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ABSTRAKT

Einleitung: Die Adipositas fuhrt bereits im Kindes- und Jugendalter zu metabolischen
Erkrankungen, die im weiteren Verlauf die Hauptrisikofaktoren der kardiovaskularen
Adipositas-Morbiditat und -Mortalitat darstellen. Metabole Folgen der Adipositas sind vor
allem das Metabolische Syndrom (MetS) und die Nichtalkoholische Fettlebererkrankung
(NAFLD). Beiden Storungen liegt eine Storung des Glukosestoffwechsels im Sinne einer
Insulinresistenz zu Grunde. Diverse in vitro- und in vivo-Studien haben ergeben, dass
das Hepatokin Fetuin-A, ein nattrlicher Inhibitor der Insulin-stimulierten Tyrosinkinase
des Insulinrezeptors, eine Rolle in der Pathogenese der Insulinresistenz bei Adipositas
spielt. Diverse klinische Studien bei Erwachsenen konnten einen Zusammenhang der
metabolen Folgeerkrankungen und Fetuin-A-Serumspiegel nachweisen.

Fragestellung und Methodik: Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Rolle von Fetuin-A

in der pathogenetischen Sequenz der Adipositas, Insulinresistenz, MetS und NAFLD bis
hin zur kardiovaskularen Komorbiditdt im Kindes- und Jugendalter zu untersuchen.
Hierfir wurde Fetuin-A in Serumproben einer grof3en padiatrischen Kohorte von 143
adipésen Kindern und Jugendlichen vor und nach Gewichtsreduktion bestimmt. Die

ermittelten Werte wurden mit Adipositas- und Komorbiditatsparametern korreliert.

Ergebnisse: Es konnte zunadchst der bekannte Zusammenhang von Fetuin-A mit
Insulinresistenz-Index HOMA-IR (r=0,19, p=0,03), wenn auch mit sehr schwacher
Korrelation, beschrieben werden. Dariber hinaus wurde eine in padiatrischen Kohorten
bisher nicht beschriebene und signifikante inverse Assoziation mit der Intima/Media-
Dicke (IMT) (r=-0,31, p=0,00) gezeigt. Bis auf LDL (r=0,17, p=0,04) fanden sich keine
signifikanten Assoziationen zu Blutfettwerten, Transaminasen, BMI-SDS, Bauchumfang,
Blutdruck, Geschlecht, Alter, Pubertat und Ethnizitat. Es konnte aber ein signifikanter
Unterschied zwischen den Fetuin-A-Konzentrationen bei Kindern mit und ohne Erhéhung
der Transaminasen gezeigt werden. Die Gewichtsabnahme wiederum fuhrte zu keiner

signifikanten Reduktion der Fetuin-A-Konzentration.

Diskussion: Diese Ergebnisse entsprechen prinzipiell den bisher publizierten Daten
bezogen auf die Assoziation von Fetuin-A mit Parametern der Insulinresistenz. Allerdings
konnte die Auswertung der Daten der vorliegenden Arbeit nur eine sehr schwache und
nicht durch den Gewichtsverlauf beeinflussbare Korrelation mit HOMA-IR nachweisen.

VIl
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Interessant war die bisher nicht beschriebene negative Korrelation mit der Intima-/Media-
Dicke (IMT) bei einer Kohorte mit Kindern und Jugendlichen. Diese inverse Korrelation
laf3t sich durch die in der Literatur bereits beschriebene Rolle des Fetuin-A als Inhibitor
einer UberschielRenden Kalzifizierung erklaren. Dieser Befund konnte einen
vasoprotektiven Effekt des Fetuin-A anzeigen, der eine friihe kardiovaskuléare Morbiditat

bei Adipositas im Kindesalter verhindern kdnnte.

Diese duale Funktion des Fetuin-A bei der Adipositas im Kindes- und Jugendalter sollte
bei der Interpretation aller weiteren Studien bertcksichtigt werden. Zunachst sind weitere
Studiensettings mit groRen pdadiatrischen Kohorten und IMT-Messungen im Verlauf

erforderlich, um diese Ergebnisse zu bestétigen.

VIl
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ABSTRACT

Introduction: Obesity can lead to metabolic disorders already during childhood and
adolescence. These metabolic disorders consist mainly of the Metabolic Syndrom (MetS)
and the Nonalcolholic Fatty Liver Disease (NAFLD) which represent the main risk factors
for obesity-related morbidity and mortality lateron in life. Impared glucose metabolism in
terms of insulinresitance is the underlying mechanism for both disorders. Several in vitro-
and in vivo-studies have shown that the hepatokine Fetuin-A, a natural inhibitor of the
insulin-stimulated Tyrosinkinase of the insulin receptor, plays a role in the pathogenesis
of insulinresistance in obesity. Accordingly, several clinical studies in adults demonstrated

a correlation of metabolic disorders with Fetuin-A-levels.

Objective and Methods: The aim of this study was to determine the role of Fetuin-A in the

pathogenetic sequence from obesity, insulinresitance, MetS and NAFLD through to
cardiovascular disease in childhood and adolescence. Therefore, Fetuin-A was
measured in serum of a pediatric cohort of 143 obese children and adolescents and then
ascertained before and after weightloss. Fetuin-A-levels were correlated with parameters

of obesity and comorbidity.

Results: As expected Fetuin-A was significantly associated with insulinresistance-index
HOMA-IR (r=0,19, p=0,03), however weakly correlated. Furthermore, a significant inverse
association of Fetuin-A with Intima/Media Thickness (IMT) was found (r=-0,31, p=0,00),
a result that had not been shown in pediatric cohorts before. Apart from LDL (r=0,17,
p=0,04) no significant associations with neither lipids, transaminases, BMI-SDS,
waistcircumference, bloodpressure, sex, age, puberty nor ethnicity were found. A
significant difference though could be seen between Fetuin-A-concentrations in children
with and without elevation of transaminases. The weightloss, however, did not result in

significant reduction of Fetuin-A-levels.

Conclusion: The results of this study are basically consistent with the previously published
data related to the association of Fetuin-A with parameters of insulinresistance. However,
the correlation with HOMA-IR was weak and not influenced by weightreduction opposed

to results of other studies.

The most interesting result was the so far not described negative correlation of Fetuin-A
with IMT in a pediatric cohort. This inverse correlation can be attributed to the role of
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Fetuin-A as inhibitor of excessive calcification. The results indicate that Fetuin-A disposes
of vasoprotective properties and thus may play a crucial role in preventing early

cardiovascular morbidity.
This dual function of Fetuin-A related to childhood obesity will have to be considered in

subsequent studies. Additionally, further studies with large pediatric cohorts and

longitudinal design with IMT-measurements will be required to confirm these results.
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1. Einleitung (Adipositas im Kindes- und Jugendalter)

1.1 Definition und Pravalenz

Adipositas ist definiert als eine pathologische Erhéhung des Koérperfettanteils im
Verhéltnis zur Gesamtkérpermasse. Es wird unterschieden zwischen der primaren und
der sekundaren Adipositas. Letztere entsteht infolge von endokrinen Erkrankungen (z.B.
Cushing-Syndrom, Hypothyreose) bzw. hypothalamischen Lasionen durch Tumoren
(Dystrophia adiposogenitalis) oder posttraumatisch nach Bestrahlung oder OP. Sie kann
auBerdem als Nebenwirkung von Medikamenten auftreten (Neuroleptika, einige
Antidepressiva, Sulfonylharnstoffe, Beta-Blocker, Hormonen wie Insulin, Kortison,
Ostrogene und Androgene). Daneben gibt es eine Reihe von genetischen Syndromen,
die mit Ubergewicht einhergehen (z.B. Prader-Willi-Syndrom, Bardet-Biedl-Syndrom).

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit steht die primare Adipositas im Vordergrund, die
durch einen ungunstigen Lebensstil, wie mangelnde korperliche Bewegung und
Uberernahrung, gefordert wird und sich auf dem Boden einer genetischen Veranlagung

manifestiert [1].

Weltweit hat die Pravalenz der Adipositas seit Beginn des 20. Jahrhunderts, v.a. aber in
den letzten drei Jahrzehnten, stark zugenommen. Erste Daten, die einen Anstieg der
Adipositaspravalenz belegten, lieferte der National Health Examination Survey 1960 aus
den USA. Wenig spater wurde der Trend durch den National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) bestétigt (1971-1975 und 1976-1980) [2]. Weitere
Erhebungen bis 2008 ergaben einen kontinuierlichen Anstieg sowohl bei Erwachsenen

von 15% auf 24%, als auch bei Kindern und Jugendlichen von 5% auf 17% [3].

Diese Entwicklung ist jedoch nicht auf die USA begrenzt; wenn auch zeitlich etwas
versetzt konnten &hnliche Verlaufe der Adipositaspravalenz weltweit, v.a. in den
Industrienationen, beobachtet werden, so dass die WHO im Jahre 1998 die Adipositas
zur globalen Epidemie erklarte [4]. Aktuelle Daten der WHO ergaben, dass 2014 weltweit
39% der Erwachsenen tibergewichtig (BMI > 25 kg/m?) und 13% adipos (BMI > 30 kg/m?)

waren [5, 6].

Auch bei Kindern und Jugendlichen wurde ein rapider Anstieg von Ubergewicht und

Adipositas verzeichnet. In den USA hat sich die Pravalenz seit 1980 verdreifacht [3]. So

1
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sind nach aktuellen Daten 30% der nordamerikanischen Schulkinder Ubergewichtig, in
Europa belaufen sich die Zahlen auf 20% [7]. Die WHO schétzt die Pravalenz bei Kindern
im Alter von funf bis 17 Jahren auf 155 Mio. weltweit, d.h. eines von 10 Schulkindern ist
Ubergewichtig oder adipds [6]. Nach Auswertungen von 450 populationsbezogenen
Erhebungen aus 144 Landern ist neben der Pravalenz auch das Ausmal} des
Ubergewichts angestiegen. So sind in den USA 15% und in Europa 5% der Schulkinder
adipos. Besonders bemerkenswert ist dabei, daf? dieser Trend auch die Vorschulkinder
betrifft. 1990 lagen 4,2% der unter Funfjahrigen auf der 98. Perzentile (entspricht einem
BMI-SDS von >2), 2010 waren es bereits 6,7%. Die WHO schétzt, dass sich die Zahlen
bis 2020 auf 9,1% belaufen werden [8]. Bis 2030 sollen sogar 30% aller Kinder adipts
sein [7]. Wobei diese Schéatzungen wohl eher auf Schulkinder als auf Vorschulkinder
zutreffen sollen, da die Pravalenz bei letzteren in den vergangenen Jahren ein Plateau
erreicht hat [9].

Reprasentative Daten fir Kinder und Jugendliche in Deutschland liegen erstmalig seit
2007 vor. Die Ergebnisse des vom Robert-Koch-Institut durchgefuhrten ,Nationaler
Gesundheitssurvey fur Kinder und Jugendliche (www.kiggs.de) liefern Daten zur

Verbreitung von Ubergewicht und Adipositas bei Kindern und Jugendlichen: Ubergewicht
lag danach bei 15% der deutschen Kinder im Alter von 3-17 Jahren vor, Adipositas bei
6,3%. Auch hier scheint ein Plateau erreicht [10, 11], wie auch in vielen anderen
Industrielandern [9]. Dennoch handelt es sich um eine hohe Prévalenz, die signifikant
hoher ist als noch 1980. Und wahrend sich die Pravalenz des Ubergewichts zu
stabilisieren scheint, nimmt die der Adipositas weiter zu [12]. In den Entwicklungslandern

ist die Tendenz sowohl von Ubergewicht als auch von Adipositas weiter steigend [7].

In den meisten epidemiologischen Studien wird zur Feststellung der Adipositas der BMI
ermittelt. Dieser erlaubt eine Anndherung an die eigentliche Diagnose einer Adipositas,
die in einer Erh6hung der Korperfettmasse besteht. So hat sich international die
Verwendung des Korpermassen- oder Body Mass Index (BMI) durchgesetzt [13]. Dieser
berechnet sich aus dem Verhaltnis von Kérpergewicht zur Korperlange im Quadrat (BMI
= Korpergewicht in kg / (KorpergréRe in m?)). Nach der World Health Organization (WHO)
wurde anhand grol3er prospektiver Studien unter Beriicksichtigung des Morbiditats- und
Mortalitatsrisikos im Erwachsenenalter das Vorliegen von Ubergewicht ab einem BMI von

25 kg/m?, von Adipositas ab einem BMI von 30 kg/m?festgelegt. Von extremer Adipositas
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(Adipositas per magna) wird bei Erwachsenen ab einem BMI von 35 kg/m? ausgegangen
[4].

Zu den indirekten Methoden zur Bestimmung der Koérperfettmasse gehéren u.a. die
Messung des Taillenumfanges (waist circumference, WC), die Berechnung des Talille-
Huft-Quotienten (waist-hip-ratio, WHR) und die Hautfaltenmessung. Diese Methoden
korrelieren eng mit der Fettmasse und sind unabhangig von der KérpergroRe, unterliegen
aber dem Problem der schlechten Reproduzierbarkeit bei unterschiedlichen
Untersuchern. Direkte Methoden zur exakten Bestimmung des prozentualen
Korperfettanteils, wie z.B. Magnetresonanztomographie (MRT), Dual-Energy X-Ray

Absorptiometry (DEXA) oder Densitometrie, sind sehr zeit- und kostenintensiv.

Auf Grundlage zahlreicher Studien [14-17] wird auch im Kindes- und Jugendalter die
Messung des BMI zur Definition von Ubergewicht und Adipositas sowohl von der

Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kindes- und Jugendalter (AGA, http://www.a-g-

a.de/leitlinies2.pdf) als auch der Childhood Group der International Obesity Task Force
(IOTF) und der European Childhood Obesity Group (ECOG) empfohlen. Anstelle der

risikobezogenen BMI-Grenzwerte der Erwachsenen muss die Bestimmung von

Ubergewicht und Adipositas im Kindes- und Jugendalter anhand des altersbezogenen
BMI in Form von populationsspezifischen BMI-Perzentilen erfolgen, da durch
physiologische Anderungen der Korperzusammensetzung wahrend Wachstum und
Pubertat der BMI deutlichen alters- und geschlechtsspezifischen Verdnderungen
unterliegt. Die Perzentilen steigen von Geburt bis zum Abschluss des ersten
Lebensjahres steil an und fallen danach wieder ab bis zum Alter von 5 bis 5,5 Jahren.
Von diesem Nadir kommt es wieder zu einem kontinuierlichen Anstieg bis zum Beginn
des 19. Lebensjahres. Kreuzt der BMI eines Kindes die BMI-Altersperzentile nach oben,
wird deutlich, dass das Gewicht aufgrund vermehrter Fettansammlung unphysiologisch
starker zunimmt als in der Referenzpopulation. Entsprechend den Vorgaben der ECOG
[15] empfiehlt die AGA fir deutsche Kinder und Jugendliche Perzentilwerte nach
Kromeyer-Hauschild [18] mit den folgenden Grenzwerten zu verwenden: fiir Ubergewicht
und Adipositas die 90. bzw. 97. BMI-Perzentile, fir extreme Adipositas die 99,5.

Perzentile (http://www.a-g-a.de/leitlinies2.pdf). Die Referenzperzentilen basieren auf

Querschnittsdaten von tber 34 000 Jungen und Madchen im Alter von 0-18 Jahren aus
verschiedenen Regionen Deutschlands und wurden nach der LMS-Methode berechnet
(s. 3.2.2) [19].
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1.2 Atiologie

Die Adipositas weist eine multifaktorielle Genese auf. Zugrunde liegt eine positive
Energiebilanz, d.h. die Energiezufuhr ist groRer als der Energieverbrauch [20]. Die
steigende Pravalenz und das zunehmende Ausmal} der Adipositas konnen durch
veranderte Lebensbedingungen (Ubermallige Zufuhr von kalorien- und fettreicher
Nahrung bei korperlicher Inaktivitat), die auf dem Boden einer genetischen Veranlagung
wirksam werden, erklart werden [1]. Es wird geschatzt, dass bei 40 bis 80% der Adipdsen
eine erbliche Disposition vorliegt, wie durch Familien-, Zwillings- und Adoptionsstudien
belegt werden konnte [21, 22]. So konnte z.B. gezeigt werden, dass das Gewicht von
Adoptivkindern einen Zusammenhang zum Gewicht der leiblichen Eltern zeigt, nicht
jedoch zu dem der Adoptiveltern [23]. Besonders bei Kindern mit extremer Adipositas
imponiert die hohe familidre Belastung. So sind zu einem hohen Prozentsatz entweder
Vater, Mutter oder beide adip6s [24]. Zumeist handelt es sich um eine polygene
Vererbung, d.h. mehrere Genvarianten wirken zusammen, um bei bestimmten
Lebensbedingungen zur Ausprdgung des Phanotyps zu fuhren (multifaktorielle
Vererbung). Sehr viel seltener kommen monogene Formen der Vererbung durch
Mutationen in bestimmten Genen vor. Diese konnten zunachst im Mausmodell
nachgewiesen werden [25]. Die zwei bekanntesten monogenen Formen bei der Maus,
die autosomal rezessiv vererbt werden, beruhen auf Mutationen im Leptingen
(sogenannte Obese Maus) [26], bzw. dem Leptinrezeptorgen (Diabetes Maus) [27]. Auch
beim Menschen konnten in diesen beiden Genen funktionell relevante Mutationen
diagnostiziert werden [28]. Weitere identifizierte monogene Formen der Adipositas beim
Menschen beruhen auf Mutationen im Prohormon-Convertase-Gen, dem

Proopiomelanocortin-Gen (POMC) und dem Melanocortin-4-Rezeptorgen (MC4) [29].

1.3 Komorbiditat

Die Adipositas geht mit einem erhdhten Gesundheitsrisiko einher. Ein pathologisch
erhohter Korperfettanteil hat viele verschiedene negative Auswirkungen auf den
Organismus, die zu den Adipositas-assoziierten Folgekrankheiten fliihren. So kann es zu
Beeintrachtigungen des respiratorischen Systems (Schlafapnoe, Asthma), des
Skelettsystems (z.B. Genua valga, Senkful3, Epiphysiolysis capitis femoris), v.a. aber des
Herz-Kreislauf-Systems und des Stoffwechsels kommen. Letztere konnen zu

Bluthochdruck, Fettstoffwechselstérungen, Kohlenhydratstoffwechselstorungen

4
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(Glukosetoleranzstérungen, Typ 2 Diabetes mellitus (T2DM)) und chronischen
Entzindungen fuhren [40]. Weiter kénnen endokrinologische Begleitsymptome wie
Pubertas praecox, bei Madchen Hyperandrogenamie und bei Jungen Hypogonadismus
und Gyndkomastie auftreten. Es kann auferdem zu einer Beschleunigung des
Langenwachstums und der Skelettreife kommen. Als neurologische Komplikation ist der
Pseudotumor cerebri zu nennen [41]. Gastrointestinal kann sich eine Cholezystolithiasis
entwickeln, nephrologisch eine Glomerulosklerose. Zudem wurde in den letzten Jahren
eine subklinische Inflammation als Folge von veradnderten Fettgewebshormonspiegeln

(z.B. Hypoadiponektinamie [42], s.u.) in Zusammenhang mit der Adipositas gebracht.

1.3.1 Das Metabolische Syndrom

Eine besonders wichtige Folgeerkrankung stellt das Metabolische Syndrom (MetS) dar
(Synonym: Syndrom X). Hierbei handelt es sich um das gleichzeitige Auftreten mehrerer
der o.g. metabolischen Stérungen (Risiko-,Cluster”) [43]. Reaven beschrieb 1988 als
Erster das gemeinsame Auftreten von Hyperinsulindmie und diversen kardiovaskularen
Risikofaktoren, welches mit einer signifikant erhdhten kardiovaskularen Morbiditat
einherging [44]. Die aktuelle Definition des Metabolischen Syndroms laut WHO
beinhaltet das Vorliegen einer Insulinresistenz oder einer
Kohlenhydratstoffwechselstérung (gestorte Nichternglukose / impaired fasting glucose
(IFG) oder gestorte Glukosetoleranz / impaired glucose tolerance (IGT) oder Typ 2
Diabetes mellitus) plus zwei der folgenden Kiriterien: Adipositas, Dyslipidamie,
Hypertonus [45]. In Anlehnung daran gilt fur Kinder und Jugendliche derzeit die Definition

der International Diabetes Federation (IDF) mit altersspezifischen Werten [46].

Die genannten Folgeerkrankungen der Adipositas kbénnen sich bereits in Kindheit und
Jugend manifestieren. Untersuchungen haben belegt, dass viele adipdse Kinder bereits
eine gestorte Glukosetoleranz aufweisen [47]. Laut AGA liegt bei ungefahr der Halfte der
adipdsen Kinder und Jugendlichen mindestens eine Folgeerkrankung (Bluthochdruck,
Fettstoffwechselstorung, Typ 2 Diabetes mellitus, orthopadische Komplikation) bzw. eine

Hyperinsulinamie vor [48].

Laut IDF (International Diabetes Foundation) lag die Pravalenz des Metabolischen
Syndroms bei Jugendlichen in den USA bei 4,5% [46, 49]. Angaben aus Europa zeigen
eine Pravalenz von 18% (Spanien) bis 33% (England) [50]. Eine Metaanalyse der

Literatur zur weltweiten Préavalenz des Metabolischen Syndroms ergab in der
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Gesamtpopulation Werte von 3,3%, in der Population mit Adipositas 29,2% und bei
Ubergewichtigen Kindern 11,9% [51].

Risikofaktoren fur die genannten Folgeerkrankungen sind weniger Alter und Geschlecht
als das AusmalR des Ubergewichts und die genetische Disposition zu einer
Insulinresistenz, welche, wie bereits erwéhnt, wiederum die Grundlage vieler
Folgeerkrankungen (Glukoseintoleranz, T2DM, Hypertonie, Dyslipidamie,
Nichtalkoholische Steatohepatitis) darstellen kann [44, 52-60]. Die Insulinresistenz
entsteht auf dem Boden genetischer Veranlagung als Folge der Hyperinsulinamie durch
Uberernahrung bei Adipositas. [61]. Zudem kommt es zu einer gesteigerten Lipolyse, bei
der freie Fettsduren in grof3er Menge freigesetzt werden [62]. In der Leber bewirken
diese eine gesteigerte Glukoneogenese, welche normalerweise durch Insulin gehemmt
wird [63, 64]. Im Muskel fuhren die freien Fettsduren zu einer Hemmung der
Glukoseverwertung. Diese gegenseitige Beeinflussung von freien Fettsauren und
Glukosestoffwechsel wurde bereits 1963 als Randle-Zyklus beschrieben [65]. Zunachst
kompensieren die Insulin-produzierenden (-Zellen des Pankreas die zellulare
Insulinresistenz  durch eine gesteigerte Insulinsekretion. Um einen normalen
Blutzuckerspiegel aufrecht zu erhalten, wird die Hyperinsulindmie weiter verstarkt. Dies
ist der Beginn eines Circulus vitiosus, der letztlich zu einem Sekretionsdefizit der 3-Zelle

und der Manifestation eines T2DM fiihren kann.

Es konnte gezeigt werden, dass adipdse Kinder haufig eine Hyperinsulindmie und eine
Insulinresistenz  aufweisen [58-60]. Zu den bekannten Risikofaktoren einer
Insulinresistenz bei Kindern und Jugendlichen gehéren neben der genetischen
Disposition [66] und Zugehorigkeit zu bestimmten ethnischen Risikogruppen [67] die
Adipositas [59, 60] und die Pubertdt [68]. Wahrend der Pubertat steigt
physiologischerweise die Insulinresistenz und damit auch die Hyperinsulinamie an [69].

1.3.2 Nichtalkoholische Fettlebererkrankung

Die ohne vorangegangenen Alkoholkonsum feingeweblichen L&sionen in der Leber, die
alkoholinduzierten Veradnderungen ahneln, wurden erstmals Ende der 70er Jahre
beschrieben und unter dem Begriff ,Nonalcoholic fatty liver disease” (NAFLD)
zusammengefasst. Die Erkrankung umfasst ein Spektrum von benigner, statisch

verlaufender Leberverfettung (>5% der Hepatozyten mit makrovesikularem Fettanteil) mit
6
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oder ohne Entziindungsreaktion bis hin zu progressiven Lebererkrankungen, bei denen
es in Einzelféllen bereits im Kindes- und Jugendalter zur Leberzirrhose kommen kann.
Der Begriff ,Nichtalkoholische Steatohepatitis® (NASH), im Jahre 1980 gepragt [70],
definiert diesen aggressiveren Verlauf des Krankheitsbildes mit fibrotisch-

inflammatorischer Reaktion und Leberzellschaden.

Die Insulinresistenz liegt neben dem Metabolischen Syndrom [71] auch dem
Krankheitsbild der NASH zugrunde [57], die daher auch als hepatische Manifestation des
Metabolischen Syndroms angesehen wird [56]. Auch hier ist die Pravalenz bei Kindern
und Jugendlichen ansteigend: weltweit wird von einer Préavalenz der NAFLD von 3-10%
ausgegangen [72], abhangig von Nationalitat, Lebensstil und Erndhrungsgewohnheiten
[73]. So konnte z.B. in einer chinesischen Studie eine Leberverfettung (hepatische
Steatosis) bei 77% der Ubergewichtigen Kinder nachgewiesen werden, bei 24% wurde
eine bereits bestehende NASH diagnostiziert [74]. In einer Kohorte von 219 chinesischen
Schulkindern zwischen sechs und zwolf Jahren war eine NAFLD bei 3% der
normalgewichtigen Kinder, bei 25% der Ubergewichtigen Kinder und bei 76% der
adiposen Kinder zu finden [75]. Aktuelle Daten aus der westlichen Welt bestéatigen diesen
Trend: so ergab der National Health Nutrition Examination Survey bei einer Pravalenz
von Ubergewicht von 17% ein Vorkommen einer NAFLD bei 70% bis 80% der
untersuchten tbergewichtigen Kinder und Jugendlichen. Die Auswertung der APV-Study
Group von Daten von 16390 Ubergewichtigen, adipdsen und extrem adipésen Kindern
und Jugendlichen aus Deutschland, Osterreich und der Schweiz ergab eine Pravalenz
der NAFLD von 11% in der Studienkohorte, wobei die Pravalenz signifikant héher war in
der Gruppe der extrem Adipdsen gegenuber der Gruppe der Adipésen (17:9,5%) und in
der mannlichen Gruppe gegentber der weiblichen (14,4:7,4%) [76].

Wie bei Erwachsenen kann die NASH in 20% der Félle in eine Zirrhose minden, die
wiederum in 20 bis 30% der Patienten zum Tode fuhrt [77]. Eine NAFLD scheint ein
unabhangiger Risikofaktor fur eine Atherosklerose zu sein und Patienten mit NAFLD
wiesen ein hoheres Mortalitatsrisiko einer Kardiovaskularen Erkrankung (CVD) auf als
die Normalpopulation [78, 79]. Aus diesen Grinden nimmt die NAFLD einen hohen

Stellenwert unter den Adipositas-assoziierten Komorbiditaten ein.

Da nicht alle adipdsen Patienten trotz bestehender Risikofaktoren eine NASH entwickeln,

geht man von einer genetischen Pradisposition (Kandidatengene sind z. B. PPAR, HFE
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oder Adiponectin) aus, die in Kombination mit der individuellen Stoffwechsellage die

unterschiedlichen Formen dieser Lebererkrankung phanotypisch auspragt [80, 81].

Die meisten betroffenen Kinder und Jugendlichen fallen nur durch eine geringe,
persistierende Erhdhung der Transaminasen bei Routine-Untersuchungen auf. Bei
erhohten Transaminasen kann eine Ultraschalluntersuchung den Verdacht auf eine
Leberverfettung erharten. Eine endguiltig gesicherte Diagnose liefert jedoch nur eine
histologische Untersuchung nach Leberbiopsie. Da aber die Sicherung der Diagnose
NASH bislang keine weiteren therapeutischen Moglichkeiten erdffnet, sollte nicht bei

allen Patienten mit unklar erhéhten Transaminasen eine Biopsie durchgefihrt werden.

Es gibt im Erwachsenenalter die Empfehlung, nur Patienten mit mehreren der folgenden

Merkmale zu biopsieren [82-84]:

- zweifach erhdhte ALT-Werte, AST/ALT-Ratio > 1

- ,Zzentrale* Adipositas (gemessen durch die Waist-to-hip-Ratio)
- Typ ll-Diabetes mellitus oder gestorte Glukosetoleranz

- Hypertension, Hypertriglyzeridamie.

Da es fur Kinder bisher keine solchen Richtlinien gibt, wird die Leberbiopsie in der
Padiatrie kontrovers diskutiert und nur in Einzelfédllen bei klinischer Indikation
durchgefiihrt. Durch das Fehlen gepriifter Therapieansatze ergibt sich keine Anderung in
der Behandlung der Patienten nach Diagnosestellung [85]. Statt der Leberbiopsie wird
deshalb anfanglich neben der Bestimmung der Transaminasen Alanin-Aminotransferase
(ALT) und Aspartat-Aminotransferase (AST) eine intensive Ausschlussdiagnostik
betrieben [86]. Durch Blutuntersuchungen werden virale, autoimmune, genetische,
metabolische Ursachen der Transaminasenerhbhung ausgeschlossen und die
Leberfunktion Uberprift. Anamnestisch (und gegebenenfalls auch laborchemisch)
missen Medikamenteneinnahme und Alkoholabusus ausgeschlossen werden [87, 88].

1.4 Verlauf und Therapie

Die klinische Relevanz von Ubergewicht und Adipositas fir Morbiditat als auch Mortalitat
im Verlauf der Erkrankung konnte anhand grof3er Kohorten (mit insgesamt tber 2
Millionen Probanden) aus Europa, Asien und den USA belegt werden [92-94] . Eine

weitere Studie zeigte, dass kindliche Adipositas nach nur 20 Jahren das Mortalitatsrisiko
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bei jungen Erwachsenen deutlich steigert [95]. In der von der WHO durchgefiihrten
».Global Burden of Disease Study” ist ein erhéhter Body Mass Index (BMI) als einer der
zehn wichtigsten Risikofaktoren fur Morbiditat und Mortalitat weltweit identifiziert worden
[96]. In den Industrielandern rangieren Ubergewicht und Adipositas sogar an fiinfter Stelle
der Risikofaktoren, die zur Gesamtkrankheitslast beitragen, nach Rauchen,
Alkoholkonsum, Bluthochdruck und erhéhtem Cholesterin [97].

Die o0.g. pathologischen Veranderungen verlaufen im Kindesalter meist noch
symptomarm, kdnnen aber z.B. durch Gefal3verdnderungen die Morbiditat und Mortalitat
im Erwachsenenalter malgeblich bestimmen [98] und zu Schlaganfall und
Myokardinfarkt bzw. zu Nerven-, Augen- und Nierenschaden bei Beteiligung der kleinen
Gefale fihren [99-101]. Studien legen nahe, dass der atherosklerotische Prozess bereits
in der Kindheit beginnt [102] und mit Adipositas [103, 104] und Hypertonus [105]
korreliert. Die Veranderungen der GefaBwand kénnen schon im Kindes- und Jugendalter

anhand der Intima-/Mediadicke (IMT) der A. carotis nachgewiesen werden [106-109].

Das Mortalitatsrisiko steigt deutlich an, wenn mehrere dieser Symptome kombiniert
auftreten (Metabolisches Syndrom s.0.) [99-101]. Die ,,Bogalusa Heart Study* hat gezeigt,
dass mit steigender Anzahl der vorhandenen Komponenten des metabolischen
Syndroms auch der Schweregrad der Koronararteriosklerose im Erwachsenenalter

zunimmt [110].

Neben der bereits im Jugendalter nachweisbaren Inzidenz von Adipositas-Komorbiditat
stellt der ungunstige Verlauf der frihmanifesten Adipositas ein zentrales Problem dar.
Ubergewichtige und adiptse Kinder haben ein sehr hohes Risiko auch im
Erwachsenenalter adip6s zu sein [111-114]. Untersuchungen zufolge liegt der Anteil bei
50% [115]. Die Bogalusa-Heart-Study ergab, dass zwei- bis flnfjahrige Ubergewichtige
Kinder ein vierfach erhdhtes Risiko hatten, Gbergewichtige Erwachsene zu werden [116].
Das Risiko steigt, je grof3er das Ausmalfd und je friiher der Zeitpunkt der Manifestation
der Adipositas ist [117].

Die Therapie der Adipositas ist sehr schwierig, und es fehlt der Nachweis einer
nachhaltigen Wirkung [118, 119]. Kurzfristig sind Lebensstil-Interventionen zwar sehr
erfolgreich: Gber 90% der Teilnehmer reduzieren im Verlauf inr Kérpergewicht [120]. Das
Hauptproblem scheint jedoch nicht die Gewichtsabnahme zu sein, sondern das Halten

des Gewichtes nach Abnahme. Nach Interventionen, in denen Ubergewichtige Kinder ihr
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Gewicht reduzieren und danach halten konnten, zeigte sich eine verminderte Rate von
kardiovaskuléaren Risikofaktoren und T2DM [121, 122].

Pharamkologische Behandlungskonzepte sind fur Kinder und Jugendliche nicht
zugelassen [97, 123-125]. Da eine primére Pravention die Situation der adipdsen Kinder
nicht nachhaltig verbessern kann, liegt ein Schwerpunkt der Intervention darin, im Sinne
einer sekundaren Pravention die Rate der Komorbiditatsmanifestationen zu reduzieren.
Das fruhzeitige Erkennen einer beginnenden Komorbiditat hat somit eine zentrale
Bedeutung in der Adipositasbehandlung im Jugendalter. Daher sind Serummarker,
welche eine Pradisposition bzw. den Verlauf dieser frihen Komorbiditaten anzeigen, fur

die gezielte sekundéare Pravention von grossem Interesse.

1.5 Serummarker fur Adipositas und Komorbiditat

Als pradiktive und diagnostische Adipositas- und Komorbiditats-Serummarker haben sich
in den letzten Jahren u.a. die Adipozytokine Leptin und Adiponektin etabliert. Wahrend
Leptin hauptsachlich mit der Fettmasse assoziiert ist, korreliert Adiponektin invers mit
dem Grad der Adipositas und der Insulinresistenz und gilt somit als Indikator fur eine
hohere Wahrscheinlichkeit, am Metabolischen Syndrom zu erkranken. Seit einiger Zeit
wird Uber einen weiteren potentiellen Serummarker (kontrovers) diskutiert. So fanden
sich Assoziationen des aus der Leber sezernierten Peptids Fetuin-A mit Markern des

metabolischen Syndroms und der nicht-alkoholischen Steatohepatitis.

1.5.1 Leptin

Leptin, das von den Adipozyten des weil3en Fettgewebes in Abhangigkeit von der
Fettmasse synthetisiert und sezerniert wird [126-128], entfaltet seine appetit- und
gewichtsregulierende Wirkung [129-132] tber die Bindung an den membranstandigen
Leptinrezeptor (Ob-R) im Nucleus arcuatus des Hypothalamus [133, 134]. Bei hohen
Leptinkonzentrationen wird der anorexigene Signalweg tuber POMC - aMSH am MC4-
Rezeptor im Nucleus paraventricularis aktiviert, der Sympathikotonus steigt an und die
Energieaufnahme wird gehemmt. Durch niedrige Leptinspiegel kommt es zu einer
Stimulation des orexigenen Neuropeptid Y (NPY) und des Agouti-related protein (AgRP),
die wiederum am MC4-Rezeptor eine Steigerung der Energie- bzw. Nahrungsaufnahme
durch Abnahme des Sympathikotonus bewirken [135, 136]. Leptin stellt den wichtigsten
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Botenstoff des Fettgewebes dar, der bei Zunahme des Fettgewebes ansteigt und eine

zentrale Gegenregulation des ZNS auslést [137].

Wie bei Erwachsenen konnte auch bei Kindern und Jugendlichen gezeigt werden, dass
ubergewichtige Kinder und Jugendliche im Gegensatz zu normalgewichtigen hdhere
Leptinkonzentrationen aufweisen [138], und dass Leptin positiv mit BMI und Fettmasse
und negativ mit der fettfreien Masse korreliert ist [139, 140]. So geht eine
Gewichtsabnahme, aufgrund ihrer Reduktion von Fettgewebe, immer mit einer Senkung
des Leptinspiegels einher [141, 142].

Aufgrund der genannten Korrelation mit der prozentualen Kérperfettmasse scheint Leptin
ein geeigneter Biomarker fiir den Schweregrad der Adipositas im Kindesalter zu sein. Die
Assoziation zu Indices der Insulinresistenz (HOMA-IR) scheint jedoch hauptsachlich auf

die ihr zugrundeliegende Korrelation mit der Fettmasse zurickzuflhren sein.

Leptin konnte auch eine madgliche Vorhersagekraft auf das Ansprechen von
Ubergewichtigen Kindern auf Interventionsprogramme haben. So konnten
Interventionsstudien zeigen, dass die Kinder mit der grof3ten Reduktion der
Leptinkonzentration nach Gewichtsabnahme auch das grof3te Risiko eines Jojoeffektes
hatten [143]. Desweiteren hatten tibergewichtige Kinder mit initial besonders hohen bzw.
besonders niedrigen Leptinspiegeln groRere Schwierigkeiten abzunehmen als die

Ubergewichtigen Kinder mit basalen Leptinwerten im Referenzbereich [144].

1.5.2 Adiponektin

Das Hormon Adiponektin gehort wie das Leptin zu den Adipozytokinen, einer Gruppe von
Proteinen, die von den Zellen des Fettgewebes synthetisiert und sezerniert werden.
Adiponektin-Knockout-Méause entwickelten eine schwere Insulinresistenz [145], die nach
Administration von exogenem Adiponektin reversibel war [146]. Bei Insulinresistenz und
Typ 2 Diabetes mellitus sind niedrige Adiponektinkonzentrationen zu finden [146].
Wahrend die Konzentration des Leptins bei Adipositas hoch ist, ist die des Adiponektins,
invers zum Leptin, niedrig [147]. V.a. die viszerale Adipositas ist mit niedrigen
Adiponektinkonzentrationen korreliert [148]. In einer Kinderkohorte konnte gezeigt
werden, dass niedrige BMI-Werte mit hohen Adiponektinwerten einhergehen [42]. So

haben Neugeborene zwei- bis dreimal hohere Adiponektinkonzentrationen als
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Erwachsene [149, 150]. Die Werte sinken im Verlauf der ersten zwei Lebensjahre
proportional zur Gewichtszunahme [151]. Neugeborene haben im Vergleich zu Kindern
und Erwachsenen eine geringere Kdorperfettmasse, die v.a. aus subkutanem Fettgewebe
besteht. Zudem wird Adiponektin auch in braunem Fettgewebe exprimiert, welches im
spateren Alter atrophiert [152]. Verglichen mit reifgeborenen Kindern zeigen ,small for
gestational age“ (SGA) -Kinder, durch ihre im Aufholwachstum groRRere
Gewichtszunahme, die niedrigsten Adiponektinkonzentrationen. So wird vermutet, dass
Kinder mit niedrigem Geburtsgewicht ein hoheres Risiko fur spéatere Adipositas,
Insulinresistenz und assoziierte Komorbiditdten haben [151]. Adiponektinspiegel sinken
auch wahrend des Pubertatsverlaufes, parallel zur Entwicklung der physiologischen

Insulinresistenz [153].

1.5.3 Fetuin-A

Fetuin-A, synonym bekannt als Humanes a2-HS-Glykoprotein, a2-HS, A2HS, AHS und
HSGA (genetisches Symbol AHSG), wurde in letzter Zeit mit Adipositas, Insulinresistenz,
metabolischem Syndrom und Fettleber in Beziehung gebracht. Es handelt sich um ein
von der Leber sezerniertes Serumprotein [154], genauer einen Cystein-Proteasen-
Inhibitor, welcher der Cystatin-Superfamilie angehort. Es wurde 1944 [155] im fetalen
Rinderserum entdeckt, wo es den grof3ten Anteil des Plasmaproteins ausmacht. Lange

war die biologische Funktion unklar.

Fetuin-A wirkt als naturlicher Inhibitor der Insulin-stimulierten Tyrosinkinase (TK) des
Insulinrezeptors [156-161]. Injektionen von menschlichem Fetuin-A inhibieren die
Tyrosinphosphorylisierung der beta-Einheit des Insulinrezeptors und
Insulinrezeptorsubstrat (IRS)-1 in Rattenleber und -skelettmuskel [162, 163] und
hemmen so die Insulinwirkung. Fetuin-A-Knockout-Méuse weisen sowohl eine
verbesserte Glukosetoleranz und Insulinsensitivitat als auch niedrigere freie Fettsauren
und Triglyceride auf. Unter hochkalorischer Diat sind sie resistent gegeniber
Gewichtszunahme [164]. Bei adipdsen Ratten, die einer hochkalorischen Diat ausgesetzt
waren, konnte eine verstarkte Expression von Fetuin-A mRNA in der (verfetteten) Leber
beobachtet werden [165]. In vitro ruft Fetuin-A die Genexpression von Zytokinen in
Monozyten hervor und zeigt somit eine proinflammatorische Wirkung [166]. Es ist
bekannt, dass Monozyten hypertrophes Fettgewebe infiltrieren und somit malRgeblich zu

Entzindungsreaktionen im Fettgewebe beitragen. Die von den Monozyten aktivierten
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Zytokine (z.B. TNFa, MCP-1, IL-6) stimulieren weitere Monozytenaktivierung und -
infiltration und fihren so zunachst zu einer gestérten Insulinsensitivitat der Adipozyten
und im weiteren Verlauf zu einer systemischen Insulinresistenz [166-168]. Neben der
Aktivierung von Zytokinen und Adipokinen werden im Rahmen der Adipositas-induzierten
Entzindungsreaktion auch freie Fettsauren (free fatty acids, FFA) von Adipozyten
freigesetzt. Diese wiederum aktivieren den Toll-like-Rezeptor-4 (TLR-4)-Signalweg, wie
Shi et al sowohl in vitro in Monozyten und Adipozyten als auch in vivo nachweisen
konnten; TLR-4-knockout-Mause entwickelten nach intravendser Lipidinfusion keine
Insulinresistenz [169]. Hiernach konnten freie Fettsduren bzw. der TLR-4-Signalweg eine
wichtige Rolle in der Regulation der Adipositas und Insulinsensitivitat spielen [170]. Diese
Hypothese konnte in weiteren Studien mit TLR-4-knockout-Mausen, welche unter
hochkalorischer Didt eine Resistenz gegen Gewichtszunahme (und Insulinresistenz)
zeigten, bestatigt werden [171-173].

Daher scheint dem TLR-4 eine zentrale Rolle in der Pathogenese der nichtinfektiosen
Entzindungsreaktion bei Lipiddysregulation, Insulinresistenz und Adipositas
zuzukommen. Ungeklart war bisher jedoch, tUber welchen Liganden FFA an TLR-4
binden. Kirzlich konnte gezeigt werden, dass Fetuin-A als Adapterprotein fungiert [174,
175]. So wiesen Double-Knockoutméuse sowohl fir Fetuin-A als auch TLR-4 eine
deutlich bessere Glukosestoffwechsellage auf als die Wildtypen. Im Gegensatz zu den
Knockoutmausen entwickelten die Wildtypen nach Infusion von FFA eine
Insulinresistenz. Auf Molekularebene konnte demonstriert werden, dass FFA mit hoher
Affinitat an Fetuin-A banden und eine starke proinflammatorische Antwort durch
Zytokinexpression in menschlichen Adipozyten und Maus-Makrophagen auslosten.
Dieser Effekt blieb aus bei Abwesenheit von Fetuin-A oder Anwesenheit eines TLR-4-
Inhibitors. Auch die Bindungsstellen von Fetuin-A und TLR-4 konnten identifiziert werden.
Somit scheint Fetuin-A als Ligand zwischen FFA und TLR-4 auch in der Lipid-induzierten

Insulinresistenz eine wichtige Rolle zu spielen.

Beim Menschen konnte gezeigt werden, dass hohe Fetuin-A-Werte sowohl mit IGT und
Fettansammlung in der Leber korrelierten als auch mit dem MetS und einem atherogenen
Fettstatus [176]. Eine weitere Studie ergab signifikante Assoziationen des basalen
Fetuin-A zu Nuchtern-Glucose, TG, HDL, GGT, hs-CRP und HbAlc. Das fuhrte zu der
Hypothese, dass hohe Basalwerte des Fetuin-A eine erhdhte Inzidenz von T2DM
vorhersagen und Fetuin-A ein Mediator fur Fettleber-induzierten T2DM sein konnte [177].
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In Querschnittsanalysen konnte nachgewiesen werden, dass ein hoher Leberfettanteil
mit hohen Fetuinkonzentrationen einherging; longitudinale Studien ergaben, dass eine

Reduktion des Leberfettanteils zu einer Abnahme von Fetuinwerten fuhrte [177].

In einer Studie mit schwangeren Frauen waren die Fetuinkonzentrationen hoher bei
Gestationsdiabetes als bei normalen Schwangerschaften. Sie kbnnten somit Marker fur
eine maternale Insulinresistenz darstellen. Es konnte auf3erdem eine positive Korrelation
zu indirekten Parametern der Insulinresistenz, Tumor-Nekrose-Faktor-alpha (TNFa), C-
Peptid und Leptin gezeigt werden [178, 179].

Menschen mit hohen Fetuin-A Werten weisen ein etwa drei- bis vierfach erhdhtes
Schlaganfall- und Herzinfarktrisiko auf [180]. Damit ist Fetuin-A neben den etablierten
Risikofaktoren Insulinresistenz und abdominelle Adipositas mdglicherweise auch als
unabhangiger Marker fur kardiovaskulare Risiken geeignet.

Neben der Funktion als naturlicher Inhibitor der Tyrosinkinase des Insulinrezeptors wurde
1997 erstmalig die Wirkung von Fetuin-A als potenter Hemmstoff gegen Apatit-
Formationen, d.h. Prazipitation von Kalzium und Phosphat im Serum, beschrieben [181].
Spater wurde von der Hemmung ektoper Kalzifikation durch Fetuin-A bei Knockout-
Mausen mit hyperkalzadmischer Diat berichtet [182, 183]. Daraufhin wurde eine Fetuin-A-
Defizienz mit vaskularer Kalzifikation und kardiovaskularer Mortalitdt bei Patienten mit

Hamodialyse assoziiert [184-186].

Fetuin-A wirkt zudem inhibitorisch auf den TGF-R1-Signalweg. TGF-R1 (transforming
growth factor-31) ist ein wichtiger fibrogener Wachstumsfaktor, der, wenn aktiviert, zu
fibrotischen Veranderungen in Organen wie Leber und Arterien fuhrt. So zeigten Fetuin-
A-Knockoutmdause verstarkte Organfibrosen. Kahraman et al. zeigte, dass Fetuin-A-
Konzentrationen bei NASH-Patienten signifikant erhéht waren im Vergleich mit Patienten
mit einfacher Leberverfettung. Sato et al. bestimmte Fetuin-A-Konzentrationen bei
Patienten mit NAFLD und fand eine negative Korrelation von Fetuin-A und Intima-Media-
Dicke, bestatigte somit die Hypothese, dass Fetuin-A sich positiv auf

Gefallveranderungen bei Patienten mit NAFLD auswirkt [187].

Die hochauflosende Sonographie der Karotiden ist eine etablierte Methode zur
Evaluation von GefaRveranderungen, sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern und
Jugendlichen [188, 189]. Eine Zunahme der Intima/Media-Dicke (IMT) der A. carotis

communis hat einen hohen Voraussagewert fur kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat
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sowohl bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz als auch in der
Allgemeinbevdlkerung. Studien mit Kindern mit chronischer Nierenerkrankung ergaben
eine negative Korrelation von Fetuin-A mit IMT. Daraus folgerten die Autoren eine
protektive Wirkung des Fetuin-A auf die Gefallwande bei Erwachsenen und Kindern mit
Niereninsuffizienz [188, 189].

Bei Kindern lagen bisher nur wenige Daten zur Wirkung des Fetuin-A auf Glukose- und
Fettstoffwechsel vor. In einer Studie mit kleiner Fallzahl (n=50) wurde eine Assoziation
von Fetuin-A mit Insulinresistenz und NASH untersucht [190]. Hier wiesen die zwolf
Ubergewichtigen Kinder mit NASH die héchsten Fetuinwerte auf, im Vergleich zu den 24
Ubergewichtigen Kindern ohne NASH und den 14 normalgewichtigen Kindern. Fetuin-A
korrellierte signifikant mit HOMA-IR, systolischem und diastolischem Blutdruck sowie
HDL. Fetuinwerte waren unabhangig von Geschlecht, Alter und Pubertatsstatus.
Anderungen des Fetuin-A korrelierten signifikant mit Anderungen des HOMA-IR, des
systolischen und diastolischen Blutdrucks, sowie des Hiftumfanges. Die
Gewichtsabnahme bei 21 Kindern fuhrte zu einer deutlichen Abnahme der Fetuinwerte
und der Pravalenz von NASH im Vergleich zu 15 Kindern ohne Gewichtsabnahme.

In einer weiteren Querschnittsuntersuchung einer padiatrischen Kohorte fanden sich
ebenfalls signifikant hohere Fetuin-A-Konzentrationen bei adipdsen Kindern mit NAFLD
(n=19) im Gegensatz zu adipdsen Kindern ohne NAFLD (n=26) [210].

Aufgrund der zunehmenden Beachtung des Fetuin-A in der Literatur zur Adipositas-
Komorbiditat und der nur geringen Datenlage zu Fetuin-A-Werten bei Kindern und
Jugendlichen schien eine weitere Untersuchung von Fetuin-A bei Adipositas und
Adipositas-assoziierter Komorbiditat im Kindes- und Jugendalter geboten.
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2. Fragestellung

Die Adipositas stellt eine wesentliche Gesundheitsgefahrdung der betroffenen Kinder
durch die bereits frih nachweisbare Komorbiditdt und den chronischen Verlauf mit nur
geringen Remissionsraten dar. Im Rahmen der Komorbiditatsentwicklung spielt die
Insulinresistenz eine zentrale Rolle. Sie fuhrt zu verschiedenen pathologischen
Stoffwechselveranderungen wie Glukosestoffwechselstbérungen bis hin zu Typ 2
Diabetes mellitus (T2DM), dem Metabolischen Syndrom (MetS) und der
Nichtalkoholischen Fettlebererkrankung (NAFLD). Das frihzeitige Erkennen einer
Insulinresistenz und die Verbesserung der Insulinsensitivitat sind daher wichtige Schritte
auf dem Weg zur Behandlung dieser Veranderungen und letztlich Vermeidung der
Manifestation von Folgeerkrankungen, wie Koronare Herzkrankheit und Schlaganfall.

Der Beginn der Adipositas-assoziierten Folgeerkrankungen liegt hdufig schon im Kindes-
oder Jugendalter und steigert das Risiko fir Morbiditdt und Mortalitdt im
Erwachsenenalter mafRgeblich. Daher sind Studien in dieser Altersklasse von grofiem
Interesse. Kinder weisen zudem einen kirzeren Krankheitsverlauf, weniger
Risikofaktoren (Rauchen, Hypertonus etc.) und Begleiterkrankungen auf. Somit sind
Studien bei Kindern und Jugendlichen besonders geeignet, um die Faktoren und
Mechanismen zu untersuchen, die zu Adipositas und ihren assoziierten Komorbiditaten

fuhren.

Fur die Beurteilung der Entwicklung einer Komorbiditat sind pradiktive Marker von
grolem Interesse. So wurden bereits Serummarker fir Adipositas (Leptin) oder

Insulinresistenz (Adiponektin) etabliert.

Ein weiteres Peptid mit madglicher Vorhersagekraft einer Adipositas-assoziierten
Komorbiditat bzw. Insulinresistenz, das Fetuin-A, wurde in den letzten Jahren an diversen
Mausmodellen und in Erwachsenenstudien beschrieben. Hierbei zeigte sich, dass
Fetuin-A, als ein von der Leber sezerniertes Plasmaprotein, Uber die indirekte Hemmung
des Insulinrezeptors eine Verschlechterung der Insulinsensitivitdt und Glukosetoleranz
bewirkt. Es scheint zudem eine wichtige Rolle in der Adipositas-induzierten
Entzindungsreaktion zu spielen, die am Entstehen einer Insulinresistenz maf3geblich

beteiligt ist.
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Bisher lagen nur wenige Ergebnisse zur Korrelation von Fetuin-A und Adipositas im

Kindesalter vor.

Aufgrund der zahlreichen im Erwachsenenalter erhobenen Befunde zum Fetuin-A als
Marker der Insulinresistenz und weiterer Adipositaskomplikationen sollten im Rahmen
der vorliegenden Arbeit verschiedene Fragestellungen zur Bedeutung des Fetuin-A im

Kindesalter geklart werden.

Anhand einer Kohorte von 143 adipdsen Kindern und Jugendlichen sollten zun&chst

folgende Hypothesen zu Fetuin-A geprift werden:
1. Fetuin-A korreliert mit

1.1 Geschlecht

1.2 Alter

1.3 Pubertat

1.4 Ethnizitat

2. Weiterhin sollte die Hypothese geprift werden, ob ein Zusammenhang besteht von

Fetuin-A und folgenden Parametern:
2.1 Gewicht (BMI, Bauchumfang)
2.2 Insulinresistenz (HOMA-IR)

2.3 weiteren Parametern des Metabolischen Syndroms und der NAFLD (Blutdruck,

Lipidwerte, Transaminasen)

2.4 der Intima-/Media-Dicke (IMT)

3. Zuletzt sollte die Hypothese untersucht werden, ob eine Gewichtsabnahme mit einer
Veréanderung der Fetuin-A-Werte einhergeht.
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3. Patienten und Methoden

3.1 Untersuchungsdesign und Patienten (MAINTAIN)

Die vorliegende Arbeit bezieht sich auf Daten und Serumproben der longitudinalen
MAINTAIN-Beobachtungsstudie von 143 adipdsen Kindern und Jugendlichen (im
Folgenden mit KiJu bezeichnet) vor und nach Gewichtsreduktion mit initialer
Querschnittsauswertung. Die KiJu wurden von 2009 bis 2011 in die Maintain-Studie (KFO
218/DFG; Ethikantrag EA2/015/09; Charité Universitadtsmedizin Berlin) eingeschlossen
[191]. Sie wurden initial von ambulanten Kinder- und Jugendarzten aus Berlin und
Brandenburg zur Abklarung ihres Ubergewichts tiberwiesen. Bei den eingeschlossenen
KiJu handelte es sich zu dem Zeitpunkt der Vorstellung (T-3) um Patienten mit einer
manifesten Adipositas (BMI-SDS >2). Auf die Erstvorstellung folgte eine kombinierte
ambulant-stationare Intervention mit dem Ziel der Gewichtsreduktion um = -0,02 BMI-
SDS (entspricht ca. 8% Gewichtsabnahme bei Erwachsenen). Das Programm zur
Gewichtsreduktion beinhaltete neben Erndhrungsberatung Lifestyle-Interventionen und
Bewegungsangebote. Bei 143 Patienten wurden vor (T-3) und nach (TO) erfolgreicher
Gewichtsabnahme neben Geschlecht, Alter, Pubertatsstadium, BMI, Bauchumfang,
systolischem und diastolischem Blutdruck eine groRe Anzahl an metabolischen
Parametern bestimmt (AST, ALT, gGT, TG, HDL, LDL, gesamt Cholesterin, HOMA-IR).

Anthropometrie (Lange, Gewicht, BMI, Bauchumfang, Tannersstadium) und die
metabolische Komorbiditat (Nuchternblutentnahme, Blutdruck) wurden entsprechend

den Leitlinien zur Diagnostik adipdser Kinder und Jugendlicher erfasst (www.a-g-a.de).

3.1.1 Charakterisierung der MAINTAIN-Kohorte

Die Kohorte setzte sich aus 143 adiptsen KiJu zusammen, welche tber einen Zeitraum
von drei Monaten ihr Gewicht um = -0,2 BMI-SDS reduzieren konnten (s. Abb. 1b). Der
BMI-SDS lag zum Zeitpunkt T-3 (vor Gewichtsabnahme) bei allen 143 Ubergewichtigen
KiJu > 2. Davon waren 48% extrem adip0s (BMI-SDS >2,5) (s. Abb. 1a). Der Mittelwert
des BMI-SDS nach Kromeyer-Hauschild betrug 2,48 (SDS[1+[11,46). Der mediane
HOMA-IR, der als MalR3 fur die Insulinresistenz herangezogen wurde, lag bei 3,82
(SDS+114,42).
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76 (53,1%) der Kinder waren weiblichen und 67 (46,3%) méannlichen Geschlechts.

Das durchschnittliche Alter lag zu Beginn der Studie (T-3) zwischen 10,0 und 17,7
Jahren, im Mittel bei 13,69 Jahren (SDS+1,88).

Bezuglich der Pubertatsstadien nach Tanner ergab sich folgende Verteilung: 14 (9,9%)
der KiJu waren prapubertar, 56 (39,7%) KiJu waren frihpubertar und 71 (50,4%) KiJu

zeigten ein postpubertares Stadium.

51% der Studienteilnehmer hatten einen Migrationshintergrund.

Tabellen 1 und 2 zeigen die Charakteristika des Gesamtkollektivs vor (T-3) und nach
Gewichtsreduktion (TO).

Tabelle 1:

Parameter Zeit | N Mittelwert
Alter, Jahre T-3 143 13,69
weiblich, n (%) T-3 76 (53,1)

mannlich, n (%) T-3 67 (46,3)

Pubertat

- prapubertér, n (%) T-3 14 (9,9)
- pubertér, n (%) T-3 56 (39,7)

- postpubertér, n (%) T-3 71 (50,4)

Ethnie
- Deutsch, n (%) T-3 70 (49)
- Turkisch, n (%) T-3 40 (28)
- Andere, n (%) T-3 33 (23)

T-3 143 2,48
BMI-SDS

T0 143 2,07
Bauchumfang T-3 143 97,6
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TO 138 91,0

T-3 143 127
Systolischer Blutdruck

TO 142 119

T-3 143 62
Diastolischer Blutdruck

TO 138 61
Parameter Zeit N Mittelwert
Niichtern  Glukose, | T-3 | 137 80,6
mg/dl TO 133 77,9

T-3 138 18,8
Nuchtern Insulin, mU/I

TO 135 11,5
Glukose 120-min | T-3 | 137 115,3
OGTT, mg/dl TO 134 100,7
Insulin Sensitivitat
HOMA-IR T-3 137 3,82

TO 133 2,24

T-3 137 14,36
ISI

TO 133 23,55
Metabolische
Parameter T-3 140 30,2
AST, Ul TO 140 26,2

T-3 140 33,0
ALT, U/

TO 140 26,0
GGT, U/l T-3 140 20,6
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TO 139 14,8

T-3 142 160,7
Cholesterin, mg/dl

TO 140 141,1
HDL-Cholesterin, T-3 | 142 47,2
mg/dl TO 140 44.4
LDL-Cholesterin, T-3 | 142 95,9
mg/d| TO |140 80,8

T-3 142 94,0
TG, mg/dl

TO 140 82,1

T-3 143 24,7
Leptin, ng/ml

TO 143 12,6

Abbildung 1a zeigt die Verteilung des BMI-SDS zu T-3, 1b die Gewichtsreduktion von T-
3zuTO.
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Abbildung 1a: BMI-SDS zu T-3 Abbildung 1b: Gewichtsreduktion T-3 zu TO

Der mittlere Gewichtsverlust von -0,41 BMI-SDS von T-3 zu TO entspricht einer

Gewichtsreduktion von ca. 18% bei Erwachsenen.

21



Patienten und Methoden

3.1.2 Einschlusskriterien

Es wurden nur die Seren von KiJu untersucht, die zum Zeitpunkt der Blutentnahme
mindestens zehn und hochstens 17 Jahre alt waren. Bei den Patienten musste zum
Zeitpunkt der Erstvorstellung (T-3) eine primare Adipositas (BMI Gber der 97. Perzentile,
bezogen auf die Normwerte der AGA (nach Kromeyer-Hausschild et al. [192] bzw. BMI-
SDS >2) vorliegen. Zu einem Einschluss fiihrte jedoch nur eine Gewichtsabnahme von =
0,02 BMI-SDS Uber einen Zeitraum von 12 bis 24 Wochen (T-3 bis TO).

3.1.3 Ausschlusskriterien

Ein Ausschluss erfolgte bei Vorliegen einer sekundéren Adipositas und syndromaler

sowie monogenetischer Formen der Adipositas.

Weitere  Ausschlusskriterien: schwere chronische Erkrankungen, psychische
Erkrankungen, systemische Infektionen, endokrinologische Erkrankungen,
Malabsorptionsstorungen, Nahrungsmittelunvertraglichkeiten oder spezielle Diaten,

Schwangerschatft.

3.2 Methoden der MAINTAIN-Datenerhebung

3.2.1 Studienbeschreibung

Bei allen Kindern und Jugendlichen wurde sowohl eine ausfihrliche Eigen- und
Familienanamnese, als auch ein allgemeiner péadiatrischer Status erhoben. Das
Kdrpergewicht wurde mit einer elektronischen Waage (Digitalanzeige, Firma Soehnle,
Backnang; Messgenauigkeit 0,1 kg), die Koérpergréf3e mittels eines an der Wand
befestigten Stadiometers (nach Prof. Keller, Firma Langenmesstechnik GmbH, Limbach-

Oberfrohna; Mel3genauigkeit 0,5 cm) ermittelt.

3.2.2 Anthropometrie

3.2.2.1 Beurteilung der Pubertat

Die Bestimmung des Pubertatsstadiums erfolgte nach Tanner [193, 194].

22



Patienten und Methoden

3.2.2.2 Blutdruckmessung

Der Blutdruck wurde entsprechend den Empfehlungen der AGA zur Durchfihrung der

Blutdruckmessung (http://www.a-g-a.de/leitlinies2.pdf) ermittelt. Nach Einhaltung einer

funfminttigen Ruhepause wurde am rechten Arm (Manschettengro3e: 2/3 des
Oberarms) des sitzenden Patienten mit einem Dinamap Gerat (Mel3genauigkeit: 2
mmHg) gemessen. Nach Bestimmung des Mittelwertes aus drei aufeinanderfolgenden
Messungen wurden die MelRergebnisse auf alters- und geschlechtsadaptierte Perzentilen
bezogen.

3.2.2.3 Bestimmung des BMI-SDS

Aus dem Quotient von Korpergewicht und Korperlange (kg/m?) wurde der Body Mass
Index (BMI) berechnet, um das Ausmal} der Adipositas zu bestimmen. Da die
prozentuale Korperfettmasse wahrend Wachstum wund Pubertat alters- und
geschlechtsspezifischen Veranderungen unterliegt, empfiehlt die AGA gemal den
Vorgaben der ECOG [15], fur deutsche Kinder und Jugendliche Perzentilwerte nach
Kromeyer-Hauschild [18] als Referenzperzentile zu verwenden. Hierbei gilt die 90. BMI-
Perzentile als Grenzwert fir Ubergewicht, die 97. Perzentile fiir Adipositas und fir

extreme Adipositas die 99,5. Perzentile (http://www.a-g-a.de/leitlinies2.pdf).

Die Perzentilberechnung erfolgte dabei nach der LMS-Methode von Cole [19] mit den
Referenzperzentilen nach Kromeyer-Hauschild [18] aus den Korpergewichts- und
Kdrperlangen-Daten von dber 34 000 Jungen und Madchen. Mittels LMS-Methode
werden diese Korpergewichts- und Korperlangen-Daten alters- und
geschlechtsspezifisch in drei geglatteten Kurven, L (lambda), M (mu) und S (sigma)

genannt, zusammengefasst.

Die LMS-Methode ermdoglicht auch bei nicht normalverteilten Merkmalen wie BMI die
Berechnung von Standard Deviation Scores (SDSwws). (SDSwus)-Werte geben an, um ein
Wievielfaches einer Standardabweichung ein individueller BMI bei gegebenem Alter und
Geschlecht ober- oder unterhalb des BMI-Medianwertes liegt. Es kann somit eine
Einordnung eines Individualwertes in die Verteilung der Referenzgruppe erfolgen. Die
Berechnung des BMI-SDS bietet dabei die Méglichkeit, den individuellen Adipositas-Grad
alters- und geschlechtsunabhangig darzustellen. Ein Ansteigen des BMI-SDS Uber die

Zeit bedeutet eine relative Gewichtszunahme, ein Abfall des BMI-SDS eine relative
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Gewichtsabnahme, bezogen auf Alter und Geschlecht. Die BMI-SDS-Werte wurden nach

folgender Formel berechnet:

MIIM(1)] -
SDSLMS = [ BMI r.m] !
LAr)S(r)

Hierbei sind BMI der Individualwert des Kindes, M entspricht dem 50. BMI-Perzentil, S
dem Variations-Koeffizienten des BMI und L beriicksichtigt die altersabhangige
Verteilungsschiefe des BMI, jeweils fur das entsprechende Alter (t) und das Geschlecht

des Kindes.

Die Berechnung des SDS ist sinnvoll, wenn man die BMI-Werte extrem adiptser Kinder
und Jugendlicher (besonders oberhalb der 99,5. Perzentile) vergleichen, bzw. BMI-Werte
bei diesen Kindern und Jugendlichen beurteilen will. Wahrend die Perzentilwerte bei
extrem adipésen Kindern und Jugendlichen keine adaquaten Vergleichsmdoglichkeiten
mehr bieten, ist durch die SDS-Werte eine genaue Zuordnung maoglich. BMI-SDS-Werte
von + 2 bzw. + 2,5 entsprechen der 97,7. bzw. 99,5. Perzentile der Referenzgruppe. D.h.
BMI-SDS-Werte < 2 zeigen Ubergewicht an, Werte von 2 - 2,5 Adipositas und > 2,5

extreme Adipositas.

3.2.2.4 Bestimmung des Bauchumfanges

Der Bauchumfang wurde im Stehen gemessen bei leichtem Ausatmen in HOhe der
starksten medialen Einziehung der Rumpfseitenkontur (in der Mitte zwischen unterem

Rippenbogen und oberer Kante des Beckenkammes) [195].

3.2.3 Labor

3.2.3.1 Berechnung der Insulinresistenz

Gold-Standard fir die Bestimmung der Insulinresistenz ist der euglykamisch-
hyperinsulindmische Clamp. Verschiedene Insulinresistenz-Indizes, die auf Nichtern-
Glukose- und Nuchtern-Insulinwerten bzw. Glukose- und Insulinwerten wahrend eines
oralen Glukosetoleranztestes (0GTT) basieren, eignen sich fur die Abschatzung der

Insulinresistenz unter Studienbedingungen [196].
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In der vorliegenden Studie wurde das Ausmal3 der Insulinresistenz mittels Homéostase-
Model-Assessment (HOMA-IR) ermittelt. Der HOMA-IR-Index berechnet sich aus
Nuchtern-Glukose- und Nuchtern-Insulinwert [197]. Er spiegelt vorwiegend die
hepatische Insulinresistenz wider und wird nach der Formel von Matthews et al.

berechnet:
HOMA-IR = (Nuchtern-Insulin im Serum [uU/ml] x Nuchtern-Glukose [mmol/L]) / 22,5

Die Bewertung des HOMA-IR erfolgte anhand von alters- und geschlechtsspezifischen

padiatrischen Normalwerten nach Allard [192], wie in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: 95. Alters- und Geschlechtsperzentile von HOMA-IR nach Allard

Alter (in Jahren) Jungen (95. P.) Madchen (95. P.)
9 >2 >2
13 = 3,3 > 3,8
HOMA-IR
16 23,3 > 3,1

Diese Normalwerte wurden mittels linerarer Extrapolation fir alle Altersklassen

anwendbar gemacht.

Die Messung der Glukosewerte erfolgte durch das ,Labor Berlin® Charité-
Universitatsmedizin Berlin, mittels der Glucose-Oxidase-(GOD)-Methode in ventsem
Vollblut (nach sofortiger Perchlorsaure-Enteiwei3ung). Das Insulin wurde mit dem
AutoDELFIA Insulin Assay (Perkin Elmer; Turku Finnland) gemessen. Dabei lagen die
Intra- und Interassayvarianz bei 3,4% und 2,8 %, die Kreuzreaktivitat mit C-Peptid und

Proinsulin betrug < 0,18% und <1%.

3.2.3.2 Transaminasen

Die Leberenzyme AST (Aspartat-Amino-Transferase, bzw. Glutamat-Oxalacetat-
Transaminase) und ALT (Alanin-Amino-Transferase bzw. Glutamat-Pyruvat-
Transaminase) wurden mittels standardisiertem UV-Farb-Test nach IFFCC (37°-

Methode) der Firma Roche durch das ,Labor Berlin® der Charité - Universitdtsmedizin
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Berlin bestimmt. Die Beurteilung erfolgte anhand von alters- und geschlechtsadaptierten

Normalwerten.

3.2.3.3 Lipidwerte

Die Fettwerte wurden gemafd den Empfehlungen der American Academy of Pediatrics
(AAP) [198] und angelehnt an die europaischen Referenzwerte fur Kinder und
Jugendliche [199] beurteilt. Fur die Diagnose einer Dyslipidamie wurden folgende

Grenzwerte verwendet (http://www.aps-med.de):

- Gesamtcholesterin > 200 mg/d|
- LDL-Cholesterin > 130 mg/dl

- HDL-Cholesterin < 35 mg/dl

- Triglyzeridwerte > 150 mg/d|

Lipidwerte von Kindern, bei denen zum Zeitpunkt der Abnahme der Verdacht bestand,
nicht nichtern zu sein, wurden nicht in die Auswertung einbezogen. Gesamtcholesterin,
LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin und Triglyzeride wurden vom ,Labor Berlin“, Charité-
Universitdtsmedizin Berlin, mittels enzymatischem Farbtest (Analyser 704-717)

bestimmt.

3.2.3.4 Fetuin-A

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wurde aus den asservierten Serumproben
Fetuin-A genessen. Es wurde im Endokrinologischen Labor der Charité-
Universitdtsmedizin Berlin, Campus Benjamin Franklin, der Fetuin A- ELISA der Firma
Bio Vendor (Laboratorni medicina, Modrice, Czech Republic) etabliert und die
Serumwerte in einem Assaydurchlauf fur die Seren der Zeitpinkte T-3 und TO gemeinsam
ermittelt. Die Intra- und Interassayvarianz in der Etablierungsphase des Assays lag bei <
10%. Fur die bestmégliche Vergleichbarkeit wurde ein Assay gewahlt, der auch in der

genannten Kinderkohorte verwendet wurde.
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3.2.4 Morphologie: Intima-Media-Dicke!

Die Intima-Media-Dicke wurde im Rahmen der MAINTAIN-Basiserhebung mittels
hochauflosendem Ultraschall (13 MHz) am liegenden Patienten sowohl von der rechten
als auch der linken Arteria carotis communis bestimmt und der Mittelwert der jeweils
sechs Messungen von zwei verschiedenen Winkeln errechnet. Bei dem Ultraschallgerat
handelte es sich um den Hitachi Ultrasound Scanner EUB 525. Die Untersuchungen
wurden von einer einzigen Person mit langjahriger Erfahrung in der Messung der IMT

vorgenommen, um eine optimale Vergleichbarkeit der gemessenen Werte zu erreichen.

3.3 Statistik

Die statistische Auswertung der Ergebnisse erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS

(Statistical Package for the Social Siences), Ausgabe 17,0 fur Windows.

Die deskriptive Auswertung der Daten erfolgte mittels Haufigkeiten und Kreuztabellen.
Mittelwerte und Standardfehler (MW = SD) dienten als Maf3e bei kontinuierlichen,
normalverteilten Daten bzw. der Median (MD) bei kontinuierlichen, nicht normalverteilten

oder ordinal skalierten Daten.

Testunterschiede mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit a (Fehler 1. Art) von 5% oder

weniger (p < 0,05) wurden als statistisch signifikant eingestuft.

Fur jeden Parameter wurde die Normalverteilung mittels des Komogorov-Smirnoff-Tests
gepruft und bei nicht vorhandener Normalverteilung eine log Transformation

durchgefuhrt.

Die Mittelwerte normalverteilter Variablen wurden mit Hilfe des t-Tests flr unverbundene
Stichproben und bei rangskalierten Variablen oder Verteilungsschiefe mittels des U-Tests
nach Mann-Whitney verglichen. Bei mehr als zwei unabhangigen Stichproben wurde der
H-Test nach Kruskal und Wallis verwendet. Beim Vergleich von kategorialen Variablen
kam der Chi-Quadrat-Test zur Anwendung.

Fur die Berechnung des HOMA-IR-Index wurden die alters- und geschlechtsspezifischen
Normalwerte, die nur fur drei Altersklassen vorliegen, mittels linerarer Extrapolation fur

alle Altersklassen anwendbar gemacht.
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In der Korrelationsanalyse nach Spearman (fir ordinale bzw. stetige nicht normalverteilte

Variablen) wurden die Korrelationskoeffizienten (r) wie folgt qualitativ beurteilt (Tabelle
4):

Tabelle 4: Korrelationskoeffizienten nach Spearman

r<0,2 keine statistische Bedeutung

0,2>r<0,4 schwache Korrelation

0,4>r<0,75 mittlere Korrelation

r>0,75 starke Korrelation

In der Planungsphase der MAINTAIN-Studie wurde fir den Outcome-Parameter
"Gewichtszunahme" eine Poweranalyse durchgefuhrt, nicht jedoch fur die Parameter

Fetuin-A und IMT.

28



Ergebnisse

4. Ergebnisse

Ziel der Arbeit war es, die Bedeutung des Fetuin-A als Marker der Adipositas assoziierten
Komorbiditat im Kindes- und Jugendalter zu untersuchen. Anhand einer groRen Kohorte
von adipésen Kindern und Jugendlichen, zu denen eine Vielzahl von Basis- und
Komorbiditatsmarkern vorlagen, wurden Fetuin-A-Spiegel gemessen und mit den

verschiedenen Parametern assoziiert.

4.1 Fetuin-A und Basisparameter

Zunachst wurde der Zusammenhang der Basisparameter Alter, Geschlecht, Pubertat,

Migrationshintergrund zum Zeitpunkt T-3 mit den ermittelten Fetuinwerten ausgewertet.

4.1.1 Fetuin-A und Geschlecht

Bei den Madchen lagen die Fetuinkonzentrationen im Mittel bei 0,309 g/l (309 pg/ml), bei
den Jungen bei 0,298 g/l (298 ug/ml). Es zeigte sich somit zum Zeitpunkt T-3 kein
Unterschied der Fetuinkonzentrationen zwischen Jungen und Madchen (p=0,5)
(Abbildung 2).
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Abbildung 2: Zusammenhang von Fetuin-A und Geschlecht zu T-3
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4.1.2 Fetuin-A und Alter

Als nachstes wurde der Einfluss des Alters der Kinder auf die Fetuinwerte untersucht.
Hier fand sich ebenfalls kein Zusammenhang (r=0,127) (p=0,134) (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Zusammenhang von Fetuin-A und Alter in Jahren zu T-3

4.1.3 Fetuin-A und Pubertéat

Die Untersuchung, ob die Pubertéat einen Einfluss auf die Fetuinspiegel hat, ergab keine
signifikanten Ergebnisse. So lagen die Mittelwerte in Gruppe 1 (prapubertar) bei 0,28 gl/l,
in Gruppe 2 (pubertér) bei 0,31 g/l und in Gruppe 3 (postpubertar) ebenfalls bei 0,31 g/l.

Auch nach zuséatzlicher Unterteilung (Stratifizierung) nach Geschlecht fanden sich keine

signifikanten Unterschiede bei Madchen und Jungen.

4.1.4 Fetuin-A und Migrationshintergrund/Ethnizitat

Es bestand kein Einfluss der verschiedenen Ethnizitaten (deutsch, turkisch, andere) auf

die Fetuin-A -Konzentrationen.
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4.2 Zusammenhang von Fetuin-A mit Adipositas und adipositas-assoziierter

Komorbiditat

Zielparameter waren hier die etablierten Marker der Adipositas (BMI, Bauchumfang)
sowie des Metabolischen Syndroms. Hierfur erfolgte die Beurteilung von
Insulinsensitivitat bzw. -resistenz ausgedriickt als HOMA-IR, Blutdruckmessung zum
Ausschluss einer Hypertonie und die Bestimmung der Intima/Media-Dicke als friiher
Indikator fir eine Gefal3verdnderung. Desweiteren wurde der Lipidstatus zur Feststellung
einer Fettstoffwechselstorung bestimmt. Zuletzt sollte eine Erh6hung der Transaminasen
als Hinweis auf eine Nichtalkoholische Lebererkrankung, als hepatische Manifestation

des Metabolischen Syndroms, untersucht werden.

4.2.1 Fetuin-A und BMI

Die Auswertung der BMI- und Fetuinwerte unserer Kohorte ergab keine signifikanten
Korrelationen (r=0,08 p=0,32) (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Korrelation des Fetuin-A mit den individuellen BMI-SDS-Werten zu T-3

Auch die Unterteilung in die Gruppen ,adipds” (BMI-SDS >2 <2,5) und ,extrem adipos*

(BMI-SDS >2,5) liel3 keine signifikanten Unterschiede erkennen.
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4.2.2 Fetuin-A und Bauchumfang

Eine Korrelation von Fetuin-A mit dem Bauchumfang konnte ebenfalls nicht gezeigt
werden (r=0,14 p=0,09).

4.2.3 Fetuin-A und HOMA-IR

Als néachstes wurden die Fetuinspiegel in Abhangigkeit von der individuellen
Insulinresistenz untersucht. Diese Analyse stellte eine zentrale Fragestellung der Arbeit
dar. Es sollte geklart werden, ob Fetuin-A als Marker der Komorbiditat
~Glukosestoffwechselstérung” angesehen werden kann. So fand sich eine signifikante
wenn auch sehr schwache Korrelation von Fetuin zum Insulinsensitivitdtsindex HOMA-
IR (r=0,19 p=0,027*) (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Korrelation des Fetuin-A mit den individuellen HOMA-IR Werten zu T-3

4.2.4 Fetuin-A und systolischer/diastolischer Blutdruck

Es konnte weder ein Zusammenhang von Fetuin-A zum systolischen (r= -0,14 p=0,11)
noch zum diastolischen (r= -0,06 p=0,48) Blutdruck gezeigt werden. Auch die

Unterteilung nach Geschlecht erbrachte keinen signifikanten Unterschied.
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4.2.5 Fetuin-A und Fettwerte

Fetuin-A korrelierte signifikant aber sehr schwach mit LDL (r= 0,17 p=0,04*), nicht jedoch

mit Gesamtcholesterin, HDL oder Triglyceriden.

4.2.6 Fetuin-A und Leberenzyme

Erhohte Leberenzyme gelten als erste Marker einer beginnenden Leberverfettung und
NASH-Entwicklung. Fetuin-A zeigte keine Korrelation mit den Serumwerten der
Transaminasen ALT (r=0,12 p=0,15), AST (r=0,01 p=0,95), auch nicht nach einer

Differenzierung nach Geschlecht.

Im Vergleich der Subgruppen ,ALT normal® (ALT < 40 U/L) vs. ,ALT erhoht* (ALT > 40
U/L) zeigte sich jedoch ein signifikanter Unterschied der Fetuinkonzentrationen. Die
Fetuinspiegel lagen bei den Kindern mit erhéhten ALT-Werten (324,14 ug/ml) signifikant
Uber denen der Kinder mit normalen ALT-Werten (298,98 pg/ml) (p=0,045) (ALT < 40:
n=108; ALT > 40: n=29) (Abbildung 6).
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Abbildung 6: Fetuin-A-Werte nach Unterteilung der ALT-Konzentrationen in ,normal®
und ,erhéht*
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4.2.7 Fetuin-A und Intima-/Media-Dicke

Zum Zeitpunkt T-3 wurde bei den Kindern und Jugendlichen (n=140) die Dicke der
Intima/Media der Halsgefal3e (IMT) mit untersucht. Als Mal3 einer beginnenden
Gefal3schadigung im Verlauf des Metabolischen Syndroms - mit der Endstrecke der
Entwicklung einer Atherosklerose - war ein méglicher Zusammenhang des Fetuin-A mit
der IMT besonders interessant, insbesondere weil bisher im Kindes- und Jugendalter
noch keine Daten zu Fetuin-A und IMT vorlagen. Es zeigte sich eine sehr deutliche
signifikante, aber inverse Korrelation von Fetuin mit der Intima/Media-Dicke (r= -0,31
p=0,00%) (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Korrelation des Fetuin-A mit IMT zu T-3
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4.3 Korrelationen nach Intervention AT-3/T0
Zuletzt wurde eine Veranderung der Fetuinwerte nach Gewichtsreduktion untersucht.

Zu T-3 wiesen die Kinder und Jugendlichen einen BMI-SDS von 2,49 (+£0,4) auf; nach der
Gewichtsreduktion (TO) lag der BMI-SDS bei 2,07 (£0,4). Der mittlere Gewichtsverlust
von -0,41 BMI-SDS von T-3 zu TO entspricht einer Gewichtsreduktion von ca. 18% beim

Erwachsenen.

Die Gewichtsabnahme fuhrte zu einer signifikanten Reduktion der HOMA-IR- und ALT-
Werte in der Gesamtkohorte. Eine signifikanten Veranderung der mittleren Fetuin-A -
Werte von T-3 zu TO zeigte sich jedoch nicht (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Fetuin-A-Werte der Gesamt-Kohorte vor und nach Gewichtsabnahme
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5. Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Rolle des Hepatokins Fetuin-A in der

Pathogenese der Adipositas-assoziierten Komorbiditat zu untersuchen.

Die Fragestellung ergab sich aus der steigenden Pravalenz von Adipositas im Kindes-
und Jugendalter und dem Risiko, dass hierdurch ein frihes Auftreten von
Folgeerkrankungen bereits im Adoleszenten- oder jungen Erwachsenenalter zu erwarten

ist.

Die Adipositas ist assoziiert mit der Entstehung von Typ 2 Diabetes mellitus (T2DM),
Hypertonie und Dyslipidamie. Das gleichzeitige Auftreten dieser Folgeerkrankungen wird
als Metabolisches Syndrom zusammengefasst. Die NASH (Nichtalkoholische
Steatohepatitis) wird als hepatische Manifestation des Metabolischen Syndroms
angesehen [56]. Die aus diesen metabolischen Veranderungen resultierende
Atherosklerose und die vaskularen Folgeerkrankungen wie Herzinfarkt und Schlaganfall
zahlen zu den Haupt-Morbiditats- und Mortalitatsfaktoren bei Ubergewichtigen [97, 200].
Wenn der Organismus diesen Veranderungen bereits im Kindesalter ausgesetzt ist, so

ist das Risiko einer Atherosklerose im Erwachsenenalter erhdht [201].

Es ist bekannt, dass der Insulinresistenz eine zentrale Bedeutung im Pathomechanismus
der Entwicklung von Adipositas-assoziierten Komorbiditaten wie T2DM, NASH,
Hypertonus und Dyslipidamie zukommt. Ergebnisse unterschiedlicher Studien haben
ergeben, dass Fetuin-A eine zentrale Rolle in der Entwicklung der Insulinresistenz spielen
koénnte [202].

Da bisher nur wenige Daten zu Fetuin-A und Adipositas im Kindes- und Jugendalter
vorlagen und Fetuin-A als Marker der metabolischen Komorbiditat der Adipositas im
Erwachsenenalter zunehmend erkannt und diskutiert wird, war die zentrale Fragestellung
der vorliegenden Arbeit, ob es einen Zusammenhang von Fetuin-A mit Adipositas und
den assoziierten metabolischen Verdnderungen (wie Insulinresistenz und den
kardiovaskularen Risikofaktoren Dyslipidamie und Hypertonie) bereits im Kindes- und

Jugendalter gibt.

Zunachst wurde Fetuin-A in Serumproben einer Kohorte der MAINTAIN-Studie mit

adipdsen Kindern und Jugendlichen vor und nach Gewichtsreduktion gemessen und
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dann mit den verschiedenen anthropometrischen und Komorbiditats-Parametern

korreliert.

5.1 Fetuin-A und Basisparameter

Wie in den vorliegenden Studien zu Fetuin-A bei Erwachsenen [176, 177] und Kindern
[190, 203, 204], konnte auch in der Studien-Kohorte keine Abhangigkeit der Fetuin-A-
Werte von weder Geschlecht noch Alter der Kinder nachgewiesen werden. Ebenfalls
analog zu Reinehr et al. ergab die Auswertung der Studiendaten keine Assoziationen von
Fetuin-A zum Pubertatsstadium (Tanner), anders als bei den etablierten Serummarkern
Leptin und Adiponektin, die insbesondere zu Beginn der Pubertat gro3en Veréanderungen
unterliegen. Diese Konstanz der Serumwerte des Fetuin-A im Verlauf des Kindes- und
Jugendalters und die fehlende Assoziation zu den Tannerstadien der
Pubertatsentwicklung ist besonders, da Fetuin-A im Verlauf der embryonalen und fetalen
Entwicklung eine ganz erhebliche Veranderung erfahrt [155, 205]. In einer Studie von
Hausler et al. fanden sich die hodchsten Fetuin-A-Werte in der 23. bis 40.
Gestationswoche (1 + 0,33 mg/mL). Danach fiel die Konzentration auf 0,63 + 0,26 mg/mL
(Gestationswoche 32 bis 40) und weiter auf 0,58 + 0,33 mg/mL im Neugeborenenalter.
Diese Werte fanden sich dann konstant bis ins Erwachsenenalter [203]. Auch bei einer
2009 beschriebenen Kinderkohorte sowie der Kohorte der vorliegenden Arbeit lagen die
Fetuinkonzentrationen in diesem Bereich [204]. Somit scheint Fetuin-A in der
Schwangerschaft fir den Feten eine andere Bedeutung zu haben als in der postnatalen

Physiologie.

Insgesamt stellt sich aus der Konstanz der Fetuin-A-Serumwerte im Kindes- und
Erwachsenenalter die Frage, welche physiologische Rolle Fetuin-A zukommt. Die
Inaktivierung des Fetuin-A im Knockout-Mausmodell war prinzipiell mit einem Uberleben
der Maus vereinbar [181]. Gezielte Studien hatten dann gezeigt, dass die Mause ohne
Fetuin-A eine Resistenz gegenuber einer Diat-induzierten Adipositas und einer
Insulinresistenz bei fettreicher Diat aufwiesen, dartber hinaus jedoch keine wesentlichen
Veranderungen des Metabolismus zeigten [164, 206]. Dagegen manifestierte sich eine
erhebliche Schadigung durch Gefal3verkalkung bei Kalziumexposition, die auf eine

vasoprotektive Funktion des Fetuin-A hinweist (siehe unten, 5.5).
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5.2 Fetuin-A und Adipositas

Ubergewicht ist der groRte Risikofaktor fir die Entstehung von Metabolischem Syndrom
und NAFLD [57, 71]. Seit der Entdeckung des von der Leber sezernierten
Insulinrezeptor-Tyrosinkinase-Inhibitors Fetuin-A stellte sich die Frage nach einem
Zusammenhang, neben Insulinresistenz, mit Adipositas. So konnte 1998 im Tiermodel
gezeigt werden, dass die Fetuin-A-Genexpression in der Rattenleber nach
hochkalorischer Diat signifikant erhéht war [165]. Fetuin-A-Knockoutmé&use erwiesen sich
als resistent gegenuber Gewichtszunahme [164]. In einer Longitudinalstudie mit
Erwachsenen konnte gezeigt werden, dass eine Gewichtsabnahme eine Reduktion der
Fetuinspiegel bewirkte [177, 190]. Reinehr et al. fanden signifikant héhere Fetuinwerte
(0,35 g¢/l) bei den ubergewichtigen Kindern mit NASH (n=12), die Werte der
ubergewichtigen Kinder ohne NASH (0,29 g/l) (n=24) unterschieden sich jedoch nicht von
denen der normalgewichtigen Kinder (0,29 g/l) (n=14). Im longitudinalen Verlauf ging eine
Gewichtsabnahme bei 21 tbergewichtigen Kindern mit einem signifikanten Absinken der
Fetuinkonzentrationen einher, im Gegensatz zu 15 Ubergewichtigen Kindern ohne

Gewichtsreduktion.

In der Studienkohorte der vorliegenden Arbeit war analog zu Reinehr et al. kein
Zusammenhang von BMI bzw. Bauchumfang und Fetuin-A zu sehen. Im longitudinalen
Verlauf zeigte sich keine signifikante Anderung der Fetuinspiegel nach
Gewichtsabnahme, im Gegensatz zu der Arbeit von Reinehr et al.

Diese Diskrepanz konnte auf den geringeren Auspragungsgrad der Leberaffektion
zuruckgefuhrt werden (die 29 der 140 Kinder der MAINTAIN-Kohorte wiesen lediglich
erhohte Leberenzyme auf (Surrogatmarker der NAFLD), bei Reinehr et al. hatten die 12
der 50 Kinder eine diagnostizierte NASH) (s. 5.3).

Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass die Adipositas per se nicht zu einer
Fetuinerhdhung fihrt und dass gegebenenfalls eine Gewichtsabnahme indirekt eine z.B.
hepatische Veranderung mit konsekutiver Senkung der Fetuinkonzentration im Blut
bedingt. Insgesamt kann aus allen vorliegenden Studien angenommen werden, dass
erhohte Fetuinspiegel eher eine Konsequenz als eine Ursache fiur Adipositas sind. Die
Resistenz der Fetuin-A-Knockoutméause gegeniber Gewichtszunahme [164] &Rt zwar
die Hypothese zu, dass niedrige Fetuinspiegel protektiv gegen ein Ubergewicht wirken,

nicht aber, dass auch erhohte Fetuin-A-Spiegel kausal zu Ubergewicht fiihren. Klaren
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konnte man die Frage einer kausalen Rolle von erhdhten Fetuin-A Spiegeln an der
Entstehung von Ubergewichts z.B. durch ein Mausmodell mit einer Fetuin-A-

Uberexpression.

5.3 Fetuin-A und Nichtalkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD)

Wie im vorausgegangenen Abschnitt postuliert und in diversen Studien gezeigt, kdnnte
der erhohte Leberfettanteil bei Ubergewicht die pathophysiologische Verbindung
zwischen Adipositas und erhéhten Fetuin-A-Werten sein [177]. Da Fetuin-A vornehmlich
in der Leber exprimiert wird [154] und nachgewiesen werden konnte, dass die Fetuin-A-
Expression in Ratten und Mausen mit Fettleber signifikant erhéht war [165, 177], lag die

Vermutung eines kausalen Zusammenhanges nahe.

Analog zum Tiermodell wurde der erhéhte Leberfettanteil auch bei adipdsen Menschen
als moglicherweise urséachlich fir erhdhte Fetuin-A-Spiegel postuliert [177]. So konnten
erhohte Konzentrationen von Fetuin-A sowohl bei Erwachsenen mit NAFLD [177, 207-
209] als auch bei Kindern mit Hinweisen fir eine Nichtalkoholische Steatohepatitis
(NASH) [190, 210] gezeigt werden. Reinehr et al. fanden die héchsten Fetuinwerte bei
ubergewichtigen Kindern mit NASH (n=12) im Vergleich zu normalgewichtigen Kindern
(n=14) und Ubergewichtigen Kindern ohne NASH (n=24). Von den Kindern mit NASH, bei
denen es nach einem Jahr zu einer Gewichtsabnahme gekommen war (n=6), zeigte nur
noch eines eine Persistenz der Erkrankung, die Fetuinwerte waren bei allen signifikant
gesunken. Alle sechs Kinder mit NASH ohne Gewichtsreduktion zeigten auch nach
Ablauf eines Jahres noch eine sonographische Leberverfettung. Bei ihnen kam es zu

keiner signifikanten Veranderung der Fetuinkonzentrationen.

Lebensztejn et al. fanden in einer Querschnittsstudie ebenfalls signifikant hdhere
Fetuinwerte bei adipésen Kindern mit NAFLD (n=19) im Gegensatz zu adiptsen Kindern
ohne NAFLD (n=26) [210]. Einschrankend muss auf die geringen Fallzahlen beider

Studien hingewiesen werden.

Entsprechend den Vorarbeiten wurde in der vorliegenden Arbeit ebenfalls ein
Zusammenhang von Leberveranderung - im Sinne einer beginnenden
Leberenzymerhdhung als Surrogatmarker - mit den Fetuin-A-Werten untersucht. Hierzu
wurde die MAINTAIN-Kohorte in Gruppen mit erhdhten versus normalen Werten der
Transaminasen (ALT > 40 U/L vs. < 40 U/L) unterteilt. Die Kinder mit erhdhten

39



Diskussion

Transaminasen wiesen hohere Fetuin-A-Werte auf im Vergleich zu den Kindern mit
normalen Transaminasen. Die signifikante Reduktion der ALT-Werte nach
Gewichtsreduktions-Intervention fiihrte jedoch nicht zu einer signifikanten Anderung der
Fetuin-A-Konzentrationen. Einschrdnkend muss gesagt werden, dass die Aussagekraft
der Transaminasenerhdhung fur die Diagnose einer NASH kontrovers diskutiert wird, da
die Messung der Transaminasen zwar eine etablierte, jedoch nur einen von mehreren
Screeningmethoden (u.a. Sonographie der Leber) fur das Mald der intrahepatischen
Schédigung darstellt. Die Diagnose kann letztlich nur durch eine Leberbiopsie gesichert

werden.

5.4 Fetuin-A und Insulinresistenz

Bereits 1989 wurde Fetuin-A als natirlicher Inhibitor der Insulinrezeptor-Tyrosinkinase
identifiziert [156]. Seither lassen viele Studien einen Zusammenhang von Fetuin-A mit
Insulinresistenz  (IR), Metabolischem Syndrom (MetS) und Nichtalkoholischer

Fettlebererkrankung (NAFLD) vermuten.

Die Injektion von menschlichem Fetuin-A in Ratten bewirkte eine Hemmung der
insulinstimulierten Autophosphorylierung und IRS-1 Phosphorylierung in Leber und
Skelettmuskel [163]. Ubereinstimmend mit diesen Daten zeigten Fetuin-A-
Knockoutmause neben einer Resistenz gegeniber Gewichtszunahme auch eine
verbesserte Glukosetoleranz und Insulinsensitivitat [164]. Unter hochkaloriger
Nahrungszufuhr konnten Mathews et al. signifikant niedrigere HOMA-IR-Werte (IR-Index)

bei den Knockoutmausen nachweisen als bei den Wildtypméausen.

Die Rolle von Fetuin-A im menschlichen Organismus ist weniger klar. Einige Studien
zeigten einen Zusammenhang zwischen Fetuin-A und Insulinresistenz bei Erwachsenen
ohne T2DM [176, 177, 211]. Eine andere Studie postulierte, Fetuin-A sei ein
unabhangiger Risikofaktor fur T2DM [212]. Mori et al. konnten bei Typ-2-Diabetikern
jedoch keine signifikanten Assoziationen zwischen Fetuin-A und Insulinresistenz finden
[211]. Eine weitere Studie ergab wiederum erhohte maternale Fetuinwerte bei
Schwangeren mit Gestationsdiabetes [179]. Eine japanische Untersuchung einer
Stichprobe von 300 M&nnern [213] sowie eine chinesische Studie an einer sehr grol3en
Kohorte (n=5227) [214] belegten ebenfalls einen signifikanten Zusammenhang zwischen
Fetuin-A und IR/T2DM.

40



Diskussion

Aktuelle Daten zeigten erstmals einen signifikanten Unterschied der Fetuin-A-Werte auch
bei Jugendlichen mit T2DM im Vergleich zur Kontrollgruppe [215]. Es zeigte sich keine
Korrelation zum BMI. Parameter der Insulinresistenz wurden in dieser Studie nicht
untersucht. In der vorangegangenen Studie hatten Reinehr et al. bei den 36 adipdsen
Kindern (ohne manifesten T2DM) eine Korrelation von Fetuin-A zu IR-Index HOMA-IR
gefunden [190]. Die Anderung der HOMA-IR-Werte bei Gewichtsreduktion gingen mit

einer Anderung der Fetuinkonzentrationen einher.

Auf Grund dieser vielen und teilweise widerspruchlichen Daten zu Fetuin-A und
Insulinresistenz beim Menschen war eine zentrale Frage der vorliegenden Arbeit, ob bei
den Kindern und Jugendlichen der MAINTAIN-Kohorte ein Zusammenhang der
Fetuinwerte mit einer Insulinresistenz besteht und ob diese durch Gewichtsreduktion

beeinflusst werden kann.

Es fand sich sich zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung (T-3) eine zwar schwache
(r=0,19), aber signifikante (p=0,03) Korrelation von Fetuin-A und HOMA-IR. Dieser
Befund bestatigte zunachst die Ergebnisse von Reinehr et al., die eine Korrelation von
r=0,28 beschrieben hatten. Im Unterschied zu Reinehr muss festgehalten werden, dass
die Gewichtsabnahme der MAINTAIN-Kohorte nicht mit einer Veranderung des
Fetuinwertes einherging, obwohl die HOMA-IR-Werte nach Intervention signifikant

niedriger waren.

Zusammenfassend l&asst sich sagen, dass sowohl die in-vitro-Daten, als auch die Maus-
Daten zeigen, dass es einen Einfluss des Fetuin-A auf die Insulinsensitivitét zu geben
scheint. In der in-vivo-Situation bei adipdsen Patienten, insbesondere im frihen Stadium
der Insulinresistenz bzw. der Glukosestoffwechselstérung wie in der MAINTAIN-Kohorte,
ist dieser Zusammenhang nur sehr schwach darzustellen. Da die
Studienuntersuchungen im ambulanten Setting durchgeftihrt wurden, ist dartiber hinaus
die groRRe intraindividuelle Variabilitéat des Glukosestoffwechsels in Abhangigkeit von der
korperlichen Aktivitat und der Kohlenhydrataufnahme in den Tagen vor Durchfiihrung der

Nuchtern-Blutentnahme zu berucksichtigen.

5.5 Fetuin-A und Gefal3veranderungen (Intimia/Media-Dicke)

Welche Aufgabe kommt Fetuin-A also zu? Wegweisend fur diese Frage konnte sein, dass

in der Kohorte der vorliegenden Arbeit die starkste Assoziation von Fetuin-A mit der
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Intima/Media-Dicke (IMT) gefunden wurde. Diese Korrelation war negativ, womit Fetuin-

A eine protektive Wirkung auf die GefaRwand haben kdnnte.

Wie im Erwachsenenalter kann die Adipositas im Kindesalter neben einem gestorten
Glukosestoffwechsel auch zu weiteren kardiovaskularen Risikofaktoren wie Dyslipidamie
und Hypertonus fuhren [97, 200]. So weisen adipdse Kinder ein hoheres Risiko flr die
frihzeitige Entwicklung einer Atherosklerose auf. Das Ausmal} der Atherosklerose steigt
nachweislich mit dem Hinzukommen weiterer Risikofaktoren wie Dyslipidamie,

Hypertonus und Insulinresistenz [216].

Bei der Atherosklerose handelt es sich um eine systemische chronische
Gefallentziindung. Sie ist die Hauptursache fir kardiovaskulare und zerebrovaskulare
Ereignisse [217]. Erste vaskulare Verdnderungen, entzindliche Prozesse sowie
Plaquebildung kdénnen bei Kindern schon im ersten Lebensjahr bzw. bei maternalen
Risikofaktoren wie Hypercholesterindmie bereits in utero nachgewiesen werden [218,
219].

Aufgrund der gro3en Bedeutung der Gefallkomplikationen der Adipositas, die
letztendlich den entscheidenenden Anteil an der erhdhten Mortalitdt der Adipositas
bedingen, bekommt die mégliche vasoprotektive Funktion des Fetuin-A eine besondere

Bedeutung.

In der Literatur wird einerseits beschrieben, dass Fetuin-A, unabhangig von einer
Adipositas, positiv mit Markern fiir Atherosklerose korreliert [220, 221] und einen hohen
positiven Vorhersagewert fir die Entstehung einer kardiovaskularen Erkrankung
(cardiovascular disease, CVD) hat [180]. Andere Studien schrieben Fetuin-A bereits eine
protektive Wirkung auf GefalRverkalkungen zu. So konnte in Zellkulturen wie auch in vivo
gezeigt werden, dass Fetuin-A sowohl tberschissige Kalziumphosphat-Partikel bindet
und in léslicher Form halt, als auch die Beseitigung aus der Zirkulation reguliert, bevor es
zu Ablagerungen kommt. In Mausmodellen konnte gezeigt werden, dass Fetuin-A durch
eine Hemmung der Kalziumphosphat-Prezipitierung inhibitorisch auf ektope und
vaskulare Kalzifizierung wirkt [183, 185, 186, 222]. Diverse epidemiologische Studien mit
Dialysepatienten konnten ebenfalls eine negative Korrelation des Fetuin-A mit der
Atherosklerose zeigen und haben unabhéngig von der Adipositas und der Wirkung auf

die Insulinresistenz die protektive Rolle des Fetuin-A fur die Gefal3e bestatigen kdnnen
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[223]. Eine weitere Studie konnte eine vermehrte Anhaufung von Fetuin-A in glatten

Gefallmuskelzellen der Intima und Media von verkalkten Aortae nachweisen [224].

Das bedeutet, dass es zwei Effekte des Fetuin-A auf die Gefal3e zu geben scheint. Einen
direkten, positiven durch den Einfluss auf die Kalzifizierung und einen indirekten,
negativen Uber die Insulinresistenz und allgemeine Entziindungsreaktion, der zu einer
entztindlichen Schadigung der Gefal3e fuhrt. So kdnnte der schiitzende Effekt des Fetuin-
A (wie durch Prezipitierung von Kalziumphosphat und Hemmung des TGF-i3-
Signalweges) mit Fortschreiten der Atherosklerose durch die Entzindungsprozesse

aufgehoben werden.

Insgesamt war bei dieser dualen Funktion des Fetuin-A fir die vorliegende Arbeit
besonders interessant zu klaren, ob Fetuin-A in der MAINTAIN-Kohorte eine positive oder
negative Korrelation mit Markern einer friihen Gefal3affektion aufweisen wirde. Hier war
zunachst eine Korrelation mit Blutdruck und Lipidstatus zu untersuchen und nachfolgend
insbesondere ein Zusammenhang des Fetuin-A mit der Intima/Media-Dicke, da die
Messung der IMT der Arteria carotis communis eine etablierte nicht-invasive Methode
der Darstellung friher atherosklerotischer Veranderungen mit hohem Vorhersagewert fur

spatere kardiovaskulare Erkrankungen ist [225].

Studien zu Hypertonie im Kindesalter haben ergeben, dass adipdse Kinder haufiger
einen Bluthochdruck aufweisen als normalgewichtige Kinder [226]. Mit steigendem BMI
steigen die mittleren Blutdruckwerte und ein erhohter Blutdruck im Kindesalter ist
prediktiv fir eine Hypertonie im Erwachsenenalter [227, 228]. Weitere Studien konnten
einen Zusammenhang von Hypertonie mit IMT zeigen und postulierten somit einen
Einfluss auf die Atherogenese [229, 230]. Diese Annahme konnte in einer Auswertung
von Daten von uber 26000 Ubergewichigen europaischen Kindern bestétigt werden; hier
zeigte sich die Hypertonie sogar als wichtigster Risikofaktor fir eine CVD [231].

Bei den adipdsen Kindern und Jugendlichen der MAINTAIN-Kohorte fand sich weder eine
Korrelation der systolischen und diastolischen Blutdruckwerte mit Fetuin-A, noch mit BMI-
SDS oder Huftumfang. Dagegen zeigte sich, wie in der Literatur beschrieben, eine
signifikante Korrelation sowohl von systolischem und diastolischem Blutdruck

zueineander als auch zur IMT [108, 232, 233] sowie von Fetuin-A (negativ) zur IMT (s.u.).

Die Dyslipidamie gilt ebenfalls als wichtiger Risikofaktor bei der Entwicklung einer

Atherosklerose. Die gesteigerte Freisetzung von Fettsauren bei Adipositas und
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Insulinresistenz fuihrt zu einem Anstieg von Triglyceriden und im Verlauf von Cholesterin.
Es kommt zu Ablagerungen in Intima und Media der Gefaldwande. So ist das Risiko einer
CVD durch Atherosklerose bei Patienten mit Fettstoffwechselstorung (vor allem mit
diabetischer Dyslipidamie) besonders hoch [234].

IMT-Messungen in vorangegangenen Studien bei Kindern und Jugendlichen mit
familiarer Hypercholesterinamie und Hypertriglyzeridamie lieBen einen positiven
Zusammenhang von Intima/Media-Dicke mit sowohl Cholesterin- als auch
Triglyzeridkonzentrationen vermuten [235, 236]. Die Daten von Li et al. bestétigten, dass
erhohte Werte fir Lipidstatus und BMI positiv mit der IMT korrelierten [237]. Andere
Studien hingegen konnten keine signifikanten Assoziationen von IMT zu
Cholesterinkonzentrationen zeigten [230]. Daher war es fur die vorliegende Arbeit von
Interesse, inwieweit Fetuin-A einerseits mit dem Atherosklerose-Risikofaktor
Insulinresistenz (HOMA-IR) und mit den pro-artherosklerotischen Risikofaktoren der

Blutfette und gleichzeitig mit der IMT korreliert.

Bisher konnte von Reinehr et al. gezeigt werden, dass Fetuin-A (negativ) mit HDL
korreliert, nicht aber mit LDL oder TG. Anderungen der Fetuinkonzentrationen nach

Gewichtsabnahme fiihrten jedoch nicht zu Anderungen der HDL-Werte.

In der MAINTAIN-Kohorte konnte im Rahmen der vorliegenden Arbeit eine signifikante
Korrelation von Fetuin-A mit LDL gezeigt werden, nicht aber mit HDL, Gesamtcholesterin
oder Triglyzeriden. Auch fand sich kein Zusammenhang der Fettwerte mit der IMT.

Als wichtigstes Ergebnis, wie oben bereits erwahnt, korrelierte Fetuin-A negativ und
hochsignifikant mit der IMT. Hierbei waren die Korrelationskoeffizienten hoher als fir jede
andere Korrelation des Fetuin-A in dieser Studie. Die deutliche negative Korrelation des
Fetuin-A mit der IMT wurde bisher bei Kindern nicht beschrieben, stimmt aber Gberein
mit Daten im Erwachsenenalter [187].

In  der MAINTAIN-Studie wurden IMT-Messungen nur zum Zeitpunkt der
Erstuntersuchung (T-3) erhoben, nicht aber zum Zeitpunkt TO (nach drei Monaten). Daten
aus anderen, zeitlich langeren Interventionsstudien zeigen, dass mit einer
Gewichtsabnahme auch eine Reduktion des Blutdrucks und der IMT einhergingen [109,
238].

Kontrar zu einigen Ergebnissen aus anderen Studien konnten wir keine Zusammenhénge

von IMT mit Adipositas (BMI, Bauchumfang), Dyslipidamie, oder Insulinresistenz (HOMA-
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IR) finden, jedoch, wie erwahnt, von IMT zu systolischem und diastolischem Blutdruck.
Dies konnte bedeuten, dass das Risiko fur die Entwicklung einer CVD direkt vom
Hypertonus als Risikofaktor abhangt und nicht von der Adipositas per se. Diese Annahme
bestatigen Untersuchungsergebnisse von Kindern mit Hypertonie, welche ebenfalls
erhohte Werte der IMT gezeigt hatten [232, 233, 239]. In einer Studie mit 96 adipdsen
Kindern war von den Risikofaktoren der CVD der systolische Blutdruck am starksten mit
der IMT assoziiert [108].

5.6 Diskussion der Methoden

Zu den Starken der vorliegenden Studie gehdort die Grol3e der untersuchten Kohorte. In
den zwei bisher publizierten Studien zu Fetuin-A bei Adipositas im Kindesalter wurden
Kohortengréf3en von n= 50 (Reinehr et al.) bzw. n=45 (Lebensztejn et al.) gemessen. In
der vorliegenden Studie wurde bei insgesamt 143 adiptsen Kindern der Fetuin-A Wert
gemessen. Somit stellt die vorliegende Studie die grof3te Messung des Fetuin-A bei

adipdsen Kinder im Vergleich zu den publizierten Daten dar.

Ein weiterer methodischer Vorteil der Arbeit liegt in der besonderen Pré-/Analytik der
Fetuin-A-Bestimmung. Im Verlauf der MAINTAIN-Studie wurde auf ein einheitliches
praanalytisches Handling (Blutentnahme und Probenaufbereitung zur Laborbestimmung)
grof3en Wert gelegt und alle Blutentnahmen und die Aufbereitung der Blutproben zur
Serum- bzw. Plasmaaservation wurden durch eine hierfir ausgebildete
Studienschwester durchgefuhrt. Dartber hinaus wurde der Fetuin-A-Assay in einem
endokrinen Labor der Charité durchgefihrt, das bei der Bestimmung neuer
Hormonparameter sehr erfahren ist. Es wurden so die geforderten Qualitatsstandards

der Hormonmessung mit einem Intra- und Interassayvarianz von <10% erreicht.

Auch bei der Bestimmung der IMT, die durch eine hohe Variabilitdt der
Wanddickenmessung je nach Untersucher charaktersiert ist, wurde in der MAINTAIN-
Studie groR3er Wert auf eine einheitliche Messung gelegt. Es konnte erreicht werden, dass
alle Messungen durch einen Untersucher durchgefiihrt wurden, so dass ein Hochstmald

an Vergleichbarkeit der Messpunkte erzielt werden konnte.

Zu den Schwachen der Studie missen folgende Punkte genannt werden: die IMT wurde
lediglich zum Zeitpunkt T-3 (vor Gewichtsintervention) der MAINTAIN-Studie bestimmt.
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Es liegen keine Werte zum Zeitpunkt TO vor, so dass der Einfluss der Gewichtsabnahme
auf die IMT nicht untersucht werden konnte. Allerdings zeigte sich im Vergleich von T-3
zu TO im Fetuin-A-Wert kein signifikanter Unterschied. Es ware dennoch interessant zu
untersuchen, inwieweit sich die HOMA-IR-Verbesserung im gleichen Zeitraum auf die
IMT auswirkt.

Bezogen auf die Korrelationen von Fetuin-A zu den HOMA-IR-Werten, die bereits
mehrfach in Studien mit erwachsenen adipdsen Patienten nachgewiesen wurden, war in
der vorliegenden Studie nur eine geringe Korrelation feststellbar. Die Gro3e der Kohorte
der MAINTAIN-Studie war offenbar im Vergleich zu den Erwachsenenkohorten der

publizierten Daten zu gering, um Veranderungen im longitudinalen Verlauf darzustellen.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass in der vorliegenden Arbeit erstmals an
einer Kohorte mit adipdsen Kindern und Jugendlichen (n=143) eine negative Korrelation
von Fetuin-A mit IMT gezeigt wurde. Dieses Ergebnis weist auf eine duale Funktion des
Fetuin-A in der Pathogenese der Komorbiditat, assoziiert mit Adipositas, hin. Zum einen
scheint Fetuin-A die Entwicklung einer Insulinresistenz und somit des Metabolischen
Syndroms zu fordern. Entsprechend fand sich in der vorliegenden Arbeit eine positive
Korrelation von Fetuin-A und Insulinresistenz-Index HOMA-IR. Zum anderen scheint
Fetuin-A eine protektive Wirkung auf die Entstehung einer Gefaliwandschadigung zu
haben, wie aus der negativen Korrelation von Fetuin-A und IMT abgeleitet werden kann.

Da es sich um eine Kohorte mit Kindern und Jugendlichen handelt, konnten Aussagen
Uber das Anfangsstadium in der Sequenz der beginnenden Adipositas-assoziierten
Komorbiditat gemacht werden. Da die ersten metabolischen Veranderungen sowohl des
Metabolischen Syndroms als auch der NAFLD haufig schon im Kindes- und Jugendalter
zu finden sind, sind Studien in diesem jungen Alter fur das bessere Verstandnis der
Pathogenese der Adipositaskomorbiditat von besonderem Interesse. Zudem kdnnen
Ergebnisse aus Erwachsenenstudien malRgeblich an Aussagekraft durch Stérfaktoren
wie z.B. Medikamenteneinnahme, Alkohol- oder Nikotinabusus verlieren. Der Befund
einer negativen Korrelation des Fetuin-A mit der IMT ist daher als besonders

aussagekréaftig fur die frihe Pathogenese der GefaRerkrankung einzustufen.

Aufgrund der hier gezeigten unterschiedlichen Korrelationen des Fetuin-A mit einem

negativen Einfluss auf die Insulinsensitivitdt und einer gleichzeitigen positiven Wirkung
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auf GefalRschadigung sind die Ergebnisse der bisher durchgefuhrten Studien im
Erwachsenenalter neu zu interpretieren. Nach den nun vorliegenden Daten kénnte sich
ein hoherer Fetuinspiegel mdglicherweise protektiv auf eine frihe GefafRschadigung
auswirken, auch wenn sich bei hohen Fetuin-A-Werten ein negativer Einfluss auf die
Insulinresistenz nachweisen lasst. In jedem Fall sollten nach den jetzt vorliegenden Daten
weitere Untersuchungen mit groRen Kohorten den longitudinalen Verlauf des dualen
Einflusses von Fetuin-A auf die beiden Parameter HOMA-IR / Insulinresistenz und IMT /
Blutdruck klaren.
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6. Zusammenfassung

Die mit der Adipositas assoziierten Folgeerkrankungen, insbesondere das erhdhte Risiko
fur kardiovaskulare Erkrankungen, stellen ein zunehmendes gesellschaftliches und
gesundheitspolitisches Problem dar. Vielen der Adipositas-assoziierten Komorbiditaten
liegt bereits im Jugendalter eine Stérung des Glukosestoffwechsels bzw. eine
Insulinresistenz zugrunde. Ebenso ist bereits frihzeitig eine Fettstoffwechselstérung der
Leber anzutreffen. Marker, die diese beiden wichtigen Folgeerkrankungen anzeigen bzw.

als therapeutisches Target dienen kdnnten, sind daher von grof3er Bedeutung.

Diverse in vitro- und in vivo-Studien haben ergeben, dass das im Serum in hoher
Konzentration vorliegende Hepatokin Fetuin-A eine Rolle in der Pathogenese der
Insulinresistenz bei Adipositas spielt. Auch die Daten der einzigen beiden padiatrischen
Kohorten, in denen dieser Zusammenhang bei Kindern untersucht wurde, konnten

Assoziationen zu Insulinresistenz und NAFLD bestatigen.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Rolle von Fetuin-A in der pathogenetischen
Sequenz der Adipositas, Insulinresistenz und NAFLD bis hin zur kardiovaskularen
Komorbiditat in einer groRen padiatrischen Kohorte mit Gewichtsintervention
(MAINTAIN) zu untersuchen. Diese bestand aus 143 adipdsen Kindern und Jugendlichen
mit und ohne Insulinresistenz sowie mit und ohne Transaminasenerh6hung (als Indikator
einer NAFLD). In den Seren wurde Fetuin-A gemessen (ELISA von BioVendor) und mit
Adipositas- und Komorbiditatsparametern korreliert. Basal konnte ein Zusammenhang
von Fetuin-A mit Insulinresistenz-Index HOMA-IR (r=0,19, p=0,03) und invers mit der
Intima/Media-Dicke (r=-0,31, p=0,00) gezeigt werden. Es fanden sich keine
Assoziationen zu BMI-SDS, Bauchumfang, Transaminasen, Blutdruck oder HDL. Auch
zeigte sich kein Zusammenhang von Geschlecht, Alter, Pubertat oder Ethnizitat mit
Fetuin-A-Werten. Es konnten signifikante Unterschiede zwischen den Fetuin-A-
Konzentrationen bei Kindern mit und ohne Erhéhung der Transaminasen gezeigt werden.

Die Gewichtsabnahme fuhrte zu keiner signifikanten Reduktion der Fetuin-A-Werte.

Diese Ergebnisse entsprechen prinzipiell den bisher publizierten Daten bezogen auf die
Assoziation von Fetuin-A mit Parametern der Insulinresistenz. Allerdings konnte die
Auswertung der Daten der vorliegenden Arbeit nur eine sehr schwache und nicht durch
den Gewichtsverlauf beeinflussbare Korrelation mit dem R-HOMA nachweisen. Insofern
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konnten die Daten zu R-HOMA und Fetuin-A, wie von Reinehr et al. in der genannten
padiatrischen Kohorte (mit kleiner Fallzahl) gezeigt, nicht in gleichem Mal3e reproduziert

werden.

Uberraschend war die bisher nicht beschriebene inverse Korrelation mit der Intima-
/Media-Dicke (d.h. mit vaskularer Kalzifikation) bei Kindern und Jugendlichen. Diese
negative Korrelation lasst sich durch die bereits beschriebene Rolle des Fetuin-A als
Inhibitor einer Uberschiel3enden Kalzifizierung erklaren. Dieser Befund kdnnte von grol3er
Bedeutung sein, da die negative Korrelation eine protektive Wirkung des Fetuin-A auf die

Arterienwandveranderung bei Adipositas anzeigen kénnte.

Um beurteilen zu kénnen, ob dieser vasoprotektive Effekt des Fetuin-A eine frihe
kardiovaskulare Morbiditat bei Adipositas im Kindesalter verhindern kdnnte, sind weitere
Studien mit grof3en padiatrischen Kohorten und longitudinalem Verlauf erforderlich. In
jedem Falle sollte die duale Bedeutung des Fetuin-A bei der Interpretation aller weiteren

Studien bericksichtigt werden.
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