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1 | Fragestellung

1 Arbeitshypothese und Fragestellung

Die Adipositasprdvalenz und damit auch die Rate an adipositasassoziierten
Komorbiditaten bei Kindern und Jugendlichen steigen weltweit an. Nach derzeitigem
Wissensstand nimmt die Insulinresistenz bei Erwachsenen eine zentrale Stellung in der
Entwicklung adipositasassoziierter Erkrankungen ein und wird mit der Auspragung des
viszeralen Fettdepots in Verbindung gebracht. Die Datenlage bei Kindern und
Jugendlichen, bei denen eine physiologische Zunahme der Insulinresistenz in der

Pubertat angenommen wird, ist hierzu noch widersprichlich.

Stress wird in der aktuellen Forschung als ein umweltbedingter Faktor fir die
Entstehung der stammbetonten Adipositas und vice versa diskutiert. Diesbeztglich ist
fur Kinder und Jugendliche, auch im Hinblick auf mdgliche Veranderungen in der
Pubertdt, noch wenig bekannt. Im Kontext der vorliegenden Arbeit ist ferner die
physiologisch auftretende Insulinresistenz bei einer akuten Aktivierung des
Stresssystems interessant. Sie wirft die Frage auf, ob auch bei einer chronischen
Aktivierung der Stressachsen, unabhangig von einer Adipositas, eine Insulinresistenz

vorliegt.

Daraus ergaben sich folgende Arbeitshypothesen und Fragestellungen:

Hypothesen:

1. Die Insulinresistenz nimmt a.) in der Pubertdt und b.) mit steigender Adipositas und
viszeraler Fettverteilung zu.

2. Eine Aktivierung der Stressachsen fiihrt zu Ubergewicht und Adipositas.

3. Eine Aktivierung der Stressachsen fiihrt zu einer Insulinresistenz, auch unabhéngig

von einer Adipositas.

Fragestellungen:

1. Hat die Pubertatsentwicklung einen Einfluss auf die Insulinresistenz?

2. Haben Ubergewicht bzw. Adipositas und die Kérperkomposition und -fettverteilung
einen Einfluss auf die Insulinresistenz?

3. Hat die Pubertét einen Einfluss auf die Aktivierung der Stressachsen?

4. Haben Ubergewicht bzw. Adipositas und die Kérperkomposition und -fettverteilung
einen Einfluss auf die Aktivierung der Stressachsen und vice versa?

5. Besteht ein Zusammenhang zwischen Insulinresistenz und der Aktivierung der

Stressachsen auch unabhangig von Ubergewicht und Adipositas?
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2 Einleitung

2.1 Ubergewicht und Adipositas

2.1.1 Definition

Ubergewicht und Adipositas (Fettleibigkeit) sind von der WHO definiert als eine (iber
die Norm hinausgehende oder exzessive Fettakkumulation, welche der Gesundheit
schaden kann. Diese entsteht, wenn die Energieaufnahme des Organismus héher ist als
sein Energieverbrauch (WHO 2013).

Nach heutigem Stand der Wissenschaft gilt der Body-Mass-Index (BMI) als geeignetes
Mittel zur Einschatzung des AusmafRes von Ubergewicht und Adipositas. Er ist ein
einfacher Parameter, welcher das Gewicht pro Quadratmeter Koérperhohe angibt (WHO
2013). Ubergewicht liegt nach Definition der WHO bei Erwachsenen ab einem BMI>25
kg/m?, Adipositas ab einem BMI>30 kg/m? vor (WHO 2013).

Besonderheiten bei Kindern und Jugendlichen

In den Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft fir Adipositas im Kindes- und Jugendalter
(AGA) wird unter Berufung auf die International Obesity Task Force (Bellizzi und
Dietz 1999) und die European Childhood Obesity Group (Poskitt 1995) der BMI auch
bei Kindern und Jugendlichen als Parameter zur Definition von Ubergewicht und
Adipositas empfohlen (Wabitsch et al. 2013).

Da der BMI, wie Lange und Gewicht, alters- und geschlechtsspezifischen
Veranderungen unterliegt, kann die Definition der Adipositas des Erwachsenen fur

Kinder nicht ibernommen werden.

Fur Deutschland wurden daher Perzentilenkurven durch die Arbeitsgruppe Kromeyer-
Hauschild et al. unter Einbeziehung von 17 regionalen Studien fur Kinder und
Jugendliche im Alter von 0-18 Jahren erstellt (Kromeyer-Hauschild et al. 2001) und zur
Feststellung von Ubergewicht (>90. Perzentile) bzw. Adipositas (>97. Perzentile) und
extremer Adipositas (>99,5. Perzentile) von der Arbeitsgemeinschaft fir Adipositas im
Kindes- und Jugendalter empfohlen (Wabitsch et al. 2013).
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2.1.2 Préavalenz

Das Auftreten von Ubergewicht hat mittlerweile global epidemische Dimensionen
angenommen. Die WHO berichtet in ihrem ,,Fact sheet 311 zu Ubergewicht und
Adipositas von annahernd 1,4 Milliarden Erwachsenen mit Ubergewicht, davon (iber
200 Millionen Manner und fast 300 Millionen Frauen mit Adipositas und wenigstens 40
Millionen Kindern unter 5 Jahren mit Ubergewicht weltweit (WHO 2013).

Seit 30 Jahren sind wir auch in Deutschland Augenzeugen einer Pandemie der
Adipositas (Mensink et al. 2005). In der neuesten Veroffentlichung ,,Erste Ergebnisse
aus der ,,Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland” (DEGS)“ des Robert
Koch Institutes von 2012 beschreibt Kurth vergleichend mit den Daten des Bundes-
Gesundheitssurvey 1998 (Bergmann und Mensink 1999): ,.Unter den 18- bis 79-
Jahrigen in der Bevolkerung sind 67,1% der Manner und 53,0% der Frauen
iibergewichtig. [...] Obwohl die Ubergewichtspravalenz insgesamt nicht zugenommen
hat, ist ein deutlicher Anstieg der Adipositaspravalenz zu beobachten. Aktuell betragt
sie 23,3% bei Mannern und 23,9% bei Frauen“ (Kurth 2012).

Bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland nimmt der Anteil der Ubergewichtigen
und Adipodsen zu. Die neuesten Daten des Robert Koch Institutes stammen aus der
»dtudie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland® (KIGGS),
welche in der Zeit von Mai 2003 bis Mai 2006 Messwerte zum BMI von 14.747
Kindern und Jugendlichen im Alter von 3-17 Jahren erheben konnte. Die Daten zeigen
eine Verdoppelung der Adipositasraten im Kindes- und Jugendalter seit Mitte der 80‘er
Jahre. Insgesamt waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung 15% der Kinder und
Jugendlichen in Deutschland tbergewichtig, 6,3% adipds. Der Anteil der extrem
adipdsen Patienten stieg seit Mitte der 80’er Jahre anteilsméfRig stark an (Kurth und
Schaffrath Rosario 2007).

2.1.3 Gesundheitliche Auswirkungen der Adipositas

Der Anstieg der Adipositasrate und der zunehmende Anteil extrem adipdser Kinder und
Jugendlicher hat bedeutende gesundheitspolitische  Auswirkungen, da mit
zunehmendem Ausmal’ der Adipositas auch die Rate der Komorbiditaten zunimmt (Cali
und Caprio 2009). Anerkannte Komorbiditaten der Adipositas wie Bluthochdruck,
Insulinresistenz, Diabetes mellitus Typ 2 und Dyslipiddmie (WHO 2000) stehen auch

bei Kindern und Jugendlichen in engem Zusammenhang zu Ubergewicht und
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Adipositas (Weiss et al. 2004). Die gesundheitlichen Auswirkungen der Adipositas sind
erheblich, so zeigen bereits mindestens 30% der Kinder und Jugendlichen mit
Ubergewicht eine oder mehrere Komorbiditaten (Reinehr 2005). Die Adipositas stellt
damit bereits bei Kindern und Jugendlichen ein ernstzunehmendes gesundheitliches
Risiko dar.

Auch fuhrt das vermehrte Auftreten von Komorbiditaten bereits in jungen Jahren zu
einer erhohten Morbiditdt und Mortalitdt im Erwachsenalter (Berenson 2002), da
adipdse Kinder und Jugendliche ein signifikant erhohtes Risiko zeigen, zu adipdsen
Erwachsenen heranzuwachsen (Serdula et al. 1993). Es ist aus diesem Grund seit
mehreren Jahrzehnten Ziel vieler Studien diejenigen Kinder und Jugendlichen zu
identifizieren, bei denen das groRte Risiko zur Entwicklung von Komorbiditaten

besteht, um friihzeitig therapeutisch intervenieren zu kénnen.

Auch wenn der BMI, wie bereits beschrieben, von den Fachgesellschaften zur
Feststellung von Ubergewicht und Adipositas empfohlen wird (Wabitsch et al. 2013)
und damit Hinweise flr eine Krankheitsgefahrdung des Einzelnen liefern sollte, weist er
Limitationen auf. Diese liegen vornehmlich darin, dass der BMI keine Aussagen uber
den Fettanteil eines Menschen treffen kann, da er zwischen Fett- und Magermasse nicht
unterscheidet. Auch sind tber den BMI keine Aussagen zum Fettverteilungsmuster zu
treffen. Gerade dies hat aber, wie erstmalig 1947 von Vague beschrieben, einen Einfluss
auf das metabolische Profil (Vague 1947). Die Fettverteilung wird, neben der
Adipositas an sich, daher in der aktuellen Literatur weiter als wichtiger Faktor in der
Entwicklung adipositasassoziierter Komorbiditaten diskutiert. Der haufig zitierte
»Apfel-Fettverteilungstyp® mit einer abdominellen, viszeralen, androiden Adipositas,
gilt bei Erwachsenen nach dem heutigen Stand der Wissenschaft als Risikofaktor fur
erhohte, insbesondere kardiovaskuldre, Morbiditat und Mortalitat (Despres 2006). Der
sogenannte ,Birnen-Fettverteilungstyp”, mit einer peripheren, gluteal-femoralen,
gynoiden Adipositas, ist im Vergleich mit metabolischer Gesundheit bei Erwachsenen
assoziiert (Manolopoulos et al. 2010). Bei Kindern und Jugendlichen wird der Einfluss
der Korperfettverteilung noch kontrovers diskutiert (Cali und Caprio 2009, Maffeis et
al. 2008).

Nach den Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft fiir Adipositas im Kindes- und Jugendalter

(Wabitsch et al. 2013) ermoglichen verschiedene apparative Methoden die Abbildung
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der Kdrperzusammensetzung (Korperkomposition) und der Korperfettverteilung. Eine
Methode zur Messung der Korperkomposition ist die Bioimpedanzanalyse (BIA). Die
regionale Fettverteilung kann z.B. durch eine Magnetresonanztomographie (MRT)
genauer bestimmt werden. Auch anthropometrische Parameter, wie der Bauchumfang,

geben Hinweise auf das Fettverteilungsmuster eines Menschen.

2.2 Insulinresistenz

Eine zentrale Stellung in der Entwicklung adipositasassoziierter Erkrankungen nimmt
nach den heutigen Erkenntnissen die Insulinresistenz ein (Reaven 2011). Reaven
beschrieb erstmalig 1988 den Zusammenhang zwischen Insulinresistenz, Dyslipidamie,
Hypertonus, Glukoseintoleranz und Adipositas in seiner ,,Banting lecture* (Reaven
1988). Die Insulinresistenz steht seither im Fokus vieler Studien im Bereich der

Adipositas.

2.2.1 Definition und Atiologie
Die Insulinresistenz ist charakterisiert als eine Verminderung der insulinvermittelten
Glukoseaufnahme und -verwertung in Muskel- und Fettgewebe, sowie einer fehlenden

Suppression der hepatischen Glukoneogenese (Chiarelli und Marcovecchio 2008).

Pathophysiologisch beginnt die Insulinresistenz bei Adipositas nach deFronzo
(DeFronzo 1992) mit einer deutlichen Reduktion der Insulinsensitivitat (40-50%) im
Rahmen der Gewichtszunahme. Diese flihrt zu einer vermehrten Insulinsekretion der R-
Zellen des Pankreas um die Insulinresistenz zu kompensieren und den Blutzucker im
Normalbereich zu halten. Es entsteht eine Hyperinsulindmie. Beim Fortschreiten der
Insulinresistenz kann der Blutzucker, insbesondere bei raschen Anstiegen z.B. im
Rahmen einer Mabhlzeit, nicht mehr ausreichend reguliert werden. Es kommt zu einem
erhdhten postprandialen Blutzucker, der sogenannten gestorten Glukosetoleranz. Bei
weiterer Steigerung der Insulinresistenz entsteht ein manifester Diabetes mellitus Typ 2.
Folge sind Hyperglykdmien auch im Nichternzustand. Bei langjahrigem
Krankheitsverlauf kann es zu einer Erschopfung der (3-Zellen des Pankreas mit
ricklaufiger Insulinproduktion bis hin zum absoluten Insulinmangel kommen
(DeFronzo 1992). Als Surrogatparameter fur die Insulinresistenz entwickelten Matthews

et al. das Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR).



2 | Einleitung

(Matthews et al. 1985). Die Validierung des HOMA-IR erfolgte an Erwachsenen sowie
an Kindern und Jugendlichen (Heinze et al. 2002, Schwartz et al. 2008).

Nach aktuellem Wissensstand ist die Atiologie der Insulinresistenz multifaktoriell.
Ubergewicht und Adipositas gelten bei Kindern und Jugendlichen als
Hauptrisikofaktoren fur die Entstehung einer pathologischen Insulinresistenz (Chiarelli
und Marcovecchio 2008, Ruiz et al. 2007). Auch der Einfluss der Korperfettverteilung
wird in der Genese der Insulinresistenz untersucht. Im Gegensatz zur Datenlage bei
Erwachsenen, wo insbesondere ein vermehrter Anteil viszeralen Fettgewebes als
Risikofaktor fiir die Entwicklung der Insulinresistenz gilt (Syme et al. 2008), werden
die Zusammenhdnge zwischen Korperkomposition bzw. —fettverteilung und
Insulinresistenz bei Kindern und Jugendlichen in der Literatur noch kontrovers
diskutiert (Maffeis et al. 2008, Taksali et al. 2008).

Die Beurteilung der Insulinresistenz bei Kindern und Jugendlichen wird durch
Veranderungen der Insulinsensitivitat im Laufe der Entwicklung erschwert. Es besteht
eine physiologische Zunahme der Insulinresistenz wahrend der Pubertat, welche
postpubertdr wieder rlcklaufig ist (Amiel, 1986). Viele publizierte Studien
differenzieren bei der Untersuchung der Insulinresistenz von Kindern und Jugendlichen
nicht zwischen den einzelnen Pubertatsstadien und haben daher nur eine eingeschrénkte

Aussagekraft.

Ein Ziel dieser Arbeit ist demgemaR die Untersuchung der Insulinresistenz bei Kindern

und Jugendlichen bezogen auf das Pubertéatsstadium und die Korperfettverteilung.
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2.3 Aktivierung der Stressachsen

Die Uberproportionale Zunahme der Adipositas und ihrer Komorbiditaten, wie z.B. der
Insulinresistenz, in den letzten Jahrzehnten legt nahe, dass neben den genetischen
Faktoren auch umweltbedingte Faktoren bei dieser Zunahme Einfluss nehmen
(Seematter et al. 2005). Der zunehmend bewegungsarme Alltag und die freie
Verfligbarkeit von Lebensmitteln mit hoher Energiedichte sind bereits als
Einflussfaktoren vorbeschrieben (WHO 2013). Stress wird bei Erwachsenen in der
aktuellen Literatur als ein weiterer umweltbedingter Faktor flr die Entstehung einer
Adipositas und ihrer Komorbiditaten postuliert (Lee et al. 2001). Die Datenlage fir
Kinder ist hierzu noch sehr gering und hat zur Wahl dieses Themas fir die Dissertation

gefihrt.

2.3.1 Definition und Wirkmechanismus

Stress ist definiert als eine Herausforderung, die Homoostase des Organismus aufrecht
zu erhalten oder wiederherzustellen (Peeke und Chrousos 1995). Die Antwort auf diese
Herausforderung, die sogenannte Stressantwort, ist charakterisiert durch eine akute,
zeitlich limitierte, Adaptation des Korpers und des Verhaltens. Diese beinhaltet u.a. eine
gesteigerte Wahrnehmung, Analgesie, Glukoneogenese, Lipolyse und Hemmung der
Reproduktion, Verdauung und Nahrungsaufnahme (Kyrou et al. 2006), sowie ein
gesteigertes kardiales Output, erhdhten Blutdruck und Herzfrequenz, eine erhohte
Respirationsrate und damit eine vermehrte Durchblutung von Gehirn, Muskel und Herz
(Kyrou und Tsigos 2007). Diese Stressantwort ermdglicht das Uberleben des
Organismus, indem sie endogene Substrate mobilisiert, einen Status von
Insulinresistenz in Leber und Skelettmuskulatur induziert und damit samtliche
verfiighare Energie der Stressantwort zur Verfugung stellt (Tsatsoulis und Fountoulakis
2006).

Der menschliche Korper verfligt tiber drei Reaktionsmoglichkeiten auf Stress: Angriff,

Flucht oder Unterwerfung (Bjorntorp 2001).

Die hypothalamisch-hypophysar-adrenale-Achse (HHA-Achse) und das sympathische
Nervensystem sind die beiden Hormonsysteme, welche malgeblich an der
Stressreaktion beteiligt sind. Die HHA-Achse wirkt (ber die Ausschittung von
Glukokortikoiden (Bose et al. 2009), hauptséchlich Kortisol, und vermittelt vorrangig

die passive Stressantwort Unterwerfung (Bjorntorp 2001). Das sympathische

10
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Nervensystem wird peripher Uber die Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin
vermittelt und ist hauptsachlich fir die aktiven Stressreaktionen Flucht und Angriff

entscheidend (Tsatsoulis und Fountoulakis 2006).

2.3.2 Gesundheitliche Auswirkungen der Stressachsen - Aktivierung
Erste Hinweise darauf, dass eine Aktivierung der HHA-Achse im Zusammenhang mit

Adipositas und deren metabolischen Komplikationen stehen konnte, basierten auf den
klinischen Beobachtungen beim Cushing-Syndrom (Bose et al. 2009). Der
pathologische Hyperkortisolismus des Cushing-Syndroms fiihrt zu einer viszeralen
Adipositas mit Insulinresistenz, Hypertonus, Dyslipiddmien und einem erhohten Risiko
fiur kardiovaskuldre Erkrankungen. Diese Symptomkonstellation findet sich auch als
Komorbiditat bei Adipdsen ohne nachweisbares Cushing-Syndrom (Bose et al. 2009,
Morton 2010). Passend zu den Beobachtungen fanden Strain et al. bereits 1980
Hinweise fur einen Zusammenhang zwischen Kortisolproduktion/-ausscheidung und

dem Gewicht bei Patienten ohne Cushing-Syndrom (Strain et al. 1980).

Ebenso wie bei einer Aktivierung der HHA-Achse finden sich auch bei der Aktivierung
des sympathischen  Nervensystems typische Befunde adipositasassoziierter
Komorbiditaten wie Bluthochdruck und Insulinresistenz (Mancia et al. 2007). Dies lasst
eine  Beteiligung des autonomen Nervensystems an der Entwicklung

adipositasassoziierter Komorbiditaten vermuten.

Auch wenn in der heutigen modernen Gesellschaft h&ufig die akute Lebensbedrohung
fehlt, kann eine Stressantwort durch externe Stressoren im sozialen, emotionalen und
professionellen Bereich ausgeldst werden (Tsatsoulis und Fountoulakis 2006).
Chronischer Stress am Arbeitsplatz (Chandola et al. 2006) und Stress in anderen
Lebensbereichen (Raikkonen et al. 2007) sind bei Erwachsenen bereits als ein wichtiger
Risikofaktor fur die Entwicklung adipositasassoziierter Komorbiditaten beschrieben
(Tsatsoulis und Fountoulakis 2006).

Auch Kinder und Jugendliche sind in der heutigen Zeit einem erhéhten Stresspegel
ausgesetzt. So stellte das Robert Koch Institut 2008 im Modul ,,Psychische Gesundheit*
der ,,Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland* (KIGGS)
eine erhohte psychosoziale Belastungen bei Kindern und Jugendlichen fest (Wille et al.
2008).

11
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Psychologischer Stress in der heutigen Gesellschaft kann langwierig und ohne Bezug zu
einem erhohten Energiebedarf sein. Somit wird die durch die Stressantwort mobilisierte
Energie nicht verbraucht, sondern nach Auffassung von Tsatsoulis et al. in einer
kombinierten Wirkung von Hyperkortisolismus und Hyperinsulindmie in den viszeralen

Fettdepots gespeichert (Tsatsoulis und Fountoulakis 2006).

Es finden sich aber auch Hinweise, dass das Ubergewicht selbst einen chronischen
Stressor fiir unseren Organismus darstellt und damit eine Stérung z.B. der HHA-Achse
hervorruft (Drapeau et al. 2003, Kyrou et al. 2006).

Zum Zusammenhang zwischen einer Aktivierung der Stressachsen und der
Korperfettverteilung liegen bisher nur wenige Studien bei Kindern und Jugendlichen
vor. Ziel dieser Dissertation ist es daher, eine mogliche Korrelation der
Kdrperkomposition und Korperfettverteilung mit der Aktivierung der Stressachsen bei
Kindern und Jugendlichen, auch im Hinblick auf die Pubertét, zu untersuchen. Da die
Aktivierung beider Stressachsen eine Insulinresistenz hervorruft, soll auch der Frage
einer Korrelation der Insulinresistenz mit der Aktivierung der Stressachsen in dieser
Studienpopulation, unabh&ngig von der Koérperkomposition und —fettverteilung,

nachgegangen werden.
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3 Studienpopulation und Methoden
3.1. Studienpopulation

3.1.1 Rekrutierung

Die Patienten wurden in die Tagesklinik des Katholischen Kinderkrankenhauses
Wilhelmstift zur Primardiagnostik bei Ubergewicht und Adipositas eingewiesen und in
diesem Rahmen fur die Studie rekrutiert. Die Rekrutierung erfolgte prospektiv und

konsekutiv ohne Selektion.

3.1.2 Einschlusskriterien
Eingeschlossen wurden Kinder und Jugendliche beiderlei Geschlechts im Alter von 8-
18 Jahren mit einem Body-Mass-Index oberhalb der altersentsprechenden 90. Perzentile

nach Kromeyer-Hauschild et al. (Kromeyer-Hauschild et al. 2001).

Die Eltern wurden in einem é&rztlichen Aufklarungsgesprach ausfihrlich tber den
Studienablauf informiert. Zusétzlich wurde Eltern und Patienten ein umfangreiches
Merkblatt ausgehandigt. Eine gute sprachliche Verstandigung war Voraussetzung. Die
Teilnahme erfolgte nach  schriftlicher  Einverstandniserklarung durch den
Erziehungsberechtigten und den Patienten selbst. MRT-Untersuchungen im Rahmen

dieser Studie erfolgten nur, wenn die Untersuchung ohne Narkose maoglich war.

Die Studie wurde 2007 und eine Studienerweiterung 2008 durch die Ethikkommission

Hamburg genehmigt (Genehmigungs-Nr. 2743).

3.1.3 Ausschlusskriterien

Eine Einnahme von Medikamenten, welche das Gewicht, den Glukosestoffwechsel oder
die neuroendokrine Regulation beeinflussen, filhrte zum Ausschluss aus der Studie.
Ebenso ausgeschlossen wurden Patienten mit vorbestehenden syndromalen
Erkrankungen oder Erkrankungen, welche nicht als Komorbiditdt der Adipositas

anzusehen sind.

3.1.4 Probanden
Unter 340 Patienten mit Ubergewicht und Adipositas im Alter von 8-18 Jahren, die in
der Zeit vom 09.02.09 bis 15.10.10 in der Tagesklinik vorgestellt wurden, konnten

insgesamt 87 Patienten fir die Studie rekrutiert werden.
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Bei 13 Patienten fehlten Laborwerte der Insulinresistenzparameter oder apparative
Untersuchungen waren unvollstandig. Eine Auswertung war nach Abschluss der

Datenerhebung bei insgesamt 74 Patienten im Alter von 8 bis 17 Jahren mdglich

(Abbildung 1).

340 tagesklinische Patienten (8-18 Jahre)

251 - fehlendes Einversténdnis oder EinschluRkriterien nicht erfallt
2 -1 AusschluRkriterien erfillt
Fehlende Laborparameter der Insulinresistenz und/oder
13 - A
fehlende apparative Untersuchungen
| | 1
mit MRT ohne MRT
| |
46 Patienten 28 Patienten
26 Jungen 16 Jungen
20 Madchen 12 Madchen

Abbildung 1 Auswahl der Studienpopulation
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3.2. Methoden

3.2.1 Anthropometrische Daten

Messung von Kdérperhéhe und Gewicht

Die Messung des Gewichtes erfolgte nur mit Unterwasche bekleidet auf einer geeichten
Waage der Firma Seca mit einer Messgenauigkeit von + 0,1kg. Die Messung der
Kdrperhohe erfolgte mit einer an die Wand montierten Messlatte der Firma Seca mit

einer Messgenauigkeit von = 0,1cm.

Berechnung des Body Mass Index und Body Mass Index-SDS, ms
Der Body Mass Index (BMI) errechnet sich aus der Kérperhdhe und dem Gewicht nach
folgender Formel (WHO 2013):

Gewicht (kg)

Body Mass Index (kg/m?) =
ody Mass Index (kg/m?) Korperhohe (m) * Kérperhéhe (m)

Formel 1 Berechnung des Body Mass Index (BMI)

Als Referenz- und Normwerte des BMI bei Kindern und Jugendlichen wurden die
Perzentilen der Arbeitsgruppe Kromeyer-Hauschild et al. fur deutsche Kinder
zugrundegelegt (Kromeyer-Hauschild et al. 2001). Eine tabellarische Darstellung der
BMI-Referenzwerte zeigen Tabelle 17 und Tabelle 18 im Anhang.

Die Klassifikation von Unter-, Normal-, Ubergewicht und Adipositas anhand der

Perzentilen ist in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1 Klassifikation des BMI bei Kindern und Jugendlichen (Kromeyer-Hauschild et

al. 2001)

Untergewicht < 10. Perzentile
Normalgewicht 10. Perzentile — 89,9. Perzentile
Ubergewicht 90. Perzentile — 96,9. Perzentile
Adipositas 97. Perzentile - 99,4. Perzentile
Extreme Adipositas >99,5. Perzentile

Die Arbeitsgemeinschaft fir Adipositas im Kindesalter (AGA) empfiehlt in der
Leitlinie Adipositas (Wabitsch et al. 2013) zusétzlich zum BMI die Bestimmung des
BMI-SDS, us nach Cole (Cole 1990). Er gibt die Standardabweichungen des BMI vom
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altersentsprechenden Mittelwert an und ermdglicht insbesondere im Bereich der

extremen Adipositas eine genauere Bewertung des Ausmafes der Adipositas.

In der LMS-Methode wird eine MessgroRe, in diesem Fall der BMI, durch die drei
Parameter L (Box-Cow-Power-Transformationsparameter), M (Median) und S
(Variationskoeffizient) charakterisiert. Auf Grundlage der LMS-Methodik kénnen der
Verlauf der Parameter L, M und S und somit auch die resultierende Kurve des BMI
mathematisch geglattet werden (Schnabel 2009). Die Parameter L, M und S flr die
Berechnung des BMI-SDS, s finden sich in Tabelle 17 und Tabelle 18 im Anhang.

Der BMI-SDS, vs errechnet sich fur das entsprechende Alter (t) des Patienten wie folgt:

[BMI/M(t)]*® —1

BMI — SDS =
LS L(t) * S(t)

Formel 2 Berechnung des BMI-SDS|_us (Cole 1990)
M(t) bezeichnet die alters- und geschlechtsspezifische 50. Perzentile des BMI, L(t)
und S(t) sind altersabhéngige Konstanten (Tabelle 17 und Tabelle 18 im Anhang).

Bauchumfang

Der Bauchumfang wurde nach Frederiks et al. im Stehen mit unbekleidetem
Oberkdrper bei ruhiger Atmung in leichter Exspiration gemessen. Das flexible Maltband
wurde mittig zwischen unterem Rippenbogen und Beckenkamm horizontal um den
Bauch gefiihrt (Fredriks et al. 2005).

Pubertatsstadium

Die Einteilung des Pubertatsstadiums (Stadium 1 bis 5) wurde im Rahmen der
Aufnahmeuntersuchung durch den aufnehmenden Arzt in der Tagesklinik
vorgenommen. Die Stadieneinteilung erfolgte nach Marshall und Tanner (Marshall und
Tanner 1969, Marshall und Tanner 1970).

16



Studienpopulation und
Methoden

3.2.2 Parameter der Koérperkomposition und Korperfettverteilung

Bioelektrische Impedanz Analyse

Zur Messung der Korperkomposition wurden die Kompartimente Gesamtkorperfett,
Gesamtkorperwasser und Magermasse mittels einer Bioelektrischen Impedanz Analyse
(BIA) bestimmt. Die Analyse erfolgte mit dem BIA-Gerat und der
Auswertungssoftware NutriPlus® der Firma Data Input GmbH, Darmstadt,
Deutschland. Vor der Messung hielten die Probanden eine minimal 12 Stunden

dauernde Nuchternperiode und Sportpause ein.

Zur Messung lag der Proband entspannt in Riickenlage mit gespreizten Beinen (ca. 45°)
und Armen (ca. 30°), die Extremitaten lagen auf Korperhéhe, Hande und FllRe waren

unbedeckt und normaltemperiert. Die Umgebungstemperatur betrug 18 +2°C.

Je ein Elektrodenpaar wurde am distalen und proximalen Ende der Mittelhand befestigt,
wéhrend das zweite Elektrodenpaar am distalen Ende des Mittelfules und zwischen
dem medialen und lateralen Knochel angebracht wurde. Die Elektroden wurden auf der

dominanten (in der Regel rechten) Korperseite des Probanden fixiert (Abbildung 2).

Abbildung 2 Elektrodenpositionierung und Lagerung zur BIA-Messung
(Quelle Data Input GmbH, (Dérhéfer und Pirlich 2005a))

Die Bestimmung der BIA-Parameter erfolgte nach folgendem Prinzip (Dérhofer und
Pirlich 2005b):

Mit einem Wechselstrom von 50Hz wird mittels zweier Klebeelektroden ein homogenes

elektrisches  Feld im  Patienten  erzeugt. = Spannungsénderungen  und
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Phasenverschiebungen, welche aufgrund der unterschiedlichen
Kdrperzusammensetzung entstehen, werden in einem parallel geschalteten Voltmeter

uber zwei weitere Elektroden gemessen.

Gemessen wird die Impedanz, definiert als Gesamtwiderstand eines biologischen
Leiters gegen Wechselstrom. Die Impedanz setzt sich zusammen aus Ohm‘sche
Widerstand (Resistance R) des elektrolythaltigen Korperwassers und kapazitativem
Widerstand (Reactance Xc), der durch die Kondensatoreigenschaften der Korperzellen

entsteht.

Der menschlichen Korper wird im theoretischen Modell der BIA mit einem Zylinder
gleichgesetzt. Bezieht man die gemessenen bioelektrischen Daten auf die
ZylindergroRe, d.h. die Kdrperhohe, kann man das Zylindervolumen abschétzen. Das
Zylindervolumen wird im theoretischen Modell der BIA dem Gesamtk&rperwasser
gleichgesetzt (Dorhofer und Pirlich 2005D).

Aus den erhobenen Parametern erfolgt die Berechnung des Gesamtkorperwassers. In
dieser Studie wurde die kinderspezifischen Formel von Wabitsch et al. (Wabitsch et al.
1996) verwendet.

Gesamtkorperwasser(l) = 0,35 = (W)+027*Alter(hhre)+0,14*GeWiCht(kg)—O,12

Resistance R

Formel 3 Bestimmung des Gesamtkdérperwassers

Die BIA beruht auf der Annahme, dass die Magermasse einen Wassergehalt von 73%

enthélt, daraus folgt folgende Formel zur Errechnung der Magermasse:

Magermasse (kg) = Gesamtkorperwasser (1)/0,73

Formel 4 Errechnung der Magermasse

Die Fettmasse in Kilogramm errechnet sich aus der Differenz von Korpergewicht und

Magermasse nach folgender Formel:

Gesamtkorperfett (kg) = Gewicht (kg) — Magermasse (kg)

Formel 5 Errechnung des Gesamtkdrperfettes
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Abdominelle Magnetresonanztomographie

Zur Messung der abdominellen Fettverteilung wurde nach schriftlicher Einwilligung
eine Magnetresonanztomographie (MRT) mit Anfertigung mehrerer Schichtaufnahmen
des Abdomens von 1cm Schichtdicke durchgefihrt.

Die MRT-Untersuchung wurde in der radiologischen Abteilung des Katholischen
Kinderkrankenhauses Wilhelmstift durchgefuhrt. Sie erfolgte mit einer Korperspule in
Rickenlage mit einem Siemens Espree 1.5 T Kernspintomographen (Siemens Medizin
Systeme, Erlangen, Deutschland).

Zur  Anwendung kam eine  T1-gewichtete  Gradientenechosequenz  in
Atemanhaltetechnik (T1-fl2d) in transversaler Schichtorientierung mit den folgenden
Parametern: TR 115 ms, TE 4.76 ms, Schichtdicke 10 mm, Flip-Winkel 70 Grad,
Matrix 256 x 192, PixelgroRe 2.3 x 1.8 mm. Das ,,Field of view* (FOV) betrug je nach
Patient zwischen 360 und 450 mm (max. mogliche Bildbreite). Das gesamte Abdomen
zwischen Zwerchfell und Symphyse wurde abgebildet und eine Schicht in Héhe des

Diskus intervertebralis L4/5 flr diese Untersuchung ausgewertet.

Alle auf dem Scanner akquirierten Bilder wurden nach dem DICOM-Protokoll (Digital

Imaging and Communications in Medicine) zur weiteren Auswertung gespeichert.

Die Bestimmung der Fettkompartimente erfolgte nach der Nomenklatur von Shen et al.
(Shen et al. 2003) und deren Analyse erfolgte mit Hilfe der Software Hippo-Fat™ der
Arbeitsgruppe Positano et al. (Positano et al. 2004). Sie basiert auf der IDL 6.1 Virtual
Machine Software (ITT Visual Information Solutions, Boulder, USA) und ermdglicht

eine automatisierte Quantifizierung der Fettkompartimente.

Hippo-Fat™ arbeitet nach einem Fuzzy-c-mean (FCM) Algorithmus (Pham und Prince
1999). Dieser Algorithmus ermdglicht die unuberwachte Einteilung der Bildpixel in drei
Gruppen (Luft, Fett, Magermasse) und damit eine automatisierte Berechnung der

Fettkompartimente.
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Zunachst werden drei Konturlinien automatisch generiert:

1) externe Begrenzung des subkutanen Fettgewebes
2) internen Begrenzung des subkutanen Fettgewebes
3) kleinstmogliche Eingrenzung des viszeralen Fettgewebes.

Magermasse
Viszerales Fettgewebe

Subkutanes Fettgewebe

. Konturlinie 1) Konturlinie 2)

Abbildung 3 Konturlinien und Gewebeeinteilung mit Hippo-Fat™

Das subkutane Fettvolumen wird innerhalb der begrenzenden Konturlinien automatisch

von Hippo-Fat™ errechnet.

In der viszeralen Region erfolgt eine automatisierte Analyse der Signalintensitaten mit
Erstellung eines Histogramms. Aus dem FCM-Algorithmus resultiert eine anndhernd
zweigipflige Verteilung der Pixel-Intensititen. Eine Gauli‘sche Verteilungskurve
(Mittelwert entspricht dem reprasentativen ,,Fettwert”, Hohe entspricht der Anzahl von
Pixeln in diesem Bereich) wird generiert (Abbildung 4) und das viszerale Fettvolumen

von Hippo-Fat™ errechnet.
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Viszerales Fett
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Abbildung 4 Histogramm in Hippo-FatTM

Die Konturlinien und Gauf3’schen Verteilungskurven wurden, soweit notwendig, mit
Hilfe der Software entsprechend der Veréffentlichung zur Validierung von Hippo Fat™
durch Demerath et al. (Demerath et al. 2007) manuell adjustiert. Dies erfolgte Uber eine

visuelle Kontrolle mittels der Fettmaske (Abbildung 5).

™

Abbildung 5 Fettmaske in Hippo-Fat
(Fett rosa eingefarbt)
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Aus technischen Grinden ist die Bildbreite des MRT-Gerétes auf 45cm begrenzt. Bei
insgesamt 17 Probanden konnten daher kleine Bereiche des subkutanen Fettes nicht
abgebildet werden. In diesen Féllen wurde eine Extrapolation durchgefiihrt. Bei 18
Probanden war eine Adjustierung der Gauf3’schen Verteilungskurve (Demerath et al.
2007) notwendig.

Bei insgesamt 28 Probanden war das MRT nicht verwertbar, da entweder grof3e Teile
des subkutanen Fettgewebes nicht dargestellt wurden, das Bild sich unscharf darstellte
oder das viszerale Fett mit Hilfe des Hippo-Fat™-Algorithmus nicht adaquat darstellbar

war.

3.2.4 Laborparameter
Die laborchemische Bestimmung der Katecholamine im Urin erfolgte Uber das Labor
Dr. von Froreich-Bioscientia in Hamburg, alle Gbrigen Parameter wurden (ber das

Labor am Marienkrankenhaus Hamburg bestimmt.

Parameter der Insulinresistenz

Insulinmessung im Serum

Die Insulinkonzentration im Serum wurde mittels eines Chemilumineszenz-
Immunoassays mit paramagnetischen Partikeln bestimmt (Access® Immunoassay
Systems, Ultrasensitive Insulin, Referenznummer 33410, Firma Beckman Coulter Inc.,
Fullerton, USA).

Die padiatrische Referenzwerte (Allard et al. 2003) sind in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2 Padiatrische Referenzwerte fur Insulin (uU/ml) im Serum adaptiert

nach Allard et al. (Allard et al. 2003)
Madchen Jungen

Alter| MW | P5 | P25 | P50 | P75 | P95 | MW | P5 | P25 | P50 | P75 | P95

9 51 17129 | 42 | 58 | 88 4,2 15] 26 | 37 | 50 | 81

13 8,4 37|56 | 74 [10,1 ] 165 7,2 28 1 41 | 60 | 86 | 14,2

16 7,3 3249 | 67 | 90 | 137 6,8 28 | 42 | 56 | 73 | 141

Alter in Jahren, MW= Mittelwert, P=Perzentile
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HOMA-IR

Matthews et al. entwickelten das Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance
(HOMA-IR) als Surrogatparameter fur die Insulinresistenz. Der HOMA-IR wird aus
Nichternglukose- und Ndichterninsulinkonzentration sowie zweier Konstanten
berechnet (Formel 6) (Matthews et al. 1985).

Der HOMA-IR berechnet sich nach folgender Formel:

Insulin (uU/ml) * Blutzucker (mg/dl) * 0,0555
22,5

HOMA — IR (mmol/]) =

Formel 6 Berechnung des HOMA-IR (Matthews et al. 1985)

Die Validierung des HOMA-IR erfolgte an Erwachsenen sowie an Kindern und
Jugendlichen (Heinze et al. 2002, Schwartz et al. 2008). Der HOMA-IR zeigte eine gute
Korrelation zu den Ergebnissen der als Goldstandard geltenden euglyk&mischen
Clamptechnik und wird als geeigneter Surrogatparameter fiir Studien mit Kindern und

Jugendlichen empfohlen (Keskin et al. 2005).

Allard et al. entwickelten 2003 padiatrische Normwerte fir den HOMA-IR (Tabelle 3)
(Allard et al. 2003). Definitionsgemal liegt bei einem HOMA-IR oberhalb der alters-
und geschlechtsentsprechenden 95. Perzentile eine Insulinresistenz vor. Je hoher der
HOMA-IR Wert steigt, desto ausgeprégter ist die Insulinresistenz. Da nicht flr jedes
Alter entsprechende Referenzwerte vorlagen, wurden flr diese Studie die Referenzwerte
der 9-jahrigen Kinder fur die prapubertaren Kinder, die Referenzwerte der 13-jahrigen
fur die pubertierenden Jugendlichen und die Referenzwerte der 16-jahrigen fur die

postpubertaren Jugendlichen verwendet.

Tabelle 3 Padiatrische Referenzwerte fur den HOMA-IR (mmol/l) nach Allard et

lard et al. 2003)
Médchen Jungen

Alter ] MW PS5 | P25 | P50 | P75 | P95 | MW PS5 | P25 | P50 | P75 | P95

9 113 [ 034 1063 090|129 207 095 |033]055]0.83]115]1.88

13 190 | 0.79 1125|162 |227 386 166 | 058|091 | 140|204 |3.28

16 160 | 068 |1.03 142|201 |310| 155 | 061|094 | 128|169 |3.31

Alter in Jahren, MW= Mittelwert, P=Perzentile
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Glukosemessung

Die Glukose-Konzentration wurde mittels einer kinetischen Sauerstoffmethode unter
Verwendung einer Sauerstoffelektrode von Beckman Coulter bestimmt (GLUCM,
Referenznummer 472500, SYNCHRON®-Systeme, Beckman Coulter, Inc., 4300 N.
Harbor Blvd., Fullerton, USA). Es erfolgte die Bestimmung aus ventsem Vollblut, die
gemessenen Werte wurden im Anschluss vom Labor in die vendse Glukose-

Plasmakonzentration umgerechnet. Die Normwerte sind in Tabelle 4 dargestellt.

Oraler Glukosetoleranztest
Testlosung: Accu-Chek® Dextrose-O.G-T der Firma Roche Pharma AG, Mannheim,

Deutschland

Die Durchfiihrung des oralen Glukosetoleranztestes fand nach einer mindestens 10-
stuindigen Nichternperiode um 8 Uhr morgens statt. Die Patienten wurden angehalten
drei Tage vor der Testdurchfiihrung eine kohlehydratreiche Erndhrung durchzufiihren.
Die Blutglukosemessung erfolgte vends (s.0.) vor und 120min nach Gabe von 1,75¢g
Glukose/kg Korpergewicht (max. 75¢g) per os. Wahrend des Testes hielten die Patienten
korperliche Ruhe ein.

Tabelle 4 Bewertungskriterien des Blutzuckers niichtern und im Rahmen des

oralen Glukosetoleranztestes nach den Leitlinien der AGPD (Reinehr et al. 2005)

Beurteilung Zeitpunkt Blutzucker vendses Plasma
Normal 0 min <100mg/dl
2 Stunden <140mg/dl
Gestorte Nichternglykémie 0 min 100-125mg/dI
Gestorte Glukosetoleranz 2 Stunden 140-199mg/dI
Diabetes mellitus Omin >125mg/dl
2 Stunden >199mg/dl

O min: nichtern Blutzucker, 2 Stunden: Blutzucker 2 Stunden nach standardisierter Glukosegabe

HbAlc

Die HbAlc-Konzentration wurde mittels zweier Assays (Hb-Assay und Alc Assay, Kit
Bestell Nr.650262, SYNCHRON®-Systeme, Beckman Coulter, Inc., 4300 N. Harbor
Blvd., Fullerton, USA) unter Verwendung des UniCel® DxC 660i-Systems von

Beckmann Coulter bestimmt. Das Hb-Reagenz dient zur kolorimetrischen Bestimmung
der Gesamthamoglobin-Konzentration, mit dem Alc-Reagenz wird die HbAlc-

Konzentration mittels einer turbimetrischen Immun-Inhibitions-Methode bestimmt.
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Parameter der Stressachsen-Aktivierung

Kortisolmessung im Serum

Die Kortisolkonzentration im Serum wurde mittels eines Chemilumineszenz-
Immunoassays mit paramagnetischen Partikeln gemessen (Access® Immunoassay
Systems, Cortisol Referenznummer 33600, Firma Beckman Coulter Inc., Fullerton,
USA). Die Blutentnahme erfolgte morgens um 8 Uhr vends. Einer mdglichen
Stressreaktion aufgrund der Blutentnahme wurde, z.B. durch Applikation von
lokalandsthesierenden Pflastern (Emla®) und verbaler Beruhigung, bestmdglich

entgegengewirkt.

Katecholaminmessung im 24-Stunden Sammelurin

Die Konzentration von Adrenalin und Noradrenalin im 24-Stunden Sammelurin
(angesduert mit 10 ml 25%ige HCI (Salzsdure)) wurde mittels einer
Hochleistungsflissigkeitschromatographie ~ (engl.  high  performance  liquid

chromatography, HPLC) mit elektrochemischem Detektor (ECD) bestimmt.

Adrenalinwerte unterhalb von 4pug/die konnten methodenbedingt nicht angegeben

werden.

3.3 Statistik

Die statistische Auswertung der erhobenen Messwerte erfolgte fur die gesamte
Studienpopulation, sowie getrennt fur Jungen und Madchen. Weiter erfolgte eine
Untersuchung der Messwerte in den einzelnen Pubertatsstadien. Errechnet wurden
Mittelwerte und deren Standardabweichungen. Die Vergleiche der Mittelwerte einzelner
Parameter erfolgten ber einen t-Test fur unabhdngige Stichproben. Unterschiede
zwischen den einzelnen Pubertatsstadien wurden ebenfalls mittels t-Tests fir

unabhéngige Stichproben fir die einzelnen Gruppen und Geschlechter untersucht.

Zur weiteren Differenzierung der Zusammenhdnge von HOMA-IR, Insulin-,
Katecholamin- und Kortisolkonzentration mit viszeralem und subkutanem Fett,
Gesamtkorperfett, prozentualer Fettmasse, BMI, BMI-SDS, ys und Bauchumfang sowie
Alter, Geschlecht und Pubertatsstadium wurde eine linearere bivariate und partielle

Korrelation nach Pearson durchgefiihrt und als Pearson-Korrelationskoeffizient (r) unter
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Angabe der Signifikanz (p) genannt. Bei signifikanten Zusammenhangen einzelner
Parameter wurden diese mittels uni- und multivariater linearer Regression weiter
untersucht. Die Darstellung erfolgte mit Angabe der Signifikanz (p) und des

BestimmtheitsmaRes (r2) als Beurteilung der Gite des Modells.

Als Niveau der statistischen Signifikanz wurde ein p-Wert p< 0,05 (*) als signifikant,
p< 0,01 (**) und p< 0,001 (***) als hochsignifikant eingestuft. Der Grad der
Korrelation verschiedener Parameter nach Pearson wurde wie folgt definiert: r >0-0,4
entspricht einem geringen Zusammenhang, r >0,4-0,7 einem mittleren Zusammenhang

und r >0,7-<1 einem hohen Zusammenhang.

Alle Analysen erfolgen mit ,,SPSS for Windows, version 19.0 software* (SPSS Inc.,
Chicago, Illinois, USA).

Das Biometrischen Institut des Universitatsklinikums Eppendorf (Betreuerin Frau

Herich) unterstitzte in der statistischen Auswertung.

3.4. Studienablauf

Die Patienten stellten sich an zwei aufeinanderfolgenden Tagen morgens nichtern in

der Tagesklink vor.

Tag 1: Am ersten Tag erfolgte nach ausfiihrlicher Aufklarung tber den Studienablauf
und Einholung der Einwilligung der Patienten und ihrer Erziehungsberechtigten ein
arztliches Aufnahmegesprach mit Anamneseerhebung und kdérperlicher Untersuchung
sowie Erhebung der anthropometrischen Parameter. Eine Bioimpedanzanalyse wurde
durch die Okotrophologin der Tagesklinik durchgefiihrt. Die erste Portion des 24-
Stunden-Sammelurins wurde mit Salzsaure versetzt (um den Abbau der Katecholamine
in der Probe zu verhindern) und der Behdlter dann dem Patienten zur weiteren

Beflllung mit einem entsprechendem Auffangbehélter mitgegeben.

Tag 2: Am Folgetag um 8 Uhr morgens erfolgte die Nichtern-Blutentnahme sowie die
Durchfiihrung des oralen Glukosetoleranztests. Es erfolgte eine MRT-Untersuchung des

Abdomens durch die radiologische Abteilung des Kinderkrankenhauses Wilhelmstift.
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4 Ergebnisse

4.1 Charakterisierung der Studienpopulation

4.1.1 Anthropometrische Daten
Die anthropometrischen Daten fir die gesamte Studienpopulation und fir Jungen und
Médchen getrennt zeigt Tabelle 5. Neben den Mittel-, Minimal- und Maximalwerten

sowie Standardabweichungen flr Alter, Grolie, Gewicht, Body-Mass-Index (BMI) und
Bauchumfang stellt die Tabelle fur den BMI auch den SDS| s nach Cole (Cole 1990),
als Mal} fir den Abstand zur altersentsprechenden 50. Perzentile der Parameter, dar.

Gesamt Weiblich Ménnlich
(n=74) (n=32) (n=42) P
12,7+2,3 13,0+2,7 12,4420
Alter (Jahre) (8,3-17,9) (8,3-17,9) (8,4-15,5) ns
. 159,1+12,3 158,5+11,9 159,56+12,7
GraRe (cm) (133,0-183,0) (133,0-179,0) (134,0-183,0) ns
. 77,4+£20,7 79,3231 75,9+18,7
Gewicht (kg) (425127 8) (425-124.0) (43.6-127.8) ns
30,0+4,5 30,8+5,3 29,3+3,7
2 1 ’ ’ ) ) 1
ERR i) (22,2-42,9) (22,2-42,9) (23,0-38,2) ns
2,4+0,4 2,620,5 2,4+0,4
BMI-SDSuws (1,4-3,5) (1,8-3,5) (1,4-3,0) ns
102,3+13,2 103,2+14,0 101,7£12,7
SFEILEIMTILEIN] (1) (77,0-145,0) (79,0-136,0) (77,0-145,0) ns
Darstellung der Mittelwerte mit Standardabweichung, Minimal- und Maximalwerten,
p=Signifikanz des Geschlechtsunterschiedes im t-Test flr unabhéngige Stichproben, ns=nicht
signifikant, BMI=Body Mass Index, SDS ys =Standardabweichung nach der LMS-Methode

Die Unterschiede zwischen den Geschlechtern wurden mittels eines t-Tests fir
unabhangige Stichproben auf Signifikanz gepriift.

Médchen waren bei Studieneinschluss etwas alter und zeigten eine breitere Altersspanne
als Jungen. Sie zeigten ein hoheres Gewicht, einen héheren BMI, BMI-SDS us und

Bauchumfang als Jungen (Tabelle 5), die Unterschiede waren jedoch nicht signifikant.

Pubertatsentwicklung

Tabelle 6 stellt die Verteilung der Studienpopulation beziglich der einzelnen
Pubertatsstadien nach Tanner und Marshall (Marshall und Tanner 1969, Marshall und
Tanner 1970) und die Eingruppierung der Population in eine prapubertére (Tanner 1),

pubertare (Tanner 2-4) und postpubertare (Tanner 5) Untergruppe dar.
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Es fanden sich im Vergleich mehr Jungen in der prapubertédren und mehr Médchen in

der postpubertéren Untergruppe.

Tabelle 6 Aufteilung der Population nach Pubertatsstadium

Gesamt Weiblich Mannlich
(n=74) (n=32) (n=42)
Einteilung nach Tannerstadium
1 23 (31,1 %) 5 (15,6 %) 18 (42,9 %)
2 10 (13,5 %) 4 (12,5 %) 6 (14,3 %)
3 18 (24,3 %) 10 (31,2 %) 8 (19,0 %)
4 8 (10,8 %) 2 (6,3 %) 6 (14,3 %)
5 15 (20,3 %) 11 (34,4 %) 4 (9,5 %)
Einteilung nach Pubertat
Prapubertar 23 (31,1 %) 5 (15,6 %) 18 (42,9 %)
Pubertar 36 (48,6 %) 16 (50,0 %) 20 (47,6 %)
Postpubertar 15 (20,3 %) 11 (34,4 %) 4 (9,5 %)

Anzahl der Patienten, Angabe des prozentualen Anteils an der Gesamtzahl und von Médchen und
Jungen getrennt

Fur die weiteren Auswertungen wurden die prapubertdren Kinder in einer Gruppe
zusammengefasst, wéhrend die pubertdre und postpubertére Altersgruppe nach Jungen
und Madchen getrennt untersucht wurde, um den hormonellen Einflussfaktoren

Rechnung zu tragen.

Dementsprechend werden die anthropometrischen Parameter der Tabelle 5 in Tabelle 7

nochmals unter Beruicksichtigung des Pubertétsstadiums dargestellt.

Der Vergleich der Geschlechter in den einzelnen Pubertétsstadien mittels t-Test ergab,
dass Jungen im pubertiren Entwicklungsstadium groRer (p<0,01)* waren als Médchen,
alle anderen Parameter unterschieden sich nicht signifikant. Im Pubertatsverlauf stieg
bei Méadchen der Wert fur den BMI-SDS us (p=0,023) signifikant und fir GrolRe,
Gewicht, BMI und Bauchumfang hochsignifikant (p<0,001) an. Bei Jungen stieg der
BMI (p=0,003) und Groéle, Gewicht sowie Bauchumfang (p<0,001) hochsignifikant an.

! Signifikanzniveau im t-Test fir unabhéngige Stichproben
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Tabelle 7 Anthropometrische Parameter unter Berlcksichtigung des

Pubertatsstadiums

Prépubertar Pubertar Postpubertar
Alle Weiblich Ménnlich p Weiblich Maénnlich
(n=23) (n=15) (n=20) (n=12) (n=4) |P
Alter (Jahre) 10,6+1,4 12,3+1,9 13,2+1,6 ns 15,6+1,8 15,0+0,4 ns
(8,3-13,6) (8,3-15) (9,1-15) (12,6-17,9)  (14,4-15,5)
GroRe (cm) 148,0+8,1 | 155,7+9,9  165,7+9,1 0003 169,0+6,2  176,1+5,0 ns
(133-164) | (135-167,5) (143,8-181) | (157,5-179)  (172-183)
Gewicht (kg) | 61,5+12,8 | 72,3+16,5 81,2+13,8 . 100,6+18,5 105,7+16,9 .
(43,6-91,9) (42,5-105) (58-105,8) (66,5-124) (89-127,8)
BMI (kg/m2) 27,8434 29,4439 29,4+3,3 ns 35,045,1 33,9435 ns
(22,2-34,2) | (23,3-37,4)  (25,5-37,3) (26,8-42,9)  (30,1-38,2)
BMI-SDS s 2,4+0,4 2,4+0,4 2,3+0,4 ns 2,8+0,5 2,740,3 ns
(1,4-3) (2-3,2) (1,6-3) (2-3,5) (2,3-3)
Bauchumfang | 93,1+9,5 99,6+10,4 105,3+12,1 ns 115,4+11,3 115,948,1 ns
(cm) (77-111) (79-112,2)  (93,5-145) (97,5-136)  (106,5-126)

Darstellung der Mittelwerte mit Standardabweichung, Minimal- und Maximalwerten, BMI=Body
Mass Index, SDS, s =Standardabweichung nach der LMS-Methode, p=Signifikanz des
Geschlechterunterschiedes im t-Test fur unabhéngige Stichproben, ns= nicht signifikant

In der Studienpopulation fanden sich je ein Madchen und ein Jungen mit frihnormaler

Pubertét, ebenso fand sich ein Madchen mit sehr friilhem Erreichen des postpubertéren

Entwicklungsstadiums.

Grad der Adipositas

Tabelle 8 unterteilt die Studienpopulation in Bezug auf den Schweregrad der Adipositas

nach den Vorgaben der Arbeitsgemeinschaft fir Adipositas im Kindes- und Jugendalter

(Wabitsch et al. 2013).

abelle 3 A e g der Populatio a Puberta a0 C ad de
AdIpO a ab et a 0
Ubergewicht Adipositas Extreme Adipositas
Weiblich  Ménnlich | Weiblich  Mannlich | Weiblich Mannlich

Prépubertar 1 2 8 2 10
Pubertar 2 11 12 5 6
Postpubertér 2 8 2 3

Gesamt 1 4 21 22 10 16

Anzahl Patienten
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4.1.2 Parameter der Kérperkomposition und Koérperfettverteilung

Bioelektrische Impedanz-Analyse

In der Bioelektrischen Impedanz-Analyse (BIA) fanden sich keine signifikanten
Geschlechterunterschiede der Parameter Gesamtkorperfett und prozentualem Anteil des
Kdorperfettes am Gewicht (Tabelle 9).

Tabelle 9 Bioelektrische Impedanz-Analyse der Studienpopulation

Gesamt Weiblich Mannlich P

(n=74) (n=32) (n=42)
Gesamtkorperfett 36,0+11,4 37,8+13,4 34,749,7 ns
(ko) (16,7-67,3) (16,9-67,3) (16,7-63,4)
Fettmassenanteil 46,1+3,5 46,9+3,8 45,5+3,2 ns
(% des Gewichtes) (38,3-54,3) (38,4-54,3) (38,3-50,8)

Darstellung der Mittelwerte mit Standardabweichung, Minimal-und Maximalwerten,
p=Signifikanz des Geschlechterunterschiedes im t-Test flir unabhéngige Stichproben, ns= nicht
signifikant

Die Daten fir die BIA-Parameter im Pubertatsverlauf zeigt Tabelle 10.

Tabelle 10 Bioelektrische Impedanz-Analyse unter Berlcksichtigung des

Pubertatsstadiums

Prapubertar Pubertar Postpubertar
Alle Weiblich  Mannlich Weiblich Mannlich
(n=23) =15 (=20) | P | (=12 (n=4) | P
Gesamt- 28,5+7,2 33,249,9 36,8+7,4 | ns | 49,7411,7 48,6+11,6 | ns
korperfett (kg) (16,7-32,6) | (16,9-54,8) (26,0-50,8) (30,4-67,3)  (37,2-63,4)
Fettmassenanteil 46,0+£3,5 453439 453+2,8 | ns | 49,0+3,2 45,6£3,7 | ns
(% des Gewichts) | (38,3-50,9) | (38,4-53,5) (38,3-50,1) (44,4-543)  (41,8-49,6)

Darstellung der Mittelwerte mit Standardabweichung, Minimal-und Maximalwerten,
p=Signifikanz des Geschlechtsunterschiedes im t-Test flir unabhangige Stichproben, ns= nicht
signifikant

Vergleicht man die Daten im Pubertatsverlauf mit Hilfe des t-Testes, so nahm das
Gesamtkdrperfett mit zunehmendem Pubertéatsstadium bei Jungen (p<0,05) und
Médchen (p<0,01) zu. Es
Geschlechtsunterschiede.

signifikant zeigten sich  keine signifikanten

Der prozentuale Anteil des Fettes am Korpergewicht zeigte keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Geschlechtern oder im Pubertatsverlauf der Jungen.
Méadchen zeigten einen signifikanten Anstieg mit zunehmendem Pubertétsstadium
(p<0,05).

30



4 | Ergebnisse

Magnetresonanztomographie

In der Magnetresonanztomographie (MRT) zeigten die Parameter VAT (viszerales Fett)

und SCAT (subkutanes Fett) keinen signifikanten Geschlechterunterschied fiir die

gesamte Studienpopulation (Tabelle 9). Es fand sich bei den Jungen der Stichprobe ein

signifikant hoherer VAT/SCAT-Quotienten, im Sinne einer im Verhaltnis hoheren

Fetteinlagerung im viszeralen als im subkutanen Fettgewebe, als bei den Mé&dchen
(p=0,045).

Gesamt Weiblich Ménnlich p
(n=46) (n=20) (n=26)
395,5+96,8 403,2+107,6 389,6+89,3
3 H 1 ’ 1 1 H
SCAT (cm?) (186,8-591,5) (186,8-591,5) (233,9-551,1) ns
33,5+14,4 29,5+15,2 36,6+13,2
3 1 l I 1 1 l
VAT () (7,8-67,7) (7,8-67,7) (11,7-67,0) ns
Quotient 8,7+3,7 7,5£3,5 9,74£3,5 0045
VAT/SCAT (%) (1,9-17,5) (1,9-15,0) (2,9-17,5) ’
Darstellung der Mittelwerte mit Standardabweichung, Minimal- und Maximalwerten,

p=Signifikanz des Geschlechtsunterschiedes im t-Test fiir unabhangige Stichproben,, MRT=
Magnetresonanztomographie, SCAT= Subkutanes Fett, VAT= Viszerales Fett, ns=nicht signifikant

Die MRT-Parameter zeigten eine Zunahme des SCAT mit Durchlaufen der Pubertét,

die Unterschiede waren aber lediglich im Vergleich der prapubertaren Gruppe mit den

postpubertaren Madchen signifikant. Signifikante Geschlechtsunterschiede in den

einzelnen Pubertétsstadien zeigten sich nicht. Das VAT und der Quotient aus

VAT/SCAT zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Pubertétsstadien

oder Geschlechtern in den einzelnen Pubertétsstadien (Tabelle 12).

alDellC agne eS0olna O Odrap v e »ls 0 g dae

Puberta ad

Prapubertar Pubertar Postpubertar

Alle Weiblich Ménnlich Weiblich Ménnlich
(n=17) (n=11) (n=12) P (n=5) (n=1) | P

SCAT 349,2490,2 | 405,2+108,1  415,5+80,0 5 467,5+85,7 4765 e
(cmgd) (186,8-501,6) | (239,3-591,5)  (301,5-551,1) (377,0-561,4) '
VAT 31,6+10,6 30,5+11,6 38,5+17,2 ns 35,1+24,5 333 ns
(cm3) (13,1-58,9) (7,8-47,1) (11,7-67,0) (11,6-67,7) !
Sﬁ'/e”t 9,4+2,9 7,9+3,5 95:46 | | 7,245 70 |ns
SCAT (%) (3,6-15,4) (1,9-15,0) (2,9-17,5) (3,1-12,3)
Darstellung der Mittelwerte mit Standardabweichung, Minimal-und Maximalwerten, SCAT=
Subkutanes Fett, VAT= Viszerales Fett, p=Signifikanz des Geschlechtsunterschiedes im t-Test flr
unabhéngige Stichproben, ns= nicht signifikant
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4.1.3 Korrelation der anthropometrischen Parameter, Kérperkompositions- und
Korperfettverteilungsparameter untereinander

Die Parameter zeigen eine hohe Korrelation (Pearson) untereinander (Tabelle 13).

Tabelle 13 Korrelation (Pearson) der anthropometrischen Parameter,

Koérperkompositions- und Korperfettverteilungsparameter untereinander

D ) —
= i= %) = 0 LY )
o) — L = —=
£ S| 2 |54|%&8|58| 5| & | &
2 _| 3 m Do | SE|3S| B 3 >
o £ o 2 > O g LL
Y o
Alter (Jahre) OO0 00 | o | 0S| OL0 O30T 0P | s
Gewicht (kg) 0872
BMI (kg/m?) 0080 | 0.897
BMI-SDSuys 017 | 0224 | 084
Bauchumfang (cm) O’Zf' 2 O’EZS O’EEZ 0’533
Gesamtkorperfett (kg) O’Zf L O’EZ 8 Off 3 sz > O’EZ 8
Fettanteil (%) 0,&64 0,539 0,537 OffE’ 0,557 0,332
0,568 | 0,809 | 0,888 | 0,693 | 0,824 | 0,866 | 0,627
SCAT (Cm3) ** ** ** *%* ** **x **
VAT (cm?) 013 | 026 0,i21 0,\107 0,372 0,208 027 0,191
VAT/ SCAT 027 | 026 | -022 | 009 | 014 | 024 | -0,12 | ©:304 | 0800
Quotient (%)

Darstellung des Pearson-Korrelationskoeffizienten, *=Korrelation signifikant mit p<0,05,
**=Korrelation signifikant mit p<0,01, BMI=Body Mass Index, SDS, y1s =Standardabweichung
nach der LMS-Methode, SCAT= Subkutanes Fett, VAT= Viszerales Fett
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4.2. Parameter der Insulinresistenz und deren Korrelation zur Pubertéat
und den Parametern der Korperkomposition und -fettverteilung
Soweit nicht anders vermerkt, beziehen sich die Bezeichnungen Insulin und Blutzucker

auf die nlichtern gemessenen Parameter.

In der Studienpopulation lieRen sich keine signifikanten Geschlechterunterschiede
hinsichtlich des Insulins und Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance
(HOMA-IR) erkennen (Tabelle 14).

Tabelle 14 Parameter der Insulinresistenz der Studienpolulation

Gesamt Weiblich Mannlich P

(n=74) (n=32) (n=42)
Blutzucker (mg/dl) (gg_ilég) (gf_ilégl)) (gg_iﬁg) ns
Insulin (uU/ml) (113,6%27, ’S (1;!'5{-;;:75, g 2-12,(,)?6129, '11) ns
HOMA-IR (mmol/l) (g:gﬁ:g) (311116145; (332327’,8) ns

Darstellung der Mittelwerte mit Standardabweichung, Minimal-und Maximalwerten,
p=Signifikanz des Geschlechtsunterschiedes im t-Test flir unabhangige Stichproben, ns= nicht
signifikant

Pathologische Befunde
Bei 38 Patienten (51%) der Studienpopulation fand sich ein Insulinwert und bei 31
Patienten (41,9%) ein HOMA-IR oberhalb der 95. Perzentile (Allard et al. 2003) als

Zeichen einer Insulinresistenz.

Zur weiteren Untersuchung und Identifizierung von Patienten mit einem Diabetes
mellitus Typ 2 flhrten wir bei allen Patienten einen oralen Glukosetoleranztest und eine
Bestimmung des HbAlc durch (Tabelle 19 im Anhang). In der Studienpopulation
fanden sich sieben Patienten (9,5%) mit pathologischen Werten im oralen
Glukosetoleranztest. Nach den Richtlinien der AGPD (Reinehr et al. 2005) erftllten
davon drei Patienten die Diagnosekriterien eines Diabetes mellitus Typ 2 (HbAlc max.
6,4%), zwei Patienten zeigten einen erhohten Nuchternblutzucker und zwei zeigten eine
gestorte Glukosetoleranz. Die genannten Patienten wurden zur Auswertung der Daten
weiter herangezogen, um die Varianz der Insulinresistenzparameter maoglichst breit zu

halten.
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4.2.1 Korrelation zur Pubertat
Betrachtet man die Parameter des Zuckerstoffwechsels in Abhangigkeit vom
Pubertatsstadium, so zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen

Pubertatsstadien (

Abbildung 6).
HOMA-IR (mmol/l)  EInsulin (uU/ml) N sk .
° Kk °
30 - - -~
25 1 > A &
20 A .
15 A
10 A
5
0
Alle Madchen Jungen Madchen Jungen
Prapubertar Pubertar Postpubertar

Abbildung 6 Insulinresistenzparameter unter Bericksichtigung des
Pubertatsstadiums
(t-Test flr unabhéngige Stichproben *=p<0,05, **=p<0,01)

Bei beiden Geschlechtern zeigten sich signifikant steigende Insulin- und HOMA-IR-
Werte im Pubertatsverlauf, signifikante Unterschiede zwischen den Geschlechtern in

den einzelnen Pubertatsstadien fanden sich nicht.
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4.2.2 Korrelation zu den Parametern der Kdrperkomposition und -fettverteilung

Es bestehen signifikante Korrelationen zwischen den Parametern der Insulinresistenz
und den anthropometrischen Parametern sowie den Kdorperkompositions- und
Korperfettverteilungsparametern. Diese sind in Abbildung 7 fur das Insulin und in
Abbildung 8 fir den HOMA-IR dargestellt. Nicht dargestellt ist die Korrelation des

Pubertatsstadiums mit Insulin bzw. HOMA-IR (r= 0,420** bzw. r=0,348**)?,

Zusétzlich zeigen Insulin und HOMA-IR eine hohe Korrelation untereinander

(r=0,951**),
80 80
E 60 * E 60 3
2 | g_ | *
= 40 | r=0407** = 40 | r=0,280
£ £
— * — g
220 ——, 3 i e 2 20 = Sond —H
£ R § = *
(3 » * %
0 T O .I T
20 30 40 50 1,0 2,0 3,0 4,0
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80 80
E 6o s £ 60 s
2 I 3 I
= 40 | r=0,460** 3_ 40 | r=0,407**
= > ™y E * - 3
> P — = P - re
g 20 . - a 20 3 :‘z"uo . P
- c LY e ~
O T . T - O T o
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Abbildung 7 Korrelation des Insulin mit anthropometrischen Parametern und

Parametern der Kérperkomposition und -fettverteilung

(r=Pearson-Korrelationskoeffizient, *signifikant p<0,05, **signifikant p<0,01).

2 r=Pearson-Korrelationskoeffizient, *signifikant p<0,05, **signifikant p<0,01
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Abbildung 8 Korrelation HOMA-IR mit anthropometrischen Parametern und
Parametern der Kérperkomposition und -fettverteilung
(r=Pearson-Korrelationskoeffizient, *signifikant p<0,05, **signifikant p<0,01)

Um den Einfluss der Parameter der Korperfettverteilung auf die Parameter der
Insulinresistenz noch genauer untersuchen zu kénnen, wurde zunéchst eine univariate,
dann eine schrittweise multivariate Regressionsanalyse mit den Parametern der
Insulinresistenz, d.h. Insulin und HOMA-IR, als abhdngige Variable und Alter,
Pubertatsstadium, Geschlecht, BMI, BMI-SDS| us, Bauchumfang, absolute Fettmasse
und SCAT als unabhéngige Variablen durchgefiihrt.
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Den besten Zusammenhang zu den Insulinresistenzparametern zeigten folgende

Parameter:

Die Parametern SCAT und Geschlecht zusammen erklarten 40,1% der Unterschiede
(Varianz) in den Insulinwerten (p<0,001, r2 0,401)°, das SCAT alleine erklarte
31,9% der Varianz des Insulins. Untersucht man nur die anthropometrischen
Parameter, erklarte der Bauchumfang die Insulinvarianz zu 21,1% (p<0,001, r2
0,211).

Die Varianz des HOMA-IR wurde zu 19,6% durch das SCAT (p=0,002, r? 0,196)
erklart. Untersucht man nur die anthropometrischen Parameter, erklarte auch hier der
Bauchumfang die Varianz des HOMA-IR am besten mit 12,2% (p=0,002, r2 0,122).

Die Pubertat erklérte in der univariaten Regressionsanalyse 17,6% der Insulinvarianz
(r*=0,176, p<0,001) und 12,1% der HOMA-IR-Varianz (r?=0,121, p<0,01). Sie
verbesserte nicht die Aussagekraft in der multivariaten Regressionsanalyse.

4.2.3 Zusammenfassung:

Es zeigte sich ein signifikanter Einfluss der Pubertdt auf das AusmaR der
Insulinresistenz. Weiter zeigte sich ein signifikanter Einfluss mehrerer Parameter der
Korperkomposition und -fettverteilung auf die Insulinresistenz, sowie eine hohe
Korrelation der Insulinresistenzparameter untereinander. Der beste Pradiktor fir die

Insulinresistenz war das SCAT.

® p=Signifikanz der Regressionsgleichung, r2= BestimmtheitsmaRes als Beurteilung der Giite des Modells
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4.3 Parameter der hypothalamisch-hypophyséar-adrenalen Achse und
dessen Korrelation zur Pubertat und den Parametern der
Korperkomposition und Korperfettverteilung

Die Kortisolwerte als Parameter der hypothalamisch-hypophysér-adrenalen Achse

zeigt Tabelle 15. Médchen zeigten signifikant hohere Kortisolwerte.

Tabelle 15 Kortisolwerte der Studienpopulation

Gesamt Weiblich Mannlich P
(n=68) (n=29) (n=39)
: 9,940 11,142 9,0+3,6 0,033
Kortisol (Lg/dI) (3,4-22,2) (4,8-22,2) (3,4-20,5)

Darstellung der Mittelwerte mit Standardabweichung, Minimal-und Maximalwerten,
p=Signifikanz des Geschlechtsunterschiedes im t-Test fir unabhangige Stichproben

4.3.1 Korrelation zur Pubertat
Es konnte statistisch kein Einfluss der Pubertdt auf die Kortisolwerte nachgewiesen

werden.

4.3.2 Korrelation zu den Parametern der Kérperkomposition und -fettverteilung

Zusammenhange zu den Parametern der Korperkomposition und -fettverteilung konnten

nicht hergestellt werden, eine Regressionsanalyse wurde daher nicht durchgefthrt.

Das Kaortisol zeigte eine signifikante Korrelation nach Pearson zum Geschlecht
(r=0,259%).

4.3.3 Zusammenfassung
Das Kortisol als Parameter der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
(HHA-Achse) zeigte keine signifikanten Assoziationen zur Pubertdt oder der

Korperkomposition und -fettverteilung.
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4.4 Parameter des sympathischen Nervensystems und deren Korrelation
zur Pubertat und den Parametern der Kérperkomposition und
Korperfettverteilung

Die Katecholamine Noradrenalin und Adrenalin im 24-Sammelurin sind in Tabelle 16

dargestellt. Signifikante Unterschiede zwischen den Geschlechtern fanden sich nicht.

Tabelle 16 Katecholaminwerte der Studienpopulation im 24-Stunden Sammelurin

Gesamt Weiblich Ménnlich p
(n=73) (n=32) (n=41)

. . 31,5+14,0 29,1+14,7 33,5+13,2 ns
Noradrenalin (pg/die) (11-85) (12-83) (11-85)

Alle Weiblich Ménnlich

(n=42) (n=13) (n=29)

- - 7,6%3,3 6,8+3,0 8,0£3,4 ns
Adrenalin (pg/die) (4-18) (4-15) (5-18)

Darstellung der Mittelwerte mit Standardabweichung, Minimal-und Maximalwerten,
p=Signifikanzniveau im t-Test flir unabhéngige Stichproben fiir den Vergleich der Geschlechter,
ns=nicht signifikant

4.4.1 Korrelation zur Pubertét

Betrachtet man die Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin in Abhéngigkeit vom
Pubertétsstadium, so zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen
Pubertatsstadien und den Geschlechtern in den jeweiligen Stadien (Abbildung 9).
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Abbildung 9 Katecholamine unter Berlcksichtigung des Pubertatsstadium
(t-Test fir unabhdngige Stichproben, *=p<0,05, **=p<0,01)
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In der Korrelation nach Pearson zeigte sich ein geringer Zusammenhang zwischen der
Pubertat und Noradrenalin (r=0,258*). Passend zur signifikanten Korrelation nach
Pearson zeigten Noradrenalin und Pubertédt auch in der univariaten Regressionsanalyse
einen gering signifikanten Zusammenhang (r?=0,066, p<0,05). In der multivariaten
Regressionsanalyse (weitere Variablen Alter, Geschlecht) zeigte die Pubertat keinen
eigenstandigen Einfluss mehr auf das Noradrenalin.

Das Adrenalin zeigte keine signifikante Korrelation zur Pubertat.

4.4.2 Korrelation zu den Parametern der Kérperkomposition und -fettverteilung
Das Noradrenalin zeigte einen signifikanten Zusammenhang zu Bauchumfang,
absoluter Fettmasse (Abbildung 10) und zum Alter. Das Adrenalin zeigte keine

signifikanten Korrelationen.

Abbildung 10 Korrelation (Pearson) von Noradrenalin mit den Parametern der
Kdorperfettverteilung und dem Alter
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Die multivariate schrittweise Regressionsanalyse wurde mit zwei Schwerpunkten

durchgefihrt. Es wurde 1. der Einfluss der Parameter der Kodrperkomposition und -

fettverteilung auf Noradrenalin und Adrenalin und 2. vice versa gepruft.

1.

In der multivariaten schrittweisen Regressionsanalyse mit Bauchumfang und
Gesamtkorperfett als abhangiger Variable und Alter, Geschlecht,
Pubertatsstadium, Noradrenalin als unabhéngige Variablen, zeigten sich keine
signifikanten Gleichungen mit Noradrenalin. Die beste Vorhersagekraft zeigte
das Alter, es erklarte 54,9% der Varianz des Bauchumfanges (p<0,001, r?
0,549) und 62,1% der Varianz des Gesamtkorperfettes (p<0,001, r2 0,621).

In der multivariaten schrittweisen Regressionsanalyse mit Noradrenalin als
abhéngiger Variable und Alter, Geschlecht, Pubertéatsstadium, Bauchumfang und
Gesamtkorperfett als unabhangige Variablen, zeigte sich fur das Noradrenalin
folgende signifikante Gleichung: Die beste Vorhersagekraft zeigten das Alter
und Geschlecht, sie erklarten 19% der Varianz des Noradrenalins (p=0,001,
rz2 0,129). Parameter der Korperkomposition oder -fettverteilung zeigten keine

signifikanten Zusammenhange zum Noradrenalin in der Regressionsanalyse.

4.4.3 Zusammenfassung

Die Pubertét zeigte in dieser Studienpopulation einen signifikanten Einfluss auf das

Noradrenalin in der Korrelation nach Pearson. Weiter fanden sich Hinweise fiir einen

Zusammenhang zwischen dem Bauchumfang bzw. Gesamtkorperfett und Noradrenalin.

Die Hypothese, dass eine Aktivierung des sympathischen Nervensystems zu einer

Adipositas fuhrt bzw. die Adipositas zu einer Aktivierung dieser fihrt, konnte in der

Regressionsanalyse aber nicht bestéatigt werden. Lediglich das Alter und Geschlecht

zeigten einen signifikanten Zusammenhang zur Aktivierung des sympathischen

Nervensystems.
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4.5 Korrelation der Parameter der Insulinresistenz zu den Parametern der
hypothalamisch-hypophyséar-adrenalen Achse und des sympathischen
Nervensystems

Es fand sich keine signifikante Korrelation zwischen Noradrenalin oder Kortisol mit
den Parametern der Insulinresistenz (Insulin, HOMA-IR) in der bivariaten Korrelation
nach Pearson. Korrigiert man jedoch in der partiellen Korrelation fir das
Pubertatsstadium und Geschlecht, zeigten sich signifikante Korrelationen zwischen
Kortisol und Insulin (r=0,345*) bzw. HOMA-IR (r=0,444**).

Weiter zeigte sich eine signifikante positive bivariate Korrelation (Pearson) zwischen
HOMA-IR und Adrenalin (r=0,310%).

In der multivariaten Regressionsanalyse mit Adrenalin oder Kortisol als abhédngige
Variablen und Alter, Geschlecht, Pubertéatsstadien, Insulin und HOMA-IR als

unabhéngige Variablen war der Einfluss nicht mehr nachweisbar.
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5 Diskussion

5.1 Korrelation der Insulinresistenz zur Pubertat und Parametern der
Korperkomposition und Koérperfettverteilung

Die Insulinresistenz ist eine bekannte Komorbiditit bei Ubergewichtigen und
Adipositas. Sie nimmt nach heutigem Wissensstand eine zentrale Rolle in der

Entwicklung weiterer adipositasassoziierter Komorbiditaten ein (Reaven 2011).

In der vorliegenden Studie fand sich ein hoher Anteil von Patienten mit erhohtem
Insulin (51%) und Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR)
(41,9%). Die Insulinresistenz (HOMA-IR > 95er Perzentile (Allard et al. 2003)) zeigte
sich bei Jungen und Madchen gleichermalien. Sie trat in allen Pubertétsstadien, sowie
bei Ubergewichtigen, adipdsen und extrem adip6sen Probanden auf. Im Vergleich zu
den hier erhobenen Daten fanden Von Berghes et al. in einer deutschen Studie sogar bei

54% ihrer Patienten eine Insulinresistenz (von Berghes et al. 2011).

Die Insulinresistenz ist damit eine haufige Komorbiditat bei Ubergewichtigen und
adiposen Kinder und Jugendlichen. Sie findet sich bereits bei Ubergewicht und im

prapubertéren Status.

5.1.1 Insulinresistenz und Pubertat

Ein Einfluss der Pubertat auf die Insulinresistenz ist bereits in der Literatur mehrfach
sowohl flir normalgewichtige, wie auch fir adipése Kinder und Jugendliche
vorbeschrieben (Allard et al. 2003, Amiel et al. 1986).

In der Analyse der vorliegenden Daten zeigten prapubertare Kinder die niedrigsten
Insulin- und HOMA-IR-Werte. Die Werte im pubertdren Stadium waren
vergleichsweise hoher und stiegen in der Gruppe der postpubertaren Probanden
nochmals an. In der univariaten Regressionsanalyse stellte sich passend hierzu die
Pubertat als signifikanter VVorhersageparameter (p=0,002) fir die Insulinresistenz dar.
Es fanden sich Patienten mit Insulinresistenz, d.h. mit erhéhtem HOMA-IR (Allard et
al. 2003), in allen Pubertatsstadien.

Abweichend von den Ergebnissen dieser Studie berichten andere Autoren von einem
Absinken der Insulinresistenz postpubertér. Als Erstbeschreiber wiesen Amiel et al.
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bereits 1986 erstmalig eine Insulinresistenz bei pubertaren Jugendlichen im Vergleich
zu prépubertdren und postpubertaren Probanden nach (Amiel et al. 1986). Diese
Ergebnisse wurden in weiteren Studien bestatigt (Allard et al. 2003, Pilia et al. 2009).
Pilia et al. konnten zusétzlich zeigen, dass der HOMA-IR bei adiposen Kindern
wéhrend der Pubertat starker als bei normalgewichtigen Kindern ansteigt und am Ende
der Pubertét nicht auf das prapubertare Niveau zurlickfallt (Pilia et al. 2009).

Die Abweichung der vorliegenden Ergebnisse von denen anderer Autoren kann z.B.
durch die Vorselektierung der Studienpopulation (BMI >90’er Perzentile) bedingt sein,
da somit keine Normalverteilung abgebildet werden kann. Zum anderen sind die
vorliegenden Studiendaten einer Querschnittuntersuchung entnommen. Die Beurteilung
entwicklungsbedingter Phdnomene wie der Pubertét ist dadurch, insbesondere bei einer
relativ kleinen Studienpopulation, erschwert. Aus dieser Untersuchung kénnen daher
nur Hinweise fur mogliche Kausalzusammenhénge gewonnen werden. Hinzu kommt,
dass die Probanden der kleineren postpubertaren Gruppe im Schnitt einen htheren BMI-
SDSi ms, hoheres Gesamtkorperfett und subkutanes Fettgewebe (SCAT) aufweisen.
Zusétzlich zeigte ein postpubertarer Junge eine sehr ausgepragte Insulinresistenz
(HOMA-IR 17,9mmol/l). Diese Griinde koénnten die hohere Insulinresistenz der

postpubertaren Gruppe erklaren (siehe folgendes Kapitel).

Zusatzlich zu o.g. Abweichungen von der Literatur sollte kritisch angemerkt werden,
dass in der vorliegenden Analyse mindestens 82,4% der Insulinvarianz und 87,9% des
HOMA-IR durch andere Parameter als dem Pubertétsstadium beeinflusst wurden. Die
Pubertat zeigte eine hohe Korrelation zu den Kdérperkompositionsparametern und, im
Vergleich mit diesen, nur einen geringen eigenen Pradiktionswert. Die Pubertat stellt
damit einen signifikanten, aber bei Weitem nicht ausschlieBlichen Einflussfaktor fur die
Insulinresistenz dar. Bei der Untersuchung Ubergewichtiger und adipdser Kinder und
Jugendlicher kann und sollte daher der Pubertétsstatus bei der Abschatzung des Risikos
maoglicher  Komorbiditdten mit einbezogen werden. Der physiologischen
Insulinresistenz in der Pubertdt muss dabei Rechnung getragen werden. Weiter sollte
nicht auBer Acht gelassen werden, dass bereits Kinder mit prabubertarem
Entwicklungsstatus eine Insulinresistenz aufweisen kénnen und damit ein hohes Risiko

tragen, an weiteren Komorbiditaten zu erkranken.
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5.1.2 Insulinresistenz und Koérperkomposition sowie Korperfettverteilung

Eine weitere Fragestellung dieser Studie beschaftigt sich mit dem Einfluss der

Korperkomposition und — fettverteilung auf die Insulinresistenz.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass der beste Vorhersageparameter sowohl fur das
Insulin, wie auch fir den HOMA-IR, das auf Hohe von L4/L5 per MRT gemessene
subkutane Fettgewebe (SCAT) ist. Der beste anthropometrische Pradiktor fur Insulin
und HOMA-IR st der Bauchumfang, er zeigt aber einen deutlich schlechteren
Prédiktionswert. Nach den Ergebnissen dieser Studie sollte der Bauchumfang, als
einfacher und Uberall verfligbarer Parameter, bei der VVorstellung eines Ubergewichtigen
oder adipdsen Kindes gemessen werden. Trotz der besseren Vorhersagekraft der
aufwendigen MRT-Untersuchung fiir die Insulinresistenz ist diese nicht ubiquitar
verfiigbar und damit als Screeningparameter nicht geeignet. Fur wissenschaftliche
Untersuchungen ist aber nach den hier erhobenen Daten die Messung von SCAT und
VAT weiter sinnvoll.

Die Ergebnisse anderer Publikationen sind mit dieser Studie nur eingeschrénkt
vergleichbar, da sie sich unterschiedlicher Methoden zur Messung der
Korperkomposition (z.B. Dual-Réntgen-Absorptiometrie (DEXA) und
Computertomographie (CT)) sowie verschiedener Messorte (z.B. gesamtes Abdomen,
Einzelschicht am Umbilikus) fir das viszerale (VAT) und subkutane Fett (SCAT)
bedienen, zusétzlich werden unterschiedliche Altersgruppen und Pubertétsstadien
untersucht. Daher Uberrascht es nicht, dass die publizierten Studien keine Kongruenz
zeigen. Analog zu den dargestellten Ergebnissen kommen Maffeis et al. zu dem
Ergebnis, dass bei préapubertaren Kindern die Insulinresistenz positiv mit dem SCAT
(gemessen per MRT an L4/L5) korrelierte, nicht aber mit dem VAT (Maffeis et al.
2008). Die vorliegende Studie erweiterte das Altersspektrum um pubertdre und
postpubertare Jugendliche, korrigierte die Ergebnisse fir das Pubertatsstadium und fand
vergleichbare Ergebnisse. Kim et al. fanden hingegen eine signifikante Korrelation von
SCAT und VAT zum HOMA-IR (Kim und Park 2008), wéhrend andere Autoren einen
signifikanten Zusammenhang von Insulinkonzentration (Cruz et al. 2002) und HOMA-
IR (Taksali et al. 2008) zum VAT, aber nicht zum SCAT fanden.

Im Gegensatz zur Datenlage bei Erwachsenen, welche einen Zusammenhang zwischen

viszeralem Fett und Insulinresistenz propagiert (McLaughlin et al. 2011), ist dies bei
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Kindern und Jugendlichen nicht eindeutig belegt, auch wenn viele Studien das VAT
hervorheben. Die mehrdeutige Datenlage kdonnte dadurch entstehen, dass sich das VAT
erst im Laufe der Kindheit entwickelt bzw. erst im Laufe der Kindheit und Adoleszenz
Einfluss auf den Insulinstoffwechsel nimmt. In der vorliegenden Studie zeigte die
Auspragung des VAT Kkeine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen
Pubertatsstadien, was einer Zunahme des VAT im Laufe der Kindheit und Adoleszenz
entgegen spricht. Das SCAT nahm im Trend mit dem Pubertatsstadium zu, die
Unterschiede waren aber bei der untersuchten Anzahl Probanden nicht signifikant.
Beide Fettkompartimente zeigten keinen signifikanten Geschlechterunterschied. Die
Literatur zu diesem Thema ist widerspriichlich und es wurden bisher lediglich zwei
prospektive Longitudinalstudien publiziert. In einer der Studien wird ein unverandertes
VAT bei einer signifikanten Zunahme des SCAT beschrieben (Brambilla et al. 1999),
die zweite Studie berichtet Uber eine Zunahme beider Fettkompartimente, konnte aber
zeigen, dass Jungen im Vergleich deutlich mehr VAT, Médchen aber deutlich mehr
SCAT, zunahmen (Fox et al. 2000). Beide Studien untersuchten nur eine kleine
Studienpopulation von max. 42 Probanden. Weitere Longitudinalstudien mit einer
groReren Studienpopulation wéren sinnvoll, um die Fragestellung weiter zu
untersuchen. Eine Kenntnis iber den Entwicklungsprozess des VAT und SCAT vom
Kindes- bis ins Erwachsenenalter kdnnte es ermdglichen, die fir Komorbiditaten
geféhrdeten Kinder fruhzeitig zu identifizieren bzw. Aufschluss tiber den bestmdglichen

Zeitpunkt einer therapeutischen Intervention zu geben.

Betrachtet man den Zusammenhang anthropometrischer Parameter mit Parametern
der Insulinresistenz besteht auch hier Uneinigkeit Gber die beste Vorhersagekraft
einzelner Parameter. Zusatzlich erschweren verschiedene Messorte des Bauchumfanges
(z.B. Hohe der grofiten Einziehung oder der Mitte zwischen Rippenbogen und
Darmbeinkamm, am Umbilikus) den Vergleich der Studien. Die Mehrzahl der
Publikationen berichten (ber ein steigendes Risiko fir eine Insulinresistenz bei
zunehmendem Bauchumfang (Bassali et al. 2010, Krekoukia et al. 2007). Maffeis et al.
fanden, im Einklang mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie, eine signifikante
Korrelation zwischen Bauchumfang und Insulin nach Korrektur fir Alter und
Pubertatsstadium (Maffeis et al. 2003). Watts et al. postulierten, dass im Vergleich mit
anderen anthropometrischen Parametern der Bauchumfang besser zur ldentifizierung

insulinresistenzgefahrdeter Kinder geeignet sei als der BMI-SDS, s (Watts et al. 2008).
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Passend dazu fanden Lee et al., dass der Bauchumfang auch bei Korrektur fur die BMI-
Perzentile signifikant mit der Insulinresistenz und dem gesamten und abdominellen Fett
korreliert (Lee et al. 2006). Es finden sich aber auch Publikationen in denen der
Bauchumfang keinen Vorteil gegentiber der Vorhersagekraft des BMI flr eine

Insulinresistenz zeigte (Kotlyarevska et al. 2011).

Aufféllig ist in der vorliegenden Studie die im Vergleich starkere Korrelation von
Bauchumfang und SCAT zur Insulinresistenz, wéhrend das Gesamtkdrperfett nur einen
geringeren und das VAT keinen signifikanten Einfluss hatte. Dies konnte darauf
hinweisen, dass evtl. bei Kindern und Jugendlichen nicht relevant ist, ob die Fettdepots
subkutan oder viszeral liegen, sondern dass, wie von Barat et al. postuliert, ein erhéhter

Fettanteil am Korperstamm entscheidend ist (Barat et al. 2007).

Auch sollte bei sdmtlichen Diskussionen tiber die beste VVorhersagekraft eines einzelnen
Korperkompositionsparameters fur die Insulinresistenz die hohe Korrelation der
Parameter untereinander nicht auBer Acht gelassen werden. Diese erschwert die
Identifizierung eines einzigen, unabhangig signifikanten Préadiktionsparameters
deutlich. Ubereinstimmend mit dieser These zeigten alle anthropometrischen Parameter
dieser Studie eine positive Korrelation zur Insulinresistenz. Es ist daher sinnvoll, sich
nicht allein auf den Bauchumfang zur Risikoabschétzung zu beschrénken, sondern auch

weiter andere anthropometrische Parameter zu nutzen.

Aufgrund der zentralen Rolle der Insulinresistenz in der Entwicklung
adipositasassoziierter ~Komorbiditdten sind  weitere  Studien mit  groRerem
Patientenkollektiv sinnvoll, um die Rolle der Korperfettverteilung zu kléren. Die MRT-
Untersuchung  bleibt weiter spezialisierten  Zentren  vorbehalten. Einfache
anthropometrische Parameter zeigen nach den hier erhobenen Daten und den
Ergebnissen weiterer Studien (Maffeis et al. 2003) ein deutlich geringeres
Vorhersagepotential ~ fur die Insulinresistenz, sollten aber aufgrund der
unproblematischen Verfiigbarkeit weiter im Fokus kinftiger Untersuchungen stehen.
Die Fragestellung der vorliegenden Studie beschrankte sich in Bezug auf die
Insulinresistenz auf die Korperkomposition und -fettverteilung sowie die Pubertat als
mogliche Einflussfaktoren. Zusatzliche Konfounder (z.B. chronische Inflammation,
Steatosis hepatis) sollten mit in weitere, idealerweise longitudinal angelegte Studien

einbezogen werden. Dies konnte die Identifikation von Risikogruppen erleichtern und
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eine frihzeitige therapeutische Intervention, z.B in Form einer Teilnahme an einem

Gewichtsabnahmeprogramm, bei geféhrdeten Kindern und Jugendlichen ermdglichen.

5.2 Korrelation der hypothalamisch-hypophysar-adrenalen Achse mit
der Pubertat und den Parametern der Korperkomposition und
Korperfettverteilung

5.2.1 Kortisol und Pubertat

Das morgendliche Serum-Kaortisol als Parameter der Aktivierung der hypothalamisch-
hypophysér-adrenalen Achse (HHA-Achse) zeigte in dieser Studie keine Korrelation
zum Pubertétsstadium. Es lield sich aber ein Geschlechterunterschied mit hoheren
Kortisolwerten bei den Madchen (p<0,05) erkennen.

Ein Vergleich der vorliegenden Daten mit anderen Studien ist durch unterschiedliche
Untersuchungsmethoden der HHA-Achse (z.B. Speichel-Kortisol) erschwert. Die
Ergebnisse dieser Studie stimmen fiir die pubertierende Untergruppe mit den Daten von
Netherton et al. fur das dort untersuchte Speichel-Kortisol berein (Netherton et al.
2004). Die (brige Datenlage ist auf dem untersuchten Gebiet mehrdeutig. Es finden
sich Publikationen, die Uber Hinweise fur einen signifikanten Einfluss der Pubertét
(Kiess et al. 1995) auf das Speichel-Kortisol berichten, aber auch solche, die den
Einfluss von Pubertat und Geschlecht auf das Kortisol (Serum) negieren (Knutsson et
al. 1997). Alle zitierten Studien, inklusive der hier Diskutierten, sind Querschnittstudien
mit einer Probandenzahl von max. 235 Kindern und Jugendlichen. Eine Aussage uber
pubertatsbedingte Veranderung ist damit nur bedingt zu treffen. Einzig Knutsson et al.
untersuchten bei einer Subgruppe von 28 Kindern in einer Longitudinalstudie die
Serum-Kortisolwerte (2-7 Bestimmungen/Proband) in verschiedenen Pubertétsstadien

und konnten keinen Einfluss der Pubertét feststellen (Knutsson et al. 1997).

Aufgrund der uneinheitlichen Datenlage wéren weitere Longitudinalstudien mit groRer
Patientenzahl und einheitlichen Messmethoden des Kortisols sinnvoll, um die Frage
nach dem Einfluss der Pubertit und des Geschlechtes auf die HHA-Achsen-Aktivitét zu
klaren.
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5.2.2 Kortisol und Kérperkomposition sowie Korperfettverteilung
In der Literatur finden sich Hinweise fur einen Zusammenhang zwischen der
Korperkomposition und —fettverteilung mit der Aktivierung der hypothalamisch-

hypophysar-adrenalen Achse (Bose et al. 2009).

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigten keine Korrelation zwischen dem
morgendlichen Serum-Kortisol und den Parametern der Korperkomposition und
Korperfettverteilung. Auch korrigiert fur Pubertat, Alter und Geschlecht fanden sich

keine Zusammenhange.

Die Hypothese, dass eine Aktivierung der HHA-Achse zur Adipositas flihren kann,
konnte mit den angewandten Messmethoden damit nicht bestatigt werden. Auch konnte
umgekehrt kein Einfluss der Adipositas auf die HHA-Achse nachgewiesen werden.
Wenn man davon absieht, dass die Hypothese unzutreffend sein kann, kdnnte z.B. ein
unterschiedlich hoher Stresspegel der Probanden bei der Blutentnahme ursachlich fir
die fehlende Korrelation sein, auch wenn dieser moglichst minimal gehalten wurde.
Ferner konnte die Varianz des Kortisol so gering sein, dass sie mit der Anzahl der

Probanden dieser Studie keine Signifikanz ergab.

Die Datenlage zur Korrelation von Kdérperkompositionsparametern und der Aktivierung
der HHA-Achse bei Kindern und Jugendlichen ist widerspriichlich und dinn. Die
Studien bedienen sich unterschiedlicher Messmethoden fur die Kérperkomposition (z.B.
DEXA, CT, MRT) und die HHA-Achse (Speichel, Serum, Urin) mit Bestimmung der
Kortisolwerte tber unterschiedliche Messzeitrdume und zu verschiedenen Tageszeiten.
Die Vergleichbarkeit der Ergebnisse ist damit deutlich erschwert. Auch koénnten die
unterschiedlichen Messmethoden Ursache fir die diskrepanten Ergebnisse der Studien
sein. So fanden Misra et al. einen signifikanten positiven Zusammenhang zwischen
SCAT und né&chtlicher Serum-Kortisolkonzentration (Misra et al. 2008). Kiess et al.
fanden einen Anstieg der morgendlichen Speichel-Kortisolwerte mit Gewicht und BMI
(Kiess et al. 1995). Knutsson et al. hingegen fanden keinen Einfluss der
Kdrperkomposition auf das Serumkortisol (Knutsson et al. 1997), wahrend Soriano-
Rodriguez et al. Gber einen negativen Zusammenhang zwischen BMI-SDS und dem
morgendlichen Serum-Kortisol berichten (Soriano-Rodriguez et al. 2010). Interessant
sind die Ergebnisse der kleinen Longitudinalstudie von Knutsson et al., welche eine
hohe interindividuelle Streuung der Kortisolwerte bei innerindividueller Stabilitét
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zeigten, unabhdngig von Pubertatsstadium, Geschlecht und Koérperkomposition
(Knutsson et al. 1997). Diese Ergebnisse, zusammen mit der o.g. differierenden
Studienlage, werfen die Frage nach weiteren Konfoundern der HHA-Achsen-Aktivitét

auf.

Da die Korperkompositions- und Kdorperfettverteilungsparameter keine reproduzierbare
Korrelation mit dem Kortisol zeigen, wird im Erwachsenenbereich in neuen Studien
postuliert, dass nicht ein verandertes zirkulierendes Kortisol, sondern zellspezifische
Verénderungen im Kortisol-Metabolismus ursdchlich fur den Zusammenhang zwischen
Adipositas und HHA-Achsen-Aktivierung sind. Ein besonderes Augenmerk liegt zurzeit
auf der vermehrten interzellularen Glukokortikoid-Reaktivierung, katalysiert durch das
Enzym 11beta-Hydroxysteroid Dehydrogenase Typ 1 (HSD1) im Fettgewebe (De Sousa
Peixoto et al. 2008, Morton 2010, Wamil et al. 2011). Ebenfalls vermutet wird eine
gesteigerte Sensitivitat auf Glukokortikoide bei viszeraler Adipositas (Andrews et al.
2002). Untersuchungen wie oben genannt bleiben aber zurzeit noch spezialisierten

Zentren vorbehalten.

Da die Datenlage zur Korrelation von HHA-Achse und Korperkomposition bzw.
Korperfettverteilung keine Kongruenz zeigt, wéren weitere Studien zu diesem Thema
sinnvoll. Idealerweise sollten diese als Longitudinalstudien mit grélRerem
Patientenkollektiv und einheitlichen Messmethoden des Kortisols, z.B. mittels
stressfreier Speichelbestimmung, erfolgen. Diese Studien kénnten zu einer friihzeitigen
Identifizierung gefahrdeter Patienten beitragen und damit eine gezielte Therapie, z.B. in

Form von stressreduzierenden Programmen, ermdéglichen.
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5.3 Korrelation des sympathischen Nervensystems mit der Pubertat und
den Parametern der Kdrperkomposition und Korperfettverteilung

Zusammenhang zwischen sympathischem Nervensystem der hypothalamisch-
hypophysér-adrenalen Achse und deren Korrelation zur Pubertat und den Parametern

der Korperkomposition und Korperfettverteilung

5.3.1 Katecholamine und Pubertat
Als Parameter der Aktivitat des sympathischen Nervensystems wurden Noradrenalin
und Adrenalin fir diese Studie untersucht und auf eine Korrelation mit der Pubertat

gepruft.

In der Auswertung der Daten zeigte sich ein deutlicher Anstieg der
Noradrenalinausscheidung ber die Pubertatsstadien und mit zunehmendem Alter bei
beiden  Geschlechtern.  Madchen  wiesen  eine  signifikant  niedrigere
Noradrenalinausscheidung auf als Jungen. In der Regressionsanalyse bestatigten sich
die Hinweise fur einen Einfluss der Pubertdt auf das Noradrenalin nicht. Signifikant
blieb jedoch der Einfluss von Alter und Geschlecht. Aufgrund der hohen Korrelation
von Pubertat und Alter wére eine erneute Untersuchung der Fragestellung mit einer
groReren Studienpopulation sinnvoll, um fiir die Korrelationseffekte besser korrigieren
zu koénnen. Die Adrenalinausscheidung zeigte keine Korrelation zu Alter, Geschlecht

oder Pubertatsstadium.

Die in dieser Studie gefundene altersabhangige Ausscheidung von Katecholaminen ist
von mehreren Autoren vorbeschrieben (Abeling et al. 1984, Moyer et al. 1979, Premel-
Cabic et al. 1986), es fanden sich dort aber keine Geschlechterunterschiede. Eine
Publikation, welche auch die Pubertatsentwicklung in die Untersuchung der 24h-
Katecholaminausscheidung im Urin einbezieht, fand sich nicht. Weise et al.
untersuchten aber den Einfluss der Pubertat auf die Serum-Katecholaminen bei 80
gesunden Kindern und Jugendlichen (5-17 Jahre). Sie fanden einen deutlich abfallenden
Serumspiegel des Adrenalins mit zunehmendem Alter und Pubertétsstadium, wahrend
die Serumspiegel des Noradrenalins mit zunehmendem Alter und Pubertat anstiegen
(Weise et al. 2002). Die Arbeitsgruppe fand keinen Geschlechterunterschied beim
Noradrenalin. Beim Adrenalin zeigten die Madchen deutlich niedrigere Werte im
Vergleich zu den Jungen. Daher postulierten Weise et al., dass die Katecholamine eine

Rolle im komplexen Prozess der Pubertat spielen. Inwieweit diese Ergebnisse

51



5 | Diskussion

reproduzierbar sind, missen weitere Studien klaren. Diese sollten bevorzugt als
Longitudinalstudien angelegt werden, um den mdglichen Einfluss der Pubertat auf die
Aktivitat des sympathischen Nervensystems zu kldaren. Auch kénnte eine begleitende

psychologische Diagnostik (z.B. validierte Fragebdgen) niitzlich sein.

5.3.2 Katecholamine und Kérperkomposition sowie Korperfettverteilung

Bei Erwachsenen wird Stress, und damit die Aktivierung des sympathischen
Nervensystems, mit der Entstehung einer betont viszeralen Adipositas in Verbindung
gebracht (Leonetti et al. 1991).

In der vorliegenden Analyse stieg die Noradrenalinausscheidung mit zunehmender
Fettmasse und Bauchumfang, sowie Alter und Pubertatsstadium signifikant an. In der
Regressionsanalyse ist ein Einfluss von Fettmasse und Bauchumfang nicht mehr
nachweisbar, es bestétigt sich aber der Zusammenhang (siehe auch 5.3.1) von
Noradrenalin zu Alter und Geschlecht. Die Pubertdt zeigte keinen signifikanten
Einfluss. Ein Zusammenhang zwischen der Adrenalinausscheidung und den Parametern

der Kérperkomposition konnte nicht hergestellt werden.

Die vorliegenden Ergebnisse weisen darauf hin, dass die Noradrenalinausscheidung
unabhéngig von der Fettmasse mit dem Alter zunimmt. Ob dies ein alleiniges
Phanomen der physiologischen Entwicklung oder ein Zeichen fir ansteigenden Stress,
z.B. in Schule oder Peer Group, mit zunehmendem Alter darstellt, kann in dieser Studie
nicht geklart werden. Fettmasse, Bauchumfang und Alter zeigten eine hohe Korrelation
untereinander. Dies kann die Identifizierung einer dieser Parameter als eigenstandigen
Vorhersageparameter erschweren. Da sich aus den vorliegenden Daten zunéchst
Hinweise fir einen Zusammenhang zwischen der Adipositas und der Aktivierung des
sympathischen Nervensystems ergaben, wére es sinnvoll dieser Fragestellung mit

groRerem Patientenkollektiv nochmals nachzugehen.

Vergleichbare Studien, die den Zusammenhang zwischen Korperkomposition bzw.
Korperfettverteilung und Katecholaminausscheidung bei Kindern und Jugendlichen
untersuchen, sind nicht bekannt. Die bereits im vorigen Kapitel erwdhnte Studie von
Weise et al. untersuchte die Plasma-Katecholaminkonzentrationen und fand eine

Assoziation von hohem BMI-SDS und niedrigen Adrenalin-Spiegeln. Eine Korrelation
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von Noradrenalin zur Kérperkomposition fand sich nicht. Die Autoren postulieren, dass
,Katecholamine eine Rolle im komplexen Prozess der Pubertdtsentwicklung spielen
konnen“ und eine Verbindung zwischen Pubertat, Korperfettanteil und sympathischer
Aktivitat bestehe (Weise et al. 2002).

Die Literatur bei Erwachsenen bietet Hinweise fiir eine Assoziation zwischen der
Katecholaminausscheidung und viszeraler Adipositas (Leonetti et al. 1991) bzw.
Bauchumfang und BMI (De Pergola et al. 2008, Lee et al. 2001). Einige Autoren gehen,
neben interindividuellen Unterschieden in der  Stressantwort,  von
geschlechtsspezifischen Unterschieden im Anstieg von Katecholaminen nach Stress aus
(Seematter et al. 2005).

Weitere Studien mit einem grolReren Studienkollektiv, auch hier ggf. in Verbindung mit
psychologischer Diagnostik, sind sinnvoll, um die Zusammenh&nge zwischen
Adipositas und der aktiven Stressantwort bei Kindern und Jugendlichen zu untersuchen.
Denn nur die Kenntnis der Genese adipositasassoziierter Komorbiditdten ermdglicht

eine Entwicklung neuer praventiver und therapeutische Ansatze.

5.4 Korrelation zwischen Insulinresistenz und der Aktivierung der
Stressachsen

Bei einer akuten Aktivierung der Stressachsen entsteht eine physiologische
Insulinresistenz. Im Hinblick auf den zunehmenden chronischen Stress in der heutigen
Gesellschaft (Chandola et al. 2006, Raikkonen et al. 2007) wird die Frage aufgeworfen,
ob auch bei einer chronischen Aktivierung der Stressachsen, unabhdngig von einer

Adipositas, einer Insulinresistenz entsteht.

5.4.1 Insulinresistenz und HHA-Achse

Unter Einbeziehung von Alter und Geschlecht zeigte sich eine signifikante Korrelation
(Pearson) zwischen Kortisol und Insulin bzw. HOMA-IR. In der Regressionsanalyse
konnte, am ehesten aufgrund der zu geringen Probandenzahl, dieser Zusammenhang

nicht mehr dargestellt werden. Auch konnte eine geringe Kortisolvarianz oder eine

53



5 | Diskussion

stressbedingte Erhéhung des Kortisols bei der Blutentnahme urséchlich fir die fehlende

Signifikanz in der Regressionsanalyse sein.

Eine positive Korrelation von Kortisol und Insulinresistenzparametern bei
ubergewichtigen und adip6sen Kindern und Jugendlichen ist von anderen Autoren
vorbeschrieben (Adam et al. 2010, Reinehr und Andler 2004). Die Autoren propagieren,
dass Kortisol bereits in jungen Jahren zu einer Reduktion der Insulin-Sensitivitat bei

Adipbsen beitragt.

Insgesamt ist die Datenlage zu dieser Fragestellung ungeniigend. Grolere Studien
sollten erfolgen um den Zusammenhang zwischen Kortisol und Insulinresistenz bei
adipdsen Kindern und Jugendlichen zu untersuchen. Ein longitudinal angelegtes
Studiendesign héatte den zusatzlichen Vorteil, fir die von Knutsson et al. postulierte
mogliche innerindividuelle  Stabilitdt bei interindividueller Schwankung der
Kortisolwerte (Knutsson et al. 1997) korrigieren zu kénnen (siehe 5.2.2) und sollte

daher préaferiert werden.

5.4.2 Insulinresistenz und sympathisches Nervensystem

In der Analyse der Daten fand sich keine Korrelationen vom HOMA-IR oder Insulin
zum Noradrenalin. Es fand sich aber eine signifikante Korrelation (p<0,05) zwischen
Adrenalin und HOMA-IR, diese lieR sich in der Regressionsanalyse aber nicht als
signifikant bestétigen. Korrelationen zwischen Adrenalin und Insulin fanden sich nicht.
Da die Adrenalinausscheidungen aufgrund von Limitationen der laborchemischen
Nachweisbarkeit erst ab einem Wert von 4pug/die in diese Studie eingeflossen sind, kann
dieses Ergebnis nur bedingt gewertet werden. Eine weitere Studie mit groRerer
Probandenzahl und ggf. verfeinerter Messtechnik ware sinnvoll, um die

Reproduzierbarkeit des Ergebnisses zu uberprifen.

Vergleichbare Studien mit Kindern und Jugendlichen finden sich nicht. Bei
Erwachsenen beschaftigen sich mehrere Autoren mit der Fragestellung einer
Korrelation sympathischer Aktivitat und der Insulinresistenz. Es wird eine signifikante
Korrelation zwischen Noradrenalin- bzw. Adrenalinausscheidung und dem Nuchtern-
Insulin beschrieben (De Pergola et al. 2008). Weiter wird postuliert, dass eine
bestehende Insulinresistenz die sympathische Aktivitét stimuliert (Landsberg 2005) und
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dass diese Insulineffekte bei Hormonwerten im physiologischen Bereich auftraten
(Hausberg et al. 1995).

Laut Lee et al. besteht eine komplexe Interaktion zwischen Insulin und dem
sympathoadrenalen System bei Erwachsenen, welche zu weiteren Komorbiditéten
fihren konne (Lee et al. 2001). Aufgrund des zunehmenden Stresses im Kindes- und
Jugendalter (Wille et al. 2008) waren weitere groere Studien sinnvoll, um den Einfluss
auch in dieser Altersgruppe zu klaren und ggf. geeignete Préventivmalnahmen zu
ergreifen. PréventivmalRnahmen konnten z.B. Schulungsprogramme oder gezielte

psychosoziale Unterstiitzung gefahrdeter Kinder sein.
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6 Zusammenfassung

Es zeigt sich in der taglichen Arbeit mit adiptsen Kindern und Jugendlichen, dass ein
Verstandnis der Genese von Komorbiditdten wichtig ist, um geféhrdete Patienten

fruhzeitig zu identifizieren und gezielt Interventionen anbieten zu kénnen.

In dieser Studie konnte dargestellt werden, dass sowohl der Pubertatsstatus als auch die
Parameter der Korperfettverteilung (v.a. SCAT und Bauchumfang) eine signifikante
positive Korrelation zur Insulinresistenz zeigten. Zusatzlich konnte bereits bei
prapubertiren wie auch bei ,,nur” iibergewichtigen Probanden ein hoher Anteil von
Patienten mit Insulinresistenz identifiziert werden. Aufgrund der zentralen Rolle der
Insulinresistenz in der Entwicklung weiterer adipositasassoziierter Komorbiditaten
sollte bei Kindern und Jugendlichen daher bereits friihzeitig, insbesondere bei hohem
SCAT-Depot und groBem Bauchumfang, an eine mdgliche Insulinresistenz gedacht
werden. Dies ermdglicht eine frihzeitige therapeutische Intervention bei gefahrdeten

Kindern und, im Idealfall, die Verhinderung weiterer Komorbiditaten.

Entgegen der Studienhypothese konnte kein eindeutiger Einfluss der Adipositas auf die
Aktivierung der Stressachsen nachgewiesen werden. Es zeigten sich aber Hinweise fir
einen positiven Zusammenhang zwischen der Aktivierung der HHA-Achse und der
Insulinresistenz, und damit indirekt auch zur Adipositas. Ein nachweisbarer
Zusammenhang zwischen der Aktivierung der HHA-Achse und der Pubertat oder

Korperfettverteilung fand sich aber in dieser Studienpopulation nicht.

Im Bereich der sympathischen Stressachse zeigte das Noradrenalin signifikante
Korrelationen zu Alter und Geschlecht, sowie Hinweise fir einen positiven
Zusammenhang zwischen Noradrenalin und Pubertat, Fettmasse sowie Bauchumfang.
Ob dieses Phanomen der physiologischen Entwicklung entspricht, adipositasassoziiert
ist oder auf vermehrten Stress, z.B. in Schule, Freizeit oder Peer-Group, zurtickzufiihren
ist, sollte in weiteren Studien ndher untersucht werden. Aufgrund der moglichen
Relevanz fir eine Gesellschaft, in der der umweltbedingte Stress kontinuierlich
zunimmt, sollten weitere, groRere Studien zu diesem Thema erfolgen. Diese Studien
konnten insbesondere durch zusatzlichen Einsatz psychologischer Testmethoden (z.B.
evaluierter Fragebtgen) an Aussagekraft gewinnen.
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8 Anhang
8.1 Tabellen

Tabelle 17 BMI-Perzentilen fiir Jungen mit Auflistung der Faktoren “L* und ,,S*
zur Berechnung des BMI-SDS, s nach Cole et al. (Cole 1990)., sowie der

Perzentilen 50, 90, 97 und 99,5 nach Kromeyer-Hauschild et al. (Kromeyer-
Hauschild et al. 2001)

Alter (Jahre) L S P50 (M) P90 P97 P99,5
8 -1,91 0,11 16,01 19,01 21,11 24,62

8,5 -1,89 0,12 16,21 19,38 21,64 25,48

9 -1,87 0,12 16,42 19,78 22,21 26,55

9,5 -1,85 0,13 16,65 20,19 22,78 27,34

10 -1,83 0,13 16,89 20,60 23,35 28,35

10,5 -1,80 0,13 17,14 21,02 23,91 29,21

11 -1,77 0,14 17,41 21,43 24,45 30,11

11,5 -1,75 0,14 17,70 21,84 24,96 30,63

12 -1,72 0,14 17,99 22,25 25,44 31,38

12,5 -1,69 0,14 18,30 22,64 25,88 31,72

13 -1,66 0,14 18,62 23,01 26,28 32,08

13,5 -1,63 0,14 18,94 23,38 26,64 32,45

14 -1,61 0,14 19,26 23,72 26,97 32,61

14,5 -1,58 0,14 19,58 24,05 27,26 32,79

15 -1,55 0,14 19,89 24,36 27,53 32,96

15,5 -1,52 0,13 20,19 24,65 21,77 32,94

16 -1,49 0,13 20,48 24,92 27,99 33,11

16,5 -1,47 0,13 20,77 25,18 28,20 33,09

17 -1,44 0,13 21,04 25,44 28,40 33,24

17,5 -1,41 0,13 21,31 25,68 28,60 33,21

18 -1,39 0,13 21,57 25,91 28,78 33,19

L=Box-Cow-Power-Transformationsparameter, S= Variationskoeffizient, M=Median,
P=Perzentile, BMI= Body Mass Index
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Tabelle 18 BMI-Perzentilen fiir Midchen mit Auflistung der Faktoren “L* und ,,S* zur

Berechnung des BMI-SDS| s hach Cole et al. (Cole 1990)., sowie der Perzentilen 50, 90, 97
und 99,5 nach Kromeyer-Hauschild et al. (Kromeyer-Hauschild et al. 2001

Alter (Jahre) L S P50 (M) P90 P97 P99,5
8 -1,64 0,12 16,03 19,25 21,47 25,19
8,5 -1,61 0,13 16,25 19,65 22,01 26,02
9 -1,58 0,13 16,48 20,04 22,54 26,69
9,5 -1,54 0,13 16,70 20,42 23,04 27,50
10 -1,51 0,14 16,94 20,80 23,54 28,17
10,5 -1,47 0,14 17,20 21,20 24,03 28,73
11 -1,43 0,14 17,50 21,61 24,51 29,36
11,5 -1,39 0,14 17,83 22,04 25,00 29,88
12 -1,36 0,14 18,19 22,48 25,47 30,47
12,5 -1,33 0,14 18,56 22,91 25,92 30,77
13 -1,30 0,14 18,94 23,33 26,33 31,26
13,5 -1,27 0,14 19,30 23,71 26,70 31,43
14 -1,25 0,14 19,64 24,05 27,01 31,72
14,5 -1,23 0,14 19,95 24,35 27,26 31,81
15 -1,20 0,14 20,22 24,59 27,45 31,86
15,5 -1,18 0,13 20,45 24,77 27,57 31,85
16 -1,16 0,13 20,64 24,91 27,65 31,79
16,5 -1,13 0,13 20,81 25,02 27,69 31,71
17 -1,11 0,13 20,96 25,11 21,72 31,61
17,5 -1,09 0,13 21,11 25,20 27,74 31,51
18 -1,07 0,12 21,25 25,28 27,76 31,42
L=Box-Cow-Power-Transformationsparameter, S= Variationskoeffizient, M=Median,
P=Perzentile, BMI= Body Mass Index

Tabelle 19 Parameter des oralen Glukosetoleranztestes und des HbAlc fir die

Studienpopulation

Gesamt Weiblich Mannlich p
(n=74) (n=32) (n=42)
+ + +

Blutzucker niichtern (mg/dl) (fg_—lég) (gf_‘lg) (fg_—l;g) ns
Blutzucker 2 Std. nach standardisierter 99+32 96+23 101+37 ns
Glukosebelastung (mg/dl) (46-271) (46-131) (47-271)

Gesamt Weiblich Mannlich

(n=71) (n=30) (n=41)

5,3+0,5 5,2+ 0,5 5,415
ke ) (3,3-6,4) (3,3-5,8) (3664 |
Darstellung der Mittelwerte mit Standardabweichung, Minimal-und Maximalwerten,
p=Signifikanz des Geschlechtsunterschiedes im t-Test fir unabhangige Stichproben, ns= nicht
signifikant
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