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1. Abstract

1.1. Deutsche Version

Einleitung: Die Privalenz von Ubergewicht und Adipositas bei Kindern und Jugendlichen
(KiJu) lag 2015 weltweit bei 23 % und stellt damit ein globales Gesundheitsproblem dar. Eine
Adipositas geht haufig mit metabolischen Komorbiditidten einher, etwa 1 % der adipdsen
Jugendlichen entwickeln einen Typ-2-Diabetes (T2D). Der genetische und pathophysiologische
Hintergrund des T2D bei KiJu ist noch wenig erforscht. Bei Erwachsenen sind iiber genomweite
Assoziationsstudien Gene mit erhohtem Diabetesrisiko bekannt, davon reguliert der
iiberwiegende Anteil die Insulinsekretion.

Ziel dieser Studie ist die Erhebung von Prédvalenzen einer gestorten Glukoseregulation (IGR)
und Parametern des metabolischen Syndroms in einer Kohorte adiposer KiJu. Des Weiteren
sollen KiJu mit Hinweis auf Insulinsekretionsstérung klinisch ndher charakterisiert werden
und eine Subkohorte auf das Vorliegen monogener Diabetesformen getestet werden.
Methodik: Bei 903 KiJu mit Ubergewicht oder Adipositas wurden ein oraler
Glukosetoleranztest (OGTT; Glucose + Insulin, 0-120 Minuten) durchgefiihrt sowie
metabolische und anthropometrische Parameter erfasst. Zur Abschiatzung von
Insulinresistenz und Betazellfunktion wurden Matsuda-Index und AUCges (Ins/Glu)
berechnet. Bei 141 Patienten erfolgte eine zweite Untersuchung im longitudinalen Verlauf von
einem Jahr. Von 39 KiJu mit IGR und Hinweis auf Insulinsekretionsstorung (Insulin im OGTT
<200 mU/1) wurde eine Subgruppe vom 12 Patienten mittels Next Generation Sequencing auf
das Vorliegen von Mutationen in 103 Kandidatengenen (MODY, neonataler DM, Syndromaler
DM, T2D-Suszeptibilitdtsgene) getestet.

Ergebnisse: In der Gesamtgruppe zeigten 4,5 % eine erhohte Niichternglukose, 9,4 % eine
gestorte Glukosetoleranz (IGT) und 1,2 % einen T2D. Patienten mit IGR wiesen deutlich
haufiger ein metabolisches Syndrom auf. Im longitudinalen Verlauf zeigte sich bei leichter
Gewichtsabnahme héufig eine Verbesserung des Glukosestoffwechsels.

Patienten mit relativem Insulinmangel (unteres Tertil der AUCges (Ins/Glu)) waren im
Vergleich zur librigen Kohorte signifikant leichter (BMI-SDS 2,56 (#0,55) und 2,86 (+0,50),
p<0,001) und seltener von metabolischen Komorbiditdten betroffen. Im longitudinalen Verlauf
zeigte diese Kohorte kaum Verdnderungen klinischer Parameter sowie eine konstant niedrige
Betazellfunktion. In der Pilotkohorte (n=12) mit Hinweis auf Insulinsekretionsstérung konnte
bei 5 Patienten ein monogener Defekt zugeordnet werden (ABCC8 (n=3), GCK (n=1),
GLI2/PTF1A (n=1)).

Schlussfolgerung: Indices der Betazellfunktion und Insulinresistenz konnen in der klinischen

Routine helfen, Patienten mit moglicher Insulinsekretionsstérung zu identifizieren. Die



Pravalenz von 40 % pathogener Mutationen in der Pilotstudie deutet auf einen Anteil von etwa
1,7 % monogener Diabetesformen in einer grof3en Kohorte adipdser KiJu hin. Eine erfolgreiche
molekulargenetische Diagnose kann helfen die genetische Beratung der Familien und die

individuelle Therapie zu verbessern.

1.2. Englische Version

Introduction: In 2015 the prevalence of overweight and obesity in children and adolescents
was 23 % worldwide and therefore presents as a global health issue. Obesity is often
accompanied by metabolic comorbidities. About 1 % of obese adolescents develop type 2
diabetes (T2D), however little is known about the genetic and pathophysiological background
in young age. Genome-wide association studies in adults have revealed genes with increased
diabetes risk, most of them regulating insulin secretion.

The objective of this study is the clinical characterisation of a group of obese adolescents
regarding the prevalence of impaired glucose regulation (IGR) and metabolic syndrome. We
also want to investigate adolescents with insulin secretion defects more closely and analyse
possible candidate genes of diabetes in a subcohort.

Methods: We recruited 903 children and adolescents with overweight or obesity, completed
an oral glucose tolerance test (OGTT; glucose + insulin, 0-120 minutes), and recorded
metabolic and anthropometric parameters. In order to estimate insulin resistance and beta-
cell function we calculated Matsuda-Index and the area under the curve (AUCges Ins/Glu).
141 patients participated in a follow-up after one year. Out of 39 patients with IGR and low
beta cell function (insulin in OGTT <200 mU/1) we tested a subgroup of 12 patients using Next
Generation Sequencing in order to identify possible mutations in 103 candidate genes (MODY,
neonatal diabetes, syndromal diabetes, T2D susceptibility genes).

Results: In the overall group 4.5 % showed impaired fasting glucose, 9.4 % impaired glucose
tolerance (IGT), and 1.2 % T2D. Patients with IGR showed higher prevalence of metabolic
syndrome. In the longitudinal course a small weight reduction often led to improved glucose
metabolism. Compared to the subgroup with high insulin resistance, patients with insufficient
insulin secretion were significantly lighter (BMI-SDS 2,56 (+0,55) and 2,86 (+0,50), p<0,001)
and less affected by metabolic comorbidities. In the follow-up of 12 months, this cohort showed
consistent clinical parameters and low beta-cell function. In the subgroup of patients with
insulin secretion disorder, we found 5 monogenetic defects (ABCC8 (n=3), GCK (n=1),
GLI2/PTF1A (n=1)).

Conclusion: The calculation of beta-cell function and insulin resistance indices can help to
identify patients with insulin secretion disorder in clinical routine. The prevalence of 40 %
mutations of known diabetes genes in this pilot study suggests a proportion of about 1,7 %
monogenic T2D in a cohort of obese adolescents. A successful molecular genetic diagnosis can

help to improve the genetic consultation of the families and the individual therapy.
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2. Einleitung

2.1. Adipositas im Kindes- und Jugendalter

2.1.1. Definition, Epidemiologie und Bedeutung

Die Pravalenz einer Adipositas im Kindes- und Jugendalter liegt weltweit bei etwa
170 Millionen und ist in den letzten Jahrzehnten zu einer der grofdten Herausforderungen
unseres Gesundheitssystems geworden (1). Eine Adipositas liegt vor, wenn der
Korperfettanteil an der Gesamtkérpermasse erhoht ist. Zur genaueren Quantifizierung von
Ubergewicht und Adipositas hat sich weltweit der Body-Mass-Index (BMI) als Parameter
durchgesetzt, der in der klinischen Routine einfach zu erheben ist, da er sich aus Kérpergrofie
und -gewicht errechnet. Auf Grundlage verschiedener Studien empfehlen die International
Obesity Task Force (IOTF) sowie die European Childhood Obesity Group (ECOG) die
Verwendung des BMI als akzeptables Mafd der Gesamt-Korper-Fett-Masse bei Kindern und
Jugendlichen (2-4). Alters- und geschlechtsspezifische Besonderheiten beeinflussen die
physiologische Anderung der prozentualen Korperfettmasse, was die Beurteilung der
individuellen BMI-Werte anhand von alters- und geschlechtsspezifischen Perzentilen
erforderlich macht. Als Referenzwerte in Deutschland dienen Perzentilenkurven nach
Kronmeyer-Hausschild, die auf Grundlage der Korpergrofde- und Korpergewichtsdaten von
iiber 34.000 Kindern und Jugendlichen (KiJu) in Deutschland erhoben wurden (5). Nach
Vorgaben der ECOG (3) und Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft Adipositas (AGA) (siehe
S2-Leitlinie, Stand 2015) sind KiJu, die tiber der 90. Perzentile liegen, iibergewichtig, tiber der
97. Perzentile adip6s und oberhalb der 99,5. Perzentile extrem adip6s.

In den letzten drei Jahrzehnten zeigte sich international der Trend einer Zunahme von
Ubergewicht und Adipositas bei Kindern und Jugendlichen, wobei diese in Nordamerika,
Europa und Teilen der westpazifischen Lander besonders ausgepriagt war. Dabei nahm
insbesondere der Anteil extrem adipdser KiJu zu (6, 7). Im Kontrast zu Entwicklungslandern
(8) scheint die Pravalenz von Adipositas bei KiJu in Industrieldndern seit dem Jahr 2000 ein
Plateau erreicht zu haben (9). Die Daten von Schuleingangsuntersuchungen in Deutschland
zeigten einen Anstieg von Ubergewicht und Adipositas bis zum Jahr 2004, in den
darauffolgenden Jahren stagnierten die Zahlen, in manchen Bundesldndern sind die
Pravalenzraten sogar leicht gesunken (10). Im Rahmen des reprisentativen Kinder- und
Jugendgesundheitssurvey (KiGGS) des Robert-Koch-Instituts in den Jahren 2003-2006 sind
erstmalig Daten erhoben worden, die deutschlandweit die Privalenz von Ubergewicht und
Adipositas darstellen. Bei 14.836 KiJu im Alter von 3-17 Jahren wurden unter anderem die
Parameter Gewicht und Korpergrofie erfasst und der BMI nach den Perzentilen von

Kronmeyer-Hausschild (5) beurteilt. Die Erhebung ergab einen Anteil von 15%



libergewichtigen KiJu, 6,3 % haben bereits eine manifeste Adipositas. Fiir Deutschland
bedeutet das in Zahlen einen Anteil von 1,9 Millionen iibergewichtigen und davon
800.000 adipésen KiJu. Am hochsten ist die Pravalenz der Adipositas mit 8,5 % bei den
14-17-jahrigen (11). Vor dem Hintergrund der Referenzpopulation aus den 1980er- und
1990er-Jahren hat sich bis zum Jahr 2006 der Anteil der iibergewichtigen KiJu (Adipose
eingeschlossen) um 50 % erhoht, in der Altersgruppe der 14-17-jahrigen hat sich der Anteil
fast verdoppelt (11). In der Altersstufe der 7-10-jahrigen sind Jungen etwas haufiger von
Ubergewicht und Adipositas betroffen, bei den 11-13-jahrigen dreht sich das Verhiltnis um
und der Anteil iibergewichtiger bzw. adipdser Madchen liberwiegt leicht (11).

Als wichtigste Einflussfaktoren, die in Zusammenhang mit der Entstehung einer Adipositas
stehen, werden auf Grundlage der KiGGS-Daten die Punkte Sozialstatus und
Migrationshintergrund benannt. Ein niedriger sozialer Status hat bei den Madchen grofiere
Auswirkungen als bei den Jungen. So sind beispielsweise mit 15 % in der Altersgruppe der
14-17-jahrigen Madchen dreimal so viele Jugendliche von einer Adipositas betroffen wie in
Familien mit gutem Sozialstatus. KiJu mit Migrationshintergrund sind deutlich haufiger
betroffen als die gleichaltrige Referenzgruppe, wobei dieser Effekt im Jugendalter
abgeschwdicht auftritt (11).

In der 2. Welle der KiGGs-Studie wurden in den Jahren 2014-2017 erneut Daten von 3.561 KiJu
im Rahmen eines Untersuchungs- und Befragungssurveys erhoben. Die Pravalenz von
Ubergewicht und Adipositas zeigte sich im Vergleich zur Basiserhebung in den Jahren
2003-2006 stabil (12). Dies verdeutlicht erneut, dass in Deutschland ein Plateau der
Adipositaspravalenz erreicht ist und durch bevdlkerungsweite Interventions- und
Praventionsstrategien zumindest eine Stagnation der Pravalenz erreicht werden konnte.

Im Rahmen der IDEFICS-Studie (Identification and prevention of Dietary- and lifestye-induced
health EFfects In Children and infantS) wurden auf europdischer Ebene erndhrungs- und
lebensstilbedingte Erkrankungen bei Kindern mit dem Focus auf Ubergewicht und Adipositas
sowie assoziierten Komorbiditidten untersucht. Es waren insgesamt 16.228 KiJu aus acht
europdischen Landern im Alter von 2-10 Jahren beteiligt (13). Mit einem Anteil von 18,5 % der
KiJu mit Ubergewicht (eingeschlossen Adipositas) und etwa 7 % mit Adipositas (13) ist die
europaweite Privalenz mit den KiGGs-Daten aus Deutschland vergleichbar (11).

Die WHO beschreibt die Adipositas aufgrund der massiven Zunahme der Pravalenz als eine der
grofditen Herausforderungen fiir das Gesundheitswesen des 21. Jahrhunderts (7, 14). Die
Behandlung der Adipositas und mit ihr assoziierter Folgeerkrankungen (siehe 2.1.2) stellt
bereits im Kindes- und Jugendalter einen relevanten Kostenfaktor fiir das Gesundheitssystem
dar (15, 16). Pravalenz und Entwicklungstendenzen der Adipositas legen nahe, dass die
Behandlung betroffener Individuen nicht ausreicht, sondern vielmehr ein friihes Eingreifen auf

gesundheitspolitischer Ebene besonders im Bereich der Pravention angezeigt ist (17). Dies



wird im Rahmen der IDEFICS-Interventionsstudie verfolgt, wobei die Baseline-Gruppe in
Interventions- und Kontrollgruppe unterteilt und nach 2 Jahren erneut untersucht wurde (18).
Obwohl ein multidimensionaler Ansatz verfolgt wurde, konnte das Praventionsprogramm
nicht zu einer Reduktion der Privalenz von Ubergewicht und Adipositas beitragen (13). Dies
verdeutlicht die Schwere der Problematik und die Notwendigkeit weiterer Forschung in

Hinblick auf effektivere Praventionsprogramme auf diesem Gebiet.

2.1.2, Komorbiditaten der Adipositas

Das Vorliegen einer Adipositas ist haufig mit verschiedenen Komorbiditdten, die bereits im
Kindes- und Jugendalter auftreten, und Folgeerkrankungen, die sich erst im Erwachsenenalter
manifestieren, assoziiert. Eine zeitige Diagnostik, die verschiedene Stoffwechselparameter
umfasst, ist von hochster Bedeutung, da bei erfolgreicher Diagnose auch zundchst
symptomfreie Begleiterkrankungen der Adipositas friihzeitig therapiert werden kénnen, um
einem erhohten Morbiditdts- und Mortalitdtsrisiko im Erwachsenenalter vorzubeugen (19,
20). Eine Adipositas ist bereits im Kindes- und Jugendalter mit folgenden Erkrankungen

assoziiert, die in verschiedenen Studien folgende Privalenzen zeigten:

Fettstoffwechselstorung (erh6htes Gesamt- und Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin

(LDL), erniedrigtes  High-Density-Lipoprotein-Cholesterin =~ (HDL), erhdhte

Trigylceride): ca. 25-40 % (21-23)

e Hypertonus (d.h. erhohte systolische und/oder diastolische Blutdruckwerte):
ca. 30-40 % (21-23)

o gestorte Glukosetoleranz (IGT): 6-7 % im Alter <18 Jahre, ab Beginn der Pubertit bis
zu 30 % (21, 23-25)

e Typ-2-Diabetes (T2D): ca. 1-2 % (23, 24)

e nicht-alkoholische Fettleberkrankheit (NASH): 7-10 % (laut AGA: www.a-g-a.de, Stand

06/2018)

Der Symptomkomplex bestehend aus viszeraler Adipositas, Fettstoffwechselstorung,
Insulinresistenz (IR) bzw. T2D und fakultativ dem Vorliegen einer NASH, Hyperurikdmie oder
einem polyzystischem Ovarsyndrom (PCOS) wird auch als metabolisches Syndrom bezeichnet.
In der Padiatrie gibt es keine allgemeingiiltige Definition des metabolischen Syndroms,
sondern verschiedene Adaptionen von Definitionen fiir Erwachsene, die als gemeinsame
Merkmale ein Maf3 fiir die Adipositas (BMI oder Hiiftumfang), den Blutdruck, Blutfettwerte
(Triglyceride, LDL, HDL) und Diabetes-assoziierte Risikofaktoren (erhdhte Niichternglukose,
gestorte Glukosetoleranz oder Hyperinsulindmie) umfassen (26). Im Jahr 2007 hat die
JInternational Diabetes Federation“ (IDF) eine Definition des metabolischen Syndroms

herausgegeben, die verschiedene Parameter je nach Altersklasse beriicksichtigt. Diese
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Definition wird in der klinischen Praxis am haufigsten angewandt und unterstreicht das
Vorliegen einer abdominellen Adipositas als notwendige Voraussetzung fiir die Diagnose des

metabolischen Syndroms bei KiJu ab 10 Jahren (27).

Tabelle 1: Definition des Metabolischen Syndroms fiir KiJu nach IDF

Altersgruppe  Adipositas Blutdruck HDL Trigylceride  Blutzucker
(Bauchumfang) (mmHg) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
6-10 Jahre >90. P.
10-16 Jahre* =90. P. SBP21300. <40 =150 Niichternglukose
DBP=85 =100 oder
bekannter T2D
>16 Jahre* >94 cm @f SBP 2130 0. <40 @f =150 Niichternglukose
DBP =85 2100 oder
280 cm @ <50 @ bekannter T2D

P.: Perzentile; SBP: systolischer Blutdruck; DBP: diastolischer Blutdruck

* Vorliegen einer zentralen Adipositas und zwei weiterer Faktoren notwendig

Weltweit geht der Anstieg der Adipositas bei Kindern und Jugendlichen mit einer Erh6hung
der Privalenz des metabolischen Syndroms in dieser Altersgruppe einher. Uber die gesamte
padiatrische Population wird die mittlere Priavalenz des metabolischen Syndroms auf 3,3 %
geschatzt, bei libergewichtigen KiJu betragt sie 11,9 % und liegt bei 29,2 % in der Gruppe der
adiposen KiJu (28). Insgesamt ist die Pravalenz bei Jungen hoher als bei Madchen (5,1 % vs.
3,0 %) und steigt mit dem Alter (28). In Bezug auf die Ethnizitdt findet sich die hochste
Priavalenz bei KiJu mexikanisch-amerikanischen Ursprungs gefolgt von der weifien
Bevolkerung und Afroamerikanern (29, 30).

Das Vorhandensein verschiedener Parameter des metabolischen Syndroms im frithen
Lebensalter fiihrt bereits im Kindesalter zu arteriosklerotischen Verianderungen und der
Ablagerung fibroser Plaques in der Aorta und den Koronargefifien (31). Dabei besteht
insbesondere eine Assoziation zu erh6htem BMI, Hypertonus und dem Vorliegen einer
Fettstoffwechselstorung (31). Eine andere Studie hat gezeigt, dass eine Adipositas schon im
prapubertdren Alter mit einer erhohten Intima-Media-Dicke einhergeht und zu einer erh6hten
Wahrscheinlichkeit kardiovaskuladrer Ereignisse im Erwachsenenalter fiihrt (32).

Weitere nicht-metabolische Komorbiditdten treten im orthopadischen Bereich (Genua valga,
Pes planus, Epiphysiolysis capitits femoris), im Bereich der Pulmonologie (Asthma,
Schlaf-Apnoe-Syndrom) und im neurologischen Bereich (Pseudotumor cerebri) auf.
Auflerdem zeigen KiJu mit Adipositas haufiger eine Proteinurie, das Auftreten einer
Cholelithiasis sowie eine Pubertas praecox (33-35). Neben medizinischen Komorbiditaten
treten im Vergleich zu normalgewichtigen Referenzgruppen gehéuft Probleme im
psychosozialen Bereich auf. Adipose KiJu leiden haufiger unter einer Depression, Angst-,
Somatisierungs- oder Essstéorung (36). Auflerdem wird die Lebensqualitit signifikant

niedriger bewertet und entspricht der von krebskranken KiJu (37).



Das Vorliegen einer Adipositas im Kindes- und Jugendalter zeigt eine sehr hohe Persistenz im
weiteren Lebensverlauf. Die Studienlage ist nicht sehr einheitlich, deutet aber darauf hin, dass

50-80 % der Adipositas bis in das Erwachsenenalter bestehen bleiben (38, 39).

2.2. Diabetes mellitus im Kindes- und Jugendalter

2.2.1. Diabetesformen

Der Begriff ,Diabetes mellitus“ beschreibt eine komplexe Stoffwechselstérung, die durch eine
chronische Hyperglykdmie aufgrund von Defekten der Insulinsekretion und/oder
Insulinwirkung gekennzeichnet ist und verschiedene Diabetestypen, die sich in Bezug auf
Pathogenese und Kklinische Charakteristika unterscheiden, umfasst (40). Die American
Diabetes Association (ADA) Klassifiziert die Diabetesformen hinsichtlich ihrer Atiologie in
Typ-1-Diabetes (T1D) mit einer Zerstorung der Betazellen und konsekutiv absolutem
Insulinmangel (a: autoimmun, b: idiopathisch), T2D mit unterschiedlicher Auspragung von
Insulinresistenz und Betazellfunktionsstorung sowie andere spezifische Typen, die durch
genetische Defekte der Betazellfunktion und Insulinwirkung, Erkrankungen des exokrinen
Pankreas, Endokrinopathien, medikamentése und infektiose Ursachen sowie weitere
genetische Syndrome, die mit einem Diabetes assoziiert sind, entstehen (41).

Im Kindes- und Jugendalter sind in den westlichen Lindern mehr als 90 % der
Diabetespatienten an einem T1D erkrankt (42). In der peripubertiren Periode sowie in
bestimmten Risikopopulationen erlangen eine erfolgreiche Diagnose und Charakterisierung
des T2D mit steigender Inzidenz und Pravalenz jedoch immer grofiere Bedeutung (43, 44).
Monogene Diabetesformen machen im Kindes- und Jugendalter etwa 1-4 % der Diabetesfélle
aus und sollten bei positiver Familienanamnese fiir Diabetes ndher untersucht werden (45-
47). Tabelle 2 stellt verschiedene Charakteristika der drei hdufigsten Diabetesformen im KiJu-
Alter gegeniiber. Parameter wie das Manifestationsalter, die klinische Prasentation der
Manifestation und das Vorliegen einer Adipositas konnen zwar auf einen bestimmten
Diabetestyp hinweisen, von einer rein klinischen Diagnose sollte jedoch abgesehen werden
(48). So prasentieren sich beispielsweise immer mehr KiJu mit einem T1D als iibergewichtig
(49) und die klinische Manifestation eines T2D ist sehr variabel und kann auch in Form einer
Ketoazidose erfolgen (50).

Die korrekte Klassifikation eines Diabetes mellitus im Kindes- und Jugendalter stellt eine
diagnostische Herausforderung dar, die weitreichende Konsequenzen hinsichtlich Therapie
und Schulung der KiJu hat. Da es in der klinischen Prisentation Uberschneidungen zwischen
den verschiedenen Diabetesformen gibt, konnen verschiedene diagnostische Tools bei der
Klassifikation = weiterhelfen. Neben der Bestimmung von Diabetes-assoziierten-

Autoantikorpern kénnen die Durchfiihrung eines oralen Glukosetoleranztests (OGTT), die



Bestimmung von HbAlc-Wert sowie C-Peptid-Spiegeln und eine molekulargenetische

Diagnostik bei der Differentialdiagnose hilfreich sein (48).

Hinsichtlich des Themas dieser Arbeit sind v.a. der T2D und monogene Diabetesformen

interessant und werden in den folgenden Abschnitten ausfiihrlicher beschrieben.

Tabelle 2: Charakteristika von T1D, T2D und monogenem DM

Typ 1 Diabetes Typ 2 Diabetes Monogener
Diabetes (MODY)
Atiologie Betazelldestruktion Insulinresistenz monogene Defekte
mit absolutem und der Betazellfunktion
Insulinmangel Betazelldysfunktion
a) autoimmun
b) idiopathisch
Genetik polygen polygen monogen
Manifestationsalter 6 Monate - wahrend der meist postpubertir
Erwachsenalter Pubertat oder (Ausnahmen: NDM,
spater GCK-MODY)
Klinisches Bild meistens akut, variabel variabel
schnell
Autoimmunitit ja nein nein
Ketoazidose haufig selten haufig bei NDM,
selten bei anderen
Formen
Blutzuckerspiegel  hoch variabel variabel
Adipositas populationsbezogene erhohte Pravalenz ~ populationsbezogene
Pravalenz Pravalenz
Acanthosis nein ja nein
nigricans
Haufigkeit (% von  >90 % in den meisten 1-4 %
allen Landern <10 %
Diabetesformen)
Elternteil mit 2-4% 80 % 90 %
Diabetes

MODY: Maturity Onset Diabetes of the Young, NDM: neonataler Diabetes mellitus, GCK: Glukokinase

Quelle: adaptiert nach ISPAD Clinical Practice Consensus Guidelines 2014 (48)

2.2.2.

2.2.2.1.

Typ 2 Diabetes

Epidemiologie

Mit einer Anzahl von etwa 7,6 Millionen Betroffenen iiber die gesamte Bevolkerung befindet
sich Deutschland im weltweiten Vergleich unter den zehn Landern mit der h6chsten absoluten
Anzahl an Menschen mit Diabetes, wobei insbesondere fiir den T2D eine extrem hohe
Dunkelziffer vermutet wird (51). In der Altersgruppe ab 55 Jahren gibt es etwa
270.000 Neuerkrankungen pro Jahr (52) und in Bezug auf gesundheitsokonomische Aspekte
entfallen auf Kosten in Zusammenhang mit der Behandlung von Diabetes und assoziierten

Folgeerkrankungen jahrlich etwa 11 % der Krankenversicherungsbeitrage (53).



Im Kindes- und Jugendalter stellt der T2D im Vergleich zum T1D, der in Europa im Alter unter
25 Jahren iiber 90 % der Diabetesfille ausmacht, eine vergleichsweise kleine Gruppe dar.
Derzeit gibt es in Deutschland etwa 800 KiJu mit einem manifesten T2D, wobei dhnlich wie im
Erwachsenenalter eine hohe Dunkelziffer zu vermuten ist (54). Trotz dieser auf den ersten
Blick scheinbar kleinen Gruppe ist ein besonderes Augenmerk darauf zu richten, da parallel
zum Anstieg der Pravalenz der Adipositas im Kindes- und Jugendalter weltweit auch ein
Anstieg der Fille von T2D zu beobachten ist (55). Daten aus Deutschland zeigen eine
Verfiinffachung der Neuerkrankungen von T2D in den letzten zehn Jahren bei Jugendlichen
und gehen von ca. 200 Neuerkrankungen im Alter von 12-19 Jahren pro Jahr aus (56).

Die Diabetes-Patienten-Verlaufsdokumentation (DPV) ist eine Initiative in Deutschland,
Osterreich, der Schweiz und Luxemburg, deren Ziel die Verbesserung von
Behandlungsergebnissen von Diabetespatienten durch standardisierte Dokumentation,
objektiven Vergleich von Qualitdtsindikatoren und multizentrische Therapieforschung ist.
DPV-Erfassungen aus dem Jahr 2014 haben gezeigt, dass ein Anteil von 5% der
Manifestationen im Alter von 11-18 Jahren auf den T2D entfallt. Der longitudinale Trend der
Anzahl von Neumanifestationen des T2D, die im DPV erfasst werden, hat eine deutliche
Steigerung der Neudiagnosen von 1995-2005 gezeigt, danach gab es eine Stabilisierung der
Zahlen (57, 58).

Im Hinblick auf die Ethnizitat der betroffenen KiJu werden bei der Pravalenz des T2D grofe
Unterschiede zwischen verschiedenen Bevolkerungsgruppen deutlich. In der SEARCH-Studie
in den USA, die eine Kohorte von 2.435 KiJu umfasst, macht der T2D bei den weifden,
nicht-hispanischen KiJu 6 % aller Diabetesfille aus. KiJu mit hispanischer (22 %),
afroamerikanischer (33 %) und asiatischer Abstammung (40 %) sowie amerikanische
Ureinwohner (70 %) sind deutlich haufiger betroffen (59).

Hinsichtlich des Alters bei Manifestation des T2D wird eine Parallele zur physiologisch
erhohten Insulinresistenz wahrend der Pubertidt evident. Das mittlere Alter bei der
Manifestation betrdgt 13,5 Jahre, bei mannlichen Jugendlichen erfolgt die Manifestation
durchschnittlich ein Jahr spater als bei den Madchen (60). Insgesamt manifestieren sich 40 %
aller padiatrischen T2D-Fille im Alter von 10-14 Jahren, die restlichen 60 % treten im Alter
von 15-19 Jahren auf (61, 62).

2.2.2.2. Pathophysiologie und Komorbidititen

2.2.2.2.1. Physiologie der Glukosehoméostase

Die Hormone Insulin und Glukagon sind die Hauptmediatoren in der Regulation der
Blutglukose. Wahrend Insulin durch seine anabole Funktion zu einer Senkung des
Blutzuckerspiegels fiihrt, bewirkt Glukagon mit antagonistischer Funktion eine Anhebung des

Blutzuckers.



Insulin ist ein Peptidhormon, das in den Betazellen des Pankreas gebildet wird. Die Synthese
erfolgt Uiber die Bildung von Praproinsulin an den Ribosomen zu Proinsulin, das dann durch
die Abspaltung von C-Peptid zum reifen Insulin modifiziert wird. Das Insulin wird in Vesikeln
gespeichert und bei Anstieg des Blutzuckerspiegels sezerniert (63). Auf den genauen
Mechanismus der Insulinsekretion wird in Abschnitt 2.2.3.1 ndher eingegangen. Neben einem
erhohten Blutzuckerspiegel haben Aminosauren, Fettsduren, Enterohormone (z. B. GLP-1) und
ein erhohter Parasympathikotonus eine sekretionsstimulierende Wirkung. Inhibierend
wirken ein erhohter Sympathikotonus (Noradrenalin, Adrenalin) sowie die Ausschiittung von
Somatostatin. Die Insulinwirkung wird tber den membranstindigen Insulinrezeptor
vermittelt, der aus zwei alpha- und zwei beta-Untereinheiten aufgebaut ist (64). Die Bindung
von Insulin bewirkt eine Konformationsinderung, wodurch die Tyrosinkinasedoméane der
beta-Untereinheit aktiviert wird (63). Es kommt zu einer Autophosphorylierung und der
Phosphorylierung einer Reihe von Signaltransduktionsproteinen (insbesondere des Insulin-
Rezeptor-Substrats (IRS 1 und 2)), wodurch intrazellulire Signalwege aktiviert werden. Uber
den Ras/Raf/MAP-Kinase-Signalweg vermittelt Insulin seine wachstums-stimulierende
Wirkung durch eine verstirkte Genexpression. Uber die Aktivierung der PI3-Kinase entsteht
PIP3 in der Zellmembran, was wiederum zu einer Aktivierung der Proteinkinase B fiihrt und
eine Senkung des cAMP-Spiegels zur Folge hat (63). Dieser Mechanismus reguliert die
metabolische Wirkung an verschiedenen Zielorganen (65, 66). Insulin wirkt an den
Zielorganen anabol, d.h. es stimuliert Stoffwechselwege, die zu einer Auffiillung der
Energiespeicher fithren und hemmt gleichzeitig Stoffwechselwege, die die Energiespeicher

abbauen (67). In Tabelle 3 sind schnelle und langsame Wirkungen von Insulin dargestellt.

Tabelle 3: Metabolische Wirkungen von Insulin

schnelle Wirkung langsame Wirkung
Kohlenhydrat- Senkung des BZ iiber: - gesteigerte Synthese von
stoffwechsel - Einbau von GLUT4 in die Plasma- GLUT4 in Skelettmuskel- und
membran von Skelettmuskel- und Fettzellen
Fettzellen - Induktion bzw. Repression von
- Glukoseaufnahme T Enzymen, die Glykolyse und
- Stimulation der Glukoseverwertung  Pentosephophatweg férdern
e Glykolyse und bzw. Glukoneogenese hemmen
Glykogensynthese T
e Glykogenolyse und
Glukoneogenese |
Fett- - Fettsduresynthese und Lipogenese T - Fettsduresynthese T
stoffwechsel - Fettsdureabbau und Lipolyse | - Fettspeicherabbau |
Protein- - Aminosauresynthese T - Proteinbiosynthese T
stoffwechsel - Proteinbiosynthese T

BZ: Blutzucker; GLUT4: Glukosetransporter 4
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Die Insulinrezeptoren gesunder Individuen in Leber-, Muskel- und Fettgewebe reagieren sehr
sensitiv auf die Ausschiittung von Insulin. Das Zusammenspiel von Insulinsekretion
und -sensitivitdit fiihrt dazu, dass die Glukosekonzentration unter physiologischen
Bedingungen sowohl im niichternen als auch im postprandialen Zustand in einem engen
Bereich relativ konstant gehalten wird (68).

Dieses Verhéltnis lasst sich durch einen hyperbolischen Zusammenhang beschreiben und ist
konstant bei normaler Glukosetoleranz (69). Eine verringerte Insulinsensitivitdt kann durch
eine erhohte Insulinsekretion kompensiert werden und das Produkt der beiden Parameter,
auch als Disposition Index bezeichnet, bleibt unverdndert. Dieser Index spiegelt die
Betazellfunktion vor dem Hintergrund einer vorliegenden Insulinresistenz deutlich genauer

wider als eine alleinige Quantifizierung der Insulinsekretion (70).

r
‘ Insulinresistente KiJu
hoch
c
2
=
g
=
a
£ Disposition Index = Sensitivitédt x Sekretion
E
"
£
- - - - Insulinsensitive KiJu
Insulinresistente KiJu mit
niedriger Betazellfunktion
niedrig
niedrig Insulinsensitivitat hoch

Abbildung 1: Hyperbolischer Zusammenhang von Insulinsensitivitit und -sekretion
Abb. adaptiert nach Arslanian et al. (69)

2.2.2.2.2. Betazellfunktion und Insulinresistenz

Wie im vorherigen Absatz beschrieben, ist die dynamische Interaktion zwischen Insulinbedarf
und -sekretion fiir die Aufrechterhaltung einer normalen Glukosehomdoostase unerldsslich.
Insulinresistenz und Betazellfunktion scheinen bei der Entstehung eines T2D im Kindes- und
Jugendalter pathogenetische Schliisselrollen zu spielen (71).

Eine Sekretionsstorung der Betazelle resultiert entweder aus einer fortschreitenden
Reduktion der Betazellmasse oder aus einer Dysfunktion der Sekretion, die im Rahmen einer
Insulinresistenz mit vermehrtem Insulinbedarf zu Tage tritt (71). Hinsichtlich der

Betazellmasse ist aus Autopsien an Erwachsenen mit T2D bekannt, dass deren Betazellmasse
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bis zu 65 % im Vergleich zur nicht-diabetischen Kontrollgruppe reduziert ist (72, 73). Bei KiJu
spielt die Reduktion der Betazellmasse in Hinblick auf die Entstehung eines T2D
wahrscheinlich eine untergeordnete Rolle, sondern hat eher langfristige Folgen, die zu einer
spateren Entwicklung eines Diabetes mellitus im Erwachsenalter fithren (74). Viel
entscheidender bei der Entwicklung einer gestérten Glukosehomoéostase scheint im Kindes-
und Jugendalter eine Storung der Betazellfunktion zu sein.

Ein manifester T2D folgt auf Stadien gestorter Glukoseregulation. Dabei wird unterschieden
zwischen erhohter Niichternglukose (Impaired fasting glucose, IFG) und gestorter
Glukosetoleranz (Impaired glucose tolerance, IGT), die die dynamische Kohlenhydrattoleranz
nach Gabe einer standardisierten Glukosemenge in Form des OGTT widerspiegelt (siehe auch
3.2.1.1) (41). Diese Stadien werden auch als ,Pradiabetes” bezeichnet und sollten nicht als
eigene klinische Entitdten, sondern viel mehr als Risikofaktoren fiir die Entstehung eines
Diabetes betrachtet werden (41). In einer longitudinalen Studie an adipdsen Jugendlichen mit
IGT wurde gezeigt, dass iiber einen Zeitraum von 23 Monaten 45 % ihre Glukosetoleranz
normalisieren konnten, 30 % auf dem Stadium einer IGT blieben und 25 % einen T2D
entwickelten (75).

Eine gestorte Betazellfunktion geht einem T2D haufig voraus und kann bereits beim Vorliegen
eines ,Pradiabetes” diagnostiziert werden. In einer Studie wurden iiber den Verlauf von
3 Jahren bei adipdsen Jugendlichen mit normaler Glukosetoleranz (NGT) mehrere OGTTs
durchgefiihrt und Glukose-, Insulin- und C-Peptid-Konzentrationen im Serum bestimmt, um
die Betazellfunktion abzuschatzen. Im longitudinalen Verlauf zeigte sich, dass KiJu, die eine IGT
bzw. einen T2D entwickelten, bereits vor der Verschlechterung des Glukosestoffwechsels eine
signifikant niedrigere Betazellfunktion als die Gruppe mit konstant normaler Glukosetoleranz
hatten (76).

Sowohl KiJu mit IGT als auch mit T2D zeigen eine verminderte Ausschiittung in der ersten
Phase der Insulinsekretion, wobei die Abnahme von bis zu 70 % bei KiJu mit T2D im Vergleich
zur Abnahme von 40 % bei IGT deutlich ausgepragter ist (77). Die zweite Phase der
Insulinsekretion scheint bei KiJu mit IGT weitgehend erhalten zu sein, wohingegen bei KiJu mit
T2D auch die Ausschiittung in dieser Phase bis zu 60 % reduziert ist (77). In Hinblick auf die
Entstehung einer gestorten Insulinsekretion beim T2D wurden in den letzten Jahren tiber
genomweite Assoziationsstudien (GWAS) iiberwiegend Kandidatengene identifiziert, die die
Betazellfunktion betreffen (siehe Abschnitt 2.2.2.2.4) (78).

Eine Insulinresistenz ist dadurch gekennzeichnet, dass insulinregulierte Gewebe eine
verminderte Sensitivitat auf Insulin zeigen, was konsekutiv eine Hyperinsulindmie zur Folge
hat. Durch die verminderte Versorgung von Muskel- und Fettgewebe mit Glukose wird eine

Hyperglykdmie beglinstigt. Dieser Prozess wird zusatzlich durch den Wegfall der
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insulinvermittelten hemmenden Wirkung auf Glykogenolyse und Glukoneogenese in der Leber
verstarkt (79).

Die Insulinresistenz ist eine der ersten metabolischen Veranderungen bei adiposen KiJu, die
bereits 10-20 Jahre vor der Diabetesmanifestation entstehen kann und einen der besten
Pradiktoren fiir die Entwicklung eines T2D darstellt (80). Bei der Betrachtung der IR muss
zwischen physiologischen und pathologischen Mechanismen unterschieden werden. Eine
physiologische IR tritt wahrend der Pubertat auf, wobei die Insulinsensitivitdt unabhangig vom
Stadium der Glukosetoleranz um etwa 30 % abnimmt und invers zur erhohten Ausschiittung
von Wachstumshormon korreliert ist (81). Eine pathologische IR tritt in Zusammenhang mit
dem Vorliegen einer Adipositas auf. Dabei stellt eine Adipositas unabhingig von der Ethnizitat
die haufigste Ursache fiir eine IR in der padiatrischen Altersgruppe dar (82). In der
kaukasischen Bevolkerung werden 55 % der Varianz der Insulinsensitivitit durch das
Vorliegen einer Adipositas erklart (83). Wie eine Adipositas auf biochemischer Ebene zu einer
Insulinresistenz filhrt, wird im nachsten Absatz naher beschrieben.

In der Gesamtbetrachtung der Diabetesentstehung lassen sich eine gestorte Betazellfunktion
und die vorherrschende Insulinresistenz nur schwer voneinander trennen, da im Endeffekt das
Zusammenspiel beider Faktoren zur Manifestation beitragt. Die fehlende Kompensation einer
erniedrigten Insulinsensitivitit durch eine gesteigerte Insulinausschiittung fiithrt zu einem
Verlust des hyperbolischen Zusammenhangs und mit Absinken des Disposition Index zu einer
Verschlechterung der Glukosetoleranz (68, 69). Die Manifestation eines Diabetes kann als
»2-hit“-Erkrankung beschrieben werden, bei der eine frith vorliegende Insulinresistenz
notwendigerweise durch eine gestdrte Insulinsekretion begleitet wird und dann im Endeffekt
zu einer Hyperglykdmie und einem manifesten T2D fiihrt (68, 70, 84).

Sowohl Betazellfunktion als auch Insulinresistenz werden durch Genetik und Umweltfaktoren
beeinflusst, was eine genaue Zuordnung im Nachhinein oft schwierig macht. So wurde bei
Nachkommen von Eltern mit T2D festgestellt, dass sich deren Insulinsensitivitdt bei normalem
Koérpergewicht nicht von der Vergleichsgruppe unterscheidet. Bei Gewichtszunahme waren
die Abnahme der Insulinsensitivitdt und Betazellfunktion jedoch deutlich ausgepragter, was
zeigt, dass eine genetische Veranlagung haufig erst getriggert durch Umweltfaktoren zu Tage
tritt (85).

In den folgenden Absatzen werden die wichtigsten Einflussfaktoren auf Betazellfunktion und
Insulinresistenz ndher betrachtet und in Bezug auf ihre pathogenetischen Mechanismen

beschrieben.

2.2.2.2.3. Rolle der Adipositas
Das Vorliegen einer extremen Adipositas stellt einen der Hauptrisikofaktoren fiir die
Entwicklung einer IGT und eines T2D bei Jugendlichen dar (86). Eine Studie hat gezeigt, dass

in einer grofden Kohorte von Jugendlichen mit T2D 10,4 % iibergewichtig und 79,4 % adipos
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sind (87). Der Zusammenhang zwischen Adipositas und T2D scheint bei KiJu sogar noch
grofder als bei Erwachsenen zu sein (58).

Ein Mechanismus, der die Entstehung eines T2D aufgrund einer Adipositas erklart, ist die
Steigerung der hepatischen und peripheren Insulinresistenz. Die genauen pathogenetischen
Mechanismen, die den Link zwischen Adipositas und einer gesteigerten IR herstellen, sind
derzeit Gegenstand der Forschung. Beim Vorliegen einer IR sind Glukosehomdostase und
Lipogenese in der Leber gestort. Es kommt zu einem Anstieg der freien Fettsduren, die
wiederum die hepatische Insulinwirkung beeintrachtigen, die hepatische Glukoseproduktion
fordern und zur Ausschiittung proinflammatorischer Zytokine fithren (88, 89). Die
Akkumulation von freien Fettsduren und Lipiden im Gewebe der Leber fiihrt zur Produktion
toxischer Metabolite, die eine Phosphorylierung des IRS-1 zur Folge haben und verantwortlich
fiir die herabgesetzte intrahepatische Insulinwirkung sind (90). Der erhdhte Serumspiegel
freier Fettsduren fiihrt auferdem zu einer verminderten Glukoseaufnahme durch den
Skelettmuskel, was wiederum zu einer Hyperglykamie fiihrt (91).

Das Fettgewebe wirkt eigenstdndig als endokrines Organ, das an der Regulation von
systemischem Stoffwechsel und Inflammation beteiligt ist (92). Zytokine, die durch das
Fettgewebe ausgeschiittet werden, werden auch als Adipokine bezeichnet. Eine gestorte
Produktion oder Sekretion dieser Adipokine fiihrt zu einer Dysfunktion des Fettgewebes und
ist an der Entstehung einer Adipositas-assoziierten Inflammation und Insulinresistenz
beteiligt (93). Insbesondere die erh6hte Ausschiittung von Tumornekrosefaktor-alpha (TNFa),
Interleukin-6 (IL-6) und Resistin sind mit der Entstehung einer Insulinresistenz assoziiert
(92). Das Zytokin Adiponektin fiihrt zu einer Verbesserung der Insulinsensitivitit und ist bei
Adipositas herunterreguliert (93). Die Verbesserung der Insulinsensitivitit durch Adiponektin
geschieht hauptsachlich iiber die Reduktion der Expression von Enzymen der Glukoneogenese
in der Leber (94), aber auch die Glukoseaufnahme in den Skelettmuskel wird verbessert (95).
Wie auch bei Erwachsenen ist das Risiko fiir einen T2D mit dem Muster der abdominellen
Fettverteilung assoziiert. In einer Studie wurden 118 adipdse Jugendliche nach Tertilen der
viszeralen Fettverteilung hinsichtlich Glukosetoleranz, Insulinmenge und Leptinspiegel
beurteilt. Mit Zunahme der viszeralen Fettmasse (unabhingig vom BMI) zeigten sich eine
erhohte IR und gestorte Glukosetoleranz sowie erniedrigte Leptinspiegel bei relativ niedrigem
abdominellen subkutanen Fettgewebe (96). Eine besondere Rolle scheint die hepatische
Fettmasse einzunehmen. Eine erhohte Lebersteatose ist mit einer erh6hten IR und einer
erhohten Wahrscheinlichkeit der Entstehung eines T2D assoziiert. Allerdings ist unklar, ob die
Lebersteatose eine Konsequenz oder eine Ursache fiir die gestorte Insulinsensitivitat darstellt

(97).
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2.2.2.2.4.  Genetische Faktoren

Fir eine Beteiligung genetischer Faktoren bei der Entstehung des T2D sprechen zum einen
klinische Beobachtungen und Haufungen innerhalb von Familien und zum anderen die
Identifikation von Kandidatengenen mittels neuer molekulargenetischer Methoden.

Im Hinblick auf die Familienanamnese wird insbesondere bei KiJu, die bereits vor dem
Erwachsenenalter an einem T2D erkrankt sind, eine sehr starke familidre Assoziation deutlich.
In der TODAY-Kohorte (Treatment Options for Type 2 Diabetes in Adolescents and Youth), die
929 KiJu mit T2D umfasst, hatten 60 % der Studienteilnehmer eine positive Familienanamnese
in Bezug auf Verwandte 1. Grades, unter Hinzunahme der Grof3eltern stieg der Anteil sogar auf
89 % (60). Bei eineiigen Zwillingen entwickeln 90 % mit einem erkrankten Geschwisterteil im
weiteren Verlauf auch einen T2D (98). Des Weiteren spricht die deutlich erhohte Pravalenz
von T2D in bestimmten ethnischen Gruppen, die unter denselben Umweltbedingungen wie die
restliche Bevolkerung leben, fiir eine genetische Pradisposition (78).

Durch genomweite Assoziationsstudien (GWAS) und die Moglichkeit globaler Referenzen tiber
Gendatenbanken (z. B. ,International HapMap Project” und ,, 1000 Genomes Project“) konnten
in den letzten Jahren tber 80 unabhingige Genloci, die mit einem T2D assoziiert sind,
identifiziert werden (99). Eines der ersten Gene, das identifiziert wurde, ist TCF7L2. Es codiert
fiir einen Transkriptionsfaktor, der im Wnt-Signalweg beteiligt ist, und eine zentrale Rolle bei
der Betazellproliferation und Insulinsekretion spielt (100). Dies konnte im Rahmen der
SEARCH-Studie auch in einer Kohorte von KiJu mit T2D bestitigt werden, wobei festgestellt
wurde, dass bei afrikanisch-amerikanischen Jugendlichen mit einer Variation von TCF7L2 ein
erhohtes Risiko der frithen Entwicklung eines T2D besteht (101).

Interessanterweise ist der Grofdteil der identifizierten Varianten an der Regulation der
Insulinsekretion beteiligt, nur wenige tragen zu einer Beeintrachtigung der Insulinsensitivitat
bei (99). Uber GWAS kénnen jedoch nur hiufige Varianten (Haufigkeit > 5 %) identifiziert
werden, die eine kleine Effektstarke haben und das Risiko fiir die Entstehung eines T2D um
etwa 5-40 % erhohen (99). Somit werden durch die bisher identifizierten Suszeptibilitatsloci
nur 10 % der familidren Haufung des T2D erklart, was die Schlussfolgerung nahelegt, dass
seltene Varianten mit einer grofien Effektstirke flir einen Grofsteil der Diabetesfille
verantwortlich sein kénnten (102).

Auflerdem spielen zusitzliche Faktoren wie Gen-Umwelt-, Gen-Gen-Interaktionen und
epigenetische Mechanismen eine Rolle. Studien, die Langzeiteffekte einer intrauterinen
Mangelerndhrung und/oder Hyperglykdmie in Folge eines Gestationsdiabetes untersucht
haben, konnten zeigen, dass epigenetische Verdnderungen wie DNA-Methylierung und
Histonmodifikationen den Effekt von Umweltfaktoren auf das T2D-Risiko im weiteren
Lebensverlauf modifizieren (103). Insgesamt besteht auf diesem Gebiet noch grofier

Forschungsbedarf, da bisher nur ein Bruchteil der genetischen Komponente des T2D erklart
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werden konnte und weitere potenzielle Varianten/Gene sowie die zugrundeliegenden
molekularen Mechanismen identifiziert werden miissen, um ein besseres Verstandnis fiir das

Gesamtbild der genetischen Architektur des polygenen T2D zu bekommen.

2.2.2.2.5. Pranatale Exposition

In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass Neugeborene, die mit ihrem
Geburtsgewicht (bezogen auf das Gestationsalter) unter der 10. (small for gestational age)
bzw. liber der 90. Perzentile (large for gestational age) liegen, mit erhdhter Wahrscheinlichkeit
im Verlauf ihres Lebens einen T2D entwickeln. Der Zusammenhang von Geburtsgewicht und
T2D-Risiko wird in Form einer U-formigen Kurve widergespiegelt (104).

Ein niedriges Geburtsgewicht, das durch eine intrauterine Mangelerndhrung bedingt ist, ist mit
einer Insulinresistenz assoziiert. In Kombination mit einer Gewichtszunahme wéahrend der
Adoleszenz ist das Risiko fiir die Entwicklung eines T2D im Erwachsenenalter deutlich erhoht
(105).

Makrosome Neugeborene waren intrauterin hiufig einer Umgebung mit maternal-fetaler
Hyperglykdmie und konsekutiv fetaler Hyperinsulindmie ausgesetzt, typischerweise in Form
eines Gestationsdiabetes der Mutter. Dies beeinflusst die Entwicklung des Fettgewebes und
der pankreatischen Betazellen, was im weiteren Verlauf zur Entwicklung einer Adipositas und
eines gestorten Glukosestoffwechsels fiihrt (106). Bei Pima-Indianern, einer
Bevdlkerungsgruppe mit einer extrem hohen Pravalenz von T2D, wurde gezeigt, dass mehr als
zwei Drittel der Nachkommen von Miittern mit Gestationsdiabetes im Alter von 34 Jahren

einen T2D entwickelt hatten (107).

2.2.2.2.6. Klinische Prasentation und Komorbiditdten

Die klinische Prasentation der KiJu mit T2D ist sehr variabel. Etwa 40 % sind asymptomatisch
und werden bei routinemafdigen klinischen Kontrollen identifiziert (62). Symptome bei
Manifestation eines T2D sind auf die Hyperglykdmie zuriickzufiihren und zeigen sich in Form
von Polyurie, Polydipsie und Nykturie, wobei die Symptome deutlich geringer als bei
Manifestation eines T1D ausgepragt sind (61, 62). Auch eine Manifestation in Form einer
diabetischen Ketoazidose wird in etwa 5-13% der Falle berichtet (108, 109). Ein
metabolisches Syndrom (siehe 2.1.2) liegt in den meisten Fallen schon zum Diagnosezeitpunkt
vor, mikro- und makrovaskuldre Komplikationen scheinen sich deutlich schneller zu
entwickeln als bei normalgewichtigen KiJu (60).

In Anbetracht dieser Tatsachen ist in Hochrisikogruppen ein friihes Screening beziiglich der
Komorbiditdaten unbedingt erforderlich und der Status der Glukosetoleranz muss iiberpriift

werden.
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2.2.2.3. Beurteilung von Insulinsekretion und Insulinresistenz

Goldstandard zur Beurteilung einer moglichen Insulinresistenz ist die hyperinsulindmisch-
euglykdmische Clamp-Technik (HEC) (110). Da diese jedoch invasiv, sehr aufwandig und in der
klinischen Routine nicht durchfiihrbar ist, kénnen verschiedene Indices aus Niichternglukose-
und Nichterninsulinwerten bzw. Glukose- und Insulinwerten wahrend des OGTTs zur
Abschitzung von Insulinresistenz und Betazellfunktion berechnet werden und als
Surrogatparameter dienen.

Indices aus Niichternwerten spiegeln vor allem die hepatische Insulinresistenz wider (111).
Sehr weit verbreitet ist das Homoostase-Model-Assessment der Insulinresistenz (R-HOMA)
von Matthews et al. (112). Hierfiir gibt es von Allard et al. alters- und geschlechtsspezifische
Normwerte, wobei Werte, die oberhalb der 95. Perzentile liegen, auf eine IR hinweisen (113).
Wahrend Niichternwerte und der frithe Glukoseanstieg im OGTT eher die hepatische IR
widerspiegeln, geben die Werte im gesamten Verlauf des OGTTs Aufschluss iiber die periphere
IR von Muskel- und Fettgewebe (114). Die besten Korrelationen zum HEC zeigt bei Kindern
und Jugendlichen der Matsuda-Index (WBISI), der als Surrogatparameter flr die
Insulinsensitivitit dient (115-117).

Die ,Area under the Curve“ (AUC) fiir Insulin im Verhaltnis zu Glukose stellt die
Insulinsekretion im Verhaltnis zum Blutzucker (BZ) dar und ist ein guter Parameter fiir die
Beurteilung der Betazellfunktion (118, 119).

Wie in Absatz 2.2.2.2.1 beschrieben, ist es im Hinblick auf die Entwicklung eines T2D
unerldsslich, die Betazellfunktion im Kontext der Insulinsensitivitit zu betrachten (68). Es
konnte sowohl bei Erwachsenen als auch bei adiposen Kindern und Jugendlichen ein
hyperbolischer Zusammenhang zwischen Insulinsensitivitit bzw. -resistenz und
Betazellfunktion gezeigt werden, was bedeutet, dass bei glukosetoleranten Menschen eine
Zunahme der Insulinresistenz durch eine gesteigerte Insulinsekretion kompensiert wird
(120, 121). Kann diese Kompensation nicht mehr aufrechterhalten werden, kommt es zur
Entwicklung einer IGT bzw. eines T2D. Der Disposition Index als Produkt aus
Insulinsensitivitdt und Betazellfunktion nimmt somit iiber die Entwicklung von NGT tber IGT
bis zum T2D ab (122). Der urspriingliche DI wird aus Parametern des intravendsen
Glukosetoleranztests (ivGTT) berechnet (123). Neuere Studien zeigen, dass aber auch Indices
aus OGTT-Werten hyperbolische Eigenschaften aufweisen und somit ein oraler Disposition
Index berechnet werden kann (118, 124). Das Produkt aus Matsuda Index und Total-AUC, der
»insulin secretion-senstivity index-2“ (ISSI-2), zeigt sehr gute Korrelationen zum eigentlichen
Disposition Index (118, 124). Die genaue Berechnung der Indices wird im Methodikteil dieser

Arbeit ndher beschrieben.
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2.2.3. Monogene Diabetesformen

2.2.3.1. Allgemeines und Funktion der pankreatischen Betazelle

Der Begriff ,monogener Diabetes mellitus“ beschreibt eine heterogene Gruppe von
Diabetesformen, die alle durch Mutation in einem einzigen Gen entstehen und etwa 1-4 % aller
padiatrischen Diabetesfille ausmachen (45-47). Die Vererbung erfolgt dominant, rezessiv oder
mitochondrial, der Diabetes kann aber auch durch eine De-novo-Mutation bedingt sein (125).
Betroffen sind Gene, deren Defekte eine abnorme Pankreas- und Inselzellentwicklung oder
eine gestorte Insulinsekretion zur Folge haben. Es sind mehr als 30 Gene bekannt, die einen

monogenen Diabetes verursachen (126).
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Abbildung 2: Mechanismus der Insulinsekretion in der Betazelle

Abbildung 2 stellt die Physiologie der Insulinsekretion in der pankreatischen Betazelle dar.
Nach einer Mahlzeit steigt die Glukosekonzentration im Blut an und Glukose gelangt tiber die
Kapillaren zu den Betazellen im Pankreas. Uber den GLUT2-Transporter wird Glukose in die
Betazelle transportiert und durch die Glukokinase (GCK) phosphoryliert, was den
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt im Glukosestoffwechsel darstellt. Uber den
mitochondrialen Metabolismus entsteht Adenosintriphosphat (ATP). Das erhohte Verhaltnis
von ATP zu ADP beeinflusst die Eigenschaften des ATP-abhadngigen Kaliumkanals (K-Kanal).
Bei niedriger Glukosekonzentration im Blut ist der K-Kanal geoffnet und erhalt dadurch das
Ruhemembranpotenzial von -70 mV aufrecht. Bei Anstieg von ATP schliefst sich der Kanal, was
dazu fiihrt, dass Kaliumionen nicht mehr aus der Zelle gelangen und das Membranpotenzial

ansteigt. Die Depolarisation fithrt zur Offnung des spannungsabhingigen L-Typ-Calcium-

18



Kanals und dem Einstrom von Calcium in die Zelle, was die Exozytose von Insulin zur Folge hat
(127, 128).

Die rotumrandeten Kdsten stellen Gene monogener Diabetesformen dar, die an der Pankreas-
und Betazellentwicklung beteiligt sind oder eine wichtige Rolle in verschiedenen Schritten der
Insulinsekretion spielen und beispielsweise zu einer gestorten Umsetzung von Glukose, einem
gestorten Metabolismus in den Betazellen oder einer Stérung der Membrandepolarisation am
ATP-abhingigen K-Kanal fithren (129, 130).

Der Begriff ,Maturity Onset Diabetes of the Young“ (MODY) beschreibt eine Gruppe von
monogenen Diabetesformen, die erstmals 1974 als eine milde Form des familidren Diabetes
klassifiziert wurden (131). MODY ist definiert als ein dominant vererbter, nicht-autoimmuner
Diabetes, der in der Kindheit, Adoleszenz oder im jungen Erwachsenenalter (normalerweise

<25 Jahre) auftritt (132).

Tabelle 4: Hiufige MODY-Formen und klinische Merkmale
(adaptiert nach ISPAD (133) und Sanyoura et al. (134))

MODY- Gen Proteinfunktion Klinik Therapie
Typ
MODY 1 HNF4A Transkriptions- DM mit variablem Beginn, Sulfonylharnstoffe
faktor neonatale Makrosomie und
Hypoglykadmie,
(mutationsspezifisch)
MODY 2 GCK Enzym der milde asymptomatische Diat
Glykolyse Hyperglykadmie,
Gestationsdiabetes
MODY 3 HNF1A Transkriptions- DM mit variablem Beginn, Sulfonylharnstoffe
faktor renale Glukosurie
MODY4  PDX1 Transkriptions- homozygot: Diat / OAD /Insulin
faktor Pankreasagenesie
MODY 5 HNF1B Transkriptions- DM, renale Entwicklungs- Insulin
faktor stérungen, genitale
Fehlbildungen
MODY 6 NEUROD1  Transkriptions- Adipositas und OAD / Insulin
faktor Insulinresistenz
MODY 7 KLF11 Transkriptions- gestorte Glukosetoleranz / OAD / Insulin
faktor Diabetes
MODY 8 CEL Enzym der Lipase Exokrine OAD / Insulin
Pankreasinsuffizienz,
Diabetes
MODY9  PAX4 Transkriptions- Ketoazidose, Diabetes Diat / OAD / Insulin
faktor
MODY 10 INS Hormon Neonataler Diabetes, MODY  OAD / Insulin
MODY 11 BLK Tyrosinkinase Adipositas Didt / OAD / Insulin
MODY 12 ABCC8 SUR1 (am K-Kanal Neonataler Diabetes, MODY  Sulfonylharnstoffe
der Betazelle)
MODY 13 KCNj11 Kir6.2 (am K-Kanal = Neonataler Diabets, MODY Sulfonylharnstoffe
der Betazelle)
MODY 14 APPL1 Serin-/ Diabetes im Didt / OAD / Insulin
Threoninkinase Erwachsenenalter

DM: Diabetes mellitus; OAD: orale Antidiabetika; MODY: Maturity-onset Diabetes of the Young
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Es werden 14 MODY-Formen unterschieden, die auf Defekte in verschiedenen Genen
zuriickzufiihren sind und alle eine elementare Rolle in der Entwicklung oder Funktion der
pankreatischen Betazelle spielen (135). Mutationen in den Genen GCK und HNF1A machen mit
etwa 70 % den Grofdteil der MODY-Falle aus (136). Dabei werden stdndig neue Mutationen
entdeckt, fiir das GCK-Gen sind liber 600 Mutationen beschrieben (137), fiir HNF1A sind iiber
200 verschiedene Mutationen bekannt (138). Die MODY-Formen mit ihren Kklinischen
Merkmalen und Therapiemoglichkeiten sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

Patienten mit einer heterozygoten GCK-Mutation (MODY 2) sind klinisch unauffallig und
prasentieren sich von Geburt an ausschliefflich mit einer milden, nicht progressiven
Hyperglykdmie (100-145 mg/dl). Unter Provokation mit einer oralen Glukosemenge (OGTT,
siehe 3.2.1.1) kommt es zu einem verhaltnismafiig geringen Anstieg der Glukosewerte
(<60 mg/dl) (139). Die Betroffenen bendtigen keine medikamentdse Therapie, sondern
koénnen mit einer Didt ausreichend behandelt werden (140).

Der Typ MODY3 (HNF1A) ist die haufigste Form eines monogenen Diabetes, die in einem
familidren symptomatischen Diabetes resultiert, wobei HNF1A-Mutationen 10mal so haufig
wie HNF4A-Mutationen (MODY1) auftreten (141). Die Manifestation erfolgt wihrend der
Adoleszenz oder im frithen Erwachsenenalter. Die Niichternglukose kann zunichst normal
sein, nach Mahlzeiten oder Glukosegabe im Rahmen des OGTT kommt es jedoch zu einem
starken Anstieg der Glukosekonzentration (>80 mg/dl) (139). Im Verlauf kommt es zu einer
Verschlechterung der Glukosetoleranz und zu osmotischen Symptomen, wie einer Polyurie
und Polydipsie (125). Sowohl MODY1 als auch MODY3 miissen meist pharmakologisch
therapiert werden und reagieren extrem sensitiv auf Sulfonylharnstoffe (142). Eine
Mutationen in den beschriebenen MODY-Genen verursacht in den meisten Fallen einen
isolierten Diabetes und wird deswegen initial haufig falschlich als T1D oder bei bestehender
Adipositas als T2D klassifiziert (143-145).

Eine weitere Form des monogenen Diabetes ist der neonatale Diabetes mellitus (NDM), der in
1:100.000-260.000 Lebendgeburten auftritt (129, 146). Ein autoimmuner T1D manifestiert
sich duflerst selten bei Sduglingen, die jiinger als 6 Monate sind (147), deswegen sollte bei
diesen Kindern eine molekulargenetische Diagnostik erfolgen (125). Die meisten Sduglinge mit
einem NDM sind bei Geburt sehr kein (small for gestational age), was auf eine pranatale
Insulindefizienz hinweist (148). Etwa die Halfte der Patienten benétigt eine lebenslange
Therapie, ist also von einem ,Permanenten neonatalen Diabetes mellitus“ (PNDM) betroffen.
In den anderen Fillen mit einem ,Transienten neonatalen DM“ (TNDM) bildet sich die
Symptomatik innerhalb weniger Wochen oder Monate zurtick, kann aber zu einem spateren
Zeitpunkt erneut auftreten (125). Fiir etwa zwei Drittel der Falle mit einem TNDM sind
genetische Anomalien auf Chromosom 6q24 verantwortlich (2 Kandidatengene: PLAGLI1 und
HYMA1) (149, 150). Der Grofdteil der restlichen Fille mit einem TNDM sowie der
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iiberwiegende Teil der KiJu mit PNDM sind durch Mutationen im ATP-abhédngigen K-Kanal
bedingt (151). Dieser Kanal ist ein hetero-oktamerischer Komplex, der aus vier
Kir6.2-Untereinheiten, die den Kanal formen, und vier regulatorischen SUR1-Untereinheiten
aufgebaut ist. Er wird durch die Gene KCNJ11 und ABCC8 codiert (128).

Aktivierende Mutationen verhindern den Verschluss des Kanals bei steigender
ATP-Konzentration und unterbinden in Folge die adaquate Insulinausschiittung als Reaktion
auf eine vorliegende Hyperglykdmie (133). Mutationen von KCNJ11 fiihren eher zu einem
PNDM, wohingegen ABCC8-Mutationen haufiger einen TNDM verursachen (125). In der
iiberwiegenden Anzahl der Falle ist in der Familienanamnese kein NDM bekannt, da die
meisten aktivierenden Mutationen von KCNJ11 und ABCC8 de novo auftreten (152). Neben den
beschriebenen Gendefekten kénnen auch Mutationen im INS-Gen, homozygote bzw.
compound heterozygote Mutation im GCK-Gen sowie Mutationen, die zu verschiedenen

Syndromen fiihren, fiir die Entstehung eines NDM verantwortlich sein (125).

Chromosome 11

pls.l

( ¥
KCNJ11 gene ABCCS gene ; : N
e (IO ICIT | - 1 1

> Kir6.2 SUR1

NBD2 NBDI

Increased glucose metabolism increases
ATP levels and thus inhibits SUR1,
leading to closure of KATP channel

Open Close

Abbildung 3: Codierung und Aufbau des ATP-abhédngigen Kaliumkanals

Die Gene KCNJ11 und ABCC8 sind nebeneinander auf Chromosom 11p15.1 lokalisiert. KCNJ11 besteht aus einem
einzigen Exon (dunkle Box), das fiir das Protein Kir6.2 codiert. ABCC8 hat 35 Exone (dunkle Boxen), die fiir das
Protein SUR1 codieren. Beide sind Untereinheiten des ATP-abhdngigen Kaliumkanales der Betazelle. Der
Glukosestoffwechsel beeinflusst den ATP-Spiegel und somit die Funktion dieses Kanals.

ABCC8: ATP-binding cassette transporter subfamily C member 8; KCNJ11: potassium inwardly-rectifying channel,
subfamily ], member 11; Kir6.2: inward-rectifier potassium ion channel; SUR1: sulfonylurea receptor 1;
NBD1: nucleotide-binding domain 1; NBD2: nucleotide-binding domain 2; N: NH2 terminal of protein; C: COOH
terminal of protein; A: Walker A motif; B: Walker B motif; cAMP: cyclic adenosine monophosphate; ATP: adenosine
triphosphate.

Quelle: | Diabetes Res. 2015; 2015: 908152. (153)
Manche Gendefekte zeigen eine sehr typische klinische Prasentation, andere Gendefekte sind
jedoch dufierst variabel in ihrer klinischen Manifestation und reichen von einem neonatalen

Diabetes bis hin zu einem T2D, der erst im mittleren Erwachsenenalter auftritt (135). So hat
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beispielsweise in einer kaukasischen Familie, die liber 3 Generationen untersucht wurde, eine
ABCC8-Mutation (His863Tyr) zu einer sehr unterschiedlichen phanotypischen Auspriagung
gefiihrt. Bei einem Madchen wurde im Alter von 2 Monaten ein NDM diagnostiziert, beim Vater
war ein T2D mit einem HbAlc-Wert von 9 % bekannt und die Grofdmutter (vaterlicherseits)
zeigte eine IGT (154). Die phdnotypischen Auspriagungen von Mutationen anderer Gene zeigen,
dass das beschriebene Beispiel kein Einzelfall ist. So fithren Mutationen auf Chromosom 6q24,
die sonst mit einem NDM assoziiert sind, nicht zwangslaufig zur Manifestation nach Geburt,
sondern kénnen auch in Form eines T2D oder eines Gestationsdiabetes auftreten (149). Die
klinische Variabilitdt konnte durch verschiedene Faktoren bedingt sein. So spielen sicherlich
die Lokation und Art der Mutation sowie die Auswirkung auf das entstehende Protein eine
Rolle. Genauso wichtig sind jedoch epigenetische Mechanismen sowie der Einfluss von
Umweltfaktoren, die oft erst zu einer Manifestation fithren und die betroffenen Individuen
klinisch symptomatisch werden lassen (135).

Interessanterweise sind zahlreiche Kandidatengene des polygenen und multifaktoriellen T2D
mit Genen, die einen monogenen Diabetes verursachen, kolokalisiert (102), was darauf
hindeutet, dass in beiden Erkrankungen dieselben Signal- und Stoffwechselwege
beeintrichtigt sind. Uber GWAS wurde herausgefunden, dass etwa ein Drittel der monogenen
Diabetesgene mit einem T2D assoziiert sind. Dies sind namentlich die Gene KCNj11, ABCCS,
GCK, SLC2A2, HNF1A, HNF4A, HNF1B, PDX1, PAX4, NEUROD1, WFS1, PPARG, INS und GLIS3
(126).

2.2.3.2. Bedeutung einer exakten, molekulargenetischen Diagnose

Die erfolgreiche molekulargenetische Diagnose eines monogenen Diabetes ist insbesondere in
Hinblick auf den klinischen Verlauf und die therapeutischen Konsequenzen von Bedeutung. In
den letzten Jahren sind bioinformatische Daten von Genvarianten rasch gewachsen und
erleichtern somit die Einschatzung, ob eine seltene Variante krankheitsverursachend fiir die
Entstehung eines Diabetes sein kann (155). Next Generation Sequencing (NGS) ermdglicht das
simultane Screening auf Mutationen in verschiedenen Genen und kann helfen bei negativem
Screening durch Sanger-Sequencing potenziell krankheitsverursachende Mutationen zu
identifizieren (156, 157). Mittels Targeted Enrichment konnen in einem einzigen Test
verschiedene Gene analysiert werden, wobei die Kosten nicht wesentlich hoher als bei der
Sequenzierung nach Sanger sind. Die Entwicklung verschiedener ,targeted NGS panels“ zur
Diagnostik monogener Diabetesformen hat gezeigt, dass durch neue diagnostische Methoden
die Zahl erfolgreicher molekulargenetischer Diagnosen gesteigert werden kann (158). Bei
bestatigter molekulargenetischer Diagnose ist die anamnestische, phanotypische und
genetische Untersuchung der Familien unerldsslich. Mittels Sanger-Sequencing konnen
individuelle Varianten eines Diabetesgens innerhalb einer Familie verfolgt werden. Der

nachste Schritt ist dann die Bestitigung in weiteren unabhdngigen Familien, um die genetische
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Evidenz zu erh6hen. Funktionelle Untersuchungen neuer Diabetesgene konnen dann tber
pathophysiologische Mechanismen Aufschluss geben und bei verbessertem Verstindnis der
Betazellfunktion die Grundlage fiir individuelle Therapieoptionen bilden (125).

Ein monogener Diabetes wird haufig falsch als T1D oder T2D klassifiziert und dahingehend
therapiert. Die ,International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes” (ISPAD) nennt
mehrere Punkte, die auf das mogliche Vorliegen eines monogenen Diabetes hindeuten und eine

molekulargenetische Diagnostik zur Folge haben sollten (125):

Tabelle 5: Hinweise auf das Vorliegen eines monogenen Diabetes

primir Kklassifiziert als Typ 1 Diabetes primadr Klassifiziert als Typ 2 Diabetes

e Manifestation vor dem 6. e Fehlen einer extremen Adipositas
Lebensmonat e Fehlen von Acanthosis nigricans

e positive Familienanamnese oder anderen Parametern des

e Fehlen von Autoantikdrpern metabolischen Syndroms

o erhaltene Betazellfunktion mit e ethnischer Hintergrund mit einer
niedrigem Insulinbedarf und niedrigen Pravalenz von Typ-2-
erhaltenem C-Peptid liber eine Diabetes
partielle Remissionsphase hinaus e positive Familienanamnese fiir

Diabetes ohne Adipositas
e primdr insulinpflichtiger Diabetes

Im Idealfall fithrt die erfolgreiche Diagnose einer monogenen Diabetesform zu einer
Pathogenese-orientierten Umstellung der Therapie. Auch lassen sich der klinische Verlauf
besser vorhersehen und das Risiko fiir Verwandte quantifizieren (135).

Fiir die verschiedenen MODY-Typen bzw. den NDM gibt es unterschiedliche
Therapieempfehlungen, die von einer Didt iiber orale Antidiabetika bis zu einer
Insulintherapie reichen. Patienten mit GCK-Mutation sind mit einer Didt meistens ausreichend
therapiert, allerdings kann die Entwicklung einer Insulinresistenz iliber einen ldngeren
Zeitraum die Glukosetoleranz beeinflussen und eine weiterfithrende Therapie erforderlich
machen (159). Liegt eine aktivierende Mutation von Genen, die fiir den ATP-abhangigen
K-Kanal codieren, vor, ist eine Behandlung mit Sulfonylharnstoffen die Therapie der Wahl
(160). Sulfonylharnstoffe binden mit hoher Affinitit an die Untereinheit SUR1. Das fithrt dazu,

dass sich der Kanal schliefdt und somit die Insulinsekretion stimuliert wird (161).

2.3. Fragestellungen

In der Einleitung wurde dargestellt, dass bei weltweit steigender Pravalenz der Adipositas
immer mehr KiJu eine gestdrte Glukosetoleranz oder einen T2D sowie weitere Adipositas-
assoziierte Komorbidititen im Rahmen des metabolischen Syndroms aufweisen. In der
Entstehung eines T2D spielen Insulinresistenz und Betazellfunktion zwei pathophysiologische
Schlisselmechanismen, wobei vermutlich v.a. die Insulinsekretion durch eine starke

genetische Komponente beeinflusst wird.
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Monogene Diabetesformen machen im Kindesalter bis zu 4 % aller Diabeteserkrankungen aus
und koénnen sich variabel als neonataler Diabetes, MODY oder frither T2D prasentieren.

Da eine genaue klinische Charakterisierung hinsichtlich der Identifizierung von
Risikopatienten mit einer Stérung des Glukosestoffwechsels und weiteren Komorbiditaten
therapeutisch relevant ist und die Pathogenese des T2D im Kindes- und Jugendalter zum

aktuellen Zeitpunkt wenig erforscht ist, wurden folgende Fragestellungen erarbeitet:

1) Mit welcher Pravalenz treten eine gestorte Glukosetoleranz, Typ-2 Diabetes und Parameter

des metabolischen Syndroms in einer grofien Kohorte adiposer KiJu auf?

2) Welche phanotypischen und metabolischen Kofaktoren der KiJu mit Adipositas sind mit

einer erniedrigten Insulinsekretion (basal und im OGTT) assoziiert?

3) Wie entwickeln sich KiJu mit einer gestorten Glukoseregulation im longitudinalen Verlauf
und welche Faktoren tragen zu einer Verbesserung bzw. Verschlechterung der

Stoffwechsellage bei?

4) Wie stellen sich adipdse Patienten mit Hinweis auf eine Insulinsekretionsstérung in Hinblick
auf die Betazellfunktion und klinische Charakteristika longitudinal iiber ein Intervall von

12 Monaten dar?
5) Lassen sich in einer Subkohorte mit Adipositas-assoziierter Insulinsekretionsstorung

pathogene, seltene Mutationen der Insulinsekretion (monogenetische Diabetesformen, MODY)

nachweisen?
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3. Patienten und Methoden

Die Untersuchung wurde am Sozialpadiatrischen Zentrum (SPZ) der Charité, Campus Virchow-
Klinikum, Universititsmedizin Berlin durchgefiihrt. Die Studie wurde durch die

Ethikkommission der Charité autorisiert (EA2/062/15).

3.1. Patientenkollektiv

Gesamtgruppe, n=903
Kinder und Jugendliche

hJ
Querschnittstudie, Pat.
mit einem OGTT, n=903

Longitudinale Studie, Pat. Genetische Untersuchung
mit zweitem OGTT nach mittels NGS (Targeted
einem Jahr, n=141 Enrichment), n=12

Abbildung 4: Gliederung der Studie

Querschnittstudie: Das Patientenkollektiv bestand aus n=903 Kindern und Jugendlichen, die

im Zeitraum vom 28.01.2010-24.03.2015 im SPZ der Charité in Behandlung waren, das

Studiendesign entspricht also einer retrospektiven Beobachtungsstudie ohne Kontrollgruppe.
Alle KiJu wurden gemafd der Leitlinie der AGA (S2-Leitlinie der Deutschen Adipositas-
Gesellschaft, www.a-g-a.de) in der Sprechstunde der Adipositasambulanz im
Interdisziplindren SPZ der Charité nach einem multimodalen Konzept behandelt. Dieses
Konzept beinhaltet die medizinische Betreuung, Erndhrungstherapie sowie das Angebot einer
psychologischen und sozialen Beratung. Bei bestehender Indikation (siehe 3.2.1.1) wurde ein
OGTT mit der Bestimmung von Glukose- und Insulinwerten im Serum durchgefiihrt. Die
Labordiagnostik umfasste aufderdem Parameter des Fettstoffwechsels (Cholesterin, HDL, LDL,
Triglyceride) sowie die Transaminasen (AST, ALT) und den HbAlc-Wert.

Anamnestisch wurden bei den Patienten Informationen iiber die Krankheitsgeschichte und
den Gewichtsverlauf sowie eine Familienanamnese in Bezug auf das Vorliegen von Diabetes
und kardiovaskuldren Erkrankungen bei Verwandten 1. und 2. Grades erhoben. Aufderdem
wurde beim iiberwiegenden Teil der Patienten Geburtsgewicht, -grofde und Gestationsalter

erfragt.
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Neben der Anamnese wurde routinemaf3ig ein allgemeiner padiatrischer Status erfasst, der die
Messung von Korperlange, Korpergewicht und Blutdruck einschlief3t.

Das Pubertitsstadium wurde anhand der Kriterien nach Tanner (162, 163) beziiglich Pubes,
Brust- und Genitalentwicklung beurteilt. Im weiteren Verlauf der Arbeit werden das
Tannerstadium [ als prapubertir, die Stadien II/III als frithpubertédr und die Stadien IV/V als
spatpubertidr zusammengefasst. Bei Differenzen zwischen Entwicklungsstadien wurde fiir die
Gruppeneinteilung das jeweils h6here Stadium gewertet. Des Weiteren wurde das Vorliegen
einer Acanthosis nigricans untersucht und der jeweilige Status zum Zeitpunkt der
Untersuchung dokumentiert.

Die klinischen Daten wurden systematisch in einer Datenbank erfasst und bilden die
Grundlage  fiir  die  statistischen = Auswertungen der  Querschnitts-  und

Langsschnittuntersuchung.

Longitudinale Studie: Patienten der Gesamtgruppe, bei denen wegen fortbestehender

Indikation im Abstand von 10-14 Monaten ein zweiter OGTT durchgefiihrt wurde, wurden in
die Langsschnittuntersuchung einbezogen. In diesem Kollektiv wurde die Verdnderung von

klinischen Parametern (siehe Querschnittstudie) im Verlauf ausgewertet.

Genetische Untersuchung: Die Auswertung der Kklinischen Patientendaten bildete die

Grundlage fiir den zweiten Teil dieser Arbeit. Von 39 KiJu mit IGR und Verdacht auf
Insulinsekretionsstéorung (zu den genauen Auswahlkriterien siehe 3.3.2) wurden als
Pilotprojekt 12 Patienten in die genetische Untersuchung einbezogen und mittels NGS auf das
Vorliegen bestimmter Kandidatengene (siehe Anhang) getestet. Die Patienten und ihre Eltern
wurden im Rahmen der Sprechstunde iliber die Studie aufgeklart und bei schriftlicher
Einwilligung in die Studie einbezogen. Die Zustimmung der Ethikkommission der Charité lag

vor (EA2/062/15).
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3.2. Methoden

3.2.1. Diagnostik von Glukoseregulation und Komorbiditaten der Adipositas

3.2.1.1. Der orale Glukosetoleranztest (OGTT)

Ein OGTT wurde laut Indikation nach AGA-S2-Leitlinie durchgefiihrt. Diese ist bei KiJu mit
einem BMI tiber der 90. Perzentile ab dem 10. Lebensjahr gegeben, wenn mindestens zwei der
folgenden Risikofaktoren vorliegen:

e T2D bei Verwandten 1.-2. Grades

e Vorliegen einer extremen Adipositas (BMI > P. 99,5)

e Vorhandensein von Zeichen der Insulinresistenz oder assoziierter Verdnderungen
(arterieller Hypertonus, Dyslipidamie, erhohte Transaminasen, Polyzystisches
Ovarsyndrom, Acanthosis nigricans)

e Zugehorigkeit zu einer ethnischen Gruppe mit erhdhtem Risiko (z.B. Asiaten,

Afrikaner, Hispanier)

Die Durchfiihrung erfolgte nach Kriterien der WHO (164). Die KiJu erndhrten sich in den drei
Tagen vor OGTT-Durchfithrung kohlenhydratreich (>150 g/Tag) und waren zum Zeitpunkt des
OGTT mindestens 10 Stunden (h) niichtern. Die orale Glukose-Belastung erfolgte mit 1,75 g
Glukose/kg Korpergewicht bis zu max. 75 g Glukose. Nach 0, 30, 60, 90 und 120 Minuten (min)
wurden aus dem Serum Blutglukose- und Insulinwerte bestimmt. Wahrend des gesamten
Tests wurde korperliche Ruhe eingehalten.

Die Beurteilung erfolgt nach Richtwerten der ADA zur Diagnostik eines T2D bei KiJu (164):

Tabelle 6: Interpretation von Niichtern-Glukosemessungen und des OGTT

Zeitpunkt Venobses Plasma
Normal 0 min <100 mgdl

2h <140 mg/dl
Gestorte Niichternglykidmie 0 min 100-125 mg/dl
Gestorte Glukosetoleranz 2h 140-199 mg/dl
Diabetes mellitus 0 min >125 mg/dl

2h >199 mg/dl

3.2.1.2. Berechnung von Insulinresistenz und Betazellfunktion

Wie in Absatz 2.2.2.3 beschrieben, konnen Niichternglukose- und Niichterninsulinwerte bzw.
Glukose- und Insulinwerte wahrend des OGTT zur Berechnung von Indices der
Betazellfunktion und Insulinresistenz zur Rate gezogen werden. Diese Indices dienen als
Surrogatparameter und erlauben eine Abschitzung ohne Durchfithrung der invasiven und sehr

aufwéndigen hyperinsulindmisch-euglykdmischen Clamp-Technik. Tabelle 7 stellt die Formeln
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zur Berechnung der Indices, Referenzwerte sowie die Aussagekraft (Surrogatparameter fiir)

des jeweiligen Index dar.

Tabelle 7: Indices der Insulinresistenz und Betazellfunktion

Index  Berechnung Surrogat- Referenzwerte
parameter
fiir
:—IROMA- I, (lrln_l;) X Gy (%) ?epa'.cische Allard et al. (113) .
nsulin- 95. Perzentile
(112) 405 resistenz HOMA-IR
Alter |Jungen | Mad-
(Jahre) chen
9 1,88 |[2,07
13 328 (3,86
16 331 [3,10
WBISI 10.000 periphere Masuccio et al. (165)
(Matsu mU mg Insulin- Prapubertére Kinder
da) 0 (T) X Go (W) X sensitivitit (mittleres Alter: 7,6 ])
(115) Intitterwert X Guittelwert 5. Perzentile WBISI: 5,67
30 Min [o+ I3 frithe nicht vorhanden
AUC Go + Gsp Betazell-
Ins/Glu funktion
(119)
Total 10 +2 X (130 + 160 + 190) + 1120 Betazell- nicht vorhanden
AUC Go+ 2 X (Gzg+ Ggo + Gop) + Gy, funktionim
Ins/Glu gesamten
(118) OGTT-Verlauf
ISSI-2  Total AUC ms/cru x WBISI Disposition nicht vorhanden
(124) Index

HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment for Insuline Resistance; WBISI: Matsuda-Index; AUC: Area under the
Curve; Ins: Insulin; Glu: Glucose; ISSI-2: insulin secretion-senstivity index-2 /oraler Disposition Index

3.2.1.3. Berechnung von BMI und BMI-SDS-Wert

Der BMI hat sich als Maf fiir die Gesamt-Korper-Fett-Masse durchgesetzt, da sich der exakte
Fettanteil des Kdrpers nur mit sehr aufwendigen Methoden, die in der klinischen Routine nicht
durchfiihrbar sind, beurteilen ldsst. Der BMI berechnet sich aus dem Quotienten von
Korpergewicht und Korpergrofie? (kg/m2). Die AGA empfiehlt die Verwendung des BMI fiir
Kinder und Jugendliche bei Screening- und Verlaufsuntersuchungen (siehe AGA-S2-Leitlinie).
Als Referenzwerte dienen alters- und geschlechtsspezifische Perzentilenkurven nach
Kronmeyer-Hausschild (5). Die Perzentilberechnung erfolgt dabei nach der LMS-Methode von
Cole (166) und ermoglicht auch bei nicht normalverteilten Merkmalen wie dem BMI die
Berechnung von Standard Deviation Scores (SDSims). Der SDSims-Wert gibt an, um ein
Wievielfaches einer Standardabweichung ein BMI-Wert bei gegebenem Alter und Geschlecht

ober- oder unterhalb des BMI-Medianwerts liegt.
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Er basiert auf folgender Formel:
[BMI + M(t)]*®) —1
L()S(t)
M entspricht dabei dem 50. BMI-Perzentil, S dem Variations-Koeffizienten des BMI und L

SDSLMS =

berticksichtigt die Verteilungsschiefe des BMI, jeweils abhdngig vom Alter (t) und Geschlecht
des Kindes. Der SDSims-Wert ermdglicht den Vergleich extrem adipdser KiJu bzw. die
Beurteilung von Gewichtsveranderungen einzelner Patienten, da die Perzentilwerte in diesem
Bereich keine ausreichenden Vergleichsmdglichkeiten mehr bieten.

Entsprechend den Vorgaben der ECOG (3) und nach Empfehlung der AGA (s. AGA-S2-Leitlinie)
wurden in dieser Arbeit folgende statistische Grenzwerte zur Definition von Ubergewicht und

Adipositas zugrunde gelegt.

Tabelle 8: Definition von Ubergewicht und Adipositas bei Kindern und Jugendlichen

BMI-Perzentile
Ubergewicht >90 - 97
Adipositas >97 -99,5
extreme Adipositas >99,5
basierend auf Perzentilenkurven nach Kronmeyer-Hausschild (5)

3.2.1.4. Diagnostik von Fettstoffwechselstorungen

Laut AGA-S2-Leitlinie gehort die Bestimmung eines Niichtern-Lipidstatus, der das Gesamt-
Cholesterin, LDL- und HDL-Cholesterin sowie die Triglyceride umfasst, zur Basisdiagnostik bei
adipdsen KiJu. Dabei werden Referenzwerte nach der Arbeitsgemeinschaft fiir Padiatrische

Stoffwechselstorungen (APS; www.aps-med.de) zu Grunde gelegt.

Tabelle 9: Referenzwerte zur Beurteilung von Lipidbefunden

Alter (Jahre) Cholesterin LDL- HDL- Triglyceride
(mg/dl) Cholesterin Cholesterin (mg/dl)
(mg/d1) (mg/dl)
1-3 <140 <90 235 <100
4-7 <150 <100 240 <110
8-15 <160 <110 240 <110
16-19 <170 <110 240 <120

3.2.1.5. Blutdruck-Diagnostik

Der Blutdruck wurde nach 5-miniitiger Ruhepause beim sitzenden oder liegenden Patienten
am rechten Arm auf Herzhohe gemessen. Die Manschettenbreite wurde so gewdhlt, dass
mindestens 2/3 der Oberarmlidnge abgedeckt waren. Die Interpretation der Messwerte

erfolgte nach alters- und geschlechtsspezifischen Perzentilen auf Grundlage der KiGGS-Studie
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2003-2006 (167). Als Hypertonus gilt ein systolischer und/oder diastolischer Wert {iber der

95. Perzentilen.
3.2.1.6. Transaminasen

Erhohte Transaminasen konnen Ausdruck einer nicht-alkoholbedingten Fettlebererkrankung
als Komorbiditat der Adipositas sein (168). Da erh6hte Alaninaminotransferase- (ALT) bzw.
Aspartataminotransferase- (AST) Werte auch Ausdruck einer anderen Hepatopathie sein
koénnen, ist der Ausschluss anderer Ursachen sowie eine erweiterte laborchemische Diagnostik
obligat (siehe AGA-S2-Leitlinie). Da keine einheitlichen Referenzwerte fiir KiJu existieren,
wurden in dieser Arbeit ALT- und AST-Werte >40 U/I als pathologisch definiert (auf Basis der

Leitlinien der Gesellschaft fiir Padiatrische Gastroenterologie, www.gpge.de).
3.2.1.7. Gewichtsstatus bei Geburt

KiJu, bei denen Angaben zu Gestationsalter, Geburtsgrofie und -gewicht vorlagen, wurden in
Bezug auf den Gewichtsstatus bei Geburt in die Kategorien hypotroph, eutroph und hypertroph
eingeteilt. Diese Einteilung erfolgte auf Grundlage von gestationsalter- und
geschlechtsspezifischen Perzentilen, die das ldngenbezogene Geburtsgewicht (g/cm)
berticksichtigen. Die Perzentilen griinden auf den Daten der Deutschen Perinatalerhebung der
Jahre 2007-2011 (169). Auf Empfehlung der WHO werden Neugeborene unter der
10. Perzentile als hypotroph, innerhalb der 10.-90. Perzentile als eutroph und oberhalb der

90. Perzentile als hypertroph klassifiziert.

3.2.2. Genetische Untersuchung

3.2.2.1. DNA-Extrahierung

Die DNA wurde mit dem FlexiGene® DNA-KIT (Quiagen) nach einem modifizierten Hersteller-
Protokoll aus peripherem EDTA-Blut extrahiertt 2 ml FG1-Puffer wurden in ein
15 ml-Réhrchen pipettiert und 800 pl des EDTA-Bluts hinzugefiigt. Die Zellen wurden durch
5maliges Invertieren des Rohrchens und anschliefdendes Zentrifugieren fiir 5 min bei 2,000 g
lysiert, der Uberstand verworfen und das Réhrchen umgedreht auf saugfihigem Papier fiir
2 min stehengelassen. Dieser Schritt wurde einmal wiederholt. Um die Proteinkomplexe der
DNA zu l6sen, wurden 800 pg FG2-Puffer mit Protease hinzugefiigt, die Proben durchmischt
bis sich das Pellet gelost hatte, 3 Mal invertiert und fiir eine Stunde bei 65 °C im Wasserbad
inkubiert. Anschlieféend wurden 800 pg 2-Propanol hinzugefiigt, durch Inversion vermischt
bis der DNA-Klumpen sichtbar wurde und fiir 10 min bei 2,000 g zentrifugiert. Der Uberstand
wurde verworfen und das Rohrchen auf saugfihigem Papier getrocknet. Danach wurde das
Pellet mit 400 pl 70-prozentigem Ethanol gewaschen, durchmischt und fiir 10 min bei 2,000 g

zentrifugiert. Die Flussigkeit wurde entfernt und das Pellet getrocknet. Anschliefend wurden
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200 pl FG3-Puffer hinzugefiigt und bei 65 °C fiir eine Stunde im Wasserbad inkubiert, um die

DNA vollstindig zu 16sen. Die isolierte DNA wurde bei -20 °C aufbewahrt.
3.2.2.2. DNA-Quantifizierung und Qualitatspriifung

Die DNA Konzentration wurde mittels NanoDrop ND-1000 Spektrophotometer (PeqLab
Biotechnologie) bestimmt, DNA mit hoher Qualitdt wurde definiert als Az¢0/A280 Ratio von
1.7-1.9. Die Integritit der genomischen DNA wurde kontrolliert mittels 0.8 % Agarosegel,
aufgetragen wurden je 20 ng extrahierte DNA und Molekulargewichtsstandard (Thermo
Scientific). Intakte DNA erschien als klare Bande in hohem Molekulargewicht (~20,000 bp)

ohne Schlieren.
3.2.2.3. Targeted Enrichment

Die gezielte Anreicherung (Targeted Enrichment) mehrerer Genomregionen ermdglicht es mit
hoher Spezifitit und Sensitivitit sowohl seltene als auch haufig auftretende Varianten zu
erkennen. Fiir dieses Projekt wurde ein Custom Designed Assay von Illumina entworfen, der
folgende Gene bzw. Genloci enthielt (ECRC, Dr. Maolian Gong, Tabelle siehe 7.1 (Anhang)):

e 38 Gene monogener Diabetesformen und Diabetessyndrome

e 44 Gene zu weiteren T2D-Suszeptibilitats-Loci

e 17 Gene aus experimentellen Studien

e 3 Gene in Zusammenhang mit kongenitalem Hyperinsulinismus

e 1 Pankreas-Aplasie-Locus

Insgesamt wurden 1287 Zielregionen abgedeckt. Die Sequenzierung wurde in der Next-
Generation-Sequencing Einrichtung des Max-Delbriick-Centrums fiir Molekulare Medizin

(MDC) mit einem Illumina HiSeq2000 durchgefiihrt.
3.2.2.4. Bioinformatische Validierung bekannter oder neuer Varianten

Die bioinformatische Analyse der Sequenzierdaten erfolgte durch Kartierung der Sequenzen
gemafl dem Human Reference Genome (Hgl9). Die Analysen wurden in der ECRC-
Forschungsgruppe ,Human-Beta-Cell-Dysfunction® von Dr. Maolian Gong (AG-Raile)
durchgefiihrt.

3.2.3. Statistik

Die statistische Auswertung der Patientendaten wurde mit dem Statistikprogramm ,IBM SPSS
Statistics”, Version 22, durchgefiihrt.

Die deskriptive Beschreibung des Patientenkollektivs sowie die Darstellung klinischer
Charakteristika erfolgte mittels Haufigkeiten und Kreuztabellen. Lage- und Streuungsmafie

quantitativer Variablen sind bei Normalverteilung als Mittelwert und Standardabweichung
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(MW4+SD), bei nicht normalverteilten Variablen als Median und 1.-3. Quartil (MD (1.-3.
Quartil)) angegeben. Auflerdem ist jeweils die Range aufgefiihrt. Die Variablen wurden mittels
Kolmogorov-Smirnov- und Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung untersucht.

Beim statistischen Testen wurde das Signifikanzniveau, d. h. die Irrtumswahrscheinlichkeit auf
<=0,05 (5 %) festgelegt, eine Irrtumswahrscheinlichkeit von <=0,001 gilt als hochsignifikant.
Signifikante Werte sind mit einem Stern (*), hochsignifikante Werte mit zwei Sternen (**)

markiert.

Querschnittsanalyse: Die Mittelwerte normalverteilter Variablen wurden mit dem t-Test fir

unverbundene Stichproben verglichen. Bei ordinal skalierten Variablen oder bei
Verteilungsschiefe kam der Mann-Whitney-U-Test zum Einsatz. Lagen kategorial skalierte
Variablen vor, wurde mittels Pearson-Qui-Quadrat-Test getestet. Bei mehr als zwei
unabhdngigen Stichproben wurden die Mittelwertvergleiche mit dem H-Test nach Kruskal-

Wallis durchgefiihrt.

Longitudinale Daten: In der Verlaufsuntersuchung wurden die Mittelwerte normalverteilter

Variablen mit dem t-Test fiir verbundene Stichproben (paired sample t-test) verglichen. Bei
quantitativ nicht normal verteilten und ordinal skalierten Parametern kam der Wilcoxon-Test
fir abhdngige Stichproben zum Einsatz. Kategoriale Variablen wurden bei dichotomer
Auspragung mit dem McNemar-Test untersucht, bei mehr als zwei Auspragungen wurde der

Friedmann-Test angewendet.

3.3. Ein-/Ausschlusskriterien und Studiendesign

3.3.1. Auswertung klinischer Patientendaten

3.3.1.1. Einschlusskriterien

Es wurden alle Kinder und Jugendlichen im Alter von 2,0-19,08 Jahren mit einem BMI
>97. Perzentile, bei denen ein OGTT im Rahmen der Adipositassprechstunde des SPZ der
Charité durchgefiihrt wurde, in die Studie eingeschlossen, solange keine der unten genannten
Ausschlusskriterien vorlagen. Alle Eltern und jugendliche Teilnehmer haben ihr
Einverstindnis zur Auswertung der Daten gegeben. Bei Durchfithrung mehrerer OGTTs wurde

der jeweils erste OGTT fiir die Querschnittsuntersuchung zu Rate gezogen.
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3.3.1.2. Ausschlusskriterien

Aus der Studie ausgeschlossen wurden Patienten beim Vorliegen mind. eines der folgenden
Kriterien:
e syndromale Adipositas (z. B. Prader-Willi-Syndrom)
e sekundire Adipositas, andere endokrinologische Primdrerkrankungen (z.B.
Hypothyreose)
e Typ-1-DM
e Alter >20 Jahre

3.3.1.3. Stratifizierung in Gruppen

Im Rahmen der Auswertung klinischer Patientendaten wurden die KiJu in verschiedene

Gruppen unterteilt und miteinander verglichen:

1) Stratifizierte Gruppen in der Querschnittuntersuchung (Gesamtgruppe, n=903)

a) Gestorte vs. normale Glukoseregulation

Die Risikogruppe ,Gestorte Glukoseregulation® umfasst alle Patienten mit gestorter
Niichternglykamie (IFG), gestorter Glukosetoleranz (IGT) und einem Diabetes mellitus (T2D).
Die Grenzwerte entsprechen denen der ADA (164) (siehe 3.2.1.1).

b) Niedrige Insulinsekretion vs. extreme Insulinresistenz

Grundlage fiir diese Einteilung ist der Insulinsekretionsindex AUCges (Ins/Glu). Dieser Index
berechnet sich aus der ,Area under the Curve“ (AUC) von Insulin im Verhaltnis zur AUC von
Glukose liber den gesamten OGTT-Verlauf. Patienten, die mit der AUCges (Ins/Glu) im unteren
Bereich liegen, zeigen im Verhaltnis zum Glukoseverlauf eine niedrige Insulinausschiittung,
Patienten im oberen Bereich schiitten sehr viel Insulin aus, was fiir das Vorliegen einer
Insulinresistenz spricht. Zur besseren Veranschaulichung sind im Folgenden zwei Beispiel-

OGTTs in den extremen Randgruppen der AUCges (Ins/Glu) dargestellt.

— Glukose (mg/dl)
Insulin (mU/I)

Pat. mit Insulinsekretionsstérung Pat. mit extremer Insulinresistenz
600 600

AUC (Insulin i+ A S S f [
400 AUCges = ( ) 400

~ AUC (Glukose)

200 200 AL/
P AN N S~
O » TN

0 30 60 90 120 0 30 60 90 120

Abbildung 5: Berechnung der AUGges (Ins/Glu)
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Um Patienten mit niedriger Insulinsekretion und Insulinresistenz in verschiedenen
Parametern zu vergleichen, wurden Tertile der AUCges (Ins/Glu) gebildet. Fiir eine bessere

Trennscharfe der Extrembereiche werden oberes und unteres Tertil miteinander verglichen.

2) Stratifizierte Gruppen in der longitudinalen Untersuchung (Teilgruppe, n=141

a) Verbesserung vs. Verschlechterung der Glukoseregulation

Die Untergruppe ,Verbesserung" setzt sich aus KiJu zusammen, die sich im Verlauf vom ersten
zum zweiten OGTT in Bezug auf ihre Glukoseregulation verbessert haben, das heif3t nach
ADA-Kriterien (164) vom Stadium T2D zu IGT bzw. von IGT zu NGT gewechselt haben. Analog
dazu haben sich KiJu der Untergruppe ,Verschlechterung” in der Glukoseregulation um eine

bzw. zwei Stufen verschlechtert.

b) Niedrige Insulinsekretion vs. extreme Insulinresistenz im Verlauf
Es erfolgte erneut die Einteilung in Tertile der AUCges (Ins/Glu) wie oben beschrieben. Das
Vorliegen longitudinaler Daten ermdoglichte zusatzlich eine Auswertung der klinischen

Parameter in Bezug auf ihre Veranderung iiber den Zeitraum von 12 Monaten.

3.3.2. Genetische Untersuchung

Im Rahmen einer Pilotstudie wurde eine Subkohorte mittels NGS (Targeted Enrichment) auf
das Vorliegen von Mutationen in 103 Kandidatengenen (siehe 7.1) untersucht.
Einschlusskriterien waren das Vorliegen einer gestorten Glukoseregulation sowie der
Verdacht auf eine Insulinsekretionsstérung (Insulin-Maximum im OGTT <200 mU/I). Diese
Kriterien trafen auf 39 KiJu der Gesamtkohorte zu, wovon im Rahmen dieser Studie 12
Patienten genetisch untersucht wurden. Grundlage fiir die Grenze von 200 mU/]l war die
Auswertung der OGTT-Verlaufe einzelner Patienten (n=6) mit GCK- und HNFA-Mutation, die
in unserer Diabetesambulanz in Behandlung sind.

Die Eltern und ab dem 14. Lebensjahr die Probandanden wurden personlich iiber die Studie
aufgeklart und alle ihre Fragen beantwortet. Nach schriftlicher Zustimmung zur Teilnahme an
der Studie wurde im Rahmen der routinemafiig durchgefiihrten vendsen Blutentnahme ein

EDTA-Rohrchen zur Extrahierung von Patienten-DNA abgenommen.
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4. Ergebnisse

4.1. Querschnittstudie

4.1.1. Gesamtstichprobe

4.1.1.1. Allgemeine Charakteristika

Die Gesamtgruppe bestand aus n=903 Kindern und Jugendlichen, bei denen im Rahmen der
Adipositassprechstunde im SPZ der Charité mind. ein OGTT durchgefiihrt wurde. Es lag ein
ausgeglichenes Geschlechterverhiltnis (49,9 % mannlich und 50,1 % weiblich) vor. Das
mediane Alter (1.-3. Quartil) beim ersten OGTT betrug 14,2 (12,5-15,6) Jahre. Der mediane BMI
lag bei 32,7 (29,6-37,2) kg/m2, der Mittelwert (+SD) des BMI-SDS bei 2,70 (+0,54). Weitere

Charakteristika der Gesamtgruppe sind in Tabelle 10 dargestellt.

Tabelle 10: Charakteristika der Gesamtgruppe / Querschnitt

Parameter Anzahl (%) / Median (1.-3. Quartil) /
Mittelwert (£SD) (Range)

Geschlecht

Mannlich n=451 (49,9 %)

Weiblich n=452 (50,1 %)

Alter (in Jahren)

Median (1.-3.Quartil)
(Range)

14,2 (12,5-15,6)
(2,0-19,1)

BMI (kg/m?)
Median (1.-3. Quartil)

32,7 (29,6-37,2)

(Range) (19,9-57,7)
BMI-SDS

Mittelwert (xSD) 2,70 (£0,54)
(Range) (0,69-4,30)
Gewichtsklassen

Normalgewichtig: n=4 (0,5 %)
Ubergewichtig: n=67 (7,9 %)
Adipos: n=221 (25,9 %)
Extrem adip0s: n=560 (65,7 %)
Fehlend: n=51

Tanner-Stadien

[: prapubertar
[I/111: frithpubertar
[V/V: spatpubertar
Fehlend:

n=43 (7,2 %)
n=171 (28,7 %)
n=381 (64,0 %)
n=308

BMI: Body Mass Index; SDS: Standard Deviation Score; SD: Standard Deviation (Standardabweichung)
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4.1.1.2. Pravalenz von gestorter Glukoseregulation

10,0%

8,0%

6,0%

Prozent der Gesamtgruppe

4,0% ]
2 0% -
,0% T T
IGT IFG

Abbildung 6: Privalenz gestorter Glukoseregulation

Von der Gesamtgruppe lag bei 12,7 % der Patienten eine gestorte Glukoseregulation, d. h. eine
gestorte Glukosetoleranz (IGT), eine gestorte Niichternglykdmie (IFG) oder ein Diabetes

mellitus Typ 2 (T2D) vor (zu den Referenzwerten siehe 3.2.1.1).

1507

1257 ©

Glukose 0 Min (mg/dl)

507 (GT]

T T T T T
0 50 100 150 200 250 300 350
Glukose 120 Min (mg/dl)

Abbildung 7: Vorliegen von IFG und IGT

Abbildung 7 stellt den Patientenanteil dar, der ohne Diagnostik durch den OGTT falsch negativ
in Bezug auf das Vorliegen einer IGR diagnostiziert worden ware. 8,0 % der Patienten lagen
mit der Niichternglukose im Normbereich, zeigten im OGTT-Verlauf aber Blutzuckerwerte, die
nach ADA-Kriterien (siehe 3.2.1.1) einer IGT bzw. einem T2D entsprechen. Somit waren 68

KiJu mit IGT und 4 KiJu mit T2D ohne orale Provokation durch Kohlenhydratgabe falsch

negativ getestet worden.
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In Bezug auf den R-HOMA-Wert (siehe 3.2.1.2) lag geméaf3 der Perzentilenkurven von Allard et
al. (113) bei 72,3 % der Patienten eine Insulinresistenz vor (>95. Perzentile). In Abbildung 8

ist dargestellt, dass mit zunehmender Adipositas der Patientenanteil mit Insulinresistenz

anstieg (p<0,05).
R-HOMA-Werte
100,0% nach Allard
[]<95. Perz.
W>95. Perz.
80,0%
60,0%
40,0%7
20,0%7
0,0%~ .
Ubergewicht  Adipositas Extreme
(n=67) (n=222) Adipositas
(n=559)

Abbildung 8: Privalenz einer Insulinresistenz nach Gewichtsklassen

4.1.1.3. Metabolische Komorbiditaten der Adipositas

Der Fettstoffwechsel wurde anhand der Laborwerte Gesamtcholesterin, HDL, LDL und den
Triglyceriden beurteilt. Bei n=788 Patienten der Gesamtgruppe lagen Werte zu allen
Parametern vor. Von diesen Patienten zeigten 74,2 % eine Fettstoffwechselstérung, d.h.
erhohte (Cholesterin, LDL) bzw. erniedrigte (HDL) Werte in mind. einem der Parameter
(Referenzwerte siehe 3.2.1.4). Am haufigsten erhoht war das Gesamtcholesterin mit einem
Mittelwert (£SD) von 164,2 (+31,6) mg/dl bei 52,1 % der Kinder und Jugendlichen, gefolgt von
erhohten Triglyceridwerten bei 41,1 % der Patienten mit einem medianen Wert (1.-3. Quartil)
von 102,0 (76,0-137,0) mg/dl.

Ein Hypertonus, d. h. ein erh6hter systolischer und/oder diastolischer Blutdrucklag bei 44,8 %
der Patienten vor (Werte bei n=650 Patienten der Gesamtgruppe vorhanden). Der Mittelwert
(¥SA) des systolischen Blutdrucks lag bei 127,8 (#14,4) mmHg, der des diastolischen bei
66,6 (x10,8) mmHg.

Bei 28,9 % der Patienten waren erhohte Transaminasen (AST und/oder ALT >40 U/1) auffallig
(Werte bei n=790 Patienten vorhanden). Mit 27,2 % der Patienten war dabei deutlich haufiger
die ALT erhoht (erh6éhte AST-Werte bei 13,9 % der Patienten).

37



4.1.2. Risikogruppe: Gestorte Glukoseregulation

4.1.2.1. Allgemeine Charakteristika

Tabelle 11: Charakteristika von Risiko- und Vergleichsgruppe

Parameter Normale Glukose- Gestorte Glukose- p-Wert
regulation (n=788) regulation (n=115)

Geschlecht

Mannlich n=400 (50,8 %) n=51 (44,3 %) p=0,199

Weiblich n=388 (49,2 %) n=64 (55,7 %)

Alter (in Jahren)

Median (1.-3. 14,2 (12,4-15,6) 14,3 (12,7-15,6) p=0,277

Quartil) (2,0-19,1) (10,1-19,0)

(Range)

BMI (kg/m2)

Median (1.-3. 32,6 (29,5-36,9) 34,6 (31,0-37,8) p=0,008*

Quartil) (19,9-57,7) (22,6-54,3)

(Range)

BMI-SDS 2,69 (+0,54) 2,80 (+0,54) p=0,047*

Mittelwert (xSD) (0,69-4,30) (1,19-4,17)

(Range)

Tanner-Stadien

[: prapubertar n=43 (8,3 %) n=0 (0,0 %) p=0,029*

[I/1II: frihpubertar  n=147 (28,5 %) n=24 (30,4 %)

IV/V: spatpubertir  n=326 (63,2 %) n=55 (69,6 %)

fehlend n=272 n=36

BMI: Body Mass Index; SDS: Standard Deviation Score; SD: Standard Deviation (Standardabweichung)

In Tabelle 11 sind allgemeine Charakteristika von Patienten mit normaler Glukoseregulation
(NGR) und Patienten mit gestorter Glukoseregulation (IGR) gegeniibergestellt.
Geschlechterverteilung und Alter unterschieden sich nicht signifikant (p>0,05) zwischen den
beiden Gruppen. Der mediane (1.-3. Quartil) BMI und der Mittelwert des BMI-SDS (SD) war
mit 34,6 (31,0-37,8) kg/m2 bzw. 2,80 (+0,54) in der Risikogruppe gegeniiber 32,6 (29,5-36,9)
kg/m2 bzw. 2,69 (£0,54) in der Gruppe mit NGR signifikant (p<0,05) erhoht. Der Anteil an
Patienten, die mit dem HOMA-IR tber der 95. Perzentile lagen, war mit 88,7 % bei den
Patienten mit gestorter Glukoseregulation signifikant (p<0,001) hoher als bei der
Vergleichsgruppe (69,9 %).

Mit Eintritt in die Pubertiat nahm der Anteil von Patienten mit IGR deutlich zu (p<0,05). In der
Risikogruppe befand sich keiner der Patienten in der Prapubertdt, mit Beginn der frithen
Pubertdt (Tannerstadium II/III) sowie im Stadium der spaten Pubertét (Tannerstadium IV/V)

stieg der Anteil der Patienten mit IGR auf 14,0 % (n=24) bzw. 14,4 % (n=55) an.
4.1.2.2. Indices der Insulinresistenz

In diesem Unterkapitel wurde die Gesamtgruppe nach den 2h-Glukosewerten des OGTT in
Patienten mit normaler Glukosetoleranz (NGT), gestorter Glukosetoleranz (IGT) und Diabetes

mellitus Typ 2 (T2D) eingeteilt (Referenzwerte siehe 3.2.1.1).
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Abbildung 9: Verteilung des HOMA-IR Abbildung 10: Verteilung des Matsuda-Index

Die Boxplots in den Abbildung 9 und 10 zeigen die Verteilung von HOMA-IR und Matsuda-
Index als Marker der hepatischen bzw. peripheren Insulinresistenz. Der mediane (1.-3. Quartil)
HOMA-IR stieg beim Ubergang einer NGT zu einer IGT von 4,30 (3,10-6,02) auf 5,98 (4,74-8,76)
an (p<0,001). Die Insulinresistenz war mit einem medianen HOMA-IR von 11,00 (6,33-18,87)
in der Patientengruppe mit T2D noch wesentlich ausgepragter.

Ahnlich verhielt es sich mit dem Matsuda-Index, bei dem ein niedriger Wert auf eine gestorte
Insulinsensitivitit bzw. eine erhdhte Insulinresistenz hindeutet. Der Median sank zwischen
NGT und IGT hochsignifikant (p<0,001) von 1,82 (1,29-2,59) auf 1,09 (0,76-1,44). Die Kinder

und Jugendlichen mit einem T2D zeigten einen medianen Matsuda-Index von 0,69 (0,36-1,39).
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Abbildung 11: Insulinresistenz in Abhingigkeit von der Insulinsekretion
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Abbildung 11 stellt die Insulinsensitivitit (Matsuda-Index) in Abhdngigkeit von der
Betazellfunktion (AUC gesamt (Ins/Glu)) dar. Diese Abhdngigkeit kann auch durch den
Disposition Index (ISSI-2) als Produkt dieser beiden Indices beschrieben werden. Wie in
Absatz 2.2.2.2.1 dargelegt wurde, besteht zwischen diesen beiden Parametern ein
hyperbolischer Zusammenhang. Die Grafik zeigt, dass bei KiJu mit normaler Glukosetoleranz
eine erhohte Insulinresistenz durch eine gesteigerte Insulinausschiittung der Betazellen
kompensiert worden ist. Der mediane Disposition Index lag in dieser Gruppe bei 2,07 (1,74-
2,50). In der Patientengruppe mit IGT und T2D konnte eine erh6hte Insulinresistenz nicht
mehr durch eine gesteigerte Insulinsekretion ausgeglichen werden, es lag also ein relativer
Insulinmangel vor. Der ISSI-2 nahm in diesen Gruppen hochsignifikant (p<0,001) ab und lag in
der IGT-Gruppe nur noch bei 1,30 (1,00-1,66), KiJu mit T2D zeigten einen medianen ISSI-2 von
0,60 (0,44-0,86).

4.1.2.3. Gewichtsstatus bei Geburt

Bei n=681 Patienten waren Daten beziiglich Gestationsalter, Geburtsgewicht und Geburtslange
verfligbar. Abbildung 12 zeigt die Tendenz, dass Patienten mit gestorter Glukosetoleranz bei
Geburt haufiger hypo- bzw. hypertroph waren (zur Einteilung siehe 3.2.1.7). Patienten mit IGR
machten von den KiJu, die zu Geburt hypo- bzw. hypertroph waren, jeweils einen Anteil von
16 % aus. Von Kindern, die bei Geburt eutroph waren, entwickelten im Verlauf nur 9 % eine
IGR.
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Abbildung 12: KiJu mit IGR stratifiziert nach Gewichtsstatus bei Geburt

4.1.2.4. Metabolische Komorbiditdten der Adipositas

4.1.2.4.1. Fettstoffwechsel

Tabelle 12 stellt die Parameter des Fettstoffwechsels und die Pravalenz der Patienten, die iiber
dem jeweiligen Normbereich lagen, bei Risiko- und Vergleichsgruppe gegeniiber. Signifikante
(p<0,05) bzw. hochsignifikante (p<0,001) Unterschiede waren bei Cholesterin- und
Triglyceridwerten zu beobachten, wobei die Patienten mit IGR jeweils deutlich h6here Werte

aufwiesen. Abbildung 13 zeigt, dass der prozentuale Anteil an Patienten mit gestorter
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Glukoseregulation mit steigender Zahl an pathologischen Fettstoffwechselparametern steigt.
Patienten mit normalem Fettstoffwechsel wiesen nur in 6,9 % der Falle eine IGR auf, in der
Gruppe mit erhohten Gesamtcholesterin-, LDL- und Triglycerid- sowie erniedrigten HDL-

Werten lag der Anteil bei 18,6 % (p<0,05).

Tabelle 12: Fettstoffwechsel von Risiko- und Vergleichsgruppe

Parameter Normale Gestorte p-Wert
Glukoseregulation Glukoseregulation
(n=788) (n=115)
Cholesterin (mg/dl) (n=729) (n=98)
Mittelwert (+SD) 163,3 (+31,0) 171,2 (+35,1) p=0,019*
(Range) (60,0-335,0) (102,5-290,4)
> Referenzbereich* n=371 (50,9 %) n=60 (61,2 %) p=0,055
LDL (mg/dl) (n=707) (n=89)
Mittelwert (+SD) 97,5 (¥27,8) 99,6 (+26,6) p=0,512
(Range) (14,0-263,0) (38,0-185,0)
> Referenzbereich* n=239 (33,8 %) n=36 (40,4 %) p=0,214
HDL (mg/dl) (n=727) (n=98)
Median (1.-3. Quartil) 45,0 (39,0-51,8) 43,5 (36,0-51,0) p=0,167
(Range) (22,0-78,0) (24,0-71,0)
< Referenzbereich* n=205 (28,2 %) n=37 (37,8 %) p=0,051*
Triglyceride (mg/dl) (n=716) (n=92)
Median (1.-3. Quartil) 100,0 (73,3-133,8) 119,5 (86,3-156,8) p<0,001**
(Range) (24,0-710,0) (32,0-672,0)
> Referenzbereich* n=281 (39,2 %) n=51 (55,4 %) p=0,003*
Fettstoffwechselstorung (n=700) (n=88)
gesamt (mind. ein n=511 (73,0 %) n=74 (84,1 %) p=0,025*

Parameter path.)
SD: Standard Deviation (Standardabweichung); LDL: Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin; HDL: High-Density-
Lipoprotein-Cholesterin
* Jaut AGA-S2-Leitlinie (siehe 3.2.1.4)
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Anzahl pathologischer Fettstoffwechselparameter

Abbildung 13: Pathologische Fettstoffwechselparameter
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4.1.2.4.2. Blutdruck

Tabelle 13: Blutdruck von Risiko- und Vergleichsgruppe

Parameter Normale Gestorte p-Werte
Glukoseregulation Glukoseregulation
(n=788) (n=115)
RR syst. (mmHg) (n=609) (n=77)
Mittelwert (xSD)  127,2 (+14,2) 132,9 (+15,8) p=0,004*
(Range) (76,0-177,0) (95,0-181,0)
Hypertonie syst. n=233 (40,2 %) n=42 (59,2 %) p=0,002*
RR diast. (n=607) (n=77)
(mmHg) 66,5 (£11,0) 67,5 (£9,3) p=0,326
Mittelwert (+SD)  (36,0-102,0) (37,0-85,0)
(Range) n=34 (5,7 %) n=4 (5,5 %) p=0,935
Hypertonie diast.
Hypertonie (n=579) (n=71)
(mind. ein Wert n=248 (42,8 %) n=42 (60,6 %) p=0,005%*
path.)

RR: Blutdruck nach Riva-Rocci; syst.: systolischer Blutdruckwert; diast.: diastolischer Blutdruckwert; SD: Standard
Deviation (Standardabweichung); path.: pathologisch

Der mittlere systolische Blutdruck (+SD) lag in der Risikogruppe mit 132,9 (*¥15,8) mmHg
signifikant (p<0,05) hoher als in der Vergleichsgruppe mit 127,2 (*¥14,2) mmHg. Bei
Gegenitiberstellung der Pravalenzen eines Hypertonus in den beiden Vergleichsgruppen, lag
diese mit 60,6 % in der Risikogruppe IGT versus 42,8 % in der Patientengruppe mit NGT
deutlich hoher.

4.1.2.4.3. Leberstoffwechsel

Tabelle 14: Leberstoffwechsel von Risiko- und Vergleichsgruppe

Parameter Normale Gestorte p-Werte
Glukoseregulation Glukoseregulation
(n=788) (n=115)
AST (U/1) (n=697) (n=94)
Median (1.-3. Quartil) 27,0 (23,0-34,0) 30,0 (23,0-36,0) p=0,079
(Range) (3,2-260,0) (13,0-153,0)
>40 U/1 n=93 (13,3 %) n=17 (18,1 %) p=0,212
ALT (U/1) (n=699) (n=94)
Median (1.-3. Quartil) 27,0 (19,0-42,0) 34,00 (23,0-54,3) p=0,003*
(Range) (37,0-367,0) (11,0-226,0)
>40 U/1 n=182 (26,0 %) n=34 (36,2 %) p=0,038*
Leberstoffwechselst. (n=696) (n=94)
gesamt (mind. ein n=192 (27,6 %) n=36 (38,3 %) p=0,031*

Parameter path.)

Tabelle 14 zeigt die medianen Werte von AST und ALT (in U/I) sowie die Pravalenz einer
Leberstoffwechselstorung in Risiko- und Vergleichsgruppe. Es fillt auf, dass die ALT-Werte in
der IGR-Gruppe signifikant (p<0,05) haufiger erhoht waren als in der Vergleichsgruppe
(36,2 % versus 26,0 %).
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Auch das Vorliegen einer Leberstoffwechselstorung insgesamt, d. h. erhohte AST- und/oder

ALT-Werte, zeigte bei den KiJu mit gestorter Glukosetoleranz eine signifikant (p<0,05) hohere
Pravalenz (38,3 % versus 27,6 %).

4.1.3. Niedrige Insulinsekretion vs. hohe Insulinresistenz

4.1.3.1.

Allgemeine Charakteristika

Tabelle 15: Gegeniiberstellung klinischer Charakteristika des 1. und 3. Tertils der

AUCges (Ins/Glu)
Parameter 1. Tertil (n=301) 3. Tertil (n=301) p-Werte
(niedrige (hohe
Insulinsekretion) Insulinresistenz)
Geschlecht
Mannlich n=142 (47,2 %) n=148 (49,2 %) p=0,625
weiblich n=159 (52,8 %) n=153 (50,8 %)
Alter (in Jahren)
Median (1.-3. Quartil) 14,3 (12,5-15,7) 14,0 (12,3-15,6) p=0,198
(Range) (6,3-18,3) (7,8-18,8)
BMI (kg/m?)
Median (1.-3. Quartil) 31,6 (28,5-36,0) 34,2 (31,1-39,0) p<0,001**
(Range) (20,4-54,3) (24,5-57,7)
BMI-SDS
Mittelwert (£SD) 2,56 (+0,55) 2,86 (+0,50) p<0,001**
(Range) (0,69-4,14) (1,50-4,30)
Tanner-Stadien
[: vorpubertar n=13 (6,1 %) n=12 (6,5 %) p=0,524

[I/111: frithpubertar
IV/V: spatpubertar
fehlend

n=59 (27,8 %)
n=140 (66,0 %)
n=89

n=54 (29,0 %)
n=120 (64,5 %)
n=115

AUC: Area under the Curve; Ins: Insulin; Glu: Glucose; BMI: Body Mass Index; SDS: Standard Deviation Score; SD:
Standard Deviation (Standardabweichung)

Tabelle 15 stellt allgemeine Charakteristika des unteren und oberen Tertils eingeteilt nach
AUCges (Ins/Glu) (siehe 3.3.1.3) gegeniiber. Geschlechterverteilung und Alter unterschieden
sich nicht signifikant (p>0,05) zwischen den beiden Gruppen. Auch die Verteilung auf die
Pubertitsstadien differierte nicht wesentlich. Aufféllig war der hochsignifikante (p<0,001)
Unterschied zwischen BMI und BMI-SDS. Bei den Patienten mit geringer Insulinausschiittung
lag der mediane (1.-3. Quartil) BMI bei 31,60 (28,50-35,95) kg/m2, bei den Patienten mit
extrem hohen Insulinwerten war er mit 34,20 (31,10-38,95) kg/m? deutlich hoher.

Tabelle 16: Verteilung der Glukosetoleranz auf die Tertile der AUCges (Ins/Glu)

1. Tertil 2. Tertil 3. Tertil Gesamtsumme
NGT n=271 n=270 n=268 n=809
IGT n=24 n=30 n=31 n=85
T2D n=6 n=1 n=2 n=9

AUC: Area under the Curve; Ins: Insulin; Glu: Glucose; NGT: normale Glukosetoleranz; IGT: gestorte Glukosetoleranz;
T2D: Typ-2-Diabetes mellitus

43



In Tabelle 16 ist dargestellt, wie sich die Patienten mit NGT, IGT und T2D auf die Tertile der
AUGges (Ins/Glu) verteilten (1. Tertil AUCges <0,91; 2. Tertil >0,91-1,40; 3. Tertil >1,40). Die
Anzahl an Patienten mit NGT war lber die drei Gruppen ausgeglichen. Es fiel auf, dass der
Anteil an Patienten mit IGT im ersten Tertil niedriger als in den oberen Tertilen war, diese
Patienten also eher in den Bereich einer erhohten Insulinresistenz einzuordnen waren. KiJu
mit T2D fanden sich hingegen eher im unteren Tertil, zeigten also eine niedrige bzw. gestorte
Insulinsekretion.

Abbildung 14 zeigt die Verteilung der KiJu auf die Gewichtsklassen iibergewichtig, adipds und
extrem adipds in den Tertilen nach AUCges (Ins/Glu). Der Anteil extrem adipdser Patienten
nahm vom ersten Tertil mit 56,5 % bis zum dritten Tertil mit einem Anteil von 75,8 %

hochsignifikant (p<0,001) zu.
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AUC(Ins/Glu) gesamt

Abbildung 14: Gewichtsklassen nach Tertilen der AUCges (Ins/Glu)

4.1.3.2. Metabolische Komorbiditidten der Adipositas

Die Préavalenz einer Fettstoffwechselstorung (d.h. mindestens einem erhohten
Fettstoffwechselparameter) lag in der Gruppe der KiJu mit einer hohen Insulinresistenz
insgesamt deutlich héher (p<0,001; 63,9 % im 1. Tertil vs. 79,2 % im 3. Tertil). Die grofite
Differenz fand sich zwischen den medianen Triglyceridwerten mit 86 (62,00-113,00) mg/dl im
unteren Tertil versus 109 (84,27-147,00) mg/dl im oberen Tertil (p<0,001).

Auch die Pravalenz eines Hypertonus lag in der oberen Randgruppe deutlich héher (p=0,001).
In dieser Gruppe wiesen n=111 (52,4 %) Patienten einen Bluthochdruck auf. Im Vergleich dazu

waren es im unteren Tertil nur n=81 (36,0 %) Patienten.
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Tabelle 17: Fettstoffwechsel von Patienten eingeteilt nach Tertilen der AUCges (Ins/Glu)

Parameter 1. Tertil (n=301) 3. Tertil (n=301) p-Werte
(niedrige (hohe
Insulinsekretion) Insulinresistenz)
Cholesterin (mg/dl) (n=276) (n=273)
Mittelwert (£SD) 158,5 (+32,6) 166,8 (+31,9) p=0,003*
(Range) (102,5-335,0) (65,0-290,4)
> Referenzbereich* n=115 (41,7 %) n=147 (53,8 %) p=0,004*
LDL (mg/dl) (n=269) (n=260)
Mittelwert (£SD) 93,3 (¥28,7) 101,0 (+26,6) p=0,001*
(Range) (29,0-263,0) (15,0-185,0)
> Referenzbereich* n=75 (27,9 %) n=97 (37,3 %) p=0,021*
HDL (mg/dl) (n=275) (n=273)
Median (1.-3. Quartil) 46,0 (40,0-52,0) 43,0 (37,0-48,5) p<0,001**
(Range) (24,0-78,0) (23,0-77,0)
> Referenzbereich* n=67 (24,4 %) n=101 (37,0 %) p=0,001*
Triglyceride (mg/dl) (n=269) (n=269)
Median (1.-3. Quartil) 86,0 (62,0-113,0) 109,0 (84,3-147,0) p<0,001**
(Range) (30,0-710,0) (24,0-560,0)
< Referenzbereich* n=72 (26,8 %) n=130 (48,3 %) p<0,001**
Fettstoffwechselstorung (n=263) (n=260)
gesamt (mind. ein n=168 (63,9 %) n=206 (79,2 %) p<0,001**

Parameter pathologisch)
SD: Standard Deviation (Standardabweichung); LDL: Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin; HDL: High-Density-

Lipoprotein-Cholesterin
* laut AGA-S2-Leitlinie (siehe 3.2.1.4)

Abbildung 15 stellt die Pravalenz einer Acanthosis nigricans in den einzelnen Tertilen dar. Es
fallt auf, dass der Anteil bei hoherer Insulinsekretion bzw. -resistenz zunahm. Im ersten Tertil
waren nur 36,7 % der KiJu von einer Acanthosis nigricans betroffen, im dritten Tertil mit

47,2 % deutlich mehr Patienten (p<0,05).
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Abbildung 15: Privalenz der Acanthosis nigricans nach Tertilen der AUCges (Ins/Glu)
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4.1.4. Zusammenfassung Querschnitt

In der Querschnittsstudie zeigten 12,7 % der Kohorte eine gestorte Glukoseregulation (9,4 %
mit IGT, 4,5 % mit IFG, 1,2 % mit T2D). Neben einer Storung des Glukosestoffwechsels wiesen
ein Grofsteil der KiJu weitere Parameter des metabolischen Syndroms auf: 74,2 % waren von
einer Fettstoffwechselstdrung betroffen, 44,8 % zeigten erhohte Blutdruckwerte und 29 %
erhohte Transaminasen als Hinweis auf einen gestorten Leberstoffwechsel.

Die Risikogruppe von Patienten mit gestorter Glukoseregulation war deutlich adipéser und
weiter in der Pubertét vorangeschritten. Auch weitere Komorbidititen der Adipositas traten
in dieser Gruppe signifikant haufiger auf.

Die Berechnung von Indices der Betazellfunktion und Insulinsensitivitit zeigte einen
hyperbolischen Zusammenhang dieser Parameter, der im Stadium normaler Glukosetoleranz
bei erhohter Insulinresistenz zu einer kompensatorisch erhéhten Ausschiittung von Insulin
fithrte. In den Stadien einer IGT oder eines T2D kam es bei relativem Insulinmangel mit
fehlender Kompensationsfahigkeit der Betazellen zu einem Absinken des Disposition Index als
Produkt von Matsuda-Index (Surrogatparameter fiir Insulinsensitivitit) und AUCges (Ins/Glu)
(Surrogatparameter fiir Betazellfunktion).

Bei Einteilung der Kohorte nach Betazellfunktion (AUCges (Ins/Glu)) fielen KiJu mit niedriger
Insulinsekretion durch einen insgesamt signifikant niedrigeren BMI und einen besseren

metabolischen Status im Sinne einer selteneren Manifestation assoziierter Komorbidititen auf.

4.2. Longitudinale Studie

In diesem Kapitel wird der Verlauf klinischer Patientendaten mit besonderem Fokus auf die
Entwicklung der Glukoseregulation sowie im Detail von Insulinresistenz und Betazellfunktion
nach einem Jahr dargestellt. Die longitudinale Studie umfasste 141 Kinder und Jugendliche, bei
denen mit einem medianen Abstand von 12,0 (11,0-13,0) Monaten bei fortbestehender
Indikation laut AGA-S2-Leitlinie erneut ein OGTT durchgefiihrt wurde. Von diesen Patienten
waren n=68 (48,2 %) mannlich und n=73 (51,8 %) weiblich. Das mediane Alter der Stichprobe
lag zum Zeitpunkt des ersten OGTT bei 14,3 (12,7-15,6) Jahren, der mittlere BMI-SDS bei 2,67
(x0,50).

Die Kinder und Jugendlichen der Stichprobe unterschieden sich hinsichtlich des Geschlechts,
Alter, BMI-SDS und Pubertatsfortschritt (nach Tanner) nicht signifikant von den iibrigen
Patienten der Gesamtgruppe, folglich ist die Stichprobe als représentativ fiir die Gesamtgruppe
zu betrachten.

Im weiteren Verlauf wird der Zeitpunkt des ersten OGTT als TO und der folgende Zeitpunkt als
T12 bezeichnet.
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4.2.1. Veranderung klinischer Charakteristika

In Tabelle 18 ist der Verlauf ausgewahlter klinischer Charakteristika sowie Indices der
Betazellfunktion und Insulinresistenz dargestellt. Vom ersten zum zweiten OGTT ist der
Mittelwert des BMI-SDS signifikant (p<0,05) von 2,67 (+0,50) auf 2,60 (x0,56) gesunken.
Erwartungsgemdfd hat ein Pubertitsfortschritt stattgefunden und zum Zeitpunkt T12
befanden sich deutlich weniger Patienten in der Prd- und Frithpubertit. Hinsichtlich der
metabolischen Komorbidititen zeigten sich keine signifikanten (p>0,05) Unterschiede
zwischen dem ersten und zweiten OGTT.

Der Matsuda-Index ist signifikant gestiegen, woraus sich ableiten lasst, dass sich die periphere
Insulinsensitivitit verbessert hat. Die AUCges (Ins/Glu), d.h. die Insulinausschiittung im
Verhaltnis zur Glukose, hat liber den Zeitraum von einem Jahr signifikant (p<0,05)
abgenommen. Der ISSI-2 als Produkt aus Insulinsensitivitat und Insulinsekretion zeigte im
longitudinalen Verlauf keine signifikante Anderung. Beziiglich des 2h-Glukosewerts zeigte die
Patientenstichprobe eine deutliche Verbesserung, da dieser von 110 mg/dl zum Zeitpunkt TO

auf 103 mg/dl zum Zeitpunkt T12 gesunken ist (p=0,001).

Tabelle 18: Klinische Charakteristika im Verlauf

Parameter 1. OGTT (TO) 2. OGTT (T12) p-Wert
BMI (kg/m?)

Mittelwert (+SD) 33,5 (£5,3) 33,5 (£5,5) p=0,495
(Range) (21,5-54,4) (22,5-53,9)

BMI-SDS

Mittelwert (+SD) 2,67 (+0,50) 2,60 (+0,56) p=0,023*
(Range) (1,19-4,15) (0,37-3,97)

Tanner-Stadien

[: vorpubertar n=5 (5,2 %) n=1 (1,1 %) p=0,001*
[I/11I: frihpubertar n=25 (26,0 %) n=15 (16,0 %)

IV/V: spatpubertar n=66 (68,8 %) n=78 (83,0 %)

fehlend n=45 n=47

HOMA-IR

Median (1.-3. Quartil) 4,30 (3,06-6,50) 4,42 (3,03-6,72) p=0,737
(Range) (1,30-59,30) (1,18-42,47)

Matsuda-Index

Median (1.-3. Quartil) 1,90 (1,37-2,81) 1,96 (1,41-3,23) p=0,020%*
(Range) (0,36-7,57) (0,40-10,00)

AUCges (Ins/Glu)

Median (1.-3. Quartil) 1,16 (0,86-1,60) 1,08 (0,73-1,53) p=0,008*
(Range) (0,31-4,94) (0,32-5,84)

ISSI-2

Median (1.-3. Quartil) 2,33 (1,86-2,81) 2,27 (1,79-2,81) p=0,557
(Range) (0,41-5,70) (0,41-1,79)

2h-Glu (mg/dl)

Median (1.-3. Quartil) 110,0 (94,5-127,0) 103,0 (88,0-119,0) p=0,001*

(Range)

(59,0-264,0)

(47,0-256,0)

BMI: Body Mass Index; SD: Standard Deviation (Standardabweichung); SDS: Standard Deviation Score; AUC: Area
under the Curve; Ins: Insulin; Glu: Glucose
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4.2.2. Verlauf der Glukoseregulation

Abbildung 16 zeigt den Verlauf der Glukoseregulation der 141 KiJu, eingeteilt nach den 2h-
Glukosewerten des OGTT in Patienten mit IGT, NGT und T2D (zu den Referenzwerten siehe
3.2.1.1).

Zum Zeitpunkt TO zeigten n=121 KiJu (85,8 %) eine normale Glukosetoleranz. Von dieser
Gruppe entwickelten im Verlauf n=7 (5,0 % der Gesamtgruppe) Patienten eine gestorte
Glukosetoleranz.

Initial lag bei n=19 (13,5 %) Kindern und Jugendlichen eine IGT vor. Bei 12 (8,5 %) Patienten
dieser Gruppe fand im Verlauf eine Normalisierung der Glukosetoleranz statt, bei 2 (1,4 %)
Patienten manifestierte sich ein T2D. Ein Patient (0,7 %) wies zum Zeitpunkt TO sowie zum

Zeitpunkt T12 einen T2D auf.
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Glukosetoleranz
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Glukosetoleranz n=114

\

NGT IGT
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T2D
n=0

NGT
n=12

n=141 Kinder IGT IGT
und Jugendliche n=19 n=5

T2D
n=2

NGT
n=0

T2D
n=1

IGT
n=0

T2D
n=1

/0 /]

Abbildung 16: Verlauf der Glukoseregulation nach einem Jahr
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Um Faktoren zu analysieren, die mit der Verbesserung bzw. Verschlechterung der
Glukosetoleranz in Zusammenhang stehen, wurden zwei Untergruppen gebildet und

miteinander verglichen:

1. Verbesserung der Glukosetoleranz: Es wurden Kinder und Jugendliche, die initial eine IGT

zeigten und bei denen im Verlauf eine Verbesserung zur NGT stattfand, eingeschlossen.

2. Verschlechterung der Glukosetoleranz: Es wurden Kinder und Jugendliche, bei denen eine

Entwicklung von NGT zu IGT oder von IGT zu T2D stattfand, eingeschlossen.
Im Folgenden werden KiJu mit Verbesserung und Verschlechterung der Glukosetoleranz
gegeniibergestellt und in Hinblick auf verschiedene klinische Parameter miteinander

verglichen.

Alter und Pubertitsfortschritt: Zum Zeitpunkt TO waren Patienten der Untergruppe

»verbesserung” im Mittel 13,3 (12,3-16,0) Jahre alt und weit in der Pubertit fortgeschritten
(10 % frithpubertir, 90 % spatpubertir). Patienten der Untergruppe ,Verschlechterung”
waren mit 12,8 (11,5-13,5) Jahren etwas jlinger (p>0,05) und befanden sich folglich in
fritheren Pubertitsstadien (20 % prapubertdr, 80 % frithpubertédr). Im Verlauf trat in der
Untergruppe ,Verschlechterung ein Patient in die Frithpubertit ein, 2 Patienten wechselten
von der Frih- in die Spatpubertit. Zum Zeitpunkt T12 unterschieden sich die
Vergleichsgruppen beziiglich der Tannerstadien nicht mehr signifikant (p>0,05).

Gewicht: Die Untergruppe ,Verbesserung” war mit einem BMI-SDS von 2,87 (2,72-3,01) zum
Zeitpunkt TO signifikant schwerer als die Vergleichsgruppe (BMI-SDS 2,31 (2,10-2,48)).
Patienten dieser Gruppe zeigten im Verlauf eine leichte Verbesserung des BMI-SDS (p>0,05).
Patienten der Vergleichsgruppe ,Verschlechterung” nahmen vom Zeitpunkt TO zu T12 leicht
zu (BMI-SDS 1. OGTT: 2,31 (2,10-2,48) vs. 2. OGTT 2,37 (2,17-2,47); p=0,157). Zum Zeitpunkt

T12 war die Gruppe ,Verbesserung” insgesamt immer noch signifikant schwerer.

Insulinresistenz _und _ Betazellfunktion: Patienten mit einer Verbesserung der

Glukoseregulation im Verlauf zeigten zum Zeitpunkt TO eine deutlich ausgepragtere
Insulinresistenz als Kinder und Jugendliche der Vergleichsgruppe (Matsuda Index 1,06 (0,74-
1,54) vs. 1,69 (1,39-2,74); p<0,05). Der 2h-Glukosewert des OGTTs lag mit einem Median von
154,0 mg/dl (147,25-161,75) signifikant hoher als in der Patientengruppe ,Verschlechterung”
mit 117,0 mg/dl (106,50-149,00). Im Verlauf sank der Median des 2h-Glukosewerts in der
Gruppe ,Verbesserung” signifikant auf 120,0 mg/dl (104,75-129,00). Zunahme von Matsuda-

Index und Abnahme des HOMA-IR waren nicht signifikant, zeigten aber in der Tendenz eine
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deutliche Verbesserung der Insulinsensitivitit. Mit Abnahme der Insulinresistenz sank auch
die Insulinsekretion (AUCges (Ins/Glu)) von 1,37 (1,00-1,88) auf 1,20 (1,04-1,90), hier konnte
aber keine Signifikanz festgestellt werden.

Die Untergruppe ,Verschlechterung“ zeigte eine signifikante Zunahme von HOMA-IR
(1. OGTT: 5,05 (3,01-6,24) vs. 2. OGTT: 5,81 (3,63-9,16)) sowie eine Abnahme des Matsuda-
Index (1. OGTT: 1,69 (1,39-2,74) vs. 2. OGTT: 1,55 (1,05-1,70)). Bezliglich der Verdanderung der
Insulinsekretion konnte auch in dieser Untergruppe keine Signifikanz festgestellt werden, es
zeigte sich aber die Tendenz einer Zunahme der AUCges. Der 2h-Glukosewert stieg von 117,0
(106,5-149,0) mg/dl auf 146,0 (141,5-197,0) mg/dl an.

Insgesamt wird deutlich, dass im Verlauf sehr viel grofiere Differenzen in Bezug auf die
Insulinresistenz/-sensitivitit zu beobachten waren und die Insulinsekretion im Verhaltnis

dazu relativ konstant blieb.

4.2.3. Verlauf von Insulinresistenz und Betazellfunktion

Im Folgenden werden analog zur Stratifizierung in der Querschnittsuntersuchung der
Gesamtgruppe die Patienten des 1. und 3. Tertils der AUCges (Ins/Glu) jeweils im Verlauf

betrachtet und miteinander verglichen.

Untergruppe mit initial (T0) niedriger Insulinsekretion: Patienten des 1. Tertils der AUCges
(Ins/Glu) (n=46) hatten zum Zeitpunkt TO ein medianes Alter von 14,6 (13,2-15,9) Jahren. Der

BMI lag bei 32,5 (28,8-36,2) kg/m?, der BMI-SDS bei 2,57 (2,15-2,96).

Im Verlauf zeigte diese Untergruppe in klinischen Parametern kaum eine signifikante
Veranderung. Der Anteil an Patienten, die mit dem R-HOMA-Wert gemafi der Referenzwerte
von Allard et. al iiber der 95. Perzentile liegen, stieg von 41,3 % auf 63,0 % an).

Aus Abbildung 17 wird deutlich, dass Betazellfunktion und Insulinresistenz tiber den Verlauf
von einem Jahr relativ konstant blieben und es nur bei einem kleinen Teil der Patienten zu
einer Steigerung der Betazellfunktion kam. Insgesamt war nur eine leichte Zunahme der
Insulinresistenz sowie eine Verschlechterung des ISSI-2 zu beobachten (p>0,05). Im Verlauf

entwickelten in dieser Untergruppe zwei Patienten einen T2D.
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Abbildung 17: Entwicklung von Insulinsekretion und -resistenz, 1. Tertil AUCges

(Ins/Glu)
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Abbildung 18: Entwicklung von Insulinsekretion und -resistenz, 3. Tertil AUCges
(Ins/Glu)

Untergruppe mit initial (T0) hoher Insulinresistenz: Patienten des 3. Tertils der AUCges
(Ins/Glu) (n=47) waren zum Zeitpunkt TO im Median 13,8 (12,3-15,8) Jahre alt. Der BMI lag
bei 34,6 (31,0-37,1) kg/m?, der BMI-SDS bei 2,78 (2,52-3,13). Der Anteil an Patienten mit
einem R-HOMA> 95. Perzentile lag mit einem Patientenanteil von 85,1 % im ersten und 87,2 %
im zweiten OGTT wesentlich hoher als im 1. Tertil. Im Verlauf nahmen die Patienten mit einer
Reduktion des BMI-SDS auf 2,70 (2,35-3,10) signifikant ab (p<0,05).

Wie aus Abbildung 18 ersichtlich wird, gab es in dieser Untergruppe im Verlauf von einem Jahr
eine viel starkere Variabilitdt der Insulinresistenz und -sekretion. Der Matsuda-Index stieg von
1,33 (0,90-1,88) auf 1,75 (1,03-2,38) an, was eine hochsignifikante (p<0,001) Verbesserung
der Insulinsensitivitidt darstellte. Die AUCges (Ins/Glu) sank von 1,91 (1,59-2,26) auf 1,42
(1,03-2,04) (p<0,001). Trotzdem lag diese Untergruppe zum Zeitpunkt T12 mit der
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Insulinsekretion noch deutlich hoher als das 1. Tertil (AUCges (Ins/Glu) beim 2. OGTT 1,42
(1,03-2,04) vs. 0,77 (0,56-1,06), p<0,001).

Tabelle 19: Vergleich der Verinderung Kklinischer Charakteristika, 1. und 3. Tertil

AUCges
Parameter 1. Tertil (n=46) 3. Tertil (n=47) p-Wert
(niedrige (hohe
Insulinsekretion) Insulinresistenz)
Geschlecht
Mannlich n=23 (50 %) n=22 (45,8 %) p=0,919
Weiblich n=23 (50 %) n=26 (54,2 %)
Alter beim ersten
OGTT (in Jahren)
Median (1.-3. Quartil) 14,6 (13,2-15,9) 13,8 (12,3-15,8) p=0,108
(Range) (10,9-17,8) (10,1-17,0)
BMI-SDS n=44 n=43
Mediane Diff. -0,005 -0,080 p=0,198
Gewichtsabnahme n=22 (50,0 %) n=29 (67,4 %)
Gewichtszunahme n=22 (50,0 %) n=14 (32,6 %) p=0,101
Tanner-Stadien 1. OGTT 2.0GTT 1. OGTT 2.0GTT 1. OGTT
[: vorpubertar n=0 n=0 n=3 n=1 p=0,612
[1/11I: frihpubertar n=9 n=4 n=7 n=5
IV/V: spatpubertar n=22 n=25 n=21 n=23 2. OGTT
fehlend n=15 n=17 n=16 n=18 p=0,462
Matsuda-Index
Mediane Diff. +0,028 +0,353 p=0,045%*
Zunahme n=23 (50,0 %) n=34 (72,3 %)
(Verbesserung)
Abnahme n=23 (50,0 %) n=13 (27,7 %) p=0,028*
(Verschlechterung)
AUCges
Mediane Diff. +0,013 -0,478 p<0,001**
Zunahme n=23 (50,0 %) n=11 (23,4 %)
Abnahme n=23 (50,0 %) n=36 (76,6 %) p=0,008*
ISSI-2
Mediane Diff. -0,095 -0,068 p=0,920
Zunahme n=20 (43,5 %) n=22 (46,8 %)
Abnahme n=26 (56,5 %) n=25 (53,2 %) p=0,748

AUC: Area under the Curve; Ins: Insulin; Glu: Glucose; BMI: Body Mass Index; SDS: Standard Deviation Score;
OGTT: oraler Glukosetoleranztest; Diff.: Differenz

In Tabelle 19 sind Veranderungen klinischer Parameter des 1. und 3. Tertils vergleichend

gegeniibergestellt. Patienten mit niedriger Insulinsekretion (1. Tertil der AUCges (Ins/Glu))

waren alter und entsprechend in der Pubertit weiter fortgeschritten (p>0,05). Diese

Patientengruppe zeigte im Verlauf ein relativ konstantes Gewicht, wohingegen in der

Vergleichsgruppe 67,4 % der Patienten das Gewicht reduzieren konnten. Auch die periphere

Insulinresistenz (Matsuda-Index) blieb im 1. Tertil relativ konstant (50 % der Patienten

zeigten eine Verbesserung, 50 % eine Verschlechterung). Patienten mit zundchst sehr hoher

Insulinsekretion konnten in 72,3 % der Falle eine Verbesserung der Insulinsensitivitat
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erreichen. Die Abnahme der Insulinresistenz ging bei einem Grofiteil der Patienten mit einer
Abnahme der Insulinsekretion einher, lediglich 23,4 % der Kinder und Jugendlichen des
3. Tertils zeigten im Verlauf eine Zunahme. Betrachtet man die Betazellfunktion im Kontext der
Insulinsensitivitdt (ISSI-2), zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Vergleichsgruppen. Sowohl im ersten als auch im dritten Tertil blieb der ISSI-2 relativ

konstant.

4.2.4. Zusammenfassung Longitudinale Kohorte

In der Gesamtgruppe der longitudinalen Studie (n=141) kam es iliber den Verlauf von
durchschnittlich einem Jahr zu einer signifikanten Gewichtsabnahme. Indices der
Betazellfunktion und Insulinsensitivitit zeigten in der Gesamtgruppe keine signifikanten
Veranderungen.

Bei 9 KiJu kam es zu einer Verschlechterung der Glukoseregulation mit Entwicklung einer IGT
bzw. eines T2D. Dies war mit einem Pubertétsfortschritt sowie einer Gewichtszunahme
assoziiert. 12 KiJu konnten ihren Glukosestoffwechsel normalisieren.

Patienten mit niedriger Insulinsekretion zeigten im zeitlichen Verlauf kaum Veranderungen
von klinischen Parametern sowie eine Konstanz von Betazellfunktion und Insulinsensitivitat
(und somit einen konstanten Disposition Index). Die Gruppe mit hoher Insulinresistenz zeigte
eine sehr viel grofdere Variabilitat klinischer Parameter mit haufiger Gewichtsabnahme, einer
Verbesserung der Insulinsensitivitit und damit einhergehend einer Abnahme der

Insulinsekretion.
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4.3. Genetische Untersuchung

4.3.1. OGTT-Verlauf der ausgewahlten Patientengruppe

In der Gesamtkohorte zeigten 39 KiJu eine gestorte Glukoseregulation sowie den Hinweis auf
eine Insulinsekretionsstérung (Insulin im OGTT <200 mU/I). Von dieser Kohorte wurden als
Pilotstudie 12 Patienten im Rahmen der genetischen Untersuchung mittels Targeted

Enrichment auf das Vorliegen pathogener Mutationen in 103 Kandidatengenen (siehe 7.1)

untersucht.
— Glucose (mg/dl)
= Insulin (mU/I)
250 250
200 200 —

150 /\ 150 /
100 ///\ 100 / ///
50 1/ 0

O T T T 1 O T T T 1
0 30 60 90 120 0 30 60 90 120

Gesamtgruppe (n=903) Teilgruppe Genetik (n=12)
Abbildung 19: OGTT-Verlauf von Gesamtgruppe und Teilgruppe Genetik

Abbildung 19 stellt den OGTT-Verlauf von Gesamt- und Pilotgruppe vergleichend gegeniiber.
Die Insulinausschiittung im Verhéltnis zu den Glukosewerten war in der Teilgruppe stark
vermindert. Dies wird am Insulinsekretionsindex AUCges (Ins/Glu) deutlich, der in der
Teilgruppe bei 0,60 im Vergleich zu 1,30 in der Gesamtgruppe lag. Betrachtet man den Verlauf
der Insulinausschiittung fallt auf, dass in der Gesamtgruppe nach 30 min bereits das Maximum
erreicht war, danach fiel der Insulinspiegel kontinuierlich ab. In der Teilgruppe geschah der
Anstieg fortlaufend innerhalb der 120 min und hatte erst am Ende des OGTT den maximalen
Wert erreicht. Die Niichtern-Glukosewerte lagen mit 85 mg/dl in der Gesamtgruppe versus
108 mg/dl in der Teilgruppe relativ nah beieinander. Im Verlauf des OGTT stiegen die
Glukosewerte in der Teilgruppe jedoch drastisch an und der durchschnittliche 120 min-Wert
von 220 mg/dl macht deutlich, dass die ausgeschiittete Insulinmenge nicht zu einer addquaten

BZ-Senkung ausreichte.

4.3.2. Patientencharakteristika und Ergebnisse des Targeted Enrichment

In Tabelle 20 sind Ergebnisse des Targeted Enrichment und weitere Informationen zu den

einzelnen Patienten aufgefiihrt. Bei 5 von 12 Patienten konnten monogene Defekte bekannter
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Diabetesgene bzw. von Genen, die mit der Pankreasentwicklung assoziiert sind, eindeutig
zugeordnet werden.

Bei 3 KiJu, die alle durch eine Insulinsekretionsstérung im OGTT auffallig wurden, konnte eine
Mutation des ABCC8-Gens nachgewiesen werden. Alle Probanden waren bei der Diagnose etwa
12 Jahre alt, bei einer Jugendlichen lag bereits ein manifester T2D vor. Im Verlauf war es
moglich, bei 2 Patienten die Stoffwechsellage mittels Didt und korperlicher Aktivitat zu
stabilisieren, ein Patient erhielt Metformin und wurde im Verlauf mit einer intensivierten
konventionellen Insulintherapie (ICT) eingestellt.

Des Weiteren konnte bei einem Patienten mit gestorter Glukosetoleranz eine Mutation im
GCK-Gen nachgewiesen werden. Auch beim Vater dieses Patienten ist eine diabetische
Stoffwechsellage bekannt, die durch eine Didt ausreichend therapiert ist. Bei einer etwa
17-jahrigen Patientin mit einem manifesten T2D wurden Mutationen in zwei Kandidatengenen
identifiziert, im PTF1A-Gen sowie eine Mutation von GLIZ2. Auch bei dieser Patientin ist die
Familienanamnese positiv. Sie wurde im weiteren Verlauf mit oralen Antidiabetika
(Metformin) eingestellt.

Bei drei weiteren Patientinnen (Probanden 6-8) kann auf Grundlage des Targeted Enrichment
ein oligogener Vererbungsmechanismus des Diabetes bzw. der gestorten Glukosetoleranz
vermutet werden. Nahere Informationen zu dieser Familie sind im Stammbaum (siehe 4.3.5)
aufgefiihrt.

Bei den Probanden 9-12 konnten auch mittels unseres eigenen Targeted Enrichment-Assays
in den beschriebenen 103 Genen keine pathogenen Mutationen nachgewiesen werden.

In Tabelle 21 sind die einzelnen Mutationen naher beschrieben und hinsichtlich DNA- und

Aminosidureaustausch, Lokalisation, Krankheitswert sowie der Haufigkeit charakterisiert.
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4.3.3. Mutationen im Kontext der Gesamtkohorte

In Abbildung 20 sind die Probanden 1-5 im Kontext der Gesamtkohorte dargestellt. Es wird
deutlich, dass sich diese Patienten mit Mutationen in den extremen Bereichen der berechneten
Indices wiederfinden. Zum einen liegt bei diesen KiJu eine gestorte Insulinsensitivitit vor.
Noch auffilliger ist jedoch die verminderte Insulinsekretion im Verhaltnis zum Glukoseanstieg,
was auf der Y-Achse durch die AUCges (Ins/Glu) widergespiegelt wird. Es wird deutlich, dass
die erhohte Insulinresistenz bei diesen Patienten nicht durch eine vermehrte
Insulinausschiittung ausgeglichen werden kann, es liegt also ein relativer Insulinmangel vor.
Das flihrt dazu, dass der hyperbolische Zusammenhang der beiden Parameter verloren geht
und sich diese KiJu in der Abbildung unter der Kurve der Kohorte mit normaler

Glukosetoleranz wiederfinden.
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Abbildung 20: Monogene Defekte im Kontext der Gesamtkohorte

4.3.4. Beispiele einzelner Mutationen

4.3.4.1. OGTT-Verlauf verschiedener Mutationen im Vergleich

In Abbildung 21 sind die OGTT-Verldufe der drei Patienten mit ABCC8-Mutation einzeln
aufgefiihrt. Zunachst ist auffallig, dass sich die Kurven von Insulin und Glukose bei keinem der
KiJu schneiden und die Insulinwerte nie iiber 200 mU/]1 hinausgehen. Die Probanden 1 und 2
zeigen im OGTT eine IGT. Die ausgeschiittete Insulinmenge reicht nicht aus, den

120 min-Glukosewerte unter 140 mg/dl zu senken.
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Bei Proband 1 war eine diidtische Therapie nicht moéglich, er wurde im Therapieverlauf
zunachst mit Metformin behandelt und musste dann 2 Jahre spater auf eine ICT eingestellt
werden.

Bei Proband 2 fallen im OGTT die parallel verlaufende Glukose- und Insulinkurve auf. Dieser
Patient war mit einem BMI von 26,8 kg/m? (SDS 2,06) im Vergleich zur Gesamtkohorte
verhaltnisméafig leicht. Im Verlauf war bei diesem Patienten eine didtische Therapie
ausreichend. Verlauf von Glukosetoleranz und Gewicht sind unter Punkt 4.3.4.2 detaillierter
aufgefiihrt.

Probandin 3 zeigte bereits beim ersten OGTT im Alter von 11,3 Jahren einen manifesten T2D.
Die Insulinsekretion bei dieser Patientin ist sehr verzogert und hat erst nach 120 min den
maximalen Wert von 119 mU/I erreicht. Der BZ erreicht sein Maximum von 328 mg/dl nach
90 min und kann auch durch den Insulinanstieg nur insuffizient auf 307 mg/dl nach 120 min
gesenkt werden. In der Familienanamnese sind sowohl miitterlicher- als auch vaterlicherseits
mehrere Falle mit T2D bekannt. Auch bei dieser Patientin wurden zunichst eine Didt und
korperliche Aktivitat empfohlen, leider waren ein Follow-Up und somit die Erfolgskontrolle
der didtischen Therapie nicht moglich.

—— Glukose (mg/dl)

e Insulin (mU/I)
400 400 400
300 300 300
200 200 200
100 100 100
0 0 0
0 30 60 90 120 0 30 60 90 120 0 30 60 90 120
Proband 1 Proband 2 Proband 3

Abbildung 21: OGTT-Verlauf der Patienten mit ABCC8-Mutation

In Abbildung 22 sind die OGTT-Verlaufe der Probanden 4 und 5 aufgefiihrt. Der Patient mit
einer Mutation im GCK-Gen fiel bereits durch eine leicht erhéhte Niichtern-Glukose von 112
mg/dl auf. Die Glukosewerte steigen auf ein Maximum von 184 mg/dl nach 30 min an und
sinken dann kontinuierlich auf 140 mg/dl nach 120 min. Die BZ-Amplitude ist mit einer
Differenz von 72 mg/dl verhaltnismaf3ig gering. Die Patientin mit der PTF1A-/GLI2-Mutation
(Probandin 5) zeigt ebenfalls einen erhéhten Niichtern-Glukosewert von 125 mg/dl. Ahnlich
wie bei Probandin 3 ist die Insulinsekretion sehr verzogert und steigt tiber den OGTT-Verlauf
kontinuierlich an. Die BZ-Werte zeigen nach 60 min einen enormen Anstieg auf 270 mg/dl und
sinken nach 120 min nur marginal auf einen Wert von 260 mg/dl ab. Eine Diat war bei dieser

Jugendlichen nicht ausreichend und sie wurde im Verlauf auf Metformin eingestellt.
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Abbildung 22: OGTT-Verlauf der Patienten mit GCK- und PTF1A-Mutation

4.3.4.2. Exemplarische Darstellung eines longitudinalen Verlaufs

Abbildung 23 stellt exemplarisch den longitudinalen Verlauf eines Patienten (Proband 2) mit
ABCC8-Mutation dar. Die OGTTs wurden jeweils im Abstand von etwa einem Jahr durchgefiihrt.
Im Verlauf von einem Jahr nach Diagnose einer IGT konnte der Jugendliche seinen BMI (SDS)
von 26,8 kg/m2 (2,06) auf 24,3 kg/m? (1,60) senken. Im OGTT zeigten sich eine reduzierte
Insulinsekretion sowie eine Normalisierung der IGT, der 120 min-Glukosewert lag mit
112 mg/dl im Normbereich. Wiederum ein Jahr spater hatte der Patient wieder an Gewicht
zugenommen (BMI (SDS) von 28,2 kg/m2 (2,10)). Auch die Insulin- und Glukoseverlaufe lagen
wieder deutlich héher und glichen vom Verlauf dem ersten OGTT.

= Glukose (mg/dl)
— Insulin (mU/I)

200 200 200
150 150 150
100 100 100
50 50 50
0 0 0
0 30 60 90 120 0 30 60 90 120 0 30 60 90 120
Zeitpunkt: TO Zeitpunkt: nach einem Jahr (T12) Zeitpunkt: nach zwei Jahren (T24)
BMI (SDS): 26,8 (2,06) BMI (SDS): 24,27 (1,60) BMI (SDS): 28,22 (2,10)
HbAlc 5,9% HbAlc 5,6% HbA1c 5,6%

Abbildung 23: Longitudinaler Verlauf von Proband 2 (ABCC-Mutation)

4.3.5. Oligogene Vererbungsmechanismen

In Abbildung 24 sind detaillierte Informationen zu den Probandinnen 6-8 in Form eines
Familienstammbaums aufgefiihrt. Mittels Targeted Enrichment konnten in dieser Familie
verschiedene Gene, die im Zusammenhang mit Insulinresistenz sowie Betazellentwicklung
bzw. -funktion stehen, gefunden und bei den Eltern und Geschwistern bestatigt werden. Allein
bei dem jiingsten Sohn konnte keine genetische Untersuchung durchgefiihrt werden.

Bei beiden Eltern liegt ein T2D vor, in der nachfolgenden Generation zeigten zum Zeitpunkt
der Untersuchung nur die Probandinnen 6-8 eine IGT oder einen T2D. Sowohl die Eltern als
auch 4 der 6 Kinder sind als libergewichtig oder adipds einzustufen. Der Vater sowie 2 Tochter

weisen aufierdem eine extreme Hypertriglyceriddmie auf.
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In dieser Familie waren keine bekannten Diabetesgene mit Mutationen aufgefallen. Allerdings
waren Mutationen in Genen aus unserem Forschungspanel (DOCK1, SH3BP2, HDACS)
gefunden worden, ohne dass die Gene bzw. die Mutationen bisher in Assoziation zu Diabetes
beschrieben wurden. Diese Gene sind in Inselzellen des Pankreas relativ hoch exprimiert. Die
jeweiligen Mutationen kommen relativ hdufig vor und wir berichten daher diese Assoziation
und den Phanotyp der Familie.

Die Mutation von DOCK1 wurde vom Vater auf alle 4 Tochter vererbt. Auch die
HDAC8-Mutation konnte bei der Mutter sowie allen 4 Tochtern nachgewiesen werden. Die
identifizierte Mutation von SH3BPZ ist beim Vater, zwei Tochtern sowie dem alteren Sohn zu
finden. Drei der Tochter weisen Mutationen aller identifizierten Kandidatengene auf, jedoch
sind nur zwei phéanotypisch durch eine IGT/T2D und eine Hypertriglyceriddmie auffallig.
Allerdings ist die phanotypisch unauffillige Tochter mit einem BMI von 23,9 kg/m?2

normalgewichtig, ihre betroffenen Schwestern sind deutlich adipds.

= |GT/T2D
|:| Adipositas
HI[UI Hypertriglyceridimie

O

DOCK1 HDAC8
SH3BP2

Proband 8 Proband 7 Proband 6
: : mnm m..m m.m

BMI: 23,9 BMI: 39,3 BMI: 32,7 BMI: 29,7 BMI: 20,4 BMI: 31,7
DOCK1 DOCK1 DOCK1 DOCK1 SH3BP2 unbekannt
SH3BP2 HDAC8 SH3BP2 SH3BP2

HDAC8 HDAC8 HDAC8

Abbildung 24: Oligogene Vererbungsmechanismen

4.3.6. Zusammenfassung Genetik

Von 39 KiJu mit IGR und Verdacht auf Insulinsekretionsstorung konnten im Rahmen unserer
Pilotstudie bei 5 von 12 Patienten monogene Defekte eindeutig zugeordnet werden. 3 KiJu
zeigten pathogene Mutationen im ABCC8-Gen, ein Patient im GCK-Gen und eine Jugendliche in
den Kandidatengenen PTFIA und GLIZ. Im Kontext der Gesamtkohorte fanden sich diese

Patienten mit deutlich gestorter Betazellfunktion und relativem Insulinmangel im Rahmen
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eines verminderten Disposition Index in den unteren Randbereichen der Indices wieder.
Bestimmte Mutationen zeigten im OGTT charakteristische Verlaufe. Der beispielhaft
dargestellte longitudinale Verlauf eines Patienten verdeutlichte die starke Variabilitit des
Glukosestoffwechsels in Abhdngigkeit von geringen Gewichtsunterschieden.

In einer Familie, in der zundchst 3 Probanden genetisch untersucht und dann weitere
Familienmitglieder getestet wurden, konnten mehrere Kandidatengene im Sinne eines
oligogenen Vererbungsmechanismus identifiziert werden. Sowohl die Eltern als auch drei der
Kinder zeigen einen gestérten Glukosestoffwechsel, wobei erneut eine starke Abhangigkeit

vom Vorliegen einer Adipositas zu bestehen scheint.
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5. Diskussion

5.1. Diskussion der Ergebnisse

Die Diskussion der Ergebnisse erfolgt entsprechend der Darstellung in Kapitel 3. Es werden
zundchst die Ergebnisse der Querschnittsuntersuchung, d. h. die Pravalenz und Auspragung
eines gestorten Glukosestoffwechsels sowie weiterer Komorbiditidten der Adipositas in der
Gesamtgruppe und bestimmten Risikogruppen dargestellt und die Beurteilung von
Insulinresistenz und Betazellfunktion anhand verschiedener Indices diskutiert. Im zweiten
Teil werden die Ergebnisse der longitudinalen Betrachtung einer Subkohorte nach einem Jahr
mit besonderem Schwerpunkt auf die Entwicklung der Betazellfunktion und Insulinresistenz
diskutiert. Im dritten Teil folgt die Einordnung der Ergebnisse der genetischen Pilotstudie
sowie die Beschreibung und Diskussion einzelner Gene im Kontext des jeweiligen klinischen

Phénotyps und der Pathogenese des T2D im Kindes- und Jugendalter.

5.1.1. Querschnittsstudie
5.1.1.1. Pravalenz von gestorter Glukoseregulation und Komorbidititen der
Adipositas

Mit steigender Pravalenz der Adipositas in den letzten Jahrzehnten hat auch der Anteil von
Kindern und Jugendlichen mit Adipositas-bedingten Komorbiditiaten deutlich zugenommen.
Wie in der Einleitung dargestellt, zeigt ein relevanter Anteil adipéser KiJu eine Stérung des
Kohlenhydratstoffiwechsels und die Manifestation eines T2D stellt in dieser Risikogruppe
keine Raritdt mehr dar.

In unserer Kohorte lagen bei 4,5 % der KiJu erh6hte Werte der Niichternglukose vor, 9,4 %
zeigten eine gestorte Glukosetoleranz und bei 1,2 % wurde ein T2D diagnostiziert. Insgesamt
fanden wir bei 12,7 % der Gesamtgruppe eine gestorte Glukoseregulation. Die Beurteilung der
Glukosewerte erfolgte anhand der etablierten Kriterien der ADA (siehe Kapitel 3.2.1.1), was
einen Vergleich der Pravalenzraten mit anderen Studienkohorten ermoglicht.

In einer sehr grofden zentrumsiibergreifenden Kohorte >11.000 adipdser KiJu wurde analog
zur eigenen Kohorte bei knapp 13 % eine IGR festgestellt, allerdings lag der Anteil der KiJu mit
einer IFG mit 6,0 % etwas hoher und nur 55% der KiJu zeigten eine IGT (170). Bei
Unterteilung der Kohorte in Schweregrade der Adipositas konnten Korner et al. eine etwas
héhere Pravalenz einer IGR mit 11,5 % bei den Ubergewichtigen bis zu 16,7 % in der Gruppe
der extrem Adipdsen feststellen (170).

Die Entwicklung einer gestorten Glukoseregulation geht haufig mit einer ausgeprigten
Insulinresistenz einher. Dies zeigte sich in unserem Patientenkollektiv an der Zunahme des
Anteils insulinresistenter KiJu (R-HOMA Werte nach Allard >95. Perz. (113)), wobei sich der
Anteil von 45 % bei den Ubergewichtigen zu 79,2 % in der Gruppe der extrem Adipdsen fast
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verdoppelte. Pilia et al. haben den Verlauf des HOMA-IR iiber die Pubertatsstadien nach Tanner
bei adip6sen und normalgewichtigen KiJu untersucht und verglichen. Dabei stellten sie eine
signifikante Korrelation von HOMA-IR und BMI sowie einen hoheren HOMA-IR in der adipdsen
Kohorte im Vergleich zur Kontrollgruppe tiber den gesamten Pubertétsverlauf fest (171). Dies
bestatigt analog zu den eigenen Ergebnissen den grofien Einfluss des BMI auf die Entstehung
einer IR bzw. IGR im Kindes- und Jugendalter.

Die enorme Bedeutung eines erhohten BMI im frithen Alter wird auch bei Betrachtung der
gesamten Lebensspanne deutlich. Eine Studie von Awa et al. hat gezeigt, dass der
Gewichtsunterschied zwischen Patienten mit T2D und der gleichaltrigen Normalbevélkerung
mit normalem Glukosestoffiwechsel im Alter unter 40 Jahren am stiarksten ausgepragt ist, die
Entwicklung eines T2D bei jungen Menschen also besonders stark vom Gewicht abhangig ist.
Diese Vergleichsgruppen ndhern sich mit steigendem Alter hinsichtlich des durchschnittlichen
Gewichts an, was dafiir spricht, dass im hoheren Alter auch andere Einflussfaktoren eine Rolle
spielen (58).

In anderen Kohorten waren die Pravalenzraten einer IGT bzw. eines T2D mit 22,3-36,3 % bzw.
2,4-5,9 % deutlich hoher (25, 172). Allerdings lag bei beiden Studien der durchschnittliche BMI
tiber dem unserer Kohorte, was wiederum einen Hinweis auf den Einfluss eines bereits
geringfligigen Gewichtunterschieds auch in den extremen Bereichen der Adipositas darstellt.
Als weiterer Einflussfaktor kommen abweichende Bevdlkerungsprofile der Studienkohorten
mit Zugehorigkeit zu verschiedenen ethnischen Gruppen in Betracht. Sinha et al. haben in ihrer
US-amerikanischen Kohorte 4 KiJu mit einem T2D diagnostiziert, was einem Anteil von 2,4 %
an der Gesamtkohorte entsprach (172). Mit jeweils zwei Jugendlichen afrikanischen und
hispanischen Hintergrunds gehorten jedoch alle Betroffenen zu ethnischen Minoritaten, die in
den USA einen wesentlich grofieren Anteil der Gesamtbevdlkerung als in Deutschland
ausmachen. In den ethnischen Risikogruppen der USA (afrikanische und hispanische
Abstammung, amerikanische Ureinwohner) betragt der Anteil von T2D bei
Diabetesmanifestation im Kindes- und Jugendalter mittlerweile 20-45 % (43).

Allerdings wird diese These bei Betrachtung der Studie von Wiegand et al. relativiert, da in
einer iiberwiegend kaukasischen Kohorte adipdser KiJu ein Anteil von 5,9 % eine diabetische
Stoffwechsellage zeigte (25). Dies verdeutlicht, dass das Krankheitsbild nicht mehr allein auf
Minderheiten beschrankt ist, sondern populationsrelevante Ausmafie angenommen hat.
Insgesamt scheint die Pravalenz des T2D jedoch analog zur eigenen Kohorte in Risikogruppen
adipdser KiJu bei knapp 1 % zu liegen (23, 24,170, 173).

Geht man von den oben genannten Zahlen aus, miissten bei einer Pravalenz der Adipositas von
etwa 6,5 % in Deutschland, Osterreich und der Schweiz etwa 6.000 KiJu von einem T2D
betroffen sein. In den Datenbanken fiir adipdse KiJu (APV) und KiJu mit Diabetes (DPV) waren

im Jahr 2010 jedoch nur knapp 1.100 Falle registriert, was eine hohe Dunkelziffer des T2D
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vermuten lasst (174). Ein gezieltes Screening durch den OGTT in der Hochrisikogruppe der
extrem Adiposen sowie adipdser KiJu mit positiver Familienanamnese ist deswegen indiziert.
In der eigenen Kohorte waren ohne Diagnostik durch den OGTT 68 KiJu mit IGT (entspricht
80 %) sowie 4 KiJu mit T2D (entspricht 36 %) nicht als auffillig detektiert worden. Dieser
Anteil gleicht dem aus einer Studie von Wiegand et al., in der jeweils nur etwa 30 % der KiJu
mit IGT und T2D anhand der Niichternglukose diagnostiziert worden waren (25). Diese
Konstellation einer lange normal bleibenden Niichternglukose bei Vorhandensein einer IGT
bzw. eines T2D und des Fehlens klinischer Symptome ist typisch fiir den Verlauf einer
Glukoseregulationsstorung im Kindes- und Jugendalter (23, 173).

Das Vorliegen einer gestorten Glukoseregulation bzw. einer Insulinresistenz ist
pathophysiologisch ein ,Grundpfeiler des metabolischen Syndroms, da durch eine IR
verschiedene Gewebe und Signalwege beeinflusst werden. Zum Symptomkomplex des
metabolischen Syndroms werden laut Definition der IDF neben dem Vorliegen einer
Adipositas und Glukosestoffwechselstorung, eine Stérung des Fettstoffwechsels sowie ein
erhohter Blutdruck gezahlt. Auch wenn eine nichtalkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD)
nicht Teil der Definition des metabolischen Syndroms ist, wird dieses Krankheitsbild haufig als
hepatische Manifestation betrachtet (26, 28). In Hinblick auf das langfristige kardiovaskulare

Risiko der Patienten ist es unerlasslich die Gesamtmorbiditat zu betrachten.

Das Vorliegen einer Insulinresistenz hat in der Leber eine gestorte Insulinwirkung auf die
Glukosehomodostase sowie eine gesteigerte durch Insulin induzierte Lipogenese zur Folge. Dies
fithrt dazu, dass der Spiegel freier Fettsduren sowie der hepatische Glukose-Output steigen und
insgesamt erhohte Triglycerid- und LDL-Spiegel sowie erniedrigte HDL-Spiegel vorliegen (89,
90).

In unserer Kohorte waren 74,2 % der KiJu von einer Fettstoffwechselstorung betroffen, d. h.
sie zeigten erhohte Cholesterin-, Triglycerid- oder LDL-Werte bzw. erniedrigte HDL-Werte
nach altersabhangigen Referenzwerten der APS (siehe 3.2.1.4). Da international verschiedene
Referenzwerte existieren, ist eine Vergleichbarkeit verschiedener Kohorten nur bedingt
moglich. Vergleicht man die absoluten Zahlen, dhneln die Werte unserer Kohorte denen von
Reinehr et al.,, die eine Gruppe >11.000 iibergewichtiger und adipdser KiJu in Hinblick auf
Adipositas-assoziierte Komorbiditidten untersucht haben.

Betrachtet man den Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer Adipositas und den
pathophysiologischen Konsequenzen eines gestorten Fettstoffwechsels, kommt der
Fettverteilung eine bedeutende Rolle zu. So tragt v. a. die viszerale Adipositas zum Vorliegen
erhohter Triglycerid-Spiegel bei, da der Transport von freien Fettsduren iiber die Pfortader zur
Leber proportional zur viszeralen Fettmasse ist (175). Ein systematisches Review von

Kelishadi et al. hat gezeigt, dass trotz verschiedener Definitionen einer abdominellen
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Adipositas, eine zentrale Fettansammlung ein deutlich erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung

weiterer kardiovaskuldrer Komorbiditdten mit sich bringt (176).

Neben einer Fettstoffwechselstorung ist das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie, d. h. einem
erhohten SBP und/oder DBP, eine wichtige Komponente des metabolischen Syndroms und
stellt einen der am besten beeinflussbaren Risikofaktoren bei der Entstehung
kardiovaskuldrer Erkrankungen dar (26). Die arterielle Hypertonie ist eine der hdufigsten
Komorbiditdten bei libergewichtigen bzw. adipdsen KiJu und erh6ht das Mortalitatsrisiko im
Erwachsenenalter. Schatzungen zufolge tragt ein erhdhter Blutdruck zu 12,8 % der Todesfélle
weltweit bei (177).

In der Gesamtgruppe waren 44,8 % der KiJu von einer arteriellen Hypertonie betroffen, d. h.
sie zeigten erhohte systolische und/oder diastolische Blutdruckwerte. Die Pravalenz liegt
damit iliber den Zahlen anderer Kohorten, die eher Pravalenzen im Bereich von 25-35 %
gefunden haben (23, 173, 178). Da in unserer Kohorte v. a. die systolischen Werte hoher lagen,
kann aufgrund einer situativen Messung im Rahmen eines Arztbesuchs eine emotionale
Anspannung als Ursache erhohter Messwerte nicht ausgeschlossen werden und die Werte
miissten in einer 24-Stunden-Messung tiberprift werden.

Wie vorher schon in Bezug auf IR und Fettstoffwechsel beschrieben, fithrt auch bei der
Entstehung einer arteriellen Hypertonie eine graduelle Gewichtszunahme zu einem deutlichen
Anstieg der Blutdruckwerte. Die Auswertung wiederholter Blutdruckmessungen bei >700.000
16-19-jahrigen hat ergeben, dass bei Einteilung anhand des BMI, eine BMI-Dezile mit einer
Steigerung des systolischen Blutdrucks um 10mmHg und des diastolischen Blutdrucks um
3mmHg einhergeht (179). Dabei konnte gezeigt werden, dass der systolische Blutdruck starker
als der diastolische Blutdruck mit dem BMI korreliert ist (180).

Der Leberstoffwechsel der KiJu wurde anhand der Transaminasen ALT und AST evaluiert.
Hintergrund ist die Zunahme der NAFLD als Konsequenz der weltweiten Adipositas-Epidemie,
die als hepatische Manifestation des metabolischen Syndroms betrachtet werden kann und
mittlerweile die am haufigsten diagnostizierte Ursache einer chronischen Lebererkrankung
darstellt (181, 182). Der Begriff NAFLD umfasst ein Erkrankungsspektrum, das von einer
blanden Fettleber ohne Inflammation bis zu einer entziindlichen nichtalkoholischen
Steatohepatitis (NASH) mit Fibrose reicht, die im Endstadium in einer Zirrhose resultieren
kann (26). Dieser fortschreitende Prozess ist bereits im frithen Alter zu beobachten und kann
schon bei Jugendlichen bzw. jungen Erwachsenen zu einer Leberzirrhose fiihren (183). Da die
Leberbiopsie als Goldstandard fiir die histologische Diagnostik einer NAFLD bzw. NASH eine
invasive Mafinahme darstellt und nur bei eindeutiger Indikation durchfiihrbar ist, eignen sich

eine Ultraschalluntersuchung oder Elastographie zur Erkennung der Leberverfettung (184). In
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grofien epidemiologischen Studien wurde gezeigt, dass aber auch die Bestimmung der
Transaminasen, insbesondere der ALT, als routinemaf3ig durchgefiihrte Laboruntersuchung,
einen guten Surrogatparameter fiir das Vorliegen einer NAFLD darstellt (178, 185).

In der eigenen Kohorte zeigten 28,9 % der KiJu erhohte Transaminasen (ALT und /oder AST
>40 Ul) als Hinweis auf eine NAFLD, wobei mit erhdhten Werten bei 27,2 % der Patienten v. a.
die ALT betroffen war. Im Vergleich dazu waren in einer grof’en Kohorte mit 16.390
tibergewichtigen und adiposen KiJu nur bei 12,4 % der Gesamtgruppe die Transaminasen
erhoht (ALT/AST >50 Ul) (178). Bei wunterschiedlichen Referenzwerten sind die
Pravalenzraten nicht vergleichbar, jedoch sind die absoluten Werte dhnlich wie in unserer
Kohorte. Die Pravalenz von fast 30 % néhrt sich dem Prozentsatz in einer Autopsiestudie, die
bei 742 KiJu mit unnatiirlicher Todesursache durchgefiihrt wurde (186). In dieser Studie
wurde in insgesamt 13 % der Autopsien eine Fettleber histologisch nachgewiesen. Bei
Unterteilung nach BMI-Klassen lagen die Pravalenzen mit 16 % bei den iibergewichtigen und
38 % bei den adipdsen KiJu deutlich tiber der normalgewichtigen Referenzgruppe, was erneut
die extreme Relevanz des Koérpergewichts unterstreicht (186).

Neben dem Korpergewicht als Einflussfaktor auf die Entstehung verschiedener metabolischer
Dysfunktionen, besteht ein direkter Zusammenhang zwischen dem Vorliegen -einer
Leberstoffwechselstorung und der Entstehung einer gestorten Glukoseregulation. Bis zu 95 %
der KiJu mit histologisch gesicherter NAFLD zeigen auch eine Insulinresistenz (168), wobei der
Grad der Leberverfettung mit einer zunehmenden IR assoziiert ist (187). Eine gesteigerte
Insulinsekretion bei erhohter IR bewirkt iiber unbeeintrachtigte Signalwege des
Lipidstoffwechsels eine Steigerung der Lipogenese und somit iiber einen erhohten
portalvenosen Zufluss sowie durch Freisetzung aus vergrofierten subkutanen Fettdepots eine

hepatische Mehrspeicherung von Triglyceriden (187).
5.1.1.2. Risikogruppe mit gestorter Glukoseregulation

Da die Glukoseregulation eine zentrale Rolle im Metabolismus spielt und eine hohe
pathophysiologische Bedeutung in Bezug auf die Entstehung von Komorbidititen der
Adipositas hat, wurde die eigene Kohorte in eine Risikogruppe mit IGR und eine
Vergleichsgruppe mit NGT unterteilt und in Hinblick auf verschiedene Kklinische
Charakteristika sowie unterschiedliche Prdavalenzen von Komorbidititen der Adipositas
untersucht.

Zuniachst fiel in der phanotypischen Charakterisierung beider Gruppen auf, dass KiJu in der
Risikogruppe einen signifikant hoheren BMI hatten (34,6 vs. 32,6 kg/m?) und deutlich weiter
in der Pubertat fortgeschritten waren. Diese Ergebnisse decken sich mit anderen Studien.
Wabitsch et al. stellten fest, dass eine IGR mit einem Pubertatsfortschritt assoziiert war und
alle Madchen sowie ein Grofdteil der Jungen mit IGR sich in der Pubertidt oder in einem

postpubertiaren Stadium befanden (24). Auf pathophysiologischer Ebene lasst sich diese
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Beobachtung mit einer Abnahme der Insulinsensitivitit um etwa 30 % wahrend der Pubertit
erkldren, wobei diese bei Mddchen noch stérker als bei Jungen ausgepragt ist. Etwa 40 % der
padiatrischen Falle mit T2D treten im Alter von 10-14 Jahren auf, die iibrigen 60 % im Alter
von 15-19 Jahren (59) (ndhere Ausfiihrungen siehe unten).

Bei Betrachtung des Fettstoffwechsels zeigten sich in Hinblick auf mehrere Parameter
signifikante Unterschiede zwischen Risiko- und Vergleichsgruppe. Am ausgepragtesten war
die Differenz zwischen den Triglycerid-Werten, wobei in der Vergleichsgruppe 39,2 % und in
der Risikogruppe 55,4 % der KiJu aufderhalb des Referenzbereichs lagen. Auch in Bezug auf die
HDL-Werte zeigten sich mit 28,2 % vs. 37,8 % unterhalb der altersspezifischen Norm
signifikante Unterschiede.

Dies passt zu den Ergebnissen verschiedener Studien, die gezeigt haben, dass v. a. erhohte
Triglyceride und ein erniedrigtes HDL-Cholesterin mit einer erhdhten Insulinresistenz
einhergehen und ein Pradiktor fiir koronare Erkrankungen im Erwachsenenalter sind (188,
189). In einer multizentrischen Studie, in der APV-Daten von >26.000 europaischen KiJu mit
Ubergewicht oder Adipositas ausgewertet wurden, war ein besonders starker Zusammenhang
zwischen erniedrigtem HDL-Cholesterin und dem Grad der Adipositas evident, ein gestorter
Kohlenhydratmetabolismus war vor allem mit erhéhten Triglyceriden assoziiert. Das LDL-
Cholesterin hingegen war unabhidngig vom BMI und teilweise auch bei normal- und
libergewichtigen Kindern erh6ht und ging hdufiger mit einer familidren Hypercholesterindmie
einher (173).

Wie in Abb. 13 des Ergebnisteils dargestellt, zeigten KiJu mit gestorter Glukoseregulation
signifikant hiufiger das Vorliegen mehrerer pathologischer Fettstoffwechselparameter, d. h.
sie waren von einer kombinierten Dyslipidamie betroffen. Eine kombinierte Dyslipidamie ist
dabei ein besonders starker Risikofaktor fiir die Entwicklung kardiovaskularer Ereignisse im
Erwachsenenalter. Erhohte Mengen von LDL-Partikeln mit ldngerer Verweildauer im Plasma
sammeln sich verstarkt in der subendothelialen Matrix und werden dort oxidiert, zudem ist
der umgekehrte Cholesterintransport aufgrund erniedrigter HDL-Konzentrationen verringert.
Dies manifestiert sich durch eine Zunahme der Intima-Media-Dicke und eine erhdhte arterielle
Steifheit (190, 191).

Auch in Hinblick auf Leberstoffwechsel und Blutdruck fanden sich signifikant haufiger
pathologische Werte in der Risikogruppe. Bei der Messung der Transaminasen als Hinweis auf
die Entwicklung einer NAFLD fanden sich signifikant hohere ALT-Werte in der Risikogruppe,
die AST war nur unwesentlich erh6ht. Dies unterstreicht erneut die Bedeutung der ALT als
geeigneter Screeningparameter fiir eine Leberstoffwechselstorung.

Insgesamt zeigte sich eine deutlich erhohte Pravalenz der Komorbidititen innerhalb der
Risikogruppe, was die Relevanz einer Stérung des Glukosestoffwechsels im Kontext der

Entstehung eines metabolischen Syndroms bestatigt hat. Weiss et al. betonen dabei neben der
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Schliisselrolle der Insulinresistenz den grofden Einfluss des Adipositasgrads (192). Dabei
scheint es mit zunehmender Adipositas vielmehr zu einem exponentiellen Wachstum des
kardiovaskuldren Risikos zu kommen, das bereits im jungen Alter metabolische und
kardiovaskuladre Erkrankungen zur Folge haben kann (173). In einer grofden Populationsstudie
aus Israel wurde der Zusammenhang zwischen dem BMI in der Adoleszenz und dem
kardiovaskuldren Mortalitdtsrisiko im Erwachsenenalter untersucht. Dabei konnte gezeigt
werden, dass bereits ein BMI im Bereich der 50.-74. Perzentile im Follow-up nach 40 Jahren
mit einer erhohten kardiovaskuldren Mortalitit einherging. In der Gruppe der adipdsen
Adoleszenten (> 95. Perzentile) betrug die Hazard Ratio im Vergleich zur Referenzgruppe (5.-
24. Perzentile) 4,9 (95 % CI 3,9-6,1) fiir den Tod an einer koronaren Herzkrankheit und 3,5
(95 % CI 2,9-4,1) fiir die allgemeine kardiovaskuldre Mortalitat (193).

Die Grundlage fiir die Entstehung einer Adipositas sowie deren Komorbiditidten wird haufig
bereits intrauterin gepragt. In unserer Studie hat sich gezeigt, dass KiJu mit IGR zum Zeitpunkt
der Geburt haufiger hypo- oder hypertroph waren, d.h. mit dem gestationsspezifischen
Koérpergewicht unterhalb der 10. bzw. iiber der 90. Perzentile lagen. Dieses Ergebnis passt zu
einer Reihe von Studien, die sowohl ein zu niedriges als auch ein zu hohes Geburtsgewicht als
Ursachen fiir ein erhohtes Diabetes- und Adipositas-Risiko im Jugend- und Erwachsenenalter
identifiziert haben (104). Dabei zeigte sich, dass das Geburtsgewicht unabhangig vom BMI im
zeitlichen Verlauf ein eigenstdndiger Risikofaktor fiir eine erh6hte Insulinresistenz bereits im
prapubertiren Alter darstellt (194). Die pathophysiologische Grundlage dafiir bilden die
intrauterinen Bedingungen wihrend der Schwangerschaft, die zu morphologischen und
epigenetischen Adaptionen in Bezug auf das Essverhalten, den Gewichtsverlauf und die
Glukosetoleranz im spateren Leben fiihren (195). Methylierungsmuster bestimmter Gene im
pranatalen Alter konnten beispielsweise mit einem erhohten Adipositasrisiko in der weiteren
Entwicklung in Verbindung gebracht werden (196). Bei Kindern, die zum Zeitpunkt der Geburt
hypotroph sind, fiihrt ein Mismatch zwischen dem mangelnden intrauterinen
Nahrungsangebot und dem postnatalen Uberschuss zu einer Pridisposition fiir Ubergewicht
und einer gestorten Glukoseregulation (195). Aber auch ein Uberangebot von Glukose, wie
beim Vorliegen eines Gestationsdiabetes der Mutter, geht mit einem erhohten BMI in der
Kindheit sowie einem grofieren Risiko fiir die Entwicklung eines T2D einher (197). Dieses
Wissen hat eine hohe klinische Relevanz, da eine verbesserte Stoffwechseleinstellung bzw.
Gewichtsregulierung bei der Mutter zu einem geringeren Gewicht, besseren
Glukosestoffwechsel und damit reduzierter kardiovaskuldrer Komorbiditat beim Kind fiihren

konnen.
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5.1.1.3. Niedrige Insulinsekretion vs. hohe Insulinresistenz

Die dynamische Interaktion zwischen Insulinbedarf und -sekretion ist Grundlage, um eine
normale Glukosetoleranz aufrecht zu erhalten. Die Insulinsekretion erfolgt als Basalrate liber
den gesamten Tag sowie als Reaktion auf Anderungen der Glukosekonzentration (71).
Anhand der Berechnung von Indices der Betazellfunktion haben wir KiJu mit niedriger
Insulinsekretion ndher untersucht und phénotypisch charakterisiert. Diese Patientengruppe
(unteres Tertil der AUCges (Ins/Glu)) war insgesamt signifikant leichter. Die KiJu mit hoher
Insulinresistenz (oberes Tertil der AUCges (Ins/Glu)) waren hingegen wesentlich schwerer
und héufiger von metabolischen Komorbidititen betroffen. Dies verdeutlicht wiederum den
engen Zusammenhang zwischen einer Adipositas und dem Vorliegen einer Insulinresistenz in
der padiatrischen Altersgruppe (82). Die Adipositas ist fiir 29,1 % der Varianz des HOMA-IR
verantwortlich und damit unabhéangig von Alter, Geschlecht oder Ethnizitat der wichtigste
Risikofaktor einer Insulinresistenz (198).

In unserer Kohorte fanden sich KiJu mit T2D iiberwiegend (6 von 9 Patienten) im unteren
Tertil der Insulinsekretion (AUCges (Ins/Glu)) wieder, was die bereits vorliegende
Dekompensation der Betazellfunktion veranschaulicht. In der Gruppe von KiJu mit niedriger
Insulinsekretion war die Pravalenz von samtlichen untersuchten Komorbidititen der
Adipositas hochsignifikant niedriger als in der Vergleichsgruppe. Diese Beobachtung deckt
sich mit den Ausfiithrungen im vorherigen Abschnitt und verdeutlicht erneut die Schliisselrolle
der Insulinresistenz in der Entstehung des metabolischen Syndroms. KiJu mit niedriger
Insulinsekretion waren zudem seltener von einer Acanthosis nigricans betroffen. Dies passt zu
den Ergebnissen einer Studie von Scott et al., die den Insulinverlauf im OGTT bei adipdsen KiJu
mit und ohne Acanthosis nigricans verglichen. Dabei fanden sie heraus, dass sowohl die
basalen als auch die Glukose-stimulierten Insulinspiegel in der Gruppe mit Acanthosis
unabhangig vom BMI deutlich hoher waren (199). Die Tatsache, dass eine Acanthosis nigricans
mit einer erhéhten Insulinresistenz sowie weiteren Komorbiditaten assoziiert und bei bis zu
90 % der KiJu mit T2D zu finden ist, legt nahe, dass bei einem auffalligen Untersuchungsbefund

ein Screening des Glukosestoffwechsels auf jeden Fall indiziert ist (200, 201).

Wie bereits dargestellt, spielt zur Aufrechterhaltung der Glukosehomdostase das
Zusammenspiel von Insulinsekretion und -sensitivitit die entscheidende Rolle und der
Disposition Index als Produkt beider Parameter bleibt bei ausreichender
Kompensationsfahigkeit, d. h. beim Vorliegen einer normalen Glukosetoleranz, konstant (69).
Fehlt die Kompensation einer erniedrigten Insulinsensitivitit durch eine gesteigerte
Insulinausschiittung, liegt ein relativer Insulinmangel vor, was zu einem Absinken des

Disposition Index als Ausdruck einer Verschlechterung der Glukosetoleranz fiihrt (68, 69).
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Die Beurteilung von Insulinresistenz bzw. -sensitivitat mittels der etablierten Indices HOMA-IR
bzw. Matsuda-Index zeigte eine zu erwartende, hochsignifikante Zunahme der Insulinresistenz
bzw. Abnahme der -sensitivitat bei zunehmend schlechterem Stadium der Glukosetoleranz.
Die Betrachtung der Insulinsensitivitit (Matsuda-Index) im Kontext der Betazellfunktion
(AUC (Ins/Glu) gesamt) ergab den in Abbildung 11 des Ergebnisteils dargestellten
hyperbolischen Zusammenhang der beiden Parameter. Der orale Disposition Index (ISSI-2) als
Produkt beider Parameter sank mit abnehmendem Stadium der Glukosetoleranz
hochsignifikant und zeigte somit die fehlende Kompensationsfahigkeit im Sinne einer
gesteigerten Insulinsekretion bei KiJu mit IGT und T2D.

Dass kein linearer Zusammenhang zwischen der Insulinsensitivitdt und -sekretion besteht,
sondern dieser am ehesten durch eine hyperbolische Funktion beschrieben werden kann,
wurde urspriinglich durch Kahn et al. veroffentlicht (123). Im weiteren Verlauf wurde dieser
Zusammenhang durch mehrere Studien mit verschiedenen Varianten der Quantifizierung
beider Parameter bestitigt (121). Retnakaran et al. zeigten, dass dieser hyperbolische
Zusammenhang auch durch Indices, die aus Insulin- und Glukosewerten eines OGTT berechnet
werden, beschrieben werden kann, wobei die Kombination von Matsuda-Index und AUCges
die besten Ergebnisse erbrachte (118). Retnakaran beschreibt, dass der Disposition Index im
Stadium einer normalen Glukosetoleranz konstant ist, und im Rahmen eines relativen
Insulinmangels mit zunehmender Verschlechterung des Glukosestoffwechsels abnimmt (124).
Diese Darstellung ermdglicht die Evaluation von Insulinsensitivitat und Betazellfunktion als
pathophysiologische Grundpfeiler in der Entstehung eines T2D.

Giannini et al. stellten in ihrer Studie mit adip6sen Adoleszenten fest, dass der Disposition
Index der beste Pradiktor fiir die Entwicklung einer IGT im Verlauf von 2 Jahren war (202).
Dies wird durch eine Studie von Abdul-Ghani et al. unterstiitzt, die >1.500 Patienten ohne
Diabetes zum Zeitpunkt 0 sowie im Follow-Up nach 7-8 Jahren mittels Duchfithrung eines
OGTT untersuchten und den Disposition Index als besten Vorhersageparameter fiir die
Entwicklung eines T2D identifizierten (203). Auch Personen mit einem erhéhten Risiko fiir die
Entwicklung eines T2D, wie Verwandte 1. Grades mit positiver Familiananamnese fiir einen
T2D oder Frauen mit einem PCOS, zeigen schon vor der Diabetesmanifestation einen
erniedrigten DI, was die diagnostische Relevanz als Screeningparameter hervorhebt (68).
Gegen den haufig postulierten hyperbolischen Zusammenhang von Insulinsensitivitat
und -sekretion spricht eine Studie von Kim et al (204). Sie stellten fest, dass der hyperbolische
Zusammenhang verloren geht, wenn unabhdngige Messungen der beiden Parameter
durchgefiihrt werden. Die Insulinsensitivitit wurde dabei mittels Insulinsuppressionstest und
die Insulinsekretion mittels ,Graded glucose infusion test” zu unterschiedlichen Zeitpunkten
bestimmt (204). Allerdings wurde mit einer Fallzahl von 146 Patienten nur eine relativ kleine

Kohorte untersucht und es fehlen weitere Daten, die diese Hypothese unterstiitzen.
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5.1.2. Longitudinale Untersuchung

5.1.2.1. Verlauf klinischer Charakteristika und der Glukoseregulation

In der longitudinalen Untersuchung wurde der Verlauf klinischer Patientendaten mit Fokus
auf die Entwicklung der Glukoseregulation und die Entwicklung der Patientengruppe mit
niedriger Insulinsekretion im Intervall von 12 Monaten untersucht.

In der Gesamtgruppe konnte eine signifikante Gewichtsabnahme (Reduktion des BMI-SDS um
0,07 (20,56)) erreicht werden, was sich im Hinblick auf den Glukosestoffwechsel v. a. in einer
hochsignifikanten Verbesserung des 2h-Glukosewerts im OGTT zeigte. Diese Ergebnisse
dhneln der Studie von Kérner et al., die 1.008 libergewichtige und adipdse KiJu im Intervall von
1,5 Jahren beobachteten. Eine auf den ersten Blick gering erscheinende Reduktion des BMI-
SDS um 0,096 (#0,41) fiihrte auch in dieser Kohorte zu einer Verbesserung des
Glukosestoffwechsels, wobei sich der Anteil KiJu mit IGR von 18,7 % im ersten OGTT auf
14,2 % im Follow-up reduzierte. Dabei schien eine Verbesserung bzw. Verschlechterung im
Stadium der Glukosetoleranz weniger mit der Linge der Beobachtungszeit als mit der
Anderung der BMI-SDS assoziiert zu sein (170).

Im zeitlichen Abstand von einem Jahr kam es in unserer Kohorte bei 9 von 121 KiJu mit initial
NGT (entspricht 7,4 %) zur Entwicklung einer IGT. In der Patientengruppe mit initial IGT
entwickelten 2 von 19 KiJu (10,5 %) einen T2D. 12 KiJu mit IGT zum Zeitpunkt TO konnten
ihren Glukosestoffwechsel verbessern und zeigten im Verlaufs-OGTT eine normale
Glukosetoleranz. Das verdeutlicht eine hohe Variabilitdt und schnelle Konversion im Kindes-
und Jugendalter, was auch von Weiss et al. beobachtet wurde. In dieser Kohorte entwickelten
8 von 33 KiJu (24,2 %) im Zeitraum von 2 Jahren einen T2D (75). Diese Ergebnisse sowie die
Konversionsrate von 10,5 % in der eigenen Kohorte deuten darauf hin, dass das Fortschreiten
zum T2D bei KiJu deutlich schneller als im Erwachsenenalter vonstattengeht. Laut einer
Stellungnahme der ADA betragt die kumulative Inzidenz bei Erwachsenen mit IFG oder IGT
nach 5-6 Jahren 20-34 %, was einer Konversionsrate von etwa 5 %/Jahr entspricht (205).
Allerdings scheinen KiJu auch ein héheres Potenzial zur Verbesserung bzw. Normalisierung
der Glukosehomdostase, v.a. im Stadium gestorter Glukosetoleranz zu haben. In der
longitudinalen Kohorte konnten 63,2 % mit einer IGT im ersten OGTT im Verlauf ihren
Glukosestoffwechsel normalisieren, in der Kohorte von Kérner et al. waren es sogar 70,6 %
(170). Da die Entwicklung der Glukosetoleranz im jiingeren Alter im Vergleich zu Erwachsenen
sehr viel dynamischer zu sein scheint, stellt sich die Frage, welche Faktoren den
Glukosestoffwechsel im zeitlichen Verlauf beeinflussen.

Eine Verschlechterung des Kohlenhydratmetabolismus war v. a. mit einem Fortschreiten in
der Pubertit sowie mit einer Gewichtszunahme assoziiert. Die Korrelation einer Zunahme des
BMI-SDS mit einer Abnahme der Glukosetoleranz konnte bereits in verschiedenen Studien

nachgewiesen werden (75, 170, 206, 207). Dabei scheint der BMI-SDS zum Zeitpunkt des
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ersten OGTT einen unabhangigen Pradiktor fiir die Entwicklung erhohter Glukosewerte im
Verlaufs-OGTT darzustellen (207) bzw. deutet auf ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung
eines T2D hin (206).

Andersherum hat sich in unserer sowie der Kohorte von Korner et al. bestatigt, dass bereits
eine graduelle Gewichtsabnahme insgesamt zu einer deutlichen Verbesserung des
Glukosestoffwechsels fithren kann, was die Rolle des Gewichts als einen modifizierbaren
Risikofaktor hervorhebt (170). Diese Beobachtung legt die Vermutung nahe, dass Faktoren aus
dem Fettgewebe eine unabhingige Rolle in der Entwicklung und Verschlechterung der
Glukosetoleranz spielen. Potenzielle Mediatoren sind erhoéhte Spiegel von Leptin, freien
Fettsduren und TNF-alpha sowie reduzierte Adiponektin-Spiegel. Es konnte gezeigt werden,
dass Leptin, freie Fettsduren und TNF-alpha die Insulinsekretion beeintrachtigen, wohingegen
Adiponektin einen protektiven Effekt auf die Betazellen hat (93, 94, 208).

Neben dem Gewicht als unabhéangiger Risikofaktor, hat der Pubertatsbeginn bzw. -fortschritt
eine entscheidende Bedeutung. Pilia et al. haben den Effekt der Pubertit auf die Entstehung
einer Insulinresistenz bei adipdsen KiJu untersucht. Dabei stieg die Insulinresistenz (mittels
HOMA-IR als Surrogatparameter gemessen) mit Fortschritt der Pubertit an und war
signifikant hoher als in der nicht-adipdsen Kontrollgruppe, wobei es am Ende der Pubertit
nicht zu einem Riickgang des HOMA-IR auf prapubertire Werte kam (171). Im Gegensatz dazu
beschreiben Moran et al.,, dass das Maximum der Insulinresistenz im Tannerstadium III
erreicht ist und es bei Eintritt in das Stadium V zu einer deutlichen Verbesserung der
Insulinsensitivitdt mit Messung prapubertiarer Werte kommt (209).

Um einen konstanten Disposition Index zu gewahrleisten, miusste die steigende
Insulinresistenz in der Pubertdt durch eine erhohte Betazellfunktion kompensiert werden.
Allerdings stellten Goran et al. in ihrer Studie fest, dass bei einem Abfall der Insulinsensitivitat
um 32 % bis zum Tannerstadium III die Insulinsekretion nur unzureichend anstieg und es
somit zu einem Abfall des DI um 27 % kam (210). Kommen zu diesem Zeitpunkt weitere
Faktoren wie eine Gewichtszunahme oder genetische Pradisposition fiir einen Diabetes hinzu,
kann die Insulinsekretion nicht aufrechterhalten werden und es kommt im Rahmen einer

Dekompensation der Betazellfunktion zur Entwicklung einer IGT oder eines T2D.
5.1.2.2. Verlauf von Insulinresistenz und Betazellfunktion

Neben der Betrachtung des Einflusses klinischer Charakteristika auf den Verlauf einer
Glukosestoffwechselstorung, haben wir Indices als Surrogatparameter fiir die
Insulinsensitivitit und Betazellfunktion aus OGTT-Daten zum Zeitpunkt 0 sowie im Verlauf
nach einem Jahr berechnet. Dabei zeigte sich, dass insgesamt eine sehr viel grofdere Variabilitat
in der Zu- bzw. Abnahme von Indices der Insulinsensitivitat (HOMA-IR, Matsuda-Index) als bei

Indices der Insulinsekretion (AUCges (Ins/Glu)) bestand.
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Auch bei Betrachtung der Kohorte unterteilt nach Tertilen der Insulinsekretion (AUCges
(Ins/Glu)) zeigten KiJu mit anfangs geringer Insulinsekretion im Verlauf kaum Verdnderungen
klinischer Parameter sowie bei relativer Konstanz von Insulinresistenz und Betazellfunktion
nur eine leichte, jedoch nicht signifikante Verschlechterung des oralen DI (ISSI-2). Dies lasst
vermuten, dass sich in diesem Tertil zum einen KiJu mit einem besseren metabolischen Status
und deswegen geringerer ,benotigter Insulinmenge” und zum anderen KiJu mit irreversibler
Dekompensation der Betazellfunktion bzw. von vornherein genetisch bedingt unzureichender
Insulinsekretion befinden (siehe unten).

Im oberen Tertil der Insulinsekretion konnten KiJu mit hoher Insulinresistenz im Verlauf von
einem Jahr eine deutliche Gewichtsreduktion erzielen und zeigten eine signifikante
Verbesserung der Insulinsensitivitit sowie damit einhergehend eine Reduktion der
Insulinsekretion bei konstantem DI (ISSI-2). Wie im vorherigen Absatz bereits beschrieben,
wird in dieser Patientengruppe erneut das grofle Potenzial einer Verbesserung des
Glukosestoffwechsels im jungen Alter deutlich. Dabei scheint dieses Potenzial v.a. bei
Patienten mit hoher Insulinresistenz und noch ausreichender Funktion der Betazellen
vorzuliegen.

Die Konstanz der Betazellfunktion bzw. die mangelnde Fahigkeit zu einer Regeneration
werden auch in anderen Studien deutlich. Cali et al. beurteilten die Betazellfunktion und
Insulinresistenz bei einer Kohorte adipdser KiJu liber einen Zeitraum von 30 Monaten. Dabei
stellten sie fest, dass KiJu mit einem Fortschreiten von NGT zu IGT bereits zum Zeitpunkt 0,
d. h.noch im Stadium eines scheinbar normalen Glukosestoffwechsels, eine deutlich niedrigere
Insulinsekretion aufwiesen (76). Mit fortschreitendem Krankheitsverlauf kommt es zu einer
weiteren Abnahme und irreversiblen Storung der Insulinsekretion. Im Stadium eines T2D
scheint trotz adaquater Therapie, stabilem BMI und HbAlc bei Adoleszenten keine
Verbesserung der Betazellfunktion méglich zu sein (211).

Vielmehr deuten mehrere Studien darauf hin, dass die Abnahme der Insulinsekretion im Kiju-
Alter noch schneller als bei Erwachsenen vonstattengeht. Sowohl in der Studie von Elder et al.
als auch in der TODAY-Kohorte wurde nach Stellung der Diabetesdiagnose eine Abnahme der
Betazellfunktion um etwa 25 %/Jahr beobachtet (211, 212). Wie bereits erwahnt, sinkt die
Betazellfunktion jedoch schon vor der eigentlichen Diabetesmanifestation. KiJu mit einer IGT
und erniedrigtem Disposition Index haben deswegen ein sehr viel grofderes Risiko flir eine
Verschlechterung ihres Glukosestoffwechsels im weiteren zeitlichen Verlauf (213). Im
Erwachsenenalter hingegen betragt die Abnahme der Betazellfunktion etwa 7 %/Jahr und ist
damit analog zur Konversionsrate zum T2D deutlich niedriger (214).

Ob pathophysiologische Unterschiede in Bezug auf die Entstehung des T2D zwischen KiJu und
Erwachsenen bestehen, ist Gegenstand kontroverser Diskussionen. Laut einer Studie von Chen

et al. besteht bei Jugendlichen mit IGT oder T2D eine Stérung der dynamischen
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Insulinsekretion, wohingegen es bei Erwachsenen mit IGT oder T2D vielmehr zu einer
schrittweisen Abnahme der statischen Insulinsekretion kommt (215). Obwohl der DI in beiden
Gruppen zundichst vergleichbar erscheint, ist die isolierte Betrachtung von Insulinsensitivitat
und -sekretion unerlasslich, da mogliche Unterschiede in der Pathophysiologie nur so evident
werden (215). Elder et al. argumentieren hingegen, dass die Insulinsekretion bei KiJu zwar
schneller abnimmt, die Betazellfunktion sich zum Zeitpunkt der Diabetesdiagnose jedoch nicht
signifikant von der Erwachsenenkohorte unterscheidet (216).

Anders als zum Beispiel der BMI ist die Betazellfunktion kein durch Lifestyleintervention
modifizierbarer Risikofaktor fiir die Entstehung eines T2D. Dies hat zum einen zur Folge, dass
eine frithe Detektion einer gestdrten Betazellfunktion notwendig ist, um assoziierte
Komorbiditiaten bestmdglich therapieren zu kénnen, und zieht zum anderen die Frage nach
sich, wann eine medikamentose Therapie gerechtfertigt ist. In einer grofden Multicenterstudie
zu Komorbidititen der Adipositas wurde festgestellt, dass haufig, trotz unzureichender
Gewichtsabnahme und vorliegender Indikation zu einer medikamentdsen Therapie bei einem
Hypertonus, einer Fettstoffwechselstorung oder einem T2D, im Kindes- und Jugendalter von
einer Medikamentengabe abgesehen wird (23). Dabei gibt es durchaus Evidenz fiir den Erfolg
von Antidiabetika. In der TODAY-Kohorte konnte durch Gabe oraler Antidiabetika (Metformin
(+Rosiglitazone)) eine deutliche Verbesserung von Insulinsensitivitat und oralem DI erzielt
werden (212). Die Therapie erwies sich jedoch nur bei weitgehend erhaltender
Betazellfunktion als wirksam. Bei starker Reduktion der Insulinsekretion war auch das
medikamentose Eingreifen nicht von dauerhafter Wirkung (212). Dies verdeutlicht, dass ein
friher Therapiebeginn notwendig ist, um ein weiteres Voranschreiten der Krankheit
aufzuhalten.

Andererseits kann argumentiert werden, dass - wie auch in unserer Kohorte - bereits durch
einen geringen Gewichtsverlust eine deutlich verbesserte Stoffwechsellage erreicht werden
kann und deswegen zunichst von einer medikamentdsen Behandlung abzusehen ist (170).
Insgesamt scheint diese Frage noch ungeklart bzw. ist im individuellen Fall mit Blick auf den

longitudinalen Verlauf des Patienten zu entscheiden.

Zusammenfassend hat sich im ersten Teil dieser Arbeit gezeigt, dass ein relevanter und mit
anderen Studien vergleichbarer Anteil unserer Kohorte eine IGT, einen T2D und assoziierte
Folgeerkrankungen im Rahmen eines metabolischen Syndroms aufwies. Da das Vorliegen
einer gestorten Glukosetoleranz eine Schliisselrolle in der Entwicklung eines metabolischen
Syndroms einnimmt, erfolgte die Evaluation der Betazellfunktion und Insulinsensitivitat mit
Hilfe von Indices als Surrogatparametern. Der Disposition Index wurde als Produkt aus AUCges
(Ins/Glu) und Matsuda Index berechnet und zeigte, wie auch in anderen Kohorten beschrieben,

einen hyperbolischen Zusammenhang. Mit Verschlechterung der Glukosehomdgostase im Sinne
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eines relativen Insulinmangels kam es zu einer Dekompensation mit Abnahme des Disposition
Index. Mit Hilfe der Indices konnte ein Risikopopulation mit Hinweis auf eine
Insulinsekretionsstérung identifiziert werden.

Kinder und Jugendliche mit niedriger Insulinsekretion (unteres Tertil der AUCges (Ins/Glu))
waren weniger adipds und im Vergleich zur Referenzgruppe mit hoher Insulinresistenz
seltener von Komorbidititen der Adipositas betroffen.

Im longitudinalen Verlauf von einem Jahr war eine Verschlechterung der Glukosetoleranz mit
einer Gewichtszunahme sowie einem Pubertatsfortschritt assoziiert. Patienten mit niedriger
Insulinsekretion zeigten eher konstante metabolische Parameter, wohingegen KiJu mit hoher
Insulinresistenz unter Therapie mit erfolgreicher Gewichtsabnahme ein grofies Potenzial zur
Verbesserung des Glukosestoffwechsels aufwiesen. Insgesamt scheint die Betazellfunktion im
Gegensatz zu einer vorliegenden Insulinresistenz bei Voranschreiten eines T2D kaum
beeinflussbar zu sein und stellt einen Pradiktor fiir die Entwicklung einer gestorten
Glukoseregulation im Verlauf dar. Da in Bezug auf die Betazellfunktion und ggf. die
Aufrechterhaltung einer bereits erniedrigten Insulinsekretion eine friithe Diagnose und ein
sofortiger Therapiebeginn essentiell sind, ist ein besonderes Augenmerk auf diese

Risikopopulation zu richten.

5.1.3. Genetische Untersuchung

Neben der klinischen Charakterisierung der KiJu mit niedriger Betazellfunktion in der
Querschnittsuntersuchung sowie im longitudinalen Verlauf, erfolgte in diesem Teil der Arbeit
die genetische Untersuchung von Patienten mit Hinweis auf eine Insulinsekretionsstérung. In
der Gesamtkohorte zeigten 39 KiJu eine IGR und den Verdacht auf eine Betazelldysfunktion
(Insulin-Maximum im OGTT <200 mU/I). Davon wurden im Rahmen einer Pilotstudie 12
Patienten mittels gezielter Anreicherung mehrerer Genomregionen (Targeted Enrichment) auf

das Vorliegen seltener, pathogener Mutationen der Insulinsekretion untersucht.
5.1.3.1. Anteil monogener Diabetesformen

Bei 5 von 12 Patienten konnten monogene Defekte eindeutig zugeordnet werden. Die
betroffenen Gene sind auf pathophysiologischer Ebene alle fiir die Insulinsekretion (GCK,
ABCC8) bzw. Pankreasentwicklung (PTF1A) verantwortlich. Der Anteil erfolgreicher
molekulargenetischer Diagnosen liegt mit etwas tiber 40 % in unserer Kohorte erstaunlich
hoch, was jedoch sicherlich auf die sehr gezielte Auswahl der Pilotkohorte zuriickzufiihren ist.
Auf die Gesamtkohorte gerechnet, entspricht dies einem minimalen Anteil von etwa 1,7 % mit
monogenen Diabetesformen.

Insgesamt wird die Pravalenz monogener Diabetesformen in pédiatrischen Kohorten mit
Diabetes mit bis zu 4,2 % angegeben (134). Die Dunkelziffer wird aber sehr hoch eingeschatzt.

Das liegt unter anderem daran, dass Patienten mit monogenen Diabetesformen haufig falsch
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klassifiziert bzw. erst mit grofier Verzogerung diagnostiziert werden (145). Verschiedene
Studien haben gezeigt, dass viele KiJu nicht unter die klassische MODY-Definition fallen und
dass bis zu 80 % der Falle nicht molekulargenetisch getestet werden (134).

Im Rahmen einer Studie von Thanabalasingham et al. wurden Patienten mit T1D und
erhaltener Betazellfunktion sowie Patienten mit T2D auf das Vorliegen einer Mutation der
klassischen MODY-Gene HNF1A/HNF4A untersucht (217). Dabei zeigte sich in allen
Untergruppen eine relevante Anzahl neu diagnostizierter MODY-Falle, wobei die Pravalenz in
der Untergruppe mit T2D-Manifestation vor dem 30. Lebensjahr mit 25 % am gréfdten war
(217). Dies unterstreicht, dass ein molekulargenetisches Screening besonders in einer Kohorte
junger Patienten mit T2D bzw. ungekladrter Diabetesform von grofder Bedeutung ist, da durch
dieses Wissen ggf. eine Anpassung der Therapie erfolgen kann (s.u.).

In der o. g. Studie zeigten die MODY-Patienten unerwartete klinische Charakteristika wie
positive GAD-Antikorper, eine negative Familienanamnese, einen erhéhten BMI oder das
Vorliegen eines metabolischen Syndroms (217). Diese klinische Heterogenitat ist beispielhaft
dafiir, dass bei steigender Pravalenz der Adipositas und eines frithen T2D im Kindes- und
Jugendalter die Unterscheidung und richtige Diagnose einer vorliegenden Diabetesform
immer schwieriger wird. Wahrend MODY-Patienten bis vor einigen Jahren als nicht-adipos
beschrieben wurden, konnte in aktuelleren Studien gezeigt werden, dass ein relevanter Anteil
von KiJu mit monogener Diabetesform deutlich iibergewichtig oder adipds ist (218, 219).
Wahrend bei normalgewichtigen KiJu ein T2D weitgehend ausgeschlossen werden kann,
macht das Vorliegen einer Adipositas eine eindeutige Abgrenzung eines T2D leider nicht
moglich (220). Im Rahmen der TODAY-Studie sollte in einer Kohorte 488 iibergewichtiger und
adiposer KiJu im Alter von 10-17 Jahren mit ethnisch heterogenem Profil, die Pravalenz
monogener Diabetesformen abgeschitzt werden (218). Weitere Kriterien waren negative
Autoantikorper sowie ein C-Peptid iiber 0,2 nmol/L. Monogene Diabetesformen fanden sich
bei iiber 4,5 % der Gesamtkohorte, wobei besonders haufig die klassischen MODY-Gene GCK,
HNF4A und HNF1A von pathogenen Mutationen betroffen waren. Im Vergleich zur restlichen
Kohorte zeigten die KiJu mit monogenem Diabetes einen etwas niedrigeren BMI sowie
niedrigere Insulin- und Glukosewerte im niichternen Zustand. Insgesamt fanden sich jedoch
keine klinischen Aspekte, die eine sichere Unterscheidung der Diabetesformen ermdéglichten
(218). Auch wenn die Pravalenz monogener Diabetesformen aufgrund einer gezielteren
Auswahl in unserer Kohorte deutlich hoher lag, passen die klinischen Charakteristika eines
niedrigen Insulinspiegels sowie eines im Verhaltnis geringeren BMI zu unseren Ergebnissen.
Die Problematik einer eindeutigen Diabetesdiagnose wird durch eine weitere Studie von Awa
et al. verdeutlicht. 580 KiJu aus Deutschland, die im DPV als T2D Klassifiziert worden waren,

wurden Uber einen Zeitraum von durchschnittlich 2,4 Jahren in Hinblick auf ihre Diagnose
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verfolgt. In 10 % der Félle kam es zu einer Revision der urspriinglichen T2D-Diagnose, wobei
davon 15 % die Diagnose einer monogenen Diabetesform erhielten (144).

Allerdings scheint eine klare Abgrenzung eines T2D bzw. MODY insbesondere im Kindes- und
Jugendalter nicht immer moglich zu sein. Etwa ein Drittel der Gene, die mit monogenem
Diabetes in Verbindung gebracht werden, sind auch mit der Entstehung eines T2D assoziiert
(126). Mutationen in diesen Genen konnen sich insbesondere bei Vorliegen einer Adipositas
als ein frither T2D mit Insulinsekretionsstérung manifestieren.

Eine erfolgreiche molekulargenetische Diagnose ist fiir die betroffenen Personen und ihre
Familien von entscheidender Bedeutung. Es wird zum einen eine gezielte, an der
Pathophysiologie orientierte Therapie erméglicht, zum anderen lassen sich assoziierte Begleit-
und Folgeerkrankungen systematisch diagnostizieren und prognostizieren. Aufderdem ist die
Diagnosestellung bei einem Indexpatienten der Familie eine Chance, weitere
Familienmitglieder mit manifester Diabeteserkrankung oder erhéhtem Diabetesrisiko zu
identifizieren. Das jeweilige Einverstindnis der Individuen vorausgesetzt, kdnnen so ganze
Familien mit seltenen Diabetesformen von einer effizienten genetischen Diagnostik und bei

Bedarf von einer zielgerichteten Diabetestherapie profitieren (221).
5.1.3.2. Diskussion der einzelnen Genmutationen

Im folgenden Abschnitt soll auf die Funktion der einzelnen Gene, die méglichen Auswirkungen
einer pathogenen Mutation, das klinische Erscheinungsbild sowie potenzielle

Therapieoptionen eingegangen werden.

5.13.2.1. ABCC8

Das Gen ABCC8 codiert fiir den Sulfonylharnstoffrezeptor 1 (SUR1) als Untereinheit des ATP-
abhangigen Kaliumkanals der pankreatischen Betazelle. Dieser Kanal verbindet den
Zellstoffwechsel mit der elektrischen Aktivitit der Zellmembran und reguliert die
Insulinsekretion. Aktivierende Mutationen fithren zu einer gestorten Insulinsekretion und in
der Folge zur Manifestation eines Diabetes. Mutationen der Gene ABCC8 und KCNJ11 werden
haufig im Zusammenhang mit dem Auftreten eines neonatalen Diabetes beschrieben und sind
fir etwa 40 % der Falle mit PNDM und 25 % der Fille mit TNDM verantwortlich (222).
Varianten im ABCC8-Gen koénnen jedoch auch Ursache fiir einen MODY (223) oder das
Auftreten eines T2D sein (224, 225).

In der eigenen Kohorte fanden sich heterozygote ABCC8-Mutationen bei 3 Patienten mit
Adipositas-assoziierter Insulinsekretionsstéorung und Manifestation eines frithen T2D bzw.
einer IGT. Bei Diagnose des Diabetes waren alle 3 Probanden etwa 12 Jahre alt. Der BMI
(SD-Score) variierte zwischen 26,8 (2,06) - 40,0 kg/m2 (3,1). Der Anteil an Patienten mit
ABCC8-Mutation liegt mit 25 % in unserer Pilotstudie erstaunlich hoch. Riveline et al.

untersuchten eine Kohorte erwachsener Typ-2-Diabetiker mit erfolgreicher Therapie durch
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Sulfonylharnstoffe und fanden in diesem Kollektiv bei 2,9 % der Patienten Varianten des
ABCC8-Gens (224). In einer anderen Studie lag der Anteil in einer Patientenkohorte mit
Manifestation eines T2D vor dem 40. Lebensjahr bei etwa 2 % (225). Allerdings sind diese
Studienpopulationen kaum mit den KiJu der eigenen Pilotstudie vergleichbar. Die gezielte
Auswahl von Patienten mit Hinweis auf Insulinsekretionsstérung in einem deutlich jiingeren
Patientenkollektiv tragt wahrscheinlich zu einem hoheren Anteil bei und miisste in einer
grofieren Patientenkohorte verifiziert werden.

Die Patienten prasentierten sich in Hinblick auf den BMI, den klinischen Verlauf und das
Ansprechen auf die Therapie sehr heterogen. Diese Variabilitidt beziiglich des klinischen
Phéanotyps wird auch in anderen Studien deutlich. Klee et al. beschreiben in einer Fallstudie
eine kaukasische Familie mit ABCC8-Mutation (His863Tyr) iiber 3 Generationen (154).
Dieselbe Mutation fiihrte in dieser Familie zur Manifestation eines neonatalen Diabetes bei der
Tochter, eines T2D mit einem HbA1c von 9 % beim Vater und einer gestorten Glukosetoleranz
bei der Grofdmutter (154). Dies macht deutlich, dass nicht allein die funktionelle
Einschrankung der resultierenden, mutierten Proteine, sondern auch die Allelexpression
(Penetranz) oder andere, noch zu definierende, protektive genetische Mechanismen und
Umweltfaktoren einen entscheidenden Einfluss auf die klinische Auspragung haben.

Seit einigen Jahren gehort ABCC8 auch zur Liste der potenziellen MODY-Gene (MODY 12).
Bowman et al. haben bei 85 Probanden, die negativ auf Mutationen der Gene HNF1A/HNF4A
getestet worden waren, das ABCC8- und KCNJ11-Gen sequenziert. Bei 8 % der Kohorte fanden
sich Mutationen im ABCC8-Gen, wobei ein Teil bereits in Zusammenhang mit TNDM oder
PNDM beschrieben war (223). Mindestens eine dieser Mutationen entstand de novo, was
verdeutlicht, dass nicht immer eine positive Familienanamnese vorhanden sein muss (223).
Bei unseren 3 Patienten mit heterozygoten Defekten im ABCC8-Gen zeigten sich zwei
verschiedene Mutationen. Eine dieser Mutationen (p.Tyr539Cys) fand sich bei den Probanden
2 und 3 und flihrt zu einem Austausch von Tyrosin zu Serin in Position 539 in der zehnten
Transmembrandomine des Proteins. Sie wird in verschiedenen Datenbanken
(MutationTaster, SIFT) als pathogen (disease causing) bewertet. In der Datenbank dbSNP
(rs193922397) gibt es interessanterweise einen Eintrag zu einem Patienten mit dieser
Mutation und dem Auftreten eines neonatalen Diabetes. Die Form und der Verlauf dieses
Patienten sind leider nicht weiter spezifiziert. Die unterschiedlichen Manifestationen als
frither T2D bei unseren Patienten und NDM in dem anderen Fall, wiirden jedoch erneut die
phéanotypische Variabilitat von Patienten mit ABCC8-Mutation verdeutlichen.

Die zweite Mutation (p.Glu612Asp) ist eine neue Variante, die bisher noch nicht beschrieben
worden ist, in verschiedenen Datenbanken jedoch auch als vermutlich pathogen angegeben

wird.
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Eine erfolgreiche molekulargenetische Diagnose hat bei Patienten mit ABCC8-Mutation eine
grofde therapeutische Relevanz. Wie am Beispiel von zwei Patienten unserer Kohorte deutlich
wird, kann bei adipdsen Patienten zunachst ein didtischer Therapieversuch unternommen
werden. Im vorherigen Teil der Diskussion wurde bereits ausfiihrlich der Zusammenhang
zwischen BMI und Glukoseregulation dargestellt und gezeigt, dass eine Gewichtsreduktion zu
einer Normalisierung des Glukosestoffwechsels fiihren kann. Bei Scheitern einer diadtischen
Therapie ist der Einsatz von Sulfonylharnstoffen ein hervorragendes Beispiel personalisierter
Medizin. Sie binden an den Rezeptor SUR1 (codiert durch ABCC8) des ATP-abhangigen
Kaliumkanals, schlieflen ihn und stimulieren dadurch die Insulinsekretion (161). Warum
Patienten unterschiedlich gut auf diese Therapie ansprechen, ist Gegenstand aktueller
Forschung. Es konnte gezeigt werden, dass ein h6herer HbA1lc, hoherer BMI sowie eine ldngere
Diabetesdauer zum Zeitpunkt der Umstellung von Insulin auf Sulfonylharnstoffe eher zu einem
Misserfolg der Therapie flihren kénnen (226). Dies unterstreicht, dass eine frithzeitige

Diagnose und ggf. ein sofortiger Therapiebeginn von entscheidender Bedeutung sind.

51322, GCK

Das Gen GCK kodiert fiir das Enzym Glukokinase, das eine Schliisselrolle in der Insulinsekretion
spielt und haufig als ,Glukosesensor” der Betazelle beschrieben wird. Personen mit einer
Mutation im GCK-Gen prasentieren sich klinisch héufig mit einer stabilen und milden
Niichternhyperglykamie (100-140 mg/dl), die von Geburt an besteht, und einem HbAlc im
Bereich von 5,6-7,8 % (227). Im OGTT kommt es zu einem moderaten Anstieg des Blutzuckers,
der nach 120 Minuten in 70 % der Falle unter 54 mg/dl und in 90 % der Falle unter 83 mg/dl
liegt (228). Personen mit einem GCK-MODY sind meist asymptomatisch und werden haufig im
Rahmen einer Routineuntersuchung aufféllig.

Der Patient mit einer GCK-Mutation in unserer Pilotkohorte prasentierte sich mit einem
erhohten Niichternblutzucker von 112 mg/dl und einem typischen OGTT-Verlauf mit einem
120-Minuten-Glukosewert von 140 mg/dl. Der Blutzucker ging im gesamten OGTT-Verlauf
nicht iiber 184 mg/dl hinaus. Der HbA1lc-Wert lag mit 6,5 % im zu erwartenden Bereich.

Der GCK-MODY ist mit einer Pravalenz von 1:1000 eine der haufigsten MODY-Formen, wobei
es mehr als 600 beschriebene GCK-Mutationen gibt (134). Die Variante unseres Patienten
(p-Thr209Met) ist bekannt und in der Literatur bereits mehrfach in Zusammenhang mit dem
Auftreten eines MODY Typ 2 beschrieben (229, 230). Laut einer Studie haben bis zu 40-50 %
aller KiJu mit asymptomatischer Hyperglykdmie einen MODY 2 (231). Haufig finden sich in der
Familienanamnese Falle von T2D oder Gestationsdiabetes bei den Eltern oder Grof3eltern.
Auch in unserem Fall zeigten sich bei klinischer und genetischer Untersuchung der Familie
dieselbe Mutation sowie leicht erhohte Blutzuckerspiegel beim normalgewichtigen

Zwillingsbruder (Daten nicht dargestellt).
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Trotz lebenslang leicht erhohter Blutzuckerspiegel treten mikro- und makrovaskulire
Komplikationen bei Patienten mit GCK-MODY nur sehr selten auf (232). Obwohl diese
Patienten vor der genetischen Diagnose hdufig mit oralen Antidiabetika oder Insulin therapiert
werden, ist eine medikamentdse Therapie in den wenigsten Féllen indiziert (227). Deswegen
ist eine molekulargenetische Diagnose von entscheidender Bedeutung, um eine iiberfliissige
pharmakologische Behandlung zu verhindern und die begriindete Entscheidung einer

ausschliefdlich didtischen Therapie zu treffen.

5.1.3.2.3.  PTF1A/GLI2

Bei der Probandin 5 zeigten sich zwei heterozygote Mutationen, die in Zusammenhang mit der
Entstehung eines frithen T2D stehen konnten.

Das Gen PTF1A kodiert fiir einen Transkriptionsfaktor, der eine Schliisselrolle in der
Pankreasentwicklung und Neurogenese des Cerebellums spielt. Homozygote Mutationen im
PTF1A-Gen fiihren zu einer Agenesie sowohl von Pankreas als auch vom Kleinhirn und
betroffene Sauglinge werden durch einen PNDM und eine Mikrozephalie auffallig (233). Neben
Mutationen, die direkt im PTF1A-Gen liegen, zeigten Weedon et al., dass verschiedene
homozygote Mutationen in einem Enhancer des PTF1A-Gens fiir eine isolierte
Pankreasagenesie verantwortlich sein konnen (234). Interessanterweise scheint der Phanotyp
dieser Patienten jedoch — dhnlich wie bei Mutationen im ABCC8-Gen - sehr variabel zu sein. In
einer Fallstudie beschreiben Gonc et al. zwei Schwestern mit derselben homozygoten PTF1A-
Enhancer-Mutation (235). Eine Schwester litt aufgrund einer Pankreasagenesie von Geburt an
unter einem PNDM und einer exokrinen Pankreasinsuffizienz, wohingegen die andere
Schwester erst im Alter von 9 Jahren durch erhéhte Blutzuckerwerte und einen HbAlc von
6,6 % auffallig wurde (235).

Die heterozygote Variante unserer Patientin (p.Alal167Thr) ist in dieser Form bisher nicht als
Ursache eines T2D beschrieben worden. Allerdings lassen die Rolle von PTFIA sowie die
vorliegende Insulinsekretionsstorung der Patientin einen Zusammenhang vermuten.

Neben der Variante im PTFIA-Gen fand sich bei der Patientin eine vermutlich pathogene
Mutation von GLIZ (p.Argl1382His). Shi et al. haben gezeigt, dass GLI2 im Rahmen eines
Hedgehog-Signalwegs an der Inhibierung der Adipogenese beteiligt ist und dadurch die
Glukosetoleranz und Insulinsensitivitit verbessert (236). Gleichzeitig liegt ein 2018
identifizierter T2D-Risikolokus (rs12617659) nahe dem GLIZ2-Gen auf Chromosom 2 (237). In
Betazellen fiihrt ein kiinstlich erhohtes Hedgehog-Signal durch persistierende
GLI2-Aktivierung zu einer gestorten Betazellfunktion, vermutlich durch Entdifferenzierung
reifer Betazellen (238). Parallel fiihren Stérungen im Hedgehog-Signalweg zur beschleunigten
Entwicklung einer Fettlebererkrankung (239) sowie zu einer Insulinresistenz unter High-Fat-
Diet (240). Diese Mechanismen, allein oder in Kombination, kénnten die Pradisposition

unserer adipdsen Patientin zur Entwicklung eines frithen T2D erklaren.
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5.1.3.3. Monogene vs. oligogene vs. polygene Vererbungsmechanismen

Neben monogenen Defekten, die oft eindeutig zuzuordnen sind, haben wir exemplarisch an
einem Familienstammbaum gezeigt, dass auch oligogene Vererbungsmechanismen eine Rolle
bei der Entstehung eines T2D im Kindes- und Jugendalter spielen konnten. In der vorliegenden
Familie konnten als pathogen bewertete Mutationen der Gene DOCK1, SH3BPZ sowie HDAC8
identifiziert werden.

Diese Gene werden relativ hoch in pankreatischen Betazellen exprimiert und beziiglich der
Histondeacetylase HDAC4 konnte kiirzlich ein Zusammenhang zu nicht-immunem Diabetes
gezeigt werden (241). Dagegen konnen heterozygote HDAC8-Mutationen zum Cornelia-de-
Lange-Syndrom ohne explizitem Diabetes-Phadnotyp fithren. Ebenso vermitteln Mutationen in
SH3BP2 den ,Cherubinismus®, ein autoinflammatorisches Syndrom mit Uberaktivitit von
Makrophagen und Osteoklasten und mit unter anderen schweren Gesichtsfehlbildungen (242).
Zu DOCK1 ist bisher vor allem sein Effekt auf die Reifung von Schwannschen Nervernscheiden
bekannt (243). In der Summe wird erst die Analyse seltener genetischer Varianten in sehr viel
grofleren Kohorten mit gestorter Betazellfunktion helfen, die komplexen Vorgange jenseits
eindeutiger, monogener Erbgange zu verstehen.

Bei Betrachtung der aktuellen Studienlage zur Pathophysiologie des T2D im Kindes- und
Jugendalter lasst sich feststellen, dass das Verstdndnis weit hinter dem der Pathogenese im
Erwachsenenalter zuriickliegt. GWAS haben einen guten Einblick in die genetische Architektur
des T2D bei Erwachsenen gegeben und mehr als 80 Risikoallele in Hinblick auf die Entstehung
eines T2D identifiziert (99). Dabei ist das Ausmaf der Polygenitit sowie die kleine Effektstarke
einzelner Genvarianten, die das Diabetesrisiko um etwa 5-40 % erh6hen, deutlich geworden.
Das Risiko an einem T2D oder einer Adipositas zu erkranken scheint v.a. durch das
Vorhandensein vieler und relativ haufig auftretender Genvarianten im Zusammenspiel mit
Umweltfaktoren bestimmt zu sein (244). Erst mit immer grofder werdender Studienpopulation
wird auch die Entdeckung seltenerer Genvarianten mit grofierem Effekt auf die
Krankheitsentstehung moglich. Ergebnisse aus GWAS fiihren zum jetzigen Zeitpunkt aufgrund
der Identifizierung von Risikoallelen mit unklarer Effektstirke jedoch selten zur Anwendung
einer personalisierten und auf die Pathophysiologie ausgerichteten Therapie (244).

In Hinblick auf die Entstehung des T2D bei KiJu scheint es neben einigen Parallelen auch
Unterschiede im Vergleich zum Erwachsenenalter zu geben. In der Adoleszenz ist die
Manifestation eines T2D noch starker als bei Erwachsenen an das Vorliegen einer Adipositas
gekoppelt. Da jedoch nicht alle KiJu mit extremer Adipositas eine Stérung des
Glukosestoffwechsels zeigen, scheint auch hier die genetische Komponente sehr grof3 zu sein
(245).

In einigen Studien wurden Risikoallele, die in GWAS bei Erwachsenen mit der T2D-Entstehung

assoziiert waren, bei KiJu untersucht. Diese sind jedoch in sehr speziellen Populationen

82



getestet worden und deswegen nur bedingt auf die kaukasische Bevolkerung tibertragbar. So
konnten in einer Studienkohorte mexikanischen Ursprungs 5 SNPs identifiziert werden, die
das Risiko fiir einen T2D im jungen Alter erhohen (246). Des Weiteren ist bekannt, dass das
Risikogen TCF7L2 mit einem erheblichen T2D-Risiko bei Jugendlichen afrikanisch-
amerikanischen Ursprungs einhergeht (247). Dies Ergebnisse lassen - dhnlich wie bei
Erwachsenen - den Einfluss giangiger Risikovarianten im Sinne einer polygenen Vererbung
vermuten, es sind diesbeziiglich jedoch weitere Studien notwendig.

Als weitere Ursache eines T2D bzw. MODY wurden monogene Diabetesformen in den
vorangegangenen Abschnitten bereits ausfiihrlich diskutiert. Bis zu 4 % aller KiJu mit Diabetes
sind von monogenen Formen betroffen (134). Damit liegt der Anteil hoher als bei der
Manifestation eines Diabetes im Erwachsenenalter, wo dieser mit etwa 0,7 % angegeben wird
(248).

Die komplette Sequenzierung der kodierenden (Exom) und kompletten Gensequenz (Genom)
konnte die Liicke zwischen hdufigen Varianten mit minimaler Effektstdrke in Array-basierten
GWAS und seltenen Mutationen mit starkem Effekt auf die resultierenden Proteine schlief3en
helfen. Allerdings wird eine geschitzte Zahl von 75.000-185.000 sequenzierten und
phénotypisierten Probanden erforderlich sein, um das Spektrum mittel-seltener Varianten
analysieren zu konnen (249).

Dass auch oligogene Kombinationen zur Entstehung eines T2D beitragen konnen, ist bisher
nur in Einzelfdllen gezeigt worden. Der in dieser Arbeit dargestellte Familienstammbaum
macht deutlich, dass innerhalb einer Familie mehrere Kandidatengene mit vermutlich
relevanter Effektstirke vorliegen konnen. Wahrend die Diabetes-Diagnose bei den Eltern erst
im Erwachsenenalter gestellt wurde, ist die Manifestation eines frithen T2D sowie weiterer
phéanotypischer Merkmale (Hypertriglyceriddmie, Adipositas) bei den Nachkommen
wahrscheinlich auf das Vorliegen mehrerer heterozygoter Genvarianten zurtickzufiihren.
Insgesamt scheint der Verlauf eines T2D im jungen Alter schneller fortzuschreiten als bei
Erwachsenen, was zum einen auf eine hormonelle Umstellung im Rahmen der Pubertat
zuriickzufiihren ist und zum anderen auf eine hohere genetische Komponente hindeuten
konnte. Die Abnahme der Betazellfunktion betragt bei KiJu bis zu 35 %/Jahr und liegt damit
deutlich hoher als im Erwachsenenalter (211, 213). Interessanterweise scheinen die meisten
Kandidatengene, die als haufige Genvarianten Uber GWAS identifiziert wurden, die
Insulinsekretion zu regulieren (99). Dies zeigt, dass die Betazellfunktion im Vergleich zur
Insulinsensitivitdt wesentlich stiarker durch genetische Faktoren beeinflusst wird und eine
genetische Untersuchung von KiJu mit extrem niedriger Insulinsekretion sowie gestortem

Glukosestoffwechsel indiziert ist.
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Zusammenfassend wurde im genetischen Teil dieser Arbeit gezeigt, dass in einer Gruppe
adipdser KiJu mit ausgepragter Insulinsekretionsstorung ein relevanter Anteil monogener
Diabetesformen zu finden ist. Von 39 Patienten mit IGR und Hinweis auf
Insulinsekretionsstorung, wurden 12 KiJu genetisch untersucht. Bei 40 % konnte eine
molekulargenetische Diagnose gestellt werden. Auf die Gesamtkohorte gerechnet, entspricht
dies einem Anteil von etwa 1,7 % mit monogenen Defekten. Dabei waren v. a. Gene, die in
engem Zusammenhang mit der Insulinsekretion und Pankreasentwicklung stehen, von
pathogenen Mutationen betroffen. Die Diagnose einer monogenen Diabetesform ist
hinsichtlich der Therapie von grofier Relevanz und kann die Entscheidung einer diédtischen
bzw. die Umstellung zu einer medikamentdsen Therapie (z.B. mit Sulfonylharnstoffen bei
ABCC8-Mutation) beeinflussen. Monogene Diabetesformen présentieren sich phanotypisch
sehr heterogen und verschiedene Mutationen derselben Gene kdnnen zur Manifestation
unterschiedlicher Diabetesformen fiithren.

Neben einer monogenen Entstehung konnte anhand eines beispielhaften
Familienstammbaums dargestellt werden, dass bei positiver Familienanamnese und
pathogenen Varianten in mehreren Kandidatengenen eine oligogene Diabetesentstehung
vorliegen konnte.

Die Pathogenese des T2D im Kindes- und Jugendalter unterscheidet sich vom polygenen und
stark durch Umweltfaktoren beeinflussten T2D bei Erwachsenen. Unsere Pilotstudie hat
gezeigt, dass in einer Kohorte adiposer KiJu mit IGR und Hinweis auf eine
Insulinsekretionsstorung eine grofie genetische Komponente vorliegt. Um das Verstiandnis
diesbeziiglich zu vergréfiern, sind weitere Studien zum genauen Mechanismus und Beitrag

verschiedener pathophysiologischer Prozesse notwendig.

5.2. Diskussion der Methoden, Limitationen und methodische

Einschrankungen

5.2.1. Die Patientenkohorte

Die untersuchte Patientenkohorte in dieser Arbeit umfasste n=903 {ibergewichtige und
adipose KiJu, die in der Adipositassprechstunde des interdisziplindren SPZ zur Abklarung und
Therapie ihrer Adipositas liberwiesen bzw. vorstellig wurden. Damit handelt es sich nicht um
eine Studienkohorte, vielmehr wurden alle Patienten in die Auswertung eingeschlossen, die in
diesem Zeitraum vorstellig wurden und bei denen ein OGTT durchgefiihrt wurde (priméar
retrospektive Beobachtungsstudie). Dadurch konnte kein fester Untersuchungszeitpunkt
festgelegt werden und es fehlen einzelne Patientendaten, die sich im Nachhinein nicht mehr
erheben lassen. Des Weiteren handelt es sich um eine vorselektierte Gruppe in den extremen
Bereichen der Adipositas mit erwartungsgemafd hoher Pravalenz metabolischer

Risikofaktoren. Das Geschlechterverhiltnis war sowohl in der Gesamtkohorte als auch in den

84



Untergruppen ausgeglichen. Bestehende Altersunterschiede bei der Bildung von
Risikogruppen fielen durch Verwendung altersadaptierter Referenzwerte (sofern vorhanden)
nicht ins Gewicht.

Bei Gegeniiberstellung der Risikogruppe von KiJu mit gestorter Glukoseregulation im
Vergleich zum Rest der Gesamtgruppe fiel ein deutlich hoherer BMI-SDS der Risikogruppe auf.
Es sollte bei der Betrachtung nicht aufier Acht gelassen werden, dass die Morbiditat generell
mit dem Gewicht (BMI-SDS) ansteigt und auffallige klinische Charakteristika von KiJu mit IGR
nicht allein auf eine Stérung des Glukosestoffwechsels zuriickzufiihren sind.

Die Bildung von Tertilen auf Grundlage der AUCges (Ins/Glu) als Surrogatparameter fiir die
Betazellfunktion hat gewisse methodische Limitationen. Zwar gelingt dadurch eine
Abgrenzung der Spitze mit hoher Insulinresistenz und ausreichender Sekretion, jedoch
befinden sich im unteren Tertil der Betazellausschiittung sowohl KiJu mit verhaltnismaf3ig
gutem metabolischen Status und geringer ,benotigter Insulinmenge” als auch KiJu mit bereits
vorhandener Dekompensation der Betazellfunktion. Allerdings kann eine niedrige
Insulinsekretion im Stadium noch normaler Glukosetoleranz bereits Hinweis auf ein hohes
Potenzial zur Entwicklung eines T2D oder aber Hinweis auf eine vorliegende genetisch
bedingte Pradisposition sein (76).

Im longitudinalen Verlauf stellt sich haufig, wie auch in anderen Studien beschrieben (170),
bei mangelnder Compliance nur ein geringer Prozentsatz der KiJu zum Follow-up mit
regelmafiger Kontrolle des Glukosestoffwechsels mittels OGTT vor. Hier kann ein gewisser
Bias nicht ausgeschlossen werden, da KiJu mit besserer Therapieadhdrenz und
Gewichtsreduktion im Verlauf ggf. einen grofleren Anteil der longitudinalen Kohorte
ausmachten. Aufierdem ist der Follow-up-Zeitraum mit 12 Monaten relativ kurz gewahlt. Zur
weiteren Beurteilung der Entwicklung von Betazellfunktion und Insulinresistenz ware ein
langerer Beobachtungszeitraum interessant. Andererseits scheint eine
Betazelldekompensation mit Entwicklung einer Insulinsekretionsstorung im KiJu-Alter
schneller als bei Erwachsenen vonstattenzugehen (211, 212) und auch in diesem kurzen

Zeitraum wurde die hohe Dynamik des Glukosestoffwechsels im jungen Alter evident.

5.2.2. Der OGTT als diagnostisches Medium

Die Beurteilung des Glukosestoffwechsels der KiJu erfolgte im Rahmen der
Adipositassprechstunde bei gegebener Indikation (siehe 3.2.1.1) mittels Durchfiihrung eines
OGTT mit Bestimmung von Glukose- und Insulinwerten. Anhand der Glukosewerte wurde
dann die Unterteilung in NGT, IGT und T2D gemaf$ den Referenzwerten der ADA (siehe 3.2.1.1)
durchgefiihrt. Bei der Beurteilung des OGTT existieren keine Richtwerte fiir die Insulinspiegel,
wodurch ein wesentlicher pathophysiologischer Mechanismus bei der Diabetesentstehung
auflen vor gelassen wird. Roth et al. zeigten in einer Studie, dass der Quotient aus

30 min/120 min-Insulinspiegel des OGTT eine sehr viel hohere Sensitivitat und Spezifitat in
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der Detektion eines Pradiabetes als der HbAlc aufweist (250), was verdeutlicht, dass
Referenzwerte fiir Insulin durchaus sinnvoll wéren. Auch insgesamt ist die Diagnostik mittels
OGTT wesentlich sensitiver und spezifischer als die alleinige HbAlc-Messung und sollte
deswegen im KiJu-Alter bevorzugt werden (251).

Bei der Durchfiihrung des OGTT selbst ist auf einen exakten Ablauf gemafd WHO-Richtlinie zu
achten. Das Nichteinhalten der kohlenhydratreichen Diat, der 10-stiindigen Niichternperiode
oder eine erhohte Kkorperliche Aktivitit wahrend des Tests konnen zu falschen
Testergebnissen fithren. Die orale Aufnahme von Glukose im Rahmen der Testdurchfithrung
ahmt die natiirliche Physiologie, wie sie im Rahmen einer Mahlzeit auftritt, deutlich besser
nach als andere Tests. Jedoch tragen dadurch individuelle Faktoren wie die Magenentleerung,
die Glukoseaufnahme im Gastrointestinaltrakt und die Sekretion von Inkretinen zu einer
grofieren Variabilitit der Testergebnisse bei (116). Diese hohe Variabilitit und in Studien
teilweise eingeschrankte Reproduzierbarkeit von OGTT-Ergebnissen lasst die Beurteilung als
sensitiver, jedoch insgesamt wenig spezifischer Test zu (252, 253). Bei asymptomatischen
Patienten mit einer IGT oder einem T2D im OGTT sollte die Diagnose deswegen mittels
Durchfiihrung eines zweiten Tests bestétigt werden.

Wie sich in unserer Kohorte sowie in anderen Studien gezeigt hat, wiirde durch eine alleinige
Bestimmung der Niichternglukose ein Grofteil der KiJu mit IGT und T2D nicht diagnostiziert
und somit ein frihes therapeutisches Eingreifen verhindert werden, was die enorme

Bedeutung des OGTT als einen guten Screeningtest hervorhebt (25, 252).

5.2.3. Indices zur Abschdtzung von Betazellfunktion und Insulinresistenz

Da die hyperinsulindmisch-euglykdmische Clamp-Technik als Goldstandard fiir die
Bestimmung von Insulinresistenz und Betazellfunktion in der Kklinischen Routine nicht
durchfiihrbar ist (110), dienen Indices aus Glukose- und Insulinwerten im Niichternzustand
und wahrend des OGTT als Surrogatparameter. Fiir den weit verbreiteten R-HOMA existieren
von Allard et al. alters- und geschlechtsspezifische Normwerte (113, 254). Allerdings liegen
diese Normwerte nur fir drei Altersklassen vor, wobei ein Index oberhalb der 95. Perzentile
als Hinweis auf eine IR gilt. Die Berechnung des HOMA-IR aus Niichternwerten ist einfach
durchzufithren und gibt Hinweis auf die hepatische Insulinresistenz, da sich die basale
Insulinkonzentration v. a. auf die hepatische Glukoseproduktion auswirkt (254). Der Vergleich
mit dem euglykdmisch-hyperinsulinimischen-Clamp hat verschiedene Ergebnisse von
schlechter (R=0,24) bis exzellenter (R=0,92) Korrelation ergeben und ist sehr abhangig von
der Einhaltung strenger Rahmenbedingungen (116). Sowohl die ESPE als auch der Original-
Autor Matthews empfehlen den HOMA-Index nicht als Grundlage fiir individuelle
Therapieentscheidungen zu verwenden (112, 117).

Besser scheint der Matsuda-Index mit Werten von R=0,74-0,78 zu korrelieren (255, 256).

Dieser Index gibt Aufschluss iiber die periphere Insulinresistenz von Muskel- und Fettgewebe
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(114) und wird aus Insulin- und Glukosewerten iiber den gesamten OGTT-Verlauf berechnet
(115). Leider existieren nur Referenzwerte fiir prapubertidre Kinder, so dass in unserer
Kohorte mit dlteren KiJu keine Vergleichswerte zu Rate gezogen werden konnten.

Neben der Insulinresistenz kam die Berechnung der AUCges (Ins/Glu) als Surrogatparameter
fiir die Betazellfunktion zum Einsatz, da diese einen wichtigen Pathomechanismus bei der
Entwicklung eines T2D im KiJu-Alter darstellt. In einer Studie von Herzberg-Schifer et al.
wurden verschiedene Indices der Betazellfunktion sowie der HOMA-IR berechnet, um deren
Assoziation und Validitat bei Patienten mit bekanntem SNP, und somit Pradisposition fiir eine
Storung der Glukose- und Inkretin-stimulierten Insulinsekretion zu testen. Dabei zeigte sich,
dass die meisten Insulinsekretions-Indices 3-6 der getesteten SNPs identifizieren konnten,
wohingegen der HOMA-Index nur einen Single Nucleotide Polymorphism (SNP) identifizierte
(119). In Bezug auf die Reproduzierbarkeit von Indices der Betazellfunktion zeigte eine Studie,
dass Indices wie die AUCges (Ins/Glu), die sich aus Werten iiber den gesamten OGTT-Verlauf
berechnen, eine deutlich geringere Variabilitit und somit h6here Spezifitit haben (253). Leider
existieren, wie auch fiir die Insulinwerte im OGTT-Verlauf, fiir diese Indices keine
Referenzwerte.

Wie bereits im vorangehenden Teil der Arbeit beschrieben und diskutiert, wurde ein oraler
Disposition Index (ISSI-2) als Produkt aus Matsuda-Index und AUCges berechnet, da somit
beide pathophysiologischen Grundpfeiler bei der Entstehung eines T2D miteinander
kombiniert werden. Der ISSI-2 hat in Studien Korrelationen zum eigentlichen Disposition
Index gezeigt und war anderen Disposition-Indices aus OGTT-Werten iiberlegen (124).
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass fiir verschiedene Indices gute Korrelationen zum
hyperinsulindmisch-euglykdmischen Clamp gemessen wurden, aufgrund hoher Variabilitat
mit  vielen  Einflussfaktoren die  klinische  Aussagekraft fiir  individuelle
Therapieentscheidungen jedoch eingeschréankt ist. In klinischen Studien stellen die Indices
aber gute Surrogatparameter dar und bieten auf den einzelnen Patienten bezogen einen

validen Anhaltspunkt (116).

5.2.4. Diagnostik der Adipositas und assoziierter Komorbiditaten

Da der BMI ein akzeptables Maf? fiir die Gesamt-Korper-Fett-Masse sowohl im Erwachsenen-
als auch im KiJu-Alter darstellt und von der AGA empfohlen wird (siehe AGA S2-Leitlinie), kam
er in unserer Kohorte zur Definition von Ubergewicht und Adipositas zur Anwendung (s.
3.2.1.3). Der BMI wird in der Entwicklung durch physiologische Veranderungen der
prozentualen Korperfettmasse beeinflusst und muss daher anhand von alters- und
geschlechtsspezifischen Referenzwerten beurteilt werden. Durch den vom Robert-Koch-
Institut durchgefiihrten Kinder- und Jugend-Gesundheitssurvey (2003-2006) konnten
basierend auf einer grofden, bundesweit reprasentativen Stichprobe iiberregionale BMI-

Perzentilwerte fiir das KiJu-Alter erstellt werden (257). Obwohl sich diese Werte prinzipiell
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besser fiir ein nationales Monitoring von Ubergewicht und Adipositas eignen wiirden, spiegeln
sie bereits die zu dieser Zeit beobachtete Ubergewichtsepidemie in Deutschland wider.
Deswegen empfehlen das RKI und die AGA weiterhin die Verwendung der Perzentilen von
Kronmeyer-Hauschild (5), die auf einem methodisch heterogenen Datensatz aus den Jahren
1985-1999 basieren (257). Die AGA empfiehlt die Verwendung des 90. bzw. 97. Perzentils zur
Definition von Ubergewicht bzw. Adipositas, obwohl diese Werte zunéchst rein statistisch
gewdhlt sind (siehe AGA-S2-Leitlinie). Dadurch ist jedoch ein nahezu kontinuierlicher
Ubergang zum Erwachsenenalter mit 25 bzw. 30 kg/m? als risikobezogene Grenzwerte
moglich. Der BMI ist ein einfach zu erhebender Wert, der jedoch nicht den Anteil an
Muskelmasse oder Korperwasser sowie die Fettverteilung bertiicksichtigt. Dies kann dazu
fiihren, dass die Pradvalenz einer Adipositas bei KiJu mit hoher Muskelmasse iiber- und
andersherum bei KiJu mit reduzierter Muskelmasse aufgrund korperlicher Inaktivitit
unterschatzt wird (258). Insgesamt scheint der BMI eine gute Spezifitit bei jedoch
eingeschrankter Sensitivitit aufzuweisen und sollte im klinischen Setting ggf. durch exaktere
Methoden zur genauen Ermittlung des prozentualen Korperfetts (z. B. DEXA) ergdnzt werden
(258).

Der Fettstoffwechsel wurde gemafd Empfehlungen der AGA mittels Bestimmung eines
Niichtern-Lipidstatus (Gesamt-Cholesterin, LDL, HDL und Triglyceride) untersucht und nach
Richtwerten der APS beurteilt. Leider existieren keine internationalen Standards fiir die
Diagnostik von Fettstoffwechselstorungen und Normwerte variieren zwischen den
Populationen, was eine Vergleichbarkeit erschwert. Aufderdem sind Cut-Off-Werte nur
eingeschrankt anwendbar, da sich Therapieempfehlungen abhingig von kardiovaskular
relevanten Begleiterkrankungen unterscheiden. Wie auch in Hinblick auf den
Glukosestoffwechsel sollten regelmafdige Verlaufskontrollen des Lipidstatus erfolgen, da v. a.
fiir die LDL-Werte eine relevante intraindividuelle Variabilitat gezeigt wurde (259).

Die Blutdruckwerte wurden anhand alters- und geschlechtsspezifischer Perzentilen auf
Grundlage der KiGGS-Studie (2003-2006) beurteilt, wobei ein Wert iiber der 95. Perzentilen
als Hypertonus gilt (167). Dabei sind ambulante Messungen kritisch zu sehen, da die so
genannte ,Weifdkittel-Hypertonie“ auch bei Einhaltung von Ruhebedingungen und
Mehrfachmessungen nicht auszuschlief3en ist. Erhohte Werte im ambulanten Setting sollten
Messwiederholungen tiber mind. 2 Wochen bzw. eine 24-Stunden-Blutdruckmessung zur
Folge haben. Dies konnte in unserer Studie jedoch nicht beriicksichtigt werden und stellt eine
mogliche Erkldarung fiir die im Vergleich zu anderen Studien hohe Pravalenzrate einer
arteriellen Hypertonie bei den KiJu unserer Kohorte dar.

Die NAFLD als Komorbiditat der Adipositas wurde durch die Bestimmung der Transaminasen
in Bezug auf Veranderungen des Leberstoffwechsels untersucht. Erhéhte Transaminasen sind

in Hinblick auf das Vorliegen einer NAFLD jedoch wenig spezifisch und erfordern den
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Ausschluss anderer Ursachen (Infektionen, Medikamente, Autoimmunerkrankungen,
metabolische und  endokrinologische  Erkrankungen). Ahnlich wie bei den
Fettstoffwechselparametern existieren keine internationalen Diagnostik-Standards und
Referenzwerte, so dass in der vorliegenden Arbeit ALT- und AST-Werte >40 U/l als
pathologisch definiert wurden. Molleston et al. zeigten, dass eine erhohte ALT nur eine
moderate Sensitivitdt in Hinblick auf die Diagnose einer NAFLD hat (260). In Leberbiopsien
wurden auch bei KiJu mit normalen ALT-Werten histologische Auffilligkeiten gefunden und
bei moderat erhdhten Werten lag in einigen Fallen bereits eine fortgeschrittene Fibrose vor
(260). Allerdings waren die Grenzwerte in dieser Studie deutlich hoher gewahlt, was fiir den

im Vergleich niedrigen Cut-Off-Wert von 40 U/l in unserer Kohorte spricht.

5.2.5. Pilotkohorte und genetische Untersuchung

Der Genetikteil dieser Arbeit umfasste eine kleine Pilotkohorte von 12 Patienten. Diese
Patienten zeigten im OGTT eine extrem niedrige Insulinsekretion, eine gestorte
Glukoseregulation und haufig eine positive Familienanamnese fiir T2D. Da keine validierten
Referenzwerte oder Perzentilen fiir den Verlauf des Insulinspiegels im OGTT vorliegen, wurde
mit 200 mU/I in unserer Pilotstudie ein nicht validierter Cut-Off gewahlt. Von allen KiJu mit
IGR lagen nur 39 Patienten mit dem Insulinspiegel wahrend des gesamten OGTT unter der
Grenze von 200 mU/l. Die Grenze von 200 mU/l wurde abweichend zur Einteilung der
Patientengruppe in Tertile nach AUCges gewdhlt, da zum Zeitpunkt der Studie bereits
bekannte Patienten mit monogegen Diabetesformen (n=6, Mutationen in den Genen GCK oder
HNF-alpha) durch ahnliche niedrige Insulinwerte im OGTT aufgefallen waren. Durch diesen
Cut-Off wurde im Sinne einer klein angelegten Pilotstudie eine iiberschaubare
Patientengruppe mit begriindetem Verdacht auf das Vorliegen einer genetisch bedingten
Insulinsekretionstorung definiert. Im Rahmen einer grofier angelegten Studie ware die
Untersuchung von Patienten mit auffalligen Indices der Insulinsekretion (AUCges, ISSI-2)
sicherlich sinnvoll.

Zudem wird durch die genetische Diagnostik von Patienten mit Insulinsekretionsstérung auf
pathophysiologischer Ebene nur ein Aspekt betrachtet. Eine genetische Diagnostik und
Gegeniiberstellung von KiJu mit extremer Insulinresistenz wéren ebenso interessant und
notwendig.

Die gezielte Anreicherung von mehreren Genomregionen im Rahmen eines Targeted
Enrichment wurde als Methode zur Detektion monogener Diabetesformen bereits in mehreren
Studien bestétigt (156, 248, 261). Durch Entwicklung eines individualisierten Genpanels ist
eine schnelle und genaue Untersuchung auf das Vorliegen von Mutationen in bestimmten
Kandidatengenen moglich. Da deutlich mehr Gene als in der herkémmlichen Sanger-
Sequenzierung abgedeckt werden, kann so bei vielen vorher negativ getesteten Patienten eine

Diagnose gestellt werden (156, 261).
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Nachteile sind die fehlende Abdeckung von Intronsequenzen sowie bisher nicht bekannter
bzw. mit Diabetes assoziierter Gene (261). Dies widre im Rahmen einer vollstindigen
Genomsequenzierung (WGS) moglich. Allerdings erhalt man beim WGS eine grofde Anzahl an
Genvarianten unklarer Signifikanz, die im Nachhinein die Analyse und Interpretation der
Ergebnisse erschweren (157).

Johansson et al. haben bei 9 Patienten, die mittels Sanger-Sequenzierung negativ auf die
tiblichen MODY-Formen getestet worden waren, eine vollstindige Exomsequenzierung und
Analyse in Hinblick auf 111 Gene, die mit Stérungen des Glukosestoffwechsels assoziiert sind,
durchgefiihrt. Bei 3 von 9 Patienten konnte eine pathogene Mutation in den Genen ABCCS,
HNF4A und PPARG gefunden werden (262). Dies verdeutlicht das Potenzial der Methoden im
Rahmen des NGS.

5.3. Bedeutung der Ergebnisse und Ausblick

Im ersten Teil dieser Arbeit zeigte sich, dass in einer grofen Kohorte adipoéser KiJu ein
relevanter Anteil an einer gestorten Glukosetoleranz und assoziierten Folgeerkrankungen im
Rahmen des metabolischen Syndroms leidet. Dies ist bei Betrachtung auf Bevolkerungsebene
von grofier Relevanz, da es weltweit etwa 107,7 Millionen adipdser KiJu gibt (Stand 2015) und
die Privalenz von Ubergewicht und Adipositas bei 23 % liegt (263). Ein erhéhtes
Korpergewicht war im Jahr 2015 fir etwa 4 Millionen Todesfille weltweit verantwortlich,
wobei fast 70 % auf kardiovaskuldre Erkrankungen zuriickzufiihren waren (264). Persistiert
die vorliegende Adipositas bis ins Erwachsenenalter, ist das relative Risiko fiir die Entwicklung
eines T2D fiinffach erh6ht und es kommt héufig zur Manifestation eines metabolischen
Syndroms mit einer arteriellen Hypertonie, einem gestorten Fettstoffwechsel und der frithen
Entwicklung einer Atherosklerose (265). Gelingt jedoch eine Normalisierung des Gewichts vor
dem Eintritt in die Pubertit, scheint das Risiko fiir die Entwicklung eines T2D im weiteren
Lebensverlauf dem von konstant normalgewichtigen KiJu zu entsprechen (266). Auch das
Risiko fiir die Entwicklung von weiteren Folgeerkrankungen entspricht bei einer friihzeitigen
Gewichtsabnahme dem der Normalbevolkerung (265). Dieses Wissen ist von grofder
Bedeutung, weil es die Dringlichkeit eines frithen Screenings und einer erfolgreichen Therapie
der Adipositas unterstreicht. Da auf der Ebene einer individuellen und verhaltensorientierten
Adipositastherapie haufig nur eine geringe Gewichtsreduktion erzielt wird, riicken
Praventionsstrategien auf gesellschaftlicher Ebene (Verhaltnispravention) immer mehr in den
Fokus. Zum jetzigen Zeitpunkt sind diese jedoch einerseits nur unzureichend vorhanden und
andererseits ist ihre Wirkung in Studien bisher kaum untersucht worden (267).

Wie in dieser Arbeit gezeigt wurde, geht insbesondere das Vorliegen einer gestdrten
Glukoseregulation mit einem unglinstigen metabolischen Status einher und die Identifizierung
von KiJu mit einer IGT oder einem T2D ist von grofier Relevanz. Die ADA empfiehlt ein

Diabetes-Screening bei Vorliegen eines BMI tber der 85. Perzentile und weiteren
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Risikofaktoren, in der klinischen Routine kommt es jedoch hiufig zu einer verspéateten
Diagnose und einer Verzogerung des Therapiebeginns (268). Mochte man KiJu mit einer
Glukosestoffwechselstorung identifizieren, gibt es hinsichtlich der diagnostischen
Aussagekraft von HbAlcim Vergleich zu Grenzwerten im OGTT kontroverse Meinungen (269).
Die Durchfiihrung eines OGTT hat jedoch den Vorteil, dass bei Bestimmung von Glukose- und
Insulinwerten verschiedene Indices als Surrogatparameter zur Einschiatzung der
Insulinsensitivitat und Betazellfunktion berechnet werden kénnen.

In einer grofden Kohorte adipdser KiJu bieten diese Indices ein gutes Medium zur
Identifizierung einer Risikopopulation und dienten uns als Grundlage fiir weitere
Untersuchungen. Dabei sollten Insulinresistenz und Betazellfunktion nur im Kontext
zueinander betrachtet werden. Die Berechnung des Disposition Index als Produkt dieser
beiden Parameter hat gezeigt, dass eine verminderte Insulinsensitivitiat zunachst durch eine
gesteigerte Insulinsekretion ausgeglichen werden kann. Erst bei Verminderung des
Disposition Index im Rahmen eines relativen Insulinmangels wird eine Dekompensation des
Glukosestoffwechsels und die klinische Manifestation einer IGT oder eines T2D evident.
Unserer Daten haben verdeutlicht, dass KiJu mit ausgeprigter Insulinresistenz jedoch
normaler Betazellfunktion im longitudinalen Verlauf ein sehr grofles Potenzial zur
Normalisierung ihrer Stoffwechsellage haben. Besonders bei diesen Patienten ist eine
erfolgreiche Gewichtsabnahme entscheidend, da bereits eine moderate Gewichtsreduktion zu
einer Verbesserung des metabolischen Status fiihren kann (170).

Ein besonderes Augenmerk unserer Studie lag auf der Subgruppe KiJu mit Hinweis auf eine
gestorte Betazellfunktion. Diese Patienten prasentierten sich initial im Vergleich zur restlichen
Kohorte mit einem besseren metabolischen Status und niedrigerem BMI. Im longitudinalen
Verlauf kam es - anders als in der Vergleichsgruppe der KiJu mit hoher Insulinresistenz - nicht
zu einer Verbesserung metabolischer Parameter und die Insulinsekretion steigerte sich nicht.
Von 39 KiJu mit IGR und besonders niedriger Insulinsekretion wurden 12 Patienten im
genetischen Teil dieser Arbeit ndher untersucht. In 40 % der Fille konnten monogenetische
Ursachen fiir eine Insulinsekretionsstorung eindeutig zugeordnet werden. Auf die
Gesamtkohorte gerechnet, entsprache das einem Anteil von 1,7 % adiposer KiJu mit
monogenen Defekten. Da bisher keine vergleichbaren Studien vorliegen, wire die
Untersuchung einer grofieren Kohorte interessant und notwendig.

Der hohe Prozentsatz nachgewiesener Mutationen der Betazellfunktion spricht fiir eine grof3e
genetische Komponente des T2D im Kindes- und Jugendalter. In GWAS konnte bei
Erwachsenen mit T2D gezeigt werden, dass der iiberwiegende Teil der Kandidatengene die
Insulinsekretion reguliert (99). Es werden immer mehr Varianten identifiziert, die im Sinne
einer polygenen Diabetesentstehung mit geringer Effektstirke zur Manifestation beitragen.

Jedoch erkldren haufige Varianten nur etwa 10 % der Vererbbarkeit des T2D und es besteht
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grofder Forschungsbedarf hinsichtlich seltener Genvarianten mit grofierer Effektstérke, Gen-
Umwelt- sowie Gen-Gen-Interaktionen und epigenetischen Mechanismen (99). Das
Verstiandnis der T2D-Pathogenese wurde mafdgeblich durch die Entdeckung monogener
Diabetesformen und deren zugrundeliegenden pathophysiologischen Mechanismen gefordert
(270).

Die Identifizierung und erfolgreiche Diagnose der zugrundeliegenden Diabetesform sind
hinsichtlich der Therapie von entscheidender Bedeutung. Beispiele in unserer Kohorte sind die
Moglichkeit einer Behandlung mit Sulfonylharnstoffen (anstatt Insulin) bei Patienten mit
ABCC8-Mutation oder die Durchfithrung einer rein didtischen Therapie bei Vorliegen einer
pathogenen Variante im GCK-Gen. Aufierdem konnen eine genetische Beratung und ggf. eine
weiterfithrende Untersuchung und Therapieanpassung von Familienangehorigen erfolgen.

In den letzten Jahren wurden neue Sequenziertechniken im Rahmen des NGS entwickelt, was
zur Identifizierung einer immer grofler werdenden Anzahl von Genvarianten unklarer
Pathogenitat fiihrt. Es hat sich gezeigt, dass zunichst als pathogen beschriebene Varianten in
MODY-Genen eine inkomplette Penetranz zeigen und abhdngig von der Ethnizitit sowie
weiteren Umweltfaktoren zu einer variablen klinischen Auspragung fithren (271). Eine genaue
Phanotypisierung und die Aufdeckung zugrundeliegender Pathomechanismen sind deswegen
essentiell.

Diese Arbeit hat verdeutlicht, dass Indices auf Grundlage von OGTT-Daten dabei helfen kénnen,
eine Risikopopulation mit gestorter Betazellfunktion und einem hohen Prozentsatz
monogener Diabetesformen zu identifizieren. Dadurch wird das Verstdndnis des T2D bei KiJu
gefordert und ggf. eine individualisierte Therapie ermdglicht. In Zukunft werden die
Identifizierung weiterer Gene und damit verbundener Mechanismen voraussichtlich das
Wissen iiber die Pathophysiologie der Betazelle erhhen und somit einen Teil zum Verstandnis

der komplexen Pathogenese des T2D beitragen.
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7.1. Kandidatengene des Targeted Enrichment

Target Up- Down- |Chro- (Start Stop Selec- Total[Target  [Cove-|Criteria to
Region stream |[stream |mo- ted ([Tar- [Type rage [select target
(Gene) Bases ([Bases |some Tar- [gets

gets
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susceptibility
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experimental

SLC19A2 (100 100 1 169433049(169455308 |6 6 Exon 99 |syndromic
diabetes
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hyperinsulinism
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MODY-like
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SOX17 50 50 8 55370445 [55373506 |2 2 Exon 100 [diabetes,
experimental

FGFR1 50 50 8 38268606 (38326402 |23 23 |Exon 100 [diabetes,
experimental
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recessive

NEUROG3 |100 100 10 71331691 (71333310 |2 2 Exon 100 |syndromic
diabetes,
T2D
susceptibility

SIRT1 100 100 10 69644327 (69678247 |10 10 |Exon 100 |monogenic,
autoimmune

PTF1A 0 0 10 23502316 (23510131 |10 10 |Full 100 [syndromic
enhancer Region diabetes,
pancreas
aplasia

PTF1A 100 100 10 23481360 (23483281 |2 2 Exon 100 |syndromic
diabetes,
T2D
susceptibility

MTNR1B [100 100 11 92702689 (92716048 |2 2 Exon 100 [T2D
susceptibility

UCP2 100 100 11 73685616 (73693989 |8 8 Exon 99 [T2D
susceptibility

BSCL2 100 100 11 62457634 (62477191 |15 15 |Exon 100 |[syndromic
diabetes,
lipodystrophy

PTPRJ 100 100 11 48002010 |48192494 |26 26 |Exon 99 |diabetes,
experimental

111




PAX6

100

100

11

31806240

31839609

18

Exon

100

syndromic
diabetes
(recessive)

ABCC8

100

100

11

17414332

17498549

39

Exon

100

monogenic,
NDM,
MODY12, T2D
susceptibility,
CHI

KCNJ11

100

100

11

17406696

17410978

w

Exon

100

monogenic,
NDM,
MODY13, T2D
susceptibility,
CHI

KCNQ1

100

100

11

2466121

2870440

17

Exon

100

T2D
susceptibility

INS

100

100

11

2180909

2182539

Exon

100

monogenic,
NDM,
MODY10,
T2D
susceptibility

HNF1A

100

100

12

121416449

121440414

10

Exon

100

monogenic,
MODY3

NR2C1

50

50

12

95413955

95467454

16

Exon

100

T2D
susceptibility

CAPS2

100

100

12

75669659

75723936

18

Exon

100

diabetes,
experimental

GLI1

100

100

12

57853818

57866147

14

Exon

100

diabetes,
experimental

PHB2

100

100

12

7074415

7080016

10

Exon

100

diabetes,
experimental

MCF2L

100

100

13

113623435

113754153

31

Exon

100

T2D
susceptibility

IRS2

100

100

13

110406084

110439014

Exon

100

T2D
susceptibility

PDX1

100

100

13

28494068

28500551

Exon

100

monogenic,
MODY4

SPTB

100

100

14

65212901

65289966

36

Exon

99

T2D
susceptibility

ERO1L

100

100

14

53108505

53162519

16

16

Exon

100

diabetes,
experimental

LIPC

100

100

15

58724075

58861173

Exon

100

T2D
susceptibility

GCGR

100

100

17

79761910

79771989

14

14

Exon

100

T2D
susceptibility

SOX9

100

100

17

70117061

70122660

Exon

99

diabetes,
experimental

HNF1B

100

100

17

36046334

36105196

10

Exon

100

monogenic,
MODY5

SLC2A4

100

100

17

7184954

7191467

11

11

Exon

100

T2D
susceptibility

RAP1GAP
2

100

100

17

2699632

2941135

25

25

Exon

100

T2D
susceptibility

IER3IP1

100

100

18

44681290

44702845

Exon

100

syndromic
diabetes, NDM

GATA6

100

100

18

19749304

19782591

Exon

100

syndromic
diabetes
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SYTS 100 100 19 55684369 (55691820 |9 9 Exon 99 [T2D
susceptibility

AKT2 100 100 19 40736124 |40791402 |15 15 |Exon 100 ([T2D
susceptibility

RETN 100 100 19 7733872 |7735440 5 5 Exon 100 [T2D
susceptibility

INSR 100 100 19 7112166 (7294111 22 22 [Exon 100 |syndromic
diabetes, T2D
susceptibility

PTPN1 100 100 20 49126791 (49201186 |10 10 ([Exon 100 [T2D
susceptibility

HNF4A 100 100 20 42984341 |43061585 (14 14 [Exon 100 |monogenic,

MODY1
TGIF2 50 50 20 35201826 (35222405 |6 6 Exon 100 |diabetes,

experimental
FOXA2 50 50 20 22561592 (22566151 |4 4 Exon 100 [T2D

susceptibility

NKX2-2  [100 100 20 21491560 (21494764 |2 2 Exon 99 |diabetes,
experimental

INSM1 100 100 20 20348665 (20351692 |1 1 Exon 100 [syndromic
diabetes

HDACS 100 100 X 71549266 (71793053 (14 14 |Exon 99 |diabetes,
experimental

FOXP3 100 100 X 49106797 (49121388 |12 12 |Exon 100 |monogenic,
autoimmune, x-
linked
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8. Eidesstattliche Versicherung

,1ch, Helena Enders-Seidlitz, versichere an Eides statt durch meine eigenhdndige Unterschrift,
dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: ,Adipositas-assoziierte
Insulinsekretionsstorung bei Kindern und Jugendlichen: Klinische, laborchemische und
molekulargenetische Charakterisierung” selbststindig und ohne nicht offengelegte Hilfe
Dritter verfasst und keine anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.
Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortridgen anderer
Autoren beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung kenntlich gemacht. Die Abschnitte zu
Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische Aufarbeitung)
und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen) werden von mir

verantwortet.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die in der
untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit der Betreuerin, angegeben sind. Flir samtliche
im Rahmen der Dissertation entstandenen Publikationen wurden die Richtlinien des ICMJE
(International Committee of Medical Journal Editors; www.icmje.og) zur Autorenschaft
eingehalten. Ich erkladre ferner, dass mir die Satzung der Charité - Universititsmedizin Berlin
zur Sicherung Guter Wissenschaftlicher Praxis bekannt ist und ich mich zur Einhaltung dieser

Satzung verpflichte.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer
unwahren eidesstattlichen Versicherung (§156,161 des Strafgesetzbuches) sind mir bekannt

und bewusst.“
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9. Anteilserklarung an der erfolgten Publikation

Frau Helena Enders-Seidlitz hatte folgenden Anteil an der folgenden Publikation:

Kongressbeitrag:

Phinotyp und Genetik einer Adipositas-assoziierten Insulinsekretionsstérung

H. Enders-Seidlitz, M. Gong, W. Chen, D. Simaite, F. Spagnoli, P. Kiihnen, A. Ernert, H. Krude, A.
Griiters, S. Wiegand, K. Raile.

Abstracts der JA-PED 2015 - Gemeinsame Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir
Kinderendokrinologie und -diabetologie e.V. (DGKED) und der Arbeitsgemeinschaft
Padiatrische Diabetologie e. V. (AGPD); Essen, 6.-8. November 2015.

Monatsschr Kinderheilkd 2015 - 163:1058-1093 DOI 10.1007/s00112-015-3454-0.

Die Idee, Planung und Durchfiihrung dieser Arbeit erfolgte in Zusammenarbeit von Frau PD Dr.
Susanna Wiegand, Herrn Prof. Dr. Raile und der Doktorandin Helena Enders-Seidlitz.
Teilergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden im Rahmen der JA-PED 2015 bereits von der
Autorin dieser Arbeit vorgestellt.
Helena Enders-Seidlitz hatte daran folgenden Anteil:

e Aufbau einer Patienten-Datenbank

e statistische Auswertung der Daten

e Erstellung aller in dieser Arbeit vorhanden Grafiken und Tabellen

e genaue Phanotypisierung einzelner Patienten und Auswahl der Patientengruppe fiir

die genetische Untersuchung
e Verfassen des Abstracts, Erstellung der Prasentation sowie Vortrag im Rahmen des

Kongresses

Unterschrift der Doktorandin
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10. Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version

meiner Arbeit nicht veroffentlicht.
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