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1. Einleitung

1.1. Aligemeine Bedeutung der Adipositas

Die nichtibertragbaren Erkrankungen stellen mittlerweile weltweit die haufigste
Todesursache dar. Die Vereinten Nationen (UNO) haben erstmals am 19./20.
September 2011 zu diesem Thema einen Gipfel veranstaltet. Insgesamt waren 132
Lander bei diesem Gipfel vertreten. Die verabschiedete 13-seitige Resolution
(www.un.org) beinhaltet die ausfiihrliche Auflistung der verschiedenen Risikofaktoren,
die fur die Entstehung von nichtibertragbaren Krankheiten wie Diabetes,
Herzkreislaufkrankheiten, Krebs, Lungenerkrankungen oder Osteoporose verantwortlich
sind: korperliche Inaktivitat, ungesunde Erndhrung, schéadlicher Gebrauch von Alkohol
und der Konsum von Tabak. Viele dieser nichtiibertragbaren Krankheiten konnen
bereits im frihen Lebensalter auftreten. Deshalb wurde in den Plenumsdiskussionen
die Wichtigkeit der Pravention dieser Krankheiten hervorgehoben; die Lander sollen
ihre Anstrengungen zur FoOrderung einer gesunden Erndhrung und von mehr
Alltagsbewegung intensivieren. Damit wird auch und gerade der im Kindes- und
Jugendalter beginnenden Adipositas die hoéchstmdgliche gesundheitspolitische
Bedeutung zugeschrieben. Begrindet ist diese Tatsache einerseits durch die
erheblichen direkten Kosten der Behandlung der Adipositas und ihrer
Folgeerkrankungen (Loveman et al., 2011; Ryan, 2009; Shamseddeen et al., 2011)
und andererseits durch die Auswirkungen auf relevante Lebensbereiche, z. B. die
Mdoglichkeiten der Ausbildung und Erwerbstatigkeit (Thompson et al.,, 1999; von
Lengerke et al., 2010). Bereits bei adipdsen Kindern und Jugendlichen lassen sich diese

gesundheits-6konomischen Effekte finden (Wolfenstetter, 2006).

Auf dem Boden einer genetischen Disposition entwickelt sich bei langfristig positiver
Energiebilanz ein Ubergewicht oder eine Adipositas. Dabei ist die Zunahme der
Adipositashaufigkeit durch gravierende Anderungen unterschiedlicher Lifestyle-
Faktoren bedingt. Der allgemeine Rickgang kdrperlicher Aktivitdt und die vermehrte
Verzehr energiedichter Nahrungsmittel sind dabei besonders hervorzuheben, sowohl

fur Kinder und Jugendliche, als auch fur Erwachsene (Crocker et al., 2011; Hill 2006).


http://www.un.org/�

1.2. Haufigkeit der Adipositas bei Kindern und Jugendlichen

Ubergewicht und Adipositas bei Kindern und Jugendlichen ist in den USA seit den
1970er Jahren ein Thema, seit den 1980er Jahren auch in Europa. Seither hat die
Pravalenz um das Zwei- bis Dreifache zugenommen und liegt in den USA bei ca. 30%
und in Europa bei ca. 20%, in Abhéngigkeit von Alter, Geschlecht, Herkunftsland und
sozialer Lage (Ogden et al., 2002; Ogden et al., 2012; Wang et al., 2006). Allerdings
ist seit ca. 5 Jahren in manchen Landern eine konstante Pravalenz auf hohem Niveau
zu beobachten. Die Grunde dafir werden kontrovers diskutiert: Einerseits wird darin
ein Erfolg der Anstrengungen in der Pravention gesehen, andererseits wéare es auch
denkbar, dass nun anndhernd alle Individuen mit einer genetischen Disposition
bezuglich Ubergewicht/Adipositas klinisch manifest geworden sind (Sundblom et al.,
2008; Kipping et al., 2008).

Fur Deutschland ist die Entwicklung der Adipositaspravalenz bei Kinder und
Jugendlichen zwischen den 1980er Jahren und dem Zeitraum 2003-2006 gut
beschrieben, da 2003-2006 die Feldphase des reprasentativen Kinder- und
Jugendsurveys des Robert-Koch-Institutes (KiGGS) durchgefihrt wurde. Die KiGGS-
Daten zeigen, dass von den 14.836 in die Studie eingeschlossenen Kindern und
Jugendlichen im Alter von 3 bis 17 Jahren 8,8 % Ubergewichtig (>P90 bis <P97) und
6,3 % adipts (>P97) waren. Die Anteile variierten nach Alter und Geschlecht (siehe
Abb. 1). Mit dem Alter stiegen die Pravalenzen der Adipositas an. Eine nahezu lineare
Zunahme fand sich bei den Madchen von 3,3 % in der jlingsten auf 8,9 % in der
altesten Altersgruppe; die entsprechenden prozentualen Anteile liegen bei den Jungen
bei 2,5 % bzw. 8,2 %. Es bestehen deutliche Pravalenzunterschiede in Abhangigkeit
vom Sozial- und Migrationsstatus (vgl. u. a. fur Europa WHO 2007; fur Deutschland:
Kurth & Schaffrath Rosario 2007; Kleiser et al. 2009). Damit hat im Vergleich zu den
Daten aus den 1980er Jahren die Haufigkeit des Ubergewichts bei Kindern und
Jugendlichen in Deutschland um 50 % zugenommen, die der Adipositas hat sich
verdoppelt (Kromeyer-Hauschild et al., 2001). Auf die Gesamtbevilkerung berechnet
bedeutet dies, dass ca. 1.9 Millionen Kinder und Jugendliche ubergewichtig sind und
davon ca. 800.000 bereits adipts. Fur Kinder mit Migrationshintergrund ist das Risiko

Ubergewichtig oder adipds zu sein doppelt so grol? wie bei Kindern deutscher Herkunft.



Kinder in schwieriger sozialer Lage haben ein dreifaches Risiko im Vergleich zu Kindern

in guter sozialer Situation (Kurth & Schaffrath Rosario, 2007).

Abbildung 1: Adipositas bei 3- bis 17-jahrigen Madchen und Jungen (Angaben in Prozent)
Quelle: KiGGS (Kurth & Schaffrath Rosario, 2007), eigene Darstellung
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Die deutliche Zunahme der Adipositas bei Kindern und Jugendlichen betrifft aber nicht
nur Industrienationen, sondern auch die urbanen Regionen von Schwellen- und
Entwicklungslandern. Dabei kann Ubergewicht durchaus in Kombination mit einer
Fehlerndahrung und Mangel im Mikronahrstoffbereich einhergehen, z. B. durch die

Subvention von ungunstigen Lebensmitteln (Weilibrot u. &.; sieche Wang et al., 2006).

Ein Pravalenzvergleich im internationalen Kontext wird dadurch erschwert, dass
vielfach unterschiedliche Definitionen fiir Ubergewicht und Adipositas bei
Kindern/Jugendlichen und unterschiedliche Referenz-Perzentilen verwendet werden. Es
gibt Versuche ein einheitliches Referenzsystem zu etablieren (Cole et al., 2000; Flegal
et al., 2009). Allerdings wird kontrovers diskutiert, ob dies aufgrund der erheblichen
ethnischen Unterschiede im Bezug auf LaAngen- und Gewichtsentwicklung, aber auch im
Bezug auf die Komorbiditat der Adipositas sinnvoll ist. Die International Obesity Task
Force (IOTF) hat internationale, alters- und geschlechtsspezifische Referenzperzentilen
entwickelt. Diese zeichnen sich durch eine hohe Spezifitat, aber niedrige Sensitivitat
aus (Wang & Lobstein 2006; Neovius et al., 2004).



1.3. Risikofaktoren der kindlichen Adipositas

Zusatzlich zu den bereits beschriebenen epidemiologischen Risikofaktoren
Migrationshintergrund und niedriger soziotkonomischer Status (SES), zeichnet sich
Adipositas insbesondere bei Kindern und Jugendlichen durch ein hohes MaR an
Heritabilitdt aus (zu genetischen und epigenetischen Einflisse siehe auch 3.1. und
3.2.). Die erhbéhte Pravalenz in verschiedenen ethnischen Gruppen, z. B.
amerikanische Kinder und Jugendliche mit hispanischer, afrikanischer oder indianischer
Abstammung ist auch in diesem Kontext zu sehen. Sie geht einher mit spezifischen
metabolischen Risikoprofilen, wie z. B. einer frihzeitigen Insulinresistenz (Freedman et
al., 2006; Sisson et al., 2009).

Dariiber hinaus sind fur unterschiedliche Lebensphasen weitere Risikofaktoren fir die
Entwicklung einer Adipositas beschrieben. So kdnnen bereits intrauterine Einflisse mit
einem erhohten Adipositasrisiko im spateren Leben assoziiert sein. Im Folgenden
werden diese Risikofaktoren exemplarisch erlautert, um die Komplexitat und Dynamik

der Adipositasentstehung bei Kindern und Jugendlichen zu illustrieren.

Es ist bekannt, dass sowohl bei einem relativ hohen (hyertrophes Neugeborenes), als
auch bei einem relativ niedrigen Geburtsgewicht (hypotrophes Neugeborenes) die
Wabhrscheinlichkeit fur einen erhdhten BMI im spéateren Leben steigt (Curhan et al.,
1996; Wells et al., 2007). Ein rasches Aufholwachstum nach der Geburt kann dartber
hinaus die Entwicklung einer Insulin-Resistenz im Kindesalter fordern und damit zur
frihen Manifestation eines Typ 2 Diabetes mellitus beitragen (Ong et al., 20006; Dulloo
2009). Ein Gestationsdiabetes der Mutter fihrt zu einem erhéhten Adipositasrisiko in
der Kindheit und im jungen Erwachsenenalter. In einer grofR3en, europdischen
Geburtskohorte mit Uber 10.000 Mutter-Kind-Paaren betrug die adjustierte Odds Ratio
(OR) fur ein Geburtsgewicht tber 4000 g 5.50 (95% CI 1.18-10.30) bei Muttern mit
Gestationsdiabetes. Noch im Alter von 9 bis 13 Jahren war das Risiko einer zentralen
Adipositas (Bauchumfang >P90) fiur diese Kinder erhéht (OR 1.31; 95% CI 1.00-1.72).
Die Bedeutung eines miutterlichen Ubergewichts fir die Gewichtsentwicklung
untersucht eine Studie, die Kinder miteinander vergleicht (n=172), die vor (n=45) und
nach (n=113) einem Adipositas-chirurgischen Eingriff bei der Mutter geboren wurden.

Dabei zeigt eine Nachbeobachtung bis zum Alter von 18 Jahren, dass die Adipositas-



Haufigkeit bei den Kindern, die nach bariatrischer Chirurgie bei der Mutter geboren
wurden um 52% niedriger liegt im Vergleich zu den Kindern mit extrem adipdsen
Muattern vor bariatrischer Chirurgie. Der Anteil an untergewichtigen Kindern blieb
konstant (Kral et al., 2006). Allerdings sind in diesem Setting zusatzliche Einflisse
durch z. B. ein verandertes Ess- und Ernahrungsverhalten wahrscheinlich. Als weiterer
Risikofaktor fir eine Adipositas im Kindesalter ist ein friher Adiposity-Rebound (AR=
physiologischer Anstieg der BMI-Kurve im Alter von 5-6 Jahren) bekannt. Im Alter von
18-21 Jahren unterscheiden sich junge Erwachsene mit einem AR vor dem Alter von 5
Jahren (friher AR) von denen mit einem AR nach dem Alter von 7 Jahren (spater AR)
im Mittel beziglich ihres Gewichts um 3 BMI-Punkte (kg/m2). Dies geht einher mit
einer Zunahme der Fettmasse ab dem Alter von 5 Jahren, sowohl bei Jungen, als auch
bei Madchen (Taylor et al. 2005; Taylor et al., 2011). In diesem Zusammenhang wird
der Einfluss der Erndhrung in der frihen Lebensphase kontrovers diskutiert. In einer
systematischen Ubersichtsarbeit (9 Studien mit > 69.000 Teilnehmerinnen) wird ein
geringe, aber nachweisbare Risikoreduktion fur eine kindliche Adipositas durch Stillen
beschrieben (adjustierte OR 0.78, 95% CI (0.71- 0.85)), wobei in 4 Studien die
Stilldauer einen zusatzlichen Effekt zeigte (Arenz et al., 2004). Dagegen sind Formula-
Nahrung (OR = 1.72 (95% CI 1.01-2.94), P = 0.047) und fruhe Futterung nach festem
Plan (OR = 2.29 (95% CI 1.14-4.61), P = 0.020) in einem randomisierten
Studiendesign mit einer Uberproportionalen Gewichtszunahme in den ersten
Lebensmonaten assoziiert (Mihrshahi et al., 2011). Fur spatere Phasen der Kindheit
und des Jugendalters sind vielfaltige Einfllisse von Erndhrung und Essverhalten auf die
Gewichtsentwicklung untersucht. Einen signifikanten Effekt beziglich
Adipositasentwicklung haben der Konsum zuckerhaltiger Getranke,
Zwischendurchessen (Snacking), unregelméaRige Mahlzeiten und die Verwendung von
fett- und zuckerhaltigen Lebensmitteln mit niedrigem Ballaststoffanteil (Moreno et al.,
2007; Lanfer et al.,, 2010). Verminderte korperliche Aktivitdit und insbesondere
vermehrte Mediennutzung sind in Beobachtungsstudien und Ubersichten eindeutig als
Einflussfaktoren der kindlichen Gewichtsentwicklung identifiziert (Jiménez-Pavon et al.,
2010; Wilks et al., 2011). Fur Fernsehkonsum ist in Langzeitstudien nicht nur ein Effekt
auf das Gewicht, sondern auf die Gesamtentwicklung bis hin zum erreichten
Berufsabschluss im Erwachsenenalter gezeigt. Dabei ist, nach Adjustierung fur den
Intelligenz-Quotienten und das Geschlecht, je Stunde Fernsehen im Schulalter das
9



Risiko keinen Schulabschluss zu erreichen signifikant erhoht (OR = 1.43; 95% CI 1.24-
1.65) und andererseits die Chance fur einen Hochschulabschluss signifikant reduziert
(OR = 0.75; 95% CI 0.67-0.85). Mehr als 2 Stunden Fernsehen in der Kindheit stehen
in statistischem Zusammenhang mit Ubergewicht, Rauchen, Bluthochdruck und
erhohten Blutfetten im Erwachsenenalter, auch nach Adjustierung fir bekannte
Confounder wie SES und elterliches Gewicht (Hancox et al., 2004; Hancox et al.,
2005).

Da in allen gesundheitspolitisch relevanten Bereichen randomisierte, kontrollierte
klinische Studien schwer durchfihrbar sind, ist der Grad der erreichbaren
wissenschaftlichen Evidenz limitiert. Dies ist umso gravierender, da sich gerade in den
genannten Bereichen Mdglichkeiten der Verhaltnispravention und —therapie bieten (s.
auch 3.6.).

1.4. Padiatrische Diagnostik der Ursachen einer Adipositas

Obwohl bei >95% der adipdsen Kinder und Jugendlichen eine sogenannte ,,common
obesity* vorliegt, also die Kombination aus genetischer Disposition und langfristig
positiver Energiebilanz, ist gerade in dieser Lebensphase eine besonders sorgfaltige
Differentialdiagnostik der Ursachen und eine ebenso umfassende Untersuchung der
moglichen metabolischen und nichtmetabolischen Folgen der Adipositas notwendig.
Diagnostisches Ziel ist es dabei einerseits seltene monogene oder syndromale
Adipositasformen zu identifizieren und andererseits die ebenfalls seltenen Falle
endokriner Erkrankungen (z. B. sekundéare Hypothyreose, Nebennierenademon bzw. —
karzinom) als Ursache der Adipositasentstehung mdglichst rechtzeitig zu erkennen (s.

S2-Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft im Kindes- und Jugendalter AGA: www.a-g-a.de).

Dabei sind es die zusatzlichen Leitsymptome, die zu einer raschen Kklinischen
Verdachtsdiagnose fuihren sollten. Kinder mit frihmanifester, also bereits im
Kleinkindalter beginnender Adipositas, begleitet von einer gestérten Appetitregulation
bei ansonsten normalem Entwicklungsverlauf kénnten von einer funktionell relevanten

MC4-Rezeptor-Mutation betroffen sein (Biebermann et al., 2006; Loos 2011), der
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haufigsten Form einer monogenen Adipositas (in ca. 1.7% der adipdsen Kinder und
Jugendlichen; s. auch 3.2.). Ist diese klinische Konstellation zuséatzlich mit roten
Haaren und einem Hypokortisolismus kombiniert, kann ein Fall der extrem seltenen
POMC-Rezeptor-Mutationen vorliegen (Krude et al., 1998; Krude et al., 2003). Da bei
diesen Kindern zuséatzlich eine Nebennierenrinden-Insuffizienz besteht und sie deshalb
eine Kortisonsubstitution bendtigen, kann diese Diagnose lebensrettend sein. Wenn
ein adipdses Kind kleinwichsig ist und die Entwicklung ab der Geburt verzégert war,
mit einer deutlichen muskuléren Hypotonie und Trinkschwéche postnatal, dann kdénnte
ein Prader-Willi-Syndrom (PWS) vorliegen. Diese haufigste Form der syndromalen
Adipositas wird trotz typischer Stigmata (z. B. kleine Hande und FuRe, kurzer Daumen,
Hypogenitalismus, viskdser Speichel) leider immer noch in vielen Fallen erst in der
Phase der zunehmenden Adipositas diagnostiziert, wodurch die langfristige Therapie

der Patienten deutlich erschwert ist (Buiting 2010).

Erworbene endokrine Erkrankungen im Sinne einer sekundaren Hypothyreose oder
eines Hyperkortisolismus konnen ebenfalls sekundar zu einer Uberproportionalen
Gewichtszunahme bei Kindern und Jugendlichen flihren. Leitsymptom ist aber meist
eine Wachstumsstorung mit verminderter Wachstumsgeschwindigkeit und in Falle
eines Hyperkortisolismus relativ typische klinische Zeichen, wie eine abdominale
Adipositas bei relativ schlanken Extremitéaten. In allen Fallen ergeben sich daraus fur
die betroffenen Patienten und ihre Familien relevante therapeutische Konsequenzen,
sodass bei allen adipésen Kindern wund Jugendlichen eine umfassende

Differentialdiagnostik erfolgen muss (Nieman 2002; Chiodini 2011).

Diese differentialdiagnostische Abklarung geht sinnvollerweise mit eine gleichzeitigen
Diagnostik der metabolischen Folgeerkrankungen der Adipositas bei den betroffenen
Kindern und Jugendlichen einher. Deren weiterfihrende Beschreibung,
Pravalenzbestimmung und pathophysiologische Einordnung ist ein wesentlicher Teil der

vorliegenden Arbeit (s. 2.2.).
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2. Eigene Arbeiten zu Ursachen und Folgen der Adipositas bei

Kindern und Jugendlichen

2.1. Neue Adipositas-Risikogene aus einer Genom-weiten Assoziationsstudie

Die genetische Disposition ist gerade bei Kindern und Jugendlichen ein wesentlicher
Faktor bei der Manifestation einer Adipositas. Die Ergebnisse friher Familien-,
Zwillings- und Adoptionsstudien ergaben einen Anteil der Genetik von 40 bis 70%
bezogen auf die lebenslange Gewichtsentwicklung (Maes et al. 1997). Diese
epidemiologischen Ergebnisse haben bis heute nicht an Aktualitat verloren und sind

vielfach bestatigt (s. auch 3.1.).

In der Folge wurde und wird nach den urséchlichen genetischen Mechanismen der
Entstehung einer Adipositas gesucht. Ziel ist dabei die Identifizierung von Risikogenen.
Bei Genen mit bekannter Funktion wirde dies das Wissen Uber pathophysiologische
Zusammenhdnge erweitern und perspektivisch mogliche Ansatzpunkte einer
zusatzlichen medikamentdsen Beeinflussung der Adipositas erdffnen, sofern nicht
aufgrund der Genfunktion gravierende Nebenwirkungen zu erwarten sind. Die GWA-
Studien eroffnen die Mdoglichkeit, eine grolRe Zahl auch sehr kleiner genetischer
Varianten (SNPS) in die Analyse einzubeziehen und in Beziehung zum Phanotyp (z.B.
BMI oder Gewicht) zu setzen. Dabei wirkt sich auch die Zusammensetzung der
Kohorten (z. B. Alter, Geschlecht, Herkunft) auf die Ergebnisse aus. Je mehr Kinder
und Jugendliche in eine GWAS eingehen, umso eher sind zusatzliche Informationen im
Bezug auf die Gewichtsentwicklung in sensiblen Lebensphasen (pranatal,

Kleinkindalter, Pubertéat) zu erwarten (Manco & Dallapiccola 2012).

In der folgenden Studie ist dies gegeben. Sie konnte ca. 35.000 Individuen unter 21

Jahren einschlief3en.
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2.2. Metabolische Komorbiditat der Adipositas bei Kindern und Jugendlichen

Metabolische und nicht-metabolische Folgen der Adipositas entstehen nicht erst im
Erwachsenenalter, sondern haufig bereits bei Kindern und Jugendlichen. Gegenstand
der vorliegenden Arbeiten sind unterschiedliche Formen der metabolischen
Komorbiditat bei adipdsen Kindern und Jugendlichen. Die Relevanz der Adipositas-
bedingten Komorbiditat im Kindes- und Jugendalter wird dabei erst seit ca. 10 Jahren
wahrgenommen (Ubersicht s. Tailor et al., 2010). Art und Umfang der metabolischen
Veranderungen stehen nicht in direkter Beziehung zum AusmaR der Adipositas. Sie
werden vielmehr durch eine zusatzliche genetische Disposition z. B. flr Verdnderungen
im Fett- und/oder Kohlenhydratstoffwechsel moduliert. Deshalb ist analog zu
Differentialdiagnostik der Adipositas-Ursachen eine metabolische Charakterisierung und

daraus abgeleitet eine Risiko-Stratifizierung indiziert (Brambilla et al., 2007).

Erschwert wird dies durch fehlende alters- und geschlechtsspezifische Normalwerte in
vielen Bereichen der metabolischen Komorbiditat. AulRerdem gibt es Hinweise darauf,
dass insbesondere das kardiovaskulare Risiko bereits bei Kindern und Jugendlichen
zusatzlich durch frihe Gen-Umwelt-Interaktionen beinflusst wird (Bruce & Cagampang
2011). Ziel einer metabolischen Risikostratifizierung bei adipésen Kindern und
Jugendlichen ist die rechtzeitige konservative und medikamentése Behandlung der

Komorbiditat nach dem Prinzip: ,,So viel wie notig, so wenig wie moglich®.

Obwohl bereits bei adipdsen Jugendlichen z. B. eine erhdhte Intima-Media-Dicke (IMT)
als Ausdruck von GefaRveranderungen nachweisbar ist, unterscheiden sich padiatrische
und internistische Behandlungsstrategien des metabolischen Syndroms deutlich
(Steinberger et al., 2009). Nach einer erfolglosen Lifestyle-Intervention wird die
zusatzliche  medikamentdse  Therapie z. B. der Hypertonie oder der
Fettstoffwechselstérung héaufig in das Erwachsenenalter verschoben. Die vorliegenden
Ergebnisse sollen auch eine Diskussion tber sinnvolle padiatrische Behandlungspfade

anregen.
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2.2.1. Gestorte Glukosetoleranz und Typ 2 Diabetes in einer europdischen

Risiko-Kohorte adipdser Kinder und Jugendlicher

Es gab klinische Hinweise, dass mit der Zunahme der Adipositas bei Kindern und
Jugendliche auch eine gestorte Glukosetoleranz oder ein manifester Typ 2 Diabetes
mellitus bereits in dieser Altersgruppe auftritt. Da erst in fortgeschrittenem Stadium,
bei erheblicher Hyperglykamie und Glukosurie, erste Symptome auftreten wurde in
einer multiethnischen (Uberwiegend kaukasischen) Kohorte adiptser Kinder und
Jugendlicher mit erhéhtem Risiko fir eine Stérung des Glukosestoffwechsels ein oraler
Glukosetoleranztest  durchgefuhrt. Als erhdhtes Risiko wurde von den
Fachgesellschaften (s. www.a-g-a.de) im Expertenkonsens eine extreme Adipositas,
sowie eine Adipositas mit positiver Familienanamnese fir Typ 2 Diabetes (Eltern- und
Grolelterngeneration) und/oder zuséatzlichen Zeichen eines metabolischen Syndroms

(z. B. Hyperlipidamie, Insulinresistenz, Fettlebererkrankung) definiert.

Daruber hinaus wurde eine Subgruppe extrem adip6ser Kinder und Jugendliche mit
bereits gestorter Glukosetoleranz (n=37) bezlglich funktionell relevanter Mutationen

des MC4-Rezeptors und des BDNF untersucht.
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Wiegand S., Maikowski U., Blankenstein O., Biebermann H., Tarnow P., Griters A. European
Journal of Endocrinology 151; 2004:199-206.
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2.2.2. Proinsulin als zusatzlicher Risikomarker einer gestorten Glukosetoleranz

und Insulinresistenz

Aus klinischer Sicht ist die gestdrte Glukoseregulation (IGT) bis hin zum manifesten
Typ 2 Diabetes langst nicht mehr auf das Erwachsenenalter oder ethnische
Risikogruppen in den USA beschrankt, sondern auch bei adipdsen Jugendlichen in
Europa zu finden, sofern die Diagnostik bei positiver Familienanamnese, Acanthosis
nigricans oder Insulinresistenz (erhdhter HOMA) primér einen Glukosetoleranztest
einschlielt (Wiegand et al. 2004).

Eine abnehmende Insulinsekretion und damit ein Funktionsverlust der pankreatischen
Betazelle  bei fortbestehender Insulinresistenz sind der entscheidende patho-
physiologische Schritt zum Typ 2 Diabetes. Deshalb sind Marker einer
Betazelldysfunktion sowohl von wissenschaftlichem, als auch von diagnostischem
Interesse. In diesem Zusammenhang gab es Ergebnisse bei Erwachsenen, die den
Verdacht nahelegten, dass ein Anstieg von Proinsulin im Serum bzw. eine erhdhte
Insulin/ Proinsulin-Ratio (PI/1) der Manifestation eines Typ 2 Diabetes vorausgeht.
Deshalb wurde Pl bzw. PI/I als zusatzlicher Risikomarker diskutiert (Kahn et al., 1996;
Zethelius et al., 2003).

Erhohte Proinsulinspiegel bzw. eine erhohte Pl/I-Ratio weisen auf ein Uberschreiten
der intrazellularen Kapazitat zur Insulin-Prozessierung hin. Bei Adipositas und
Insulinresistenz ist diese Storung der [3-Zellfunktion mdglicherweise der entscheidende
Schritt von der IGT zum Typ 2 Diabetes. Wahrend der Pubertat wirkt die

physiologische Insulinresistenz in dieser Entwicklungsphase additiv.
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and adolescents: relation to clinical parameters, insulin resistance, and

impaired glucose regulation.
von Berghes C, Brabant G, Biebermann H, Krude H, Wiegand S.

Pediatr Diabetes. 2011;12:242-9. doi: 10.1111/j.1399-5448.2010.00734.x.

19



2.2.3. Die Pravalenz der nicht-alkoholischen Fettlebererkrankung bei Kindern

und Jugendlichen

Eine nichtalkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) mit der Mdoglichkeit einer
Progression zur nichtalkoholischen Steatohepatitis (NASH) und einer irreversiblen
Leberzirrhose- diese hepatische Manifestation des metabolischen Syndroms ist erst in
den letzten Jahren zum Gegenstand klinischer, epidemiologischer und experimenteller
Studien geworden. Wir wissen aber heute aus Autopsiestudien, dass die NAFLD die
haufigste Lebererkrankung bei Kindern insgesamt ist (Schwimmer et al., 2006). Ein
enger Zusammenhang zu Adipositas und Insulinresistenz wird vermutet. Da aber keine
spezifischen Therapieoptionen jenseits der Lifestyle-Intervention bestehen, wird die
Verdachtsdiagnose NAFLD bei adipdsen Kindern und Jugendlichen selten bioptisch
gesichert, sodass gerade epidemiologische Studien auf Surrogatparameter angewiesen

sind.

Grundsatzlich sind grolRere epidemiologische Studien im péadiatrischen Bereich
vergleichsweise selten, insbesondere im Bereich der krankheitsspezifischen Kohorten.

In die APV-Datenbank (www.a-p-v.de) wurden zwischen 2000 und 2010 aus 167

ambulanten und stationdren Behandlungseinrichtungen fir Ubergewichtige/adipdse
Kinder und Jugendliche in Deutschland, Osterreich und der Schweiz 182.748
Vorstellungen von padiatrischen 61.805 Patienten/-innen eingegeben. Diese Patienten-
Verlaufsdokumentation dient nicht nur der Beantwortung wissenschaftlicher
Fragestellungen, sondern priméar der internen und externen Qualitatskontrolle der
teilnehmenden Einrichtungen, sowie dem Benchmarking. Die Teilnahme ist daruber
hinaus eine Bedingung fir die Zertifizierung der Therapieeinrichtung. Obwohl die
Voraussetzungen der Therapieeinrichtungen beziglich ihres Zugangs zu medizinischer
Diagnostik unterschiedlich sind, ist diese sténdig wachsende Datenbank nach unserem
Kenntnisstand in Europa einzigartig und ermdglicht Untersuchungen mit fur die

Padiatrie ungewohnlich hohen Fallzahlen.
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2.2.4. Der Zusammenhang zwischen metabolischer Komorbiditat und Ethnizitat

bei adipdsen Kindern und Jugendlichen mit Migrationshintergrund

Die Bedeutung der ethnischen Herkunft fir das Risiko ein metabolisches Syndrom und
insbesondere einen Typ 2 Diabetes zu entwickeln wurde in den USA bereits in den
1980er Jahren erkannt, insbesondere durch die extrem hohen Pravalenz von Typ 2
Diabetes bei Menschen indianischer und afrikanischer Abstammung (Valsania & Micossi
1994). Fur Europa wurden vergleichbare ethnische Risikogruppen bisher nicht

identifiziert, nicht zuletzt aufgrund der ethnischen Vielfalt.

In der Einleitung wurde bereits dargestellt, dass Kinder und Jugendliche mit
Migrationshintergrund in Deutschland ein ca. doppelt so hohes Risiko hohen, im Alter
von 3 bis 17 Jahren adipds zu sein, im Vergleich zu Kindern und Jugendlichen ohne
Migrationshintergrund (Kurth & Schaffrath Rosario, 2007). Diese Adipositas wird aber
von vielen betroffenen Eltern nicht als gesundheitliches Problem wahrgenommen
und/oder die eigenen Mdoglichkeiten der Einflussnahme durch Verhaltenséanderung
werden eher gering eingeschatzt. Bezogen auf die Vorstellungen zu Gesundheit und

Krankheit wird eher von einem schicksalhaften Verlauf ausgegangen (Candib 2007).

Da in der multiethnischen klinische Kohorte adipdser Kinder und Jugendlicher der
Charité Universitatsmedizin Berlin bei ca. 50% ein Migrationshintergrund besteht war
es naheliegend zu untersuchen inwieweit ein Zusammenhang zwischen ischer
Komorbiditdt und Ethnizitat bei adipésen Kindern und Jugendlichen besteht. Da
Familien mit Migrationshintergrund signifikant schwieriger therapeutisch erreicht

werden kbnnen, ist diese Fragestellung durchaus handlungsrelevant.
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2.2.5. Der Effekte von Metformin auf die Insulinresistenz bei adiptsen Kindern
und Jugendlichen mit Insulinresistenz- eine randomisierte kontrollierte
Studie

Metformin ist neben Insulin das einzige zugelassene Antidiabetikum fir die Therapie
eines Typ 2 Diabetes bei Kindern und Jugendlichen. Dartber hinaus wurde und wird es
in erheblichem Umfang ,,off lable” adipdsen Jugendlichen insbesondere im Bereich der
Gynéakologie und Inneren Medizin verordnet (Bufani et al., 2011; Hsia et al., 2012). Die
groflite Gruppe sind dabei jugendliche Madchen im Alter von 16 bis 18 Jahren mit

Verdacht auf eine Hyperandrogenamie.

Der Effekt von Metformin bei adip6sen Jugendlichen mit Insulinresistenz und/oder
gestorter Glukosetoleranz ist in Studien uneinheitlich. Allerdings wurden zumeist
Metformin und Lifestyle-Intervention alternativ eingesetzt. Behandlungsrelevant aus
unserer Sicht war jedoch die Frage nach dem Nutzen einer zuséatzlichen Metformingabe
nach bis dato erfolgloser Lifestyle-Intervention bei fortbestehender Insulinresistenz

(»ad on“-Design).
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Metformin and placebo therapy both improve weight management and
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2.3. Endokrine Aspekte der Gewichtsregulation bei adipdsen Kindern und

Jugendlichen- 113-Hydroxysteroid-Dehydrogenase

Die 11R-Hydroxysteroid-Dehydrogenase Typ 1 (11R-HSD1) vermittelt die
Aktivierung von Kortison zu Kortisol und ist insbesondere in der Leber und im
Fettgewebe lokalisiert. Da es phanotypisch eine deutliche Uberlappung zwischen
einem Hyperkortisolismus (Cushing-Syndrom) und einem Metabolischen Syndrom
gibt (z. B. viszerale Adipositas, Insulinresistenz, Dyslipiddmie) war es naheliegend,
die Bedeutung dieses Enzyms im Bezug auf die Entwicklung einer Adipositas zu

untersuchen.
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3. Diskussion der Ergebnisse und behandlungsrelevanter

Schlussfolgerungen

3.1. Genetische Grundlagen der Gewichtsentwicklung

In welchem Verhdltnis Umwelteinfllisse einerseits und die genetische Veranlagung
andererseits bei der Entstehung von Ubergewicht und Adipositas zum Tragen kommen-
mit dieser Frage beschaftigen sich unterschiedliche Forschungsansatze seit vielen
Jahrzehnten. Unumstritten ist allerdings die Tatsache, dass die Zunahme der Haufigkeit
alleine den veranderten Umweltbedingungen zuzuschreiben ist, da sich genetische
Veranderungen nach heutiger Vorstellung nur dber viel lédngere Zeitrdume
manifestieren.

Zwillings-, Familien- und Adoptionsstudien versuchten bereits lange vor der
Entwicklung molekulargenetischer Methoden bis hin zu den genomweiten
Assoziationsstudien (GWAS) das Verhaltnis zwischen Heritabilitat und Umwelt fir
einzelne Merkmale und Krankheiten zu klaren. Die mathematischen Modelle basieren
im Prinzip alle auf der Grundannahme, dass die Gene von eineiigen Zwillingen zu 100%
(Korrelationskoeffizient; r=1) dbereinstimmen, die von zweieiigen Zwillingen und
Geschwistern zu 50% (r=0,5). Dartiber hinaus wird postuliert, dass Geschwister, die in
der gleichen familiaren Umgebung aufwachsen, den gleichen Umweltfaktoren
ausgesetzt sind (r=1). Longitudinale Daten von groRen Zwillings- und Familien-
Kohorten, z. B. zur Langen- und Gewichtsentwicklung, werden dann in spezifische
mathematische Modelle eingebracht und erlauben damit eine Abschatzung der
Heritabilitat der Gewichtsentwicklung:

In einem systematischen Review von 9 Zwillings- und 5 Adoptionsstudien (Silventoinen
et al, 2010) wurde gezeigt, dass die genetischen Faktoren auf die
Gewichtsentwicklung bis zum Alter von 18 Jahren einen gréReren Einfluss haben als
die Umweltfaktoren. Ein moderater Effekt von Umweltfaktoren wurde lediglich bis zum
Alter von 13 Jahren gefunden, nicht jedoch fir Jugendliche > 13 J.. Daraus wurde die
Hypothese abgeleitet, dass es Eltern bis zur Pubertéat eher gelingt das Ernahrungs- und
Bewegungsverhalten ihrer Kinder zu beeinflussen, ab der Pubertat dieser Einfluss

schwindet und die BMI-Kurve der Jugendlichen zum ,genetisch programmierten®
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Sollwert zurtickkehrt, auch durch pubertare Verhaltensanderungen. In allen
Adoptionsstudien korreliert der BMI der Kinder und Jugendlichen signifikant starker mit
dem BMI ihrer leiblichen Eltern als mit dem BMI ihrer Adoptiveltern.

Der genetische Einfluss auf die Gewichtsentwicklung (,, Tracking®) setzt sich bis in das
Erwachsenenalter fort. Silventoinen & Kaprio (2009) vergleichen 13 longitudinale
Zwillings- und Familienstudien zum Gewichtsverlauf (5 im Kindes- und Jugendalter; 8
im Erwachsenenalter). Dabei zeigt sich ein starker genetischer Einfluss in der
Lebensspanne von der frihen Kindheit bis in das junge Erwachsenenalter (57 — 86%
Heritabilitat). Fur das spatere Erwachsenenalter ist die Datenlage heterogener (24 — 70
% Heritabilitat). Die unterschiedliche Auspragung von Gen-Umwelt-Interaktionen im
Erwachsenenalter ist ein mogliches Erklarungsmodell.

In einer alteren, aber viel beachteten Zwillingsstudie untersuchten Stunkard et al.
(1990) bei eineiigen erwachsenen Zwillingen die Korrelation des BMI der jeweiligen
Zwillingspaare. Von 247 eineiigen Zwillingspaaren waren 93 getrennt voneinander
aufgewachsen und 154 gemeinsam. Der Intrapaar-Korrelationskoeffizient fir
diejenigen Zwillingspaare, die getrennt aufgewachsen waren, betrug r=0.70 fir die
mannlichen und r=0.66 fur die weiblichen Zwillingspaare. Dieses ,Studiendesign®
erlaubt am eindeutigsten die Trennung von genetischen und Umweltfaktoren, z. B. auf
das Korpergewicht.

Die genannten populationsgenetischen Daten sollen nur exemplarisch den relevanten
Einfluss der genetischen Disposition auf die lebenslange Gewichtsentwicklung und
damit auch auf die Entstehung von Ubergewicht und Adipositas illustrieren. Mit der
Weiterentwicklung der Molekulargenetik begann auch fir diesen Phanotyp die intensive
Suche nach Kandidaten- und Risikogenen, nicht zuletzt mit dem Ziel Uber ein besseres
Verstandnis der molekularen Zusammenhénge einer effektiven pharmakologischen

Intervention naher zu kommen.
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3.2. Neue Ergebnisse aus molekulargenetischen Untersuchungen und Genom-

weiten Assoziationsstudien (GWAS)

Bereits vor der Entwicklung hocheffizienter Sequenziertechniken und damit der
Mdglichkeit genomweite Assoziationsstudien durchzufuhren (Manolio et al., 20009;
Brookfield 2010), konnten durch die molekulargenetische Entschliisselung monogener
Adipositasformen wesentliche Erkenntnisse zu gewichtsrelevanten Genen und deren
Funktion gewonnen werden. Diese seltenen genetischen Varianten (<1% in der
Normalpopulation) zeichnen sich neben einer niedrigen Préavalenz durch eine groRe
Effektstarke beziglich des Phanotyps aus. So finden sich bei Kindern und Jugendlichen
mit frohmanifester Adipositas und gestortem Séattigungsempfinden in ca. 5%
funktionell relevante Mutationen im MC4-Rezeptor-Gen (Biebermann et al. 2003, Krude
et al. 2003, Hinney et al. 2006). Dabei ist der Leptin-Melanocortin-Regelkreis, nach
heutigem Wissenstand eine Schlisselstelle der zentralen Appetitregulation, in seiner
Funktion erheblich beeintrachtigt. Ca. 90 Mutationen sind beschrieben, zumeist
»Missense Mutations”. Bei homozygoten Merkmalstragern ist der klinische Phanotyp
schwerwiegender als bei heterozygoten, allerdings mit erheblicher Variabilitdt innerhalb
betroffener Familien (Farooqi et al. 2003). Neben der frihmanifesten Adipositas
aufgrund gestorter Appetitregulation zeigen die betroffenen Kinder und Jugendlichen
eine Hyperinsulindmie mit Insulinresistenz, sowie eine Wachstumsbeschleunigung mit
Akzeleration des Skelettalters bei gleichzeitig reduzierter Wachstumshormonsekretion
(Martinelli et al. 2011).

In unserer Klinik wurde bis Ende 2011 bei 1.566 frihmanifest adipdsen Kindern und
Jugendlichen eine  molekulargenetische  Untersuchung des  MC4-Rezeptors
durchgefihrt. Bei 5,5 % (n=87) wurden Mutationen nachgewiesen, bei 1,72 % waren
diese funktionell relevant (n=14 partieller Funktionsverlust; n=13 kompletter
Funktionsverlust; s. auch Abb. 2). Am h&aufigsten waren folgende Mutationen: S127L
(n=5), S127L/V103Il (n=4), Y35X/D37V (n=3). Bei 3,7 % fanden sich Polymorphismen
bzw. protektive Varianten (n=29 V103l; n=13 1251L; n=4 V166T). Die Pravalenz von
Mutationen mit Funktionsverlust in dieser groRen padiatrischen Kohorte stimmt damit
genau mit der Pravalenz in einer weiteren grofen europaischen Kohorte uberein

(Stutzmann et al., 2008).
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Abbildung 2: Mutationen im MC4-Rezeptor bei 1566 frihmanifest adipsen Kindern
und Jugendlichen (mit freundlicher Genehmigung von H. Biebermann)
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In Populationsstudien ist dieser Effekt ebenfalls nachweisbar; bei Frauen ist er deutlich
starker als bei Mannern: Der BMI heterozygote Tréager von funktionell relevanten
Mutationen (Risikoallelen) des MC4-R liegt im mittleren Lebensalter 9,5 kg/m?2 (Frauen)
bzw. 4,0 kg/m2 (Manner) héher im Vergleich zur Gruppe ohne Risikoallele (Dempfle et
al., 2004).

Es Uberrascht daher nicht, dass Varianten im Bereich des MC4-R auch in GWAS mit
Ubergewicht/Adipositas assoziiert sind. Dabei werden eine Vielzahl von genetischen
Varianten identifiziert, in der Regel Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs), also der

Austausch einzelner Aminosauren. Diese SNPs sind wesentlicher haufiger zu finden, im
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Vergleich zu Mutationen wie z. B. bei der monogenen Adipositas (MC4-R), haben aber
eine viel geringere Effektstarke im Bezug auf den Phanotyp. Vielfach ist die Funktion
der so gefundenen Genorte noch nicht vollstandig geklart und erfordert weitergehende

Untersuchungen z. B. in vitro oder in Knock out-Modellen.

In der unter 2.1. dargestellten genomweiten Assoziationsstudie wurden 250.000
Individuen untersucht, um neue Gene bzw. Genorte zu identifizieren, die mit der
Regulation des Korpergewichts assoziiert sind (Speliotes et al., 2010). Neben 14
bekannten wurden 18 neue gefunden, die in ihrer Gesamtheit 1,45 % der
interindividuellen Variabilitat des Kdrpergewichts erklaren. Besonders an dieser GWAS
war der relativ hohe Anteil an padiatrischen Kohorten. So wurden z. B. 1840 Madchen
aller Gewichtsklassen (10 bis 15 Jahre; Schulkohorte) und 1587 adipdse Kinder und
Jugendliche (0 bis 18 Jahre; klinische Kohorte) aus Berlin und Brandenburg mit einer
ausfuhrlichen Phanotypisierung in diese GWAS eingebracht. Neben bekannten SNPs
im Bereich des FTO- und MC4-R-Gens wurde eine neue Assoziation zum GIP-Rezeptor
gefunden. Fur den missense SNP (rs1800437, p.Glu345GIn) besteht eine deutliche
Assoziation mit dem BMI (LD r2=0.83). Damit wurde erstmalig auf Ebene einer GWAS
die Verbindung von Ubergewicht/Adipositas mit dem Inkretin-System und damit zu
diesem Bereich der Glukoseregulation gezeigt. Es ist im Moment noch nicht zu
beurteilen, ob sich daraus in Zukunft eine Erweiterung des therapeutischen Spektrums

ergeben wird, allerdings erscheint es durchaus maoglich:

Inkretine sind aus der Therapie des Typ 2 Diabetes mellitus bei Erwachsenen nicht
mehr wegzudenken und werden in verschiedenen Kombinationen z. B. mit
Sulfonynharnstoffen, Metformin aber auch Insulin (in Studien) eingesetzt. Dabei
kommen entweder Inkretin-Mimetika (GLP-1-Analoga; Exenatide) zum Einsatz, oder
aber Dipeptidylpeptidase-4-Inhibitoren (DPP-4), die die rasche Inaktivierung von GIP
und GLP-1 (physiologische Halbwertszeit 5 bzw. 3 Minuten) verhindern (Yabe & Seino
2011; Ussher & Drucker 2012).

In einer kleinen randomisierten, kontrollierten Pilotstudie wurde bei extrem adip&sen,
nicht diabetischen Kindern/Jugendlichen (n=12; 9 bis 16 Jahre) nach einer 3-

monatigen Exenatide-Behandlung sowohl eine signifikante Gewichtsreduktion, als auch
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eine Verbesserung der Glukosetoleanz und Reduzierung des Nuchtern-Insulinspiegels
gesehen (Kelly et al., 2011).

In ahnlicher Weise wurde in experimentellen Studien versucht, den Leptin-
Melanocortin-Regelkreis zu beeinflussen, um ein verbessertes Sattigungsempfinden
und damit auf ,zentralem Weg" eine Beeinflussung der Adipositas zu erreichen.
Mehrere MC4-Rezeptor-Agonisten sind entwickelt und entsprechend im Tiermodell
getestet worden (Emmerson et al., 2007; Kumar et al., 2009; Kievit et al., 2012).
Bisher stehen jedoch der Gewichtsreduktion erhebliche Nebenwirkungen der
Substanzen, insbesondere eine Steigerung des Blutdrucks und der Herzfrequenz,
gegeniber. Grundsatzlich waren und sind aber sowohl die molekulargenetische
Aufklarung monogener Adipositas, als auch die Ergebnisse der GWAS hilfreich. Sie
verbessern unser Verstandnis der Gewichtsregulation und des Stoffwechsels und bieten
damit eine Grundlage fur die Weiterentwicklung pharmakologischer Ansétze in der

Adipositas-Therapie, zusatzlich zur Lifestyle-Intervention.

Tabelle 1 enthalt eine Auswahl von Genorten, fur die in groflen péadiatrischen
Kohortenstudien und Metaanalysen eine Assoziation mit dem BMI bzw. dem

Korpergewicht gezeigt wurden und zu deren Funktion bereits Informationen vorliegen.

34



Tabelle 1: Genorte mit Assoziation zu Ubergewicht/Adipositas in péadiatrischen

Kohorten (modifiziert nach Manco & Dallapicallo 2012)

Genort Lokalisation Funktion/ Expression

Adenylate cyclase 5: Signal-Vermittlung G-Protein-gekoppelter Rezeptoren tber die
ADCF5 3913.2-921 Synthese von cAMP als ,Second messenger”.

Brain-derived neurotrophic factor: Codiert fiir einen neuralen Wachstumsfaktor der
BDNF 11p4 kortikalen Neuronen; Expression insbesondere im ventromedialen Hypothalamus
(reguliert durch Ernahrungsstatus und Aktivitat des MC4-R).

Ets variant gene 5:Transkriptionsfaktor mit Bedeutung insbesondere fiir das fetale
ETV5 3g27 Wachstum.

Fat mass-and obesity-associatd gene: Zellkern-Protein mit Expression insbesondere im
FTO 16912 Hypothalamus; moglicher Einfluss auf DNA- bzw. RNA-Demethylierung

Glucoamine-6-phosphatase deaminase 2: Konversion von D-Glucosamine-6-phosphate zu
GNPDA2 4912 D-Fructose-6-phosphate und Ammonium (reversibel).

Potassium invardly rectifying channel, subfamily J, member 11: das Genprodukt ist
KCNJ11 11p15.1 Membranprotein an der Struktur des Kaliumkanals beteiligt (Expression ubiquitar).

Potassium channel tetramerization domain containing 5 gene: Expression insbesondere in
KCTD15 19913 der Hypophyse; beteiligt an Glykoprotein und Glykolipidstoffwechsel, funktionell relevant
bereits in der Embryonalentwicklung.

Melanocortin Rezeptor 4: Expression im Nucleus paraventricularis des Hypothalamus;
MC4R 18921 Stimulation durch a-MSH aus dem Nucleus arcuatus (Leptin-Melanocortin-Pathway).

Neuronal growth regulator 1-gene: Codiert fur ein Protein aus der Immunoglobin
NEGR1 1p31 Superfamily; beteiligt an Gehirnentwicklung (moduliert die Zelladhasion).

Scr-homology-2 (SH2) domain containing putative adapter protein 1: Aktivierung von
SH2B1 16p11.2 Kinasen

Transcription factor AP-2 3: Bindung an spezifischen DNA-Sequenzen; dadurch Einfluss auf
TFAP2B 6p12 Zelldifferenzierung, z. B. in Fettgewebe

Ubiquitdr vorhanden; wahrscheinlich verantwortlich fir zelluldre Reparatur-Mechanismen

TNJK/MSRA | 8p23.1 (z.B. nach oxidativem Stress).

3.3. Das pathophysiologische Konzept des Metabolischen Syndroms bei

Kindern und Jugendlichen

Die Kombination aus mehreren kardiovaskularen Risikofaktoren wurde erstmalig bereits
in den 1920er Jahren in Leipzig von E. Kylin (Kylin 1923) beschrieben, namlich ein
Patient mit Gicht, Hypertonus und Hypertonie. Spater wurde der Zusammenhang mit
der Adipositas deutlich (Albrink & Meigs 1965) und in seiner aus heutiger Sicht schon
fast historischen ,Banting Lecture* 1988 definierte Reaven (Reaven 1988) das
.Syndrome X“ als metabolische Komplikation bei Patienten mit Insulinresistenz:
Abdominale Adipositas, Hypertonie, Hyperlipidamie und Hyperglykdmie. Da dieses
»Cluster* insbesondere bei Patienten mit gestorter Glukosetoleranz und Typ 2 Diabetes

zu finden war, postulierte er bereits damals eine zentrale pathophysiologische
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Bedeutung der Insulinresistenz, sowohl speziell fur die Entstehung des Typ 2 Diabetes,
als auch dartuber hinaus als Grundlage kardiovaskularer Erkrankungen. Dieser
vermutete Zusammenhang wurde vielfach wissenschaftlich bestétigt (Ross 1993).
Seither gibt es eine fortlaufende Diskussion zur Definition des metabolischen Syndroms
(Batsis et al. 2007). Grundsatzlich gibt es 2 unterschiedliche Sichtweisen, die den
jeweiligen Definitionen zugrunde liegen: Der zentralen Bedeutung der Insulinresistenz
wird in den WHO-Definitionen des Metabolischen Syndroms Rechnung getragen
(Alberti & Zimmet 1998; Alberti et al. 2005), wogegen z. B. die Definitionen des
National Cholesterol Education Program (NCEP) oder der International Diabetes
Fundation (IDF) die Insulinresistenz nicht enthalten und auch eine Risikokonstellation
ohne Stdérung des Kohlenhydratstoffwechsels als Metabolisches Syndrom einstufen

(Executive summary NCEP 2001; s. auch Tab. 2).

Fur die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen kommt hinzu, dass alters- und
geschlechtsspezifische Grenzwerte zugrunde gelegt werden miussen, die aber nicht fir
alle metabolischen Faktoren vorliegen, nicht zuletzt aufgrund fehlender Evidenz. Die
Pravalenz des metabolischen Syndroms bei adipdsen Kindern und Jugendlichen variiert
deshalb erheblich in Abhangigkeit der verwendeten Definition (Golley et al. 2006,
I”Allemand 2010). So differierte die Pravalenz bei 1205 adip6sen europdischen Kinder
und Jugendlichen (mittlerer BMI 27,3 kg/m2; mittleres Alter 11,8 Jahre) und der
Verwendung von 8 unterschiedlichen Definitionen zwischen 6 und 39 % (Reinehr et al.
2007).

Sowohl aus pathophysiologischer, als auch aus pdadiatrisch-endokrinologischer Sicht
erscheint die Berlcksichtigung der Insulinresistenz unbedingt gegeben. Ansonsten
besteht gerade fur adipdse Jugendliche die Gefahr das kardiovaskulare Risiko zu
unterschatzen (Kurtoglu et al. 2012). Die Mdglichkeiten einer validen Bestimmung der
Insulinresistenz im Klinischen Setting sind jedoch limitiert (s. 3.1.1.); es besteht eine
hohe intraindividuelle Variabilitat. Dariber hinaus ist ,Gold Standard“, ein
hyperinsulinamischer-euglykdmischer Clamp, in der klinischen Routine nicht
durchfuhrbar.
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Tabelle 2: Exemplarische Darstellung von zwei unterschiedlichen Definitionen des
Metabolischen Syndroms

US National Cholesterol World Health Organisation
Education Program (WHO)
(NCEP) mindestens 3/5 Kriterien | * 42 Kriterien
Nuchtern-Plasma-Glukose Insulin-Resistenz*, IGT*,
110-125 mg/dl Typ 2 Diabetes*
Bauchumfang: >102cm & BMI > 30 kg/m2

>88cm ¢ W/H-Ratio >9.04, >0.859
TG: 2150 mg/dl TG: 2150 mg/dl

HDL (mg/dl): <40 &, <35in @ |HDL (mg/dl): <35 &, <39in ¢

Blutdruck >130/85 mmHg Blutdruck >140/90 mmHg
(Mikroalbuminurie>20 pg/min)

3.4. Pravalenz und Bedeutung der Komponenten des Metabolischen

Syndroms

Die metabolische Komorbiditat der Adipositas bei Kindern und Jugendlichen (s. auch
Abb. 3) ist entscheidend fur die Gesamtmorbiditat und langfristig fir das
kardiovaskuldare Risiko der Patienten auch im Erwachsenenalter. Einige grofl3e
epidemiologische Studien, deren Beobachtungszeitraum bereits im Kindesalter

begonnen hat, konnten dies eindrucksvoll zeigen.

In Europa werden z. B. in der ,Young Finn Study“ 2625 Individuen ab dem
Kleinkindalter bis aktuell ca. 30 Jahre beobachtet. Neben dem Einfluss von kindlicher
Adipositas konnten Juhola et al. (2012) 29 neue SNPs identifizieren, die mit einem
erhdhten Hypertonusrisiko im Erwachsenenalter assoziiert sind. Der pradiktive Wert
erhoht sich zusatzlich, wenn ungulinstige Erndhrung (vermehrter Fett-, Zucker- und
Salzgehalt) und Inaktivitdét im Kindesalter, sowie eine positive Familienanamnese
bezliglich Hypertonus einbezogen werden. Die so gewonnenen epidemiologischen
Hinweise auf Gen-Umwelt-Interaktionen werden in Zukunft mit neuen genetischen

Untersuchungsmethoden (Next generation sequencing) weiter analysiert. Damit
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verbunden ist auch die Hoffnung, neue Zugdnge zu kausalen Therapieoptionen zu

finden, auch im Hinblick auf medikamentdse Interventionen (Deboer 2012).

Abbildung 3: Kardiovaskulare Risikofaktoren in einer europaischen Kohorte mit
26.008 Ubergewichtigen und adipdsen Kindern/Jugendlichen
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Modifiziert nach I” Allemand et al. (2008); Lipidwerte in mmol/L; * p<0.01, *** p< 0.001
3.4.1. Gestorte Glukosetoleranz, Typ 2 Diabetes und Risikomarker

Parallel zur Pravalenz-Zunahme der Adipositas bei Kindern und Jugendlichen kam es in
den letzten Jahrzehnten zu einer deutlichen Steigerung bei den Adipositas-bedingten
Folgeerkrankungen. Insbesondere wurde dies fir den Typ 2 Diabetes mellitus bei
Jugendlichen in den USA gesehen, die eine afrikanische, hispanische oder indianische
Abstammung haben. Bei den Diabetes-Manifestationen betragt der Typ 2 Diabetes-
Anteil in diesen Riskogruppen mittlerweile 20-45 % (Pinhas-Hamiel & Zeitler 2005).
Vergleichbare ethnische Risikogruppen sind bisher fir Europa nicht identifiziert. Hier ist
zwar auch ein Anstieg der Félle zu beobachten, allerdings betréagt der Typ 2-Anteil an
Diabetes-Manifestationen bei Kindern und Jugendlichen < 10 % (Awa et al., 2012).

Reprasentative Zahlen gibt es nicht; wegen des langfristig symptomarmen Verlaufs und
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der geringen Inanspruchnahme medizinischer Versorgung von Familien mit
Migrationshintergrund und/oder niedrigem Sozialstatus (Risikogruppen fur Jugendliche
mit extremer Adipositas) ist eine erhebliche Dunkelziffer moglich. In klinischen
Kohorten adipdser Jugendlicher in Deutschland liegt die Pravalenz des Typ 2 Diabetes
bei ca. 1 % (L"Allemand et al., 2008). Nach einer populationsbasierten Schatzung
besteht bei 2,3/100.000 Kindern und Jugendlichen im Alter von 0O bis 20 Jahren ein Typ
2 Diabetes, im Gegensatz zu 110/100.000 Fallen von Typ 1 Diabetes im Alter von 0 bis
14 Jahren in derselben Region (Neu et al. 2009). Demnach musste bei 5.000 bis
10.000 adiptsen Kindern und Jugendlichen ein manifester Typ 2 Diabetes bestehen,
allerdings sind aktuell in den padiatrischen Diabetes- und Adipositas-Registern (APV:
Adipositas-Patienten-Verlaufsdokumentation www.a-p-v.de; DPV: Diabetes-Patienten-
Dokumentation www.d-p-v.de) weniger als 1.000 Patienten < 18 Jahren mit Typ 2
Diabetes erfasst. Dies ist ein weiterer Hinweis auf eine relevante Dunkelziffer und
unterstreicht die Notwendigkeit einer gezielten Diagnostik einschlief3lich Durchfiihrung
eines oralen Glukosetoleranztests bei extrem adipdsen Jugendlichen (=P 99,5), sowie
bereits bei adipdsen (>P 97) mit positiver Familienanamnese fiir einen Typ 2 Diabetes
(Eltern- und Grol3elterngeneration) und/oder zuséatzlichen Risikofaktoren, wie z. B. eine
Insulinresistenz, kombinierte Fettstoffwechselstorung oder Fettlebererkrankung.
Ansonsten werden annahernd 70% mit IGT Ubersehen (Wiegand et al., 2004; Wiegand
et al. 2005). Diese Evidenz hat Eingang in die S2-Leitlinien zu Diagnostik der

Komorbiditat bei adipdsen Kindern und Jugendlichen gefunden (s. auch S2-Leitlinien

der AGA; www.a-g-a.de).

Mit einer friihzeitigen Diagnostik steigt die Wahrscheinlichkeit, dass bereits durch
Gewichtskonstanz oder moderate Gewichtsreduktion eine Verbesserung des
Stoffwechsel ohne zusétzliche orale Medikation (Metformin) oder Insulin-Therapie zu
erreichen ist (Wiegand 2005; Kleber et al., 2011; Kdorner et al., 2012).

In diesem Zusammenhang ist eine pathologische Insulin-Resistenz im Rahmen der
Adipositas (mit viszeraler Fettakkumulation) die erste metabolische Verdnderung auf
dem Weg zum Typ 2 Diabetes. In der Folge entwickelt sich ohne Intervention bei
weiterer Gewichtszunahme eine Funktionseinschrankung der pankreatischen [-Zellen

(B-Zell-Versagen) mit der Entstehung einer gestdrten Glukosetoleranz bis hin zum
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manifesten Typ 2 Diabetes. Bei Jugendlichen verlauft diese Progression wahrscheinlich
rascher als bei Erwachsenen (Ferrannini et al., 2009), auch bedingt durch einen
additiven Effekt der physiologischen Insulin-Resistenz (Allard et al., 2003) und héhere
Wachstumshormonspiegel wahrend der Pubertéat (Giannini & Caprio 2012). Deshalb ist
die zusatzliche Bestimmung der Insulin-Resistenz als friilhem Risikomarker fiir einen
Typ 2 Diabetes winschenswert, in der Praxis aber nur unter Bericksichtigung der
Limitierungen sinnvoll: Die Insulin-Sensitivitdt  unterliegt einer erheblichen
intraindividuellen Variabilitat und ist z. B. vom Energie- und Kohlenhydratgehalt der
Erndhrung, sowie der physikalischen Aktivitdt in den Tagen vor der Untersuchung
abhéangig. ,,Gold Standard“ zur Messung der Insulin-Sensitivitat ist ein euglykdmische-
hyperinsulinamischer Clamp, der aufgrund des hohen Aufwandes auch in klinischen
Studien bei Kindern und Jugendlichen nur eingeschrankt durchfiihrbar ist. Eine gute
Néherung bei vergleichsweise minimalem Aufwand bieten Insulin-Resistenz-Indizes,
insbesondere der HOMA-Wert (Nichtern-Insulin [mU/L] x Nuchtern-Blutglukose
[mmol/L] / 22,5), mit einer guten Korrelation zu Clamp-Werten in unterschiedlichen
Studien. Da die klinische Aussagekraft fur individuelle Therapieentscheidungen nicht
gegeben ist, sollten auch diese Bestimmungen nur in klinischen Studien erfolgen
(Consensus-Statement aller inhaltlich beteiligten Fachgesellschaften in: Levy-Marchal et
al., 2010).

Die Adipositas-bedingte Insulinresistenz erfordert eine vermehrte Insulin-Sekretion und
—Freisetzung aus den pankreatischen R-Zellen. Der Syntheseweg ist in Abbildung 4
schematisch dargestellt. Eine Aktivierung der Sekretion erfolgt priméar Uber einen
Anstieg der Blutglukosekonzentration, aber auch sekundar durch gastrointestinale
Hormone, wie z. B. GIP oder GLP-1 (in geringem Male induzieren auch Aminosauren
und Fettsduren eine Insulinausschittung; s. auch Ussher & Drucker 2012). Da eine
Einschrankung der R-Zellfunktion zusatzlich zur Insulinresistenz den entscheidenden
pathophysiologischen Schritt zur Manifestation eine Typ 2 Diabetes darstellt, sind die

Produkte der Insulin-Prozessierung interessante Surrogat-Marker.
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Abbildung 4: Syntheseweg vom Praproinsulin zum Insulin in den 3-Zellen des
Pankreas
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Praproinsulin wird im rauen endoplasmatischen Retikulum (RER) synthetisiert und durch Abspaltung des
Signalpeptids und Faltung in Proinsulin Gberflihrt. Es erfolgt dann der Transport zum Golgi-Apparat und
die Speicherung in unreifen sekretorischen Granula. Die sekretorischen Granula reifen bis zur Sekretion
des Granulums, indem Calciumionen und die mitverpackten Enzyme die Umwandlung von Proinsulin zu
Insulin und C-Peptid bewirken. Parallel dazu wird ein Teil des Proinsulins Uber die nicht-regulierte
Sekretion (konstitutiver Weg) abgegeben. (Abb. von Berghes 2011; modifiziert nach Steiner 2000)

Die Konversion von Proinsulin zu Insulin erfolgt durch die kombinierte Wirkung von
zwei Proprotein-Convertasen und Carboxipeptidase E in den sekretorischen Granula.
Allerdings werden auch bei Stoffwechselgesunden ca. 3% nicht vollstandig konvertiert,
sondern als Proinsulin-Spaltprodukte (Des64,65-Proinsulin und Des31,32-Proinsulin)
sezerniert. Aufgrund der langeren Halbwertzeit des Proinsulins entspricht dies ca. 10%
des immunologisch aktiven Insulins im Serum, sodass bei der Bewertung von Analysen
jeweils der Grad der Kreuzreaktion Insulin/Proinsulin berlcksichtigt werden muss
(Thomas 2008). In den Untersuchungen unserer Arbeitsgruppe wurde deshalb zur
Bestimmung der Serum-Insulinkonzentrationen ausschliefllich ein Insulin-Assay mit

mdglichst geringer Kreuzreaktiviat zu Proinsulin verwendet (<3%).

Die Zunahme der Insulinsekretion bei Insulinresistenz ist durch die Kapazitat der

Carboxipeptidase E limitiert und es kommt bei Uberschreitung zu einer vermehrten
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Ausschattung  von  Proinsulin.  Erhdhte  Proinsulinspiegel oder eine erhohte
Proinsulin/Insulin-Ratio (PI/I-Ratio), ntuchtern oder unter Glukosebelastung, werden als
ein Zeichen der R-Zell-Dysfunktion interpretiert und teilweise im Zusammenhang mit
gestorter Glukosetoleranz (IGT) und Typ 2 Diabetes gesehen. Die Datenlage fir das
Erwachsenenalter ist jedoch kontrovers (Stumvoll et al., 2001; Pfitzer et al., 2004). In
epidemiologischen Studien besteht eine Assoziation der Proinsulinkonzentration sowohl
zur Insulinresistenz (Ferrannini et al., 2007), als auch zu anderen Komponenten des
metabolischen Syndroms (Hyperlipidamie, Hypertonus; Haffner et al., 1993). Fir
adiptse Kinder und Jugendliche wurde gezeigt, dass eine signifikant erhdhte P1/1-Ratio
bei Typ 2 Diabetes im Vergleich zur IGT besteht (Weiss et al., 2005). Allerdings sind
die padiatrischen Studien in diesem Bereich rar und die Ergebnisse aufgrund kleiner
Fallzahlen schwierig zu interpretieren. Deshalb untersuchten wir Pl und die PI/I-Ration
in einer relativ grolRen Querschnittsuntersuchung bei 259 adipésen Kindern und
Jugendlichen, sowohl niichtern, als auch wahrend eines OGTT:

Bei adipdsen Jugendlichen mit IGT waren die PI/I-Ratio niichtern und nach 30 Minuten
im OGTT signifikant hoher als bei adipdsen Jugendlichen ohne IGT, sodass fur diese
Gruppe eine erhohte PI/I-Ratio als Indikator einer Betazell-Dysfunktion gewertet wird
(von Berghes et al., 2011). Allerdings kénnen nur longitudinale Studien den pradiktiven
Wert von PI fir die Manifestation eines Typ 2 Diabetes bei adipdsen Jugendlichen

ermitteln.

3.4.2. Insulinresistenz- Méglichkeiten der Diagnostik und Therapie

Die zentrale Rolle der Insulinresistenz fir die Entstehung eines Metabolischen
Syndroms und insbesondere fir die Manifestation eines Typ 2 Diabetes wurde bereits
dargestellt (s. 2.2.2. und 3.4.1.). Bei Erwachsenen entwickeln pro Jahr 5% der
Adpitsen mit gestorter Glukoseregulation einen Typ 2 Diabetes (Konversionsrate). Dies
wurde in einem grofRen ,Diabetes Prevention Program“ (DPP) in den USA mit 3234
Probanden ermittelt. Gleichzeitig konnte durch eine Randomisierung in Kontrollgruppe,
Lifestyle-Interventionsgruppe und Metformingruppe (2x 850 mg/Tag) gezeigt werden,
dass diese Konversionsrate sowohl durch Lifestyle-Intervention, als auch durch

Metformin Uber 3 Jahre Beobachtungsdauer signifikant gesenkt werden konnte. Die
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Lifestylegruppe hatte dabei noch einmal signifikant besser abgeschnitten als die
Metformingruppe (Knowler et al., 2002). Fir adipése Kinder und Jugendliche mit
gestorter Glukosetoleranz gibt es derartige Daten nicht. Da aber gerade wahrend der
Pubertat eine physiologische Insulinresistenz besteht (Allard et al., 2003), z. B. durch
hohe Wachstumshormonspiegel, ist davon auszugehen, dass diese Altersgruppe bei
gleichzeitig bestehender Adipositas und familiarer Diabetes-Disposition besonders

gefahrdet fiur die Entwicklung eines Typ 2 Diabetes ist.

Eine Kohorte mit 4857 Kindern indianischer Abstammung in den USA (geboren
zwischen 1945 und 1984) wurde im Mittel 23,9 Jahre beobachtet und dabei regelméagig
bezuglich BMI, Glukosetoleranz, Blutdruck und Lipidstatus untersucht. Im
Beobachtungszeitraum verstarben 3,4% der Kohorte (ohne auBere Einwirkung). Dabei
war die Sterblichkeit im hochsten BMI-Quartil im Vergleich zum niedrigsten BMI-Quartil
doppelt so hoch und im hdchsten Quartil der Glukoseintoleranz 73% hoher als im
niedrigsten. Ein derartiger Einfluss auf die Mortalitdt war dagegen weder fiir den
Blutdruck, noch fir die Cholesterinwerte nachweisbar (Franks et al., 2010). Fur eine
Subgruppe dieser Kohorte (n=1604) wurden unterschiedliche Risikomodelle (Cox
proportional hazard models) zur Vorhersage eines Typ 2 Diabetes gerechnet. Der BMI,
die 0”- und 120~ Minuten-Glukosekonzentration im OGTT, sowie das HDL-Cholesterin
zeigten sich als unabhéangige Pradiktoren fir eine Diabetesmanifestation (Franks et al.,
2007).

Diese Befunde machen deutlich, dass die metabolischen Folgen der Adipositas bei
Kindern und Jugendlichen in Risikogruppen bereits zu erheblicher Morbiditat fihren. Es
war und ist deshalb naheliegend, eine sekundare Pravention dieser Komorbiditaten
anzustreben, insbesondere bei adipésen Jugendlichen, denen eine Gewichtsreduktion
mittels multiprofessioneller Lifestyle-Intervention nicht gelingt. Im aktuellen Cochrane-
Review zur Therapie adiptser Kinder und Jugendlicher (64 Studien mit 5230
Teilnehmenden) sind ein hdheres Alter (>12 Jahre) und eine extreme Adipositas (BMI-
SDS >2.5) Pradiktoren flr den Misserfolg einer Lifestyle-Intervention (Oude Luttikhuis
et al., 2009). Eine medikamentdse Therapieoption der Adipositas ist bekanntermalien
weder fur Erwachsene noch fur Kinder/Jugendliche gegeben (Viner et al., 2010).

Deshalb wird die medikamenttse Beeinflussung der Insulinresistenz als sinnvolle
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Strategie der Sekundéarpravention fiir adipése Jugendliche gesehen, die ein besonderes

Diabetesrisiko aufweisen.

Das Biguanid Metformin wird weltweit als orales Antidiabetikum bei Typ 2 Diabetes am
h&ufigsten verordnet (Saenz et al. 2005). Die antidiabetische Wirkung von Metformin
ist primar durch eine Hemmung der hepatischen Glukoneogenese bedingt. Eine ganze
Reihe sekundarer Effekte verstarken die Senkung der Glukosekonzentration. So
kommt es z. B. durch die reduzierte Glukotoxizitdt zu einer verbesserten
Glukoseaufnahme in Muskulatur und Fettgewebe, sowie zu einer gesteigerten
Insulinprozessierung. Eine geringfligige Reduzierung des Appetits wird berichtet und
stent mdoglicherweise im  Zusammenhang mit leichten gastrointestinalen
Nebenwirkungen, die in ca. 30% auftreten, aber selten zu einem Absetzen des
Medikamentes fuhren (Hundal & Inzucchi 2003; Rotella et al., 2006). Bei langjéhriger
Anwendung kann ein Vitamin-B12-Mangel entstehen, sodass regelmalige
Spiegelkontrollen notwendig sind (de Jager et al., 2010). Als schwerwiegende
Nebenwirkung kann es bei Nichtbeachtung der Kontraindikationen (eingeschrankte
Nieren- und Leberfunktion) zu einer Laktatazidose kommen; allerdings ergab eine
Cochrane-Analyse grofler klinischer Studien, dass unter Metforminbehandlung in
47.876 Patientenjahren kein Fall einer Laktatazidose beobachtet wurde (Salpeter et al.,
2006). Im Gegensatz zu anderen oralen Antidiabetika, insbesondere im direkten
Vergleich mit Thiazolidindionen hat Metformin den Vorteil, dass es statistisch nicht zu
einer Gewichtszunahme fihrt. Allerdings kommen in der aktuellen Behandlung des Typ
2 Diabetes viele Medikamenten-Kombinationen zur Anwendung, was jedoch nicht

Gegenstand dieser Arbeit ist.

In den letzten Jahren ist Uber die weitere Erforschung der AMP-aktivierten Protein-
Kinase (AMPK) eine zusatzliche antikanzerogene Wirkung von Metformin beschrieben
worden. Damit wurde das Wissen Uber das Wirkspektrum dieses seit ca. 90 Jahren
bekannten Medikaments um einen extrem spannenden Aspekt erweitert (Del Barco et
al., 2011; Brown et al., 2012). AMPK ist bekannt als Regulator des zellularen
Metabolismus mit Einflissen sowohl auf Enzymaktivitaten und Proteinsynthese, als

auch auf DNA-Expression (Kola et al., 2006). Sowohl aus in vitro-Untersuchungen, als
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auch aus in vivo-Beobachtungen lasst sich ableiten, dass der antikanzerogene Effekt

von Metformin via AMPK-Aktivierung tber verschiedene Wege mdoglich ist:

Die Epithelial-to-mesenchymal transition (EMT) von Tumorzellen ist fur die Invasivitat
verantwortlich und wird u.a. durch 2 miRNA-Familien (miR-200 und let-7) kontrolliert.
Unter Metformin sind diese miRNAs vermehrt nachweisbar (in vitro). Dartber hinaus

kommt es zur Aktivierung verschiedener Tumor-Suppressor-Gene.

In 2 Metaanalysen kontrollierter Studien hat Metformin einen moderaten Effekt sowohl
auf das Gewicht, als auch auf die Insulinresistenz bei adipésen Jugendlichen gezeigt,
auch bei einer Randomisierung von Metformin gegen eine Lifestyle-Intervention (Park
et al., 2009; Quinn et al., 2010). Entzindungsmediatoren (IL-6, TNFa, hsCRP) sind
nach einer 3-monatigen Behandlung von adiptsen, nicht-diabetischen Jugendlichen mit
500 mg Metformin/ Tag in einer kleinen kontrollierten Studie reduziert (n=26; Evia-

Viscarra et al., 2012).

In einer randomisierten Plazebo-kontrollierten Studie erhielten 70 adipdse Jugendliche
in einem ,,Ad on“-Design (6 Monate Lifestyle-Intervention; anschlieBend bei Nichterfolg
und fortbestehender Insulinresistenz—Randomisierung) tUber 6 Monate zusatzlich zu
einer kontinuierlichen Lifestyle-Intervention 2x 500 mg Metformin/ Tag. Beide Gruppen
profitierten in gleicher Weise, ohne dass die Metformin-Gruppe signifikant besser
bezluglich Gewicht oder Metabolismus abschnitt (Wiegand et al.,, 2010a). Dieses
Ergebnis belegt wieder einmal die Notwendigkeit randomisierter, Plazebo-kontrollierter
Studien. Allerdings ist nicht auszuschlieBen, dass mit einer hdheren Metformin-
Dosierung ein signifikanter Effekt erzielt worden ware. Die initial geplante Dosis von 2x
850 mg Metformin pro Tag wurde aufgrund von Einwénden der Ethikkommission
reduziert (2x 500 mg Metformin pro Tag entspricht der empfohlenen Einstiegsdosis zur
Behandlung eines Typ 2 Diabetes). Nicht zuletzt aufgrund der neuen Erkenntnisse zur
antikanzerogenen Wirkung von Metformin ist die Frage nach der Indikation zur
zusatzlichen Metforminbehandlung bei adip6sen Jugendlichen mit Insulinresistenz und

IGT nicht abschlieRend geklart und bedarf der weiteren Bearbeitung.

45



3.4.3. Nichtalkoholische Fettlebererkrankung- pathophysiologische und

diagnostische Besonderheiten

Die nichtalkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) entsteht bei entsprechender
genetischer Disposition im Zusammenhang mit Adipositas und Insulinresistenz. Bei
Erwachsenen wird geschatzt, dass sich bei ca. 1/3 der Patienten aus der einfachen
Steatosis eine nichtalkoholische Steatohepatitis (NASH) entwickelt, die dann in ca. 20%
der NASH-Falle zu einer irreversiblen Leberzirrhose fuhrt (McCullough 2006). Die
aktuellen Vorstellungen zu Pathophysiologie im Sinne einer , Two-Hit“-Theorie sind in

Abbildung 5 schematisch dargestellit.

Im Gesamtspektrum der moglichen Folgeerkrankungen einer Adipositas bei Kindern
und Jugendlichen nimmt die nichtalkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) eine
besondere Rolle ein: Sie wurde erst in den letzten Jahren als relevant auch fur
Jugendliche wahrgenommen, ist diagnostisch schwer zu erfassen, nur durch invasive
MaRnahmen (Leberbiopsie) zu beweisen, pathophysiologisch bisher nicht wirklich
verstanden und therapeutisch nicht spezifisch beeinflussbar. Konsens besteht dariber,
dass sie als hepatische Manifestation des Metabolischen Syndroms gesehen wird
(Weiss et al., 2004). Dabei ist bereits bei Jugendlichen das gesamte klinische Spektrum
zu beobachten: Eine einfache Steatosis kann zu einer NASH mit entzindlichen
Lasionen und Fibrosierung fortschreiten und letztendlich bereits bei Jugendlichen bzw.
jungen Erwachsenen mit Adipositas zu eine Leberzirrhose fuhren (Mencin & Lavine
2011). Es gibt Einzelfallberichte von Oesophagusvarizenblutungen als Komplikation in
dieser Altersgruppe. In einer klinischen Studie mit 167 adip6sen Kindern und
Jugendlichen, die eine Leberbiopsie erhielten, zeigte sich eine signifikante Korrelation
der histologischen Zeichen einer NASH mit den Lebertransaminasen (ALT, AST). Die
Spezifitat war jedoch nicht ausreichend, um daraus den Ersatz der Leberbiopsie

ableiten zu kdnnen (Patton et al., 2008).
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Abbildung 5: ,, Two Hit“-Theorie zur Entstehung der Fettlebererkrankung bei
Adipositas (mit freundlicher Genehmigung von B. Jédicke)
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Die allgemeine Pravalenz der NAFLD im Kindes- und Jugendalter untersuchte eine
grol3e retrospektive Autopsiestudie anhand von 742 akzidentell Verstorbenen im Alter
von 2 bis 19 Jahren (Schwimmer et al., 2006). Dabei nahm die Haufigkeit der NAFLD
mit dem Alter zu (0,7% im Alter 2-4 Jahre; 17,3% im Alter 15-19 Jahre). Es zeigte sich
zudem ein Zusammenhang zum ethnischen Hintergrund (farbig: 1,5%; caucasian:
8,6%; asiatisch: 10,2%; hispanisch: 11,8%) und zur Gewichtsstatus (adipts 38%;
Ubergewichtig 16%, normalgewichtig 5%). Damit war die NAFLD die haufigste
Leberveranderung im Alter von 2 bis 19 Jahren. Diese in dieser Art einzigartige Studie
zeigt zweifelsfrei die erhebliche klinische Relevanz einer NAFLD bei adipdsen Kindern
und Jugendlichen. In der klinischen Routinediagnostik ist allerdings die histologische
Sicherung der Verdachtsdiagnose einer Fettlebererkrankung noch eher die Ausnahme,

auch aufgrund fehlender spezifischer Therapieoptionen.
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In einer epidemiologischen Studie mit >16.000 adipdsen Kindern und Jugendlichen
wurden deshalb erhdhte Lebertransaminasen (AST/ALT >50 U/L) als Surrogat-Marker
einer NAFLD verwendet. In einer multivariaten Analyse zeigte sich ein statistisch
signifikanter Einfluss von Pubertéat, Alter und Grad des Ubergewichts auf die Erhéhung
der Transaminasen. Uberraschend war ein deutlich héheres NAFLD-Risiko fiir Jungen
im Vergleich zu Madchen (OR 2,21; 95% CI 1,75-2,63; Wiegand et al., 2010b). Dies
wurde in einer weiteren epidemiologischen Studie unter Einschluss der reprasentativen
KiGGS-Kohorte und der APV-Kohorte (68.415 Kinder; 11,7 Jahre) und Verwendung der
GGT als Risikomarker bestatigt (Wiegand et al., 2011). Erhdhte Lebertransaminasen
und damit der Verdacht auf eine NAFLD fanden sich in der Adipositas-Kohorte mit einer
Gesamtpravalenz von 11% und mit 17% in der Gruppe der extrem adiptsen Kinder
und Jugendlichen (BMI > P 99,5). Dabei besteht in einer Subkohorte mit gleichzeitiger
Bestimmung von Nuichtern-Insulin und Nuchtern-Blutglukose eine enge Assoziation
zum HOMA als Zeichen einer Insulinresistenz (I” Allemand et al., 2008). Insgesamt wird
damit das enorme Morbiditatsrisiko dieser hepatischen Manifestation des Metabolischen

Syndroms deutlich.

Eine Verbesserung der nicht-invasiven Diagnostik mit Bestimmung des Fibrosegrades
und der Apoptoserate der Hepatozyten mittels spezifischer Biomarker ist deshalb ein

aktueller Forschungsschwerpunkt:

Der Enhanced Liver Fibrosis Test (ELF) ist ein Score, der mittels eines spezifischen
Algorithmus aus 3 Serummarkern (Hyaluronsdure; Amino terminal propeptide of
collagen type Il (PIIINP); Tissue inhibitor of metalloproteinase (TIMP-1)) berechnet
wird. Der ELF wurde an 112 Jugendlichen mit histologisch gesicherter NAFLD validiert
und zeigte in dieser kleinen Stichprobe eine gute Pradiktion des Fibrosegrades (Nobilis
et al.,, 2009). Die Serum Cytokeratin-18 (CK18) ist ein nicht gewebespezifischer
Apoptose-Marker. In einer kontrollierten Studie mit 139 Patienten mit bioptisch
gesicherter NAFLD versus 150 gesunden Kontrollen war der CK 18-Serumspiegel
sowohl mit dem Vorliegen einer NASH, als auch mit dem Schweregrade der
entzundlichen Lasionen signifikant assoziiert (Feldstein et al., 2009). Aufgrund der
fehlenden Gewebespezifitat ist CK 18 aber eher in der Verlaufsbeobachtung indiziert.

Insgesamt sind diese nichtinvasiven Biomarker einer NAFLD vielversprechend,
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allerdings ist die Durchfihrung von weiteren Validierungsstudien durch die schwierige
Indikationsstellung zur Leberbiopsie bei adiptsen Kindern und Jugendlichen limitiert. Es
musste dafur ein klarer individueller Nutzen fir die Probanden erkennbar werden, der
aktuell durch die fehlenden spezifischen Therapieoptionen sowohl bei einer NAFLD, als

auch bei einer NASH nicht gegeben ist.

Durch eine Lifestyle-Intervention mit Verbesserung des Erndhrungs- und Bewegungs-
verhaltens ist sowohl eine Reduzierung des sonographisch geschéatzten Fettgehalts der
Leber (Pozzato et al., 2010), als auch eine Verbesserung der Leberhistologie (Nobili et
al., 2008) zu erreichen. In einer padiatrischen randomisiert-kontrollierten Studie
(n=173; 8- 17 Jahre) zeigten weder Metformin noch Vitamin E einen signifikant
besseren Effekt auf die Leberhistologie oder die Lebertransaminasen, im Vergleich zu
Plazebo (Lavine et al., 2011).

3.4.4. Metabolische Komorbiditat in ethnischen Risikogruppen

In der Einleitung wurde bereits dargestellt, dass das Adipositas-Risiko fur Kinder und
Jugendliche aus Familien mit Migrationshintergrund im Vergleich zu Familien ohne
Migrationshintergrund doppelt so hoch ist. Dartiber hinaus sind Kinder und Jugendliche
mit Migrationshintergrund bei Erstvorstellung zur Adipositas-Behandlung im Mittel
bereits signifikant starker Ubergewichtig: Bei gleichem Durchschnittsalter mit
Migrationshintergrund 12,5+3,7 Jahre, BMI 31,8 kg/m2; ohne Migrationshintergrund
12,7+3,9 Jahre, BMI 28,5 kg/m?2 (aktuelle APV-Daten fur das Adipositas-Zentrum der
Charité-Kinderklinik; Stand August 2012). Diese Beobachtung wird auch in anderen
Kontexten gemacht, die den Zugang von Migrantinnen und Migranten zu medizinischer
Versorgung untersuchen. Die Verzogerung der Inanspruchnahme (,Delay of
treatment*) kann negative Auswirkungen haben, wenn dadurch notwendige

diagnostische und/oder therapeutische MaRnahmen nicht rechtzeitig erfolgen.

Mit dem Wissen, dass die Zugehorigkeit zu bestimmten ethnischen Gruppen mit einem

deutlich hdheren Risiko fur eine metabolische Komorbiditat einhergehen kann, gewinnt

dieser Umstand besonderer Bedeutung. Initial beschrieben wurden die ,klassischen®

ethnischen Risikogruppen fiir ein Metabolisches Syndrom und insbesondere einen Typ
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2 Diabetes in den USA. Dort entwickeln Menschen mit indianischer, afrikanischer,
mexikanischer bzw. hispanischer Abstammung im Vergleich zu Menschen européischer
Abstammung signifikant haufiger und bereits bei einem geringeren Ausmall des
Ubergewichts einen manifesten Typ 2 Diabetes (Dagogo-Jack 2003; Lirussi 2010;
Seeleang et al., 2011). Da diese Pravalenzzunahme sehr eng mit den verénderten
Umgebungsbedingungen assoziiert ist, liegt eine Gen-Umwelt-Interaktion nahe. Es
bestand die Hoffnung, in diesen Hochrisikogruppen Kandidatengene fir den Typ 2
Diabetes zu identifizieren. Bisher gelang dies jedoch nur bedingt (Ubersicht in: Elbein
2009), nicht zuletzt da auch der Typ 2 Diabetes mit hoher Wahrscheinlichkeit eine
polygene Erkrankung darstellt.

Mit Blick auf die Gruppe der adipdsen Jugendlichen wurde gezeigt, dass sich ethnische
Unterschiede bei der metabolischen Komorbiditat bereits in diesem Alter nachweisen
lassen und bis in das Erwachsenenalter persistieren (Okosun et al., 2012). Dabei
korreliert der HOMA als Surrogat-Marker fir eine Insulin-Resistenz besser mit dem
kardiovaskuléaren Risikoprofil als die Nichtern-Glukosekonzentration (Turchiano et al.,
2012).

Fur Europa sind vergleichbare Daten zu ethnischen Unterschieden beziglich Adipositas-
bedingter Folgeerkrankungen bei Kindern und Jugendlichen rar. Die meisten Studien
dazu gibt es aus GroR-Britannien und diese untersuchten zumeist Familien, die aus
dem sidost-asiatischen Raum (z. B. Indien, Pakistan, Sri Lanka) stammen (Oldroyd et
al., 2005). In einem ersten landesweiten Survey wurden im Jahr 2004 nur 25 Kinder/
Jugendlichen mit Typ 2 Diabetes erfasst (Alter 12,8 Jahre; 68% weiblich; 56% aus
ethnischen Minderheiten, v.a. Sud-Asien; s. Ehtisham et al., 2004). In einem weiteren
Survey im Jahr 2007 wurden 67 Typ 2 Diabetes-Félle unter 18 Jahren beschrieben und
daraus eine Jahres-Inzidenz von 0,35 pro 100.000 berechnet. Erneut waren
insbesondere Jugendliche aus mit sudasiatischer und afrikanischer Abstammung
Uberproportional héaufig betroffen (Haines et al.,, 2007). In einer aktuellen
Querschnitts-Untersuchung an 4.804 britischen Schulkindern im Alter von 9-10 Jahren
wurden metabolische Risikofaktoren gemessen (u.a. BMI, Fettfalten, HOMA,
Lipidstatus) und der Zusammenhang sowohl zum sozioékonomischen Status (SES), als

auch zum ethnischen Hintergrund untersucht. Dabei ist das metabolische Risiko mit
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dem SES assoziiert, allerdings besteht zuséatzlich ein statisch signifikanter Effekt der
Ethnizitat (Thomas et al., 2012).

Diese Ergebnisse fihren zurick zu den eingangs dieses Kapitels dargestellten
Beobachtungen und unterstreichen die besondere Notwendigkeit einer diagnostischen
Abschéatzung des kardiovaskuléaren Risikoprofils insbesondere bei adipdsen Kindern und
Jugendlichen mit Migrationshintergrund. Der Anteil an Familien mit Migrations-
hintergrund bei Erstvorstellung im Adipositas-Zentrum des Interdisziplindren SPZ der
Kinderklinik (Charité Universitatsmedizin Berlin) liegt aktuell bei 51%; 26% der
Familien haben einen turkischen Migrationshintergrund. Damit war und ist diese
Kohorte in besonderem Malie geeignet, die Pravalenz einer metabolischen Komorbiditat

der Adipositas, sowie den Zusammenhang zur Ethnizitat zu untersuchen:

Es besteht bereits bei 40% der Kinder und Jugendlichen mit tirkischem
Migrationshintergrund ein Metabolisches Syndrom, im Vergleich zu 27% bei Kindern
und Jugendlichen deutscher Herkunft (Dannemann et al.,, 2011). Ein tlrkischer
Migrationshintergrund ist dabei ein unabh&ngiger Risikofaktor fur ein Metabolisches
Syndrom (OR 1,62; p=0,002). Mit dem Wissen, dass gerade die genannten
Risikogruppen von den etablierten Therapieangeboten nur schwer erreicht werden,
stellte sich einerseits die Frage nach Zielgruppen-angepassten Therapiemal3nahmen
und andererseits die Frage nach Moglichkeiten der sekundaren Pravention des Typ 2
Diabetes z. B. durch die medikamenttse Behandlung der Insulinresistenz nach

erfolgloser Lifestyle-Intervention (s. 2.2.5.; 3.4.2.).

3.5. Endokrine Mechanismen der Gewichtsregulation

Endokrine Ursachen einer Adipositas bei Kindern und Jugendlichen sind selten, auch
wenn dies vielfach von den Betroffenen und ihren Eltern vermutet wird (Pravalenz ca.
1:1.000 adiptse Kinder/Jugendliche bei Erstvorstellung). Gerade aus diesem Grund ist
der differentialdiagnostische Ausschluss einer ursachlichen Hormonstérung vor Beginn
einer Adipositasbehandlung unbedingt notwendig und entsprechend in den Leitlinien

verankert (s. AGA-S2-Leitlinien; www.a-g-a.de). Klinisch wegweisend fir eine
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erworbene Hormonstorung als Ursache der Adipositas ist dabei weniger die
Gewichtszunahme, sondern vielmehr eine Verzégerung des Langenwachstums. Sowohl
fir ein Cushing-Syndrom als auch fir eine erworbene Hypothyreose ist ein ,, Abknicken®
der Wachstumskurve typisch - um die beiden héaufigsten unter den seltenen
hormonellen Ursachen einer Adipositas zu nennen. Sehr haufig zu beobachten sind
dagegen typische endokrine Anpassungsvorgdnge bei adipdsen Kindern und
Jugendlichen, die als urséachliche Hormonstérungen missverstanden werden kénnen.

Deshalb sind im Folgenden zwei Aspekte exemplarisch dargestellt:

In Abhangigkeit vom Alter und dem Grad des Ubergewichts ist bei ca. 30% der
adipésen Kinder und Jugendlichen der TSH-Spiegel maRig erhoht, bei gleichzeitig
normalen Werten fir die peripheren Schilddriisenhormone (T3, T4) und Ausschluss
einer Autoimmunthyreoiditis (Reinehr 2011). Ein &hnliches Phdnomen wird auch bei
adipésen Erwachsenen beobachtet, teilweise als ,latente Hypothyreose* diagnostisch
eingeordnet und mit L-Thyroxin behandelt. Diese medikamentdse Behandlung flhrt
erwartungsgemall nicht zu einer Gewichtsreduktion. Es gibt viele klinische und
experimentelle Daten die nahelegen, dass die TSH-Erhéhung bei Adipositas eher ein
primar sinnvoller Adaptationsversuch ist, um einer weiteren Gewichtszunahme
entgegenzuwirken (de Moura Souza et al., 2011). Der adipositasbedingt erhdhte
Leptinspiegel fuhrt zu einer Stimulation TRH-sezernierender Neuronen im
Hypothalamus, nicht jedoch zu einer Steigerung des Ruhe-Energieumsatzes (Tagliaferri
et al., 2001). Wesentlich fur die Beurteilung der Frage, ob diese TSH-Erhéhung nicht
doch urséachlich an der Adipositas beteiligt ist, ist die Beobachtung, dass es wahrend
einer Gewichtsreduktion zu einem signifikanten Abfall des TSH kommt. Diese TSH-
Reduktion korreliert sowohl mit der Fettmasse und dem Leptinspiegel, als auch mit der
Insulin-Sensitivitat (Marras et al., 2010; Aeberli et al., 2010). Die Reduzierung von
TSH und Leptin werden als wesentliche Faktoren der endokrinen Gegenregulation
angesehen, die fir den haufig nach Gewichtsreduktion beobachteten ,Jojo-Effekt”

verantwortlich ist.

Des Weiteren gibt es viele Hinweise aus Beobachtungsstudien, dass bei adipdsen
Madchen die Pubertatsentwicklung frither beginnt. Allerdings ist die exakte Beurteilung

des Pubertatsstatus in derartigen Studien schwierig (z. B. ist der Brustdrisenkdrper bei
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adipésen Madchen nur mit einer Sonografie zu beurteilen). Oft basiert er auf
Selbstauskinften (Currie et al. 2012). Deshalb wurde in einer Querschnitts-
Untersuchung der Zusammenhang zwischen BMI und dem Zeitpunkt der Menarche bei
1840 Madchen (10 bis 15 Jahre) analysiert (Bau et al., 2009). In dieser Gruppe war bei
51% die Menarche bereits eingetreten und zwar bei den Ubergewichtigen bzw. adiptse
Madchen signifikant eher (12,5 Jahre) als bei den normalgewichtigen (12,9 Jahre) und
untergewichtigen (13,7 Jahre) Madchen. Das mittlere Kérpergewicht zum Zeitpunkt der
Menarche war in allen Gewichtsklassen gleich (51,1+8,1 kg), unabhangig von Alter und
Korperlange. In einem multiplen logistischen Regressionsmodell war der BMI-SDS der
einzige signifikante Einflussfaktor auf den Zeitpunkt der Menarche (OR 2,1; 95%CI 1,3-
3,3; p=0,002). Damit konnte die bereits in den 1970er Jahren von Frisch & Revelle
(1976) aufgestellte Theorie, dass ein ,Gewichts-Schwellenwerts” vor Eintritt der
Menarche bei Madchen erreicht werden muss, in einer groRen Schulkinderkohorte

bestatigt werden.

Diese beiden Beispiele sind nur ein kleiner Ausschnitt der vielféltigen endokrinen und
metabolischen Anpassungsvorgange wahrend einer Uberproportionalen
Gewichtszunahme bei Kindern und Jugendlichen. Da gleichzeitig Langenwachstum und
Pubertatsentwicklung ablaufen, sind diese Mechanismen von besonderer Komplexitat

und Dynamik.

3.5.1. Veranderungen endokriner Parameter bei Gewichtsreduktion

Nach Gewichtsreduktion besteht ein hohes Risiko fir eine erneute Gewichtszunahme
(»weight regain®), wie sowohl tierexperimentell als auch in Metaanalysen gezeigt wurde
(Mitchel & Keesey 1977; Wu et al., 2012). Die Reduktion von Leptin scheint dabei eine
zentrale Rolle zu spielen. In einer kontrollierten klinischen Studie nahmen 10 gesunde
Erwachsene (3 immer normalgewichtig gewesen; 7 adip6s) mit einer Formula-Diat
genau 10% ihres Korpergewichtes ab. Nach 2 Wochen wurde die Reduzierung des
Leptinspiegels bestimmt und in den folgenden 4 Wochen diese Leptindefizienz durch
Leptingabe ausgeglichen. Darunter ,normalisierten” sich der Ruhegrundumsatz, die
Schilddrisenparameter  (T4/T3/TSH) und die Aktivitit des sympathischen
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Nervensystems, d.h. sie stiegen auf das Niveau vor Gewichtsreduktion an. Damit
wurde in einem kontrollierten experimentellen Setting die mogliche Beeinflussbarkeit

des ,Weight regain®“ gezeigt.

Im Folgenden werden die wesentlichen Aspekte der endokrinen Gegenregulation auf
eine definierte Gewichtsreduktion im Rahmen einer kontrollierten klinischen Studie von
147 adipésen Kindern und Jugendlichen dargestellt’ (10 bis 17 Jahre;
Durchschnittsalter 13,7 Jahre, 53% weiblich; Durchschnitts-BMB-SDS 2,48). In einer
multiprofessionellen  Lifestyle-Intervention (Kombination aus ambulanter und
stationdrer Behandlung; Dauer 12 bis 24 Wochen) war eine Gewichtsreduktion von
mindestens -0,2 BMI-SDS angestrebt (entsprechend einer Abnahme von -8% des
Korpergewichts bei Erwachsenen). Dies erreichten 143 von 147 Probanden/-innen,
wobei trotz einheitlicher Intervention die erreichte Gewichtsreduktion stark variiert (s.
Abb. 6). Deshalb wurde die Reduzierung des Leptinspiegels im Serum pro Fettmasse
(Angaben jeweils in %) mit der erreichten Gewichtsreduktion korreliert. Es zeigte sich
eine eindeutige und statistisch signifikante Beziehung (s. Abb. 7), allerdings ebenfalls

mit deutlicher interindividueller Variabilitat.

Abbildung 6: Die Verteilung der erreichten Gewichtsreduktion (A BMI-SDS)
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Abbildung 7: Zusammenhang zwischen der Reduzierung von Leptin/ Fettmasse (FM)
und der BMB-SDS-Abnahme

! Teilergebnisse des Z-Projekts der KFO 218 (DFG)
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In einer weiterfihrenden Analyse wurden zuséatzlich zu Leptin und den Schilddriisen-
parametern (TSH, T3, fT3, fT4) die Verdnderungen von gastrointestinalen Hormonen
und Wachstumsfaktoren untersucht (eine Auswahl s. Abb. 8; Analysen noch nicht
abgeschlossen). Der Anstieg von IGF1 bei gleichzeitig signifikantem Abfall des
Ndchtern-Serum-Insulins (von 18,8 mU/L auf 11,5 mU/L; p<0,001) und des HOMA
(von 3,82 auf 2,24; p<0,001) deutet auf ein verbessertes Gleichgewicht zwischen
Kohlenhydratstoffwechsel und Wachstumshormonachse nach Gewichtsabnahme hin.
Andererseits ist die signifikante Reduktion von GIP mdglicherweise zusatzlich an der

Gegenregulation beteiligt.

Es gibt den Versuch in ersten randomisierten, plazebokontrollierten Studien bei extrem
adipésen Jugendlichen das Inkretin-System durch eine Exenatide-Gabe (GLP-1-
Agonist) zu stimulieren, um eine Gewichtsreduktion zu unterstiitzen (Kelly et al.,
2012).

Grundsatzlich besteht die Hoffnung durch ein besseres Verstéandnis der endokrinen und
metabolischen Gegenregulation nach Gewichtsabnahme neue zusatzliche Therapie-
Optionen zu erdffnen. In diesem Kontext stehen die laufenden Studien des Z-Projekts
der Klinischen Forschergruppe KFO 218/0 der DFG: ,Hormonal regulation of body

weight maintenance® (Sprecher Prof. J. Spranger; Koordinator Prof. H. Krude).
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Abbildung 8: Endokrine Gegenregulation nach Gewichtsreduktion
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3.5.2. Mdgliche Bedeutung der 11R-Hydroxysteroid-Dehydrogenase

Der klinische Phanotyp des Metabolischen Syndroms und des Cushing Syndroms
Uiberlappen sich in vielen Bereichen: Abdominale Adipositas mit vermehrtem viszeralen
Fettgewebe, Insulinresistenz, Hypertonus und Dyslipiddmie. Deshalb wurde vermutet,
dass eine Dysregulation des Glukokortikoid-Metabolismus eine Rolle bei der Entstehung
des Metabolischen Syndroms spielten kénnte (Rask et al., 2002; Anagnostis et al.
2009). Hohe Cortisolspiegel sind eng mit einer Insulinresistenz assoziiert, auch
unabhangig von einer Adipositas (Holt et al., 2007). Bei 15 Ubergewichtigen und 15
altersgleichen normalgewichtigen Mé&dchen (12-18 Jahre) war die Cortisol-
Ausscheidung im 24 h-Urin unabhangig mit dem HOMA-Wert assoziiert (Misra et al,
2008).

Da zunehmend die Bedeutung des viseralen Fettgewebes flir die Insulinresistenz und
Entstehung eines Typ 2 Diabetes erkannt wird, rtckt der Glukokortikoid-Metabolismus
des Fett- und Lebergewebes in den Fokus des Interesses. Eine wesentliche Rolle flr
die lokale Glukokortikoid-Wirkung spielen die 11R-Hydroxysteroid-Dehydrogenasen,

welche in 2 Isoformen vorliegen. Die 11R3-HSD Typ 1 wirkt als Reduktase bei der
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intrazellularen Umwandlung von inaktivem Kortison zu aktivem Kortisol. Sie wird in
vielen Geweben exprimiert, aber insbesondere im Fettgewebe und in der Leber
(Cooper & Stewart 2009). Die 11R3-HSD Typ 2 dagegen wird vor allem im Zielorgan der
Mineralokortikoide, also der Niere, exprimiert und vermittelt dort die Inaktivierung von
Kortisol zu Kortison, um damit den Mineralokortikoid-Rezeptor vor einer

Uberstimulation durch Kortisol zu schiitzen (Isomura et al., 2006).

Ein 11R-HSD1-Knockout-Mausmodell ist resistent gegen die Entwicklung eines
Metabolischen Syndroms unter einer Hochfett-Diat (Wamil et al., 2011). Eine
wesentliche Rolle spielt dabei die geringere Aktivitat der beiden Schliisselenzyme der
hepatischen Glukoneogenese (Glukose-6-Phosphatase; Phosphoenolpyruvat-
Karboxykinase). Ein transgenes Mausmodell mit einer Uberexpression von 11R-HSD1 in
Fettzellen entwickelte erhohte Glukokortikoidspiegel im Fettgewebe ohne Veranderung
der Plasmaspiegel. Dartiber hinaus sind diese Tiere hyperphage und entwickeln ein

Metabolisches Syndrom (Masuzaki et al., 2001).

Die in vivo-Ergebnisse zur Bedeutung der 11R-HSD1 sind sehr heterogen und erlauben
keine eindeutige Aussage dariiber, ob die Uberexpression im Fettgewebe bei Adipositas
denn eher Ursache als Auswirkung des pathologisch vermehrten Fettgewebes ist. Bei
eineiigen Zwillingen ist die 11R-HSD1-Expression im Fettgewebe assoziiert sowohl mit
der Fettmasse als auch mit der Insulinresistenz (Kannisto et al., 22004). Nach
bariatrischer Chirurgie kommt es zu einer Verminderung der 11R3-HSD1-Expression im
Fettgewebe, was eher als eine Folge der Gewichtsreduktion diskutiert wird (Rask et al.,
2012).

Ungeachtet der vielen offenen Fragen ist die Hemmung der 11R3-HSD1 in der jlingsten
Zeit ein neuer pharmakologischer Angriffspunkt zur Verbesserung eines metabolischen
Syndroms und zur ergadnzenden Behandlung eines Typ 2 Diabetes mellitus bei
Erwachsenen mit nachweisbarer Verbesserung der diabetischen Stoffwechsellage
(Rosenstock et al., 2010; Anagnostis et al., 2012). Zur Bedeutung der 11(3-HSD1-
Expression bei Kindern und Jugendlichen gibt es sehr wenige Daten, nicht zuletzt, da
aus ethischen Griinden die Gewinnung von Fettgewebsbiopsien zumeist nicht moglich

ist.
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In unserer Arbeitsgruppe wurde deshalb bei 21 adipdsen und 21 normalgewichtigen
Jugendlichen (12 bis 18 Jahre) die 11R-HSD1-Aktivitat indirekt Uber die
massenspektrometrische Bestimmung des Steroidprofils im 24-Stunden-Sammelurin
bestimmt (Tetrahydrocortisol + 5a-Tetrahydrocortisol/ Tetrahydrocortison; Methode in
Remer et al., 2006). Dabei zeigt sich eine signifikanter Zusammenhang der 11R3-HSD1-
Aktivitdt mit dem Alter und eine verminderte Aktivitdt bei Jungen im Vergleich zu
Madchen. Bei adiptsen Jugendlichen wurden im Vergleich zu normalgewichtigen
signifikant mehr Cortisol-Metaboliten im Urin ausgeschieden. Dieser Befund wurde als
mogliche Stimulation der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse gewertet
(Wiegand et al., 2007). Da diese Querschnittstudie an einer relativ kleinen Fallzahl
durchgefiihrt wurde, ist die Bedeutung der 11R-HSD1 bei adipdsen Kindern und
Jugendlichen nicht abschlieBend zu beurteilen. Im Rahmen der unter 3.5.1.
beschriebenen kontrollierten longitudinalen Studie wird diese Fragestellung erneut
aufgegriffen, auch unter dem Aspekt der endokrinen Gegenregulation nach

Gewichtsabnahme.

3.6. Grundsatze der Pravention und Therapie der Adipositas bei Kindern und
Jugendlichen
Obwohl die vorliegenden Arbeiten eher spezifische therapeutische Anséatze, wie der
Behandlung der Insulin-Resistenz untersuchen (s. 2.2.5.; 3.4.2.), werden im Folgenden
grundlegende praventive und therapeutische Aspekte der Adipositas bei Kindern und
Jugendlichen kurz dargestellt und Schlussfolgerungen fiir die langfristige Betreuung

gezogen.

Da die genetische Disposition fur Adipositas unterschiedlich ausgepréagt ist (s. 2.1.;
3.1.), orientieren sich Ansatze zur priméaren Verhaltens- und Verhéltnispravention im
Kindes- und Jugendalter an  allgemeingiltigen Empfehlungen fir kindgerechte
Umgebungsbedingungen, insbesondere fur die Bereiche Erndhrung, korperliche
Aktivitat und Mediennutzung. Die Datenlage zu den Effekten von Préventionsansatzen
hat sich in den letzten 6 Jahren deutlich verbessert. Die Cochrane-Ubersicht 2005
(Summerbell et al., 2005) konnte nur 22 Studien zur Auswertung einschlielBen, die

Uberwiegend (19 von 22) einen schul- bzw. vorschulbasierten Ansatz mit dem Ziel
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mehr korperliche Aktivitat und/oder gesiindere Erndhrung gewahlt hatten. Fir die
Mehrzahl dieser Studien wurde ein Effekt auf die adressierten Bereiche gezeigt, jedoch
ohne signifikante Auswirkung auf den BMI. In der jiingsten Cochrane-Ubersicht zum
Thema Adipositaspravention bei Kindern und Jugendlichen (Waters et al., 2011)
konnten bereits 55 Studien bewertet und aus 37 Studien eine Metaanalyse mit 27.946
Teilnehmern durchgefiihrt werden. Dabei zeigte sich ein signifikanter Effekt auf den
BMI, insbesondere bei Kindern unter 12 Jahren (Gesamtgruppe: BMI -0.15 kg/m?
(95% Cl: -0.21 - -0.09); Subgruppen: 0-5 J. BMI -0.26 kg/m? (95% Cl:-0.53 - 0.00),
6-12 J. BMI -0.15 kg/m? (95% CI -0.23 - -0.08), 13-18 J. BMI -0.09 kg/m? (95% ClI -
0.20 - 0.03)). Folgende Inhalte bzw. Strategien wurden in der Metaanalyse als wirksam

identifiziert:

= Einfihrung von Schulcurricula zu gesunder Erndhrung, korperlicher Aktivitat

und Korpergefihl.

= Einfihrung von mehr Sportstunden und Schaffung von allgemeinen

Bewegungsanreizen im Schulalltag.
= Verbesserung der Qualitéat von Schulverpflegung.

= |mplementierung von Kulturtechniken zur Erhéhung der Wertschatzung fur
gesunde Erndhrung und korperliche Aktivitat (z. B. Pflege von gemeinsamen

Mahlzeiten; soziale Anerkennung von Freizeitsport).
= Unterstitzung der Lehrkrafte bei der Umsetzung von Gesundheitszielen.

= Unterstitzung der Familien bei der hauslichen Implementierung von gesunder
und kindgerechter Lebensweise (z. B. Kontrolle des Medienkonsums; mehr

aktive Freizeitgestaltung).

Gefordert wird fur die nahe Zukunft die Bertcksichtigung der identifizierten Faktoren
bei der Planung der Lebenswelten fur Kinder und Jugendliche, sowie eine gezielte
Kosten-Nutzen-Analyse praventiver MaRnahmen.

Fur den Bereich der Therapie der Adipositas bei Kindern und Jugendlichen ist die
Entwicklung der Evidenz vergleichbar. Die Cochrane-Ubersicht aus dem Jahre 2003
(Summerbell et al., 2003) schloss 18 randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) mit

insgesamt 975 adipdsen Kindern und Jugendlichen ein. Die Mehrzahl der Studien
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untersuchte den Effekt unterschiedlicher Lebensstilveranderungen aus den Bereichen
korperliche Aktivitat/ Inaktivitat und gesunde Erndhrung bei motivierten Teilnehmern in
einem stationaren Setting. In den Therapieprogrammen kamen  insbesondere
verhaltenstherapeutische Methoden zum Einsatz. Aufgrund der kleinen Fallzahlen und
der eher selektiven Patientenauswahl konnten zu diesem Zeitpunkt keine
allgemeingultigen Therapieempfehlungen abgeleitet werden. Vielmehr forderten die
Autoren/-innen, dass die psychosozialen Determinanten von Verhaltensdnderungen in
kunftigen Untersuchungen zu Therapieprogrammen starker Dbertcksichtigt werden
miissten. In der jungsten Cochrane-Ubersicht zu diesem Thema aus dem Jahre 2009
(Oude Luttikhuis et al., 2009) konnten 64 RCTs mit 5230 Teilnehmern/-innen und einer
Therapie-Dauer von 6 bis 12 Monaten ausgewertet werden, davon 36
multiprofessionelle verhaltenstherapeutisch angelegte Programme zu kombinierten
Lebensstilverdnderungen im Erndhrungs- und Bewegungsbereich, 12 mit dem Fokus
korperliche Aktivitat und 6 mit dem Schwerpunkt Erndhrungsumstellung. Zusatzlich
wurde eine multiprofessionelle Lebensstil-veranderung in 10 Studien bei Jugendlichen
mit einer medikamentdsen Therapie kombiniert (Metformin, Orlistat oder Sibutramin).
In der Metaanalyse zeigte sich eine signifikant bessere Gewichtsreduktion in den
multiprofessionellen Programmen im Vergleich zu Interventionen, die entweder nur auf
eine Erndhrungsénderung oder vermehrte koérperliche Aktivitat fokussiert waren. Die
Einbeziehung des familiaren Umfelds wurde ebenfalls als wirksam identifiziert. In den
Studien mit zusatzlicher Medikamentengabe traten relevante Nebenwirkungen der
jeweiligen Substanzen auf (Rogovik & Goldman 2011). Fir Sibutramin hat das
vermehrte Auftreten von schweren Nebenwirkungen auf das Herz-Kreislauf-System mit
einer Haufung von Myokardinfarkten und Apoplexen zur Ricknahme der Zulassung im
Januar 2010 gefuhrt (betroffen waren insbesondere &ltere, multimorbide Patienten;
Sibutramin war nie gesondert fur Jugendliche zugelassen). Metformin und Orlisat
werden weiterhin ergénzend zu einer konservativen Lebensstilanderung auch bei
adiptsen Jugendlichen eingesetzt. Fir Orlistat ist durch die intestinale Lipasehemmung
und damit verbundene Reduzierung der Nahrungsfettaufnahme um ca. 30% ein
signifikanter Effekt auf die Gewichtsreduktion in kontrollierten Studien gezeigt worden
(Rogovik & Goldman 2011; Chanoine & Richard 2011). Allerdings bewegen sich die
Unterschiede in klinischen Studien bei Kindern und Jugendlichen zwischen -1.9 und -
4.2 kg/m2, bei Plazebo-kontrollierten Studien nur zwischen -0.5 und -0.9 kg/m2. Eine
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systematische Ubersichtsarbeit errechnete eine BMI-Reduktion von -0.85 kg/m?2 fiir die
Behandlung von extrem adipdsen Jugendlichen mit Orlisat zusatzlich zu einer
Lebensstil-Intervention (Whitlock et al., 2010).

Die zusatzliche Behandlung mit Metformin dient nicht priméar der Gewichtsreduktion,
sondern vielmehr der Stoffwechselverbesserung, insbesondere bei Insulinresistenz und
diabetischer Stoffwechsellage (Kim & Caprio, 2011). Der Effekt von Metformin nach
erfolgloser Lebenstil-Intervention und fortbestehender Insulin-Resistenz wurde in einer
multiethnischen Kohorte adipdser Jugendlicher im Rahmen einer randomisierten,

Plazebo-kontrollierten Studie geprift (s. 2.2.5.).

Aus der wissenschaftlichen Evidenz lassen sich - unter Einbeziehung der unter 2.
dargestellten Ergebnisse - fir die langfristige Betreuung von adipdsen

Kindern/Jugendlichen und ihren Familien folgende Handlungsfelder ableiten:

= Die genetische Disposition ist in erheblichem Malie an der Gewichtsentwicklung
insbesondere von Kindern und Jugendlichen beteiligt. Die Entdeckung neuer
Genorte, die mit einem erhohten Adipositas-Risiko assoziiert sind, tragt zu
einem vertieften Verstandnis des Stoffwechsels und der Gewichtsregulation bei.
Die funktionelle Charakterisierung ist eine maogliche Grundlage fur die

Entwicklung zuséatzlicher medikamentdser Behandlungsoptionen.

» Adip6se Kinder aus Risikogruppen (insbesondere mit Migrationshintergrund)
erhalten verspatet eine spezialisierte Diagnostik bzw. Therapie und sind
haufiger bereits von Komorbiditat betroffen. Darlber hinaus sind sie durch
standardisierte Schulungsprogramme schwer zu erreichen. Deshalb ist die

kultursensible Weiterentwicklung von Betreuungskonzepten dringend geboten.

= Das metabolische Syndrom ist mit seinen unterschiedlichen Komponenten (z.B.
Insulinresistenz, IGT, NAFLD, Typ 2 Diabetes) nicht langer nur eine Erkrankung
des Erwachsenenalter. Deshalb bendtigen adipdse Kinder und Jugendliche
zusatzlich zu einer langfristigen Lifestyle-Intervention eine Risikostratifizierung

und rechtzeitige Behandlung der Komorbiditaten (s. Abb. 9).
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Abbildung 9: Stratifizierung des kardiovaskuléaren Risikos bei adiptsen Kindern und
Jugendlichen (modifiziert nach Kavey et al. 2006; alle Perzentilen jeweils alter- und

geschlechtsspezifisch)

Schritt 1:
Krankheits-
spezifisches
Risiko

Schritt 2:
Erfassung aller
kardiovaskularen
Risikofaktoren:
> 2 zusatzliche
Risikofaktoren
erhéhen das
Gesamtrisiko um
1 Stufe (Ja/Nein)

Schritt 3:
Risiko-
spezifische
Therapieziele,
Richtwerte

Schritt 4:
Lifestyle-
Intervention

Schritt 5:
Medikamentdse
Therapie

I: Hohes Risiko (Bsp.)

+ Extreme Adipositas

+ Homozygote familidre
Hypercholesterinamie

+ Typ 1 Diabetes

II: Mittleres Risiko (Bsp.)

« Adipositas

¢ Heterozygote familidre
Hypercholesterinamie

* Typ 2 Diabetes

!

1

Kardiovaskulare Risikofaktoren/Korbiditaten:

sLipidstatus
+Rauchen

sFrilhe kardiovaskulére Ereignisse in der Familienanamnese (- <55

3. 0<651)

*RR (zu 3 unterschiedlichen Zeitpunkten)

«BMI
sNiichtern-Glukose (FG)
sAktivitatsanamnese

Nein

I: Hohes Risiko

*BMI<85. Perz.
*RR<90. Perz.

o[ DL-C.<100 mg/dl
«FG<100 mg/dl

II: Mittleres Risiko

+BMI<90. Perz.
#RR=<95. Perz.

o DL-C.<130 mg/dI
«FG<100 mg/dl

*HbA1c<7%

*HbA1c<7%

Aktivitdtssteigerung+
Ernahrungsumstellung

Aktivitatssteigerung+
Ernahrungsumstellung

1

Sofort zusatzlich
medikamentdse Therapie

62

Wenn mit Lifestyle-
Intervention Ziele nicht
erreicht: Zusatzlich
medikamentdse Therapie




4. Zusammenfassung

Die Wahrnehmung und Bewertung einer Adipositas bei Kindern und Jugendlichen hat
sich nachhaltig gewandelt. Vor 2 Jahrzehnten wurde sie weniger als Krankheit denn
eher als Symptom verstanden. Obwohl es die Erkenntnis gab, dass ein Fortbestehen
der Adipositas bis in das Erwachsenenalter mit einem deutlich erhdhten
kardiovaskuldren Risiko einhergeht, wurde daraus lange nicht die Konsequenz einer
frihen Behandlung abgeleitet. Mit zunehmendem Wissen Uber die Pravalenz relevanter
Komorbiditaten bereits im Kindes- und Jugendalter hat sich dieses Bild gewandelt. Die
in dieser kumulativen Habilschrift dargestellten und diskutierten Arbeiten stehen im
Kontext dieser Entwicklung und beschreiben diagnostische und therapeutische Aspekte
insbesondere der metabolischen Komorbiditat adipdser Kinder und Jugendlicher. Nicht
zu vernachlassigen sind bei dieser Betrachtung der Anteil der genetischen Disposition
an der Entstehung der ursachlichen Adipositas und die zusatzlichen Risikofaktoren

(z.B. Migrationshintergrund).

In einer genomweiten Assoziationsstudie wurde 250.000 Individuen untersucht, um
neue Gene bzw. Genorte zu identifizieren, die mit der Regulation des Kdrpergewichts
assoziiert sind (Speliotes et al., 2010). Neben 14 bekannten wurden 18 neue
gefunden, die in ihrer Gesamtheit 1,45 % der interindividuellen Variation des
Korpergewichts erklaren. Besonders an dieser GWAS war der relativ hohe Anteil an
padiatrischen Kohorten. Neben bekannten SNPs im Bereich des FTO- und MC4-R-Gens
wurde eine neue Assoziation zum GIP-Rezeptor gefunden. Damit wurde erstmalig auf

Ebene einer GWAS die Verbindung mit dem Inkretin-System gezeigt.

Aus Kklinischer Sicht ist die gestorte Glukoseregulation (IGT) bis hin zum manifesten
Typ 2 Diabetes nicht mehr auf das Erwachsenenalter oder ethnische Risikogruppen in
den USA beschrankt, sondern auch bei adipésen Jugendlichen in Europa zu finden,
sofern die Diagnostik bei positiver Familienanamnese, Acanthosis nigricans oder
Insulinresistenz (erhdohter HOMA) einen Glukosetoleranztest einschliel3t. Ansonsten
werden annahernd 70% mit IGT Ubersehen (Wiegand et al., 2004; Wiegand et al.
2005). Diese Evidenz hat Eingang in die S2-Leitlinien zur Diagnostik der Komorbiditat

bei adiptsen Kindern und Jugendlichen gefunden (www.a-g-a.de/Leitlinien).
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Eine abnehmende Insulinsekretion und damit ein Funktionsverlust der pankreatischen
Betazelle bei fortbestehender Insulinresistenz ist der pathophysiologische Weg zum
Typ 2 Diabetes. Deshalb sind Marker einer Betazelldysfunktion von Interesse. Erhdhte
Proinsulinspiegel bzw. eine erhtdhte Proinsulin/ Insulin-Ratio (P1/1) weisen auf eine
Storung der intrazellularen Insulin-Prozessierung hin. Bei adiposen Jugendlichen mit
IGT ist die PI/I-Ratio signifikant hoher als bei adipdsen Jugendlichen ohne IGT (von
Berghes et al., 2011).

Eine Fettlebererkrankung (NAFLD) mit der Mdoglichkeit einer Progression zur NASH-
diese hepatische Manifestation des metabolischen Syndroms ist erst in den letzten
Jahren zum Gegenstand epidemiologischer Studien geworden: Bei >16.000 adipdsen
Kindern und Jugendlichen wurden dazu erhéhte Lebertransaminasen (AST/ALT >50
U/L) verwendet und ein statistisch signifikanter Einfluss Pubertat, Alter und Grad des
Ubergewichts gesehen. Uberraschend war ein deutlich hoheres Risiko fiir Jungen (OR
2,3) im Vergleich zu Madchen (Wiegand et al., 2010b). Dies wurde in einer weiteren
epidemiologischen Studie unter Einschluss der reprasentativen KiGGS-Kohorte und der
APV-Kohorte (68.415 Kinder; 11,7 Jahre) und Verwendung der GGT als Risikomarker
bestatigt (Wiegand et al., 2011).

Adipdse Kinder und Jugendliche mit Migrationshintergrund werden im Vergleich zu
denjenigen ohne Migrationshintergrund im gleichen Alter, aber zu einem spéateren
Zeitpunkt der Erkrankung vorgestellt (,Delay of Treatment®). Es besteht bereits bei
40% der Kinder und Jugendlichen mit tirkischem Migrationshintergrund ein
Metabolisches Syndrom, im Vergleich zu 27% bei Kindern und Jugendlichen deutscher
Herkunft (Dannemann et al., 2011).

Mit dem Wissen, dass gerade die genannten Risikogruppen von den etablierten
Therapieangeboten nur schwer erreicht werden, stellte sich die Frage nach
Mdoglichkeiten der sekundaren Pravention des Typ 2 Diabetes z. B. durch die
medikamentdse Behandlung der Insulinresistenz nach erfolgloser Lifestyleintervention.
In einer randomisierten plazebokontrollierten Studie erhielten 70 adipdse Jugendliche
mit Gber 6 Monate zusatzlich 2x 500 mg Metformin/ Tag. Beide Gruppen profitierten in
gleicher Weise, ohne dass die Metformin-Gruppe signifikant besser bezlglich Gewicht

oder Metabolismus abschnitt (Wiegand et al., 2010a).
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Neben dem Versuch einer konservativen oder medikamentdsen Beeinflussung der
Adipositas-Folgen bei Kindern und Jugendlichen bestand und besteht die Hoffnung,
durch ein besseres Verstandnis einerseits der komplexen endokrinen Regulation der
Gewichtszunahme und andererseits der Gegenregulationsmechanismen nach
Gewichtsabnahme zu einer Erweiterung des therapeutischen Spektrum zu kommen.
Laufende Forschungsprojekte der Klinischen Forschergruppe (KFO 218; DFG) und des

Kompetenznetzes Adipositas (Konsortiums B; BMBF) kénnen einen Beitrag dazu leisten.

In letzter Konsequenz ist aber die langfristige Behandlung von adipdsen Kindern und
Jugendlichen nur in einer Gesellschaft erfolgreich, die eine kindgerechte Lebensweise

und entwicklungsférdernde Umgebungsbedingungen ermdglicht.

»Die Medicin hat uns unmerklich in das sociale Gebiet gefiihrt und uns in die Lage
gebracht, jetzt selbst an die grossen Fragen unserer Zeit zu Stossen. «

Aus: R. Virchow, Gesammelte Abhandlungen aus den Gebieten der 6ffentlichen Medicin und der
Seuchenlehre, Berlin 1879 (S. 325).
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