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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Adipositas im Kindes- und Jugendalter

1.1.1 Definition und Préavalenz

Ein pathologisch erhéhter Fettanteil an der Komteriasse des Menschen wird als Adipositas
bezeichnet. Da sich der exakte Korperfettanteil dunch aufwandige und kostenintensive Me-
thoden ermitteln lasst, hat sich im klinischen @&dltdie Verwendung des Body Mass Index
(BMI), der leicht aus KorpergroRe und Koérpergewitierechnet werden kann, durchgesetzt.
Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass der BMbkieptables Mal3 fur die Gesamtkdrperfett-
masse sowohl beim Erwachsenen als auch bei KingieiinJugendlichen darstelki€he auch
Kap.: 3.4.1) [1-3]. Aus diesem Grunde wird seine Verwendung we@rschiedenen grol3en
Fachgesellschaften wie beispielsweise der Childieamiip der International Obesity Task For-
ce (IOTF), der European Childhood Obesity Group @&} und der Arbeitsgemeinschaft Adi-
positas im Kindes- und Jugendalter (AGA) fur diefiBigon und Bestimmung des Ausmalies
von Adipositas im Kindes- und Jugendalter empfohkgir Erwachsene verwendet man die von
der World Health Organization (WHO) festgelegterei@werte, bei Kindern und Jugendlichen
hingegen sollten alters- und geschlechtsspezifistdrzentilen zur Beurteilung der Koperfett-
masse herangezogen werden, da der prozentuale rigitpeteil wahrend des Wachstums und
der Pubertat erhebliche physiologische Schwankumgéweist. Fur deutsche Kinder und Ju-
gendliche empfiehlt die AGA die Verwendung der Reatiden von Kromeyer-Hauschild [4] und
entsprechend der Vorgaben der ECOG [5] die Festtpgles 90. bzw. 97. alters- und ge-
schlechtsspezifischen Perzentils als GrenzwerDgfinition von Ubergewicht bzw. Adipositas.

Als extreme Adipositas wird das Uberschreiten d&b9Perzentile definiert (http://www.a-g-

a.de/Leitlinie.pdf.

Im IOTF-Childhood-Obesity-Report der WHO von 2004dndeutlich auf einen rapiden Anstieg
der Pravalenz von Adipositas bei Kindern und Julieimeh in der Europdischen Gemeinschaft
hingewiesen. Demnach sind 14 Millionen der Kindeder EU tbergewichtig und davon drei
Millionen adip6s. Dieser Trend lasst sich seit Begdes 20. Jahrhunderts in allen Industrienati-
onen — insbesondere den USA — beobachten [6]. Ssidimnach Flegal et al. die Pravalenz von
Ubergewicht unter US-amerikanischen Schulkinderd dmgendlichen in den letzten drei Jahr-
zehnten mehr als verdreifacht [7-9]). In Deutsctlaat das Robert-Koch-Institut (RKI) in den
Jahren 2003 bis 2006 das bundesweite Kinder- ugendigesundheitssurvey (KiGGS) durchge-
fuhrt und erstmalig reprasentative Daten zur Veting von Adipositas und Ubergewicht bei
Kinder und Jugendlichen erhoben [10]. Von den woteiiten 17.641 Personen waren 15% der 3
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bis 17-jahrigen Kinder und Jugendlichen tbergevigchihd 6,3% adipds, was hochgerechnet auf
1,9 Millionen ubergewichtige und 800.000 adiptseadér und Jugendliche schlie3en lasst. Be-
zogen auf Referenzpopulationen aus den 1980er 8@@et Jahren bedeutet das einen Zuwachs
des Anteils Gbergewichtiger (inklusive adiptseripder und Jugendlicher von 50%, wobei sich
der Anteil adiposer Jugendlicher zwischen 14 unddhfen sogar verdoppelt hat. In den Alters-
gruppen existieren groRe Unterschiede: nach descRirung steigt der Anteil Ubergewichtiger
rapide an, bis er sich im Alter zwischen 14- undJahren fast verdoppelt, bei den Adipdsen
erhoht sich der Anteil sogar fast auf das Dreifgdit§. Der weltweite epidemische Anstieg an
Pravalenz und Ausmald der Adipositas bei Kindern dugendlichen hat zahlreiche Komorbidi-
taten zur Folgesiehe Kap. 1.pund ist gesellschaftlich und gesundheitspolitiselsorgniserre-

gend.

1.1.2 Atiologie

Adipositas unterliegt nach heutigem Kenntnisstaimeéremultifaktoriellen Genese. Im Rahmen
der vorliegenden Arbeit war ein Einschlusskriteriglas Vorliegen einer primaren Adipositas
(siehe Kap.: 3.1 die sich bei genetischer Pradisposition unten &nfluss ungunstiger Um-
welteinflisse manifestiert. Der Anstieg der Pramaland des Ausmal3es der Adipositas scheinen
im Wesentlichen Folge einer Veranderung der Ermidsuund Lebensgewohnheiten westlicher
Industrienationen zu sein, obwohl bisher kein Hiakéor als Ursache haftbar gemacht werden
konnte. Zumindest scheint sicher, dass die erhalfighr fett- und kohlenhydratreicher Nahrung
(Softdrinks, Fast Food) gepaart mit geringerem &egerbrauch durch mangelnde koérperliche
Betatigung (Fernsehkonsum) wichtige Risikofaktaserd [11]. Dartber hinaus wird die Entste-
hung von Adipositas durch andere Faktoren wie Heititat entscheidend beeinflusst. Zahlrei-
che Studien an Zwillingen, Adoptivkindern und Faeml zeigen, dass genetische Faktoren flr
45-75% der inter-individuellen Unterschiede des BW&rantwortlich sind [12-15]. Weiteren
Einfluss Ubt die gesellschaftliche Stigmatisierddjpdser aus, die diese untereinander Bindun-
gen im Sinne eines ,assortative mating“ [16] eirggehéasst, wodurch zusatzlich zur familidren
Belastung auch die schadlichen Lebensgewohnhegiestévkt werden. Am Tiermodell wie auch
am Menschen konnte gezeigt werden, dass die Vergriber Adipositasveranlagung meist poly-
oder oligogen stattfindet. Dabei fuhren untersdiibd Genvarianten, gekoppelt mit bestimmten
Lebensbedingungen, zur Auspragung des PhanotypgHainotypische Auspragung einer gene-
tischen Pradisposition ist folglich dann zu erwayt@enn zuséatzlich bestimmte exogene Fakto-
ren wirken. Bei den seltenen, monogenen Formenédiiaas sich um Mutationen an Genen, de-

ren Produkte an den zentralen Vorgangen zur Regualder Nahrungsaufnahme beteiligt sind.
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Das Vorliegen einer solchen war in der vorliegen&udie als Ausschlusskriterium definiert
(Kap.: 3.1.3.

1.1.3 Folgeerkrankungen und Therapie

Es ist heute wissenschaftlicher Konsens, dass Adgsomit erhdhter Mortalitat und Morbiditat
assoziiert ist. So zahlte ein erhdhter BMI in détgpal Burden of Disease Study” zu den zehn
wichtigsten Risikofaktoren hierfir [17]. Auch im idesalter beeinflusst das Vorliegen von Adi-
positas erheblich die physische und psychische rgisit [18] und ist zugleich Risikofaktor
fur das Auftreten von Adipositas im Erwachsenemdt®]. Die Gefahrdung ist dabei mafl3geb-
lich von zahlreichen Begleit- und Folgeerkrankungdaimangig und insbesondere das erhdhte
Risiko fir kardiovaskulare Erkrankungen ist gesélidtlich als auch gesundheitspolitisch be-
sorgniserregend. Analog zum Erwachsenenalter ish an Kindesalter das Gesundheitsrisiko
malf3geblich mit den Komorbiditaten verknipft, aw# dn anderer Stelle noch ausfuhrlicher ein-

gegangen wird.

Die Therapie der Adipositas beinhaltet psycholdmgst/nterstiitzung, Ernahrungsberatung so-
wie Bewegungstherapie und sollte an jeden Patieméviduell angepasst sein [20]. Dabei
stitzt sich das therapeutische Konzept auf einénarung der Erndhrungs- und Lebensge-
wohnheiten wie vermehrte Bewegung, Erndhrungsutaetelund Reduktion des Fernseh- und
Computerkonsums. Insbesondere die korperliche iBatiéd hat einen positiven Einfluss auf die
Gewichtsabnahme [21-23]. In einer aktuellen Metheeader Cochrane Database [18] wurden
verschiedene Interventionen zur Behandlung derlikimeh Adipositas untersucht, wobei ein
Lebensstilveranderungsprogramm innerhalb von 6-b2adéen einen Effekt auf den BMI zeigte.
Bei der zusatzlichen Gabe von Substanzen wie @frlegter Sibutramin (nicht mehr im Handel),
die beim Erwachsenen zur Unterstutzung einer Gdesatimahme verwendet werden, ergab sich
ebenfalls eine Gewichtsreduktion, allerdings trdiendieser Intervention auch Nebenwirkungen
auf. In der Metaanalyse [18] wurde zudem die zémtRolle einer kombinierten Therapie aus
den oben genannten Bausteinen (Ernahrung, physikingtat und Verhaltenséanderung) und
der Einbeziehung der Familie des Patienten befdatder Therapieerfolg maf3geblich von der
Krankheitseinsicht und Motivation des Patienten&agg ist, sollten auch Entwicklung eines

Problembewusstseins und der MotivationsaufbaudégeBehandlung sein.
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1.2 Komorbiditaten der Adipositas

Das Gesundheitsrisiko von Adipositas ist sowohhb&rwachsenen als auch bei Kindern und
Jugendlichen hauptsachlich von den Komorbiditatamiagig.Abbildung lverdeutlicht die mit
der Adipositas assoziierten Erkrankungen. Zu detaboéischen und kardiovaskularen Komor-
biditaten z&hlen hierbei beispielsweise Dyslipidé&narterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,

sowie chronische Entziindung ([24, ZAfiert in: http://www.a-g-a.ddaga_content.htnl Be-

reits bei Kindern und Jugendlichen kann es zu Gedaildverdnderungen kommen [26], die im
Erwachsenenalter zu einem erheblich erh6htem Rikiéaliovaskularer Erkrankungen wie
Myokardinfarkt oder Apoplex fuhren [27]. Zwei decite Studien [28, 29] und die US-
amerikanische Bogalusa Heart Study [30] zeigens déer 30% der adipdsen Kinder und Ju-
gendlichen ab Beginn der Pubertat eine Glukosetostorung entwickeln. In der Bogalusa
Heart Study [30] wiesen weiterhin circa 60% deerigjewichtigen Kinder im Alter zwischen 5
und 10 Jahren mindestens einen kardiovaskularakoRaktor wie Hypertonie, Hyperlipidamie
oder erhohte Insulinspiegel auf, wahrend bei 20%kdeder zwei oder mehr kardiovaskulare
Risikofaktoren zu beobachten waren. Insbesondar&dmabination mehrerer Folgeerkrankun-
gen als Symptomenkomplex, auch als ,das Metabdisgyndrort{ siehe Kapitel 1.2.2)be-
zeichnet, steigt das Mortalitatsrisiko deutlich [@4, 25]. Die Persistenz der beschriebenen
Komplikationen von der frihen Kindheit zur Jugend ims junge Erwachsenenalter wurde in
vielen Studien wie beispielsweise der Quebec FaBtildy beobachtet [31, 32]. Diese genann-
ten Aspekte verdeutlichen die Notwendigkeit effedti Praventionsstrategien, um die Entwick-
lung von Komorbiditaten bei Adipositas vorzubeugéiel der vorliegenden Studie war daher zu
untersuchen, ob eine Metformintherapie bei adipdsenler und Jugendlichen zuséatzlich zu
einem Lebensstilinterventionsprogramm eine sinevekkundarpraventive MalRhahme beziig-
lich der Entwicklung einer Glukosetoleranzstorurgvbeines Typ 2 Diabetes mellitus darstellt

(siehe auch Kap.)2
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Abbildung 1. Komorbiditaten der Adiposit, adaptiert und modifiziert nach Ebbeling et[24]

1.2.1 Typ 2 Diabetes mellitus bei Kindernund Jugendichen als Komorbiditat der
Adipositas

1.2.1.1Klassifikation und Epidemiologie

Unter dem Begriff Diabetes melliti(griechischlateinisch: sif3er Durchflus ist eine Gruppe
metabolischer Erkrankungen zu verstehen, bei danggrund mangelnder Insulirkretion oder
-wirkung eine Storung im Glukosestoffwechsel hereooden wird, die zu einer Hyperglykan

und Glukosurie fuhrt. Diabetes wird heute nach Eehjping der gro3en Fachgesellschaften

des Expertenkomitees der American Diabetes Associ@ADA) und der Internationalen a-

betes Federation (IDF) in vier Kategorien untetr(siehe Tabelle 133, 34.

Die globale Pravalenz des Diabetes mellitus witd WWHO zurzeit auf fast 180 Millicen ge-
schatzt und es wird erwartet, dass sich diese Eialdum Jahre 2030 verdoppeln wird. Die |

geht sogar von beinahe 230 Millionen an Diabetksaakten Erwachsenen weltweit aus. 2!
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sind weltweit ungefahr 1,1 Millionen Menschen am d®lgen von Diabetes verstorben. Dabei
wird insbesondere eine ansteigende Haufigkeit gn Z'piabetes beobachtet, die in den Indust-
rienationen parallel zur steigenden Pravalenz vbargkewicht und Adipositas auftritt [35]. Der
Typ 2 Diabetes galt lange Zeit in der PadiatrieSd#enheit, mit steigender Pravalenz konnte die
Stoffwechselerkrankung aber mittlerweile auch lieigeren Menschen und sogar in der Kind-
heit beschrieben werden [24, 36, 37]. Dies wirdKieder und Jugendlichen wie bei Erwachse-
nen im kausalen Zusammenhang mit Ubergewicht urigositas gesehen, die mittlerweile epi-
demische Ausmalfie angenommen haben [37, 38]. \@nafi den USA zeigten sich in den letz-
ten Jahren immer mehr Hinweise auf das gehaufteetah von Typ 2 Diabetes im Kindesalter
[36]: So berichtete die ADA im Jahr 2000 von ein@mstieg des ,nicht-immun-vermittelten
Diabetes” von 1-2% auf 8-45% der neu diagnostigreDiabetes-Falle im Kindesalter [39], wo-
von der Typ 2 Diabetes neben anderen seltenerandrobei weitem den gré3ten Anteil aus-
machte. Studien zu diesem Thema konzentriertenisiden USA dabei zunachst hauptsachlich
auf ethnische Minderheiten [40-43]. Beispielsweisainte bei den Kindern und Jugendlichen
der Population der Pima-Indianer zwischen 1970 189@D ein steigendes Diabetesvorkommen
verzeichnet werden, was bei den Madchen im Gegenrsatlen Jungen besonders ausgepragt
war [44, 45]. Doch nicht nur in den USA, sonderritweit beobachtet man seit Mitte der neun-
ziger Jahre einen Anstieg der Préavalenz von Diable& Kindern und Jugendlichen [44] wie
unter anderem Studien aus Japan, Kanada und Aesteaigen [46]. FlUr Europa existieren ak-
tuell noch wenige Daten bezuglich der PravalenzTggs2 Diabetes bei Kindern und Jugendli-
chen. Fir Deutschland und Teile Osterreichs zeigg #&linische Datenbank DPV
(Diabetessoftware zur Prospektiven Verlaufsdokuateott), in der Verlaufsdaten von > 40.000
Diabetes-Patienten standardisiert dokumentiert @erdass aktuell der Anteil eines Typ 2 Dia-
betes an den dokumentierten Diabetes-Féllen béb light. In einer Risikogruppe (N=102) ei-
nes adiposen Patientenkollektivs einer deutschenelsitatsklinik wiesen 37 Patienten eine
pathologische Glukosetoleranz und 6 Patienten eliygn2 Diabetes auf [47]. Ferner hatten in
einer grof3en deutschen Kohortenstudie an 520 keckas adipdsen Kindern und Jugendlichen
1,5% der Probanden einen manifesten Typ 2 Diahetds5,8% eine gestorte Glukosetoleranz
[48]. Der weltweite Anstieg von Adipositas geht demoh mdglicherweise mit einem gehauften
Vorkommen von Typ 2 Diabetes und Glukosetoleramast auch bei Kindern und Jugendli-
chen einher und hebt deutlich die Schlisselroliawsiller Praventionsprogramme hervor [44].
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Tabelle 1: Klassifikation der Diabetesformen, adaptiert unddafiziert nach dem Report des
Expertenkommittees zur Diagnostik und Klassifikation Diabetes mellitus [49]

Diabetes-Typ Formen

I. Typ 1 Diabetes Insulinmangeldiabetes durch autaimologisch vermittelten Un
tergang dep-Zellen des Pankreas

Idiopathische nichtimmunologische Form des Typ algies

II. Typ 2 Diabetes Endstadium einer komplexen Stoffwechselstorunginsitilinresis-
tenz und gestorter Glukosetoleranz und schlie(@iobr verminder-
ten Insulinfreisetzung

III . Andere spezifische A: Genetische Defekte der MODY-Diabetes
Diabetestypen B-Zell-Funktion

Mitochondrialer Diabetes

B: Genetische Defekte der Insulinrezeptormutationen:

Insulinwirkung Leprechaunismus, Rabson-

Mendenhall, lipoatropher Diabetes,
Insulinresistenz Typ A

C: Erkrankungen des CF-assoziierter Diabetes
exokrinen Pankreas

Hamochromatose/ Hamosiderose

D: Endokrinopathien

E: Medikamenten (Chemikalien-) induzierter Diabetes

F: Infektionen

G: Seltenen immunologische Diabetesformen

H: Genetische Syndrome, Trisomie 21, Turner-Syndrom, Wolf-
die mit Diabetes assoziiert ram-Syndrom, Prader-Willi-Syndron
sein kdnnen

IV.Schwangerschafts-
diabetes

1.2.1.2Insulinresistenz

Eine Insulinresistenz ist charakterisiert durch\e@mmindertes Ansprechen der insulinregulierten
Gewebe auf Insulin mit konsekutiver Hyperglykans@][ Dabei ist insbesondere die Fahigkeit
des Insulins herabgesetzt, den GlukoseverbraucMdskelzelle zu stimulieren und die hepati-
sche Glukoseproduktion zu hemmen [50]. Zudem gnsdlinvermittelte Prozesse den Protein-
und Lipidmetabolismus betreffend, sowie die Insulikung auf endotheliale, vaskulare Funkti-
on und Genexpression gestort [51]. Wie im folgendbachnitt erlautert wird, wird die Insulin-
resistenz als ein zentraler Faktor in der Pathcgeeees Typ 2 Diabetes angesehen. Dabei ist
jedoch die genaue Rolle der Insulinresistenz inEtawicklung eines Typ 2 Diabetes bei Kin-

dern und Jugendlichen aktuell noch ungeklart unstdwlteil intensiver Forschung und Diskus-
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sion. Bekannt ist, dass nicht nur der manifestédb&tis mellitus mit einem erhdhten Risiko fur
Komplikationen an unterschiedlichen Organsystemeheegeht, sondern bereits eine Insulinre-
sistenz als eigenstandiger Risikofaktor fir kardgkularen Erkrankungen angesehen werden
kann [52]. In den pradiabetischen Stadien wirdghistorte Glukosetoleranz (Impaired Glucose
Tolerance (IGT)) von der erhdhten Nuchternglukdsepéired Fasting Glucose (IFG)) unter-
schieden. Adipositas ist auf dem Boden einer eatsgnden genetischen Disposition einer der
Hauptrisikofaktoren fur eine Insulinresistenz sowblim Erwachsenen als auch bei Kindern
und Jugendlichen [53]. Dies gilt im Besonderendigé abdominelle Adipositas [54, 55]. Darlber
hinaus stellen Adipositas und Insulinresistenz ndeh WHO-Definition fir das metabolische
Syndrom zentrale Komponenten dieses Clusters kaslkularer Risikofaktoren dasi€he auch
Kap.1.2.2.

1.2.1.3Pathophysiologie: von der Insulinresistenz zum Ty Diabetes

Die pathophysiologischen Vorgange, die einen Typiabetes zur Folge haben, sind komplex
und bis heute nicht vollstandig geklart. Wichtigaktoren der Pathogenese sind offenbar peri-
phere Insulinresistenz, gestorte Insulinsekretind gesteigerte hepatische Glukoseproduktion.
Das Zusammenspiel von Insulinsekretion aus fi&ellen des Pankreas und Insulinwirkung an
Leber-, Muskel- und Fettzellen ist gestort. Insuinein wichtiger Regulationsfaktor des Koh-
lenhydrat- und Fettstoffwechsels mit anaboler FiomktDie Glukosehomodstase ist dabei vom
Gleichgewicht zwischen Insulinsekretion der pankseaenp-Zelle und der Insulinwirkung an
den insulinsensitiven Organen wie Leber, Fettgewghergestreiftem Muskelgewebe und Ge-
fakRendothel abhangig [56].

Auf molekularer Ebene wird die Insulinwirkung Gbmembranstandige Glykoproteine vermit-

telt, die durch Bindung von Insulin eine Tyrosirks® aktivieren, was im Folgenden zur Phos-
phorylierung von Effektorproteinen und einer vermeh Freisetzung von Glukosetransportern
fuhrt [50]. Nachfolgend wird verstarkt Glukose ire &ellen transportiert und es resultiert eine
Absenkung des Blutzuckerspiegels. Durch Insulimittelte Aktionen sind weiterhin Senkung

des Blutzuckerspiegels durch Hemmung von hepatisGhgoneogenese und Glykogenolyse,
gesteigerte Glukoseaufnahme in Fett- und Muskelgewad Forderung der Triglyzeridsynthese
in Leber und Fettgewebe sowie verminderte Lipolysd. Sind diese Vorgange gestort, spre-
chen die insulinempfindlichen Organe nur noch vadart oder gar nicht mehr auf Insulin an, es
kommt zur Insulinresistenz [58]. Ferner produziéie Leber vermehrt Glukose (hepatische
Glukoneogenese) und erhéht damit zusatzlich detz@tkerspiegel. Atiologisch kommen fur
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diese Stoffwechselstérung unterschiedliche Gendefek Betracht. So wurde unter anderem
eine verminderte Expression von InsulinrezeptonginZzelzellen in der Peripherie beschrieben
[59]. Diskutiert wird ebenfalls eine gestorte Insulirkung durch fehlerhafte
Insulinrezeptorbindung mit konsekutiv verminderigrosinkinaseaktivitat [60], aber auch eine
verminderte Anzahl der Glukosetransporter auf Zalkr Ebene kann eine Insulinresistenz her-
vorrufen [61] Man geht jedoch davon aus, dass bei der Entstedimeg Insulinresistenz nicht
nur genetische sondern auch umweltbedingte Faktoesziligt sind [50]. Zahlreiche Faktoren,
zu denen neben der Adipositas auch Ethnizitét, i@eslt, perinatale Einflisse und Pubertat

gehdren, beeinflussen die Insulinsensitivitat einds/iduums [62].

Eine Insulinresistenz ist beim Erwachsenen pradikir die Entwicklung einer IGT bzw. eines
Typ 2 Diabetes [63] und auch bei Kindern und Jutielhen scheint dieser Zusammenhang zu
bestehen [64]. Im Folgenden sollen daher die p&yplogischen Hintergrinde verdeutlicht
werden: Bei einer entsprechenden genetischen Digpokann eine Hyperalimentation zu-
nachst zu einer Hyperinsulindmie fuhren und im Eptten eine Insulinresistenz hervorrufen.
Dabei werden durch den permanenten Insulinreidrdialinrezeptoren der Zielorgane vermin-
dert (Downregulation) [61]. Die entstandene Inswgistenz fluhrt zu einer ungehemmten
Lipolyse, wobei freie Fettsduren in groRer Mengrgisetzt werden [65]. Dies wiederum hat
eine Verstarkung der hepatischen Insulinresisteitzkamsekutiv gesteigerter Gluconeogenese
zur Folge [66, 67]. Zudem kommt es im Muskelgewebech die hohe Konzentration freier
Fettsauren zu einer verminderten Glukoseverwerf@iiy Diese von Randle et al. [68] bereits
1963 beschriebenen Vorgange haben einen erhdhseinipedarf zur Folge, der beim Stoff-
wechselgesunden durch eine verstarkte Insulingekreus den pankreatisch@rZellen kom-
pensiert wird. Durch die daraus resultierende Hygetindmie kann die Insulinresistenz solange
ausgeglichen werden bis es zur Erschoépfung dereBeksleistung dep- Zelle mit relativem
Insulinmangel und Regulationsstérung des normalatzBckerspiegels kommt. Hyperglykamie
und Typ 2 Diabetes entwickeln sich [59].

Neben den genannten Vorgangen Uben die erhohtetosasipiegel selbst einen verstarkenden
Einfluss auf die Insulinresistenz und die gestémsulinsekretion aus und beschleunigen damit
die Progression von Insulinresistenz und Typ 2 Bliek. Dieser Mechanismus wird als
Glukotoxizitat [56] bezeichnet. Dartiber hinausdst Insulinresistenz — insbesondere bei Kin-
dern und Jugendlichen — eng mit der Adipositasnigok, wobei die viszerale Fettgewebsmasse
anscheinend einen gréReren Anteil an der Pathogdmasals die subkutane Adipositas [69]

Dies wird einerseits dem direkten toxischen Effeldr freien Fettsduren zugeschrieben

9
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(Lipotoxizitat) und andererseits der Tatsache, dissFettgewebe ein sehr stoffwechselaktives
Gewebe ist (Bildung unter anderem von Leptin, Adgkdin etc, die bei der Gewichtsregulation
eine Rolle spielen) [67]. Der chronologische Abldefr Pathogenese des Typ 2 Diabetes ist in
Abbildung 2schematisch dargestellt.

-Risikofaktoren

- Adipositas/Lipotoxizitat i i - Genetische Pradisposition fur T2DM
_ Putr))ertat/\Na(F:)hstumshormon IZ> -Insulinresistenz <:I - Positive Familienanamnese fiir T2DM

- PCO/Hyperandrogenamie - Ethnische Zugehorigkeit

&

Hyperinsulinamie
mit normaler
Glukosetoleranz

-Genetik und Umwelt

&

Hyperinsulinamie
mit gestorter
Glukosetoleranz

)
<3
ol

-Glukolipotoxizitat - -
- Lipotoxizitat |:> Dekompensation <:| Genetische Pradisposition
-Niedriges Geburtsgewicht
- Latente Autoimmunitéat @
[ Toom |

Abbildung 2: Pathophysiologie des Typ 2 Diabetes bei Kindemh dugendlichen. Adaptiert und
modifiziert nach Hamman [70] und Maikowski, U. [237

Man geht heute davon aus, dass vor allem diejerdiggimiduen mit einer Insulinresistenz einen
Typ 2 Diabetes entwickeln, die aufgrund eines gedetpraterminierterp-Zell-Defekts die
kompensatorische Hyperinsulinamie nicht aufrechaken konnen. Diese Annahme wird durch
zahlreiche Studien an Personen mit erh6htem Riik@inen Typ 2 Diabetes unterstitzt, bei
denen bereits vor dem Auftreten von Hyperglykadnaere gestort@-Zell-Funktion prasent war.
So wiesen in einer an Pima-Indianern durchgefuhrtargsschnittstudie diejenigen, die im Ver-
lauf eine Hyperglykdmie entwickelten, bereits imrmoglykamischen Stadium eine gestorte
Insulinsekretion auf [71]. Dies zeigte sich anhaed unter intravendser Glukoseapplikation im
Verhéltnis zur Insulinresistenz reduzierten Insatitwort. Entsprechend ergab eine Studie an
Familienangehdrigen von Patienten mit Typ 2 Diabetlass diese bei intravendser Gabe von
Glukose im Verhaltnis zu ihrer Insulinsensitivigihe verminderte frihe Insulinantwort hatten
[72]. Es gibt also Hinweise darauf, dass in deh&ge¢énese des Typ 2 Diabetes bei genetisch

pradisponierten Personen schon im normoglykdmis&tadium eine gestor{eZell-Funktion
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vorliegt. Dabei ist noch nach dem aktuellen Kersgtand ungeklart, ob dies auch fur Kinder
und Jugendliche zutrifft und in welchem Mal3e dieviicklung eines Typ 2 Diabetes davon be-

einflusst wird.

1.2.1.4 Risikofaktoren, Diagnose und Screening

Die wichtigsten Risikofaktoren fir einen Typ 2 Dedbs sind genetische Veranlagung, das heif3t
positive Familienanamnese fir Typ 2 Diabetes [dBf/oder Zugehorigkeit zu einer ethnischen
Risikogruppe [40] sowie Adipositas [74-76]. Bei Dmosestellung sind anndhernd alle betroffe-
nen Jugendlichen tbergewichtig oder adipds [77] td. 00% habe einen Verwandten ersten
oder zweiten Grades mit Typ 2 Diabetes [77, 78]3é&nem scheint die Pubertat eine kritische
Phase fir die Entwicklung eines gestdrten Kohlerdigtoffwechsels darzustellen [79, 80]. Des
Weiteren wird ein Zusammenhang zwischen der Hymlrcgenamie bei Madchen und Diabetes
vermutet. Studien an erwachsenen Frauen zeiges,bdag’olyzystischem Ovariellen Syndrom
(PCOS) unabhéngig vom Kdrpergewicht haufiger ImsaBistenz und Diabetes vorkommen [81]
und auch bei Madchen im Jugendalter scheint eim@uosenhang zwischen PCOS und Typ 2

Diabetes zu bestehen [39].

Der Typ 2 Diabetes bleibt meistens lange klinisohuiféllig, da zu Beginn der Erkrankung zu-
nachst ein relativer Insulinmangel besteht, undlwiufig erst im Rahmen von Screenings di-
agnostiziert. Im Gegensatz zum Typ 1 Diabetes fdértTyp 2 Diabetes nur zu maRig erhéhten
Blutzuckerwerten, eine Ketoazidose wie sie beimodgtensierten Typ 1 Diabetes vorkommen
kann ist fur den Typ 2 Diabetes untypisch. Ein nabgls klinisches Zeichen fir chronischen
Hyperinsulinismus stellt die Acanthosis nigricanar d82], eine braunliche papillomatds-
keratotische Hautveranderung, die vor allem symiswtrim Nacken, Achselhdhlen, Gelenk-
und Leistenbeugen und im Genitalbereich auftritt] bei mehr als 85% der Diabetes-Patienten
vorkommt [74]. Als akute Folge einer Stoffwechséfpeisung im Rahmen eines
dekompensierten Typ 2 Diabetes kann eine hyper@mdrise auftreten [83]. Aufgrund der
lange fehlenden Symptomatik muss vor allem beim Zypabetes von einer grof3en Dunkelzif-
fer nicht diagnostizierter Patienten ausgegangedeve Die ADA hat daher in ihrem Consensus
Statement 2000 zum Screening von Diabetes bei Kinded Jugendlichen dazu Stellung ge-
nommen und die AGA und die Arbeitsgemeinschaftfadiatrische Diabetologie (AGPD) eine

modifzierte Version nach ADA erarbeitet.

Nach den Richtlinien der ADA ist bei Ubergewichhgéugendlichen (oberhalb der 85. alters-
und geschlechtsspezifischen Perzentile: dies edtsmter 90. Perzentile in Europa) ab dem 10.
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Lebensjahr in zweijdhrigen Abstanden ein oralerk@$etoleranztest durchzufiihren, wenn zwei

der folgenden drei Risikofaktoren vorliegen:

° positive Familienanamnese mit Typ 2 DiabetesHiteirn oder GroRReltern

° Zugehdrigkeit zu einer ethnischen Risikopopulati@gndianische, afroamerikanische,
hispanische oder asiatische/stidpazifische Abstargmun

° Zeichen des Metabolischen Syndroms wie Acanthaigiscans, Hypertonie, Fettstoff-

wechselstérung oder polyzystische Ovarien.

Die nach AGA und AGPD modifizierte Version siehgdgen folgende Kriterien fir die Durch-
fuhrung eines oralen Glukosetoleranztests zum Aigss eines Typ 2 Diabetes bei Kindern ab
Beginn der Pubertat vor:

o Ubergewicht (BMI > 90. Perzentile)nd

° einer der folgenden Risikofaktoren
° positive Familienanamnese fiir Typ 2 Diabetesb&t- oder zweitgradig
Verwandten
) ethnische Herkunft: asiatisch, indisch, afrilsahi, hispanisch
° Zeichen der Insulinresistenz oder mit ihr agso® Veranderungen

(Akanthosisnigricans, arterielle Hypertonie, Dyglgimie, PCOS)

° extreme Adipositas (BMI > 99,5. Perzentile)

1.2.1.5Komplikationen und Therapie

Der Typ 2 Diabetes ist eine chronische Erkrankumigvielféaltigen Auswirkungen auf den Or-
ganismus. Bei fehlender oder unzureichender Behagdkommt es langfristig durch den ge-
storten Glukose- und Insulinstoffwechsel zu maknod mikrovaskularen Schaden mit konseku-
tiven Manifestationen unter anderem an Herz, GefaBagen und Nieren [84, 85]. Interventi-
onsstudien zeigen, dass eine adaquate Therapidufisten und Voranschreiten von Folgeer-
krankungen signifikant vermindert [86, 87]. Nebesr dNormalisierung im Kohlenhydratstoff-
wechsel sollten bei der Therapie auch mit Diabatégetende Komorbiditdten wie Hypertensi-
on, Hyperlipidamie und Ubergewicht beriicksichtigirden. Da die Adipositas einen Hauptrisi-
kofaktor von Typ 2 Diabetes darstellt, ist Gewicbthiktion zugleich therapeutische Erstmal3-
nahme und kausale Therapie, solange kein absdhgatinmangel besteht. Allerdings reicht
haufig die Gewichtsreduktion allein bei einem masién Typ 2 Diabetes nicht aus, um eine
Normalisierung der Stoffwechsellage zu erreichemy.lder Patient nimmt aus unterschiedlichen

Grinden erst gar nicht ab. Dies fuhrt zu einer&itun, die eine medikamenttse Intervention
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erfordert. Metformin stellt sowohl beim Erwachseras auch bei Kindern und Jugendlichen ab
zehn Jahren das Mittel der ersten Wahl nach nidblgéer oder unzureichender Gewichtsreduk-
tion dar [88-90]. Die ubrigen fiur die Therapie dewachsenen Diabetikers verwendeten oralen
Antidiabetika wie beispielsweise Sulfonylharnstoff€linide, o-Glukosidase-Hemmer und

Glitazone sind fur das Kindes- und Jugendalter tnmtigelassen. Wird durch die genannten
Malnahmen der Blutzuckerspiegel nicht ausreichessmkt (entsprechend der Leitlinien der
ADA definiert als: HbAlc > 7,0), oder kommt es Znex akuten metabolischen Dekompensati-

on, muss eine Insulintherapie erwogen werden.

1.2.2 Das Metabolische Syndrom

Das Konzept eines epidemiologischen Clusters mbsaber Faktoren, die zusammen zu einem
erhohten Risiko von Diabetes und kardiovaskularéarabkungen filhren — das Metabolische
Syndrom — wurde in den letzten Jahren wiederhaitrkwers diskutiert. Es ist auch unter ande-
ren Bezeichnungen bekannt wie zum Beispiel: Syndkoi®1], todliches Quartett [92] oder
Insulinresistenz-Syndrom [93, 94]. Prospektive Datetwa die Kohortenstudie Framingham
Heart Study, im Rahmen derer seit 1948 5209 wdilf&amerikanische Erwachsene auf die
Entwicklung kardiovaskularer Erkrankungen untersuglrden, haben deutliche Hinweise auf
ein solches Cluster von Risikofaktoren gegeben .[33erzu zdhlen je nach Definition
abdominelle Adipositas, Hypertension, Dyslipidamidnsulinresistenz  und gestorte
Glukosetoleranz, [95-97]. Ein Zusammentreffen mehr&aktoren potenziert das kardiovasku-
laren Risiko, die Wahrscheinlichkeit, einen Typ @&lietes zu entwickeln und die Mortalitat des
betreffenden Individuums [98, 99]. Bei ungefahreemViertel der erwachsenen Weltbevdlke-
rung soll diese Konstellation metabolischer Risakbbren auftreten [100]. Fir adipése Kinder
und Jugendliche variieren die Préavalenzen ja naefinion zwischen 18 und 50% und die
Tendenz ist — wie der weltweite Anstieg der Adipasi— zunehmend [96, 101-103]. Es ist er-
wiesen, dass Kinder und Jugendliche mit Metaboéisti®yndrom im Erwachsenenalter signifi-
kant haufiger kardiovaskuléare Erkrankungen entwitlas Gleichaltrige ohne den Symptomen-
komplex [104]. Allerdings scheinen sich durch dasstr der genannten metabolischen Fakto-
ren keine sicheren pradiktiven Aussagen fir dawihgelle Risiko jedes Einzelnen machen zu
lassen [105].

Nicht nur tGber die Definition des Metabolischen &yms wurde in den letzten Jahren kontro-
vers diskutiert, sondern auch hinsichtlich der Bgémese herrscht Uneinigkeit. So wird in der

WHO-Definition aus dem Jahr 1999 die Insulinresigtals ursachlicher pathophysiologischer

13



Einleitung

Faktor bezeichnet, der die weiteren metabolischeradierungen nach sich zieht [106]. In der
vom National Cholesterol Education Program in seieult Treatment Panel (NCEP ATP IlI)
entwickelten Definition hingegen wird unter anderder Anstieg von Adipositas weltweit in
einen direkten kausalen Zusammenhang mit der Steigeder Pravalenz des Metabolischen
Syndroms gestellt [L07] und auch in den Leitlingesm IDF ist das Vorliegen einer abdominellen
Adipositas fur die Definition obligat. Neben Insukesistenz und stammbetonter Adipositas
scheint allerdings eine genetische Disposition &ode zu spielen [18, 19]. Auch Alter, Bil-
dung und ethnischer Hintergrund beeinflussen ofierthe Entwicklung des Symptomenkom-
plexes [108-110]. Cook et al., sowie de Feranélgthaben, wie auch andere, die diagnostischen
Kriterien der NCEP (ATP Ill) unter Einbeziehung vBeferenzwerten des NCEP Pediatric Pa-
nel Reports, des Statement der ADA Uber Diabetdltuseund des Task Force Reports tber die
Diagnose von kindlichem Bluthochdruck fir den p#isahen Bereich angepasst [111, 112],
wahrend Viner et al. eine den WHO-Kriterien angetehDefinition des Metabolischen Syn-
droms fir Kinder und Jugendliche erstellt haber3[1In der 2007 von der IDF publizierten
padiatrischen Leitlinie ist der Taillenumfang daghigste diagnostische Merkmal [114]. Bei
Kindern und Jugendlichen sollten danach zur DiagsteHung neben der abdominellen Adiposi-
tas mindestens zwei weitere klinische Symptome Ofgeh Triglyzeride, niedriges HDL-
Cholesterin, Hypertonus, erhéhte Plasmaglukosd)araten sein [115]. Die Definitionen geben
einen epidemiologischen Hinweis auf eine erhohtéal@eflir Diabetes oder kardiovaskularen
Erkrankungen, allerdings mit fragwirdiger Risikoetiétzung fur den Einzelnen. So mussten
beispielsweise fir eine valide Aussage das Typ&b8tes-Risiko betreffend diejenigen Perso-
nen mit manifestem Diabetes aus der Definition asslglossen werden, was in den bestehenden
Vorlagen nicht der Fall ist [105].

1.3 Metformin

Metformin — ein Wirkstoff aus der Gruppe der Bigiten— wird seit vielen Jahren als orales

Antidiabetikum eingesetzt. In Europa erfolgte didagdsung vor Uber 40 Jahren [58] fUr die The-
rapie erwachsener Diabetiker und im Jahre 2004ikdbeutschland die Erweiterung der Indika-

tion fur die Behandlung des Typ 2 Diabetes von kKmdund Jugendlichen ab dem 10. Lebens-
jahr hinzu [116]. Biguanide waren in den 70er Jals¢égandardmedikation des Typ 2 Diabetes,
allerdings wurden die beiden Substanzen Phenfotmth Buformin Ende der 70er Jahre aus
dem Handel genommen, da unter Biguanid-Medikatbalé Laktatazidosen vorgekommen wa-
ren [117]. Dies wurde indes nur fir multimorbidei®aten mit Niereninsuffizienz beschrieben,

fur Jugendliche findet sich in der Literatur keiallFvon Laktatazidose unter Metformintherapie.
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Von den Biguaniden ist lediglich Metformin auf deéviarkt geblieben, welches mittlerweile als
medikamentose Therapie der ersten Wahl beim Ubeérlyggen Typ-2-Diabetiker gilt. Es ist das
weltweit am haufigsten verordnete orale Antidiakath [118]. Die britische Studie UKPDS
bestétigte den therapeutischen Nutzen von Metfdmmsichtlich Diabetes assoziierter Folgen
und Mortalitdt bei Ubergewichtigen Typ-2-Diabetikemit geringerer Gewichtszunahme und
weniger hypoglykamischen Episoden als unter Insubder Sulfonylharnstofftherapie [119].
Metformin ist deshalb im Gegensatz zu anderen Aafigtika als Medikation bei Gibergewichti-
gen oder adipésen Patienten besonders geeignabpPssiologischer Hintergrund hierfir ist,
dass Metformin nicht tber eine gesteigerte Freisggz/on Insulin aus deghirZellen des Pankre-
as wirkt. Beim Patienten mit gestértem Kohlenhyshaftwechsel, nicht aber beim Stoffwech-
selgesunden, wird durch den Wirkstoff in Gegenwart Insulin der Blutzuckerspiegel gesenkt.
[119]. In der Sekundarpréavention des Typ 2 Diabdtaben unterschiedliche Studien mit
Metformin bei Erwachsenen gute Erfolge gezeigt.vBoninderte sich beispielsweise die Inzi-
denz von Diabetes bei den erwachsenen Teilnehmesh WiS-amerikanischen Diabetes
Prevention Program durch Metformin nach 2,8 Jahten 31% verglichen mit einer
Placebogruppe [120]. Diese Prozentzahl sank zweln e&er zweiwdchigen Wash-Out-Phase
auf ungefahr 24,9%, was aber immer noch einenfgsignien Effekt der Praventivmalinahme
mit Metformin zeigt.

CH, NH NH

CH—N—C—NH—C—HH,
+ HC1

Abbildung 3: Strukturformel Metformin

Der genaue Wirkmechanismus von Metformin ist bist@enicht vollstandig geklart, obwohl
klinisch schon viele Jahre Erfahrung mit dem Medikat bestehen. Nach bisherigen Studiener-
gebnissen scheint jedoch die Reduktion der hepaiislukoseproduktion (Glukoneogenese)
der entscheidende Wirkmechanismus des Arzneimitielsein [118, 121]. AulRerdem greift es
nicht in die Insulinausschittung ein, sondern faesat Prozesse, die der Insulin-Rezeptor-
Wirkung an der Zelle nachgeschaltet sind (Postterefiekte). Es verbessert somit die periphe-
re Glukoseaufnahme in der Muskulatur und im Fetedgn{121]. Man geht mitterweile davon
aus, dass durch Metformin unterschiedliche Orgdasys beeinflusst werden und die Wirkung

hauptséachlich auf folgende Mechanismen beruht: @amkler Glukoseproduktion in der Leber
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durch Hemmung der Glukoneogenese und Glykogengiyis® 122], Verminderung des Appe-
tits und der Kalorienaufnahme, Hemmung der intas&im Glukosereabsorption, Verbesserung
der peripheren Glukoseaufnahme und vermindertelyspoim Fettgewebe. Weiterhin scheint
Metformin die pankreatische Insulinsekretionskaggdzizu verbessern [118], vermutlich auch
ein positiver Sekundareffekt verminderter Glukosititét. Diese Mechanismen der
Metforminwirkung sind allerdings nur Modellvorsigtigen, deren Guiltigkeit noch nicht ab-
schlielBend erwiesen werden konnten. Die Hemmung@sti&koneogenese, mutmalilich einer der
pathophysiologischen Haupteffekte von Metformimesnt nach Hundal et al. durch die Unter-
brechung der Atmungskette und die Beeinflussungraahiedlicher Enzyme (u.a. die AMP-
aktivierte Protein-Kinase (AMPK)) zustande zu konmnj&18]. In-vitro-Studien, bei denen mit
dem ,perfused liver model“ gearbeitet wurde, zaigéhnliche Ergebnisse. Dabei wurde die
Glukoneogenese durch die Inhibition der Laktataluin@ der Leber gehemmt [123]. Andere
Studien, wie die von Zhou et al [124] zeigen anaegPublikation von Hundal et al. [118], dass
Metformin die AMPK sowohl in intakten Zellen in wat als auch in vivo stimuliert stimuliert.
Dieses Enzym wiederum ist ein Mediator der Effekt@ Hormonen wie Leptin, Ghrelin und
Adiponektion, welche entscheidend an der Regulademzellularen und systemischen Energie-
homotostase beteiligt sind. Die AMPK scheint eine ddutende Rolle bei der
insulinsensitivierenden Wirkung von Metformin zuedpn [124].

Wirkmechanismus von Metformin

Hemmung der Hemmung der Pyruvat-Kinase
Glukoneogenese

Hemmung der Carboxy-Kinase

Stimulation der AMP-aktivierten
Protein-Kinase (AMPK)

Unterbrechung der Atmungskette|
(Komplex 1- Glutamat)

Abbildung 4. Wirkmechanismus Metformin nach Hundal et al. [118]

Die haufigsten Nebenwirkungen, die unter einer Bratintherapie beobachtet werden, sind
gastrointestinaler Art (bis zu 50%) mit Magen-DaBmschwerden und Episoden von Diarrhoe.
Weiterhin wurden metallischer Geschmack, (seltdieygaische Hautreaktionen und Stérungen
der Hamatopoese (megaloblastare Anamie durch HemguakemResorption von Vitamin:Bund

Folsaure) beschrieben [121]. Unterschiedliche tudeigen dabei Pravalenzen fir einen Vita-
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min B;>-Mangel wahrend einer Langzeitmedikation mit Matfor zwischen 14% und 30%
[125-127]. Zhao-Wei Ting et al. untersuchten 155dPéen mit Metformin-Therapie assoziier-
tem Vitamin B,-Mangel und fanden heraus, dass das Risiko eirlehesozu entwickeln mit der
Dosis und der Therapiedauer korreliert [128]. Metfm gilt aul3erdem als Risikofaktor fiir die
sehr seltene — aber umso fulminanter verlauferadktaltazidose — (1:30 000 Patientenjahre), bei
der es zu einer metabolische Azidose mit den daesidtierenden Folgen kommt. Kontraindi-
zZiert ist der Wirkstoff deshalb bei alteren, mubbifbiden Patienten mit Niereninsuffizienz, hepa-
tischen, pulmonologischen, kardiovaskularen Erkuaugien. In der Metaanalyse der Cochrane
Database aus dem Jahre 2007 wird allerdings in 24 ®atientenjahren unter
Metforminbehandlung kein Fall von Laktatazidosedheigben und die Autoren sehen bezogen
auf die 274 analysierten Studien keinen Hinweis eiaf erhéhtes Laktatazidoserisiko durch
Metformin, wenn es unter den bei den Studien hkenisden Bedingungen verschrieben wird
[129].
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2 Hypothesen und Fragestellung

Grundlagen:

Adipositas und deren Komorbiditat stellt ein wacgttgses Problem bei Kindern und Jugendlichen
dar. Eine frihe Insulinresistenz und erhéhtes Gawamd mit der Entwicklung eines Metaboli-
schen Syndroms vergesellschaftet [180p gehen mit einem erhdhten Erkrankungsrisiko far
einen Typ 2 Diabetes und kardiovaskulare Erkrankanginher [131-133]. Es wird vermutet,
dass bei Kindern und Jugendlichen analog zum Emseawn die Kombination aus Adipositas
und Insulinresistenz ebenfalls pradiktiv fir dietwicklung einer gestdrten Glukosetoleranz
bzw. eines Typ 2 Diabetes ist. Moglicherweise kérsirch die Verbesserung der Insulinresis-
tenz die Manifestation eines Typ 2 Diabetes aufljehaverden. Klinische Studien an erwach-
senen Patienten mit gestérter Glukosetoleranz beleme sekundarpraventive Wirksamkeit von
Metformin beziglich der Entwicklung eines Typ 2 Bates [119, 134]. Analog geben Studien
an adipdsen péadiatrischen Kollektiven Hinweise diardass sich durch Metformin unter Um-
standen eine Insulinresistenz verbessern [88, 88, uhd somit vielleicht die Entwicklung eines

Typ 2 Diabetes verhindern lasst.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Effekitivon Metformin an einem europaischen Kol-
lektiv adipdser Kinder und Jugendlicher, bei deeére Gewichtsreduktion im Rahmen eines
multiprofessionellen Adipositasprogramms nicht kgnfeich war, zu untersuchen. Der Arbeit

liegen zusammengefasst folgende Hypothesen un@s$tedlyingen zugrunde:

Haupthypothese:

Es wird angenommen, dass Metformin bei UbergevgehtKindern und Jugendlichen zu einer

Verbesserung der Insulinresistenz fuhrt.

Nebenhypothesen:

1. Adipositas und Insulinresistenz haben eine zenBalieutung bei der Entstehung einer

Glukosetoleranzstérung und eines Typ 2 Diabetes.

2. Durch die Verbesserung einer Insulinresistenz uvitgtformintherapie kann ein Beitrag
zur Sekundéarpravention eines Typ 2 Diabetes geteistrden.
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Die daraus erarbeitetéragestellungenfir die Studie lauten:

1. Gibt es einen therapeutischen Effekt von Metforaenihdie Insulinresistenz bei adipdsen,
nicht an Diabetes erkrankten Kindern und Jugeneiiclivei denen eine Lebensstilinter-

vention von mindestens sechs Monaten nicht erfallgnear?

2. Hat Metformin einen Effekt auf andere ParameterMegabolischen Syndroms wie den

BMI, sowie weitere metabolische und kardiovaskuRisikofaktoren?
3. Ist die Gabe von Metformin zusatzlich zu einer Betmg durch ein multidisziplinares

Adipositas-Team eine sinnvolle Mdglichkeit zur Se#térpravention von Typ 2 Diabetes

mellitus bei adipdsen Kindern und Jugendlichen?
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3 Patienten und Methoden

3.1 Studienablauf und Probandenauswabhl

Die vorliegende Studie wurde als placebokontrddierandomisierte, prospektive multizentri-
sche Studie am Sozialpadiatrischen Zentrum (SPEyri@ Berlin, Deutschland, und am Kin-
derspital St. Gallen, Schweiz, durchgefihrt. Vogie der Studie wurde die Zustimmung der
jeweils zustandigen Ethikkommissionen eingeholt gi@& Berlin, Deutschland; St. Gallen,
Schweiz). Zudem erfolgte das Monitoring durch dikalen Zentren fur Klinische Studien und
die Registrierung durch das Eudract-CT-Registed(&CT-Nr.2004-003816-47).

Gescreente Patienter
(N=86)

Erfolgreiche Lebensstil-
Intervention (N=14)

Erneute Testung
(N=70)

Studienabbrecher (ohng
spezielle Grinde) (N=2)

Randomisierung
(N=70)

|
I |
Metformingruppe Placebogruppe
(N=36 (N=34)

Studienabbrecher
wegen Neben-
wirkungen (N=1)

Studienausschluss
wegen Non-
Compliace (N=1)

Studienabbrecher
wegen Nebenwir-
kungen (N=3)

Studienausschluss
wegen Non-
Compliance (N=2)

Abschluss doppel-
verblindete Therapie
Uber sechs Monate
(N=34)

Abschluss doppel-
verblindete Therapie
Uber sechs Monate
(N=29)

Abbildung 5: Studienablauf
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Die Auswahl der Studienteilnehmer erfolgte nachrueften Kriterien aus 278 adipdsen Kindern
und Jugendlichen, welche in der interdisziplinédelipositassprechstunde des SPZ Charité bzw.
der Kinderklinik St. Gallen an einem individualigen Gewichtsreduktionsprogramm teilnah-
men. Bei den Patienten bestand, bezogen auf dierien der ADA, ein erhdhtes Risiko fur Typ
2 Diabetes (Adipositas, Acanthosis nigricans, Zencldes Metabolischen Syndroms, gestorte
Glukosetoleranz, positive Familienanamnese fir Zypiabetes). 86 Patienten erfullten beim
Screening die Einschlusskriterien (Eingangsunténsag zu T1) und wurden nach der mindes-
tens sechsmonatigen Teilnahme am multidisziplin&@ewichtsreduktionsprogramm erneut un-
tersucht (Folgeuntersuchung zu T2). 14 Kinder- dugendliche reduzierten signifikant ihr Ge-
wicht (A BMI > 2 kg/m?) und/oder wiesen keine Insulinresmst mehr auf. Zwei Patienten bra-
chen die Teilnahme ohne Angabe von Grinden abv8ieliebenen 70 Kinder und Jugendli-
chen hatten ohne signifikante Gewichtsreduktiondan Lebensstilintervention teilgenommen
(definiert alsABMI < 2 kg/m?) und zeigten weiterhin eine Insulisistenz (R-HOMA > 3 oder >
95. Perzentile nach Allard [135]). Sie erfllltemdadie Einschlussbedingungen fir die Medika-
tionsphasediehe Kap. 3.1)2 Der Altersdurchschnitt der in die Therapiegrugiegeschlosse-
nen Kinder und Jugendlichen lag bei 15,06 Jahréh £2,03). Die Patienten gehorten einer
multiethnischen europaischen Population an (94,3%eleuropaisch (davon 24,3% tirkisch),
5,7% sonstige). Sie wurden nach Alter, Geschlealt Rubertatsstadium randomisiert und der
Verum- bzw. Placebogruppe zugeteilt, um doppelbidet sechs Monate lang entweder
zweimal téaglich 500 mg Metformin oder ein Placeldgarat zu erhalten. Die Placebo- bzw.
Metforminpraparate wurden von der jeweiligen Kramka&usapotheke hergestellt und durch die
Studienarzte den Patienten ausgehandigt. Zur Ulfempy der Compliance wurden die Ubrig
gebliebenen Tabletten nach drei (T3) und sechs K@h)aten durch das Studienteam gezahlt.
Nach drei Monaten Medikation (T3) erfolgte weiterl@ine Vorstellung der Studienteilnehmer
beim Studienarzt, um Nebenwirkungen zu kontrolheneach sechs Monaten erfolgte die Ab-
schlussuntersuchung (T4). Wahrend der Medikatioasptrachen 10% der Kinder und Jugend-
lichen die Studie ab (N=7), davon zwei Patientes @er Metformin- und funf Patienten aus der
Plabecogruppe. Das individualisierte Lebensstitirgationsprogramm wurde die ganze Studie

Uber im Sinne eines ,add on“ Designs weitergefuhrt.
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Zeit in Monaten

0 3 6 9 12
Lifestyle Intervention
T1 T2 T3 T4

Metformin

—

Placebo
lllllllllllllllll>

t t t f

T1: Anamnese, T2: Erhebung T3: Erhebung T4: Erhebung

Erhebung Klini- klinischer und klinischer und klinischer und

scher und anthropometri- anthropometri- anthropometri-

anthropometri- scher Daten, scher Daten, scher Daten,

scher Daten, OGTT, Nu-BE, NU-BE, Zahlen OGTT, Nu-BE,

NU-BE Tablettenaus- der Tabletten Zahlen der
gabe, Tabletten
Randomisierung

NU-BE = Nuchternblutentnahme

Abbildung 6: Zeitlicher Studienablauf

Nach dem Ende der Studienlaufzeit erfolgten didbbrdung und Auswertung der Ergebnisse.
Hierbei sollte der Einfluss von Metformin auf diesulinresistenz (dargestellt als R-HOMA) und
den BMI der Studienteilnehmer untersucht werdem, allem hinsichtlich der Bedeutung von
Metformin als zusatzliche MaRnahme zu einer Leld#@imésrvention durch ein multidisziplina-
res Adipositas-Team.

Untersuchungen wahrend der Studie:
Bei den Arztterminen zu T1, T2, T3 und Tdiehe Abbildung 6grfolgten eine ausfihrliche

Anamnese (insbesondere Familienanamnese bezuglcR Diabetes, Metabolischen Syndroms
und Ethnizitat), Erhebung anthropometrischer Da@ssung von Blutdruck und Bestimmung
des Pubertatsstadiums. Desweiteren wurden bei detieSteilnehmern zu T2 und T4 orale
Glukosetoleranztests (OGTTs) und in deren Rahmethtginblutentnahmen zur Bestimmung
von Parametern des Kohlenhydrat- (Nuchternglukosed -insulin, R-HOMA) und
Lipidstoffwechsels (Cholesterin, High-Density-Ligogein (HDL), Low-Density-Lipoprotein
(LDL), Triglyzeride), sowie Parametern zur Konteoltler Leber- (Aspartat-Aminotransferase
(AST), Alanin-Aminotransferase (ALT)) und Nierenkiion (Kreatinin) durchgefiihrt. Zu T3
wurden eventuelle Nebenwirkungen, sowie Leber- Nretenfunktion kontrolliert (Anamnese,

korperlicher Untersuchung und Nuchternblutentnahme)
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3.1.1 Zielparameter

Primarer Zielparameter war die Insulinresistenmegsen als R-HOMA. Als sekundéare Zielpa-
rameter wurden anthropometrische Mal3e (BMI-SDS, sttaihip-ratio (WHR)), Lipidprofil
(Gesamtcholesterin, LDL, HDL und Triglyzeride), sewweitere metabolische Parameter

(Nuchternglukose, Nuchterninsulin) erhoben.

3.1.2 Einschlusskriterien

Fur die Teilnahme an der Medikationsphase der 8todissten die Unterschrift der Einwilli-

gungserklarung durch die Eltern/Erziehungsberetdrtigind die Einwilligung der Studienteil-

nehmer/in vorliegen. In die Studie wurden nur Kindad Jugendlichen zwischen dem 10. und
dem vollendeten 17. Lebensjahr eingeschlossenddaen eine primare Adipositas (BMI tber
der 97. Perzentile, bezogen auf die Normwerte déAAnach Kromeyer-Hausschild et al.

[135]) und eine Insulinresistenz (definiert als RHHAA > 3,0 oder nach Allard > 95. Perzentile
[135]) vorlagen. Aufgrund der groR3en intraindivitlae Variabilitat mussten die Kriterien bei

zwei unabhéngigen Untersuchungen im Abstand vomesiiens sechs Monaten erfillt sein.

Randomisiert und den jeweiligen Studienarmen ziigeteirden weiterhin nur Patienten, bei
denen die mindestens sechsmonatige Teilnahme an dewltiprofessionellen

Adipositasreduktionsprogramm nicht erfolgreich wabRies wurde definiert als eine
Adipositasreduktion volnBMI < 2 kg/m2 und das Fortbestehen der Insulintesis (dargestellt

als R-HOMA > 3 oder > 95. Perzentile nach Allar83)).

3.1.3 Ausschlusskriterien

Das Vorliegen einer bekannten Uberempfindlichkeigeniiber einem der Inhaltsstoffe der Stu-
dienmedikation fuhrte zum Ausschluss aus der Stualieh im Falle einer Teilnahme an einer
weiteren klinischen Studie oder bei Einnahme eexgerimentellen Medikaments innerhalb der
30 Tage vor Einschluss in die Studie konnte deieRfanicht eingeschlossen werden. Es wurden
weiterhin keine Kinder- und Jugendliche zugelasseriche zum Prifarzt/in und/oder dem an
der Studiendurchfihrung teilnehmenden Personakibea Zentrum in einem Verwandtschafts-
oder Abhangigkeitsverhéltnis standen. Weitere Ahissskriterien waren das Vorliegen eines
manifesten Diabetes mellitus (diagnostiziert naeh Kriterien der ADA [49]), eine Schwanger-
schaft, die Erhohung der Leberwerte im Blut > Ich&ades Normalwerts (AST und/oder ALT),
Erh6hung des Serum-Kreatinin-Wertes > 1,5 mg/dieR&en mit schwerer chronischer und/oder
psychischen Erkrankungen konnten ebenfalls niclieaurStudie teilnehmen.
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3.1.4 Abbruch- und Aussetzungskriterien
a) bei einzelnen Versuchspersonen
4. Rucknahme der Einverstandniserklarung durch dierfErziehungsberechtigten
und/oder der Einwilligung des/der Studienteilnehs)n
Unerwlnschtes Ereignis

Patient/in ist nicht mehr vorstellig geworden

N o o

Einschlusskriterien sind nicht mehr erfullt
8. Ermessen des Prifarztes
b) insgesamt

9. bei anders gleichsinnigen unerwinschten Ereignissen

3.1.5 Lebensstilintervention

Die Lebensstilintervention erfolgte bei allen 2@Bp@sen Kindern und Jugendlichen (BMI > 97.
Perzentile nach Kromeyer-Hausschild [4]), die viaren Kinder- oder Hausarzt in eines der bei-
den Adipositas-Zentren Uberwiesen worden warene Riatienten zeigten eine oder mehrere
Komorbiditaten der Adipositas bzw. Zeichen des Melischen Syndroms und hatten vorwie-
gend einen psychosozial problematischen Hinterg ar®8l niedriges Bildungsniveau, Migrati-
onshintergrund, familiare und/oder schulische Sehgkeiten). Daher erfolgte die Anbindung
der Patienten an eine multimodale, individualisigktlipositastherapie, welche die regelmalige,
ambulante Betreuung der Kinder und Jugendlicheniluga Familien in einem multidisziplind-
ren Team, bestehend aus Arzten, Psychologen urihEmgstherapeuten nach den Empfehlun-
gen der Konsensusgruppe Adipositasschulung im Ikindend Jugendalter (KgAS,

http://www.adipositasschulung.daimfasste. Wichtiger Baustein des Behandlungskuisagar

dabei die Einbindung der Familien, was sich auctieénMetaanalyse von Summerbell et al. als

bedeutender Faktor abgezeichnet hatte [136].

Zunéchst erfolgte ein strukturiertes Interview oein Patienten, das eine ausfihrliche Problem-
analyse beinhaltete. Als Mittel hierfir wurde dagsenannte ,Baustellen-Methode* [137] heran-

gezogen, wobei als ,Baustellen” die Gebiete desshsbtils bezeichnet werden, die einen nach-
weislichen Einfluss auf die Gewichtsentwicklung @éabDiese wurden vom Patienten mithilfe

der Therapeuten nach ihrer individuellen RelevanZinne einer Selbsteinschatzung eingeord-
net. Dabei beinhalteten die ,Baustellen“ neun wsdieiedliche Themengebiete, von denen funf
den Bereich Ernéhrung (Portionsgrol3e, Zwischenreéklz, Nahrungszusammensetzung), drei

das Bewegungsverhalten (Wie haufig bewegt sichkalad/ der Jugendliche?) und eine den Me-
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dienkonsum (Wieviele Stunden wird ferngesehen/wedemputerspiele konsumiert?) betrafen.
Ein weiterer ,Baustellen“-Bereich umfal3te psychaalezund familiare Probleme. Die Patienten
und ihre Familien wurden anhand der genannten Thgeieete umfassend Uber gesunde Le-
bensfuhrung informiert und es erfolgte eine Selbsthatzung die jeweiligen ,Baustellen* be-
treffend. Die Kinder und Jugendlichen formuliergamn, assistiert durch den Therapeuten, ein
bis drei Aufgaben/Ziele, die innerhalb der nachgtenbis zwei Monate umgesetzt werden soll-
ten (z.B.: Reduktion des Fernsehkonsums von vierwaei Stunden taglich, zehn Minuten zur
Schule laufen anstatt mit dem Bus, stfRe Getrangengé/asser oder ungestfite Tees auszutau-
schen). Die Patienten und ihre Familien wurden evkih angeleitet, die Lebensstilverdnderun-
gen in Protokollen zu dokumentieren, welche an kammit niedrigem Bildungsniveau und
Sprachproblemen angepasst waren, um einer Uberfmrglevorzubeugen und zur Umsetzung
der individuell gesetzten, kleinschrittigen Etapgiele beizutragen. Teilweise wurden bei guter
Protokollfihrung bzw. erfolgreicher Verhaltensanoy Belohnungen (sogenannte ,tokens®:
Smileys, Sticker etc.) eingesetzt. Zudem wurdenFdigenten dazu angehalten, mindestens ein-
mal wochentlich an einem fiir adipose Kinder undeduliche geeigneten Sportprogramm teil-
zunehmen, und durch die Therapeuten an entspreeteterne Sportgruppen vermittelt. Dabei
wurde das Angebot eng an die individuelle famili@reiation angepasst, indem je nach sozialem
Status und Belastung der jeweiligen Familie geniatth externen Sportmdglichkeiten mit mog-
lichst geringen Kosten und guter Erreichbarkeitugbs wurde. Ungeféhr alle vier Wochen er-
folgten, je nach Ressourcen der Familien, Wiedstetdungstermine in der multiprofessionellen
Sprechstunde, mit dem Ziel einer Bestarkung bei iddividuellen Lebensstilverdnderungen,
Zwischenbilanz, Motivierung und gegebenenfalls Miatirung der Etappenziele.

3.1.6 Anamnese und klinische Untersuchung

Bei der Eingangsuntersuchung wurde im Rahmen dgprdeen Adipositas-Sprechstunde eine
ausfuhrliche Eigen- und Sozialanamnese erhobendetdllliert in den CRF-Bdgen dokumen-
tiert (als Anlage beigefuyt Dabei wurde unter anderem das HerkunftslandRiggenten, das
Auftreten von Adipositas, Diabetes mellitus, Gefélgd Lebererkrankungen bei Verwandten
ersten und zweiten Grades ermittelt. Zusatzlichdewine allgemeine internistische Statuserhe-
bung vorgenommen, wobei besonders auf erste WiaiZeichen einer beginnenden Insulinre-
sistenz, wie z.B. Acanthosis nigricans, geachtad@uAuch andere Hautveranderungen, die in
Zusammenhang mit Adipositas stehen, wie z.B. Stiagden dokumentiert. Das Kdrperge-
wicht wurde mittels einer elektronischen Waage (e Digitalanzeige), die Kérpergrof3e mit-

tels eines an der Wand angebrachten StadiometersKeller gemessen (Mel3genauigkeit: 0,1
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kg bzw. 0,5 cm) und der BMI aus den Werten bereic{siehe dazu Kap. 3.4.1powohl Tail-
len- als auch Huftumfang wurden mit einem Mal3bathdl@en. Die Bestimmung des Pubertats-
stadiums erfolgte nach Tanner [138, 139]. Der Blutd wurde gemald der Empfehlungen der
AGA zur Durchfihrung einer Blutdruckmessung (hftpww.a-g-a.de/leitlinies2.pjifermittelt.

So erfolgte die Messung nach funfminitiger Ruhepaums rechten Arm des sitzenden Patienten
mit einem Dinamap Gerat (Messgenauigkeit: 2 mmkghei die Manschettengrof3e dem jewei-
ligen Oberarmumfang angepasst wurde, so dass 3ide®/ Oberarms einnahm. Der Mittelwert
aus drei aufeinanderfolgenden Messungen wurdentestund die Messergebnisse auf alters-

und geschlechtsadaptierte Perzentilen bezogen.[140]

3.1.7 Labor

3.1.7.1Laborparameter

Es wurden orale Glukosetoleranztests (OGTT) zuistpunkten T1, T2 und T4 durchgefihrt
und die Seruminsulin und -glukosewerte (im vendgeltblut) zu den Zeitpunkten 0, 30, 60, 90
und 120 Minuten bestimmt. Der genaue Ablauf wirdapitel 3.2erlautert. Die Patienten wur-
den dazu angehalten, vor dem Test zwo6If Stundem (@ber Nacht) keine Nahrung zu sich zu
nehmen und aul3er klarem Wasser nichts zu trinkesatZlich wurden zu allen Terminen fol-
gende Blutwerte (nichtern) ermittelt: NichternglsgoNuchterninsulin, Triglyceride, Gesamt-
cholesterin, Low-Density-Lipoprotein (LDL)-Choleste und High-Density-Lipoprotein (HDL)-
Cholesterin. Zur Beurteilung der Nierenfunktionoégte weiterhin die Messung von Harnséure
und Kreatinin, zur Kontrolle der Leberfunktion dBestimmung der Leberenzyme (AST und
ALT).

In der vorliegenden Arbeit wurden die gemessendmiwerte anhand der in Deutschland fir
Kinder und Jugendlichen Ublichen Standards betrt§b erfolgte die Beurteilung der
Lipidwerte in Anlehnung an die europaischen Refenemten fur Kinder und Jugendliche und
die Empfehlungen der American Academy of Pediat(A&P) [141], die der Parameter des
Kohlenhydratstoffwechsels anhand der Vorgaben d&A A

3.1.7.2Biochemische Analyse

Das Péadiatrisch-Endokrinologische Labor der Unit@smedizin Berlin, Campus Virchow Kii-

nikum, hat die Glukosewerte durch die Glukose-Osédilethode in vendsem Vollblut (nach
sofortiger Perchlorsédure-Enteiweissung) bestimnais Dsulin wurde mittels des AutoDELFIA

Insulin Assay (Perkin Elmer; Turku Finnland) gensss Dabei lagen die Intra- und
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Interassayvarianz bei 3,4 % und 2,8 %, die Kreltnatit mit C-Peptid und Proinsulin betrug <
0,18 % und < 1 %.

Im Zentrallabor der Charité Berlin fand die biochgrthe Bestimmung der tUbrigen Parameter
statt: Die Lipidwerte (Triglyzeride, Gesamt-, HDund LDL-Cholesterin) wurden durch einen
enzymatischen Farbtest (Analyser 704/717 RochecHijtaermittelt. Die Bestimmung der
Transaminasen (AST, ALT) erfolgte mittels standsimiiem UV-Farb-Test nach IFFCC (37°-
Methode) der Firma Roche, der Harnsaurewerte dardymatischen Farbtest (Hitachi 747-
400).

3.2 Der orale Glukosetoleranztest (OGTT)

3.2.1 Diagnostik von Insulinresistenz und gestorter Gluksetoleranz

Der OGTT wurde als standardisiertes Testverfahema® den WHO-Richtlinien [142] ange-
wendet, um nach 6 Monaten Lebensstilinterventio) (lind 6 Monaten Metformin- bzw.
Placeboeinnahme (T4) das Ausmal} der IGT festzestdbzw. einen Diabetes mellitus auszu-
schlieBen. Hierbei wurden die Blutzucker- und Imsuérte niichtern und unter Belastung mit

Glukose bestimmit.

3.2.2 Durchfihrung des oralen Glukosetoleranztests

Die Durchfihrung des OGTT erfolgte folgendermalder. Patient wurde schriftlich Gber den
Test aufgeklart und dazu angehalten, sich drei Tagelem Test kohlenhydratreich zu erndhren
(>150 g/d) AuBerdem wurde der Patient dazu angewiesen, naen miindestens 10stindigen

Fastenzeit nichtern zum Test zu erscheinen.

Am Tag des Tests wurden als erstes Lange und GedeshPatienten bestimmt, um die Menge
an Glukoselosung zu ermitteln, die er zu sich nehewdite. Dann wurde ein peripherer Zugang
gelegt und eine Nuchternblutentnahme zur Bestimmuorg Blutzucker und Insulin durchge-
fuhrt. Nach oraler Gabe von 1,75 g/kg Korpergewigchéximal 75 g) in Form einer 25% igen
Lésung schlossen sich vier weitere BlutenthahmedezuZeitpunkten 30, 60, 90 und 120 Minu-

ten an. Wahrend der Laufzeit des Tests wurde degrRau korperlicher Ruhe angehalten.

3.2.3 Bewertung der gemessenen Blutzuckerwerte
Es wurden sowohl die Blutzuckerspiegel im Verlags dOGTT hinsichtlich einer gestorten
Glukosetoleranz (IGT) und eines gestorten Niuchtatnbckerspiegels (IFG) beurteilt, um den

Grad der Kohlenhydratstoffwechselstérung des Patireainschétzen zu kdnnen. Dabei wurden
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nach den Kriterien der ADA (2000) folgende Grenzeeerwendet [78]:

Tabelle 2: Grenzwerte Blutzuckerspiegel

Nuchternblutzucker (mg/dl)*

2h-Blutzucker im OGTT ( mg/dl)*

Plasma (venos) Vollblut (venés) Plasma (vengs) bliall(venos)
Normal <110 <100 <140 <120
(NGT)
IGT/IGF 110-125 100 - 109 140 - 199 120 - 179
Diabetes > 126 >110 > 200 > 180

* zur Umrechnung in mmol/l Multiplikation ntit0551

Die im Rahmen der Studie erhobenen Glukosewertdevuin vendsem Vollblut gemessen, um
eine zusatzliche Blutentnahme zu vermeiden. Dievémtsen Vollblut gemessen Werte sind
15% niedriger als die im vendsen Plasma gemesseante\fgl. Tabelle 2 Nach den Kriterien
der WHO war eine normale Glukosetoleranz (NGR) Bl8chtern- und 120-Minuten-
Blutzuckerwert im Normbereich definiert. Als ges&Glukosetoleranz (IGR) wurden eine ge-
storte Nuchernglukose (IFG) und/oder eine gesi@itkosetoleranz (IGT) bezeichnet. Ein Typ
2 Diabetes lag definitionsgemal bei Nuchtern- whel/dl20-Minuten-Werten im diabetischen
Bereich vor g¢iehe Tabelle Pund fiihrte zum Ausschluss aus der Studiehe auch Kapitel
3.1.3: Ausschlusskriterign

3.3 Berechnung der Insulinresistenz und Insulinsekretia

Das primare Einschlusskriterium fur die Studiemtgiime war eine diagnostizierte Insulinresis-
tenz. Dabei wurde in der vorliegenden Studie deAGndex zur Abschéatzung der Insulinre-
sistenz ermittelt und anhand alters- und gescldabhtingiger padiatrischer Normalwerte be-
wertet [135]. Die Berechnung erfolgte nach Matthetval. [143] mittels folgender Formel:

InsulinnuchternwertyU/ml) x Glukosenuchternwert (mmol/l)_ HOMA-Index

22,5

Als ein Mal3 fir den Grad der peripheren Insulirgtesiz unter Glukosebelastung hat sich der
Insulin-Sensitivity-Index (I1SI) bewahrt, der nactatduda et al. durch die im Rahmen des OGTT
ermittelten Glukose- und Insulinwerte bestimmt wikdt korreliert gut mit den direkten Mel3-
werten durch die Methode der euglykdmische Clamghbtie und wird mit folgender Formel
berechnet [144]:

28



Patienten und Methoden

10.000

\ (Niichternglucose x Niichterninsulin) x (Mittelw&tucose wah- = 1S-Index
rend des OGTT x Mittelwert Insulin wahrend des OGTT

In dieser Studie wird durchgehend der Begriff deulinresistenz verwandt und nicht, wie im
angloamerikanischen Raum Ublich ,Insulinsensitiyitglso Insulinsensitivitat. Insulinresistenz
und Insulinsensitivitat stehen in einem reziprokéarhaltnis zueinander, so dass niedrige Insu-

linresistenzwerte eine hohe Insulinsensitivitateagdn und umgekehrt.

3.4 Bestimmung von Masse und Verteilung des Koperfettarils

3.4.1 BMI und BMI-SDS

Um in die Studie eingeschlossen zu werden, musdts anderem das Kriterium des Vorliegens
einer Adipositas erflllt sein. Diese wurde anhaed BMI ermittelt. Die Berechnung des BMI
erfolgte durch Bildung des Quotienten aus Korpeigetvund Korperlange zum Quadrat
(kg/m?). Es wurden alters- und geschlechtsspehdisterzentilen zur Beurteilung herangezogen,
um die physiologischen Unterschiede der prozenmu#lérperfettmasse in Abhangigkeit von
Alter und Geschlecht zu berlcksichtigen. Die Stoiignahme war nur bei einem BMI > 97.

Perzentile nach Kromeyer-Hauschild maoglich [4].

Durch die LMS-Methode ist es mdglich, auch bei hisbrmalverteilten Merkmalen wie beim
BMI, den Standard Deviation Score (SRS zu berechnen. Dabei geben die SlgSWerte an,
um ein wie viel Faches einer Standardabweichungrgividueller BMI bei gegebenen Alter
und Geschlecht ober- bzw. unterhalb des BMI-Medlawt, wodurch ein Individualwert in die
Verteilung der Referenzgruppe eingeordnet werdemkaurch die BMI-SD§ys-Werte vermag
man aul3erdem Trends in der Gewichtsabnahme bzwahme unabhangig von Alter und Ge-
schlecht darzustellen: sinkt der BMI-SRg eines Patienten Uber die Zeit, so zeigt das elae r
tive Gewichtsabnahme an, steigt der BMI-3[aShingegenso bedeutet das eine relative Ge-

wichtszunahme.

Die BMI-SDS-Werte wurden fir die Studie nach der &ilethode nach Cole [145] bezogen
auf die Referenzwerte nach Kromeyer-Hauschild terec(wobei BMI der Individualwert des
Kindes und M(t), L(t) und S(t) die entsprechendamabeter fir Alter und Geschlecht des Kin-
des sind).

[BMIM (t)]-1

L@OS® - SDws
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Die Berechnung des BMI-SDS ist vor allem zum Veadjleder BMI-Werte extrem adipdser
Kinder und Jugendlicher sinnvoll bzw. zur Beurtegudes relativen Gewichtsverlaufs tUber ei-

nen bestimmten Zeitraum.

3.4.2 Waist-to-hip-ratio
Zur Abschatzung der Fettverteilung wurde in detiggenden Studie der Taillenumfang (in cm)
der Patienten mit dem Huftumfang (in cm) ins Vetalgesetzt (Waist-to-hip-ratio (WHR)).

Taillenumfang (in cm) _

Huftumfang (in cm) Waist-to-hip-ratio
Als Taillenumfang wird dabei der definitionsgeméfRmalste Bauchumfang bezeichnet, der in
der vorliegenden Studie horizontal zwischen letRgrpe und der hochsten Stelle des Darm-
beinkammes gemessen wurde. Der Hiuftumfang wurdgmesthend ebenfalls horizontal im Be-

reich des maximalen Gesallumfangs ermittelt.

Derzeit existieren keine festgelegten Definitiortm grol3en Fachgesellschaften beziglich der
WHR bei Kindern und Jugendlichen, es gab aber nee#ti Bestrebungen, landesspezifische
Referenzwerte zu generieren [146, 147]. Im RahneerKdSGS-Studie wurden ebenfalls Refe-

renzwerte fur die WHR erstellt, die zur Erarbeitdagdesspezifischer, alters- und geschlechts-

abhangiger Perzentilkurven dienen sollen [148].

3.5 Statistik

Die statistische Auswertung der Ergebnisse erfoligtdem Statistikprogramm SPSS, (Statistical
Package for the Social Sciences), Ausgabe 15.@Witidows [149], und SAS (Statistical Analy-
sis Sytems), Ausgabe 9.1.

Primarer Endpunkt der vorliegenden Studie war dgallinresistenz, gemessen als R-HOMA zu
T4 im Vergleich zu T1 und T2. Sekundare Endpunktgen anthropometrische Messungen
(BMI, WHR), kardiovaskuldre Risikoparameter (systcher, diastolischer Blutdruck),
Lipidprofile (Gesamtcholesterin, LDL, HDL, Triglyrele) und weitere metabolische Parameter
(Glukosetoleranz, Nichternglukose). Aul3erdem galK@sriaten wie Alter, Geschlecht und

Pubertatsstadium.

Die deskriptive Auswertung der Daten erfolgte ntstidaufigkeiten und Kreuztabellen. Mittel-

werte und Standardfehler (MW SD) dienten als Maf3e bei kontinuierlichen, norregkilten
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Daten bzw. der Median und erstes und drittes QuUaD (1.-3. Quartil)) bei kontinuierlichen,
nicht normalverteilten oder ordinal skalierten DatEur jeden Parameter wurde die Normalver-
teilung mittels des Komogorov-Smirnoff-Tests geptirid bei nicht vorhandener Normalvertei-

lung eine log Transformation durchgefuhrt.

Sowohl fur die primaren als auch sekundaren Endguekfolgte die Primaranalyse durch
Kovarianzanalyse mit den jeweiligen baseline-Wemésn kontinuierliche Kovariable und dem
Studienarm als Faktor.

Der a-Level fur alle statistischen Tests wurde auf QfBeiseitig) festgelegt, die Primaranalyse

ist als einzige strikt konfirmatorisch.

In der Querschnittsuntersuchungwurden die Mittelwerte normalverteilter Variablamt Hilfe

des t-Tests fur unverbundene Stichproben und bjskalierten Variablen oder Verteilungs-
schiefe mittels des U-Test nach Mann-Whitney vehgin, bei mehr als zwei unabhangigen
Stichproben der H-Test nach Kruskal und Wallis. ZBrafen kategorialer Variablen wurde der

Chi-Quadrat-Test verwendet (Berechnung nach Peadg@nMantel-Haenszel).

In der Langsschnittuntersuchung der Studie kam der t-Test fur abhangige Stichprober

Anwendung, um Unterschiede zwischen den Mittelwesten normalverteilten Variablen des
Untersuchungszeitpunkts T1 im Vergleich zu T2 u@drh Vergleich zu T4 zu untersuchen.

Bei ordinal-skaliertenVariablen oder Verteilungssfd wurde zum Ermitteln von Rangunter-
schieden der Wilcoxon-Test fur abhangige Stichpmolbed bei Vorkommen mehrerer Katego-
rien der Vorzeichen-Test benutzt.

Testunterschiede mit einer IrrtumswahrscheinlichkéFehler 1. Art) von 5% oder weniger

(<0,05) wurden als signifikant eingestuft.

In derKorrelationsanalyse nach Spearmar(fur ordinale bzw. stetige nicht normalverteilte

Variablen) wurden die Korrelationskoeffezientenwig folgt qualitativ beurteilt:
r <=0,2 keine statistische Bedeutung

02>r<=04 schwache Korrelation

04> r <=0,75 mittlere Korrelation

r >0,75 starke Korrelation
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4 Ergebnisse
Der Ergebnisteil der Studie ist in eine Studiengdenitts- und eine Studienlangsschnittuntersu-

chung unterteilt:

Studienguerschnitt (Teil 1)
1. Darstellung von Grundgesamtheit (N=278) und Stustienprobe (N=86) und Vergleich

der beiden Gruppen

2. Darstellung derjenigen Patienten, die bei dechielienden sechsmonatigen Lebensstil-
intervention ihre Insulinresistenz und BMI nichtlvessert haben, randomisiert und ent-
weder dem Metformin- oder dem Placeboarm zugeteitien (N=70). Vergleich der

beiden Therapiegruppen (Metformin- versus Placebo).

Studienlangsschnitt (Teil 2)

1. Adhérenz der Studienteilnehmer am Lebensstilistgionsprogramm vor und nach der

Medikationsphase

2. Nebenwirkung und Compliance wahrend der Medkaphase. Darstellung und Ver-
gleich der Studienabbrecher versus — nichtabbrecher

3. Darstellung des Verlaufs der Zielparameter R-HOM@primar), BMI und
Nuchterninsulin (sekundar), sowie weiterer metaobler, anthropometrischer und ande-
rer Kovariaten tUber den Zeitraum T1 bis T4. UniasiVarianzanalyse. Korrelationsana-

lyse.

4.1 Beschreibung der Gesamtgruppe (Sprechstundenquersaitt) und
Vergleich mit der Studienstichprobe

4.1.1 Beschreibung der Gesamtgruppe (Sprechstundenquersuoiit)

Die Gesamtgruppe setzte sich aus 278 adipdsen iinohel Jugendlichen (BMI > 97. Perzentile

nach Kromeyer-Hausschild [4]) einer multinationalapulation zusammen, die im Zeitraum

Oktober 2003 bis November 2005 von ihrem Kinderarziie Adipositas-Sprechstunde des SPZ
der Charité Uberwiesen worden waren. Drei Patiemterden auRerdem im Sinne einer Multi-

centerstudie aus der Kinderklinik St. Gallen, Saawekrutiert.

Von den Patienten der Sprechstunde waren in dérdésiStudieneinschlusses die Geschlechter
folgendermal3en verteilt: 128 Jungen (46%) und 1&ddWien (54%) im Alter von durchschnitt-
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lich 13.15 (SD+ 2,92) Jahren. Die geographische Herkunft der Gruggizte sich dabei wie
folgt zusammen: 253 Kinder und Jugendliche waraoggischer Abstammung (91,0 %) — da-
von 72 turkisch (25,9%) — und 25 Patienten hattetweder einen asiatischen, afrikanischen
oder arabischen Hintergrund (9%). Der mediane R-@Mert als Ausdruck der Insulinresis-
tenz und primarer Zielparameter der Studie lagdts8 (1.-3. Quartil: 3,05-7,10), die Werte flr
den Nuchternblutzucker betrugen im Mittel 89,40 @&B,41) mg/dl und fur das Nichterninsulin
21,10 (1.-3. Quartil: 13,78-31,838W/ml.

4.1.2 Charakterisierung und Vergleich von Gesamtgruppe ud Studienstichprobe

In die prospektive, placebokontrollierte und randente Studie wurden adipdse, nichtdiabeti-
sche Kinder und Jugendliche im Alter von 10 bislafiren eingeschlossen, die eine Insulinresis-
tenz (R-HOMA > 3 oder R-HOMA > 97. Perzentile na&lhard) zeigten und eine normale Le-
ber- und Nierenfunktion aufwiesen (N = 86). In @msAbschnitt der Arbeit werden Gesamt-
gruppe und Studienstichprobe gegeniiber gestelltdi@rReprasentativitat der Stichprobe zu
prufen gieheTabelle 3. Unterschiede zwischen den Gruppen beziglichiskiver Charakteris-
tika, BMI und R-HOMA sind dabei erwartungsgemali,sgau.a. auf die Auswahlkriterien fur
die Risikogruppe zurtick zu fuhren sind. Die Studimmprobe unterschied sich signifikant (p <

0,05) in den folgenden klinischen Charakteristika

an der Studie nahmen im Vergleich signifikant mei@adchen teil. Die Kinder und Jugendlichen
der Studienstichprobe waren alter und somit havfigeler Pubertat bzw. einem fortgeschritte-
nerem_Pubertatsstadiuf@rmittelt als Pubes nach Tanner [138, 139]). Eaignifikanten Grup-

penunterschiede zeigten sich hinsichtlich der Zusansetzung der ethnischen Hintergriinde.

Weder hinsichtlich des BMIinoch des BMI-SDSnoch des R-HOMAergaben sich signifikante
Unterschiede zwischen der Grundgesamtheit und tighe®stichprobe. Der systolische Blut-

druck der Studienteilnehmer war mit einem arithmetischitel von 129 (SD + 11) mmHg im
Vergleich zur Grundgesamtheit signifikant héher=p0,008), hinsichtlich des diastolischen

Blutdrucks ergaben sich keine signifikanten Unterschiede. Righternblutzuckerwerteler

Studienteilnehmer lagen signifikant unter und digcherninsulinwertdiber denen der Grund-

gesamtheitgiehe Tabelle )3
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Tabelle 3: Vergleich Grundgesamtheit versus Studienstichprobe

Parameter Studienstichprobe  Grundgesamtheit p-Wert
(zu T1 in die Studie (Adipositassprechstunde)
eingeschlossene Pa- (exklusive in die Studie

tienten) eingeschlossene Patienten)

N = 86 N =192
Geschlecht
mannlich 30 (34,9 %) 98 (51%) 0,012
weiblich 56 (65,1 %) 94 (49%)
Alter (Jahre)* 13,77+ 2,13 12,8& 3,17 0,007
Herkunft
kaukasisch (auf3er tir-
kisch) 58 (67,4%) 123 (64,1%) 0,585
turkisch 22 (25,6%) 50 (26%)
andere 6 (7 %) 18 (9,9%)
Pubertatsstadium
nach Tanner
prapubertar (1) 6 (7,1%) 43 (22,4%) 0,000
frhpubertar (11,111 23 (27,4%) 69 (35,9%)
spatpubertar (1V,V) 55 (65,5%) 80(41,7%)
BMI (kg/m2)* 33,06+ 4,64 32,93 6,56 0,851
BMI-SDS KH* 2,72+ 0,49 2,7% 0,60 0,389
R-HOMA** 4,9 (3,9-5,98) 4,58 (3,05-7,10) 0,139
Nuchterninsulin 23,8 (19,1-28,5) 21,10 (13,78-31,83) 0,015
(LU/ml)**
Nichternglukose 84,28+ 15,58 89,40+ 8,41 0,006
(mg/dl)*
RR Sys(mmHg)* 128,68+ 10,59 124,42 13,87 0,008
RR Dia (mmHg)* 67,67+ 8,58 69,3% 9,55 0,175

*Angaben als Mittelwert: Standardabweichung (M#SD); Range bzw. ** Median (1.-3. Quartil)
(Range)

4.2 Darstellung der randomisierten Studienteilnehmer

Von den 86 in die Studie eingeschlossenen Patiemteden nach einem sechsmonatigem Ge-
wichtsreduktionsprogramm im Rahmen der multidisagrlen Adipositas-Sprechstunde nur die
Patienten randomisiert und dem Placebo- bzw. Meifterm zugeteilt, bei denen keine Ge-
wichtsabnahme von mindesteaBMI > 2 kg/m? erfolgt war und deren Insulinresistguersis-

tierte (N = 67 aus Berlin, N = 3 aus der Schweigzgesamt: N = 70).

Ein Ausschluss zu T2 erfolgte, wenn entweder dreséhlusskriterien nicht mehr erfllt waren
(Verbesserung des BMI-SDS und/oder des R-HOMA, r&tén von erhéhten Leberwerten etc.,
siehe auch Kapitel 3)loder der Patient bzw. seine Erziehungsberechtigiiee Teilnahme ab-
lehnten giehe Abbildung 6

34



Ergebnisse

Dabei bestanden keine signifikanten Unterschiedsic¢htlich_Alter GeschlechtPubertatsstadi-

um und_ethnischen Hintergrurmli den 70 Patienten, die weiterhin an der Stwgdieahmen gie-

he untenstehende Tabéglle

Tabelle 4: Vergleich randomisierte Studienteilnehmer und niehdomisierte Probanden

Parameter Randomisierte Stu- nicht in die Medikations-  p-Wert
dienteilnehmer phase eingeschlossene Pa-
zuT2 tienten zu T2
N =70 N =16
Geschlecht
mannlich 23 (23,9 %) 7 (43,8 %) 0,409
weiblich 47 (67,1 %) 9 (56,3 %)
Alter (Jahre)* 15.06+ 2.03 15.25 2.30 0.749

Regionale Herkunft
kaukasisch (auf3er tur-

kisch) 49 (70%) 9 (56.3%)
turkisch 17 (24.3%) 5 (31.3%) 0.258
andere 4 (5.7%) 2 (12.5%)

Pubertatsstadium
nach Tanner

prapubertar (1) 0 (0%) 0 (0%)
frihpubertar (11,111) 10 (14.3%) 0 (0%) 0.225
spatpubertar (IV,V) 60 (85.7%) 16 (100%)

*Angaben als Mittelwert: Standardabweichung (MWSD); Range bzw. ** Median (1.-3. Quartil)
(Range)

Klinische Charakteristika:

Von den 70 Studienteilnehmern, die nach Alter urddhlecht randomisiert und den jeweiligen
Therapiegruppen zugeteilt wurden, waren 23 (32,8%)nlichen und 47 (67,2%) der Studien-
teilnehmer weiblichen Geschlechi3as durchschnittliche Altdag zu T2 bei 15,06 Jahren (SD
+ 2,03), dabei war das jingste Kind 11,61 und dast#tKind 17,89 Jahre alt.

Bezuglich der_Pubertétsstadieach Tanner ergab sich zu T2 folgende Verteilldgner der

Studienteilnehmer war préapubertér, 10 Kinder urgeddliche waren frihpubertar (14,3%) und
60 Patienten zeigten ein spatpubertares (85,7%liusta 66 Studienteilnehmer (94,3%) waren
europaischer Abstammung, davon hatten 17 mindeseamstirkischstammiges Elternteil
(24,3%); 4 Probanden hatten mindestens ein Elieaft&kanischen oder asiatischen Ursprungs
(5,7%).

Die Kinder und Jugendlichen, welche zu T2 randognisiund der Metformin- bzw.
Placebogruppe zugeteilt worden waren, wiesen @ieRandomisierung (T2) einen BMber-
halb ihrer alters- und geschlechtsspezifischendpgite auf [150]. Dabei betrug das arithmeti-

35



Ergebnisse

sche Mittel der BMI-Werte 34,84 kg/m? (SPb 5,36). Die_BMI-SDS-Wertenach Kromeyer-
Hauschild giehe ausfihrlich Kapitel 3.4.1agen zu T2 durchschnittlich bei 2,85 ($D,54).

Kohlenhydratstoffwechsel

Der Median der R-HOMA-Wertedie als Mal3 fiur die_Insulinresisteierangezogen wurden,

betrug bei der Behandlungsgruppe zu T1 5,00 (Qurtil: 4,08 - 6,35) und war somit bei allen
Kinder und Jugendlichen erhétsi€he dazu auch Kapitel 3.).2Nach der Lebensstilinterventi-
on, zu T2, lag der mediane R-HOMA-Wert bei 5,953 1Quartil: 4,48 - 5,73).

Der ISl als Index fiir die periphere Insulinresistératte zu T2 einen medianen Wert von 0,8 (1.-
3. Quatrtil: 0,5 - 1,3). Die Nuchternblutzuckerwedgen zu T2 durchschnittlich bei 94.65 mg/dl
(SD+ 10.58), die Nuchterninsulinwerteei 25,3uU/ml (1.-3. Quartill9,78-30,68).

4.3 Darstellung und Vergleich der Therapiearme (Placebaersus
Metformin)

4.3.1 Charakterisierung der jeweiligen Therapiearme (Plaebo und Metformin)
und Vergleich der beiden Gruppen

Zum Zeitpunkt T2 erfolgte wurden OGTTs bei den $uotkilnehmern durchgefuhrt. Die Pati-
enten, bei denen die Lebensstilintervention nichit\Zerbesserung der Insulinresistenz gefihrt
hatte, wurden randomisiert und entweder der Placedber der Metformingruppe zugetesti€he
Tabelle 5. Dabei setzten sich die Placebogruppe aus 1323u{88%) und 21 Méadchen (61,8%)
und die Metformingruppe aus 10 Jungen (27,8%) thWadchen (72,2%) zusammen. Der Un-
terschied war nicht signifikant (p = 0,352).

Auch beziglich des Altersles regionalen Hintergrundsid der Pubertétsstadibastanden zum

Zeitpunkt der Randomisierung zwischen der Metformind der Placebogruppe keine signifi-

kanten UnterschiedsigheTabelle 5.

Die folgende Tabelle zeigt, dass sich die Gruppezhan allen tbrigen erhobenen GrolRen wie
unter anderem BMIBMI-SDS, HOMA nicht signifikant unterschieden.
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Tabelle 5: Vergleich Metformin- versus Placebogruppe zumpZieikt der Randomisierung

Parameter Metformin Gruppe Placebo Gruppe p-Wert
N=36 N=34

Geschlecht

mannlich 10 (27,8%) 13 (38,2%) 0,352

weiblich 26 (72,2%) 21 (61,8%)

Alter (Jahre)* 15,06+ 1,77 15,0% 2,31 0,980

Regionale Herkunft

1.Kaukasisch (nicht

Turkisch) 29 (80,6%) 20 (58,8%) 0,110

2. a) Turkisch 6 (16,7%) 11 (32,4%)

b) andere 1 (2,8%) 3 (8,7%)

Pubertatsstadium

nach Tanner

prapubertar (1) 0 (0%) 0 (0%)

frhpubertar (I1.111) 4 (12,9%) 2 (9,5%) 0,708

spatpubertar (IV.V) 27 (87,1%) 19 (90,5%)

BMI (kg/m2)* 34.25+ 4,95 35.47+ 5.77 0,347

BMI-SDS KG* 2.82+ 0.57 2.88+ 0.52 0,656

Waist to Hip Ratio*  0.88+ 0.07 0.89+ 0.06 0,616

RR Sys(mmHg)* 131.47+ 16.26 127.35 14.07 0,262

RR Dia (mmHg)* 71.53+ 8.67 69.03t 11.80 0,320

R-HOMA** 5.35 (4.63-6.78) 6.65 (4.3-7.95) 0,378

Insulin-Sensitivity- 0.70 (0.50-1.30) 0.80 (0.45-1.30) 0,667

Index (ISI)** (N=33) (N=33)

Nuchterninsulin 23,30 (20,18- 29,60) 27,60 (19,65 31,48) 0,385

(LU/mI)*

Nichternblutzucker 94,01+ 8,3 96,32+ 12,66 0,607

(mg/dl)*

120-Minuten- 119.91+17.23 (N= 112.09+ 21.98 0,104

Blutzuckerwert im 35)

oGTT (mg/dl)*

Cholesterin(mg/dl)* 162.7+ 34.8 166.85 34.31 0,618

LDL (mg/dl)* 95.02+ 32.27 95.13 35.2 0,253

HDL (mg/dl)* 45.7+ 12.07 47.62% 9.46 0,469

Triglyceride 111 (75-161) 100 (83.5-153.25) 0,750

(mg/dl)**

*Angaben als MWt SD (Range) bzw. **Median (1.-3.Quartil) (Range)
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4.4 Ergebnisse im Studienverlauf

4.4.1 Adhéarenz der Studienteilnehmer am Lebensstilintervationsprogramm vor
und nach der Medikationsphase

Die Adhérenz der Studienteilnehmer an dem Lebdiméstiventionsprogramm verbesserte sich
signifikant wahrend der Medikationsphase (zwisch2rund T3,siehe Abbildung 6

Die Termine fUr die Sprechstunde bzw. fir Schulueganstaltungen wurden in der ersten Phase
der Studie, in der keine Medikamentenvergabe atatifzu 62% eingehalten. Im Vergleich dazu
stieg nach der Randomisierung die Adharenzrataufi88% in der Metformin- (p = 0,001) und
92% in der Placebogruppe (p = 0,001) an. Die Int&nsnd Art der Betreuung durch das multi-
professionelle Adipositasteam und die UmgebungSjeechstunde bzw. Klinik blieben dabei
die gesamten Studienlaufzeit hindurch konstant §is1T4), wéhrend sich die Zielsetzung der
Studienteilnehmer vor Randomisierung bzw. vor Begler Medikationsphase veranderte. Die
meisten Kinder und Jugendlichen wahlten fir denrdem der Medikationsphase (mit Lebens-
stilveranderungsprogramm) die Reduktion des Konsaiif®r Getranke — sogenannter ,soft
drinks“— als ihr personliches Ziel bezuglich der&sderung der Erndhrungsgewohnheiten. Den
Energieverbrauch betreffend zeigte sich ein ddutlerbessertes Bewegungsverhalten der Pati-
enten zwischen T2 und T4. So berichteten signifikaehr Studienteilnehmer (61% in der
Metformingruppe und 70% in der Placebogruppe), estehs einmal die Woche 45 bis 90 Mi-
nuten zusatzlich zum Schulsport Sport zu treib@anyergleich zu 23% in der Metformingruppe
(p < 0,001) bzw. 28% (p < 0,001) in der Phase wrRiandomisierung (T1 bis T2), in der aus-

schlie3lich das Lebenstilveranderungsprogramm astgalworden war (ohne Medikamente).

4.4.2 Nebenwirkungen, Compliance und Studienabbrecher w&end der Medikati-
onsphase

Im Studienverlauf trat kein Fall von schweren Nebiekungen — als Severe Adverse Events
(SAE) bezeichnet — auf. 20% der Studienteilnehneds gnter Medikation gastrointestinale
Symptome an (N = 14), wobei dies bei funf Patierdeis der Metformin- und neun aus der
Placebogruppe der Fall war. Diese Nebenwirkungtélibei 6 % der Patienten zu einem Ab-
bruch der Studie (N = 4), wovon ein Patient demfbfetin- und drei Kinder und Jugendliche
dem Placeboarm der Studie angehoérten. Bei keinerKidder und Jugendlichen war eine spe-
zielle Therapie der Beschwerden notwendig. Zudernthiteten sieben Patienten tber unspezifi-
sche Nebeneffekte wie transientes Schwachegefi@niMddigkeit, welche sich nach kurzer Zeit

spontan besserten.
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Zu den Studienzeitpunkten T3 und T4 wurden jeweiés verbliebenen Tabletten der teilneh-
menden Kinder und Jugendlichen gezahlt und esgtefain Ausschluss aus der Studie, wenn
weniger als 70% der Tabletten eingenommen wordererwdies war bei drei Studienteilneh-

mern der Fall, von denen einer aus der Metformmna zwei aus der Placebogruppe stammten.

Zwischen T2 und T4 brachen also insgesamt siebadefiund Jugendliche aus unterschiedli-
chen Griinden die Studie ab, davon drei Jungen¥&)2.&d vier Madchen (57,1%), die zu T2
ein Alter von durchschnittlich 15,27 Jahren (SD,&3) hatten. Finf der Studienabbrecher hatten
das Placebo- und zwei das Metforminpraparat emaldé Nichtabbrecher (N=63) unterschie-
den sich dabei weder beziiglich der Geschlechteilwery mit 20 Jungen (31,7%) und 43 Mad-
chen (68,3%), noch bezuglich des Alters (15,0498 1]ahre) statistisch signifikant von dieser
Gruppe. InTabelle 6werden weitere anthropometrische, klinische ubdriehemische Parame-
ter der Studienabbrecher denen der in der Studldieleenen Kinder und Jugendlichen gegen-

Ubergestellt.
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Tabelle 6: Studienteilnehmer versus Studienabbrecher

Parameter Studienteilnehmer  Studienabbrecher zu p-Wert
ZuT2 T2
N= 63 N=7
Geschlecht
mannlich 20 (31,7%) 3 (42,9%) 0,676
weiblich 43 (68,3%) 4 (57,1%)
Alter (Jahre)* 15,04+ 1,98 15,2% 2,63 0,773
Regionale Herkunft
1. Kaukasisch (nicht
Turkisch) 46 (73%) 3 (42,9%) 0,346
2. a) Turkisch 14 (22,2%) 3 (42,9%)
b) andere 3 (4,8%) 1 (14,3%)
Pubertatsstadium
nach Tanner
prapubertar (1) 0 (0%) 0 (0%)
frihpubertar (11,111) 5(10,4) 1 (25%) 0,380
spatpubertar (IV,V) 43 (89,6) 3 (75%)
BMI (kg/m2)* 34,84+5,24 34,89 5,34 0,983
BMI-SDS KH* 2,85+ 0,55 2,81+ 0,53 0,853
Waist to Hip Ratio* 0,88+ 0,07 0,92+ 0,06 0,203
RR Sys(mmHg)* 129,73+ 14,65 127,14 21,32 0,674
RR Dia (mmHg)* 70,25+ 12,01 70,86 12,01 0,885
R-HOMA** 6,00 (4,5-7,6) 5,00 (4,00-6,70) 0,207
Insulin-Sensitivity- 0,7 (0,5-1,3) 0,85 (0,65-1,43) 0,502
Index (ISI)**
Ndchterninsulin 25,60 (20,10-31,10) 23,50 (19,40-23,10) 0,469
(LU/mI)*
Nichternblutzucker  117,56% 20,32 102,7% 9,18 0,141

(mg/dl)*

*Angaben als MWt SD (Range) bzw. **Median (1.-3.Quartil) (Range)

Fazit: Die Studienabbrecher unterschieden sich in keidemobengenannten Faktoren signifi-

kant von den Studienteilnehmern, so dass bezudécibrop Outs keine Bias entstanden sind.

4.4.3 Verlauf der anthropometrischen und metabolischen Brameter

In Tabelle 8 ist der Verlauf der klinischen und metabolischanaeter und der Vergleich zwi-

schen Placebo- und Metformingruppe wéahrend demgiesaStudienlaufzeit (Studienzeitpunkte
T1, T2 und T4) dargestellt.

Die Parameter ddsohlenhydratstoffwechselsund derklinischen Parameterbetreffend zeigte

sich folgende Entwicklung: Sowohl Nichternblutzuelkas auch R-HOMA-Wertstiegen wéh-

rend der Phase alleiniger Lebensstilinterventiah o1 T2) signifikant an, was einer Verschlech-

terung der Insulinresistenz entspricht. Der Medlas R-HOMA lag dabei anfangs bei 5.00 (1.-

40



Ergebnisse

3. Quatrtil: 4,08 - 6,35, N=70) und erhohte sichVerlauf auf einen mittleren Wert von 5,95 (1.-
3. Quartil: 4,48 - 7,53, N=70) (p < 0,001). In diarauf folgenden Medikationsphase verbesserte
sich der_ R-HOMAunter der Metformintherapie signifikant von eineredianen Wert von 5,35
(1.-3. Quartil: 4,63 - 6,78) zu T2 auf 4,8 (1.-3ua@il: 3,40 - 6,40) zu T4 (p = 0,01), analog dazu
sank der Median des R-HOMA des Placeboarms von(&,65. Quatrtil: 4,30 - 7,95) auf 5,6 (1.-
3. Quatrtil: 4,30 - 7,90) (p = 0,03). Es zeigterhgiabei kein signifikanter Therapieeffekt auf den
R-HOMA zwischen Metformin- und Placebogruppe (pdfdpieeffekt) = 0,855)

M log R-HOMA zu T1
B log R-HOMA zu T2
1,4 [llog R-HOMA zu T4

1,27

1,07

0,8

0,6

0,47

0,2

0,0

T T
Placebo Metformin

Therapiearm

Abbildung 7: Verlauf R-HOMA log zwischen T1 zu T4

Weder bei den Nichternblutzuckaroch bei den 120-Minuten-Blutzuckerwerten Rahmen

des OGTT ergaben sich statistisch signifikante ddéhzen zwischen den Untersuchungszeit-
punkten T2 und T4. Die_NuchterninsulinwedBegen zwischen T1 und T2 von 23,75 (1.-3.
Quartil: 18,63 - 28,43uU/ml auf 25,30 (1.-3. Quatrtil: 19,78-30,68U/ml an, allerdings ohne

statistische Signifikanz (p = 0,80, N = 70). Waltreler Medikationsphase verbesserten sich die

Nuchterninsulinwerte beider Therapiegruppen: im fbtaetinarm signifikant vom medianen
Wert 23,30 (1.-3. Quartil: 20,18 - 29,600)/ml auf 18,80 (1.-3. Quartil: 15,00 - 27,q1)/ml (p
= 0,000) und im Placeboarm signifikant von 27,603 1Quartil: 19,65 - 31,48)U/ml auf 22,20
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(1.-3. Quartil. 17,65 - 31,2QU/ml (p = 0,032), allerdings ohne signifikanten Tdm@eeffekt (p

= 0,995). Der_ISieranderte sich zwischen T2 und T4 in der Placelpyge nicht signifikant,
wohingegen der Index in der Metformingruppe sidgaifit von 0,70 (1.-3. Quartil: 0,50 - 1,3) auf
1,10 (1.-3. Quatrtil: 0,60 - 1,60) stieg (p = 0,adBne Erhdhung des ISI zeigt dabei eine Verbes-

serung der Insulinsensitivitat bzw. Verringerung lesulinresistenz an.

Insgesamt verbesserten sich die Indizes fur d@inesistenz (IS und R-HOMA) bei 73% der
mit Metformin therapierten Patienten und bei 54%idelie Placebogruppe randomisierten Kin-
der und Jugendlichen (p = 0,048).

Anthropometrische Parameter:

Wie in Abbildung 8dargestellt stiegen BMIind BMI-SDSwéhrend der Phase alleiniger Lebens-
stilintervention (T1 zu T2) signifikant an: So ldgr BMI-SDS fur die Gruppe bei T1 bei durch-
schnittlich 2,73 (SCx 0,46) und erhohte sich wahrend der Lebensstilretgron auf 2,85 (S
0,54), (p < 0,01, N = 70), entsprechend eines Agstdes mittleren BMI von 33,11 (S4,69)
kg/m? auf 34,84 (Sx 5,36) kg/m (p < 0,01, N= 70).

Bezlglich des Effekts einer ad-on Therapie mit exdsv Metformin- oder Placebo zeigte sich
folgendes(siehe auch Tabelle 8Bei 53% der Patienten der Metformin- und bei 36%%
Placebogruppe konnte in der Medikationsphase esduRion des_BMiund BMI-SDSbeo-
bachtet werden, allerdings ohne statistische Skgmifz (p (Therapieeffekt) = 0,054). Ahnliches
zeigte sich bezuglich der WHR(]. TabelleB).
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BMI-SDS nach

5,0 B Kromeyer-Hauschild
zuTl

BMI-SDS nach
Kromeyer-Hauschild
zu T2

BMI-SDS nach
Kromeyer-Hauschild

4,0 zuT4

3,0

2,0

1,0

T T
Placebo Metformin

Therapiearm

Abbildung 8: Verlauf BMI-SDS zwischen T1 und T4

Bei denklinischen Parametern unterschieden sich die Pubertatsstadigmnifikant (p < 0,001,
N= 70) zwischen den Untersuchungen T1 und T2. Daélieben 51 Patienten (72,9 %) wéh-

rend der Lebensstilintervention bezuglich ihres drttisstadiums unverandert, wahrend sich 4

Studienteilnehmer von prapubertar zu frihpubeméwiekelten (5,7%) und 14 aus der frihen in
die spate Pubertéat eintraten (20,0%). Wahrend dsdilkationsphase unterschieden sich die Pu-
bertatsstadien der Studienteilnehmer weder in tereBo-, noch in der Metformingruppe signi-
fikant zwischen den Untersuchungen bei T2 und Td.Fubertatsfortschritt wurde von den ins-
gesamt 64 Patienten nur bei 4 Kinder und Jugeratidieobachtet (6,3 %), die sich wahrend der
Therapie von frih- zu spatpubertar entwickelt matizavon gehorten je zwei Studienteilnehmer
der Metformin- und Placebogruppe an. Die UbrigerP&@enten verblieben in ihrem Pubertats-
stadium (93,8%).

Die zusatzlich erhobenen Parameter d@sdiovaskularen Risikoprofils (Blutdruck und

Lipidprofil) ergaben weder fur die Metformin- noch Placebogeupinen signifikanten Unter-

schied unter der Tabletteneinnahme.
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4.4.4 Univariate Varianzanalyse

Primérer und sekundéarer Zielparameter (Insulintesis (R-HOMA) und BMI) wurde univariat

bezuglich Differenzen zwischen Placebo- und Metfagruppe zu den verschiedenen Untersu-

chungszeitpunkten im Rahmen der Studie (Eingangssuthung T1, T2 (Randomisierung und
OGTT) und Abschlussuntersuchtung (T4)) gepruft (W ANOVA). Dabei ergab sich zu
keiner der Untersuchungen ein signifikanter Unteiest zwischen den Gruppesi€dhe Tabelle

8).

4.4.5 Korrelationsanalyse
Durch Korrelationsanalyse nach Spearman wurde dearimenhang bzw. die Starke des Zu-

sammenhangs zwischen der Korperfettmasse (ausgédhiich BMI-SDS) und der Insulinre-

sistenz (ausgedruckt durch R-HOMA) im Verlauf Ubafp(siehe untenstehende Tabglle

Dabei zeigte sich eine starke Korrelation zwiscRelHOMA zu T1 als Mal3 fur die Insulinresis-
tenz und dem BMI-SDS-Wert zu T1, sowie eine migl&orrelation zwischen dem R-HOMA
zu T1 und dem BMI-SDS zu T4. Die R-HOMA-Werte zu @i2d T4 korrelierten schwach mit
dem BMI-SDS zu T1, T2 und T4.

Tabelle 7: Korrelation Insulinresistenz mit Kérpergewicht

Parameter  Korrela-
tions- R-HOMA
koeffizient/
Signifikanz ~ Mittelwert ~ SD' T1 T2 T4
BMI-SDS  Korrelations- 2,73 0,46 L9317 255’ 233
KH zu T1 koeffizient
Signifikanz ,001* ,033* NS
(2-seitig)
BMI-SDS  Korrelations- 2,85 0,54 359" 291 251"
KH zu T2 koeffizient
Signifikanz ,002* ,015* NS
(2-seitig)
BMI-SDS  Korrelations- 2,83 0,59 490" 275 276
KH zu T4 koeffizient
Signifikanz ,000* ,028* ,027*
(2-seitig)

Standardabweichungicht signifikant,” schwache Korrelatiofi mittlere Korrelatiod™” starke Korrelation
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Tabelle 8: Klinische und biochemische Parameter im Verladfl§is T4) fir Metformin-/Placebogruppe und Theraffiekt

Lebensstilintervention und Placebo

Lebensstilintervention und Metformin

Parameter T1 (n=34) T2 (n=34) T4 (n=29) p-Wert p-Wert T1 T2 (n=36) T4 (n=34) p-Wert p-Wert p-Wert
(T1/12) (T2/T4) (n=36) (T/T2) (T2/T4) (Therapie-
effekt)
BMI (kg/m2)* 33,80+ 5,09 354#5,77 35,1651 <0,01 0,474 32,46+ 34,25+4,95 34,32529 <0,001 0,287 0,964
4,24
BMI-SDS 2,38+ 0,63 2,46: 0,71 244068 <0,01 0,134 2,41+ 2,46+ 0,71 2,43 0,69 <0,001 0,212 0,677
0,59
Waist-to-Hip Ratio*  n.e. 0,89+0,06 0,90t0,70 — 0,076 n.e. 0,88+£0,72 0,8#0,08 — 0,550 0,088
RR syst (mmHg)* 130+ 11 127+ 14 125+ 14 0,419 0,323 128+ 11 132+ 16 127+ 15 0,097 0,072 0,828
RR diast. (mmHg)* 67+ 9 69+ 12 70+ 11 0,434 0,192 69+ 8,7 72+ 9 73+ 9 0,121 0,683 0,876
Nuchternblutzucker 89,6+ 6,4 95,3 12,7 97,3 6,7 0,077 0,553 86,0+ 94,0+ 8,3 94,6t 8,7 <0,001 0,927 0,189
(mg/di)* 6,6
120-Minuten- n.e. 112,21+ 22,0 116,: 23,3 — 0,702 n.e. 1199+ 17,2 121,% 153 — 0,550 0,377
Blutzucker (mg/dl)im
oGTT*
Nuchterninsulin 23,7 27,6 22,2 0,077 < 0,05 24,2 23,3 18,8 0,504 <0,001 0,995
(LU/mL)** (17,8-32,5) (19,6-31,5) (17,7-31,2) (18,9- (20,2-29,6) (15,0-27,1)
23,4)
R-HOMA** 5,00 6,65 5,6 <0,01 < 0,05 5,00 5,35 4,8 < 0,05 =0,01 0,855
(3,95-7,33)  (4,30-7,95) (4,30-7,90) (3,95- (4,63-6,78) (3,4-6,4)
7,33)
ISI** 0,70 0,80 0,80 0,172 0,152 0,90 0,70 1,1 0,979 <0,01 0,289
(0,30-1,48)  (0,45-1,3)  (0,60-1,6) (0,50- (0,50-1,3) (0,60-1,60)
1,20)
Cholesterin (mg/dL)* n.e. 166,9+ 34,3 159,3 30,0 — 0,363 n.e. 162,7+ 34,8 155% 250 — 0,090 0,547
LDL-Chol. (mg/dL)* n.e. 101,5+ 44,8 82,9280 — 0,445 n.e. 80,7+ 423 84,Q:240 — 0,160 0,443
HDL —Chol. n.e. 47,6+ 9,5 48,4:16,1 — 0,461 n.e. 457+12,1 450:16,1  — 0,916 0,363
(mg/dL)*
Triglyzeride n.e. 100,1 115,0 — 0,315 n.e. 111,0 108,0 — 0,732 0,374
(mg/dL)** (83,5-153,3) (89,0-179,5) (75,2-161,0) (76,0-148,0)

*Angaben in MW=SD (Range) bzw. *Median (1.-3. QtiBr(Range), Waist-to-hip-ratio; OGTT (oraler Ghsetoleranztest) und Blutfettwerte waren nicht 8edteil des Studienproto-

kolls zum Zeitpunkt T1 der Studie (n.e.= nicht dréo)
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5 Diskussion

5.1 Diskussion des Studiendesigns

Die globale Pravalenz von Adipositas ist in deatkst Jahren vor allem in den Industrienationen
dramatisch gestiegen und hat mittlerweile epideh@sdusmalie erreicht. Langst betrifft diese
Entwicklung nicht nur Erwachsene, sondern zunehnaemth Kinder und Jugendliche [6, 151].
Zeichen des Metabolischen Syndroms kdnnen sicadipbsen Patienten bereits in der Kindheit
oder frihen Adoleszenz entwickeln und fiihren zemirsignifikant erhdhtem Risiko fur kardio-
vaskulare Erkrankungen im Erwachsenenalter [104}yviGhtsabnahme hingegen verringert das
Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen [152]. Dierdeit Ublichen therapeutischen Mal3nah-
men zur Gewichtsreduktion haben allerdings — salbstablierten multiprofessionellen Ge-
wichtsreduktionsprogrammen — nur begrenzt Erfol§3]1 Es besteht daher ein dringender
Handlungsbedarf, sinnvolle Strategien zur Sekund&gmtion adipositasbedingter Komorbidita-

ten, insbesondere des Typ 2 Diabetes, zu entwickeln

In den USA nahm in den vergangenen Jahren analoddpositasepidemie das Vorkommen
des Typ 2 Diabetes bei Jugendlichen [88] bedenklickind auch weltweit zeigte sich eine ahn-
liche Entwicklung [56]. Fur Deutschland und Teilst@reichs beispielsweise verzeichnet die
klinischen Datenbank DPV, in der mehr als 40.008bBtes-Patienten standardisiert dokumen-
tiert werden, aktuell einen Anteil eines Typ 2 Detds an den registrierten Diabetes-Fallen von
1,4% [154]. In der Kinderklinik der Charité hatté2 von insgesamt 591 in den vergangenen
zwolf Monaten behandelten Diabetes-Féllen einen Zypiabetes, was einem Anteil von 2%
entspricht (Klinische Charakteristika von Patiente20. LJ mit Typ 1 Diabetes und Typ 2 Dia-
betes dokumentiert im DPV-System, Diagnose nach AdDikerien). Komplexe Mechanismen
sind fur die Entstehung eines Typ 2 Diabetes verantlich, dennoch ist es wissenschatftlicher
Konsens, dass eine Triade aus Adipositas, Hypdmdsnie und genetischer Disposition ein
erhohtes Risiko fur die Ausbildung einer gestor@ukosetoleranz und/oder Typ 2 Diabetes
bedeuten [88]. Im Erwachsenenalter liegt die jéhdi Konversionsrate von einer gestdrten
Glukosetoleranz zu einem Typ 2 Diabetes bei adipésdividuen bei 5% [155].

Diabetes mellitus ist eine Erkrankung mit hoher Mditéat und Mortalitét, die einer effektiven
Therapie und vor allem Prévention bedarf. Es gibindise darauf, dass insbesondere ein friihes
Manifestationsalter ein erhdhtes Gesundheitsribikgt. So sind erhdhte Nuchterninsulinspiegel
und Insulinresistenz im Laufe der Adoleszenz ho@titiv fir einen Typ 2 Diabetes im Er-

wachsenenalter [156]. Die frihe Diagnose und Theragipdser Jugendlicher mit erh6htem
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Diabetesrisiko kénnte moglicherweise den Teufeiskven Gewichtszunahme und Insulinresis-
tenz durchbrechen und die Entwicklung einer gesto@lukosetoleranz und Typ 2 Diabetes im

Erwachsenenalter aufhalten [88].

Metformin  reduziert beim erwachsenen UbergewichtigeDiabetiker sowohl die
Nuchternglukosewerte als auch die Insulinkonzetman im Blut, unterstitzt eine Gewichtsab-
nahme und vermindert langfristig kardiovaskularei@misse [157, 158]. Klinische Studien an
erwachsenen Patienten mit gestérter Glukosetoldralegen die sekundarpraventive Wirksam-
keit des Metformin. So konnte im US-amerikaniscbéabetes Prevention Program (DPP) [155]
die Diabetesinzidenz nach 2,8 Jahren durch Metforomn 31% im Vergleich zu einem
Placebopraparat gesenkt werden. In der Studie wheeB.234 ibergewichtigen, nicht an Diabe-
tes erkrankten Patienten mit gestorter Glukosednlerandomisiert und auf eine ,Lifestyle-
Interventions®- Metformin- oder Placebogruppe vidriworden. Die Lebensstilintervention be-
inhaltete unter anderem schriftliche Empfehlungad Beratungen hinsichtlich eines optimier-
ten Lebensstils. Des Weiteren wurden die Studikaiemer dazu angehalten, sich sportlich zu
betatigen und gesund zu erndhren. Die Anderund elesnsstils zeigte dabei den besten sekun-
darpraventiven Effekt zur Vermeidung eines Diahesd®r auch bei der Metformingruppe war
ein deutlicher Effekt zu verzeichnen. So wurdeden Metformingruppe 31% weniger Diabetes-
Falle beobachtet als in der Placebogruppe. BedetdJKPDS-Studie [86] hatte Hinweise auf
die praventive Wirksamkeit von Metformin bei erwaehen Ubergewichtigen Typ-2-
Diabetikern gegeben. So reduzierte die — nach demsagen diatetischer MalRnahmen durchge-

fuhrte Metformintherapie — die Diabetes-assozireKemplikationen deutlich [86].

Die Erkenntnisse Uber den Nutzen einer Metformiraipie bei adiposen nichtdiabetischen Ju-
gendlichen dahingegen sind widerspruchlich: zweindre randomisierte Studien, in denen der
Effekt von Metformin an adip6sen, nichtdiabetischimgendlichen untersucht wurde, geben
Hinweise auf einen positiven Effekt von Metformirufadie Gewichtsentwicklung und

Nuchterninsulinspiegel [88, 89]. Dies allerdingst meringen Fallzahlen (<30) und niedrigen
Signifikanzen. In einer aktuelleren Studie an 28p@skn Jugendlichen zeigte sich in der
Metformingruppe ebenfalls eine Verbesserung von BMBrperzusammensetzung und
Nuchterninsulinspiegel, aber nicht der Insulinresig [90]. Der Einfluss von Metformin zusatz-

lich zu einem Lebensstilinterventionsprogramm wustder nur in zwei Studien untersucht und
dies mit divergierenden Ergebnissen: in einer laindrten Studie an adipésen turkischen Ju-
gendlichen mit Insulinresistenz erwies sich die Kamation als glnstig bezuglich des BMI und

der Insulinresistenz der Studienteilnehmer [223]hiwgegen sich in einer Studie mit &hnlichem
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Design an adiptsen Jugendlichen aus ethnischekoBrsppen weder der BMI, noch andere
metabolische Parameter signifikant verbesserte@][MNur bei Madchen, die unter der Lebens-
stilintervention Gewicht verloren und Metformin sdgalig eingenommen hatten (im Sinne

einer guten Therapieadharenz), zeigte sich eimgfignte Gewichtsabnahme [159].

Trotz der sparlichen und widerspruchlichen Studigalwird Metformin weltweit im Sinne eines

,Off label use” in der Behandlung nichtdiabetisclaeipdser Jugendlicher eingesetzt, wobei die
Indikation einer solchen Therapie nach wie vor ankileibt. So stellen die Ergebnisse Love-
Osbournes et al. [159] den Nutzen der sekundarptivem Behandlung adiptser Kinder und

Jugendlicher mit Metformin infrage, allerdings rhei Jugendlichen ethnischer Risikogruppen.
Es fehlen demnach Studien, die die Resultate LoslgeGrnes mit einem &hnlichen Design an
einem Kollektiv européischer Kinder und Jugendliciberprifen. Das Ziel unserer Studie war
daher, den Nutzen einer Metformintherapie an esxeopaischen Gruppe adipdser, nichtdiabeti-
scher Kinder und Jugendlicher, zuséatzlich zu ebeeits laufenden Lebensstilintervention, zu
untersuchen. Das Design wurde in dieser Form géwddnles am ehesten den ,real life* Bedin-
gungen entsprach. Dafiir wurde eine randomisiedppelverblindete, placebokontrollierte Stu-

die an einem Kollektiv europdischer Kinder und Jhajieher durchgefihrt, welche ein hohes

Risikoprofil fur die Entwicklung eines Typ 2 Dialestaufwiesen.

5.1.1 Diskussion des Patientenkollektivs

Bei den Studienteilnehmern handelte es sich umd3gbae Kinder und Jugendliche aus dem
multinationalen Patientenkollektiv der interdisai@iren Adipositas-Sprechstunde des SPZ des
Virchow Klinikums in Berlin (N=278). Die dort thepéerten Patienten sind von ihrem niederge-
lassenen Kinderarzt/Hausarzt zur Diagnostik undtidiskiplinaren Behandlung ihres Uberge-
wichts in die Sprechstunde lUberwiesen worden, wdigebetreuten Familien eine Risikogruppe
beziglich psychosozialer Probleme darstellen, édeB&handlung in einem multidisziplinaren
Team erforderlich macht. Fir die Betrachtung ded®hergebnisse ist es also wichtig mit ein-
zubeziehen, dass es sich bei diesen Patienten mmoeselektioniertes Kollektiv hinsichtlich
metabolischer und psychosozialer Risikofaktorendeldn welches nicht reprasentativ fir die
Gesamtpopulation Berliner Kinder und Jugendlicte¢énBezuglich der ethnischen Zugehdrigkeit
spiegelten die Studienteilnehmer hingegen gut dikinationale Berliner Population wieder, die
sich hauptsachlich aus Mitteleuropdern zusammensetbeinhaltete die ausgewéhlte Studien-
gruppe zu 93% Kinder und Jugendliche kaukasischsprungs — davon 25,6 % turkisch — und

zu 7% Patienten asiatischer oder afrikanischer tgtKentsprechend nicht kaukasisch).
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Die Studienteilnehmer waren im Mittel alter und diaauch weiter fortgeschritten in der Puber-

tat als die Grundgesamtheit der Patienten der Ailig® Sprechstunde, was zum Teil auf die
Einschlusskriterien zurtckzufiihren idighe Kapitel 3.1)An der Studie nahmen auf3erdem

Uberproportional viele Madchen teil, die sich imtidi in einem fortgeschrittenerem Pubertats-
stadium befanden als die Jungen. Der HOMA-Wert einda Madchen und Jungen der Sprech-
stundenpopulation unterschied sich nicht signifikao dass eine selektive Auswahl verursacht
durch die Einschlusskriterien auszuschliel3en &todh zeigt sich erfahrungsgemaf das weibli-
che Geschlecht ,studienfreudiger” als das mannli@eschlecht, was der Grund fir diesen Se-
lektionsbias sein kann. Der BMI wurde auf altensd weschlechtsadaptierte Perzentilen [4] be-
zogen, um die Vergleichbarkeit der Ergebnisse tdetzUnterschiede bezlglich des Alters und

Geschlechts zu gewébhrleisten.

Weitere Unterschiede zwischen den Studienteilnehraed der Sprechstundenpopulation erga-
ben sich fir die systolischen Blutdruck-, sowie héeninsulinwerte, die bei den eingeschlosse-
nen Patienten durchschnittlich hoher lagen. Le¢stést zum einen Folge einer physiologisch in
der Pubertat auftretenden Insulinresistenz mit lHggalinamie und zum anderen verursacht
durch das Einschlusskriterium (HOMA>3).

Keine signifikanten Unterschiede ergaben sich fér&ielparameter R-HOMA, BMI-SDS und
fur Ndchternblutzucker, so dass fur diese Parant&tes durch selektive Gruppenauswahl aus-

geschlossen werden kann.

Zusammenfassend stellten die Studienteilnehmereanopaisches Hochrisikokollektiv stark
adiposer, insulinresistenter, hauptsachlich weiglickinder und Jugendlicher dar, die somit ein
gutes Pendant zu den hauptsachlich aus ethniscisérodtuppen rekrutierten Studienteilneh-

mern der Arbeit von Love-Osbourne et al. [159] éiid

5.1.2 Diskussion der Randomisierung

Bei der Untersuchung T2 wurden 70 Kinder- und Jdteime randomisiert und entweder der
Placebo- oder der Metformingruppe zugeteilt. 16ditteilnehmer hatten abgenommen oder
ihre Insulinresistenz verbessert und schieden daberder Studie auyd]. Kapitel 3.). Die
Teilnehmer des Metforminarms unterschieden siclkamem der erhobenen klinischen und
anthropometrischen Charakteristika, ebenso wenideim Parametern des Kohlenhydrat- oder
Fettstoffwechsels signifikant von denen des Plaaehe 6iehe Ergebnisteil, Kap.4.3Auch in
der univariaten Analyse zeigten sich zu keinempzeikt der Studie (T1, T2, T4) Unterschiede
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innerhalb der beiden Studienarme und/oder zwisdeenMedikationsgruppen fir die Zielpara-
meter HOMA und BMI. Weiterhin wies keiner der wed@e getesteten anthropometrischer
den Kohlenhydrat- oder Fettstoffwechsel betreffenBarameter signifikante Gruppendifferen-
zen auf. Es hat also keine Bias durch zufalligeldele Zuordnung der Studienteilnehmer zu
einer der Therapiearme gegeben. Sowohl der pridigtparameter HOMA, als auddMI und
BMI-SDS zeigten in der Metformingruppe vor Beginer anedikamentdsen Intervention niedri-
gere Werte als in der Placebogruppe. Allerdings keaner der genannten Unterschiede statis-

tisch signifikant.

5.1.3 Limitierungen

Bis auf die Insulinsensitivitat (ISI) erreichteredneisten Unterschiede zwischen Metformin und
Placebo in der vorliegenden Forschungsarbeit kgimf&kantes Niveau. Eine statistisch signifi-
kante Verbesserung der Insulinsensitivitat wurde inuder Metformingruppe beobachtet, was
die bereits bekannte gunstige Auswirkung von Maetiarauf den Kohlenhydratstoffwechsel und
auf eine Insulinresistenz unterstitzt. In diesersafiumenhang ist die — im Verhéltnis zu dem
hohen BMI und teilweise sehr fortgeschrittenen Pidbestadium der Studienteilnehmer — relativ
niedrige Wirkstoffmenge (1000 mg taglich) kritiselr beurteilen. Diese Metformindosis ent-
sprach der von der fur diese Studie zustandigenkigtinmission zugelassenen maximalen
Wirkstoffmenge, eine schrittweise Erhdhung der \8tiokfmenge wurde aufgrund des padiatri-
schen Kollektivs nicht gestattet. Dies konnte einur@ fir die schwache Wirkung von
Metformin auf BMI und HOMA in der vorliegenden Stadim Gegensatz zu anderen For-
schungsarbeiten sein, im Rahmen derer wesentlitieredDosen verwendet wurden [89, 90,
159], zumindest wenn die Metformintherapie zusélteli zu einem effektiven
Adipositasreduktionsprogramm erfolgt. Weitere Lientingen ergaben sich in der Geschlech-
terverteilung, in der das weibliche Geschlecht géber dem nicht in die Studie eingeschlosse-

nen Patientenkollektiv deutlich Giberwog.

5.1.4 Diskussion der Methoden

Die Auswahl und Durchfiihrung der Methoden erfolgéeh den heutigen fur klinische Studien
Ublichen Praktiken. Dabei wurde die vorliegended&entsprechend der Richtlinie des Europa-
ischen Parlaments und Rates zur Anwendung der gliteschen Praxis durchgefihrt. (Richtli-
nie 2001/20/EG des Europdaischen Parlaments unRalkes vom 4. April 2001 zur Angleichung
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der Rechts- und Verwaltungsvorschriften der Midgigaten tUber die Anwendung der guten

klinischen Praxis bei der Durchfiihrung von klinisoHPrifungen mit Humanarzneimitteln).

5.1.4.1Beurteilung der Insulinresistenz

Fur die Bestimmung der Insulinresistenz existianaterschiedliche Methoden, von denen die
~Hyperinsulinamische, euglykdmische Clamp-Technik60] und der ,Minimal Model Test"
[161] die genauesten Techniken zur Messung derlitsskretion sind. Dabei korreliert der
-Minimal Model Test* gut mit der Clamp-Technik [1halie 1979 entwickelt wurde und heute
noch als Goldstandard gilt. Diese Verfahren stelear sehr gute Methoden zur Messung der
Insulinwirkung am Menschen dar, sind aber fur kahie Studien mit gréReren Fallzahlen zu

invasiv, zeitaufwendig und kostenintensiv [163].

Im klinischen Alltag hat sich der HOMA-Index alsH&tzmal? fir die Insulinresistenz durchge-
setzt, da fur seine Berechnung lediglich Nuchtarabicker- und Nuchterninsulinwerte benétigt
werden [143]. Beim Erwachsenen korrelieren die kuden HOMA ermittelten Werte gut mit
der euglykamischen, hyperinsulimamischen Clamp-ikcii43, 164] und dem Minimal Model
Test [165]. Auch in einigen padiatrischen Studienite sich der HOMA als geeignete Methode
zur Bestimmung von Insulinresistenz bei adipésemd&in und Jugendlichen dar und wies eine
hohe Sensitivitdt und Spezifitat auf [163, 168]is den genannten Griinden wurde in der vorlie-
genden Arbeit die Insulinresistenz mittels des HOMéstimmt. Der HOMA-Index ist dabei
hauptséachlich Ausdruck der hepatischen Insulinteszs Hintergrund hierfir ist, dass die basale
Insulinkonzentration vor allem die hepatische Geéqroduktion unterdruckt.

Bei der Verwendung des R-HOMA ist allerdings des&assagekraft fir den einzelnen Patien-
ten kritisch zu hinterfragen, da der Index wie ailglirekten Messmethoden eine hohe
intraindividuelle Variabilitat aufweist und die Spee der Insulinresistenz in der Bevdlkerung
normalerweise um das sechs- bis achtfache vaj@ért167]. Weiterhin ist bei der Beurteilung
zu berucksichtigen, dass die Insulinspiegel wahréed Kindheit und Adoleszenz schwanken
und geschlechtsbedingten Beeinflussungen unteriggenen [168, 169]. Angesichts der physi-
ologisch auftretenden Insulinresistenz in der Pudlbéeine genauere Erlauterung erfolgkiap.

5.1.5.3 haben wir zur Evaluation die alters- und gesditasdaptierten padiatrischen Normal-

werte nach Allard [135] herangezogen.

Im Gegensatz zum HOMA, der vor allem ein Mal3 fig depatische Insulinresistenz darstellt,

ist der Insulin Sensitivity Index (ISI) eher Ausdkuder peripheren Insulinresistenz. Der ISI
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zeigt dabei die Reaktion des Korpers auf eine (akelastung an. Es konnte gezeigt werden,
dass der ISI beim Erwachsenen — ahnlich dem HOM#ne gute Korrelation zu den durch Di-
rektmessungen ermittelten Ergebnissen aufweist 184, 170]. Auch bei der Validierung fir
Kinder und Jugendliche korrelierte der ISI [144] tgunit den Ergebnissen der
hyperinsulindmischen euglykéamischen Clamp Methde L71]. Dartber hinaus hat sich der
ISI als nitzlicher Parameter fir klinische Studgéen adipdsen Kindern und Jugendlichen, die
eine Verbesserung der Insulinresistenz und Glukte@inz zum Ziel haben, herausgestellt
[171]. Aus diesen Grinden erschien es sinnvoll, iErzusatzlich zum HOMA-Index fir die
Auswertung des Einflusses von Metformin auf dieulmsesistenz zu verwenden. Kritisch muss
betrachtet werden, dass bisher keine fur Kinder dugendlichen anwendbaren Referenzwerte
fur den ISI generiert wurden. Auch ist der pradi&tMWert des Index hinsichtlich der Entwick-

lung eines Diabetes unklar und sollte das Ziel nétiger Forschungsarbeiten sein.

Der ISI kann im Gegensatz zum R-HOMA nur im Rahragres OGTTs ermittelt werden. Die-
ser ist eine einfache, wenig invasive Methode adieh fur den klinischen Alltag und im Rahmen
klinischer Studien mit groReren Fallzahlen geeigstef163]. Der OGTT stellt zudem ein wich-
tiges diagnostisches Instrument fir die Ermittlenger IGT dar, da diese Stérung des Kohlen-
hydratstoffwechsels bei Kindern und Jugendlichedan Regel symptomlos verlauft und daher
im Klinischen Alltag meistens unbemerkt bleibt. $tudien konnte gezeigt werden, dass der
OGTT eine der sensitivsten Methoden zur Ermittlprigklinischer Diabetesformen darstellt. Die
Spezifitat des Testes ist dahingegen geringer [1B&i adipdsen Kindern und Jugendlichen hat
sich die Durchfihrung eines OGTT durch dessen Befgroduzierbarkeit als ein reliables Ver-
fahren erwiesen [64]. Aus diesen Grunden haberungr fir die Durchfiuhrung des OGTT zur
Bestimmung der Insulinresistenz und Insulinsekreti@pazitat bei den Teilnehmern dieser
Studie entschieden. Der OGTT kann durch langerériBet, gastrointestinale Erkrankungen,
Infektionskrankheiten, Menstruation, Hunger- undeS&dsituationen beeinflusst werden. Um
diese moglichen Einflussfaktoren zu vermeiden, wuddr OGTT im Rahmen der vorliegenden
Studie strikt nach den Richtlinien der WHO durchidpef (vgl. Kap. 3.2.2 und die Probanden

angewiesen, sich drei Tage vor Durchfihrung des TXXbhlenhydratreich zu erndhren.

5.1.4.2Beurteilung des Korperfettmasseanteils und dessenevteilung

Eine Adipositas liegt definitionsgemald vor, wenm #d@rperfettanteil im Gegensatz zur Ge-

samtkdrpermasse pathologisch erhoht ist. Die zufligang stehenden Methoden lassen sich in
dichtebasierte (Hydrodensitrometrie, Plethysmogegphbildgebende (Computertomographie
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(CT), Magnetresonanztomographie (MRT), Dual-Enexgsay Absorptiometry (DEXA)), bio-
elektrische Impedanz und anthropometrische Verfal{i¢autfaltenmessung, Taillenumfang,
GroRRe, Gewicht) einteilen. Dabei stellen beispieis& MRT, DEXA oder die Densitrometrie
sehr exakte Methoden zur Beurteilung des prozestuaéttmasseanteils am Gesamtkorper dar,
die allerdings technisch aufwendig, teuer und datmeklinischen Alltag und fir Studien mit
hoheren Fallzahlen schwierig durchzufiihren sind.dggilten aber als der Goldstandard, mit dem

andere Methoden zur Ermittlung derer Sensitivitit 8pezifitat korreliert werden.

Im Rahmen dieser Studie haben wir uns hinsichtlied schwierig zu betreuenden Patientenkol-
lektivs (psychosoziale Probleme, Migrationshintargf) fur ein wenig aufwendiges Design ent-
schieden. Daher wurden kostengtinstige und nichgimgaViethoden zur Beurteilung des Kor-
perfettmasseanteils gewahlt, die wenig Belasturdy4eitaufwand fur die Familien bedeuteten.
So wurden bei den Untersuchungsterminen zur Exmitides Koérperfettanteils Gewicht, Gro-

Be, Taillen- und Huftumfang gemessen und darauBlkund die Waist-to-hip-ratio errechnet.

Body Mass Index

Der BMI ist ein aus Kdrpergewicht und KorpergrélBeeehnetes Mal} fuir den Fettmasseanteil
am Korpergewicht. Eine Reihe von Studien zeigtsdash mittels des BMI die Gesamtkorper-
fettmasse sowohl beim Erwachsenen als auch beieiinghd Jugendlichen gut abschatzen lasst
[1-3] und er auRerdem signifikant mit kardiovaskef@Risikofaktoren korreliert [3]. Nachteilig
wirkt es sich aus, dass durch den BMI keine absaluerlassige Unterscheidung zwischen er-
hohtem Korperfettanteil und erhéhter fettfreier pgmasse getroffen werden und es insbeson-
dere bei sehr adipésen Kindern zur inkorrekten Aésrung der Kérperfettmasse kommen kann
[173]. AulRerdem ist durch den BMI nicht mdglich,nd&nteil des abdominalen Fetts am Ge-
samtfett abzugrenzen, welches insbesondere mitdkaskularen Risiken einhergeht [54, 55].
Dennoch entspricht der BMI noch am ehesten denrélefongen, die an eine Methode zur Be-
stimmung von Ubergewicht bzw. Adipositas im kliisa Alltag und zu Forschungszwecken
gestellt wird. Deswegen wird er unter anderem venWHO empfohlen, die zudem bestimmte
cut-off-Punkte zur Definition von Ubergewicht (BN 25 kg/nf) und Adipositas (BME 30
kg/m?) beim Erwachsenen festgelegt hat.

Auch in der Kinderheilkunde befuirworten die groff@thgesellschaften fir Jugendmedizin wie
beispielsweise die IOTF, die ECOG und die AGA dévl BRls diagnostische Methode [5, 150,
174], der Index ist also auch fir die Anwendungkimdes- und Jugendalter gut geeignet [175,
176]. Allerdings muss dabei das sich bei Kinderd dagendlichen in Abhangigkeit von Alter,
Entwicklungsstadium und Geschlecht physiologisdhaise verdndernde Verhéltnis des Fett-
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masseanteils an der Korperfettmasse bertcksichtigien. Es werden fir Kinder und Jugendli-
che daher keine starren Grenzwerte wie fur die Elns@nen verwendet, sondern geschlechtsab-
hangige Altersperzentilen einer Referenzpopulatimn,eine valide Aussage Uber das Vorliegen
von Ubergewicht oder Adipositas treffen zu kénnlaternational am gangigsten ist hierfur das
Referenzsystem nach Cole [177] (von der IOTF empfghund fur den europaischen Bereich
die Perzentilen nach Rolland-Cachera [178]. In Behland werden Ublicherweise die Referenz-
perzentilen nach Kromeyer-Hauschild [4] verwendet)che auf epidemiologisch ermittelten
Zahlen basieren, die zwischen 1985 und 1998 irchie@denen Regionen Deutschlands erhoben
wurden. Dabei ist kritisch zu betrachten, dasshéen teilweise schon wahrend der Zunahme
der Adipositas ermittelt wurden und damit die Gefttisch hoher Referenzwerte besteht. Au-
Rerdem wurden die Messungen in unterschiedlichéerggruppen und Stichprobenumféangen
mit verschiedenen Methoden und zu unterschiedlitveecken erhoben und teilweise die Kor-
pergrof3e und die Kdrpergewichtsdaten nur durchageing ermittelt. Dennoch empfiehlt die
AGA in Ermangelung reprasentativerer Erhebungenvéievendung der Perzentilen nach Kro-
meyer-Hauschild. Diesem Mangel an validen Datehraoh durch die aktuelle KiGGS-Studie
[10] Abhilfe geschaffen werden, die von 2003 bi®@@urch das RKI an 17.641 Kindern und
Jugendlichen durchgefiihrt wurde, deren Korpergrdfite-gewicht man im Rahmen der Unter-
suchungen in standardisierter Form gemessen hath&Wen uns in dieser Studie als Referenz
fur unsere Daten fur die Verwendung der Perzentich Kromeyer-Hauschild entschieden mit
ihren von der AGA [58] entsprechend der ECOG [5p&hlenen Grenzwerten. Diese orientie-
ren sich an den Grenzwerten fiir Erwachsene, bendéberschreitung es zu relevanten gesund-
heitlichen Einschrankungen kommt bzw. sich das Mibétsrisiko erhoht. Bei einem BMI-Wert
ab der 90. Perzentile liegt nach AGA bei Kinderm Wugendlichen definitionsgemal Uberge-
wicht, bei einem Uberschreiten der 97. Perzentidgpdsitas und tber der 99,5. Perzentile ext-

reme Adipositas vor [150].

Waist-to-hip-ratio

Beim Erwachsenen ist der intraabdominelle Fettgeameteil unabhangig vom Gesamtkorper-
fettanteil mit einem erhéhten Risiko fur kardiovakite Erkrankungen und Insulinresistenz as-
soziiert [54, 55]. Die Masse des viszeralen Fettjmg spielt dabei eine wichtige Rolle beziig-
lich des als Metabolisches Syndrom bezeichnetestélsl kardiovaskularer Risikofaktoren [54,
55]. Offensichtlich tibt das die im Bauchraum belictten Organe umgebende Fettgewebe einen
erheblichen Einfluss auf den Fett- und Kohlenhystodfwechsel des Organismus aus und be-

gunstigt Erkrankungen des Fettstoffwechsels und®es. Die frihe Akkumulation dieser Fett-
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depots hat auch in der Kindheit klinische Relevata hier ebenfalls ein signifikanter Zusam-
menhang mit ungunstigen metabolischen Konstellahpn wie Dyslipiddmie und

Glukoseintoleranz, zumindest bei adipésen Kindeeschrieben wurde [179-181].

Aus diesen Griinden ist es wichtig, aul3er der reantjtativen Bestimmung auch die Verteilung
des Korperfetts zu messen. Dabei ist zu beriickgat dass das intraabdominelle Fettgewebe
Unterschiede beziiglich des Geschlechts [182] undEdenizitat [183] zeigt: so haben US-
amerikanische Kinder afrikanischer bzw. mexikangsdderkunft einer anthropometrischen Stu-
die zufolge einen hdheren prozentualen Anteil aisd&r angloamerikanischer Abstammung
[184]. Manner weisen im Vergleich zu Frauen eingif3gren Abdominalfettanteil auf, auch bei
Berucksichtigung der Gesamtkorperfettmasse [18%s@& Unterschied beziglich der Vertei-
lung des Fettanteils wurde analog bei Jugendlidieintritt in die Pubertat [185, 186] beo-
bachtet.

Wie eingangs beschrieben, wurde in der vorlieger®tadie die Korperfettverteilung mittels der
aus Taillen- und Huftumfang berechneter WHR beltirtieiese Methode wird haufig in Studien
angewandt, um einen vorzugsweise in der Abdomigalrebefindlichen Kérperfettanteil abzu-
schatzen [187] und lasst pradiktive Aussagen fiir idraabdominellen Kérperfettanteil und

damit die metabolischen Risiken beim ErwachsengbZlu

Kritisch ist dabei zu beurteilen, dass die indieekessung des abdominellen Fettgewebes Be-
einflussungen durch Skelett, Kérperhaltung, Bauctdmauskulatur und Bauchhdéhleninhalt un-
terworfen ist. Fur die Erhebung des WHR im Rahmieset Studie ist zudem zu bericksichti-
gen, dass zurzeit keine alters- und geschlechtsgien Perzentilen fur das Kindes- und Ju-
gendalter existieren. Dies macht die Beurteilung\d#HR in Hinblick auf die sich im Laufe der
Entwicklung verandernde und zwischen den Geschdechtifferierende Korperfettverteilung
schwierig. Fur Deutschland ist die Generierung ¢ss@ezifischer alters- und geschlechtsabhan-
giger Perzentilkurven mit Hilfe der in der KiGGS48ie erstellten Referenzwerte geplant [148].
Inwieweit momentan mittels der fir das Erwachsehengeltenden Grenzwerte auch eine Aus-
sage hinsichtlich des Risikos fur kardiovaskularkr&kungen und Stoffwechselstérungen fur

das Kindes- und Jugendalter zu machen ist, bedalf weiterergehender Klarung.
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5.1.5 Insulinresistenz als primare Outcomevariable

5.1.5.1Insulinresistenz und deren Auswirkung auf die Entwcklung einer Glukosetole-
ranzstérung/Typ 2 Diabetes

In der vorliegenden Studie wurde die Insulinresist¢dargestellt als R-HOMA) als primare
Outcomevariabel gewahlt, um den Nutzen von Metfarads sekundéarpraventive Maflinahme fir
einen Typ 2 Diabetes bei adiptsen Kindern und Jligdren zu untersuchen. Hintergrund ist die

zentrale Rolle, die der Insulinresistenz bei deh&genese des Typ 2 Diabetes zukommit.

Eine Vielzahl prospektiver Studien hat gezeigt,sdasieben einer genetischen Pradisposition —
Adipositas und erh6hte Glukose- (Nuchtern bzw. nakikosebelastung) und Insulinspiegel im
Blut mit einem erhdhten Risiko fur Typ 2 Diabet@shergehen [188]insulinresistenz ist dabei
beim Erwachsenen hochpradiktiv fur die Entwickleiges Typ 2 Diabetes [63]. Auch fur Kin-
der und Jugendliche haben Querschnittstudien efimsammenhang zwischen Insulinresistenz
und Typ 2 Diabetes beschrieben [64]. Die MehrzahlRhtienten mit manifestem Diabetes weist
— sowohl im Erwachsenen- als auch im Kindesalteine Insulinresistenz auf [131]. Der Uber-
gang von NGT zum Typ 2 Diabetes verlauft Gber dass@henstadium der IGT (mit normalen
Nuchternglukosewerten), das Jahre andauern k&iehe( auch Kapitel 1.2.1).3In einer Studie
von Weiss et al. an adipdsen Kindern und Jugereticing die IGT — unabhangig von prozen-
tualem Korperfettanteil, Alter und Geschlecht — stidrkerer Insulinresistenz einher als bei der
Vergleichsgruppe mit NGT [189] und auch andere fBtudeigen einen deutlichen Zusammen-

hang zwischen Insulinresistenz und IGT bei adipd§ader und Jugendlichen [64].

Ob der longitudinale Spontanverlauf bei Kindern Jdndendlichen grundsétzlich zu Typ 2 Dia-
betes und den damit verbundenen Komplikationert figtrjedoch unklar. Lange Zeit ging man
von einem obligaten Ubergang einer Insulinresis@nezinem Typ 2 Diabetes aus, nicht zuletzt
aufgrund des hohen pradiktiven Werts der Insulistesz fur die Entwicklung eines Typ 2 Dia-
betes. Nach heutigem Wissensstand scheint jedatheane — offenbar genetisch praterminierte
— Dysfunktion der pankreatisch@rZellen eine Rolle in der Pathogenese des Typ Bddés zu
spielen. Hintergrund ist die normalerweise hypeztd®é&ziehung zwischen Insulinresistenz und
Insulinsekretion: je ausgepragter die Insulinresist desto mehr Insulin muss kompensatorisch
durch die endokrinen Pankreaszellen ausgeschigtelew, um normale Glukosespiegel aufrecht
zu erhalten. Bei Vorliegen ein@rZell-Dysfunktion kommt es zunachst zu einer Stgruler
initialen Insulinausschittung, der ,ersten Antwades Insulins, die normalerweise als Insulin-
sekretionsspitze wenige Minuten nach Glukosebeatgstiu beobachten ist. In einer Studie an

Erwachsenen einer ethnischen Risikogruppe fur digvieklung eines Typ 2 Diabetes, wiesen
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die Individuen mit IGT eine um durchschnittlich 25%rminderte Insulinausschittung im Ver-
gleich zu denjenigen mit NGT auf [71]. Die beschapen pathophysiologischen Mechanismen
scheinen sich aber auch auf Kinder und Jugendlibleetragen zu lassen: So untersuchte Weiss
et al. mittels euglykdmischer Clamp die Rolle d@iZelle bei der Regulation der
Glukosehom@ostase an einem padiatrischen, muliseten Kollektiv und es zeigte sich, dass
die Kinder und Jugendlichen mit IGT bei vergleictdransulinresistenz eine geringere Insulin-
sekretionsleistung hatten als diejenigen mit NGY0]1 Nach dem aktuellen Stand der For-
schung geht man also davon aus, dass diejenigehnimesistenten Kinder und Jugendlichen
eine gestorte Glukosetoleranz bzw. einen Typ 2 &ebentwickeln, derghiZellen des Pankre-

as nicht in dem Mal3e die Sekretionsleistung zgsteivermodgen wie es der erhbhte Bedarf an

Insulin erforderlich macht.

Zurzeit wird das Ausmald des Einflusses einer Insegistenz und eingsZell-Defektes bzw.
der zeitliche Ablauf bei der Entstehung von Typ iali2tes diskutiert. Eine Hypothese sieht die
Insulinresistenz als den grundlegenden Faktor [18¢&j durch Uberlastung der Insulinsekreti-
onsleistung demp-Zell-Defekt nach sich zieht. Der Stoffwechselgetitat im Gegensatz zu
Individuen mit gestorter Glukosetoleranz oder Diabamellitus ein ausgeglichenes System von
B-Zell-Differenzierung und -abbau [192]. Mdglichenae fuhrt oxidativer Stress als Folge von
Glukolipotoxizitat, bei derp-Zellen zur Apoptose [193, 194], was auf eine Sa#ty der
pankreatischen p-Zellen durch Hyperglykdmie (und héaufig assoziieauftretender

Hyperlipidamie) suggeriert [193].

Ein anderer Erklarungsansatz sieht einen genenhsbledéekt als kausal fur die Entstehung eines
Typ 2 Diabetes an, der bereits friih eine Dysfumkterp-Zelle verursacht, die dazu fuhrt, dass
bei einem gemeinsamen Auftreten mit einer Insusistenz die Sekretionsleistung nur begrenzt
dem erhohten Insulinbedarf angepasst werden kamseCHypothese wird durch Studien an
Erwachsenen unterstttzt, die bereits vor der Bmisig von Hyperglykamien und Typ 2 Diabe-

tes einen Abfall der Insulinsekretionsleistung ggizeaben [71] und damit eher auf einen zu-
grundeliegenden genetischen Defekt petelle hindeuten (mit der Insulinresistenz als ausl

senden Faktor) [195]. Weitere Hinweise auf eineredigiren Ursprung geben Studien an Ver-
wandten von Typ 2 Diabetes [72, 196, 197] und &misthen Risikogruppen, die ein erhdhtes
Risiko fur einen Typ 2 Diabetes haben. Beispielsedionnten Elbstein et al. entsprechend vo-
rangegangener Studien [196, 197] demonstrierers Bamilienangehdrige von Patienten mit
Typ 2 Diabetes bei intravendser Glukoseapplikateativ zu ihrer Insulinsensitivitat eine ver-

minderte frihe Insulinantwort aufweisen [72].
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Weyer et al. haben in einer Langsschnittstudie @amafndianern die Entwicklung von
Glukosetoleranzstérungen untersucht und es swtiteheraus, dass diejenigen, die im Verlauf
eine Hyperglykamie ausbildeten, bereits im normké@gischen Stadium eine verminderte Ers-
te-Phase-Insulinantwort zeigten [71]. Eine Langsg&tdtudie an 117 adipdsen padiatrischen
Probanden zwischen 4 und 18 Jahren legt einenrirBleginn de-Zell-Dysfunktion auch bei
Kindern und Jugendliche nahe: so waren diejenigenspéater einen Typ 2 Diabetes entwickel-
ten, bereits zu Beginn insulinresistenter und eeigtine geringere Insulinausschittung bei
Glukosebelastung als die tbrigen Studienteilnehii@8]. Es besteht folglich die Vermutung,
dass sich in der Pathogenese des Typ 2 Diabetesndest bei genetisch disponierten Individu-
en, moglicherweise schon friihzeitig eipeZell-Dysfunktion entwickelt. Die Ubertragbarkeit
dieses Ansatzes auf Kinder und Jugendliche undatisiichliche Anteil am Entstehungsprozess

einer Glukosetoleranzstérung bzw. eines Typ 2 Dexbbedarf jedoch noch weiterer Klarung.

5.1.5.2Der Einfluss von Insulinresistenz auf das kardiovasulare System

Unabhangig vom Zusammenspiel mit geZell-Funktion ist bereits eine Insulinresistenn ei
eigenstandiger Risikofaktor fur kardiovaskuléare rankungen. Kombiniert mit endothelialer
Dysfunktion ist diese beispielsweise entscheidemdler Entstehung von Atherosklerose betei-
ligt [132]. Hintergrund ist die Funktion des Inswdi im gesunden Organismus die metabolische
und hamodynamische Homoostase zu regulieren. InotBedder Gefal3e fuhrt Insulin unter
anderem zu einer Vasodilatation und erhoht soneit @lukoseverfiigbarkeit in den klassischen
Insulinzielgeweben (z.B. Skelettmuskulatur) [13#s gibt Hinweise darauf, dass eine
endotheliale Dysfunktion, welche letztlich zu Atbsklerose fluihren kann, ihren Beginn in der
Kindheit nimmt und mit Insulinresistenz und Hypautinamie vergesellschaftet ist [199]. The-
rapeutische Interventionen hinsichtlich der Inswgistenz haben auch einen Effekt auf die
endotheliale Funktion [133].

Insulinresistenz wird weiterhin im Zusammenhang enier Reihe von kardiovaskularen Risiko-
faktoren, beispielsweise Dyslipidamie, beschried&1, 133]. Sie ist — zusammen mit Adiposi-
tas — eng mit einem Cluster metabolischer Faktatenzu einem erhdhten Risiko kardiovasku-
larer Risikofaktoren fuhren, verkntpft (auch Metisdihes Syndrom oder Insulinresistenzsyn-
drom genanntsijehe Kap. 1.2)2. Die Bogalusa Heart Study zeigte, dass Kindar Vgp-2-

Diabetes-Patienten bereits in der Kindheit/Jugeih@ne unginstigeres Risikoprofil das Insulin-
resistenz-Syndrom betreffend entwickeln als Kinden nicht an Typ 2 Diabetes erkrankten
Eltern [188]. Nach dem aktuellem Forschungsstanérliegen auch die adipdsen Individuen,
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die eine Insulinresistenz mit einer gesteigertesulinsekretion kompensieren kénnen, einem
erhohten Risiko der frihen Manifestation anderemionenten des Metabolischen Syndroms,
zu denen beispielsweise Hypertension, Dyslipidaomd Atherosklerose zahlen [199]. Ferner
besteht bei diesen Patienten die verstarkte Gefimler weiteren Gewichtszunahme (vor allem
abdominal) [199]. Desweiteren wurde das vermehmniftréten einer Hyperkoagulation, eines
PCOS, einer NASH, einer fokal segmentalen Glomskléwose und maligner Erkrankungen

bereits bei noch kompensierter Insulinresistenzhrésben [199].

Eine Insulinresistenz geht folglich mit einem ert@hRisiko an kardiovaskuldren Erkrankungen
einher; in welchem Ausmal} eine in der Kindheitr@ténde Insulinresistenz jedoch pradiktiv fur
kardiovaskulare Erkrankungen im weiteren Leberissthoch unklar.

5.1.5.3Einflussfaktoren auf die Insulinresistenz

Nach heutigem Forschungsstand wird angenommen,isisssondere das abdominale Fettge-
webe ein Risikofaktor fur die Entwicklung einer uiaresistenz ist. Dies wird darauf zurlickge-
fuhrt, dass das Fettgewebe ein aktives Gewebwédthes unter anderem die Insulinsensitivitat
beeinflusst. Viele Studien haben in der Vergangemiesen Zusammenhang deutlich darstellen
konnen. Arslanian und Suprasongsin [200] zeigtettetaisehr exakter Methoden zur Erhebung
der Korperfettmasse @f0-Vedunnungsprinzip) und Insulinresistenz  (euglylsiime,
hyperinsulindmische Clamp-Methode) eine starke tegdorrelation zwischen insulinstimu-
lierter Glukosespeicherung und prozentualer Kogterfasse sowohl fur die prapubertaren als
auch fur die pubertaren Probanden. Ahnliche Ergsienivaren bei einer euglykamischen,
hyperinsulindmischen Clamp-Studie an einem groReddatrischen Kollektiv (N= 357) zu
beobachten [201]. Auch bei der Auswertung der wadhrdes National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) erhobener Daten vor®2.8ugendlichen im Alter zwischen 12
und 19 Jahren fand sich eine direkte Korrelatiorselaen BMI und R-HOMA [202]. Doch nicht
nur die Gesamtkorperfettmasse, sondern vor allent-ditgewebsverteilung stellt eine kritische
Determinante fur die Entwicklung einer Insulinrésiez dar. Diese Annahme wird unter ande-
rem durch Bacha et al. unterstitzt, die bei Jugemeth eine hohere Insulinresistenz abhangig
von der viszeralen Fettmasse fanden [203]. Derséllsammenhang wurde ferner von Cruz et
al. fur ein Kollektiv hispanischer Kinder mit fangdier Pradisposition fur Typ 2 Diabetes besta-
tigt [204].

Weltweit wurden bei Erwachsenen hispanischer, sétissher und afrikanischer Abstammung

neben einer hohen Pravalenz fur Adipositas hohgakmazen fur Insulinresistenz und Typ 2
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Diabetes beschrieben [205-207]. Die ErgebnissgRBlegalusa Heart Study” weisen darauf hin,
dass auch bei Kindern und Jugendlichen die ethaigetlgehorigkeit die Insulinspiegel beein-
flusst [208]. So wurde bei den afroamerikanischegemtiber den kaukasischen Studienteilneh-
mern eine verstarkte Insulinantwort auf Glukoseftelag wahrend eines OGTTs beobachtet,
was auch eine Reihe weiterer Studien bestatigi®-PA0]. Zudem konnten Arslanian et al. zei-
gen, dass Typ 2 Diabetes bei afroamerikanischenldfm haufiger auftritt als bei Kaukasiern
derselben Altersklasse [210]. Goran et al. [212ifizéerten die Ergebnisse der genannten Studi-
en mittels intravendsen Glukosetoleranztests, delaeen - trotz Adjustierung beziglich der
Kdrperfettmasse - die Kinder afroamerikanischer bisgpanischer Abstammung insulinresisten-
ter als die Kindern kaukasischer Herkunft.

Die Pubertét ist — so haben unter anderem hypéindsaische euglykdmische Clamp-Studien
gezeigt — in physiologischer Weise mit einer trantgn Insulinresistenz assoziiert [79, 80].
Dementsprechend steigt die Insulinresistenz beeRatseintritt an, erreicht ihr Maximum in der
Frihpubertat (entsprechend Tanner lll), bis sidrthier Pubertéat wieder der auf die anfanglichen
Level zurtickgeht [213]. So hat sich in einer vomhian et. al durchgefihrten Longitudinalstu-
die [214] die Insulinsensitivitat der Studientelneer wahrend der Pubertat um ungefahr 50%
verringert, wahrend sich kompensatorisch die Imsekretion verdoppelte. Als eine Ursache
hierfir werden primar Hormonschwankungen, insbesmdes Wachstumshormons/IGF-1 ver-
antwortlich gemacht [79, 215], obwohl eine Zeitlamgh der Einfluss der sich wahrend der Pu-
bertat andernden Kérperfettmasse auf die Insulistess diskutiert wurde [216, 75, 200]. Es hat
sich aber herausgestellt, dass die pubertare imsesistenz nicht obligat zusammen mit einer
BMI-Veranderung auftritt [214, 215]. Vor dem Hingeund der zentralen Rolle einer Insulinre-
sistenz bei der Pathogenese des Typ 2 Diabsigse( Kap. 1.2.1.8ist es nicht verwunderlich,
dass die Pubertat einen kritischen Zeitpunkt figr Manifestation eines Diabetes darstellt [40]
und in Kombination mit ungiinstigem Lebensstil (Bgwegsmangel, Hyperalimentation) und
einer genetischen Pradisposition die fragile Badaminer Hyperinsulindmie mit normaler

Glukosetoleranz stéren und zu gestorter Glukosetiokeund Typ 2 Diabetes fuhren kann.

Eine Reihe von Forschungsarbeiten konnte zeigesg das Geschlecht — neben Ethnizitat und
Pubertat — ebenfalls einen Einfluss auf die Insa$iistenz hat: so zeigen Studien, dass Madchen
durchschnittlich eine hdhere Insulinresistenz aiger als Jungen [213, 217]. In einer Studie
von Moran et al. an einem grol3en Kollektiv von Kend waren die Jungen bei der
euglykdmischen Clamp-Testung signifikant wenigsulimresistent als die Madchen, auch unter
Berucksichtigung von BMI und anderen anthropometiesr Parametern [213]. Dieser Unter-
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schied zwischen den Geschlechtern scheint siclchetdei héherem BMI (ca. ab 27 kg/m?) zu
verringern [213].

Hinsichtlich der beschriebenen mdglichen Einfluesfeen auf die Insulinresistenz ergibt sich
bezogen auf die vorliegende Studie folgendes: emea nur stark adipése Madchen und Jungen
an der Studie teil, so dass sich die ungleiche I@esiaterverteilung vermutlich relativ gering auf
die Insulinresistenz ausgewirkt hat. Weiterhin dedtzwischen Metformin- und Placebogruppe
kein signifikanter Unterschied hinsichtlich desredichen Hindergrunds der Kinder und Jugend-
lichen, so dass kein Confounder diesbeziiglich &mi&n ist. Alle Studienteilnehmer hatten zu
Beginn der Medikationsphase bereits das prapulee8tadium durchlaufen und die meisten Ju-
gendlichen waren spatpubertar (Tanner 1V-V), scsddsranderungen des Pubertatsstadiums
allenfalls als geringer Einflussfaktor zu wertendsiUm gro3tmogliche Vergleichbarkeit zu ge-
wabhrleisten wurden zudem im Rahmen dieser Studidi&iBeurteilung der Insulinresistenz die

geschlechts- und altersadaptierten Normalwerte Atlard [135] herangezogen.

5.1.6 Metformin: Wirkung und Nebenwirkung

5.1.6.1nterindividuelle Unterschiede der Metforminwirkung

Fur die Substanz Metformin ist bei erwachsenen Zypiabetikern ein gunstiger Effekt auf
eine Gewichtszunahme, eine Hyperinsulindmie und/ede Hyperglykamie beschrieben wor-
den Giehe auch Kap.1)3[134], was auch eine Metaanalyse der Cochramariibbestétigte
[218]. Allerdings gibt es interindividuelle Untetsede bei der Therapieantwort und einige Pati-
enten sprechen nicht ausreichend auf die MedikatidnMetformin an. Die verantwortlichen
Mechanismen auf molekularer Ebene sind diesbezuglkch ungeklart, es gibt aber Hinweise
auf einen genetischen Einfluss, der diese Vartabilmit verursacht. Nach aktuellem For-
schungsstand findet der Transport von Metformindrganismus unter anderem durch die zwei
organischen Kationentransporter OCT 1 und OCT 2 [&49]. Dabei wird der Transporter OCT
1 hauptsachlich in der basolateralen Membran vopakteyten exprimiert und scheint eine
wichtige Rolle bei der hepatischen Aufnahme veestdiner Arzneimittel zu spielen. Die Ex-
pression von OCT 2 findet hingegen vor allem inNigre statt [219]. Interessanterweise konnte
vor kurzem ein Zusammenhang genetischer Polymar@nsan OCT 1 und OCT 2 mit Verande-
rungen in der pharmokinetischen und pharmakodyramars Antwort auf bestimmte Substrate
(z.B. Pharmaka) gezeigt werden [219]. Demgegen#bigiten sich in einer Vielzahl klinischer
Studien keine Unterschiede in der Metforminwirkungunterschiedlichen ethnischen Gruppen

wie es bei einer genetischen Disposition zu ernmanare [220, 221]. So fanden beispielsweise
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Nagi und Yutkin [220] beim Vergleich eines asiatisa mit einem kaukasischen Kollektiv er-
wachsener Typ-2-Diabetiker keine Differenzen in Mletforminwirkung bezuglich des Kohlen-
hydratstoffwechsels und kardiovaskularer Risikafedm, ahnliches zeigte sich analog bei der
Auswertung der Resultate des Diabetes Preventiogr&ms [221]. Ob und in welchem MalRe
also die Metforminwirkung einer genetischen Beeisdung unterliegt und welche
pathophysiologischen Mechanismen eine Rolle spiestrbeim heutigen Stand der Forschung

noch weitgehend unklar.

5.1.6.2Nebenwirkungen

Die haufigsten Nebenwirkungen von Metformin sindemranderem Magen-Darm-Beschwerden,
wie beispielsweise Diarrhoe, Flatulenz und Baucimatzen Ygl. Kap. 1.3. Diese Nebenwir-
kungen verschwinden meistens bei der Einnahme vetfiolkinin zum Essen, wozu die Studien-
teilnehmer dieser Studie auch angewiesen wurdem.sBhiwerwiegendste bisher beschriebene
Nebenwirkung des Wirkstoffs ist die Laktatacido&berdings ist diese bisher nur bei nierenin-
suffizienten, multimorbiden, alteren Patienten lsmtitet worden. Eine Metaanalyse der
Cochrane library gibt dariber hinaus keinen Anfigitein erhdhtes Laktatacidose-Risiko unter
einer Metformintherapie, wenn es unter den bei 8ardien herrschenden Bedingungen ver-
schrieben wird [129]. In der vorliegenden Studienkas bei keiner der Patienten zu einer
Laktatacidose, 20% der Patienten berichteten voaréagen-Darm-Symptomatik, davon finf
Studienteilnehmer aus der Metformin- und neun arsRdacebogruppe. Bei keinem der Patien-
ten war eine spezielle Behandlung notwendig. Vom 8idienabbrechern hatten fiinf Proban-
den das Placebo- und zwei das Metforminpraperatterh Metformin wurde demnach von den
meisten Patienten gut toleriert und verursachte élveen Zeitraum von sechs Monaten nur ge-

ringfiigig Nebenwirkungen. Es traten wahrend dedigtnlaufzeit keine SAEs auf.

5.2 Diskussion des Studienverlaufs und der Ergebnissanter
Berlcksichtigung der Rolle von Metformin in der Sekindarpravention
von Typ 2 Diabetes mellitus bei adipdsen, insulinsestenten Kindern und
Jugendlichen

5.2.1 Diskussion des Studienoutcomes und das Auftretenneis Placeboeffekts

In den letzten Jahren untersuchten unterschiedkchschergruppen, den Effekt von Metformin
auf Insulinresistenz und Koperfettmasse bei nicliteischen adiposen Kindern und Jugendli-
chen mit bestehender Insulinresistesielie Kap. 5.)1 So beschrieben beispielsweise Srinivasan

et al. eine signifikanten Abnahme des BMI unter figlghintherapie bei 28 padiatrischen Patien-
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ten [90] und auch andere Forschungsgruppen kameihlichen Ergebnissen [88, 89], aller-
dings ebenfalls mit geringen Fallzahlen (N < 30§l @ignifikanzen. Ferner hatte keine der ge-
nannten Studien Metformin zusatzlich zu einer Lelsglverdnderung verabreicht. Die vorlie-
gende randomisierte, placebokontrollierte, progpek$tudie unterstitzt dahingegen die Ergeb-
nisse von Love Osbourne et al. [159], die im Raheiaar placebokontrollierten, randomisierten
klinischen Studie an 85 adipdsen, insulinresistedtegendlichen erhoben wurden. In der Studie
zeigte sich durch die Gabe von Metformin zusatzticteiner Lebensstilveranderung keine signi-
fikante Verbesserung des BMI, aulRer bei Madchem,iltie Nahrungsportionsgrof3e verandert
hatten. Die Studienteilnehmer in der Arbeit von &@sbourne et al. rekrutierten sich dabei aus
einem ethnischen Risikokollektiv bezlglich der Boklung eines Typ 2 Diabetes und waren
stark adipos (durchschnittlich 39 kgjmDie Probanden der vorliegenden Studie warenfabien
stark adip6s (durchschnittlich 34 kgPaber kaukasisch, weswegen die Ergebnisse di¢ser S
die die Resultaten von Love-Osbourne et al. guirezgn [222].

Im Kontrast hierzu stehen zwei randomisierte, gagentrollierte und doppelverblindete Klini-

sche Studien aus dem Jahre 2008: Atabek et al] 2Z&te an 90 adip6sen, turkischen Jugendli-
chen bei einer taglichen Gabe von 1000 mg Metforf2in500 mg) eine signifikante Verbesse-
rung von R-HOMA, Nuchterninsulinwerten und den BMbbei die eingeschlossenen Patienten
weniger adipds (BMI durchschnittlich 28,5 kgf)nals die Studienteilnehmer der weiter oben
diskutierten Arbeiten waren. Burgert et al. [22#4}arsuchten in einer viermonatigen Studie die
metabolische und kardiovaskulare Wirkung von Metiior (1500 mg taglich) bei sehr stark adi-

posen nichtdiabetischen Jugendlichen (durchscichitd0.3 kg/m) und konnten durch diese

kurzzeitige Metformingabe einen gunstigen Effekt éen BMI und das autonome Nervensys-
tem (Herz) demonstrieren. Bezlglich einer verbésseinsulinresistenz war hingegen nur ein

Trend zu verzeichnen.

Nach Verschlechterung von BMI und R-HOMA in dertersPhase der Studie (T1 zu T2) zeigte
sich in dem Zeitraum der Tablettenvergabe fur Metfo undPlacebo eine signifikante Verbes-

serung der Insulinresistenz (R-HOMA) und der Nucfitesulinwerte. Die Tatsache, dass dies
bei beiden Studienarmen der Fall war, weist deuthof das Auftreten eines sogenannten
Placeboeffekts hin, weswegen die Verwendung eiaseBopréparats in klinischen Studien,
sowie die damit in Zusammenhang stehenden Beghigiten und Erkenntnisse weiter unten in

diesem Abschnitt naher erlautert werden.
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Die Studienteilnehmer wurden im Rahmen der vorlelga Studie besonders eng durch das
multiprofessionelle Adipositasteam betreut (wécheime Telefonanrufe, Sprechstundentermine
alle 4-6 Wochen). Die meisten Kinder und Jugeneiictvaren nach dem Ausschépfen der kon-
ventionellen therapeutischen Mdéglichkeiten durah Stiudienteilnahme hochmotiviert und signi-
fikant besser an das Adipositasreduktionsprogramgelaunden. So nahmen die Patienten nach
Studieneinschluss signifikant mehr Termine in dereghstunde wahr als zuvor. Die in der Adi-
positas-Sprechstunde betreuten Familien stellent@@sonders belastete Gruppe beztiglich kom-
plexer psychosozialer Probleme dar, zu denen am@erem Arbeitslosigkeit/geringes Einkom-
men, Trennung der Eltern und Migrationshintergraétilen. Angesichts dieses — aufgrund der
ausgepragten psychosozialen Belastungssituati@hrsshwierigen Sprechstundenklientels ist

die Rate der Studienabbrecher als aul3ergewdhrdichgyzu werten.

In beiden Studienarmen (Placebo und Metformin) letdn@ich deutlich die Bereitschaft zu indi-
viduellen Veranderungen der Erndhrungsgewohnheitehdes Bewegungsverhaltens. Vor al-
lem der von den meisten Studienteilnehmern alstpéches Ziel gewdahlte reduzierte Genuss
sulRer Getranke konnte dabei durch die verringettahme von Saccharose-, Glukose- und
Fruktose den Stoffwechsel entscheidend beeinflusstAuswirkungen auf die zentrale Appetit-

regulation gehabt haben [225].
Placeboeffekt

Der Gebrauch eines Placebopraperats gilt im Rahroanrandomisierten, kontrollierten, dop-
pelblinden Klinischen Studien als der Goldstandard Beurteilung der spezifischen Wirksam-
keit eines Medikaments und dessen Nutzen fur ndwesapien [226, 227]. Dabei soll die Ver-
wendung eines bekanntermal3en inerten Mittels (Btgcen Vergleich zu dem zu testenden
Arzneistoff mogliche subjektive Voreingenommenhgibias”) kontrolliert minimieren. Die
Verabreichung der jeweiligen Substanz erfolgt daiptimaler Weise ,doppelverblindet” d.h. in
Unkenntnis sowohl des Patienten als auch des Stadiees. Lange Zeit wurde der Placeboeffekt
lediglich als Artefakt am Rande einer klinischenids¢ angesehen, das eigentliche Augenmerk
war auf das Verum gerichtet, dessen Wirkung quaigif und abziglich des Placeboeffekts
beurteilt wurde. Mittlerweile ist wissenschaftligtonsens, dass der Placeboeffekt mehr als nur
ein therapeutisches Rauschen ist und gezielterrsirdieung bedarf [228]. Bezlglich der No-
menklatur gibt es keine einheitliche Regelung, imeknung an Hoffman et al. [229] wird aber
die individuelle Reaktion eines Patienten auf efacebobehandlung im Rahmen klinischer

Studien als Placeboantwort und die Veranderungeesdilessparameters einer Patientengruppe
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auf eine Placebobehandlung als Placeboeffekt Hazetic So weisen die Ergebnisse aktueller
Forschung darauf hin, dass der Placeboeffekt @rafiiebegleitende komplexe Erscheinung ist,
bei deren Genese biologische, soziokulturelle usygtipologische Aspekte eine Rolle spielen
und dass die Verwendung eines Placebos einen miedlEinfluss auf die Therapie haben
kann [228]. Die Gabe eines Placebos ist folgliathhgleichzusetzen mit ,keiner* Therapie. Das
Ausmal3, die Dauer und wer auf das Placebo ansgftéteboresponder) scheint nach aktuel-
lem Forschungsstand variabel zu sein, die Vorstglkon der besonderen Personlichkeitsstruk-

tur eines Placeboresponders konnte sich nach ddigée Erkenntnissen nicht bestétigen [228].

Insbesondere in der Schmerztherapie wird der Ptestedkt mittlerweile gezielt in der Behand-
lung von Schmerzpatienten eingesetzt, in kliniscBardien ist er aber normalerweise aufgrund
seiner Unberechenbarkeit unerwiinscht: So beeigftustne Vielzahl an Faktoren die Auspra-
gung des Effekts und eine Unterscheidung in eiats@thlichen Placeboeffekt und eine sponta-
ne Besserung der Beschwerden fallt schwer. Esugitdrschiedliche Anséatze, den durch einen
Placeboeffekt entstehenden Stérfaktor zu beseijtigés beispielsweise den Einschluss einer
dritten Kontrollgruppe, die keine Medikation einmm[228]. Bei der Durchfiihrung einer Klini-
schen placebokontrollierten Studie wie in der \egéinden Forschungsarbeit missen also eine
Reihe von Einflussgréf3en kritisch betrachtet werdggispielsweise versteht man unter dem
sogenannten Hawthorne-Effekt das psychologischendthén, dass bereits die Teilnahme an
einer klinischen Studie das Verhalten der Studikremer derart andert, dass eine Verbesse-
rung gegenuber dem Ausgangszustand auftreten K28].[Dieses Phanomen kénnte auch
durch eine dritte Kontrollgruppe nicht ausgeschalterden. Auch die Art und Weise der
Placebogabe beeinflusst anscheinend die Auspraegumeg Placeboeffekts. So tritt dieser ver-
starkt auf, wenn die Tabletten wie in der vorliedm klinischen Studie durch Arzte ausgegeben
werden anstatt vom Pflegepersonal [230] und istiably von Form, Farbe, Grol3e [231, 232],
Einnahmefrequenz [233] und aufgepréagten MarkennaaeemnTabletten [228]. Obwohl die Da-
tenlage fir den péadiatrischen Bereich spéarlichgitt es Hinweise darauf, dass Kinder und Ju-
gendliche moglicherweise starker auf ein Placelspm@athen als Erwachsene. Auch die Comp-
liance des Patienten scheint eine Rolle bei destéming des Placeboeffekts zu spielen: eine
regelmafige Tabletteneinnahme erhoht die Wirksanies Placebos, wahrend die unregelma-
Bige Einnahme sie verringert. Je invasiver und gwaaufwendiger sich die klinische Behand-
lung darstellt, desto ausgepragter ist das Anspreetuf das Placebo. Studien an europaischen
Migranepatienten zeigten einen wesentlich ausgégney Placeboeffekt als an nordamerikani-

schen Patienten, was auf das Vorliegen ethnischegrsthiede bezuglich der Sensibilitat auf ein
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Placebo hinweist [236]. In der vorliegenden Stwdigden die Studienteilnehmer und ihre Eltern
schriftlich und mundlich sehr genau Uber den Einsan einem Placebo und einem Verum auf-
geklart, was in anderen Studien den Placeboeffeltirscheinlich eher verringerte. Aufgrund
dieser vielfaltigen Einflussmdoglichkeiten auf diat&iehung und Intensitat eines Placeboeffekts
ist es sehr schwierig, das Auftreten und die Augpmg desselben in dieser Forschungsarbeit zu

beurteilen.

Dennoch sollte nachgeprift werden, inwieweit mach sien mdglicherweise entstandenen
Placeboeffekt therapeutisch zu Nutzen machen KaienErgebnisse dieser Studie weisen — wie
eingangs beschrieben — auf eine verbesserte Spredesadharenz, erhdéhte Bereitschaft zu
sportlicher Aktivitat und gesteigerte Motivationrd8tudienteilnehmer hin, die sich offenbar

positiv auf den Kohlenhydratstoffwechsel und dasviéetsmanagement ausgewirkt haben, und
die vermutlich durch den Studieneinschluss mitnsteem Kontakt zwischen den Studienteil-

nehmern und dem Sprechstundenteam und der Verabngjorzon Tabletten verursacht wurden.

Daraus lief3e sich schlussfolgern, dass mdglicheeveie intensive, enge Betreuung durch ge-
schultes Personal und eine gesteigerte MotivatemRhtienten einen positiven Einfluss auf Ge-
wichtsreduktion und Verbesserung der Insulinresistausibt und es sollte Aufgabe weiterer

Arbeiten sein, diesen Ansatz zielgerichtet zu sutelnen.

Fur zukUnftige placebokontrollierte, randomisierté&Studien zum  Zwecke einer
Medikamtenwirkung sollte differenziert erwogen wemd eine dritte Kontrollgruppe einzu-
schlieBen bzw. ein auf andere Weise optimiertedi&idesign zu wahlen, um einen moglichen
Placeboeffekt besser einschatzen zu kdnnen. Kritiscbetrachten ist dabei allerdings, dass der
Goldstandard der evidenzbasierten Medizin nachveredie randomisierte, placebokontrollierte
Studienform ist, die das hochste Evidenzniveaudrreind dass es noch wenig klinische Erfah-

rung bezuglich eines optimierten Studienmodellshimimierung des Placeboeffekts gibt.

5.2.2 Diskussion der Entwicklung der Parameter des Metablischen Syndroms
Wahrend der ersten Phase der Studie, in der dideBteilnehmer an einem multiprofessionellen
Adipositasreduktionsprogramm teilnahmen, verschitén sich sowohl BMI als auch Insulin-
resistenz signifikant. Diese Entwicklung wird ber &konventionellen Therapie adipdser Kinder
und Jugendlicher beobachtet, die sich erfahrung&Bemeistens als langwierig und schwierig
erweist. Bei den Studienteilnehmern handelte dsmidem um eine Hochrisikogruppe adiposer

Patienten mit erheblicher psychosozialer Grundmmlalik, die vor Studienbeginn weder eine
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Verbesserung der Insulinresistenz noch des BMIigehatten. Unter der Medikation stagnierte
die Gewichtszunahme der Studienteilnehmer, sowohlder Placebo- als auch in der
Metformingruppe. DeR-HOMA-Index — als Mal} fur die Insulinresistenz —hesserte sich in
beiden Gruppen signifikant. Dieser Trend war in ietformingruppe ausgepragter, wenn auch
ohne statistische Signifikanz. Als mdglicher EisBitaktor auf die Insulinresistenz kénnte die
Pubertat fir den Anstieg des R-HOMA wahrend degi@ithen Lebensstilintervention und das
Absinken des R-HOMA unter der Medikation diskutiesrden: nachdem sich eine signifikante
Anderung der Pubertatsstadien fur die Studienphagschen T1 und T2 ergeben hatte (14 Stu-
dienteilnehmer wechselten von friih- zu spatpubgn@rblieben die meisten Studienteilnehmer
zwischen der Untersuchung T2 und T4 in ihrem Pébsstadium, wobei der Hauptanteil der
Jugendlichen zum Zeitpunkt der medikamentbsen Pheizereits spatpubertar war (Tanner IV
und V). Bei der Auswertung der Ergebnisse mussaleh der Einfluss einer méglichen physio-
logischen Verbesserung der Insulinresistenz (R-HQMArch einen Pubertatsfortschritt von
frih- zu spatpubertar in Betracht gezogen werdemn.de@naue Zusammenhang zwischen Puber-
tat und Insulinresistenz wurde Kap. 5.1.5.3diskutiert. Ein gunstiger Effekt von Metformin
zeigte sich in der vorliegenden Studie auf diepgdete Insulinresistenz, ermittelt durch den IS,
der in der Metformingruppe im Studienverlauf (T2 &4) hochsignifikant anstieg und in der
Placebogruppe weitgehend unverandert blieb.

Die australische Arbeitsgruppe um Srinivasan et [@D] hatte eine Verbesserung der
Nuchternblutzuckerspiegel unter Metformintherapsdhrieben und auch andere Studien haben
diesen Effekt gezeigt [89]. In der vorliegenden di#u verdnderten sich weder
Nuchternblutzucker- noch 120-Minuten-Blutzucker-¥eéestatistisch signifikant. Die in der Lite-
ratur dargestellte Wirkung von Metformin auf kaneaskulare Risikofaktoren wie Blutfette und
Blutdruck ist uneinheitlich. So reduzierte das M@ainent in einer Studie mit erwachsenen Typ-
2-Diabetikern das Gesamtcholesterin, LDL und diglyceride. Keinen Effekt hatte es indes
auf die HDL-Serum-Konzentrationen [234]. Auch innei randomisierten Studie an
normoglykdmen adipdsen Kindern und JugendlichemtdiiNMetformingabe zur Verbesserung
der Cholesterin- und Triglyceridwerte und reduzedariiber hinaus die Konzentration freier
Fettsduren im Blut [89]. Allerdings wurden die tipenkenden Effekte zumeist bei Patienten mit
bereits vorhandener Hyperlipidamie beobachtet mneiner anderen prospektiven randomisier-
ten Studie an adipdsen Jugendlichen zeigte siah,iiwder vorliegenden Arbeit, keine signifi-

kante Verédnderung des Lipidprofils durch die Veeatitung von Metformin [88].
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5.2.3 Metformin - eine sinnvolle Sekundarpravention von Typ 2 Diabetes zusatz-
lich zu einem Lebensstilinterventionsprogramm?

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich in der Ktat®nsanalyse nach Spearman eine starke
Korrelation der R-HOMA-Werte zum Studieneinschl(E$) mit dem BMI-SDS zu T4 und eine
schwache bzw. mittlere Korrelation mit den BMI-SI\&rten zu T2 und T4. Die R-HOMA-
Werte zu T4 waren hingegen mit den BMI-SDS-Werteralten Studienzeitpunkten (T1 bis T4)
nur schwach korreliert. Die Studienteilnehmer niieen hohen Grad an Insulinresistenz zu Stu-
dienbeginn hatten also auch hdéhere BMI-Werte Ulmr gesamten Untersuchungszeitraum,
womit sich die Frage nach der Rolle der Insulirgesiz als Pradiktor fir eine erhdhte Korper-
fettmasse stellt. Zudem unterstreicht es deutlienNichtigkeit der Therapie der Insulinresistenz
als Grundvoraussetzung fir ein effektives Gewidhésragement. Dies kann wie in dieser Stu-
die in Form einer qualitativen Verbesserung der Konenten des Adipositasreduktions-
programms (Erndhrung und Sport) erfolgen oder dernk zusatzliche Metformintherapie fir
diejenigen Kinder und Jugendlichen, bei denen Einbindung in ein geeignetes multiprofessi-
onelles Adipositasreduktionsprogramm nicht mogisthbzw. die es nicht schaffen, Lebenstil-

veranderungen auf Dauer umzusetzen.

Eine Metformintherapie als standardmaflige Erganzunginer Lebensstilintervention bei adi-
pdsen Kindern und Jugendlichen zur Verbesserundndetinresistenz wird jedoch durch die
vorliegende Studie nicht unterstitzt, zumindeshtic einer Dosierung von 1000 mg taglich an
vorwiegend kaukasischen Patienten. Es bedarf weigtudien an gréf3eren Kollektiven und mit
langerer Laufzeit, um die Rolle des Wirkstoffs der Behandlung von Adipositas und kardio-
vaskularen Risikofaktoren bei Kindern und Jugerdit zu ermitteln [235]. Die vorliegende
Arbeit deckte dennoch einen positiven Nebeneffekt@@mlich einen starken Placeboeffekt, der
durch das erhohte Auftreten von Nebenwirkungen iar dPlacebo- gegenuber der
Metformingruppe noch bekréftigt wird. Dies verdaalit die wichtige Bedeutung, von einer
Therapie Uberzeigt zu sein, da dies mdglicherwdiseéMotivation zu einer Verhaltensdnderung
im Alltag bei adipdsen Kindern und Jugendlichenbétrund damit die Umsetzung eines gestin-

deren Lebensstils erleichtert.
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6 Zusammenfassung

Man vermutet, dass bei Kindern und Jugendlichenatog zum Erwachsenen — die Kombinati-
on aus Adipositas und Insulinresistenz pradiktiv filie Entwicklung einer gestorten
Glukosetoleranz bzw. eines Typ 2 Diabetes ist. Blaginderung des Lebensstils (gesunde Er-
nahrung, erhéhte korperliche Aktivitat) fihrt zmex Verbesserung einer Insulinresistenz. Klini-
sche Studien an Gbergewichtigen Erwachsenen beldges Metformin ebenfalls eine Insulinre-
sistenz vermindert und somit sekundarpraventiv gkt eines Typ 2 Diabetes wirksam ist. Es
ist jedoch unbekannt, inwieweit dies auch fur dasdks- und Jugendalter zutrifft und bisherige
Studien liefern widersprichliche Aussagen. Bislailgt es keine kontrollierte, randomisierte
Studie, die den Effekt von Metformin an adipésend€rn- und Jugendlichen kaukasischer Her-
kunft zusatzlich zu einem Lebensstilinterventioogipamm untersucht. Trotz dessen wird
Metformin im klinischen Alltag ,off label” fir adigse Kinder und Jugendliche verschrieben.
Ziel unserer Studie war es daher zu untersucheneweit eine Metformintherapie bei adiptsen
Kindern und Jugendlichen eines europaischen Kollelh Kombination mit einer Lebensstilin-

tervention zur Verbesserung der Insulinresistertzweiterer metabolischer Parameter beitragt.

Nach erfolgloser — mindestens sechsmonatiger -ndf@he an einem Lebensstilinterventions-
programm ABMI < 2 kg/m2, R-HOMA > 3) wurden 70 von 86 Kindeamd Jugendlichen ran-
domisiert und erhielten zusatzlich zu der Lebehstivention sechs Monate lang entweder
Meformin (2x 500 mg/d) oder Placebo. Als primareéel@arameter wurde die Insulinresistenz
(definiert als R-HOMA > 3,0), als sekundare Studieapunkte kardiovaskulare und metaboli-
sche Parameter gewdahlt. Kovariaten waren Pubeddism, Geschlecht und Regionale Her-
kunft. Vor Beginn der Medikation (T2) und nach sethonaten (T4) wurde ein OGTT nach den
Vorgaben der WHO, sowie eine Basisdiagnostik bealighdipositas und Metabolischem Syn-
drom durchgefuhrt. Die Studienteilnehmer (N=86)tératein durchschnittliches Alter von 13,8
Jahren und einen mittleren BMI von 33,1 kd&/ie Gruppe setzte sich aus 93% Europaern und
7% Nichteurop&ern zusammen, der Anteil der Maddhagnbei 65%. Wahrend der alleinigen
Lebensstilintervention zeigte sich eine signifila@unahme des R-HOMA und des BMI. Wah-
rend der Medikationsphase verbesserte sich der RIAIG beiden Gruppen (bei 73% bzw.
54%, Metformin vs. Placebo, p = 0,048), der BMIgteikeine signifikante Veranderung. Der
ISI hingegen verbesserte sich nur in der Metformipge. Die Ubrigen kardiovaskularen Risi-
koparameter blieben nach der Randomisierung inebefGtudienarmen unverandert. Der R-
HOMA der 70 randomisierten Studienteilnehmer vogiBe der Lebensstilintervention (T1)

korrelierte stark mit dem BMI zu T4. Wahrend der dvkationsphase konnte eine signifikant
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verbesserte Adharenz der Studienteilnehmer an éagnisstilinterventionsprogramm gezeigt
werden. Zwischen T2 und T4 gab es sieben Drop (%, Placebo: N=5, Metformin: N=2).
Wahrend der gesamten Studienlaufzeit traten keite &uf, 30% der Studienteilnehmer berich-
teten Uber leichte Nebeneffekte (Metformin N = BicBbo N = 13). Limitierungen gab es in der
Gruppenzusammensetzung, bei der das weibliche @&ebtisignifikant tberwog.

In der vorliegenden Studie verschlechterten siaghBMI und die Insulinresistenz europaischer
Kinder und Jugendlicher wahrend eines multiprotessien Adipositasreduktionsprogramms.
Unter einer zusatzlichen medikamenttsen TherapaeéBo/Metformin) stagnierte die Zunahme
des BMI und die Insulinresistenz verbesserte diil.Studienteilnehmer zeigten sich wahrend
der Medikationsphase hochmotiviert, ihren Lebehgstiverdndern (gesunde Erndhrung, mehr
Bewegung). Die Tatsache, dass die genannten Verdrgkn in beiden Gruppen zu beobachten
waren, weist auf das Auftreten eines starken Ptaefédkts durch die Tablettenvergabe hin. Ein
neuer Aspekt der Studie gegenuber anderen Forsshrbegten war der signifikante Effekt von
Metformin auf den ISI, der auf eine Wirksamkeit déedikaments auf die periphere Insulinre-
sistenz hindeutet. In der Metformingruppe zeigth déein signifikanter Effekt auf die tbrigen
Zielparameter der Studie. Moglicherweise war dredigése Studie gewéahlte Dosis von 1000 mg
taglich in Anbetracht des fortgeschrittenen Pubsstadiums und des Gewichts der Jugendli-
chen zu niedrig, um eine signifikante Wirkung zaie€len. Zudem ist mittlerweile wissenschaft-
licher Konsens, dass die Entwicklung von Adiposimsl Insulinresistenz zu einer gestorten
Glukosetoleranz bzw. einem Typ 2 Diabetes nichigablist, sondern auch genetische Faktoren
eine Rolle spielen. Uber die Pathogenese des TRjaletes bei Kinder und Jugendlichen exis-
tieren bisher wenig longitudinale Daten, die eierischluss tUber den genauen Ablauf geben
kénnten. Aufgrund dieser unklaren wissenschafthicGeundlage muss man die sekundarpraven-
tive Wirksamkeit von Metformin hinsichtlich eineyf@ 2 Diabetes kritisch beurteilen. Die posi-
tive Korrelation zwischen dem R-HOMA zu Beginn uBlll zum Ende der Studie unterstreicht
jedoch die Notwendigkeit, einer Insulinresistenizhfrentgegenzuwirken. Eine mogliche Form
der Insulinsensitivierung ist die qualitative Vesberung der Therapieprogramme. Fir die Pati-
enten, denen z.B. aufgrund komplexer psychosoziatebleme eine Lebensstilverdnderung
nicht moglich ist, stellt Metformin eine zusatzleeBehandlungsoption dar. Die Ergebnisse die-
ser Studie unterstiutzten jedoch nicht die standafdge Metformingabe bei adipésen Kindern
und Jugendlichen zusatzlich zu einer Lebensstilietgion. Die Wirkung von Metformin auf
die periphere Insulinresistenz mit dem ISl als j@nen Outcome-Variable sollte Thema zukunf-

tiger Forschungsarbeiten sein.
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CRF-Bogen

8 CRF-Bogen

Klinische kontrollierte, randomisierte Studie zur Untersuchung der Wirkung von
Metformin bei adipésen Kindern und Jugendlichen mitinsulinresistenz (IR)

Ablauf-Schema:

Basis-Untersuchung@l : Ganzkdrper-Status; Nuchtern-Blutglukose; Nuahter
Insulin; HOMA; Lipidstatus; Leber-, Nierenwerte

.Lifestyle Intervention® (multidisziplindre Adipdtsis-Betreuung, Uber den gesamten

Studier-Zeitraum

Nach 6 MonatenUntersuchund@ 2 (s.T1, zusatzlich oGTT; 5 ml Serum)
Einmalig: EDTA-BIlut zur molekular-genetischen Ursigchung; Blutgas-Analyse
Wenn kein Erfolg der,Lifestyle Intervention“(BMI-Reduktion<-2)

Metformin 2x500 mg/d Placebo 2x/d

e S = s =

Nach 9 MonatenUntersuchund 3 (3 Monate Medikation) :
Erfassung von Nebenwirkungen; Kontrolle von Leh#rd Nierenfunktion, Blutbild

Nach 12 Monaten Untersuchund 4 (6 Monate Medikation)s.TZ (incl. oGTT; 5 ml
Serum)
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Nur Patienten, denen es nicht gelingt, im Rahmearenultidisziplinaren Adipositas-Betreuung
ihren BMI um -2 innerhalb von 6 Monaten zu reduzireund deren Insulinresistenz fortbesteht
konnen in die Studie eingeschlossen werden. Dieder Untersuchun@l werden deshalb
retrospektiv erhoben und dokumentiert

Erst zum Zeitpunk@T2 wird den Patienten und ihren Familien einer Teilnahan der Studie,
zusatzlich zu einer Weiterbetreuung in der Adi@ssiBprechstunde, angeboten. Die erhobenen
Daten und durchgefihrten Untersuchungen gehen dio#it das hinaus, was auch bei Ableh-
nung einer Studienteilnahme aus medizinischen Gmiitirchgefuhrt wird (Ausnahmen: Blut-

gasanalyse bdi2; Monitoring von Nebenwirkungen b&B, T5).

Synopsis
T1 T2 T3 T4 T5 T6
Mo -6 Tag 0 Mo 3 Mo 6 Mo 9 Mo 12
+/- 10 +/- 10 +/- 10 +/- 10 +/- 10 +/- 10
Tage Tage Tage Tage Tage Tage
Klinik Klinik Klinik Klinik Klinik  Klinik
Patientenaufklarung v
Patienteninformation v
Einverstandniserklarung v
Anamnese einschl. friiherer Therapien v
Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien v v
Schwangerschaftstest* v
Randomisierung v
Klinische Untersuchungen/Diagnostik v v v v
Untersuchungen zur Sicherheit v v v v v
Patientenfragebogen v
Ausgabe der Studienmediaktion v v bei v v bei
Bedarf Bedarf
Beginn der Therapie v
Ende der Therapie v
Kontrolle verbleibende Prufmedikation und Doku- v v v v
mentation
Rickgabe der verbliebenen/verbrauchten Prifmedi- v v v v
kation
Abfrage Begleitmedikation v v v v v v
Erfassung unerwiinschter Ereignisse v v v v
Terminvereinbarung Follow-up v v v v v v
Abschlussuntersuchung** v

*bei gebarfahigen Frauen; gebarfahig definiert @=B. bis 2 Jahre nach Menopause)
** |m Falle eines vorzeitigen StudienabbrucheslistAbschlussuntersuchung zum Zeitpunkt des Statlieruches durchzufiih-
ren
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Untersuchung T1:

Die Datenerhebung und Dokumentation der Untersugfitnerfolgt retrospektiv zum Zeitpunkt

T2.

Einschlusskriterien:

Um in die Studie aufgenommen zu werden, missefoltjenden Kriterien samtlich erfullt sein:

1.

Unterschrift der Einwilligungserklarung durcie dltern / Erziehungsberechtigten und

Einwilligung der Studienteilnehmer/in.

Kinder und Jugendliche im Alter zwischen 10 aadlahren

Diagnostizierte Insulinresistenz. Diese wirsl@h HOMA-Wert gré3er 3.0 oder HOMA
n. Allard > 95.Perzentil@llard P et al. Clin Chem. 2003;49:644-@gfiniert. Aufgrund der ho-
hen intra-individuellen Variabilitat missen die t€rien bei zwei unabhangigen Tests im

Abstand von mindestens sechs Monaten erfillt sein.

Primére Adipositas mit einem BMI Uber der 9&rd@ntile, bezogen auf die Referenzper-
zentilen der AGA (Kromeyer-Hausschild et al., Mazatitschrift fir Kinderheilkunde,
Heft 149, Seite 807-818, 2001).

Einbezogen werden nur Kinder und Jugendlichedénen eine multidisziplinare Adipo-
sitas-Betreuung uber mindestens sechs Monate enifdigreich war und in mindestens
zwei Untersuchungen in einem Abstand von mindesteoss Monaten eine erhdhte In-

sulinresistenz gemessen wurde.

Ausschlusskriterien:

Jedes der folgenden Kriterien fiihrt zum Ausschéussder Studie

1.
2.

Bekannte Uberempfindlichkeit gegeniiber einemmealtsstoffe der Studienmedikation.
Teilnahme an einer klinischen Studie oder Hinma eines experimentellen Medikamen-

tes innerhalb der 30 Tage vor Einschluss in digligtu

Einschluss von Patienten/innen, die zu demaztibder dem an der Studiendurchfiih-

rung beteiligten Personal im selben Zentrum in

einem Verwandtschafts- oder Abhéngigkeitsverhaktesen.

Manifester Diabetes mellitus (n. WHO-Kriterien)

BMI-Reduktion > -2 innerhalb von 6 Monaten

Erh6hung eines Leberwertes > 1,5-fach (GOT GIeF; bezogen auf die Grenzwerte des
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bestimmenden Labors)

7. Erhéhung des Serum-Kreatinin-Wertes oder Erigadg der Kreatinin-Clearance (be-

zogen auf die Grenzwerte des bestimmenden Labors)
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Untersuchung T1:

Anamnese:
Eigenanamnese: Lange und Gewicht bei Geburterdéite Schwangerschaftswochen

_ctm__g__ SSW
Longitudinale Langen- und Gewichtsdaten (wenn vodiea)

Regionale Herkunft Kaukasisch
Afrikanisch
Asiatisch
Arabisch;
Sonstige)
Menarchealter bei MadchénJahre)

Familienanamnese: BMI der Eltefxx,x kg/m?): Vater xx,x ~ Mutter xx,x
Typ 2 Diabetes mellitus bei Eltern oder Grof3eal{g/nein)
Fettstoffwechselstérungen bei Eltern oder Grefde(ja/nein)
Hypertonus bei Eltern oder GroR3elt@ainein)

Frihe kardiovaskulare Ereignisse bei Eltern @lefdeltern

(ja/nein)
Untersuchung:
Lange (X,xx m)
Gewicht (xxx,x kg)
BMI (xx,x kg/m2wird berechnet)
Blutdruck systolisch (xxx mmHg)
diastolisch (xxx mmHgQ)
Pubertatsstatus
nach Tanner P: X
G/B: x
Waist/hip ratio X,X (cm)
Fettfalten Triceps xk mm)
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Diagnostik:

Nuchtern-Glukose

Nuchtern-Insulin

HOMA:

Leberwerte:

Nierenwerte:

Harnsaure:

Lipidstatus:

Subscapular XK mm)
Suprailiacal XX mm)
(xxx mmol/l)
(xxx mU/l)

Berechnet aus Nuchtern-Glukose und Nichtern-Insulin

HOMA= Nu-Glukose (mmol/l) x NU-Insulin (mU/I)

22,5

GOT (xxx U/l)
GPT (xxx U/

Kreatinin (x,x mg/dl)
Kreatinin-
Clearance (xxx ml/Minute)

(X,x)

Gesamt-Cholesterin (xxx mg/dl)
HDL-Cholesterin (xxx mg/dl)
LDL-Cholesterin (xxx mg/dl)

Die Daten der Untersuchung T1 werden retrospektieleen und dokumentiert, da nur Patienten

in die Studie eingeschlossen werden kdnnen, dieTb#énahme an einem multidisziplinaren

Adipositas-Therapieprogramm tber mindestens 6 Moitsien BMI nur um weniger als -2 oder

gar nicht reduzieren konnten und deren InsulinRtesk fortbesteht (=Versagen einer konventi-

onellen Adipositas-Therapie). Das Adipositas-Theamgramm kann und soll unabhangig von

der Studienteilnahme fortgesetzt werden.
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Untersuchung T2:

Im Abstand von mindestens 6 Monaten zu T1 wird Gizldgefuhrt. Nur bei fehlender BMI-

Reduktion und fortbestehender Insulinresisteneist Aufnahme in die Studie méglich.

Einschlusskriterien:

Um in die Studie aufgenommen zu werden, missefoltjenden Kriterien samtlich erfullt sein:

1.

Unterschrift der Einwilligungserklarung durdie Eltern / Erziehungsberechtigten und
Einwilligung der Studienteilnehmer/in (sofern dasgigrund lokaler Richtlinien erforder-
lich ist)

Kinder und Jugendliche im Alter zwischen 10 daiddlahren

Diagnostizierte Insulinresistenz. Diese wirsl@h HOMA-Wert gré3er 3.0 oder HOMA
n. Allard > 95.Perzentile definiert. Aufgrund deatten intra-individuellen Variabilitat
missen die Kriterien bei zwei unabhangigen Testalistand von mindestens sechs

Monaten erfillt sein.

Primére Adipositas mit einem BMI Uber der 9&rdentile, bezogen auf die Referenzper-
zentilen der AGA (Kromeyer-Hausschild et al., Mazatitschrift fir Kinderheilkunde,
Heft 149, Seite 807-818, 2001).

Einbezogen werden nur Kinder und Jugendliceedénen eine multidisziplinare Adipo-
sitas-Betreuung uber mindestens sechs Monate enifdigreich war und in mindestens
zwei Untersuchungen in einem Abstand von mindesteoss Monaten eine erhdhte In-

sulinresistenz gemessen wurde.

Ausschlusskriterien:

Jedes der folgenden Kriterien fiihrt zum Ausschéussder Studie

1.

2.

Bekannte Uberempfindlichkeit gegeniiber einemmealtsstoffe der Studienmedikation.

Teilnahme an einer klinischen Studie oder Hinma eines experimentellen Medikamen-

tes innerhalb der 30 Tage vor Einschluss in digligtu

Einschluss von Patienten/innen, die zu demalPztibder dem an der Studiendurchfiih-
rung beteiligten Personal im selben Zentrum inmiMerwandtschafts- oder Abhangig-

keitsverhaltnis stehen.

89



CRF-Bogen

Manifester Diabetes mellitus (n. WHO-Kriterien)
BMI-Reduktion > -2 innerhalb von 6 Monaten

Erh6hung eines Leberwertes > 1,5-fach (GOT GIeF; bezogen auf die Grenzwerte des

bestimmenden Labors)

Erhéhung des Serum-Kreatinin-Wertes oder Erigadg der Kreatinin-Clearance (be-

zogen auf die Grenzwerte des bestimmenden Labors
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Untersuchung T2

Untersuchung:

Lange (X,xx m)

Gewicht (xxx,x kg)

BMI (xx,x kg/m2wird berechnet)

Blutdruck systolisch (xxx mmHgQ)
diastolisch (xxx mmHgQ)

Pubertatsstatus

nach Tanner P: X
G/B: x

Waist/hip ratio X,X (cm)

Fettfalten Triceps xk mm)
Subscapular Xk mm)
Suprailiacal XX mm)

Diagnostik:

Nuchtern-Glukose  (xx,x mmol/l)
Nuchtern-Insulin (xxx mU/l)

HOMA: Berechnet aus Niuchtern-Glukose und Nichtern-Insulin

HOMA= Nu-Glukose (mmol/l) x NU-Insulin (mU/I)

22,5
Leberwerte: GOT (xxx U/l)
GPT (xxx U/
Nierenwerte: Kreatinin ( x,x mg/dl)
Kreatinin-
Clearance (xxx ml/Minute)
Harnsaure: (x,X)

Oraler Glukose-Toleranz-Test: WHO (1,75 g Glukose/ kg Kérpergewicht; maxirméalg Glu-
kose)

Glukose 0 Minuten (=Nuchtern-Glukose; sxx;x mmol/l)
Glukose 120 Minuten (xx,x mmol/l)

Lipidstatus: Gesamt-Cholesterin (xxx mg/dl)
HDL-Cholesterin (xxx mg/dl)
LDL-Cholesterin (xxx mg/dl)
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Molekulare AnalyseScreening nach Mutationen in den MC4-R, MC3-RMZD und PPAR-
Gamma-Genen (einmalig bei T2)

Monogene Adipositas ja/nein
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Untersuchung T2:

Monitoring von Begleiterscheinungelneber- und Nierenwerte (GOT; GPT; Kreatinin;

Kreatinin-Clearance s. Diagnostik)

Blutbild: Hamoglobin (xx,x gll)
Hamatakrit (xx %)
MCV (xx fl)
Leukozyten (xxxx G/I)
Thrombozyten (xxxx Gll)

Blutgas-Analyse (einmalig bei T2)
pH (X,X)
BE (+/- xx)

Serumbank5 ml Serum zur Bildung einer Serumbank (zur reteiiven Bestimmung weiterer,

relevanter Laborparameter; z.B. Adiponectin)

Begleitmedikation: ja/nein
Welche:

Formblatt AE

Formblatt SAE (im Prifarztordner abgelegt)

Formblatt fur Medikationsausgabe

Randomisierung :

Randomisierungsnummer: xxxx (vom Arzt bei Einschlagzutragen)
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Untersuchung T3:

Die Untersuchung T3 erfolgt 3 Monate nach T2 (nadhonaten Medikation), zur Erfassung

von Nebenwirkungen:

Untersuchung:

Lange (X,xx m)

Gewicht (xxx,X kg)

BMI (xx,x kg/m2wird berechnet)

Blutdruck systolisch (xxx mmHgQ)
diastolisch (xxx mmHgQ)

Pubertatsstatus

nach Tanner P: X
G/B: x

Waist/hip ratio X,X (cm)

Fettfalten Triceps xk mm)
Subscapular Xk mm)
Suprailiacal XX mm)

Monitoring von Begleiterscheinungelneber- und Nierenwerte; Blutbild

Leberwerte: GOT (xxx U/l)
GPT (xxx U/l)
Nierenwerte: Kreatinin (x,x mg/dl)

Kreatinin-Clearance (xxx ml/Minute)

Blutbild: Hamoglobin (xx,x gll)
Hamatakrit (XX %)
MCV (xx fl)
Leukozyten (xxxx G/I)
Thrombozyten (xxxx G/l)

Begleitmedikation: ja/nein
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Welche:

Formblatt AE
Formblatt SAE (im Prifarztordner abgelegt)

Formblatt fur Medikationsausgabe

Monitoring der Compliance: Riickgabe xxx Tabletten
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CRF-Bogen

Untersuchung T4:

Die Untersuchung T4 erfolgt 3 Monate nach T3 urMdhate nach T2.

Untersuchung:

Lange (X,xx m)

Gewicht (xxx,x kg)
BMI (xx,x kg/m2wird berechnet)

Blutdruck systoliscl{xxx mmHg)

diastolisch(xxx mmHg)

Pubertatsstatus

nach Tanner P: X
G/B: X

Waist/hip ratio X,X

Fettfalten Triceps XX Mm
Subscapular XX Mm
Suprailiacal XX mm

Monitoring von Begleiterscheinungeneber- und Nierenwerte; Blutbild

Leberwerte: GOT (xxx U/
GPT (xxx U/l)
Nierenwerte: Kreatinin (x,x mg/dl)

Kreatinin-Clearance (xxx ml/Minute)

Blutbild: Hamoglobin (xx,x gll)
Hamatakrit (xx %)
MCV (xx fl)
Leukozyten (xxxx G/I)
Thrombozyten (xxxx G/l)

Harnsaure: (x,X)
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Diagnostik:
Nuchtern-Glukose (xx,x mmol/l)
Nuchtern-Insulin (xxx mU/l)

HOMA: Berechnet aus Nuchtern-Glukose und Nichtern-Insulin

NU-Glukose (mmol/l) x NU-Insulin (mU/1)
22,5

Oraler Glukose-Toleranz-Test:
n. WHO (1,75 g Glukose/ kg Korpergewicht; maximalg/Glukose)
Glukose 0 Minuten  (=Nuchtern-Glukose; sxx;x mmol/l)

Glukose 120 Minuten  (xx,x mmol/l)

Lipidstatus: Gesamt-Cholesterin  xxx mg/dl
HDL-Cholesterin xxx mg/dl
LDL-Cholesterin xxx mg/dl

Serumbank5 ml Serum zur Bildung einer Serumbank (zur reteéisiven Bestimmung weiterer,

relevanter Laborparameter; z.B. Adiponectin)

Begleitmedikation: ja/nein
Welche:

Formblatt AE
Formblatt SAE (im Prifarztordner abgelegt)

Formblatt fir Medikationsausgabe

Monitoring der Compliance: Riickgabe xxx Tabletten
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9 Anhang

9.1 Erklarung

Ich, Hanna Hubel, erklare, dass ich die vorgel&jssertation mit dem Thema ,Prospektive,
randomisierte kontrollierte Studie zur Praventies dyp 2 Diabetes mellitus bei adipésen Kin-
dern und Jugendlichen* selbst verfasst und keinker@m als die angegebenen Quellen und
Hilfsmittel benutzt, ohne die (unzulassige) Hilfetizr verfasst und auch in Teilen keine Kopien
anderer Arbeiten dargestellt habe.

Datum Unterschrift
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9.2 Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichem@eih in der elektronischen Version meiner
Arbeit nicht veroffentlicht.
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9.3 Publikationen
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Abstracts

Wiegand S., 'Allemand DHliibel H., Krude H., Buermann M.,
Martus P., Holl R.Metformin and Placebo therapy both improve
weight management and fasting insulin in obesdimsesistant
adolescents: a prospective, placebo-controlleddmamnized study.
European Journal of Endocrinology, 20163 585-592

ECE 2008 BerlinWiegand S., L'Allemand DHubel H.,
Bidrmann M., Krude H., Grters-Kieslich A., Holl RRrospective,

Placebo controlled, randomized treatment of 67 elssldren/
adolescents with metfomiBndocrine Abstracts (2008), 16 P 566

ESPE 2008 IstanbuWiegand S., L’Allemand DHlibel H.,
Bidrmann M., Holl R., Krude H., Griters-Kieslich Rrospective,

placebo-controlled, randomized treatment of 67 elsldren/
adolescents with metformirlormone Research (2008), Volume
70, Suppl. 1 FC6-100

In diesen Publikationen wurden Teile der Ergebndsevorliegenden Arbeit vorab veroffent-

licht.

100



Anhang

9.4 Danksagung
Ich mochte herzlich allen Menschen danken, die michei der Erstellung dieser Arbeit

unterstitzt haben!

An erster Stelle danke ich Frau Professor Dr. Aten€triters-Kieslich fir das Uberlassen des
Themas und die Forderung der Arbeit. Herrn ProfeBsoHeiko Krude mdchte ich besonders

fur seine Unterstutzung bei der Weiterfihrung ddye#t danken.

Mein besonders herzlicher Dank gilt Frau Dr. Susawiegand fur die Auswahl des Themas,
ihr unermidliches Interesse am Fortgang der Arloest,vielen klarenden Diskussionen, sowie
fur ihre zahlreichen Anregungen und ihre stetigedBrung auch fir meinen weiteren Werde-

gang. Ohne sie ware diese Arbeit nicht méglich gane

Herrn Professor Dr. Peter Martus, Herrn ProfessorRginhard Holl und Frau Andrea Ernert

danke ich fur die fachkundige Unterstitzung beiglatistischen Auswertung.

Ich danke allen Mitarbeitern der Adipositas-Spréwhde des SPZ Virchow Klinikums fur die
Hilfsbereitschaft bei der Durchfiihrung der Studi&nz besonders mdchte ich dabei Frau Ingrid
Rehwald und Frau Mareike Burmann fur die gute Zusamarbeit bei der Durchfihrung des

praktischen Teils danken.

Weiterer Dank gilt auch meinen Freunden, ganz lmenErwahnung verdienen Dr. Carlotta
von Berghes, Simone Bartsch, Dr. Silvia Holzinged IDr. Beate Weikert, die stets ein offenes

Ohr fur mich hatten und mir mit wertvollen Anrege@mgzur Seite gestanden haben.

Besonders danke ich meinen Eltern, Geschwisternnugitier Schwagerin fur ihre Ubergrol3e
Geduld und ihre unermudliche liebevolle Unterstitzauch in schwierigen Zeiten. Herzlichen
Dank auch an meinen Cousin Alexander Widmann uimed&rau Catherine Widmann, die mir

stets mit ihrer fachlichen Kompetenz beigestanddreh.

Nicht zu vergessen: mein Freund Gustavo Saravighisnas gracias por tu apoyo afectuoso y

estar para mi.

101



