopathische Intrakranielle
Hypertonie und chronische Niereninsuffizienz Stadium 3-4 liefern, 1 Studie Daten zur speziellen
Subgruppe der liber 60-Jahrigen.

Die bislang sparlichen Daten zu Spatkomplikationen eines Diabetes mellitus kdnnen durch 5 Studien,
die diesen Endpunkt untersuchen, erganzt werden. Ob die angegebenen Nachbeobachtungszeiten von
1-6 Jahren bei diesem Endpunkt ausreichen, um tragfahige Ergebnisse zu produzieren, bleibt offen.

72 Daten liegen nur zu einer Population mit seit einigen Jahren bestehender Diabetes-Erkrankung vor, da beide Studien diese Population
untersuchten
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6.4 Empfehlungen internationaler Leitlinien

Die folgenden Informationen zu Empfehlungen internationaler Leitlinien wurden gekiirzt aus dem
Begutachtungsleitfaden Adipositas-Chirurgie bei Erwachsenen in der Fassung von 2017 (ibernommen;
zusatzlich wurden Erganzungen gemacht, soweit es sich fiir die Gegeniberstellung der
Leitlinienaussagen mit Ergebnissen aus der vorliegenden Nutzenbewertung anbot:

Ziel der systematischen Recherche (in Literatur und Leitliniendatenbanken) nach aktuellen Leitlinien
war es, Empfehlungen zu identifizieren, die im Kontext der sozialmedizinischen Begutachtung in der
Adipositas-Chirurgie relevant sind. Die wesentlichen Empfehlungen aus den Leitlinien zur
Indikationsstellung sind unten zusammenfassend dargestellt und befinden sich ausfiihrlich als Tabellen
42 und 43 im Anhang 10.7.

Die Extraktion der Leitlinienempfehlungen erfolgte zu folgenden Eckpunkten:
¢ Indikationsstellung auf Basis des BMI (Grenzwerte)
e Aussagen zur OP-Indikation ohne vorherige konservative Therapien

Insgesamt wurden sieben aktuelle deutsch- und englischsprachige Leitlinien identifiziert, welche nicht

alter als fiinf Jahre sind:

1. Interdisziplindre S3-Leitlinie ,,Pravention und Therapie der Adipositas”; DAG et. al. 2014 [19]

2. Obesity: identification, assessment and management (CG 189); NICE - 2014 [51]

3. Richtlinien zur operativen Behandlung von Ubergewicht (Medizinische Richtlinien); SMOB - 2013
[74]

4. Clinical Practice Guideline for Management of Obesity and Overweight (OBE); VA DoD — 2014 [18]

5. Clinical practice guidelines for the perioperative nutritional, metabolic, and nonsurgical support of
the bariatric surgery patient--2013 update; AACE et.al. — 2013 [43]

6. Clinical Practice Guidelines for the Management of Overweight and Obesity in Adults, Adolescents
and Children in Australia; NHMRC — 2013 [50]
7. Interdisciplinary European Guidelines on metabolic and bariatric surgery; IFSO/EASO 2013 [26]

Zusatzlich wurde die deutsche Leitlinie ,Chirurgie der Adipositas”; DGAV et al. - 2010 [20] in der
synoptischen Darstellung aufgenommen, da hier ein Update der Leitlinie zu erwarten ist.

Zusammenfassung der Ergebnisse:

e Inallen Leitlinien wird empfohlen, die Indikationsstellung fiir einen adipositaschirurgischen Eingriff
auf Basis von Angaben zum Gewicht (BMI) und ggf. vorhandener Komorbiditdten zu prifen.
Demnach ist bei einer Adipositas von Grad 11l (BMI 240 kg/m?) oder bei einer Adipositas Grad Il
(BMI 235 <40 kg/m?) mit erheblichen Komorbidititen eine Indikation in einem interdisziplindren
Team zu prifen.

Bei der AACE [43] liegt den Empfehlungen bei einem BMI =35 <40 kg/m?und 240 kg/m?ein Level of
Evidence (LoE) von 1 zugrunde, bei VA/DoD [18] ein LoE von 1 nur bei einem BMI >35 <40 kg/m?2.
Die Leitlinie der DAG [19] weist fiir die Indikation bei einem BMI 235 <40 kg/m? und >40 kg/m?
lediglich einen Level of Evidence von 4 (Expertenvotum) aus, auch wenn daraus eine Empfehlung
Grad A abgeleitet wurde. Die DGAV [20] gibt fiir Empfehlungen bei einem BMI >35 <40 kg/m?und
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>40 kg/m?eine hohe Evidenzstirke an. Bei NICE [51] wird festgestellt, dass die Evidenz auf Studien
mit maximal 3 Jahren Beobachtungszeit beruht.

Die vorliegende Nutzenbewertung bestétigt, dass fiir die Population mit einem BMI =35 <40 kg/m?

und >40 kg/m? die meiste hochwertige Evidenz zur Verfiigung steht. Die in der aktuellen S3-Leitlinie
der DAG [19] vorgenommene Einteilung der Adipositasgrade und der damit verbundenen
Therapieempfehlungen lieR sich anhand der eingeschlossenen Studien nicht verifizieren, da sich die
Adipositasgrade in den Studien Uberlappten und keine Subgruppenanalysen fiir die einzelnen
Adipositasgrade durchgefiihrt wurden (s. Abschnitt 6.8). Somit bleibt diese Einteilung, wie in der
Leitlinie dargestellt, ein Expertenvotum, sie kann weder negiert noch bestatigt werden. Eine
Bilanzierung der Ergebnisse zu den Nutzen- und Schadenendpunkten als Basis fiir eine
Indikationsstellung findet sich im Abschnitt 5.3.9.

Auf die unzureichende Studienlage zur Indikation fiir eine Adipositas-Chirurgie bei einem BMI von
<35 kg/m? weisen z. B. die Européische Leitlinie aus 2013 [26] und die Leitlinien aus den USA - AACE
2013 [43] sowie VA-DoD 2014 [18] - explizit hin. Die Leitlinie der DAG [19] weist fiir die Indikation
bei einem BMI <35 kg/m? lediglich einen Level of Evidence von 4 (Expertenvotum) aus, auch wenn
daraus eine Empfehlung Grad A abgeleitet wurde; zudem liegt ein Sondervotum einer
Fachgesellschaft vor, die der Empfehlung Grad A nicht folgen kann.

Die vorliegende Nutzenbewertung bestatigt die unzureichende Datenlage fiir Patienten mit einem
BMI <35 kg/m? (s. Abschnitt 6.8), fur die sich als Alternative zu einer konservativen
Adipositastherapie die Frage nach einem moglichen Vorteil der Adipositas-Chirurgie stellt: Es
konnten keine RCTs fiir die entsprechende Population identifiziert werden, die die Adipositas-
Chirurgie mit einer konservativen Adipositastherapie verglichen haben.

Wesentliche Voraussetzungen fiir eine Indikation ist in der Regel das Versagen vorheriger
konservativer Therapieoptionen [7]. Eine primdre Indikation ohne vorherige (intensivere)
konservative Adipositastherapie wird insbesondere in den deutschen Leitlinien propagiert. Die
DGAV [20] empfiehlt, dass wenn Art und/oder Schwere der Krankheit bzw. psychosoziale
Gegebenheiten bei Erwachsenen annehmen lassen, dass eine chirurgische Therapie nicht
aufgeschoben werden kann oder die konservative Therapie ohne Aussicht auf Erfolg ist, in
Ausnahmefallen auch primar eine chirurgische Therapie durchgefiihrt werden kénne. Fiir diese
Empfehlung ist kein Evidenz- oder Empfehlungsgrad hinterlegt. Die DAG [19] empfiehlt, dass eine
chirurgische Therapie auch primar ohne eine praoperative konservative Therapie durchgefiihrt
werden konne, wenn die konservative Therapie ohne Aussicht auf Erfolg ist oder der
Gesundheitszustand des Patienten keinen Aufschub eines operativen Eingriffs zur Besserung durch
Gewichtsreduktion erlaubt. Dies sei unter folgenden Umstanden gegeben: Besondere Schwere von
Begleit- und Folgekrankheiten der Adipositas; BMI >50 kg/m?; persdnliche psychosoziale Umstinde,
die keinen Erfolg einer Lebensstilanderung in Aussicht stellen. Diese Empfehlung basiert auf einem
Level of Evidence Grad 4 (Expertenvotum) und einem Empfehlungsgrad 0 (Empfehlung offen; d.h.
eine chirurgische Therapie kann erwogen, auf sie kann aber auch verzichtet werden; s. AWMEF-
Regelwerk http://www.awmf.org/ leitlinien/awmf-regelwerk/Il-entwicklung/awmf-regelwerk-03-

leitlinienentwicklung/ll-entwicklung-graduierung-der-empfehlungen.html; Zugriff am 17.01.2017).

Zusatzlich liegt ein Sondervotum vor mit der Aussage, dass es zahlreiche Patienten gdbe, die von
konservativen Therapieprogrammen profitieren, welche praoperativ durchgefiihrt werden mit dem
Resultat, dass keine chirurgische Therapie mehr bendétigt wird.
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Die vorliegende Nutzenbewertung kann eine Indikation fiir eine primare Indikation insbesondere
wenn diese sich lediglich aus dem Vorliegen eines BMI >50 kg/m? ableiten sollte, nicht bestatigen
(s. Abschnitt 6.8). Der in den Leitlinien fiir eine primare Indikation angegebene ohnehin niedrige
Evidenz- und Empfehlungsgrad wird untermauert durch das Ergebnis der Nutzenbewertung, dass
Patienten mit einem BMI >50 kg/m? als eigenstindige Gruppe nicht abgegrenzt werden konnten.
Somit lasst sich fiir diese Patienten keine andere Indikationsstellung ableiten als fiir Patienten mit
anderen BMlIs bzw. Adipositasgraden.

6.5 Empfehlungen systematischer und weiterer aktueller Reviews

Im Cochrane-Review von Colquitt 2014 [13], das als Grundlage fiir die vorliegende Nutzenbewertung
verwendet wurde, konnten nur RCTs zum Vergleich Adipositas-Chirurgie vs. konservative Therapie
eingeschlossen werden mit einer Nachbeobachtungszeit von maximal 2 Jahren. So wird im Fazit des
Reviews festgestellt, dass die Adipositas-Chirurgie kurzfristig in einem grofReren Gewichtsverlust als
die konservative Therapie resultiere. Der Gewichtsverlust sei assoziiert mit einer Verminderung von
Komorbiditaten wie Diabetes, metabolischem Syndrom und Schlafapnoe sowie einigen Aspekten der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt. Derzeit gdbe es keine RCTs, die Langzeiteffekte untersuchen
wirden, so sei es unklar, ob die Vorteile langfristig bestehen bleiben. Sowohl die Adipositas-Chirurgie
wie auch die konservative Therapie seien mit unerwiinschten Ereignisse assoziiert gewesen. Im Falle
der Adipositas-Chirurgie miissten mogliche Zugewinne in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
gegenliber den Risiken von Reoperationen und der Moglichkeit postoperativer Mortalitat betrachtet
werden. In den fur das vorliegende Gutachten identifizierten aktuellen Primarstudien als Erganzung
(Update) zum Review von Colquitt 2014 [13] wurden zusatzlich RCTs bzw. Publikationen mit Follow-
up-Zeitrdumen bis 5 Jahre (3 Studien mit Follow-up bis 3 Jahre, 1 Studie mit Follow-up bis 5 Jahre)
gefunden. Obwohl damit Daten zu langeren Nachbeobachtungszeitrdumen als im Review von Colquitt
2014 [13] vorliegen, ist nach wie vor kein langfristiger Beobachtungszeitraum mit Daten liber 5 Jahre
hinaus (s. Diskussion zur Beobachtungsdauer im Abschnitt 6.2) abgedeckt.

Aktuelle systematische Reviews konnten in der Literaturrecherche nach aktuellen Primarstudien
identifiziert werden. Der Recherchezeitraum der gefundenen Reviews von Gloy 2013 [27], Chang 2014
[12], Ribaric 2014 [60], Kwok 2014 [40], Merlotti 2014 [45] und Ashrafian 2015 [6] endete vor dem
Ende des Recherchezeitraums des Cochrane-Reviews von Colquitt 2014 [13], das als Basis fir die
vorliegende Nutzenbewertung verwendet wurde; von daher werden sie in die weitere Betrachtung
nicht mit einbezogen.

Das systematische Review von Yu 2014 [82] zu Langzeiteffekten der Adipositas-Chirurgie (Follow up
langer als 2 Jahre) bei Typ-2-Diabetikern schloss RCTs, Beobachtungsstudien und Fall-Kontroll-Studien
ein. Es wurde nicht explizit nur nach Studien zum Vergleich Adipositas-Chirurgie vs. konservative
Therapie gesucht. So fand sich unter den 26 identifizierten Studien nur 1 RCT zu dem eben genannten
Vergleich (Schauer 2014 [66], Studie mit 3 Jahresdaten, in die vorliegende Nutzenbewertung
eingeschlossen), wobei alle identifizierten Studien nach den unterschiedlichen adipositaschirurgischen
Verfahren gepoolt und ohne Einzelauflistung in die Ergebnisanalyse eingingen. Als Fazit wird
festgestellt, dass die Adipositas-Chirurgie einen anhaltenden Gewichtsverlust, Blutzuckerkontrolle und
Diabetes-Remission erzielen kdnnte, dass allerdings groRe randomisierte Studien mit einem Langzeit-
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follow-up nétig waren, um Effekte auf flir Patienten wichtige Outcomes (z.B. kardiovaskulare
Ereignisse) zu zeigen.

Beim systematischen Review von Shen 2015 [69] wurden RCTs und Beobachtungsstudien mit einem
10-Jahres-Follow-up von LAGB-Patienten zur Analyse von Langzeitkomplikationen eingeschlossen. Im
Recherchezeitraum bis Oktober 2014 konnten nur 2 RCTs mit einer Beobachtungsdauer von 10 Jahren
identifiziert werden: O’Brien 2013 [55] beschreibt die nicht-randomisierte Extensionsstudie zu O‘Brien
2006 [56] (s. Studienpool der vorliegenden Nutzenbewertung) und ist damit eine Publikation, die
wegen des offenen Studiendesigns im vorliegenden Gutachten ausgeschlossen wurde. Angrisani 2013
[4] stellt eine Studie dar, die unterschiedliche adipositaschirurgische Verfahren vergleicht, und nicht
die Adipositas-Chirurgie vs. konservative Adipositastherapie. Als Fazit wird festgestellt, dass bei LAGB-
Patienten die langfristigen unerwiinschten Ereignisse wichtig und beachtenswert waren.

Im systematischen Review von Miiller-Stich 2015 [49] mit Studien zur metabolischen Chirurgie (bei
Patienten mit einem BMI <35 kg/m?)”® vs. konservative Adipositas- und Diabetestherapie konnten im
Recherchezeitraum bis Juni 2014 neben 6 Beobachtungsstudien 7 RCTs identifiziert werden
(Courcoulas 2014 [15], Dixon 2008 [22], Halperin 2014 [28], Ikramuddin 2013 [34], Liang 2013 [41],
Schauer 2014 [66], Wentworth 2014 [79]). Alle der genannten RCTs wurden in die vorliegende
Nutzenbewertung entweder eingeschlossen oder bewusst ausgeschlossen (ausgeschlossen: Liang
2013 [41] und Wentworth 2014 [79], weil als konservative Therapie eine Diabetestherapie, und nicht
wie gefordert eine Adipositastherapie, im Vordergrund stand). Als Fazit des Reviews wird festgestellt,
dass die metabolische Chirurgie einer medizinischen Behandlung im Hinblick auf eine kurzzeitige
Remission des Diabetes und Komorbiditdten Gberlegen sei (Follow-up-Perioden der eingeschlossenen
Studien waren 12-36 Monate). Langfristige Ergebnisse seien notig, bevor solide Schlussfolgerungen
Uber den Nutzen einer chirurgischen Intervention bezlglich Morbiditdit und Mortalitat im
Zusammenhang mit Typ-2-Diabetes gezogen werden kénnten.

Zusammengefasst wurden in aktuellen systematischen Reviews keine weiteren relevanten Studien
identifiziert, die den Einschlusskriterien dieses Gutachtens entsprachen. Auch in diesen Reviews wird
auf die Notwendigkeit von langeren Nachbeobachtungszeiten hingewiesen, um den Stellenwert der
Adipositas-Chirurgie abschliefend beurteilen zu konnen.

6.6 WeiRbuch Adipositas

Die in Kapitel 5.5.3 (Effektivitat Adipositaschirurgischer Verfahren bei Erwachsenen) des WeiRRbuch
Adipositas zitierte Literatur bezieht sich hinsichtlich Primarstudien auf Studien, die nicht als RCT
durchgefiihrt wurden (Ausnahme: die bekannten und in der vorliegenden Nutzenbewertung
eingeschlossenen RCTs von Mingrone [47] und Schauer [66]) bzw. auf Studien, bei denen
unterschiedliche adipositaschirurgische Verfahren verglichen wurden, aber kein Vergleich gegeniber
einer konservativen Therapie stattfand. Zitierte Reviews waren entweder keine systematischen
Reviews oder die im obigen Abschnitt 6.5 aufgefiihrten systematischen Reviews von Chang 2014 [12]

73 Im Review wurden Studien als Ganzes eingeschlossen, bei denen jede Behandlungsgruppe Patienten mit einem BMI <35 kg/m? aufwies
und einen mittleren BMI <40 kg/m? erreichte. Es entsteht eine Diskrepanz zum vorliegenden Gutachten, in dem fir die sogenannte
,metabolische Gruppe” mit einem BMI <35 kg/m? (entspricht Adipositasgrad | der S3 Leitlinie der DAG) nur Studien in Betracht gezogen
wurden, bei denen Patienten mit einem BMI <35 kg/m? klar abgegrenzt werden konnten, und keine Vermischung mit héheren BMI-Werten
stattfand.
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und Ribaric 2014 [60] sowie von Colquitt 2014 [13] (Basis fiir die vorliegende Nutzenbewertung) und
Miiller-Stich 2015 [49]. Details zur Einordnung der zitierten Literatur finden sich im Anhang 10.8.

Laut WeilRbuch Adipositas wiesen adipositaschirurgische Eingriffe verglichen mit nicht-chirurgischen
Therapien insgesamt groRere Verbesserungen bezliglich Gewichtsreduktion und Komorbiditaten auf.
Zum Nachweis, dass sich auch tiber langere Nachbeobachtungszeitraume bis zu 10 Jahren nach Eingriff
Studien eine Uberlegenheit chirurgischer Eingriffe gegeniiber nicht-chirurgischen Behandlungen
hinsichtlich verschiedener Parameter des Korpergewichts zeigten, wird die vielzitierte SOS-Studie
(,,Swedish Obesity Study”, Sjostrom 2004 [71]) aufgefiihrt, die allerdings kein RCT ist, sondern eine
Studie mit einer nichtrandomisierten Kontrollgruppe, die, um eine Ubereinstimmung mit der
chirurgischen Gruppe in wesentlichen Merkmalen zu erreichen, auf Basis von 18 Matching-Variablen
mit der chirurgischen Gruppe gematcht wurde. Als Beispiel fiir einen langanhaltenden Effekt (Uber 5
Jahre) der Adipositas-Chirurgie beziiglich Kérpergewicht wird neben der SOS-Studie auch der RCT von
Mingrone 2015 [47] genannt, der in die Analysen des vorliegenden Gutachtens einging.

Hinsichtlich adipositasassoziierter Komorbiditaten zeigten sich laut WeiBbuch Adipositas sowohl im
Kurzzeit- als auch im Langzeitverlauf bei systematischen Vergleichsuntersuchungen zwischen
Adipositaschirurgischen Behandlungen und alleinigen konventionellen Malnahmen deutliche
Verbesserungen nach operativen Prozeduren. Auch hier wird als Beispiel Mingrone 2015 [47]
aufgefiihrt, es fehlt jedoch eine Diskussion darliber, dass sich z.B. bei der Diabetes-Remission in den
langerfristigen Daten eine ricklaufige Tendenz der Remissionsraten beobachten lasst. Hinsichtlich
Lebensqualitdt werden die RCTs von Schauer 2014 [66] und Mingrone 2015 [47] zitiert und festgestellt,
dass sich postoperativ signifikante Verbesserungen bei chirurgischen Patienten im Vergleich zu
Kontrollgruppen, die keine chirurgische Behandlung erhielten, sondern konventionell therapiert
wurden, zeigten. Es fehlt jedoch eine Diskussion dariiber, dass durch die hohen drop-out-Raten gerade
die 3-Jahresdaten bei Schauer 2014 [66] und die 5-Jahresdaten bei Mingrone 2015 [47] ein hohes
Verzerrungspotential aufweisen.

Bezlglich Sterblichkeit habe sich im Review von Adams 2015 [3] bei Studien, in denen mit einem
adipositaschirurgischen Eingriff behandelte Adipése mit Kontrollgruppen Adipéser ohne eben
genannte Eingriffe verglichen wurden, eine deutlich reduzierte Sterblichkeit nach den Eingriffen
gezeigt. Dieses Review stiitzt sein Fazit allerdings nicht auf RCTs sondern auf prospektive und
retrospektive Kohortenstudien. Adams 2007 [2] habe zeigen kénnen, dass sich beziglich der
krankheitsspezifischen Mortalitat die Sterblichkeit an koronarer Herzkrankheit, Diabetes und
Krebserkrankungen fir Patienten mit adipositaschirurgischem Eingriff gegeniiber Kohorten nicht mit
eben genannten Eingriffen behandelter Adipdser deutlich reduziert. Allerdings ist die Studie von
Adams 2007 [2] eine retrospektive Studie, und kein RCT.

6.7 Registerdaten

Wahrend randomisiert kontrollierte Studien aufgrund ihres Designs besonders gut dafiir geeignet sind,
vor Verzerrungen der Ergebnisse zu schiitzen und so verldBlich zwischen zwei Behandlungs-
Alternativen zu schatzen, konnen Registerdaten ergdnzend Daten zur Sicherheit und Effizienz in der
Versorgungsroutine liefern.
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Eine relativ aktuelle Ubersicht von Stroh 2016 [73] beschreibt das ,German Bariatric Surgery Registry”
(GBSR), das seit 2005 in Deutschland flr adipositaschirurgische Eingriffe existiert. Das auch als
»Qualitatssicherungsstudie zur operativen Therapie der Adipositas” bezeichnete Register stelle nach
10 Jahren Laufzeit Angaben zu Diagnostik, operativer Therapie, postoperativem Verlauf nach
metabolisch-chirurgischen Eingriffen von mehr als 45.121 Patienten zur Verfligung. Aus 169 Kliniken
werden sowohl Primadroperationen als auch chirurgische Revisionen und Re-Do-Eingriffe erfasst, was
zu einer Erfassungsrate von ca. 92% aller in Deutschland durchgefiihrten adipositaschirurgischen
Eingriffe fihren wiirde. Das durchschnittliche Alter der Patienten sei 42,7 Jahre, mit 71,5% unterzogen
sich signifikant mehr Frauen als Manner (28,5%) einem adipositaschirurgischen Eingriff. Der BMI lag
bei den Mannern durchschnittlich bei 50,67 kg/m?, bei den Frauen bei 48,69 kg/m?.

Seit 2005 seien am haufigsten Magenbypass-Operationen durchgefiihrt worden (n=17.215), gefolgt
von der Sleevegastrektomie (SG) mit 15.795 Eingriffen (Stroh 2016 [73]). Das Magenband wurde in
4.124 Fallen eingesetzt und die Biliopankreatische Diversion (BPD) in 148 Fallen durchgefiihrt. In der
vorliegenden Nutzenbewertung wurde als chirurgisches Verfahren in den meisten Studien das
Magenband (LAGB) und der Magenbypass untersucht, nur in jeweils 1 Studie die biliopankreatische
Diversion (BPD) bzw. die Sleevegastrektomie (SG). Anzumerken ist, dass zu dem wie eben dargestellt
laut GBSR mit knapp 16.000 Eingriffen derzeit zweithdufigsten adipositaschirurgischen
Operationsverfahren in Deutschland (Sleevegastrektomie) erst 1 RCT durchgefiihrt wurde.

Der Fokus der in diese Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien liegt auf der Untersuchung von
Patienten mit Adipositas-assoziierten Komorbiditaten und deren Auswirkungen. 7 der 10
identifizierten Studien schlossen Patienten mit einem Typ-2 Diabetes ein. Im Gegensatz dazu betrug
der Anteil der in das Register aufgenommenen Typ-2 Diabetes-Patienten nur 22 %.

Als klinische Vorteile der Adipositas-Chirurgie werden von Stroh 2016 [73] Verbesserungen bei
Gewichtsreduktion, Diabetes mellitus und Schlafapnoe beschrieben. Fir die 20.720 analysierten
Patienten mit mindestens 1 Follow-up-Untersuchung wird allerdings nicht angegeben, zu welchem
Zeitpunkt nach dem Eingriff die Daten erhoben wurden, so dass unklar bleibt, ob kurz- oder langfristige
Verbesserungen beschrieben sind. Fir eine Einschatzung des Nutzens fehlt zudem der Vergleich mit
einer Kontrollgruppe. Die 30-Tage-Letalitdt habe im Gesamtzeitraum der Studie 0,21% betragen ohne
Unterschied zwischen Primadr-, Revisions- oder Re-Do-Eingriffen.

GemaR Registerdaten wurden im Zeitraum zwischen 2005 und 2014 3.371 Revisions- und 2.039 Re-
Do-Operationen vorgenommen. Revisionen hatten am haufigsten nach primdarem Magenband (44,7%)
wegen Spatkomplikationen wie einem Verrutschen, Banddefekten oder Osophagusmotilitits-
storungen stattgefunden. Fiir den Magenbypass lagen Revisionseingriffe bei 17,1%, fiir die BPD bei
0,7%. Fur die SG werden in der Publikation von Stroh 2016 [73] keine quantitativen Angaben gemacht,
aber festgestellt, dass sich im Langzeitverlauf fir die SG eine deutliche Zunahme der Revisionsrate
abzeichne, internationale Studie berichteten nach 5 bis 7 Jahren eine dahnlich hohe Revisionsrate wie
nach dem Magenband. Die Registerdaten zeigen also eine beachtenswerte Rate an Revisionen fiir
Magenband und SG, was gegen mogliche klinische Vorteile der adipositaschirurgischen Verfahren
abgewogen werden muss.

Beim Vergleich der in der vorliegenden Nutzenbewertung erhobenen Daten zu Revisionsraten (s.
Anhang 10.6) mit den fiir das GBSR angegeben Revisionsraten fillt auf, dass die Revisionsraten auf
Basis der Nutzenbewertung fir die meisten adipositaschirurgischen Verfahren deutlich unter den
Werten des GBSR liegen (LAGB=Magenband: innerhalb von 3 Jahren 3-14% vs. 44,7%;
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MB=Magenbypass: innerhalb von 5 Jahren 2-6% vs. 17,1%; SG: innerhalb von 3 Jahren 2% vs. ca. 44%"%;
BPD: innerhalb von 5 Jahren 5%. vs. 0,7%). Dies mag daran liegen, dass im vorliegenden Gutachten
eine Eingrenzung auf Daten aus randomisiert kontrollierten Studien stattfand, und nicht Daten aus
allen verfuigbaren Quellen — welche dann auch einen ldngeren Beobachtungszeitraum als maximal 5
Jahre wie im vorliegenden Gutachten abgedeckt hatten - in die Ergebnisse eingingen. Es ist eine
Unterschatzung der Revisionsraten allein auf Basis randomisiert kontrollierter Studien zu vermuten,
was allerdings auch auf die Unterschiede im Patientenkollektiv bedingt sein konnte.

Zusammengefasst unterscheiden sich die Register- und Studiendaten hinsichtlich der
Patientenpopulation insbesondere in dem Anteil von Typ-2-Diabetes-Patienten (hoher Studienanteil
mit Typ-2-Diabetes-Patienten). Wahrend die Studienaktivitdit — zumindest die hohere Evidenz
betreffend — auf die Behandlung eines Diabetes als Adipositas-assoziierter Komorbiditat ausgerichtet
ist, wird die Adipositas-Chirurgie in der Versorgung offensichtlich nicht schwerpunktmaRig fir eine
Diabetes-Behandlung durchgefiihrt.

74 Fir Revisionsraten bei SG werden in der Publikation von Stroh 2016 [73] keine quantitativen Angaben gemacht, aber festgestellt, dass eine
dhnlich hohe Revisionsrate wie nach dem Magenband berichtet wird. Die ca. 44% fiir die SG leiten sich daher von der Revisionsrate des
Magenbandes mit 44,7% ab.
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6.8 Einordnung der Studien in die von der S3-Leitlinie der DAG vorgegebenen
Gruppen/Adipositasgrade

Die S3-Leitlinie ,Pravention und Therapie der Adipositas” (DAG 2014 [19]) gibt die Empfehlung, dass
eine Indikation fiir einen adipositaschirurgischen Eingriff gemaR dem BMI wie folgt gegeben sein soll,
wenn die konservativen Behandlungsméglichkeiten erschdpft sind: Adipositas Grad Il (BMI >40 kg/m?)
oder Adipositas Grad Il (BMI =35 kg/m? und <40 kg/m?) mit erheblichen Komorbidititen, Adipositas
Grad | (BMI >30 kg/m?und <35 kg/m?) bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus.

Die DAG [19] empfiehlt auBerdem, dass eine chirurgische Therapie auch priméar ohne eine praoperative
konservative Therapie durchgefiihrt werden konne, wenn die konservative Therapie ohne Aussicht auf
Erfolg ist oder der Gesundheitszustand des Patienten keinen Aufschub eines operativen Eingriffs zur
Besserung durch Gewichtsreduktion erlaubt. Dies sei unter folgenden Umstanden gegeben: Besondere
Schwere von Begleit- und Folgekrankheiten der Adipositas; BMI >50 kg/m?; persénliche psychosoziale
Umsténde, die keinen Erfolg einer Lebensstilanderung in Aussicht stellen.

Auf Basis der eingeschlossenen BMls der fiir die vorliegende Nutzenbewertung identifizierten Studien
wurden die Adipositasgrade bzw. Indikationsgruppen der DAG-S3-Leitlinie den Studien zugeordnet (s.
Tabelle 36).

Tabelle 36: Adipositasgrade in den Studien (Sortierung nach BMI bzw. Adipositasgraden)
Studie weitere Komorbiditidten neben tatsachl. BMI [kg/m?], MD (SD) Adipositasgrad (n. S3-LL)7
Beobachtungszeitraum | der primar zum Einschluss grobe Schatzung auf Basis
Fallzahl filhrenden Komorbiditat einzuschlieBender BMI [kg/m?], MW (SD) | von MW (SD) des BMI
Adipositasassoziierte Komorbiditdten (z.B. Hypertonie, metabol. Syndrom, Diabetes mellitus, Dyslipidamie)
diverse Komorbiditaten als Ein-
. schlussk.rlterlur.n, unter .Studlen- NCB: 33,5 (1,4)
O’Brien 2006 population Patienten mit LAGB: 33,7 (1.8)
(2-Jahres-Daten) metabol. Syndrom, es bleibt T n
n=80 ur.1klar.ob und wie viel Typ-2- 30-35
Diabetiker unter der
Studienpopulation waren
Typ-2-Diabetes mellitus
Courcoulas art. Hypertonus, Dyslipidamie LWLI: 35,7 (3,3)
2014/2015 MB: 35,5(2,6), LAGB: 35,5 (3,4) i
(1- u. 3-Jahres-Daten)
n=69 30-40
(2-Jahres-Daten) P T 1/
n=60 30-40
lkramuddin LS/IMM: 34,3 (95%-Cl: 33,5 -35,1)
2013/2015 MB: 34,9 (95%-Cl: 34,2 —35,7) i
(1- u. 2-Jahres-Daten)
n=120 30-39,9
e
(1-Jahres-Daten) ’ P /11
n=45 30-45
Halperin 2014 IMWM: 36,5 (3,4) i
(1-Jahres-Daten) MB: 36,0 (3,5)

7> Adipositasgrad bzw. Indikationsgruppe nach S3-Leitlinie der DAG [19]
e Grad I: BMI >30 und <35 kg/m? bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus
e Grad IIl: BMI 235 und <40 kg/m? bei Patienten mit erheblichen Komorbiditaten
e Grad Il BMI 240 kg/m?

Seite 118 von 156




Adipositas-Chirurgie — Stand: 13.03.2017

Diskussion

Studie
Beobachtungszeitraum
Fallzahl

weitere Komorbiditdaten neben
der primar zum Einschluss
fiihrenden Komorbiditat

tatsachl. BMI [kg/m?], MD (SD)

einzuschlieBender BMI [kg/m?], MW (SD)

Adipositasgrad (n. S3-LL)7
grobe Schatzung auf Basis
von MW (SD) des BMI

n=43

30-42

Schauer 2012/2014
(1- u. 3-Jahres-Daten)
n=150

metabol. Syndrom, art.
Hypertonus, Dyslipiddmie,
Schlafapnoe, Depression

IMT: 36,8 (3,0)
MB: 37,0 (3,3), SG: 36,2 (3,9)

27-43

1/

Mingrone 2012/2015
(2- u. 5-Jahres-Daten)
n=60

MT: 45,62 (6,24)
MB: 44,85 (5,16), BPD: 45,14 (7,78)

>35

/111 (mit BMI >50)

Obstruktive Schlafapnoe (OSA)

Diabetes, art. Hypertonus,

CON: 43,8 (4,9)

Dixon 2012 . .
(2-Jahres-Daten) metabol. Syndrom, Depression LAGB: 46,3 (6,0) /11 (mit BMI >50)
n=60 35-55

Diabetes, art. Hypertonus INC: 44,4 (9,0)

Feigel-Guiller 2015
(3-Jahres-Daten)
n=63

LAGB: 48,8 (3,9) 11/111 (mit BMI >50)

>35

LAGB (laparoscopic adjustable gastric banding, Magenband), MB (Roux-en-Y-gastric-bypass; Magenbypass), SG (Sleevegastrektomie), BPD
(Biliopankreatische Diversion); NCB, LS/IMM, LWLI, IMT, IMWM, CON, MT, INC: diverse konservative Therapieverfahren

Es zeigt sich, dass fiir den Adipositasgrad | nach S3-Leitlinie (BMI >30 und <35 kg/m? bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes mellitus) keine Zuordnung moglich war, da zwar in der in die engere Auswahl
kommenden Studie von O‘Brien 2006 [56] ein BMI von 30-35 kg/m? vorlag, jedoch unklar blieb, ob und
wie viele Typ-2-Diabetiker unter der Studienpopulation waren. Somit liegt fiir eine Indikation bei
Adipositas-Grad-I-Patienten keine Evidenz auf Basis von RCTs vor.

Fiir alle anderen Studien aus dem Studienpool ergab sich, dass sich die verschiedenen
Adipositasgrade iiberlappen und nicht voneinander abgegrenzt werden kdnnen. 6 Studien schlossen
eine Population mit einem BMI von 30 bis 40/45 kg/m? ein gegeniiber 3 Studien, die eine Population
mit einem héheren BMI bis hin zu einer extremen Adipositas betrachteten (BMI >35 bis >50 kg/m?).
Subgruppenanalysen wurden in den Studien nicht durchgefiihrt’s und waren auch selbst nicht moglich.
So ist auch beziglich einer méglichen priméren Indikation bei Patienten mit einem BMI >50 kg/m?
festzuhalten, dass wie eben beschrieben, Patienten mit einem BMI >50 kg/m? nicht abgegrenzt
werden kénnen.

Da sich die Adipositasgrade uberlappen, gelten fiir die Adipositasgrade (Indikationsgruppen) II-11I”’
(inklusive BMI >50 kg/m?) gemeinsam die in Abschnitt 5.3.9 zusammengefassten Ergebnisse zu den
Nutzen- und Schadenendpunkten (s. dort).

Bezlglich der Einordnung der Ergebnisse in die Empfehlungen internationaler Leitlinien inklusive der
DAG-S3-Leitlinie siehe Abschnitt 6.4.

76 nur bei Schauer wurde eine Subgruppenanalysen fir BMI < bzw. > 36,7 kg/m?; Alter < bzw. > 50 Jahre; Diabetesdauer < bzw. > 8 Jahre;
Insulinanwender bzw. kein-Insulinanwender beziiglich Anteil Patienten mit HbAlc <6% durchgefiihrt; die Grenze fiir den BMI bei < bzw.
> 36,7 kg/m?entspricht aber nicht den Grenzen fiir die Adipositasgrade laut Leitlinie der DAG; insofern ist die bei Schauer durchgefiihrte
Subgruppenanalyse fiir die Einordnung der Studienergebnisse in distinkte Adipositasgrade nicht hilfreich

77 der Adipositasgrad | wird hier nicht eingeschlossen, da fiir ihn wie oben erwahnt keine Evidenz auf Basis von RCTs vorliegt
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7 Erganzende Daten

Im folgenden Abschnitt werden ergénzende Daten von 1 Studie (Cummings 2016 [16]) bzw. die 5-
Jahresdaten der Studie von Schauer 2012/2014 [66, 67] dargestellt, die publiziert wurden, nachdem
die systematische Literatur-Recherche nach aktuellen RCTs und die Identifizierung der Studien fir die
vorliegende Nutzenbewertung erfolgt waren.

7.1 Studie von Cummings 2016 (CROSSROADS)

Der RCT von Cummings 2016 ([16], NCT01295229) vergleicht das adipositaschirurgische Verfahren
laparoskopischer Magenbypass (+ pra- und postoperativ hauptsachlich telefonisch vermitteltes
Programm mit Erndhrungs-, Verhaltens- und Bewegungstherapie + antidiabetische, antihypertensive,
fettsenkende Pharmakotherapie) mit einer intensiven 3-Komponenten-Adipositastherapie mit
personlicher Betreuung besonders in der Initialphase (+ antidiabetische, antihypertensive,
fettsenkende Pharmakotherapie) bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus. Die Rekrutierung fand von
07/2011 — 06/2012 statt. Einschlusskriterien waren ein Patientenalter von 25-64 Jahren, ein BMI von
30-45 kg/m? und aktuell Einnahme von Diabetes-Medikamenten. Patientenrelevante Endpunkte
waren Diabetes-Remission (HbAlc <6%, ohne Diabetesmedikation nach 1 Jahr), Gewicht,
Lebensqualitat (EQ-5D), Medikamenteneinnahme, unerwiinschte Ereignisse.

43 Patienten wurden randomisiert (23 in die chirurgische Gruppe, 20 in die konservative Gruppe). In
der chirurgischen Gruppe gab es 8 drop-outs (35%), in der konservativen Gruppe 3 drop-outs (15%);
somit ist eine deutliche Imbalance zwischen den Gruppen zu verzeichnen, die die erlaubte 15%-Grenze
Uberschreitet (s. Abschnitt 4.3.2). Der mittlere BMI lag bei 37,7 kg/m?, der mittlere HbAlc-Wert bei
7,5%.

Als Ergebnis nach 1 Jahr zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten der Adipositas-
Chirurgie bei der Diabetes-Remission (OR 19,8; 95%-Cl 2,0 - 194,6; p=0,003) und beim Gewichtsverlust
(Gewichtsverlust in %, Mittelwert + SD: chirurgische Gruppe: 25,8 + 14,5; konservative Gruppe: 6,4 +
5,8; p<0,001). Bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (EQ-5D Fragebogen) hingegen war kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen zu verzeichnen (overall health ratings,
Mittelwert + SD, Basiswert -> nach 1 Jahr: chirurgische Gruppe: 77,5 + 14,3 -> 87,2 + 8,2; konservative
Gruppe: 62,1 + 20,7 -> 76,5 + 11,9; p=0,34). Bezliglich der Anzahl der eingenommenen Medikamente
wurden nur 12-Monatswerte berichtet und keine Basiswerte, so dass ein Verlauf der
Medikamenteneinnahme nicht beurteilt werden konnte. Bei der Diabetesmedikation zeigte sich ein
statistisch signifikanter Vorteil zugunsten der Adipositas-Chirurgie (Anzahl Medikamente, Mittelwert
+SD: 0,5 + 0,2 vs. 1,2 + 0,2; p=0,00978), das gleiche gilt fiir die antihypertensive Medikation (Anzahl
Medikamente, Mittelwert + SD: 0,6 + 0,2 vs. 1,8 + 0,4; p=0,014). Bei der fettsenkenden Medikation
fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (Anzahl Medikamente,
Mittelwert + SD: 0,4 + 0,1 vs. 0,5 + 0,2; p=0,62). Was unerwiinschte Ereignisse betrifft, so traten in
beiden Behandlungsgruppen im Beobachtungsjahr keine Todesfdlle oder Hospitalisationen wegen
schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse (SUE) auf. In der konservativen Gruppe wurden 4 schwere

78 Dieses Ergebnis spiegelt sich auch in einer deutlich gréBeren Abnahme im Insulin-Gebrauch in der chirurgischen Gruppe wider im Vergleich
zur konservativen Gruppe (chirurgische Gruppe: Baseline 60% -> nach 1 Jahr 27%; konservative Gruppe: Baseline 47% -> nach 1 Jahr 41%);
ein p-Wert wurde nicht berechnet.
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Hypoglykdamien berichtet und in der chirurgischen Gruppe 1 schweres unerwiinschtes Ereignis in Form
einer akuten Alkoholintoxikation mit Besuch der Notaufnahme.

Die Studie von Cummings 2016 [16] kann beziiglich der Gesamtbewertung adipositaschirurgischer
Verfahren zu den Kurzzeitdaten beitragen. Es finden sich groRe Effekte bei Diabetes-Remission und
Gewichtsverlust, was die Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung fiir die Kurzzeitdaten
untermauert, ebenso wie der festgestellte Vorteil bei der Medikamenteneinnahme. Bei der
Lebensqualitat fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen fiir den EQ-
5D. Dieses Ergebnis untermauert die Ergebnisse der beiden Studien des Studienpools, die den EQ-5D
anwendeten (Halperin 2014 [28] und Ding 2015 [21]). Somit ergeben sich durch die Studie von
Cummings 2016 [16] keine Veranderungen der Ergebnisse der Gesamtbewertung dieses Gutachtens.

7.2 5-Jahresdaten der Studie von Schauer, publiziert 2017

Die im Februar 2017 veroffentlichten 5-Jahresdaten der Studie von Schauer 2012/2014 [66, 67]
berichten Gber 134 von 150 eingeschlossenen Patienten: 38 Patienten in der konservativen Gruppe,
49 in der Magenbypass-Gruppe (MB) und 47 Patienten
Sleevegastrektomie (SG). Bei 50 eingeschlossenen Patienten/Gruppe waren demnach nach 5 Jahren

in der Behandlungsgruppe mit
12 (24%) drop-outs in der konservativen Gruppe, 1 (2%) drop-out in der MB-Gruppe und 3 (6%) drop-
outs in der SG-Gruppe zu verzeichnen. Durch den Unterschied in den Drop-Out-Raten zwischen den
Gruppen (iber die vorab festgelegte Grenze von >15% hinaus bei fehlender Imputation stellt sich das
Problem der Verletzung des ITT-Prinzips bei den 5-Jahresdaten von Schauer 2017 [65] genauso wie bei
den 3-Jahresdaten von Schauer 2012/2014.

In Tabelle 37 sind fir die von Schauer 2012/2014 berichteten Endpunkte die Ergebnisse fur
mittelfristige Daten aus der Nutzenbewertung den Ergebnissen mit Berlicksichtigung der 5-
Jahresdaten von Schauer 2017 gegeniibergestellt. Die Bericksichtigung bzw. Bearbeitung der 5-
Jahresdaten orientierte sich an der Vorgehensweise fiir die einzelnen Endpunkte in den
entsprechenden Abschnitten des Kapitels 5 (Ergebnisse zu BMI, Gewicht, Diabetes-Remission,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, Absetzen der Medikation, Schaden).

Tabelle 37: Gegeniiberstellung von Ergebnissen fiir mittelfristige Daten aus der Nutzenbewertung mit
Ergebnissen unter Beriicksichtigung der 5-Jahresdaten von Schauer 2017 [65]

Medikation

Endpunkt Gesamtschétzer der Metaanalysen fiir Gesamtschatzer fiir die mittelfristigen Ergebnisdnderung
die mittelfristigen Daten aus der Daten berechnet mit den 5-Jahresdaten durch die 5-Jahres-
Nutzenbewertung von Schauer daten von Schauer
Gewicht (kg) -2,61 (-3,67 bis -1,56); p<0,0001 -2,46 (-3,48 bis -1,44); p<0,001 keine wesentliche
SMD (95%-Cl)
BMI (kg/m?) -7,23 (-10,54 bis -3,93); p<0,001 -6,56 (-9,71 bis -3,42); p<0,001 keine wesentliche
SMD (95%-Cl)
Partielle Diabetes- 0,68 (0,58 bis 0,79); p<0,0001 0,72 (0,62 bis 0,84); p<0,0001 keine wesentliche
Remission
RR (95%-Cl) Worst-case Szenario Chirurgie: Worst-case Szenario Chirurgie:
0,93 (0,79 bis 1,09); p=0,35 1,02 (0,88 bis 1,19); p=0,78
Gesundheitsbezogene | in allen 8 Dimensionen des SF36 in allen 8 Dimensionen des SF36 keine
Lebensqualitat statistisch signifikanter Vorteil zugun- statistisch signifikanter Vorteil zugunsten
sten Adipositas-Chirurgie, einge- Adipositas-Chirurgie, eingeschrankte
schrankte Interpretierbarkeit der Daten Interpretierbarkeit der Daten
Absetzen der Auswertung 3-Jahresdaten Schauer: Auswertung 5-Jahresdaten Schauer: keine
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in allen Vergleichen Vorteil zugunsten in allen Vergleichen Vorteil zugunsten
Adipositas-Chirurgie Adipositas-Chirurgie
SUE Auswertung 3-Jahresdaten Schauer: Auswertung 5-Jahresdaten Schauer: keine

4 Patienten mehr in chirurgischer als in 4 Patienten mehr in chirurgischer als in

konservativer Gruppe konservativer Gruppe
Spatkomplikationen Auswertung 3-Jahresdaten Schauer: Auswertung 5-Jahresdaten Schauer: keine wesentliche
eines Diabetes
mellitus mehr Spatkomplikationen in mehr Spatkomplikationen (Schlaganfall,

chirurgischer als in konservativer Myokardinfarkt, Nephro-/Neuro-/Retino-

Gruppe (I: 10 bzw. 9 Pat., K: 4 Pat.) pathie, FuBulkus) in chirurg. als in konser-

vat. Gruppe (I: 20 bzw. 21 Pat., K: 13 Pat.)

Tabelle 37 zeigt, dass sich bei Beriicksichtigung der 5-Jahresdaten von Schauer 2017 [65] keine/keine
wesentlichen Anderungen der Ergebnisse bei den von Schauer berichteten patientenrelevanten
Endpunkten ergeben. Somit andern die neu publizierten Daten von Schauer 2017 auch nicht das
Gesamtfazit der Nutzenbewertung, deren Ergebnisse auf einer systematischen Literaturrecherche im
Jahr 2016 basieren.
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Zum Vergleich von Adipositas-Chirurgie gegeniliber konservativer Therapie wurde eine systematische
Bewertung der Evidenzlage auf Grundlage von randomisiert kontrollierten Studien (RCT)
vorgenommen. In den Studien an Erwachsenen mit Ubergewicht/Adipositas sollte ein
adipositaschirurgisches Verfahren in aktuellem Gebrauch (offen chirurgisch oder laparoskopisch) mit
einem etablierten konservativen Therapiemodell, namlich einem, das die 3 Therapiesdulen
Ernahrungs-, Bewegungs- und Verhaltenstherapie beinhaltet, verglichen werden. Die regelhaft in den
Studien berichteten Endpunkte Verdnderungen von Gewicht und/oder BMI wurden als
Nutzenendpunkte zwar bericksichtigt, da sie als relevante klinische Endpunkte fiir die Beurteilung
eines Verfahrens, bei dem die Gewichtsreduktion zu den wesentlichen Therapiezielen zihlt, zu
betrachten sind. Sie wurden allerdings als Surrogat eingestuft, da sich die Patientenrelevanz des
Verfahrens in der Verbesserung des klinischen Bildes der Komorbiditditen manifestiert. Als
patientenrelevante Endpunkte wurden u.a. gesundheitsbezogene Lebensqualitat, verschiedene mit
Diabetes mellitus sowie Schlafapnoe - relevante Komorbiditdten der Adipostas - assoziierte Endpunkte
und Schadenendpunkte wie Mortalitat und schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse angesehen.

10 Primarpublikationen wurden nach vorab festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien in die
Nutzenbewertung eingeschlossen. Die Studienlage konzentriert sich auf Untersuchungen zu Patienten,
die priméar einen Typ-2-Diabetes mellitus aufwiesen, nur 2 Studien untersuchten Patienten mit
obstruktiver Schlafapnoe (OSA) und 1 Studie Patienten mit allgemeinen adipositasassoziierten
Komorbiditaten. Die Beobachtungsdauer ist bei den meisten Studien mit 1-2 Jahren als kurzfristiges
Follow-Up zu bezeichnen, bei weniger als der Halfte der Studien wurden die Patienten liber eine Dauer
von 3 bzw. 5 Jahre nachbeobachtet (mittelfristiges Follow-Up) - Daten mit einer Nachbeobachtungszeit
von 5 Jahren liegen bislang nur aus 2 Studien vor. Es ist jedoch fraglich, ob nicht langere
Nachbeobachtungszeiten noétig sind, um abschadtzen zu konnen, ob Effekte langfristig bestehen
bleiben, und um spate Komplikationen und die Notwendigkeit von Re-Operationen zu erfassen.
Wahrend als chirurgisches Verfahren in den meisten Studien das laparoskopische Magenband und der
Magenbypass untersucht wurden, war dies fiir die biliopankreatische Diversion bzw. die
Sleevegastrektomie nur in jeweils 1 Studie der Fall. So ist zu dem laut Deutschem Register bariatrischer
Chirurgie derzeit zweithaufigsten adipositaschirurgischen Operationsverfahren in Deutschland
(Sleevegastrektomie) erst 1 RCT durchgefiihrt worden.

Im Ergebnis lassen sich auf Basis der vorliegenden Daten fiir die meisten Endpunkte Uber alle
Komorbiditdten (Gewicht, BMI, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, Absetzen der Medikation)
sowohl kurzfristig als auch mittelfristig Hinweise bzw. erste Hinweise auf einen Nutzen der Adipositas-
Chirurgie gegenliber der konservativen Adipositas-Therapie ableiten. Hinweise auf einen Nutzen
zeichnen sich auch kurzfristig fir die Remission des metabolischen Syndroms ab, mittelfristige Daten
wurden in den betrachteten Studien nicht berichtet. Diese Vorteile sind gegeniber
verfahrensbedingten Komplikationen der Adipositas-Chirurgie patientenindividuell abzuwagen.

Bei Typ-2-Diabetes-mellitus-Patienten lassen sich fiir den Endpunkt Diabetes-Remission und Reduktion

assoziierter Komorbiditaten zwar kurzfristig Hinweise auf einen Nutzen der Adipositas-Chirurgie
gegeniber der konservativen Adipositas-Therapie ableiten, in den mittelfristigen Daten zeichnen sich
lediglich erste Hinweise auf einen Nutzen ab. Bei Patienten mit Schlafapnoe (OSA) lassen sich keine
Hinweise auf einen Nutzen/Schaden ableiten. Besonders fiir die mittelfristigen Daten fliihrten hohe
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drop-out-Raten Uiber die vorab festgelegten Grenzen hinaus zu einer grolRen Unsicherheit in Hinblick
auf den wahren Therapieeffekt.

Bei der Einordnung der Studien in die von der S3-Leitlinie der DAG vorgegebenen
Gruppen/Adipositasgrade ist festzustellen, dass fir eine Indikation bei Adipositas-Grad-I-Patienten
keine Evidenz auf Basis von RCTs vorliegt. Fir alle anderen Studien aus dem Studienpool ergab sich,
dass sich die verschiedenen Adipositasgrade (iberlappen und nicht voneinander abgegrenzt werden
kénnen. Somit gelten fiir die Adipositasgrade (Indikationsgruppen) -l (inklusive BMI >50 kg/m? -
dieser BMI-Wert wird in der S3-Leitlinie als ein Kriterium flr eine primare Indikation gelistet)
gemeinsam die eben genannten Ergebnisse zum Nutzen und Schaden.

Eine Wissensliicke wird insbesondere hinsichtlich der Daten zu Adipositas-assoziierten Komorbiditaten
gesehen. Entweder liegen diese Daten nicht vor oder sie sind methodisch nur bedingt belastbar.
Ebenso waren Daten mit einer langeren Nachbeobachtungsdauer wiinschenswert, um langfristig die
klinischen Effekte als auch die Auswirkung auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt der Patienten
beurteilen zu kénnen.
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10.1 Dok

umentation der Literaturrecherchen

Recherche (aufbauend auf Colquitt-Review von 2014) in DIMDI (Cochrane, Embase)

Datum 15.01.16
Datenbank(en) Cochrane (CCTR93),Embase (EMO5)
(http://www.dimdi.de/dynamic/de/index.html)
Anzahl potentiell 223
relevanter Treffer
Suchstrategie
Such Suchschritt Trefferzahl
schritt
Nummer
1 Datenbankauswahl: CCTR93 ME10 EMO05 19448223
2 CT D obesity 343167
3 CT=overweight 233134
4 overweight/(TI;AB);over weight/(TI;AB) 85063
5 overeating/(TI;AB);over eating/(TI;AB) 2779
6 CT D weight reduction 110094
7 weight reduc*/(TI;AB);weightreduc*/(TI;AB) 10951
8 CT D weight loss 110094
9 weight loss/(TI;AB);weightloss/(TI;AB) 97467
10 20R30R40R50R60R70R80R9 463739
11 CT D bariatric surgery 31268
12 bariatric surg*/(TI;AB) 21650
13 surg* bariatric/(TI;AB) 114
14 antiobesity surg*/(TI;AB);anti obesity surg*/(TI;AB) 23
15 obesity surgery/(TI;AB);obesity surgical/(TI;AB) 1122
16 gastroplasty/(TI;AB);gastrogastrostomy/(TI;AB);gastro 17594
gastrostomy/(TI;AB);gastric  bypass/(TI;AB);gastric  surgery/(TI;AB);restrictive
surgery/(TI;AB)
17 CT D stomach bypass 12205
18 CT D jejunoileal bypass 335
19 jejunoileal bypass/(TI;AB);jejuno ileal bypass/(TI;AB);jejunoilial 207
bypass/(TI;AB);jejuno ilial bypass/(TI;AB)
20 gastrointestinal surg*/(TI;AB) 2558
21 gastrointestinal diversion*/(TI;AB) 3
22 CT D biliopancreatic bypass 2115
23 biliopancreatic bypass/(TI;AB) 22
24 CT D biliopancreatic diversion 2115
25 biliopancreatic diversion/(TI;AB) 1362
26 bilio pancreatic diversion/(TI;AB);bilio pancreatic bypass/(TI;AB) 112
27 CT D gastric banding 4871
28 gastric band*/(TI;AB) 6127
29 silicon band*/(TI;AB);silicone band*/(TI;AB) 131
30 CT D gastroenterostomy 4031
31 gastroenterostomy/(TI;AB) 278
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32 CT D gastrectomy 27017
33 gastrectomy/(TI;AB) 23355
34 CT D gastroplasty 3251
35 LAGB/(TI;AB) 2137
36 stomach stapl*/(TI;AB);gastric stapl*/(TI;AB) 122
37 lapband*/(TI;AB);lap band*/(TI;AB) 476
38 malabsorpti* surg*/(TI;AB) 77
39 malabsorpti* procedure*/(TI;AB) 280
40 mason procedure/(TI;AB) 22
41 roux en y/(TI;AB) 13041
42 CT D roux y anastomosis 5964
43 CT D anastomosis, roux en 'y 792
44 duodenal switch*/(TI;AB) 1160
45 CT=obesity/QF=su 8090
46 CT D obesity, morbid/QF=su 9309
47 110R120R130R140R150R16 OR170R180OR190R200R21 0R220R 23 73994
OR240OR250R26 OR270R280R290R300R310R320R330R340R350R
36 OR370R380R390R400R410R42 0OR43 OR440R450R 46
48 10 AND 47 36157
49 45 OR 46 OR 48 36157
50 CT D animals NOT CT D humans 2207187
51 49 NOT 50 35441
52 51 AND PY=2013 to 2016 AND LA=(ENGLISH; GERMAN) 15953
53 double-blind*/(TI;AB) 258689
54 placebo*/(TI;AB) 337278
55 blind/(TI;AB) 291840
56 CT D double blind procedure 93242
57 53 OR 54 OR 55 OR 56 484340
58 52 AND 57 193
59 check duplicates: unique in s=58 125

Medline nur zur Duplikateeliminierung mitgelaufen!

Suchschritt 57: Embase klinische Studien Suchfilter (best specificity) (Wong, 2006; Wong SS, Wilczynski NL, Haynes RB. Developing optimal

search strategies

for detecting clinically sound treatment studies in EMBASE. J Med Libr Assoc. 2006 Jan;94(1):41-7)

Recherche (aufbauend auf Colquitt-Review von 2014) in PubMed

Datum 14.01.16
Datenbank(en) NLM PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi)
Anzahl potentiell 344
relevanter Treffer
Suchstrategie
Such Suchschritt Trefferzahl
schritt
Nummer
1 obesity[mesh] 155169
2 overweight[mesh:noexp] 14757
3 overweight[tiab] OR over weight[tiab] 46100
4 overeating[tiab] OR over eating[tiab] 2013
5 weight loss[mesh] 31408
6 weight loss[tiab] OR weightloss[tiab] 62763
7 weight reduc*[tiab] OR weightreduc*[tiab] 8412
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8 ((((((#1) OR #2) OR #3) OR #4) OR #5) OR #6) OR #7 235313
9 bariatric surg*[tiab] 9214
10 bariatric surgery[mesh] 16853
11 surg* bariatric[tiab] 10699
12 antiobesity surg*[tiab] OR anti obesity surg*[tiab] 32
13 obesity surgery([tiab] 658
14 obesity surgical[tiab] 8924
15 gastroplasty[tiab] OR gastrogastrostomy([tiab] OR gastro gastrostomy[tiab] OR 10444

gastric bypass[tiab] OR gastric surgery[tiab] OR restrictive surgery[tiab]
16 gastroplasty[mesh] 3678
17 gastric bypass[mesh] 6107
18 stomach bypass[mesh] 6107
19 jejunoileal bypass[mesh] 567
20 jejunoileal bypass[tiab] OR jejunoilial bypass[tiab] OR jejuno ileal bypass[tiab] OR 991

jejuno ilial bypass[tiab]
21 gastrointestinal surg*[tiab] 1946
22 gastrointestinal diversion*[tiab] 5
23 biliopancreatic diversion[mesh] 810
24 biliopancreatic diversion[tiab] OR bilio pancreatic diversion[tiab] 880
25 biliopancreatic bypass[tiab] OR bilio pancreatic bypass[tiab] 69
26 gastric band*[tiab] 3014
27 silicon band*[tiab] OR silicone band*[tiab] 148
28 gastroenterostomy[mesh] 9302
29 gastroenterostomy(tiab] 1196
30 gastrectomy(tiab] 23180
31 gastrectomy[mesh] 29249
32 LAGB(tiab] 867
33 stomach stapl*[tiab] OR gastric stapl*[tiab] 80
34 lapband*[tiab] OR lap band*[tiab] 282
35 malabsorpti* surg*[tiab] 1584
36 malabsorpti* procedure*[tiab] 858
37 mason procedure[tiab] 19
38 roux en y[tiab] 7346
39 anastomosis, roux en y[mesh] 2959
40 duodenal switch*[tiab] 526
41 obesity/surgery[mesh:noexp] 3651
42 obesity, morbid/surgery[mesh] 8686
43 (CCCCCCCcccceeccceecccceecccccc#o) OR #10) OR #11) OR #12) OR #13) OR #14) OR #15) 71274

OR #16) OR #17) OR #18) OR #19) OR #20) OR #21) OR #22) OR #23) OR #24) OR

#25) OR #26) OR #27) OR #28) OR #29) OR #30) OR #31) OR #32) OR #33) OR #34)

OR #35) OR #36) OR #37) OR #38) OR #39) OR #40) OR #41) OR #42
44 (#8) AND #43 20624
45 ((#44) OR #41) OR #42 20624
46 randomized controlled trial[pt] 403328
47 controlled clinical trial[pt] 488431
48 controlled clinical trials as topic[mesh] 105591
49 random*[tiab] 818063
50 placeboltiab] 172306
51 ((((#46) OR #47) OR #48) OR #49) OR #50 1087950
52 (#45) AND #51 1507
53 animals[mesh] NOT humans[mesh] 4168492
54 ((#52) AND (("english"[Language] OR  '"german"[Language]))) AND 378

("2013/10"[Date - Publication] : "2016"[Date - Publication])
55 (#54) NOT #53 365

Suchschritt 51: Medline klinische Studien Suchfilter (spezifischer) (basierend auf Cochrane (2008 revision: sensitivity- and precision-
maximizing version) updated March 2011, (Lefebvre C, Manheimer E, Glanville J. Searching for studies. In: Higgins JPT, Green S (Ed). Cochrane
handbook for systematic reviews of interventions. New York: Wiley; 2008. S. 95-150) und PubMed)
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Recherche in Studienregistern
Datum 06.07.16
Datenbank(en) Clinical Trials (http://www.clinicaltrials.gov/)
WHO ICTRP (http://apps.who.int/trialsearch/)
Anzahl potentiell 966
relevanter Treffer

Suchstrategie

Such Suchschritt Trefferzahl
schritt
Nummer
1 bariatric surgery OR obesity surgery 1430
(ClinTrials=799)
(ICTRP=631)
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10.2 Ausschlussgriinde der ausgeschlossenen Volltexte

Quelle

Ausschlussgrund

Ashrafian (2015)

syst. Review

Burguera (2015)

kein Vergleich mit chirurgischer Therapie

Carlsson (2015)

kein RCT

Cummings (2014) Kommentar

Dawes (2016) syst. Review, kein RCT

Ells (2015) syst. Review

Eriksson-Hogling (2015) anderes Thema

Esposito (2015) Kommentar

Fitzgerald (2014) Kommentar

Fredheim (2013) kein RCT

Genco (2013) anderes Thema

Gloy (2013) syst. Review

Handley (2015) kein RCT

Herder (2014) nicht relevante Studie

Hofso (2015) kein RCT

Hopkins (2015) syst. Review

Konttinen (2015) kein RCT

Kwok (2014) syst. Review

Liang (2013) kein Vergleich mit chirurgischer Therapie
Lips (2014) nicht relevante Studie

Maghrabi (2015) Unterstudie zu Schauer, aber exploratorisch
Malin (2014) keine patientenrelevanten Endpunkte

Malkani (2015)

kein RCT

Merlotti (2014) syst. Review
Miras (2014) Kommentar
Mitchel (2014) Review

Maller-Stich (2015) syst. Review

Nguyen (2015)

keine patientenrelevanten Endpunkte

Oberhofer (2015)

Kongressbericht

O'Brien (2015) kein RCT

O'Brien (2013) kein RCT

Panunzi (2016) kein RCT

Petersen (2015) Meta-Analyse, kein RCT
Petersen (2015) syst. Review

Rabkin (2015) syst. Review

Senft (2014) syst. Review

Shen (2015) syst. Review

Sjoholm (2015) kein RCT

Sjostrom (2014) kein RCT

Wentworth (2015)

keine patientenrelevanten Endpunkte

Wentworth (2014)

kein Vergleich mit konservativer Therapie

Yu (2015)

anderes Thema
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10.3 Drop outs in den eingeschlossenen Studien (detaillierte Darstellung)
Tabelle 38: Drop-outs in den eingeschlossenen Studien (detaillierte Darstellung)
Studie Drop-outs chirurgischer Therapiearm Drop-outs konservativer Therapiearm

Sonstiges

Adipositasassoziierte Komorbiditiaten

2J.: 1Therapieablehner aus 1. Jahr + 2 weitere lost to follow up nicht in
Analyse =3 drop-outs
n.lund2J.:->2+3=5/22(23%)

3J.: 1Therapieablehner aus 1. Jahr + 1 lost to follow up nicht in Analyse

3x Therapie abgebrochen < 1 Monat
2x Therapie abgebrochen > 6 Monate

2 und 3 J.: 3 Therapieablehner nicht in Analyse

nach 3 Jahren: 6+ 3=9/23 (39%)

=6/23 (26%)

=3 drop-outs

O’Brien 2006 e LAGB o NCB fir GewichtsmalRe longitudinale Analyse, um fehlende
rien
(2-Jahres-Daten) n.2J.: 1x Operation abgelehnt =1/40 (2,5%) n. 2 J.: 5x Ricknahme Einwilligung [nach Woche 4,6,8,10,52] } 7740 (17% Werte einzukalkulieren
2x lost to follow up wg. Umzug [nach Woche 26 und 29] =7/40 (17%) flr alle anderen Parameter keine Imputation fiir drop-outs
Typ-2-Diabetes mellitus
e LAGB e LWLI Behandlung nicht erhalten (aber fir 1. Jahr in Analyse):
n.1J.: 2xlost to follow up™ =2/22 (9%) n.1J).: 1xlost to follow up LWLI: 3 Patienten lehnten Therapie ab

LAGB: 1 Patient lehnte OP ab
MB: 4 Patienten erhielten keine OP (3x OP abgelehnt, 1x
ausgeschlossen am Tag der Prozedur)

multiple Imputationen fir 1-Jahres-Daten,

(1-Jahres-Daten)

} =5/23 (22%)

1x nicht operabel wegen schwerer Aortendilatation

Courcoulas =2 drop-outs flr 2-/3-Jahres-Daten bei stetigen Variablen multiple
2014/2015 Imputationen, bei dichotomen Variablen Ergebnis-
(1- und 2- bzw. 3- laut Publik. n. 3 Jahren insgesamt n=20 in Analyse (drop-outs = 2/22, 9%) darstellung ohne Imputation
Jahresdaten)
e MB
n.1J.: 2x lost to follow up =2/24 (8%)
2 und 3 J.: 3 Therapieablehner + 1 Ausschluss aus 1. Jahr nicht in Analyse
=4 drop-outs
nach 3 Jahren: 2 + 4 = 6/24 (25%)
e LAGB: o IMWM: 0/22 keine Imputation flr drop-outs
Ding 2015 4x Einwilligung zurilickgezogen

79

diesem Fall nicht vollstandig aus der Studie heraus; so kann es z.B. in der LAGB-Gruppe zu niedrigeren drop-out-Zahlen nach 3 Jahren als nach 2 Jahren kommen

den Angaben in der Publikation ist zu entnehmen, dass mit lost to follow up haufig gemeint ist, dass es unméglich war, die betreffenden Patienten fiir eine bestimmte Visite zu kontaktieren; die Patienten fielen in
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Studie

Drop-outs chirurgischer Therapiearm

Drop-outs konservativer Therapiearm

Sonstiges

Dixon 2008
(2-Jahres-Daten)

e LAGB:

1x ausgeschieden praoperativ =1/30 (3%)

e CON:

4x ausgeschieden (3 im 1. Monat, 1 nach 4 Monaten) =4/30 (13%)

Imputation fur drop-outs, Imputationsverfahren aber LOCF
mit Baselinedaten

e LAGB: o IMWM: keine Imputation fir drop-outs
Halperin 2014 1x Einwilligung zurlickgezogen 2x Einwilligung zuriickgezogen vor Intervention =2/21(9,5%)
(1-Jahres-Daten) 1x neue Brustkrebs-Diagnose } =3/22 (14%)
1x neue psychiatrische Erkrankung
e MB e LS/IMM zugewiesene Behandlung nicht erhalten (aber in Analyse):
n.1J.: 3x lost to follow up =3/60 (5%) n.1J. 3x lost to follow up LS/IMM: nach 2 Jahren 2x cross-over zur OP-Gruppe
Ikramuddin 1x Entscheidung fiir OP woanders } =41/60 (7%) MB: nach 1 Jahr 2 Patienten lehnten OP ab
2013/2015
(1- und 2-Jahres- 2. 1x lost to follow up =1 drop out 2). 1x gestorben (Pankreas-CA) =1 drop-out
Daten) bei allen Analysen: fiir fehlende Werte multiple
nach 2 Jahren: 3 + 1 =4/60 (7%) nach 2 Jahren: 4 +1=5/60 (8%) Imputationen®
e MB(n.2und5).): o MT keine Imputation fir drop-outs
1x wegen Darmokklusion nach 6 Monaten =1/20 (5%) n.2J.: 2xausgeschieden (nach 1 bzw. 3 Monaten) =2/20 (10%)
Mingrone
2012/2015 5. 1x gestorben (Myokardinfarkt)
(2- und 5-Jahres-| o BPD (n.2 und5J.): 2x cross-over zur OP-Gruppe (analysiert als PP8?) } =3/20 (15%)
Daten) 1x wegen Narbenhernie nach 9 Monaten =1/20 (5%)

nach 5 Jahren: 2 +3=5/20 (25%)

Schauer
2012/2014

(1- und 3-Jahres-
Daten)

e MB

n.1J.: 0/50

n.3J.: 48/50 Patienten in Analyse  -->4% drop-outs
® SG(n.1und3J.):

1x Operation abgelehnt =1/50 (2%)

o IMT
n.1)J.: 7x ausgeschieden (im 1. Jahr)
2x keine Messungen nach 9 und 12 Monaten

n. 3 J.: 40/50 Patienten in Analyse

} =9/50 (18%)

->20% drop-outs

keine Imputation fir drop-outs

Obstruktive Schlafapnoe (OSA)

Dixon 2012
(2-Jahres-Daten)

e LAGB:

2x keine finale Polysomnographie durchgefiihrt =2/30 (7%)

e CON:
2x ausgeschieden (Zeitpunkt unklar) }

= 0,
2x keine finale Polysomnographie durchgefiihrt 4/30 (13%)

zugewiesene Behandlung nicht erhalten (aber in Analyse):

4x OP abgelehnt -> 4x konv. Therapie, 1x konv. Therapie
abgelehnt -> 1x OP auRerhalb der Studie
multiple Imputationen fir drop-outs

80

Unterschiede in den p-Werten
81 PP: per protocol

in Publikation Sensitivitatsanalysen auf 12 Monats-Ergebnisse (IIT mit multiplen Imputationen, ITT mit allen beobachteten Ergebnissen, ,as treated” mit allen beobachteten Ergebnissen) erbrachten keine wesentlichen
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Studie

Drop-outs chirurgischer Therapiearm

Drop-outs konservativer Therapiearm

Sonstiges

Feigel-Guiller
2015

(1- und 3-Jahres-
Daten)

e LAGB:
n.1J.: 4x ausgeschieden

n. 3 J.: zusatzlich 4x ausgeschieden

= 4/30 (13%)

=8/30 (27%)

¢ INC:

n. 3 J.: zuséatzlich 6x ausgeschieden aus personlichen Griinden

n.1J.: 3xausgeschieden aus personlichen Griinden (keine weiteren Angaben dazu)

=3/33 (9%)

=9/33 (27%)

keine Imputation fiir drop-outs
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10.4 Berechnung zum Endpunkt ,Absetzen der Medikation”
Tabelle 39: Berechnung zum Endpunkt ,Absetzen der Medikation”
Studie Medikamenten-Gruppe Adipositaschirurgisches Verfahren Konservatives Verfahren
Baseline Absetzen Baseline Absetzen
n/N (%) n/N (%) [drop-outs] n/N (%) n/N (%) [drop-outs]
Courcoulas 2014/2015 Insulin (nach 1 Jahr) MB 12/24 (50) MB Einnahme 5/24 (20,8) -> abgesetzt: 7/24 | 6/23(26,1) Einnahme 6/23 (26,1)-> abgesetzt: 0 [0]
(1-und 3-J.-Daten) LAGB 8/22 (36,4) (29) [0]
LAGB: Einnahme 8/22 -> abgesetzt: 0 [0]
Antihypertensive Medikation | k. A. MB abgesetzt: 58% -> n/N? k. A. abgesetzt: 13% -> n/N?
(nach 1 Jahr) LAGB abgesetzt: 54% -> n/N? nicht berechenbar, da BezugsgréRen fehlen
nicht berechenbar, da BezugsgroRen fehlen
Diabetes-Medikation
nach 1 Jahr: MB 24/24 MB Einnahme 10/24 -> abgesetzt 14/24 (58) [0] | 22/23 Einnahme 22/23 -> abgesetzt 0 [0]
LAGB 20/22 LAGB Einnahme 14/22->abgesetzt 6/22 (27) [0]
nach 3 Jahren: MB: 20/202 MB: 13/18 (72) [6]° 20/202 0/14 [9]®

LAGB: 19/21°

LAGB:7/20 (35) [2]P

Ding 2015 (1-J.-Daten)

Diabetes-Medikation
(Anzahl)

Antihypertensive Medikation
(Anzahl)

Lipidsenkende Medikation

(keine numer. Daten, Werte aus Abb.
2D) bzw. Supplement Abb. 1A und B)
MW (SD): 2,5 (0,2)

MW (SD): 1,2 (0,2)

MW (SD): 1,0 (0,1)

(keine numer. Daten, Werte aus Abb. 2D) bzw.
Supplement Abb. 1A und B)
Einnahme: 1,6 (0,2) MW (SD) -> abgesetzt*: 0,9

Einnahme: 1,2 (0,2) MW (SD) -> abgesetzt*: 0

Einnahme: 0,7 (0,1) MW (SD) -> abgesetzt*: 0,3

(keine numer. Daten, Werte aus Abb.

2D) bzw. Supplement Abb. 1A und B)

MW (SD): 2,2 (0,2)

MD (SD): 1,4 (0,3)

MW (SD): 0,8 (0,1)

(keine numer. Daten, Werte aus Abb. 2D)
bzw. Supplement Abb. 1A und B)

Einnahme: 2,1 (0,2) MW (SD) —> abgesetzt*:
0,1

Einnahme: 1,3 (0,2) MW (SD) —> abgesetzt*:
0,1

Einnahme: 0,8 (0,1) MW(SD) —>abgesetzt*: 0

Antihypertensive Medikation
Lipidsenkende Medikation

(Anzahl)
Dixon 2008 (2-J.-Daten) Insulin 1/30¢ Einnahme: 0/30¢; abgesetzt: 1/30¢ (3) 0/30¢ Einnahme 3/30%; abgesetzt: -3/30¢ (-10)
[1, Imputation] [4, Imputation]
Diabetes-Medikation 28/30°¢ Einnahme: 4/30C; abgesetzt: 24/30¢ (80) 26/30¢ Einnahme: 22/30¢; abgesetzt: 4/30¢ (13)
[1, Imputation] [4, Imputation]
Antihypertensive Medikation | 70/29 Einnahme 6/29 -> abgesetzt: 14/29 (48) [1] 15/26 Einnahme 15/26 -> abgesetzt: 0/26 [4]
Lipidsenkende Medikation 12/29 Einnahme 4/29 -> abgesetzt: 8/29 (28) [1] 8/26 Einnahme 7/26 -> abgesetzt: 1/26 (4) [4]
Dixon 2012 (2-J.-Daten) Diabetes-Medikation k. A. k. A. k. A. k. A.
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Studie Medikamenten-Gruppe Adipositaschirurgisches Verfahren Konservatives Verfahren
Baseline Absetzen Baseline Absetzen
n/N (%) n/N (%) [drop-outs] n/N (%) n/N (%) [drop-outs]

Halperin 2014 (1-J.-Daten)

Diabetes-Medikation
(Anzahl)

Antihypertensive Medikation
(Anzahl)

Lipidsenkende Medikation
(Anzahl)

(keine numer. Daten, Werte aus Abb.
2D) bzw. Supplement Abb. 1A und B)
MW (SD): 2,3 (0,2)

MW (SD): 1,6 (0,2)

MW (SD): 0,9 (0,2)

(keine numer. Daten, Werte aus Abb. 2D) bzw.
Supplement Abb. 1A und B)
Einnahme: 0,5 (0,2) MW (SD) -> abgesetzt*: 0,8

Einnahme: 0,7 (0,2) MW (SD) -> abgesetzt*: 0,9

Einnahme: 0,4 (0,2) MW (SD) -> abgesetzt*: 0,5

(keine numer. Daten, Werte aus Abb.

2D) bzw. Supplement Abb. 1A und B)

MW (SD): 1,8 (0,2)

MW (SD): 1,2 (0,2)

MW (SD): 0,8 (0,1)

(keine numer. Daten, Werte aus Abb.2D)
bzw. Supplement Abb. 1A und B)

Einnahme: 2,0 (0,2) MW (SD) —> abgesetzt*:
-0,2

Einnahme: 1,2 (0,2) MW(SD) —>abgesetzt*: 0

Einnahme: 1,0 (0,1) MW (SD) —> abgesetzt*:
0,2

Mingrone 2012/2015

Diabetes-Medikation

(2- und 5-J.-Daten) nach 2 Jahren: MB: 100%, BPD: 100% MB 100% BPD: 100% 100% 0%
nach 5 Jahren: MB: 100%, BPD: 100% Einnahme MB 21%, BPD: 5% -> abgesetzt: MB | 100% Einnahme 100% -> abgesetzt: 0%
79%, BPD 95%
Antihypertensive Medikation
nach 2 Jahren: k. A. MB 80% BPD: 85% k. A. 70%
nach 5 Jahren: k. A. Einnahme MB 11/19 (58%), BPD 6/19 (32%) -> | k. A. Einnahme 11/15 (73%) -> abgesetzt: nicht
abgesetzt: nicht berechenbar, da Baseline- berechenbar, da Baselinedaten fehlen
daten fehlen
Schauer 2012/2014 Insulin MB 23/50 (46) MB Einnahme 2/49, abgesetzt 21/49 (43) [1] 21/41 (51) -> 9 drop-outs Einnahme 15/39, abgesetzt 6/39 (15) [11]
(1- und 3-J.-Daten) nach 1 Jahr: SG 22/49 (45) SG Einnahme 4/49, abgesetzt 18/49 (37) [1]

nach 3 Jahren:

Diabetes-Medikation
(Anzahl)
nach 1 Jahr:

nach 3 Jahren:

Antihypertensive Medikation
(nach 1 Jahr)

Lipidsenkende Medikation
(nach 1 Jahr)

MB 23/50 (46)
SG 22/49 (45)

MB: MW 2,6
SG: MW 2,4

MB MW 2,6
SG MW 2,4

MB 39/50 (78)
SG 33/49 (67)

MB 43/50 (86)
SG 38/49 (78)

MB: Einnahme 3/48, abgesetzt 20/48 (42) [2]
SG: Einnahme 4/49, abgesetzt 18/49 (37) [1]

MB Einnahme 0,3 —> abgesetzt* MW 2,3
SG Einnahme 0,9 -> abgesetzt* MW 1,5

MB Einnahme 0,48—> abgesetzt* MW 2,12
SG Einnahme 1,02 -> abgesetzt* MW 1,38

MB Einnahme 16/49, abgesetzt 23/49 (47) [1]
SG Einnahme 13/49, abgesetzt 20/49 (41) [1]

MB Einnahme 13/49, abgesetzt 30/49 (61) [1]
SG Einnahme 19/49, abgesetzt 19/49 (39) [1]

21/41 (51) -> 9 drop-outs

MW 2,8

MW 2,8

31/41(76) ->9 drop-outs

34/41 (83) ->9 drop-outs

Einnahme 22/40, abgesetzt -1/40 (-3) [10]

Einnahme 3,0 -> abgesetzt* MW -0,2

Einnahme 2,6 -> abgesetzt* MW 0,2

Einnahme 30/39, abgesetzt 1/39 (3) [11]

Einnahme 36/39, abgesetzt -2/39 (-9) [11]
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Studie Medikamenten-Gruppe Adipositaschirurgisches Verfahren Konservatives Verfahren

Baseline Absetzen Baseline Absetzen

n/N (%) n/N (%) [drop-outs] n/N (%) n/N (%) [drop-outs]
Kardiovaskuldre Medikation
(Anzahl) MB: MW (SD): 2,73 (1,32) MB Einnahme 0,96 (1,15) —> abgesetzt* MW MW (SD) 2,70 (1,22) Einnahme 2,63 (1,31) -> abgesetzt* MW
(beinhaltet antihypertensive SG: MW (SD): 2,18 (1,09) 1,77 0,07
+ lipidsenkende Medikation) SG Einnahme 1,35 (1,40) -> abgesetzt* MW
nach 3 Jahren: 0,83

* eigene Berechnung, nur bezogen auf Mittelwert

a Nenner laut Angaben mit 3-Jahres-Daten von Courcoulas et al. (Courcoulas 2015 [14]); Nenner entspricht nicht den randomisierten Patienten

b Drop-outs bezogen auf Anzahl randomisierter Patienten

c keine Angabe des Nenners in Publikation; Annahme, dass bei Durchfiihrung einer Imputation der Nenner der Anzahl randomisierter Patienten entspricht
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10.5 Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen (detaillierte Darstellung)

Tabelle 40:

Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen (detaillierte Darstellung)

Studie UE

Adipositaschirurgisches Verfahren (Intervention)
n/N (%)

Konservatives Verfahren (Vergleichsintervention)
n/N (%)

Effekt
EffektmaR [95%-Cl], p-Wert

Adipositasassoziierte Komorbidititen

O’Brien 2006 gesamt 7/39 (18) gesamt 18/31 (58) k. A.
(2-Jahres-Daten)
- 5mme-Infektion Port:  1/39 (2,6) - Intoleranz gegeniiber VLCD:  1/31(3)
- posteriorer Prolaps (-> lap. Revision): 4/39 (10) - Intoleranz gegeniiber Orlistat: 8/31 (26)
- akute Cholezystitis (-> lap. Cholezystektomie): 1/39 (2,6) - akute Cholezystitis (-> lap. Cholezystektomie): 4/31(13)
n = Anzahl der
Patienten
von Publikation auch als UE bezeichnet: von Publikation auch als UE bezeichnet:
- Loss to Follow-up:  1/39(2,6) - Loss to Follow-up: 5/31(12,5)
- operative Intervention: 5/39 (13)%2 - operative Intervention: 4/31(13)%
Typ-2-Diabetes mellitus
Courcoulas 2014 nach 1 Jahr: nach 3 Jahren: nach 1 Jahr: nach 3 Jahren: k. A.
(1-Jahres-Daten) e SUE MB: LAGB: MB: LAGB:
- Hospitalisation
Courcoulas 2015 wegen Dehydrierung 0/20, 2/21(9,5) k. A. k. A. 0/20 k. A.
(2-/3-Jahres-Daten) wegen Uberfllltem gastr. Band k. A. k. A. 0/20, 2/21(9,5) k. A. 0/20
wegen Schwindel und Hypertonus k. A. k. A. 0/20, 1/21 (4,8) k. A. 0/20
Anastomosen-Ulcus 1/20 (5,0), 0/21 1/20 (5,0), 0/21 0/20 0/20
e UE
- verlangerter Krankenhausaufenthalt nach OP 3/20(15,0), 3/21(14,3) k. A k. A. 0/20 k A
(wegen Ubelkeit oder Glukose-Management)
n = Anzahl der - Verlangerter Krankenhausaufenthalt k. A. k. A. 2/20 (10), 4/21(19) k. A. 0/20
Ereignisse; keine (Grund nicht angegeben)
patientenbezogene - Port-Malposition -> Revision 0/20, 1/21 (4,8) 0/20 1/21 (4,8) 0/20 0/20
n Angaben - Pruritus/Erythem an Inzisionsstelle 0/20, 1/21(4,8) 0/20, 1/21(4,8) 0/20 0/20
- abdominale Schmerzen 0/20, 1/21 (4,8) 0/20, 1/21(4,8) 0/20 0/20
- Ubelkeit und Erbrechen - > iv-Hydrierung 1/20(5,0), 0/21 1/205,0), 0/21 0/20 0/20
- Nierenstein k. A. k. A. 1/20 (5,0), 0/21 k. A. 0/20
- Dehydrierung k. A. k. A. 0/20, 2/21(9,5) k. A. 0/20
Ding 2015 e Schwere Hypoglykdamie 0 0 k. A.
o SUE - 1x KHK -> koronarer Bypass

82 in Publikation keine Erkldrung der Zahlen; Annahme — auch wegen der numerischen Ubereinstimmung -, dass damit die angegebene Cholezystektomie und die Revisionen gemeint sind
8 in Publikation keine Erkldrung der Zahlen; Annahme — auch wegen der numerischen Ubereinstimmung -, dass damit die angegebenen Cholezystektomien gemeint sind
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Studie

UE

Adipositaschirurgisches Verfahren (Intervention)
n/N (%)

Konservatives Verfahren (Vergleichsintervention)
n/N (%)

Effekt
EffektmaR [95%-Cl], p-Wert

n = Anzahl der
Ereignisse; keine
patientenbezogene

- 1x kein LAGB zu setzen wg. unerwartet groRBer
paradsophagealer Hernie
2x verlangerter Krankenhaus-Aufenthalt (1x wg. Glukosema-

n Angaben nagement, 1x wg. Problemen mit oraler Nahrungsaufnahme)
- 1x OP wg. Syringomyelie

Dixon 2008 - 2 LAGB-Pouch-Dilatation-> Revision/Repositionierung - 2 geringflige AE im GI-Trakt k. A.
- 1 persistierende Regurgitation -> Bandentfernung - 1 persistierende Diarrhoe unter Metformin

n = Anzahl der - 1 superfizielle Wundinfektion - 1 Vaskulitis rash (Wirkung von Rosiglitazon?)

Ereignisse; keine - 1 postoperative febrile Episode - 1 multiple hypoglykdmische Episoden unklar

patientenbezogene - 1 GI-Trakt-Intoleranz gegenuber Metformin - 1 Krankenhauseinweisung wegen Angina und TIA

n Angaben - 1 geringfugige hypoglykdmische Episode - 2 intolerant gegenlber VLED

Halperin 2014 e Schwere Hypoglykdmie 0 0 k. A.

o SUE - KHK -> koronarer Bypass - 3 Patienten Prasynkopen
- neue Brustkrebs-Diagnose
n = Anzahl der - Nephrolithiasis
Ereignisse; keine - exazerbierte Depression mit Suizid-Versuch
patientenbezogene - Huft-Arthroplastik
n Angaben (fur alle Ereignisse keine genauen Zahlenangaben, es wird von
uns jeweils 1 Ereignis angenommen)
lkramuddin 2013 e UE/SUE gesamt=22%* (nach 1 Jahr), 41 (nach 2 Jahren; 19 zusatzl. im 2. J.) gesamt=15° (nach 11J.), 24 (n. 2 J.; 9 zusatzl. im 2. J.)

1-Jahres-Daten)

lkramuddin 2015
(2-Jahres-Daten)

n = Anzahl der
Ereignisse; keine
patientenbezogene
n Angaben

(nur in Publikation mit 1-J.-Daten wurden SAE
und AE voneinander differenziert)

Postoperative Komplikationen
Anastomosenleck
Wundinfektion, Wundhdmatom
Spate OP-Komplikationen
Striktur

blutendes Anastomosenulkus
Gastritis im proximalen Pouch
Diinndarmobstruktion
Gastrointestinale Stérung

nach 1 Jahr im 2. Jahr

28 (SUE) --
2 (SUE) -

2 (SUE) -
1% (SUE) 1
1 (SUE) -
2 (SUE) -

nach 1 Jahr im 2. Jahr

NA --
NA -

NA

NA 1 (Anastomosenulkus bei Pat.,
NA der eine OP woanders erhielt)
NA

8 in Publikation mit 1-Jahres-Daten 22 (hier dargestellt, da Festlegung, dass Basis fiuir 1-Jahres-Daten die Publikation mit 1-Jahres-Daten ist), in Publikation mit 2-Jahres-Daten 27 (nach 1 Jahr)
85 f{ir 1 Patienten mit Anastomosenleck schlossen die Komplikationen Sepsis, Schlaganfall, Beinamputation, Nierenversagen, anderes Organversagen, Koma und erhebliche Blutverlust-/Koagulationsstérung ein. Bei 1
Patienten flihrte das Leck zu einer laparoskopischen Reoperation (s. auch Ergebnisse zu Revisionsraten).
86 in Publikation mit 1-Jahres-Daten 1 (hier dargestellt, da Festlegung, dass Basis fiir 1-Jahres-Daten die Publikation mit 1-Jahres-Daten ist), in Publikation mit 2-Jahres-Daten 2 (nach 1 Jahr), bei 2-Jahres-Daten keine
Angabe ob blutendes Ulkus oder nicht
93 in Publikation mit 1-Jahres-Daten 15 (hier dargestellt, da Festlegung, dass Basis fiir 1-Jahres-Daten die Publikation mit 1-Jahres-Daten ist), in Publikation mit 2-Jahres-Daten 16 (nach 1 Jahr)
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Studie UE Adipositaschirurgisches Verfahren (Intervention) Konservatives Verfahren (Vergleichsintervention) Effekt
n/N (%) n/N (%) EffektmaR [95%-Cl], p-Wert
Diarrhoe, Abdominalschmerz 287 (SUE) 2 0% 1
Duodenitis 0 -- 1 (SUE) -
akute Pankreatitis 0 -- 1 (SUE) 2
Reflux6sophagitis 0 3 2% --
- Infektion 288 (SUE) 5 2 (SUE) 2
(Harntrakt, GesaRabszess, Pyelonephritis,
Bronchitis)
- Neurologie 2%° (SUE) 1 (Multiple Sklerose) 3% (SUE) --
(Bandscheibenvorfall, HangefuR, Lihmung des
3. Kranialnerven, Bell-Lahmung)
- Psychologisch (Selbstmordversuch) 0 -- 1 (SUE) 1 (Depression)
- Kardiovaskular 0 1 (tiefe Venenthrombose) 0 1 (kongestive Herzinsuffizienz)
- vaskular (Zehenamputation) 1 (SUE) -- 0 --
- metabolisch 0 -- 0 1 (diabetische Ketoazidose)
- nicht-operatives Trauma (Verkehrsunfall) 1 2
- Sturz
mit Fraktur 2% 3 1%7 -
ohne Verletzung 1% 1 2% -
- andere 4 (SUE) 2 5 (SUE)
(Kopf-/Riickenschmerz, Thoraxschmerz,
Schwangerschaft, Uterusblutung, Nierenstein,
Pankreaskrebs, Cholelithiasis, Verlust der
Korperkraft)
o Selektierte UE (haufig assoziiert m. Diabetes o.
MB)
—  Katarakt (schwer) 1 0
—  Nephrolithiasis 1 2
—  Periphere Neuropathie 2 2
— Hypoglykdmie, nicht hilfebedurftig 7% 2

87 in Publikation mit 1-Jahres-Daten 2 (hier dargestellt, da Festlegung, dass Basis fur 1-Jahres-Daten die Publikation mit 1-Jahres-Daten ist), in Publikation mit 2-Jahres-Daten 4 (nach 1 Jahr)
88 in Publikation mit 1-Jahres-Daten 2 (hier dargestellt, da Festlegung, dass Basis fiir 1-Jahres-Daten die Publikation mit 1-Jahres-Daten ist), in Publikation mit 2-Jahres-Daten 3 (nach 1 Jahr)
8 in Publikation mit 1-Jahres-Daten 2 (hier dargestellt, da Festlegung, dass Basis fiir 1-Jahres-Daten die Publikation mit 1-Jahres-Daten ist), in Publikation mit 2-Jahres-Daten 1 (nach 1 Jahr)
%0 Wert aus Publikation mit 2-Jahres-Daten (hier Einsatz des Wertes aus Publikation mit 2-Jahres-Daten, da das Ereignis Fall in Publikation mit 1-Jahres-Daten nicht berichtet)

91 Wert aus Publikation mit 2-Jahres-Daten (hier Einsatz des Wertes aus Publikation mit 2-Jahres-Daten, da das Ereignis Fall in Publikation mit 1-Jahres-Daten nicht berichtet)

92 darunter 2 Ereignisse bei 1 Patienten, der OP abgelehnt hat

% in Publikation mit 1-Jahres-Daten O (hier dargestellt, da Festlegung, dass Basis fur 1-Jahres-Daten die Publikation mit 1-Jahres-Daten ist), in Publikation mit 2-Jahres-Daten 1 (nach 1 Jahr)
95 Wert aus Publikation mit 2-Jahres-Daten (hier Einsatz des Wertes aus Publikation mit 2-Jahres-Daten, da das Ereignis Refluxdsophagitis in Publikation mit 1-Jahres-Daten nicht berichtet)
% in Publikation mit 1-Jahres-Daten 3 (hier dargestellt, da Festlegung, dass Basis fiir 1-Jahres-Daten die Publikation mit 1-Jahres-Daten ist), in Publikation mit 2-Jahres-Daten 1 (nach 1 Jahr)
97 Wert aus Publikation mit 2-Jahres-Daten (hier Einsatz des Wertes aus Publikation mit 2-Jahres-Daten, da das Ereignis Fall in Publikation mit 1-Jahres-Daten nicht berichtet)

% Wert aus Publikation mit 2-Jahres-Daten (hier Einsatz des Wertes aus Publikation mit 2-Jahres-Daten, da das Ereignis Fall in Publikation mit 1-Jahres-Daten nicht berichtet)
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Studie UE Adipositaschirurgisches Verfahren (Intervention) Konservatives Verfahren (Vergleichsintervention) Effekt
n/N (%) n/N (%) EffektmaR [95%-Cl], p-Wert
—  Nutritional
Eisenmangel 13 0
Hypoalbuminamie 4 0
Vit. B-Mangel (B1, B6, B12) 11 2
Vit. D-Abfall <30ng/dI 4 5
Elektrolyt-/Flussigkeitsstérung 1 0
Hypertriglyzeridamie 1 5
Daten aus Publikation mit 2-Jahres-Daten Baseline nach 1 Jahr im 2. Jahr Baseline nach 1 Jahr im 2. Jahr
niedriges Ferritin 1 (2%) 8 (14%) 11 (20%) 2 (3%) 4 (7%) 0 (0%) p<0,01 (fir Werte im 2. Jahr,
niedriges Albumin 4 (7%) 14 (25%) 8 (14%) 1 (2%) 5(9%) 3 (6%) aus lkramuddin 2015)
niedriges Vit B1 5 (11%) 12 (31%) 3 (8%) 1 (2%) -- -
niedriges Vit B12 2 (3%) 1(2%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (6%) 2 (4%)
niedriges Vit D 31 (70%) 24 (59%) 21 (53%) 21 (49%) 22 (66%) 17 (50%)
niedriges Calcium 3 (5%) 11 (19%) 8 (14%) 0 (0%) 2 (4%) 1(2%) p<0,05 (fiir Werte im 2. Jahr,
aus lkramuddin 2015)
Mingrone 2012 nach 2 Jahren: nach 5 Jahren: nach 2 Jahren: nach 5 Jahren: k. A.
(2-Jahres-Daten) MB: BPD: MB: BPD: MT: MT:
Mingrone 2015 - Darmokklusion (mit Reoperation) 1 0 1/19 (5) 0 NA
(5-Jahres-Daten) - Narbenhernie (mit Reoperation) 0 1 0 1/19 (5) NA
- Eisenmangelanamie 2 2% 3/19(16) 5/19 (26) k. A. 0
- Osteopenie 0 1 1/19 (5) 3/19 (16) k. A. 1/15(7)
- Osteoporose 0 1% 0 1/19 (5) k. A. 0
- Nierenstein k. A. k. A. 1/19 (5) 2/19 (11) k. A. 0
- symptom. Hypoglykdmie k. A. k. A. 2/19(11) O k. A. 0
n = Anzahl der - transiente Nachtblindheit k. A. k. A. 0 1/19 (5) k. A. 0
Patienten; bei ¥ - Nephropathie (Proteinurie >0,5g/24h) k. A. k. A. 1/19 (5) 0 k. A. 1/15(7)
Uberschnitten sich - Retinopathie k. A. k. A. 0 0 k. A. 1/15(7)
Eisenmangelandmie | - Neuropathie k. A. k. A. 0 0 k. A. 2/15 (13)
und Osteoporose in - Myokardinfarkt k. A. k. A. 0 0 k. A. 1/15(7) (mit Todesfolge)
1 Patientin - Diarrhoe (persistierend unter Metformin) k. A. k. A. k. A. k. A. 2 2/15 (13)
- Spat-Komplikationen des Diabetes (Retino-,
Nephro-, Neuropathie, inkl. Myokardinfarkt) - k. A k. A. 0 0 - k. A 5 Ereignisse/15 (33), 4 Pat./15 (27)
Schauer 2012 nach 1 Jahr: k. A.
(1-Jahres-Daten)
e SUE u.a.
Schauer 2014 - Hospitalisation MB: 11/50 (22), SG: 4/49 (8) IMT: 4/43 (9)
(3-Jahres-Daten) - iv-Behandlung wegen Dehydratation MB: 4/50 (8), SG: 2/49 (4) IMT: 0/43
- Reoperation MB: 3/50 (6) SG: 1/49(2) IMT: 0/43
- Transfusion MB: 1/50 (2), SG: 1/49 (2) IMT: 0/43
- Gl-Leck MB: 0/50, SG: 1/49 (2) IMT: 0/43
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Studie UE Adipositaschirurgisches Verfahren (Intervention) Konservatives Verfahren (Vergleichsintervention) Effekt
n/N (%) n/N (%) EffektmaR [95%-Cl], p-Wert
- transiente Niereninsuffizienz MB: 1/50 (2), SG: 0/49 IMT: 0/43
- Arrhythmie/Palpitationen MB: 0/50, SG: 1/49 (2) IMT: 2/43 (5)
- pleurale Effusionen MB: 0/50, SG: 1/49 (2) IMT: 0/43
n = Anzahl der - Ketoazidose MB: 1/50 (2), SG: 0/49 IMT: 0/43
Ereignisse an, laut - Pneumonie MB: 2/50 (4), SG: 0/49 IMT: 0/43
Publikation kdnnen - Hernie MB: 1/50 (2), SG: 0/49 IMT: 0/43
Patienten mehr als
1 Ereignis gehabt e UEu.a.
haben - hypoglykamische Episoden® MB: 28/50 (56), SG: 39/49 (80) IMT: 35/43 (81)
- Anastomosen-Ulkus MB: 4/50 (8), SG: 0/49 IMT: 0/43
nach 3 Jahren:
Gastrointestinal
- Darmobstruktion MB: 1/50 (2), SG: 1/49 (2) IMT: 1/43 (2)
- Striktur MB: 1/50 (2), SG: 1/49 (2) IMT: 0/43
- Ulkus MB: 4/50 (8), SG: 0/49 IMT: 1/43 (2)
- Leck MB: 0/50, SG: 1/49 (2) IMT: 0/43
- intraabdominelle Blutung MB: 2/50 (4), SG: 0/49 IMT: 0/43
- Dumping Syndrom MB: 4/50 (8), SG: 1/49(2) IMT: 0/43
- Cholelithiasis MB: 1/50 (2), SG: 1/49 (2) IMT: 0/43
Mikro-/Makrovaskular
- Schlaganfall MB: 0/50, SG: 1/49(2) IMT: 0/43
- Retinopathie MB: 1/50 (2), SG: 2/49 (4) IMT: 0/43
- Nephropathie MB: 7/50 (14), SG: 5/49 (10) IMT: 4/43 (9)
- FuBulkus MB: 2/50 (4), SG: 1/49(2) IMT: 0/43
Nutritional und metabolisch
- Andmie MB: 8/50 (16), SG: 15/49 (31) IMT: 6/43 (14)
- i.v.-Behandlung wegen Dehydratation MB: 7/50 (14), SG: 4/49 (8) IMT: 3/43 (7)
- hypoglykdamische Episoden MB: 32/50 (64), SG: 40/49 (82) IMT: 39/43 (91)
- schwere Hypoglykdmie, behandlungspflichtig MB: 1/50 (2), SG: 0/49 IMT: 0/43
- exzessive Gewichtszunahme MB: 0/50, SG: 0/49 IMT: 7/43 (16)
(5%-Gewichtszunahme im Vgl. zu Baseline)
andere
- Waundinfektion MB: 1/50 (2), SG: 0/49 IMT: 0/43
- Hernie MB: 3/50 (6), SG: 1/49 (2) IMT: 1/43 (2)
- Pneumonie MB: 2/50 (4), SG: 1/49(2) IMT: 0/43

9 von Patienten selbst berichtet
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Studie UE Adipositaschirurgisches Verfahren (Intervention) Konservatives Verfahren (Vergleichsintervention) Effekt
n/N (%) n/N (%) EffektmaR [95%-Cl], p-Wert
- Nierenstein MB: 5/50 (10), SG: 4/49 (8) IMT: 6/43 (14)
- Krebs MB: 2/50 (4), SG: 2/49 (4) IMT: 2/43 (5)
Unterstudie zu Knochendichte+Fraktur-Inzidenz!® | MB: 4/18, SG: 2/19 IMT: 4/16

- Periphere Frakturen (selbstberichtet)

(alle Spontanfrakturen)

(3 im Zusammenhang mit Trauma, 1 Spontanfraktur)

Obstruktive Schlafapnoe (OSA)

Dixon 2012 o UE insgesamt 19192 events/ 14 Patienten/ insg. n=30 Pat. 16 events/ 13% Pat./insg. n=30 Pat. k.A.
e Minor AE 16 events/ 12 Patienten 11 events/ 9 Patienten
- 2 elektive Arthroplastien (Schulter, Knie) - 1Hand-OP
- 1 LAGB Austausch - 1 Fersen-OP
- 1 spinaler Stimulator wg. Schmerzen - 3 xSchmerzen (Ricken, Schulter, Knie)
- 1 Nasen-OP - 1 Nierenstein
- 1 Knie-OP - 1 Diarrhoe mit VLED
- 4 x Schmerzen (Knie, Schulter, Riicken) - 1 Depression
- 1 Duodenal-Ulkus - 3 Erkaltung/Sinusitis
- 1 Synkope wg. Dehydratation
- 1 Epilepsie
- 3 Sinusitis/Gastritis
e Serious AE01 5 events/ 5 Patienten 5 events/ 5 Patienten
- 1 akute LAGB-Pouch-Dilatation -> Revision/Repositionierung - 1 akutes Abdomen
- 1 Pneumoniel® - 1Asthma
- 1 akute Cholezystitis mit Pankreatitis - 1 kardiale und renale Insuffizienz
- 1 strangulierte Nabelhernie - 1 Angina pectoris
- 1 starke Kopfschmerzen - 1 perianaler Abszess/Fistel
Feigel-Guiller 2015 e SUE 0 0 k.A.
Angaben in e UE - kein Nahrstoffmangel - kein Nahrstoffmangel
Publikation fiir RCT-
Phase von 3 - 3 operationsbedingte Ereignisse (3 Patienten): Bandreposition,
Jahren% andere Reservoirlokalisation, Bandersatz

100 Mahgrabi et al. 2015, Obesity 23: 2344-2348
101 serious adverse events werden in der Publikation als Ereignisse, die einer dringenden Krankenhausaufnahme bedirften, bezeichnet; alle anderen Ereignisse als minor adverse events. Die Definition der serious
adverse events entspricht nicht der viel umfassenderen Definition in der GCP-Verordnung. Zudem scheint eine Verwechslung der Begriffe serious (schwerwiegend) und severe (schwer) vorzuliegen, da die Gbrigen

AE als minor (geringfugige) AE bezeichnet werden.

102 in Publikation angegebene Zahl (eTable 3) fiir AE insgesamt paRt nicht zur Gesamtzahl der minor AE + SAE
103 heij 1 cross-over-Patienten, der keine Operation erhielt
104in der Ergebnistabelle der Publikation sind nicht die im Publikationstext erwdhnten 2 neu aufgetretenen Fille von Typ-2-Diabetes in der konservativen Behandlungsgruppe enthalten
105 nach RCT-Phase (Extensionsphase bis 10 Jahre): 5 Bandentfernungen (3 wegen Verrutschen des Bandes 3,4,9 Jahre nach OP, 1 wegen Magengeschwiir 8 Jahre nach OP, 1 wegen Magen-CA 7 Jahre nach OP)
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10.6 Ergebnisse zu Revisionsraten

Angaben zu Revisionsraten fanden sich in 8 von 10 Studien (s. Tabelle 41).

Tabelle 41: Revisionsraten

Studie Adipositaschirurgisches Verfahren (Intervention)
n/N (%)

Adipositasassoziierte Komorbidititen

O’Brien 2006 (2-Jahres-Daten) LAGB: 4/39 (10)

Typ-2-Diabetes mellitus

Courcoulas 2014 und 2015 MB: 0/24

(1- und 2-/3-Jahres-Daten) LAGB: 1/22 (5)

Ding 2015 (1-Jahres-Daten) k. A.

Dixon 2008 (2-Jahres-Daten) LAGB: 3/30 (10)

Halperin 2014 (1-Jahres-Daten) k. A.

lkramuddin 2013  (1-Jahres-Daten) MB: 1/57 (2) (1-Jahres-Daten)

lkramuddin 2015 (2-Jahres-Daten) MB: k. A. (2-Jahres-Daten)

Mingrone 2012  (2-Jahres-Daten) MB: 1/19 (5) (2-Jahres-Daten)

BPD: 1/19 (5) (2-Jahres-Daten)

Mingrone 2015  (5-Jahres-Daten) keine zusatzlichen Revisionen nach 5 Jahren
Schauer 2012 (1-Jahres-Daten) MB: 3/50 (6)%¢ (1-Jahres-Daten)
SG: 1/49(2)  (1-Jahres-Daten)

Schauer 2014 (3-Jahres-Daten) keine zusatzlichen Revisionen nach 3 Jahren
Obstruktive Schlafapnoe (OSA)

Dixon 2012 (2-Jahres-Daten) LAGB: 1/30 (3)

Feigel-Guiller 2015 LAGB: 3/22 (14)

-> Angabe in Publikation fir 3 Jahresdaten

106 ejnschlieBlich laparoskopische Entfernung eines Blutgerinnsels, Untersuchung bei Ubelkeit und Erbrechen, Cholezystektomie nach MB,
Jejunostomie bei Leck im Magen nach SG

Seite 147 von 156



Adipositas-Chirurgie — Stand: 13.03.2017
ANHANG

10.7 Leitlinien-Synopse

Tabelle 42: Empfehlungen der Leitlinien (BMI Grenzwerte)
FG/Jahr Empfehlung LoE/GoR
DAG et al., Die Indikation flr einen adipositaschirurgischen Eingriff soll gemaR dem BMI wie folgt gegeben sein, wenn die konservativen LoE 4
2014 [19] Behandlungsmoglichkeiten erschopft "ohne befriedigenden Erfolg vor",* sind: Konsens
GoR: A
e Adipositas Grad Ill (BMI > 40 kg/m?) oder
e Adipositas Grad Il (BMI > 35 und < 40 kg/m?) mit erheblichen Komorbidititen (z. B. T2DM) oder
e Adipositas Grad | (BMI > 30 und < 35 kg/m?) bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 (Sonderfille) *
Dieser Empfehlung kann sich die DGEM nicht anschlieRen, weil die Definition von "erschopft" unzureichend bzw. unrealistisch ist, solange es
keinerlei konservative GewichtsreduktionsmalRnahmen gibt, die im Mittel eine Gewichtsreduktion von > 20 % erreichen.
e Bei Patienten mit einem BMI von > 35 kg/m? gelten > 10 % Reduktion des Ausgangsgewichts innerhalb von 6 Monaten als Erfolg einer
konservativen GewichtsreduktionsmaBnahme, denn dies entspricht dem realistischen Ziel.
e  Wird durch eine 6-monatige konservative GewichtsreduktionsmaRnahme weniger als 10 % Gewichtsreduktion erreicht, sollte bei einem
BMI von > 40 ohne Komorbiditdten bzw. BMI > 35 mit Komorbiditdten eine chirurgische Intervention empfohlen werden.
e  Weiterhin kann die DGEM der Teil-Empfehlung zur Operation bei Patienten mit Adipositas Grad | mit dem Empfehlungsgrad A nicht
folgen.
NICE 2014 Bariatric surgery is a treatment option for people with obesity if all of the following criteria are fulfilled: Keine
[51] e They have a BMI of 40 kg/m? Graduierung

e or more, or between 35 kg/m2 and 40 kg/m? and other significant disease (for example, type 2 diabetes or high blood pressure) that
could be improved if they lost weight.

e The person is generally fit for anaesthesia and surgery.

e The person commits to the need for long-term follow-up.

e All appropriate non-surgical measures have been tried but the person has not achieved or maintained adequate, clinically beneficial
weight loss. The person has been receiving or will receive intensive management in a tier 3 service.

e  Where progress to tier 4 bariatric surgery is required the policy states that patients should undergo a service based weight loss
programme (non-surgical tier 3/4), for a duration of 12 — 24 months, the minimum acceptable period being six months. The policy also
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FG/Jahr

Empfehlung

LoE/GoR

recognises that patients completing tier 3 support who pro-actively manage their diet and exercise are more likely to subsequently
succeed in the dietary control required post-surgery, and therefore maximise the outcomes of their surgery.

Zusatzliche Indikationen:

e Offer an expedited assessment for bariatric surgery to people with a BMI of 35nor over who have recent-onset type 2 diabetes as long
as they are also receiving or will receive assessment in a tier 3 service (or equivalent). [new2014]

e Consider an assessment for bariatric surgery for people with a BMI of 30—34.9 who have recent-onset type 2 diabetes as long as they
are also receiving or will receive assessment in a tier 3 service (or equivalent) ). [new 2014].

Evidenzbezug (Weiteres https://www.nice.org.uk/guidance/cg189/evidence)

= There was little information found in the literature search on the use of VLCDs in patients with a BMI above 40 kg/m?, although they are
increasingly used in this group of patients. There was also a lack of data on quality of life. The Guideline Development Group was
concerned about VLCDs potential encouraging disordered eating or weight cycling, which is detrimental to both physical and
psychological health. It would also be useful to differentiate between liquid VLCDs and those VLCDs which incorporate solid food
products to identify whether the liquid formulation or the energy reduction alone affected weight loss, quality of life, and subsequent
disordered eating.

= Short-term studies (1-2 years) show that patients with type 2 diabetes who undergo bariatric surgery lose more weight and have better
blood glucose control than those treated with conventional diabetes management. There are no long-term data (that is, over 3 years)
to show whether this results in reduced development of diabetes complications and improved quality of life compared with standard
care.

SMOB

2013 [74]

e Beieinem Body-Mass-Index (BMI) von > 35 kg/m?. Eine zweijahrige, adidquate Therapie zur Gewichtsreduktion war erfolglos (zur

Definition von "zweijahrig", "addquat" und "erfolglos".
e Beieinem BMI von > 50 kg/m? ist eine Dauer von 12 Monaten ausreichend.

Ein zweijahriges Gewichtsreduktionsprogramm gilt dann als erfiillt, wenn es additiv wahrend einer minimalen Gesamtdauer von 24
Monaten durchgefiihrt wurde. Diese zweijdhrige Therapie kann aus verschiedenen addquaten konservativen Therapieprogrammen
zusammengesetzt werden und muss nicht ununterbrochen durchgefiihrt werden. Als kiirzeste anrechenbare Therapiedauer gilt ein Monat.

Ein additiv wahrend einer minimalen Gesamtdauer von zwei Jahren durchgefiihrtes Gewichtsreduktionsprogramm gilt dann als erfolglos,
wenn in dieser Zeit oder nachher kein BMI unter 35 kg/m? erreicht und auch gehalten werden kann.

Keine
Graduierung
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FG/Jahr Empfehlung LoE/GoR
VA / DoD Offer bariatric surgery, as an adjunct to comprehensive lifestyle intervention, for weight loss in adult patients with a body mass index (BMI) | GoR: A
2014 [18] > 40 kg/m? or those with BMI 35.0-39.9 kg/m? with one or more obesity-associated conditions. kein LoE
Offer bariatric surgery, as an adjunct to comprehensive lifestyle intervention, to improve some obesity-associated conditions in adult GoR: A
patients with a body mass index (BMI) >35.0 kg/m?. LoE ,,high“ 1
Current evidence is insufficient to assess the balance of benefits and harms of offering bariatric surgery as an adjunct to comprehensive
lifestyle intervention, for weight loss or to improve some obesity-associated conditions, to patients over age 65 or with a body mass index kein LoE
(BMI) < 35 kg/m?>.
AACE e Patients with a BMI > 40 kg/m? without coexisting medical problems and for whom bariatric surgery would not be associated with GoR: A
2013 [43] excessive risk should be eligible for 1 of the procedures LOE1
e Patients with a BMI > 35 kg/m? and 1 or obesity-related more severe T2D, hypertension, co-morbidities, hyperlipidemia, obstructive GoR: A
including sleep apnea (OSA), obesity-hypoventilation syndrome (OHS), Pickwickian syndrome (a combination of OSA and OHS), LOE1
nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) or nonalcoholic steatohepatitis (NASH), pseudotumor cerebri, gastroesophageal reflux disease
(GERD), asthma, venous stasis disease, severe urinary incontinence, debilitating arthritis, or considerably impaired quality of life, may
also be offered a bariatric procedure.
e Patients with BMI of 30-34.9 kg/m? with diabetes or metabolic syndrome may also be offered a bariatric procedure, although current GoR: B/C
evidence is limited by the number of subjects studied and lack of long- term data demonstrating net benefit LOE 2-3
e There is insufficient evidence for recommending a bariatric surgical procedure specifically for glycemic control alone, lipid lowering GoR: D
alone, or cardiovascular disease risk reduction alone, independent of BMI criteria
IFSO-EASO Bariatric surgery is indicated to patients in age groups from 18 to 60 years having the following characteristics: GoR (Oxford)
2013 [26] e With BMI > 40 kg/m?, A B;C
e With BMI 35-40 kg/m? with co-morbidities in which surgically induced weight loss is expected to improve the disorder (such as A BCD
metabolic disorders, cardio-respiratory disease, severe joint disease, obesity-related severe psychological problems, etc.),
e  Patients with BMI >30<35 kg/m?with T2DM may be considered for bariatric surgery on an individual basis, as there is evidence-based A BCD
data supporting bariatric surgery benefits in regard toT2DMremission or improvement.
> However, yet there is lack of high evidence level data to clearly support benefits of self-standing surgical treatment/control of
glycaemia, dyslipidaemia and/or other metabolic diseases
NHMRC e  For adults with BMI > 40 kg/m? or GoR: A
2013 [50] e adults with BMI > 35 kg/m? and comorbidities that may improve with weight loss, bariatric surgery may be considered, taking into GoR: A

account the individual situation
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FG/Jahr Empfehlung LoE/GoR

e Bariatric surgery may be a consideration for people with a BMI > 30 kg/m2 who have poorly controlled type 2 diabetes and are at

increased cardiovascular risk, taking into account the individual situation. (Practice point). Practice Point

DGAV 2010 Bei Patienten mit einem BMI > 40 kg/m? ohne Kontraindikationen ist bei Erschépfung der konservativen Therapie nach umfassender ™M
[20] Aufklarung eine bariatrische Operation indiziert.

Bei Patienten mit einem BMI zwischen 35 und 40 kg/m? und mit einer oder mehreren Adipositas-assoziierten Folge-/Begleiterkrankungen M

(z. B. Diabetes mellitus Typ 2, koronare Herzkrankheit, etc.) ist ebenfalls eine chirurgische Therapie indiziert, sofern die konservative

Therapie erschopft ist.

e Bei Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 2 kann bereits bei einem BMI zwischen 30 und 35 kg/m? eine bariatrische Operation im

o

Rahmen einer wissenschaftlichen Studie erwogen werden.

LoE: Level of Evidence, Evidenzgrad

GoR: Grade of Recommendation, Empfehlungsgrad
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Tabelle 43: Empfehlungen der Leitlinien zur OP ohne vorherige konservative Therapie
Autor/Jahr Empfehlung LoE/GoR
DAG et al. e Eine chirurgische Therapie kann auch primar ohne eine praoperative konservative Therapie durchgefiihrt werden, wenn die LoE 4 Konsens
2014 [19] konservative Therapie ohne Aussicht auf Erfolg ist oder der Gesundheitszustand des Patienten keinen Aufschub eines operativen GoR: 0
Eingriffs zur Besserung durch Gewichtsreduktion erlaubt. Dies ist unter folgenden Umstanden gegeben:
— Besondere Schwere von Begleit- und Folgekrankheiten der Adipositas
—  BMI>50 kg/m?
—  Personliche psychosoziale Umstédnde, die keinen Erfolg einer Lebensstilanderung in Aussicht stellen
Diese Empfehlung wird nicht durch die zitierte Literatur gestitzt, in der allein Patienten eingeschlossen wurden, die sich einer bariatrischen
Chirurgie unterzogen. Somit wurde nicht bericksichtigt, dass es zahlreiche Patienten gibt, die von konservativen Therapieprogrammen
profitieren, die praoperativ durchgefiihrt werden mit dem Resultat, dass keine chirurgische Therapie mehr bendtigt wird.
Hinweis:
Die in diesem Zusammenhang genannte Literaturquelle (Runkel N. et al., 2011 [62] mit Bezug zur Leitlinie der DGAV 2010 [20] bestdtigt zwar
im ,,Ausnahmefall” eine ,,primdre Indikation”, wenn ,,Art und Schwere der Krankheit bzw. psychosoziale Gegebenheiten annehmen lassen,
dass eine chirurgische Therapie nicht aufgeschoben werden kann oder die konservative Therapie ohne Aussicht auf Erfolg ist“, ein BMI (als
Schwellenwert) wird jedoch nicht angegeben!
NICE 2014 Keine
(51] e In addition to the criteria listed in 1.10.1 8 (siehe oben), bariatric surgery is the option of choice (instead of lifestyle interventions or Gradui
raduierun
drug treatment) for adults with a BMI of more than 50 kg/m? [2006, amended 2014] when other interventions have not been effective. &
Hinweis:
Die in den englischen NICE Clinical Guidelines noch 2006 bei BMI > 50 kg/(m?) als Erstlinientherapie genannte Adipositas-Chirurgie (die im
Leitfaden 2009 zitiert worden war), wird 2014 nunmehr als Wahloption angesehen, wenn andere Interventionen nicht wirksam waren.
SMOB Minimum 12 Monate (siehe oben) Keine
2013 [74] Graduierung
VA / DoD Keine spezifische Empfehlung. Keine Angabe
2014 [18] Der Umfang der im Vorfeld zu fordernden begleitenden Lebensstilanderung wurde im Kontext als Frage zukiinftiger Forschung formuliert. graduierter
Im Anhang K der Leitlinie wird darauf hingewiesen, dass kein evidenzbasierter Konsens liber die notwendigen Voraussetzungen Uber die Empfehlung
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Autor/Jahr Empfehlung LoE/GoR
Vortherapien besteht, und viele dieser Vorgehensweisen unzureichend untersucht sind. Schwerpunkt wird daher auf Ausschluss von
Kontraindikationen, Identifikation problematischer Essstérungen und ein integriertes Programm der Lebensstildnderung welches auch nach
dem Eingriff wirkt, gelegt.
AACE I . . s Keine A
20f3 43 In der Leitlinien wird keine ,,Ausnahmeindikation” genannt. elr;e ngabe
[43] Die Alternativtherapien im Vorfeld sind auch nicht im Fokus der Leitlinie. graduierter
Empfehlung
IFSO EASO In den européischen Leitlinien wird keine “Ausnahmeindikation” genannt
2013 [26]
NHMRC 1. More intensive weight management interventions—such as very low-energy diets, weight loss medication and bariatric surgery may Keine
2013 [50] need to be considered as adjuncts to lifestyle approaches, especially when a person is obese and/or has risk factors or comorbidities, Empfehlungen
or has been unsuccessful reducing weight using lifestyle approaches. The decision to use intensive weight loss interventions is made nur Hinweise
based on the individual situation. flr Intensive
2. Bariatric surgery is not generally an immediate consideration unless: Therapie
— other interventions have not been successful
— other interventions are contraindicated
— aperson’s BMl is > 50 kg/m?.
DGAV Fiir die Indikation zur Operation wird generell ein Versagen einer intensiven konservativen Therapie vorausgesetzt. Konsens
2010 [20]

Nach eingehender Diskussion hat die Leitthemenkommission den Begriff “Versagen” durch “Erschépfung” ersetzt. Die hier aufgestellten
Therapieziele basieren auf Expertenkonsens im Sinne einer “good clinical practice”. Die konservativen Behandlungsmaoglichkeiten sind
erschopft, wenn durch eine multimodale konservative Therapie innerhalb von sechs bis zwolf Monaten das Therapieziel nicht erreicht und
gehalten wurde; bei Patienten mit einem BMI von 35-39,9 kg/m? werden 10-20 % und mit einem BMI Gber 40 kg/m? 10-30 % Verlust des
Ausgangsgewichts.

1. Artder Behandlung.
Erndhrung:
Moglichkeiten zur Erndhrungstherapie sind dann erschopft, wenn mittels einer energiereduzierten Mischkost und einer weiteren
erndhrungsmedizinischen MaRnahme (z. B. Formula-Diat, weitere Form einer energiereduzierten Mischkost) das Therapieziel nicht
erreicht wurde.

Keine Angabe
graduierter
Empfehlung
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Autor/Jahr

Empfehlung

LoE/GoR

Bewegung:

Durchfiihrung einer Ausdauer- und/oder Kraftausdauersportart mit mindestens zwei Stunden Umfang pro Woche, falls keine Barrieren
bestehen (z. B. Gonarthrose fiir Gehsportarten oder Scham beim Schwimmen).

Psychotherapie:

Durchflihrung einer ambulanten oder stationaren Psychotherapie (Verhaltenstherapie oder Tiefenpsychologie), falls eine Essstorung
(binge-eating, night-eating) oder eine Psychopathologie (z. B. Depression, Angstlichkeit) vorliegt.

Dauer der Behandlung: Die genannten Therapiearten miissen mindestens sechs Monate durchgefiihrt werden und werden spéatestens
nach 12 Monaten abschliefend beurteilt.

Setting: Behandlungen zum Lebensstil sollten nach Moglichkeit in der Gruppe (Leitung idealerweise durch Fachpersonal) erfolgen.
,Primére Indikation”

Lassen Art und/oder Schwere der Krankheit bzw. psychosoziale Gegebenheiten bei Erwachsenen annehmen, dass eine chirurgische
Therapie nicht aufgeschoben werden kann oder die konservative Therapie ohne Aussicht auf Erfolg ist, kann in Ausnahmefédllen auch
primar eine chirurgische Therapie durchgefiihrt werden; die Indikation hierzu ist durch einen in der Adipositas-Therapie qualifizierten

Arzt und einen bariatrischen Chirurgen gemeinsam zu stellen....

LoE: Level of Evidence, Evidenzgrad

GoR: Grade of Recommendation, Empfehlungsgrad
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10.8 WeilRbuch Adipositas, Effektivitat adipositaschirurgischer Verfahren bei Erwachsenen

Zitierte Literatur in Abschnitt 5.5.3 des WeiRbuch Adipositas:

Aasheim [1]:

Adams [2]:

Adams [3]:

Studie mit Vergleich unterschiedlicher adipositaschirurgischer Verfahren, kein
Vergleich gegenilber konservativer Therapie

retrospektive Studie, kein RCT

Review zu Mortalitat bei Adipositas-Chirurgie, kein systematisches Review, im Review
flr die Ergebnisse keine RCTs aufgefiihrt

Angrisani 2007 [5]: Studie mit Vergleich unterschiedlicher adipositaschirurgischer Verfahren, kein

Vergleich gegenliber konservativer Therapie

Angrisani 2013 [4]: Follow-Up von Angrisani 2007 [5], Studie mit Vergleich unterschiedlicher adipo-

Birkmeyer [7]:
Burgmer [10]:
Carlsson [11]:

Chang [12]:

Colquitt [13]:
De Zwaan [17]:
Flum [42]:

Hedberg [30]:

Ho [32]:

Jurowich [36]:

Mingrone [47]:
Mitchell [48]:

sitaschirurgischer Verfahren, kein Vergleich gegeniiber konservativer Therapie
Registerstudie zu Komplikationen, kein RCT
Studie mit Vorher-Nachher-Vergleich, kein RCT
SOS-Studie, kein RCT, sondern gematchte Gruppen

systematisches Review von Studien bei denen man adipositaschirurgischer Verfahren
und konservative Therapie gegeniberstellen kann (es wurden nicht nur explizit
Studien mit den 2 Gruppen Adipositas-Chirurgie und konservative Therapie gesucht),
Recherchezeitraum bis Marz 2012 (endet vor Colquitt 2014 [13], hier
Recherchezeitraum bis 11/2013), Einschluss von RCT und Beobachtungsstudien,
Poolen der Daten in verschiedene Arme zu verschiedenen adipositaschirurgischer
Verfahren und konservativer Therapie, unabhangig vom in der Studie untersuchten
Vergleich; nicht Gberprifbar welche Studien zum Vergleich Adipositas-Chirurgie vs.
konservative Therapie

bekannt, Basis fiir die vorliegende Nutzenbewertung
Studie mit Vorher-Nachher-Vergleich, kein RCT
1-armige Beobachtungsstudie, kein RCT

Studie mit Vergleich unterschiedlicher adipositaschirurgischer Verfahren, kein
Vergleich gegenliber konservativer Therapie

Studie mit Benefit-Risk-Assessment, keine klinische Studie

Artikel zu adipositaschirurgischen Verfahren im Uberblick, kein systematisches
Review

bekannt, eingeschlossen in Nutzenbewertung

narratives Review, kein systematisches Review, kein RCT

Miuiller-Stich [49]: systematisches Review metabolische Chirurgie vs. medizinische Behandlung eines

Diabetes, Recherchezeitraum bis Juni 2014, 7 RCT (Dixon 2008 [22], Ikramuddin
2013 [34], Schauer 2014 [66], Wentworth 2014 [79], Liang 2013 [41], Halperin
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2014 [28], Courcoulas 2014 [15], alle entweder in Nutzenbewertung
eingeschlossen oder bewusst ausgeschlossen) und 6 Beobachtungsstudien

Nogues [54]:  Studie mit Vergleich unterschiedlicher adipositaschirurgischer Verfahren, kein
Vergleich gegenilber konservativer Therapie, Publikation in Spanisch

Peterli [57]: Studie mit Vergleich unterschiedlicher adipositaschirurgischer Verfahren, kein
Vergleich gegeniliber konservativer Therapie

Raffaelli [58]: kein systematisches Review, Bezug auf Review von Gloy 2013 [27] (systematisches
Review Adipositas-Chirurgie vs. konservative Therapie, diverse RCT identifiziert,
Recherchezeitraum bis Juni 2013, endet vor Colquitt 2014 [13], hier
Recherchezeitraum bis 11/2013), und Ribaric 2014 [60] (s.u.)

Ribaric [60]:  systematisches Review Adipositas-Chirurgie vs. konservative Therapie bei
Diabetikern. Recherchezeitraum bis Juni 2013 (endet vor Colquitt 2014 [13], hier
Recherchezeitraum bis 11/2013). Eingeschlossen wurden RCTs, nicht-randomisierte
kontrollierte Studien, prospektive und retrospektive Kohortenstudien

Runkel [63]:  Artikel zur interdisziplindren S3-Leitlinie
Schauer [66]: bekannt, eingeschlossen in Nutzenbewertung
Schowalter [68]: keine randomisierte kontrollierte Studie

Sjostrom 2004 [71], Sjostrom 2014 [72], Sjostrom 2007, 2009 und 2013:  SOS-Studie, kein RCT,
sondern gematchte Gruppen

Varban [77]:  Studie zu Komplikationen mit Krankenhaus-Entlass-Daten, kein RCT
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