Abschlussbericht der Wirbelsaulen-Studie zur Vorlage bei
der Wirbelsaulenstiftung

Hamburg, den 7.11.2023

Wirbelsaulen-Studie

Untersuchung von Rickenschmerzen und Serum-Leptin bei Gewichtsreduktion nach
adipositas-chirurgischer Operation

Thilo Maria Schulte, MD?, Karin Wuertz-Kozak, PhD'®, Beate Herbig, MD?, Jacqueline Siepe?,
Ralph Kothe, MD?, Wolfgang Hitzl, PhD#, Christoph Siepe, MD?, Johannes Sander, MD?

1 Wirbelsaulenzentrum, Minchen Harlaching, Schon Klinik, 2 Adipositas Klinik, Hamburg
Eilbek, Schon Klinik, 3 Wirbelsaulenzentrum, Hamburg Eilbek, Schén Klinik, 4 Arbeitsgruppe
fur Biostatistik, PMU Salzburg, 5 Biomedical Engineering, Rochester, Rochester Institute of

Technology

Antrag der Studienforderung: 31.8.2018

Erhalt des positiven Ethikvotum: 19.02.2019

Rekrutierungsphase: 05/2019 - 08/2020
Beobachtungsphase: 06/2019 - 08/2022
Auswertungsphase: seit 08/2022

Studienabschluss: DWG 2024 (Prasentation der Studienergebnisse)



Einleitung

Im Verlauf der letzten drei Jahrzehnte hat sich die Pravalenz von Ubergewicht und
Fettleibigkeit weltweit verdoppelt, so dass heute 12,8 % der Européer einen Body Mass Index
(BMI) von = 30 kg/m? haben!. In der jingsten Vergangenheit wurde ein méglicher Link
zwischen Fettleibigkeit, Rickenschmerzen und Bandscheibendegeneration, zum Beispiel auf
Grund von abnormen biomechanischer Belastung des Koérpers, verringerter Muskelmasse
oder verstarkter systemischer Entztindung, diskutiert>*. Ein moglicher Zusammenhang ware
von besonderer Bedeutung, da sowohl Fettleibigkeit als auch Riickenschmerzen einen grofl3en
Teil unser heutigen Gesundheitskosten verursachen und entscheidend zur Arbeitsunfahigkeit
beitragen®. Sollten adipése Personen in der Tat eine héhere Wahrscheinlichkeit fir das
Auftreten von Rlckenschmerzen haben, diese jedoch durch Gewichtsverlust reduzieren
kénnen, so wirden sich daraus wertvolle, praventive Ansatze in der Wirbelsaulenmedizin

ergeben.

Allerding zeigen bisherige Daten an ubergewichtigen Patientengruppen mit einer breiten
Variation des BMIs keine eindeutigen Assoziationen zwischen Ubergewicht und
Ruckenschmerzen. Dem hingegen konnte bereits gezeigt werden, dass stark Gbergewichtige
Patienten durch anhaltende Gewichtsreduktion in Folge einer Adipositas-chirurgischen
Operation grossteils eine Reduktion ihrer Rickenschmerzen erzielen konnten. Jedoch
umfassten bisherige Studien lediglich ein kleines Patientenkollektiv (n=20-72)%1%, In diesen
Studien war eine Verringerung der Ruckenschmerzen post-operativ zwar erkennbar, in einer
Meta-Analyse aller Daten konnten dann jedoch keine signfikante Korrelation zwischen BMI
Reduktion und klinischen Scores erreicht werden'?. Die Schlussfolgerung der in 2021
publizierten Meta-Analyse war, dass prospektive Studien mit langeren Follow-ups sowie der
Messung entziindlicher Marker nétig sind, um letztendlich den Zusammenhang zwischen

Adipositas, Gewichtsverlust und Rickenschmerz klaren zu kénnen??,

Im Bereich der Entziingsmarker gibt es eine Vielzahl interessanter Kandidaten. Ideal wéare
hierbei, einen einfachen Marker (z.B. Blutmarker) zu haben, mit dessen Hilfe man die zu
erwartende Verbesserung einer Gewichtsabnahme fir jeden adipdsen Patienten individuell
vorhersagen konnte (personalisierte Medizin). Der Serummarker Leptin, ein u.a. von Fettzellen
produzierter Entziindungsmarker fiir den bereits eine Schmerz-Assoziation in verschiedenen

Krankheiten (z.B. Osteoarthrose) gezeigt werden konnte*1¢, kénnte solch ein Marker sein.



Methodik

Patienten, an denen in der Adipositas Klinik der Schén Klinik Hamburg Eilbek eine Adipositas-
chirurgische Operation durchgefihrt werden sollte, wurden wéhrend der Op-Vorbesprechung
und nach eingehender Aufklarung tber die Studie rekrutiert.

Im Rahmen einer monozentrischen, prospektiven, nicht randomisierten Kohortenstudie
wurden 371 Patienten Uber eine Zeitraum von 15 Monaten von Mai 2019 bis August 2020 in
die Studie eingeschlossen. Auf Grund Corona-bedingter Einschrankungen in der
Sprechstunde und zwischenzeitlichem von der Hansestadt Hamburg verordneten OP-Verbot
fur rein elektive Eingriffe zeigte sich eine Verzdgerung in der Rekrutierungsphase von ca. 4-6
Wochen.

Die Rekrutierung erfolgte unabhangig vom Operationsverfahren (Schlauchmagen, Mini-
Bypass, Roux-en-Y Magenbypass) und dem Vorhandensein von Rickenschmerzen.
Ausschlusskriterien stellten lediglich friiherer operative Eingriffe am Ricken, durch
Tumorerkrankungen oder von Traumata da, sowie rheumatische Erkrankungen da. Das

Vorliegen einer unterzeichneten Einwilligungserklarung war zwingende Voraussetzung.

Die Nachsorge erfolgte im Rahmen der regularen Adipositas-Nachsorge zu den Zeitpunkten
6, 12 und 24 Monate postoperativ. Zusatzlich wurde vier weltweit etablierte Fragebdgen (VAS
fur Rickenschmerz, VAS fir Beinschmerzen, Oswestry Disability Index (ODI), EQ-5D
Gesundheitsfragebogen) erhoben. Die Leptin-Bestimmung erfolgt im Rahmen der reguldren

Blutentnahmen zur Bestimmung des postoperativen Erndhrungsstatus.

Primarere Endpunkt der Studie war die Veranderung des Rickenschmerz zwischen

praoperativ und 6, 12 und 24 Monaten postoperativ.

Die Beobachtungsphase begann Uberlappend mit der Rekrutierungsphase 6 Monate nach
Operation des ersten Studienpatienten und endete mit der 24 Monatsnhachsorge des zuletzt
rekrutierten Patienten. Dieser Zeitpunkt war fir Juli 2022 angesetzt und verzdgerte sich durch
die Corona-bedingte Unterbrechung im Rekrutierungsprozess konsekutiv um 4-6 Wochen bis
August 2022.



Ergebnisse

Insgesamt konnten 371 Patienten (279 Frauen und 92 Manner) mit geplantem Adipositas-
chirurgischem Eingriff in die Studie eingeschlossen werden. Das eingeschlossene Klientel
entspricht dem durchschnittlichen Geschlechterverhaltnis in der Adipositas-Chirurgie.

Der mittlere BMI in unserem Kollektiv lag bei 48,9 kg/m2 (36,2-77,7, + 7,2) und das mittlere
Korpergewicht lag bei 143.4 kg (95-216, + 24.7). Das mittlere Leptin war 30,2 ng/ml (0-89,2
ng/ml, + 15,0). Von 371 Patienten klagten 229 Patienten (61,7%) uber chronische
Ruckenschmerzen von tber einem Jahr, 36 Patienten (9,7%) klagten Uber Rickenschmerzen
von weniger als einem Jahr und 96 Patienten (25,9%) gaben keine Rickenbeschwerden an.

10 Patienten (2,7%) gaben keine Antwort auf diese Frage.

Entsprechend der bekannten Literaturdaten fanden wir eine signifikante positive Korrelation
zwischen Leptin und Gewicht (r = 0,24, p < 0,0001) sowie Leptin und BMI (r= 0,47, p < 0,0001).
Zudem zeigte sich bei den weiblichen Patienten ein héher Leptinspiegel (32,8 + 14,6 vs. 21,9
+ 13,3, p < 0,0001) im Vergleich zu den mannlichen Patienten.

In unserem Gesamtkollektiv konnte pra-operativ nach Auswertung der patientenberichteten
ErgebnismalRe (PROMSs) in Bezug auf den Rickenschmerz-Score = 3,74 (0 - 10,0, = 2,77),
den Beinschmerz-Score = 2,99 (0 - 9,90, + 2,95), den EQ5D-Score =0,71 (-0,32 - 1,0, £ 0,26),
den ODI-Score = 19,38 (0 — 78,0, £ 15,91) und auch den VAS = 80.63 (22.0 — 100, + 15.93)
keine klaren Korrelationen zwischen BMI, Kérpergewicht oder Leptin nachgewiesen werden.
Lediglich zeigten sich schwach signifikante negative Korrelationen zwischen Gewicht und
Ruckenschmerzen (r = -0.1937, p=0.02, Abbildung 1A) sowie zwischen BMI und EQ5D (r = -
0.126, p = 0.005, Abbildung 1B)
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Abbildung 1: Schwache Korrelation zwischen (A) Gewicht und Riickenschmerzen sowie (B)
BMI und EQ5D.



Die Nachsorgerate im Rahmen der Wirbelsaulenstudie mit 80,43% zur 6 Monats-Nachsorge,
79,99% zur 12 Monats-Nachsorge und 77,23% zur 24 Monatsnachsorge ist kongruent zur der
Compliance unseres Gesamtkollektiv der Adipositas Klinik.

Betrachtet man die Gesamtpopulation tber den gesamten Nachsorgezeitraum von 24
Monaten zeigt sich generell Uber alle erhobenen Daten hinweg eine wesentliche Veranderung
in den ersten 6 Monaten bevor sich eine Plateau-Phase einstellt. Zum 24 Monatszeitpunkt
beobachteten wir flr einige Parameter eine geringe Verschlechterung. Abbildung 2 zeigt eine

signifikante und stabile Reduktion des BMIs, mit einem ahnlichen Verlauf fur Leptin.
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Abbildung 2: Verdnderung von (A) BMI und (B) Leptin in der Gesamtpopluation tber einen
Zeitraum von 24 Monaten.

Kongruent zum Gewichts- bzw. Leptinverlauf zeigt sich in Abbildung 3 eine signifikante
Verbesserung aller PROMs (A: ODI, B: EQ5D, C: VAS , D: Leg Pain Score, E: Back Pain
Score).
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Abbildung 3: Veranderung von (A) ODI,

(B) EQ5D, (C) VAS, (D) Leg Pain Score,
und (E) Back Pain Score

in der

Gesamtpopluation Uber einen Zeitraum
von 24 Monaten.

Far alle Parameter wurde zuséatzlich ein Vergleich zwischen Mannern und Frauen

durchgefihrt. Hierbei zeigten sich geschlechtsabhangige, signifikante Unterschiede fiir Leptin,

VAS und den Back Pain Score. Wéahrend Leptin Uber den gesamten Zeitraum bei Frauen

signifikant hoher war als bei Mannern, zeigten sich fir VAS und den Back Pain Score nur pra-

operative Unterschiede. Abbildung 4 veranschaulicht die geschlechtsabhé@ngigen Parameter.
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In einem weiteren Schritt wurde untersucht, ob die Dauer der vorbestehenden Beschwerden
(also Ruckenschmerzdauer vor Op) einen Einfluss auf die Auswirkungen des Adipositas-
chirurgischen Eingriffs hat. Die Auswertung ergab fir alle PROMs eine positivere
Veranderung je kirzer das Vorbestehen von Rickenschmerzen von den Patienten angegeben
wurde. Je langer der Patient tiber Rickenschmerzen vor dem Eingriff litt, desto geringer war
die postoperative Verbesserung der Beschwerden (p < 0,0001). Gleiches zeigte sich bei der
Lebensqualitat (EQ5D, p = 0,029), der korperlichen Einschrankungen (ODI, p = 0,019) und
auch in der Veranderung des Leptinspiegels (p = 0,004).

Im nachsten Schritt wurden Korrelationsanalysen zwischen PROMs durgefiihrt. Die
Verbesserung der Ricken- und Beinschmerzen ging mit der Verbesserung des allgemeinen
Schmerzempfindens (VAS, Abbildung 5), sowie einer Steigerung der Lebensqualitéat (EQ5D,
Abbildung 6) und der Funktionsfahigkeit (ODI, Abbildung 7) einher. Diese Veranderungen
lassen sich an Hand des scatterplot shifts von pra-operativ Gber 6, 12 und 24 Monaten

erkennen - z.B. flr VAS von oben mittig (pra-operativ) zu links unten (24 Monate).
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Abbildung 5: Scatterplot Shift von VAS in Korrelation zu (A) Back Pain Score und (B) Leg
Pain Score in der Gesamtpopluation Uber einen Zeitraum von 24 Monaten.
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Abbildung 6: Scatterplot Shift von EQ5D in Korrelation zu (A) Back Pain Score und (B) Leg
Pain Score in der Gesamtpopluation Uber einen Zeitraum von 24 Monaten.
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Abbildung 7: Scatterplot Shift von ODI in Korrelation zu (A) Back Pain Score und (B) Leg
Pain Score in der Gesamtpopluation Uber einen Zeitraum von 24 Monaten.

Bei Abbildung 5-7 ist besondern schén zu erkennen, dass es innerhalb des Patientenkollektivs

eine grosse Gruppe an sogenannten Respondern gibt, die den zu erwartenden Shift zeigen.

Allerdings wird auch deutlich, dass eine Gruppe von Patienten keinen oder einen geschrankten

Shift zeigen, also sogenannte Non-Responder oder Partial-Responder sind.

In weiteren

Studien soll nun untersucht werden, wie sich diese Patientengruppen unterscheiden. Stellt

man den Zusammehang zwischen BMI und PROMs sowie BMI und Leptin als Scatterplot dar,

so lassen sich die bereits bechriebenen Muster (Genereller Shift, aber mit Responder, Partial-



Responder, Non-Responder) auch hier erkennen (Abbildung 8: A = VAS/BMI, B = ODI/BMI —
exemplarisch, Abbildung 9: Leptin/BMI). Basierend auf diesen Daten erscheinen BMI und
Leptin als potentiell wichtige prognostische Marker.
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Abbildung 8: Scatterplot Shift von BMI in Korrelation zu VAS (A) und ODI (B) in der
Gesamtpopluation tber einen Zeitraum von 24 Monaten.
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Neben der Korrelation zwischen Leptin und BMI (Abbildung 9) konnten wir desweiteren zeigen,
dass eine starkere Senkung der Leptinwerte wahrend der ersten 6 Monate nach der OP mit
einer deutlichen Verbesserung aller PROMs (Back Pain Score, Leg Pain Score, EQ5D, VAS,
ODI - alle p<0,00001) einhergeht. Da Leptin und Gewicht jedoch stark verknupft sind ist noch

unklar, welchen alleinigen Einfluss eine Senkung des Leptinwerts (entkoppelt vom
Gewichtsverlust) auf die PROMs hat.



Zusatzlich zur PROMs-basieren Auswertung wurden die Patienten zu den verschiedenen

Zeitpunkten auch gefragt, wie sie selbst ihre Riickenschmerz- und Beinschmerz-Verbessung

einschéatzen. Patienten konnten wahlen zwischen: l=completely gone, 2=much Dbetter,

3=somewhat better, 4=no change, 6=worse (or 8=no pain before surgery). In Abbildung 10A

erkennt man, dass bereits nach 6 Monaten einer wesentlichen Verbesserung (Gruppe 1-3) der

Ruckenschmerzen bei 77 % der Patienten vorlag, welche im weiteren Beobachtungszeitraum

einen leichten Rickgang aufwies (12 Monate: 74%, 24 Monate 68 %). Diese Ergebnisse
spiegeln generell die PROMs Resultate wieder. Vergleichbare Ergenisse wurden auch fuer
Beinschmerzen funden (Abbildung 10B).
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Abbildung 10: Verbessrung von Riickenschmerzen (A) und Beinschmerzen (B) aus Sicht der
aller Patienten Uber einen Zeitraum von 24 Monaten. 1=completely gone, 2=much better,
3=somewhat better, 4=no change, 6=worse (or 8=no pain before surgery).



Diskussion

Die in der Wirbelsaulenstudie erhoben Basis- und Verlaufsdaten in Bezug auf den Gewichts-
und Leptinverlauf sind kongruent mit den uns bekannten Daten aus vorangegangenen Studien
in der Adipositas-Medizin, was fur eine gute Reproduzierbarkeit der Daten und eine
aussagekraftige Studienpopulation spricht!”*®, Die gleiche Aussage kann fir die
geschlechterspezifischen Basis-Leptinwerte getroffen werden, die auf einen hoheren

Koperfettanteil bei Frauen zurtickgefihrt werden®®.

Unsere Basisdaten vor der Operation zeigten keine klaren Korrelationen zwischen BMI,
Korpergewicht und Leptin in Bezug auf die untersuchten PROMs. Eine Aussage Uber die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Riickenschmerzen bei adipdsen Patienten an Hand
dieser Parameter ist folglich nicht méglich. Die beobachtete negative Korrelationen zwischen
Gewicht und Riuckenschmerzen sowie zwischen BMI und EQ5D ist interessant, jedoch auf
Grund des schwachen Korrelationskoeffizienten nur von eingeschrénkter klinischer Relevanz.
Maoglicherweise fuihrt in diesem sehr speziellen Patientenkollektiv ein htheres Korpergewicht
zu weniger Bewegung, was wiederum zu einem geringeren Rickenschmerz aber auch zu

einer schlechteren Lebensqualitat fuhrt.

Im Vergleich zu den Basisdaten zeigten die Follow-up Daten ein klares Bild: Unsere Studie
konnte eine starke und signifikante Verbesserung der Symptomatik nach einer relevanten
Gewichtsreduktion durch den Adipositas-chirurgischen Eingriff aufzeigen. Interessanterweise
ist die von uns beoachtete Verbessung der PROMs nach dem Adipositas-chirurgischen Eingriff
vergleichbar mit den zu erwartenden Ergebnissen nach klassischen Wirbels&ulen-
chirurgischen Eingriffen bei Riickenschmerzpatienten. In der Literatur findet man diverse
Angaben zu sogenannten minimally clinically important change (MCIC) Werten fir die von uns
erhobenen PROMs. Fir VAS beispielsweise befindet sich der MCIC bei 20 bis 35%°, wobei
diese Werte durch den operativ-ausgeldsten Gewichtsverlust in unserem Patientenkollektiv
klar erreicht wurden. FiUr adipdse Patienten, die auf Grund von Rickenschmerzen in
orthopadischen Abteilungen vorstellig werden, sollte eine Gewichtsreduktion folglich ein
wichtiger Punkt im Patientengesprach sein. Auch wenn mittels klassischer Massnahmen (Diat,
Bewegung) eine Gewichtsabnahme erreicht werden kann, so sollte die Moglichkeit des
Adipositas-chirurgischen Eingriffs zum Gewichtsverlust und somit zur Reduktion der
Ruckenschmerzen im Rahmen eines multimodalen Therapiekonzepts in Erwdgung gezogen
werden. Behandelnde Orthopaden sollten bei Patienten mit einem BMI > 35 kg/m? eine
Vorstellung in einer Adipositasklinik zur Evaluation der Indikation fur einen Adipositas-
chirurgischen Eingriff in Betracht ziehen, und auch die postoperative Therapie dieser Patienten

weiter engmaschig mitbetreuen.



Uber alle PROMs hinweg zeigte sich eine sehr positiven Entwicklung tiber die ersten 6 Monate.
Nach einer Plateauphase kam es im weiteren Verlauf zu einer erneuten, geringfugigen
Verschlechterung der Beschwerden. Griinde dafir kdnnen vielschichtig sein. Aus bekannten
Adipositasstudien ist nach initialen Gewichtsverlust ein Wiederanstieg von 3-6% des
Gewichtsverlust vor langfristiger Stabilisierung nachgewiesen?!. Dies fiihrt nicht selten auch
zu einer emotionalen Belastung der Patienten, was mdéglicherweise dazu fuhrt, dass Patienen
sich vermehrt auf negative Aspekte, z.B. Schmerzempfinden, fokusieren. Desweiteren zeigen
diverse Studien, dass eine nicht zu unterschatzende Anzahl der Adipositas-Patienten vor, aber
auch nach dem Eingriff, unter psychischen Erkrankungen wie Depression leiden??. Es ist
bekannt, dass depressive Patienten ein hoheres Risiko fiir Riickenschmerzen haben?. Ein
weiteres viel diskutiertes Problem in der postoperativen Adipositastherapie ist der mit der
initierten Mangelernahrung einhergehende Muskelschwund (Sarkopenie)?*. Dies stellt
Ubergreifend ein relevantes Problem in der Langzeittherapie dar und kann zu der leichten
Verschlechterung zwischen 12 und 24 Monaten beigetragen haben. Aktuelle klinische Studien
haben den Mangel zur Bereitschaft, bereits nach 3-6 Monaten postoperativ, an gezielter
sportlicher Aktivitat und Starkung der Muskulatur aufgewiesen. Hinzu kommt eine potentielle

Fehlbelastung der Wirbelsaule durch entstandene Hautschurtzen.

Eine weitere interesssante Erkenntnis aus unserer Studie war der negative Zusammenhang
zwischen Rickenschmerzdauer und Verbessung der PROMs nach dem Adipositas-
chirurgischen Eingriff. Patienten die langer unter Ruckenschmerzen litten, profitierten —
hinsichlich ihrer Rickenproblematik — insgesamt weniger von dem Adipositas-chirurgischen
Eingriff. Fur die Adipositas-Medizin ergibt sich aus dieser Studie klar der Ansatz,
Ruckenschmerzen mehr in den Fokus der Indikationsstellung zu stellen. Die Chronifizierung
von Begleiterkankungen (z.B Diabetes) stellt in der Adipositas generell eine grof3es Problem
dar, und scheint sich auch hinsichtlich Rickenschmerzen aufzuzeigen. Aus diesem Grund
besteht hier bereits die Mdglichkeit einer primaren Indikation, was die Notwendigkeit eines 6
Monatigen konservativen Therapieversuch ausschliet. Um die Bedeutung chronifizierender
Ruckenschmerzen in der Adipositastherapie hervorzuheben, bedarf es jedoch
gesundheitspolitischer Anderungen. Es sollte folglich fir die Fachgesellschaften der
Adipositaschirurgie und Wirbelsdulenchriurgie in den nachsten Jahren eine wichtige Aufgabe

sein, gemeinsam solch eine Anderung anzubringen.

Ein Ziel der Studie war es zu untersuchen, ob die Leptinkonzentration im Serum eine Aussage
Uber die Entwicklung der PROMs nach dem Adipositas-chirurgischen Eingriff zulasst. An Hand
der bisherigen Auswertungen ist zunachst keine klare Pradiktion moglich, unter anderem da
die Leptinwerte stark mit Gewicht und BMI verkniipft sind. Andererseits zeigen unsere Daten
auch, dass es — hinsichtlich der Verbesserung der PROMs — sogenannte Responder, aber

auch Partial-Responder und Non-Responder gibt. In weiteren Studien soll mittels eines



Machine Learning Models (basierend auf einem neuronalen Netz) untersucht werden, welche

Kombination aus Markern (z.B. BMI, Geschlecht, Leptin) eine moglichst gute Progonose der
PROMs erlaubt.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass unsere Studie zu mehreren, relevanten

Schlussfolgerungen gefiihrt hat, die im klinischen Alltag in der Adipositas-Medizin und auch in

der orthopadische Medizin Berlcksichtigung finden sollten.
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