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Zusammenfassung

Titel: Evaluation eines strukturierten Gewichtsreduktionsprogramms zur Therapie

von Adipositas und Diabetes mellitus Typ 2

Intervention:

Studiendesign:

Studienpopulation:

Patientenzahl:

Studiendauer:

Interventionsgruppe:

Primarer Zielparameter:

Sekundéare Zielparameter:

strukturiertes Gewichtsreduktionsprogramm OPTIFAST® bei
adipdsen Diabetikern

bizentrische, retrospektive/prospektive, longitudinale

Interventionsstudie

Patienten mit BMI 27-45 kg/m? und Diabetes mellitus Typ 2

35 Patienten

15 Wochen (Inventionsphase)

Adip6se Diabetiker, OPTIFAST®

HbA:c-Wert

Stoffwechseleinstellung durch Parameter: Insulinsensitivitat,
Blutlipidspiegel, Blutdruck, Leberwerte,
Schilddriisenhormone, Albumin, Kreatinin, Harnstoff
Fettgehalt und GréBe der Leber im Verlauf
Fettgehalt der Bauchspeicheldrise im Verlauf
Sekundarerkrankungen des Diabetes mellitus Typ 2
Viszerales und subkutanes Fett
Medikamentenverbrauch

Ernahrungsweise

Lebensqualitat

Schlafqualitat



Behandlungssicherheit:

Die wahrend der ersten sechs Wochen eingesetzte sehr niedrig-kalorische (800 kcal),
eiweiBmodifizierte, vollbilanzierte Formuladiat, orientiert sich in der Zusammenset-
zung an der EU-Richtlinie und dem aktualisierten § 14 der Diatverordnung. Sie be-
steht aus 70 g biologisch hochwertigem Eiwei3, 15 g Fett zur Deckung des Bedarfs
an mehrfach ungeséttigten Fettsduren und ca. 96 g Kohlenhydraten. Vitamine,
Spurenelemente sowie Mineralien sind in ausreichenden und den Vorschriften
entsprechenden Mengen zugesetzt. Nach der modifizierten EU Richtlinie der
Diatverordnung von 05.05.1999 wird eine arztliche Kontrolle unterhalb einer
Energiezufuhr von 1000 kcal / Tag gefordert und eingehalten.
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Studienziele

Im Rahmen einer bizentrischen und prospektiven Interventionsstudie an der Klinik far
Innere Medizin A der Universitatsmedizin Greifswald und der Klinik fir Innere Medizin B
des Universitatsklinikums  Mulnster soll der Einfluss einer multimodalen
Interventionstherapie, basierend auf einem strukturierten Gewichtsabnahmeprogramm auf
die Stoffwechseleinstellung bei adipdsen Typ 2 Diabetikern untersucht werden.

Primarer Zielparameter

Es wird davon ausgegangen, dass durch das strukturierte Gewichtsreduktionsprogramm
neben dem Gewicht auch der HbAi.—Wert sinkt. Dieser stellt mit einer Reduktion von etwa
-15% den primaren Endpunkt dar.

Sekundare Zielparameter
e Stoffwechseleinstellungen bei Diabetes mellitus Typ 2:
o Insulinsensitivitat (HOMA-Index)
o Serum-Plasmaspiegel von Gesamt-, LDL- und HDL-Cholesterin
o Serum-Plasmaspiegel von TG, Albumin, ALAT, ASAT, GGT, Kreatinin,
Harnstoff, C-Peptid, Proinsulin, IGF-1, STH, SHBG Testosteron, SHBG
DHEAS, TSH, T3, T4
o LebergréBe und Fettgehalt der Leber (MRT)
o Fettgehalt der Bauchspeicheldrise (MRT)
e Sekundérerkrankungen des Diabetes mellitus Typ 2: Mikroalbuminurie,
diabetisches FuBsyndrom, Polyneuropathie, Blutdruck
e Verbrauch oraler Antidiabetika / Insulin
e Ernahrungsweise (OptiDiet®)
e Differenzierung viszerales und subkutanes Fettgewebe (MRT/BIA)
e |Lebensqualitat (SF-12)
e Schlafqualitat (Pittsburgh Schlafqualitatsindex)



Studienteilnehmer

Der Einschluss der Patienten erfolgt nach Uberpriiffung der Einschlusskriterien durch die
Universitatsmedizin Greifswald und dem Universitatsklinikum Minster. Jeder Patient, von
dem Material gewonnen wird, erhadlt einen ldentifikationscode und wird in der Zentrale
Greifswald registriert. Es werden Blutproben entnommen und Fragebdgen vom Patienten
ausgefullt. AuBerdem wird fUr jeden Patienten ein Erfassungsbogen erstellt, in dem der
ID-Code eingetragen wird. Der Erfassungsbogen enthélt die Einverstandniserklarung,
Patientenstammdaten, Diagnose, Therapie sowie Angaben Uber das Blut.

Einschlusskriterien
e BMI > 27 kg/m? und < 45 kg/m?
e Diabetes mellitus Typ 2
e Alter zwischen 18 und 70 Jahren
e \Vorliegen der Einverstandniserklarung

e Vorliegen der HbA.—Werte und des Gewichts der letzten drei Monaten

Ausschlusskriterien
¢ Einnahme von Inkretin-Analoga < 3 Monate vor Einschluss
e Hochgradige Nieren- oder Leberinsuffizienz (KDOQI > 3; Child Pugh > A)
e Herzinsuffizienz (NYHA > 3)
e Dokumentierte Essstérung
e Geistige Retardierung, Demenz
e Immobilitat
e Alter unter 18 Jahre
e Schwangerschaft / Stillzeit
e Florider Alkohol- und / oder Drogenkonsum
e Ausschluss von der MRT-Untersuchung: Herzschrittmacher, Platzangst,
metallhaltige Fremdkdrper

Als Kontrolle werden retrospektiv die Veranderungen des Gewichts und der HbAic-Werte
der Studienteilnehmer genutzt.



Hintergrundinformationen

Adipositas und Diabetes mellitus Typ 2

Bei Adipositas handelt es sich um eine pathologische Vermehrung der Korperfettmasse
(BMI > 30 kg/m?), die mit einer Gesundheitsgefdhrdung einhergeht [1]. Laut Nationaler
Verzehrsstudie Il sind mehr als 68 % der Manner und etwa 50 % der Frauen zwischen 18
und 80 Jahren in Deutschland Ubergewichtig, davon 21 % bzw. 20 % adipds [2].
Gleichzeitig leben nach Daten des statistischen Bundesamtes und der Study of Health in
Pomerania (SHIP-Studie) in Mecklenburg-Vorpommern im Vergleich zu anderen
Bundeslandern die meisten Ubergewichtigen Erwachsenen mit einem Anteil von 52,8 %
[3][4]. Aufgrund dieser Zahlen sowie einer steigenden Inzidenz und Pravalenz muss
Adipositas mit ihren Folgeerkrankungen als eines der gréBten Gesundheitsprobleme
Deutschlands gesehen werden. Es besteht ein deutlich erhdéhtes Morbiditats- und
Mortalitatsrisiko, woraus die Indikation zu einer lebenslangen Betreuung der Patienten
resultiert [5].

GroBe prospektive Studien haben belegt, dass ein steigender BMI mit einer Vielzahl von
Begleit- und Folgeerkrankungen sowie mit einer zunehmenden Verkirzung der Lebenser-
wartung verbunden ist [1][6]. Die durchschnittliche Lebenserwartung bei Vorliegen von
Adipositas im Alter von 40 Jahren, ohne weitere Risikofaktoren wie Rauchen, ist um
siecben Jahre reduziert [7]. Nicht jeder Ubergewichtige entwickelt zwangsléufig
Folgeerkrankungen, allerdings steigt das Risiko mit dem AusmaB und der Dauer der
Adipositas [1]. Die wichtigsten Komorbiditdten und Komplikationen bei Adipositas sind
arterielle Hypertonie, kardiovaskuldre Erkrankungen, Diabetes mellitus Typ 2,
Krebserkrankungen und die Entwicklung einer Fettleber [8].

Menschen mit Adipositas haben ein bis zu 5-fach erhdhtes Risiko einen Diabetes mellitus
zu entwickeln [9][10]. Der Terminus Diabetes mellitus umfasst eine heterogene Gruppe
von Erkrankungen des Glukosestoffwechsels, die durch eine pathologische Kontrolle des
Zuckerstoffwechsels mit konsekutiver Blutzuckererh6hung charakterisiert werden. Hierbei
ursachlich ist ein Fehlen von Insulin oder eine ungeniigende Insulinwirkung (Insulinresis-
tenz). 80 % aller Diabetiker weisen einen Typ 2 Diabetes auf. Hierbei ursachlich ist eine
vorwiegende Insulinresistenz mit relativem Insulinmangel bis hin zu einem vorwiegenden
sekretorischen Defekt mit Insulinresistenz [11].

Insulin ist ein Peptidhormon und wird in den B-Zellen der Langerhans’schen Inseln des
Pankreas sezerniert. Die durch Exocytose der 3-Granula ausgel6ste Insulinsekretion ist



von der Héhe der Glukosekonzentration im extrazellularen Raum abhangig. Steigt diese
Uber den im Nlchternzustand vorliegenden Wert von etwa 4 mmol/l an, kommt es rasch
zu einer Insulinfreisetzung. Bis zu einer Glukosekonzentration von ungeféahr 15 mmol/l ist
die Menge freigesetzten Insulins proportional zur Glukosekonzentration. Neben der Glu-
kose l6sen auBerdem verzweigtkettige Aminosauren, gastrointestinale Hormone sowie
Pharmaka, beispielsweise die in der Diabetes-Therapie verwendeten Sulfonylharnstoffe,
eine Insulinsekretion aus. Dagegen bilden Catecholamine wichtige physiologische Hemm-
stoffe der Insulinsekretion. Die Insulinwirkung wird durch die Bindung an den Insulinrezep-
tor ausgeldst, wodurch die Glukoseaufnahme durch Translokation des Glukosetranspor-
ters GLUT-4 in die Plasmamembran der Skelettmuskulatur und der Leber stimuliert wird.
Nach der Resorption wird die Glukose fur die Synthese von Glykogen und damit zur Ener-
giespeicherung verwendet. Gleichzeitig kommt es durch die gesteigerte Glukoseauf-
nahme zu einem Absinken der Glukosekonzentration im Blut [12].

Bei adipésen Menschen tritt haufig eine Glukoseintoleranz auf, bei der die
Glukoseverwertung im Muskel reduziert ist (periphere Insulinresistenz) und in der Leber
eine vermehrte Glukoneogenese stattfindet (hepatische Insulinresistenz). Im Frihstadium
erfolgt die Kompensation durch eine vermehrte Freisetzung von Insulin mit begleitender
Hyperinsulinamie. Im Laufe der Zeit besteht die Gefahr einer Abnahme der sekretorischen
Funktion der B-Zellen des Pankreas [13]. Bei ungenligender Einstellung des Diabetes
kann es zu Spatkomplikationen kommen, zu denen kardiovaskulare Erkrankungen,
Retinopathie, diabetische Nephropathie bis hin zur dialysepflichtigen Niereninsuffizienz,
diabetische Polyneuropathie, Amputationen sowie zu Stérungen des autonomen
Nervensystems mit Paresen im Gastrointestinaltrakt zahlen [14].

Fachgesellschaften empfehlen bei Adipositas zunachst Lebensstil-Interventionen, bevor
medikamentdse oder operative Therapien in Frage kommen [8][9]. Programme mit einer
umfassenden Betreuung durch Arzte, Verhaltenstherapeuten, Ernahrungsfachkraften und
Sporttherapeuten, haufig in Kombination mit einer Formula-Nahrung im Rahmen eines
strukturierten Gewichtsabnahmeprogrammes zeigen gute Ergebnisse bezlglich einer
nachhaltigen Gewichtsreduktion [15][16][17]. Solche intensiv betreute Lebensstil-
Interventionen kénnen auch bei Diabetikern erfolgreich sein und die Diabetes-assoziierte
Mortalitat senken [15][18]. Allerdings beschéftigen sich bislang viele Wissenschaftler eher
mit Lebensstil-Interventionen als Préavention von Diabetes mellitus Typ 2 und nicht als
Therapie [19][20][21]. Aus diesen Grinden wird an der Klinik und Poliklinik fir Innere
Medizin A der Universitatsmedizin Greifswald und der Klinik fir Innere Medizin B des
Universitatsklinikums Munster das OPTIFAST®II-Kurzprogramm mit Typ 2 Diabetikern
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durchgefiihrt. So erhalten Ubergewichtige Diabetiker die Chance, Gewicht zu verlieren
und eine Verbesserung der Stoffwechseleinstellung zu erreichen. Durch zuséatzliche
Erhebungen werden die Insulinsensitivitdt sowie der Fettgehalt der Leber und der
Bauchspeicheldriise im Verlauf der Gewichtsreduktion beobachtet.

Das OPTIFAST®-Programm

In einer einwdchigen Vorbereitungsphase wird eine ausgiebige Gesundheitsanalyse
durchgefiihrt, um die Einschlusskriterien zu Uberprifen und eventuelle Gesundheitsrisiken
auszuschlieBen. Diese beinhaltet Laboranalysen, Erstellung eines kardiovaskularen
Risikoprofils sowie die Detektion von Erkrankungen des metabolischen Syndroms, zu
denen Stoffwechselstérungen, gestérte Glukosetoleranz, Fettleber und hormonelle
Stérungen gehdéren. In dieser Phase erfolgt die Analyse des bisherigen Ernadhrungs- und
Bewegungsverhaltens mit Hilfe der in der erndhrungsmedizinischen Ambulanz etablierten
Methoden (Erlauterungen im Kapitel Methoden).

An diese Vorbereitungsphase schlieBt sich eine Fastenphase von sechs Wochen an.
Gleichzeitig wird mit dem Patienten ein individuelles Bewegungsprogramm erarbeitet. Die
Kost wahrend der Fastenphase besteht aus einer sehr niedrig-kalorischen (800 kcal), ei-
weiBmodifzierten, vollbilanzierten Formuladiat, um eine gréBtmogliche Fettreduzierung
unter weitestgehender Beibehaltung der fettfreien Kérpermasse zu erreichen. Diese orien-
tiert sich in der Zusammensetzung an der EU-Richtlinie und dem aktualisierten § 14 der
Diatverordnung. Sie besteht aus 70 g biologisch hochwertigem Eiwei3, 15 g Fett zur De-
ckung des Bedarfs an mehrfach ungesattigten Fettsduren und ca. 96 g Kohlenhydraten.
Vitamine, Spurenelemente sowie Mineralien sind in ausreichenden und den Vorschriften
entsprechenden Mengen zugesetzt. Nach der modifizierten EU-Richtlinien der Diatverord-
nung vom 05.05.1999 wird eine arztliche Kontrolle unterhalb einer Energiezufuhr von
1000 kcal / Tag gefordert und eingehalten.

In der sich daran anschlieBenden 4-wdchigen Umstellungsphase erfolgt die schrittweise
Umstellung auf eine energiereduzierte ausgewogene Mischkost nach den Leitlinien der
,Deutschen Gesellschaft fir Erndhrung (DGE)“ mit einem Fettanteil von < 30 % und ei-
nem Kohlenhydratanteil von > 50-55 %. Es werden individuelle Erndhrungsplane erstellt,
mit denen sich der Patient identifizieren und wohlftihlen kann. Gleichzeitig wird das Bewe-
gungsprogramm ausgebaut und vertieft.

Mit der 11. Woche beginnt die 5-wdchige Stabilisierungs- und Intensivierungsphase, in der
die Teilnehmer das neu erlernte Ess- und Bewegungsverhalten nachhaltig trainieren und
vertiefen. Diese Phase stellt den zentralen Kernpunkt des Programms dar, da erfahrungs-
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gemalB in dieser Zeit der Ruckfall auf rigide Verhaltensmuster am haufigsten ist. Hier
kommt der Erndhrungsberatung sowie dem psychologischen Konzept der flexiblen Verhal-
tenskontrolle mit einem Pyramiden-Training eine besondere Bedeutung zu.

Im Verlauf des 15-wéchigen Programms finden einmal wéchentlich Gruppenschulungen
(12 Teilnehmer) von einer durchschnittlichen Dauer von 90 Minuten statt. Diese werden
von geschulten Erndhrungsmedizinern, Erndhrungswissenschaftlern, Diatassistenten,
Psychologen und Physiotherapeuten gehalten. Das OPTIFAST® Programm legt in einem
detaillierten, konkreten Therapie-Manual die Inhalte fir jede Woche fest. Die Kernthemen
umfassen die Verhaltenstherapie, Erndhrungsberatung, Bewegung, Kochkurse sowie die
Schulung hinsichtlich medizinischer Themenschwerpunkte. Es enthalt zudem Arbeitsblat-
ter, Zusammenfassungen und spezielle Videos, die grundlegende Informationen verstand-
lich darstellen. Durch diese Medien, die auch jeder Patient erhalt, wird eine hohe
Standardisierung der Inhalte und Aussagen gewahrleistet. Durch die schriftlichen
Unterlagen und Kommunikation mit dem Gruppentherapeuten in den Sitzungen werden
schrittweise Trainingsaufgaben vereinbart, die wd&chentlich fortschreiten. Diese
Therapieelemente sind lernpsychologisch fundiert und erflllen die Anforderungen einer
verhaltenstherapeutischen Intervention.

Ziel ist eine langfristige Gewichtsstabilisierung durch Erlernen und Trainieren eines gesun-
den und aktiven Lebensstils. Die Konzeption des Therapiemodells erfillt alle Anspriiche,
die nach neuesten Erkenntnissen an die Therapie der Adipositas zu stellen sind: Training
in flexibler Verhaltenskontrolle, Abbau rigider Verhaltensstrategien, Steigerung der aktiven
Bewegung im Alltag, realistische Anspruchsniveausetzung als Misserfolgsprophylaxe,
soziale Unterstitzung durch gruppendynamische Prozesse, permanente &arztliche und
psychologische Uberwachung sowie langfristige Festlegung des Trainingsprogramms
Uber 15 Wochen mit Anschlussprogramm.

Laboranalysen werden routinemaBig zu vorgegebenen Zeitpunkten wahrend des Pro-
gramms in den Wochen 0, 3, 7 und 13 durchgefiihrt und dokumentiert. AuBerdem werden
samtliche Adipositas relevanten  Untersuchungsergebnisse, insbesondere der
Gewichtsverlauf, regelmaBig dokumentiert, um so den Therapieerfolg oder Misserfolg zu

Uberwachen.
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Methoden

Ermittlung des Erndhrungszustandes

Messung der klinisch relevanten Parameter

Die Bestimmung von Glukose, Insulin, HbA:, Triglyceride, HDL-Cholesterin, LDL-
Cholesterin, Gesamt-Cholesterin, ALAT, ASAT, GGT, AP, Kreatinin, Harnstoff, Bilirubin,
TSH, T3, T4, kleines Blutbild, Natrium, Kalium, Calcium, 25- und 1,25-Vitamin D, Phosphat,
Harnsaure, SHBG, Testosteron, IGF-1, LH, Prolaktin gehért zu den Standard-
Laboruntersuchungen.

Die Blutréhrchen zur Bestimmung von DNA- und RNA-Expression sowie die Stuhlproben
zur DNA-Analyse werden durch das Forschungslabor der Klinik fur Innere Medizin A der
Universitatsmedizin analysiert und gelagert.

Anthropometrie

Die Probanden werden wahrend des Gewichtsreduktionsprogramms wodchentlich
gewogen, so dass der Body Mass Index aus dem Verhaltnis von Kdrpergewicht zu
KérpergroBe zum Quadrat [kg/m?] berechnet werden kann. Weiter werden mit einem
MaBband der Huftumfang sowie der Taillenumfang ermittelt. Letzterer wird mittig zwischen

dem unteren Rippenbogen und Beckenkamm in normaler Ausatmung gemessen.

Bioelektrische Impedanzanalyse

Far die Erfassung der Kérperzusammensetzung wird bei den Teilnehmern in den Wochen
1, 7 und 15 eine Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA) durchgefiihrt. Diese Analyse ist
eine  weit verbreitete und nicht-invasive = Methode zur Analyse der
Kérperzusammensetzung und des Erndhrungszustandes, welche auf den
unterschiedlichen elektrischen Leitfahigkeiten der verschiedenen Gewebetypen beruht.
Uber je zwei Elektroden an Hand und FuB wird mittels eines Impedanzanalyse-Geréates
ein schwaches, nicht splrbares Stromfeld im Korper erzeugt. Dabei werden zwei
unterschiedliche elektrische Widerstande gemessen, der Wasserwiderstand (R), aus dem
das Kérperwasser, die Magermasse (fettfreie Masse) und das Koérperfett bestimmt werden
und der Zellwiderstand (Xc), womit die Muskel- und Organmasse des Kdérpers angezeigt
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wird. Aus diesen Messwerten liefert die zugehérige Software (Data Input®) die komplette
Analyse der Koérperzusammensetzung. So kdnnen mittels der BIA-Kdrperanalyse die
gesamten Bestandteile des Kdrpers bestimmt und exakt der Anteil von Fett, Muskelmasse
und Wasser gemessen werden [22].

Erfassung der Ernahrungsgewohnheiten

Um die Erndhrungsgewohnheiten der Teilnehmer vor und nach der Intervention miteinan-
der vergleichen zu koénnen, fihren diese in Woche 0 und in Woche 16 ein
Ern&hrungsprotokoll, das mit der Software OptiDiet® ausgewertet wird. OptiDiet® ist ein
Programm mit Fachinformationen und Empfehlungen zu einer Vielzahl von Diaten und
Allergien. Die Datenbasis bildet der komplette aktuelle Bundeslebensmittelschlissel, der
durch eine Fille von diatetischen Lebensmitteln ergénzt ist. Die Nahrwertangaben spielen
insbesondere bei der Berechnung von Ernahrungsprotokollen, Planen und Rezepten eine
groBe Rolle und ermdglichen eine prazise Nahrwertberechnung.

Die Nahrstoffempfehlungen fiir Gesunde richten sich im Programm nach den offiziellen
DGE-Empfehlungen und sind als Bewertungskurven abgebildet. Bei den einzelnen Diaten
werden diese Bewertungskurven entsprechend den diatetischen Zielen und Vorgaben
modifiziert. Datengrundlage fir die Diaten bilden die verschiedenen Versionen des
Rationalisierungsschemas der Deutschen Gesellschaft fir Erndhrungsmedizin und
zahlreiche Schriften und Blicher Uber Ernahrungsmedizin und Diatetik.

HOMA-Index

Zur Berechnung der Insulinsensitivitat wird der Homeostasis-Model-Assessment-Insulin-
Resistance-(HOMAR)-Index verwendet. Daflir werden die Nichtern-Insulin und Nuichtern-
Glukosewerte aus den Blutabnahmen genutzt. Der HOMAR-Index spiegelt die Glukose-
Insulin-Homdostase wieder. Der Grenzwert zur Bestimmung einer Insulinresistenz mittels
HOMARr-Index liegt fir Erwachsene bei > 2,5. Die Berechnung beruht auf der folgenden,
vereinfachten Naherungsformel [23]:

Nuchtern-Insulin [pU/ml] x Nlchtern-Glukose [mmol/l]
225

HOMA-Index =
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Magnetresonanztomographie-Untersuchung

Fir die regelmaBige Quantifizierung von Fett (Leberfett, viszerales Fett, Fettgehalt des
Pankreas) ist die Magnetresonanztomographie (MRT 1.5 Tesla Magnetom Avanto,
Siemens HealthCare, Erlangen) ein geeignetes Verfahren. Die Messung besteht aus
einem standardisierten Sequenzprotokoll, welches einschlieBlich Lagerung, Einstellung
und Kalibrierungsvorgangen ungefédhr zehn Minuten dauert. Die MRT st ein
diagnostisches Verfahren, das im Gegensatz zur Computertomographie keine
ionisierende Strahlung (Réntgenstrahlung) fur die Bilderstellung verwendet, sondern mit
Radiowellen und Magnetfeldern arbeitet. Eine Kontrastmittelgabe ist nicht erforderlich.
Allgemeine Kontraindikationen werden im Vorfeld der Studie durch einen gesonderten
(klinisch akzeptierten) MRT Aufklarungsbogen ausgeschlossen.

Erfassung der Lebensqualitat

Fiar die Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wird der SF-12
herangezogen. Dabei handelt es sich um eine Kurzform des krankheitsibergreifenden
Messinstrumentes SF-36 Health Survey. Es wird sowohl der allgemeine
Gesundheitszustand als auch die Beeintrachtigung im Alltag erfasst. Das Ergebnis wird
als Skalenwert zwischen 0 und 100 angegeben, wobei eine niedrige Zahl ein schlechtes
Befinden bedeutet.

Erfassung der Schlafqualitat

Die Schlafqualitat vor und nach der Intervention wird mit dem Pittsburgh Schlafqualitats-
Index (PSQI) ermittelt. Dieser erfragt retrospektiv fir einen Zeitraum von vier Wochen die
Haufigkeit schlafstérender Ereignisse, die Einschatzung der Schlafqualitat, die
gewohnlichen Schlafzeiten, Einschlaflatenz und Schlafdauer, die Einnahme von
Schlafmedikationen sowie die Tagesmudigkeit. Der Test gliedert sich in sieben
Komponenten, die jeweils einen Wert zwischen 0 und 3 annehmen. Diese Werte werden
zu einem Gesamtwert aufaddiert, wobei héhere Werte einer verminderten Schlafqualitat
entsprechen.

Die diagnostische Validitat des Fragebogens ist bezlglich seiner Sensitivitat und Spezifitat
in bisher vier Studien untersucht worden. Die Sensitivitat lag immer (ber 80% (80-100%),
die Spezifitat, die aber nur in drei Studien untersucht wurde, zeigt &hnlich hohe Werte (83-
87%) [24].
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Planung des Studienumfangs und der Auswertung

Studienbeginn

Die Patientenrekrutierung beginnt nach Erhalt eines positiven Ethikvotums durch die
Ethikkommission der Universitdtsmedizin Greifswald sowie der Universitatsmedizin
Munster. Die Studie wird in der NTTC Datenbank angemeldet.

Studienablauf

In  Abbildung 1 ist der Studienablauf dargestellt. Vor dem Beginn des
Gewichtsreduktionsprogramms OPTIFAST® finden die Patientenaufklarung und die
Eingangsuntersuchungen statt. Bevor das Programm in Woche 1 startet, werden eine

MRT- und eine BIA-Messung sowie die Labordiagnostik und die anthropometrischen

Messungen  durchgefiihrt.  Zusétzlich  fihren die  Teilnehmer ein  7-Tage-

Ernahrungsprotokoll und beantworten einen Fragebogen zur Lebens- und Schlafqualitat.
Die Erhebungen vor dem Gewichtsreduktionsprogramm werden nach dem Programm in
Woche 15 wiederholt.

Das Gewichtsreduktionsprogramm lauft insgesamt 15 Wochen und setzt sich aus dem
OPTIFAST®-Kurzprogramm und zusétzlichen Erhebungen zusammen. Wdéchentlich wird
das Gewicht sowie der Taillen- und Hiftumfang gemessen. Eine BIA- und MRT-Messung

findet zuséatzlich in Woche 7 statt sowie eine Labordiagnostik in Woche 3 und 7 statt. Die

arztliche Betreuung ist wahrend der gesamten Studie sichergestellt.

Flr die Erfassung des langfristigen Erfolges sind Follow-up-Untersuchungen nach 3, 6
und 9 Monaten geplant. FUr den Fall, dass die Teilnehmer langfristig ihr neu erreichtes
Gewicht nicht halten sollten, ist eine Anschlussstudie mit einer Mahlzeitenersatztherapie
vorgesehen.
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Retrospektive Datenerhebung: Gewicht und HbA;.

|

Prospektive Datenerhebung:

15 Wochen Gewichtsreduktionsprogramm

Wochentliche Messungen: Gewicht, Taillen-, Hiftumfang

1 2'3 4|5 6

Fastenphase Umstellungsphase Stabilisierungsphase

l

Blutentnahme

Blutentnahme, Stuhlprobe, Blutentnahme, MRT, Blutentnahme, Stuhlprobe,
MRT, BIA, Schlaf- und BIA, Stuhlprobe MRT, BIA, Schlaf- und
Lebensqualitat, Erndahrungs- Lebensqualitat, Erndhrungs-
protokoll protokoll

Abbildung 1: Zeitpunkte der Datenerhebung

Abbruch der Behandlung
Die Studie kann unter folgenden Umstéanden abgebrochen werden:
e Auf Wunsch des Patienten — der Patient kann zu jedem Zeitpunkt frei entscheiden
aufzuhdren
e Wenn ein Studienleiter der Meinung ist, es ware nachteilig fir den Patienten die
Behandlung fortzufiihren
Wenn es bei einem Patient zum Abbruch kommen sollte, muss der Studienleiter die ge-
nauen Grinde dafir dokumentieren. Wenn mdglich sollte die Schlussbeurteilung immer
komplettiert werden. Allerdings hat der Patient das Recht sowohl von der gesamten Studie
als auch von bestimmten Teilen zurlickzutreten. Wenn der Abbruch aufgrund eines be-
stimmten Ereignisses stattfindet, sollte dieses sorgféltig dokumentiert und der Patient
Uberwacht werden, bis sich die Situation geklart hat. Im Falle eines Abbruchs ware es
dennoch gut, wenn die Patienten an der Nachuntersuchung teilnehmen, natdrlich nur mit

deren Einverstandnis.
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Studienfinanzierung
Die Firma Nestlé unterstltzt das Studienvorhaben mit einem Rabatt von -15% auf den
Einkaufspreis der OPTIFAST®-Nahrung.

Statistische Uberlegungen

Die retrospektiv ermittelten HbAi.-Werte vor der Intervention dienen als Kontrollen
innerhalb der gepaarten Stichproben. Die Veranderungen vor der Intervention werden mit
den Veranderungen durch die Intervention verglichen. Hierzu wird der Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test angewendet. Sollten die Residuen normalverteilt sein, kann auch
ein t-Test fur gepaarte Stichproben Verwendung finden. Eine Poweranalyse unter
Verwendung von Literaturwerten ergab eine nétige Patientenzahl von n = 35 bei einer
Teststarke von 0,8 und n = 57 bei einer Teststarke von 0,95 (Abbildung 2). Die Daten
werden mit Hilfe der Software STATA 11 ausgewertet.

t tests — Means: Wilcoxon signed-rank test (matched pairs)
Tail(s) = Two, Parent distribution = Normal, o err prob = 0.05, Effect size dz = 0.5

35

Total sample size
N
o
1

30

25 -

T T T T T T T T T T T T T T T
0.6 0.65 0.7 0.75 0.8 0.85 0.9 0.95
Power (1-B err prob)

Abbildung 2: Abhangigkeit der benétigten StichprobengréBe von der Teststérke

Ethik und Datenschutz

Die elektronische Speicherung der Daten erfolgt pseudonymisiert unter einem Identifikati-
onscode. Alle Daten der Materialsammlung werden kennwortgeschitzt auf einem Compu-
ter der Inneren Medizin A der Uniklinik Greifswald zentral gespeichert. Zugriff auf nicht
anonymisierte Daten haben nur die an der Studie beteiligten Mitarbeiter.
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