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1 Einleitung

1.1 Adipositas im Kindes- und Jugendalter

1.1.1 Definition, Epidemiologie, Bedeutung und Therapie

Eine Adipositas liegt vor, wenn der Koérperfettanteil im Verhaltnis zur Gesamtkdrpermasse
infolge einer positiven Energiebilanz des Korpers pathologisch erhoht ist. Im Rahmen der
vorliegenden Arbeit geht es um die primare Adipositas, die durch mangelnde koérperliche
Aktivitdt und Ubererndhrung entsteht, und auf dem Boden einer genetischen Veranlagung
wirksam wird [1]. Zumeist handelt es sich um eine polygene Vererbung. Schatzungen zufolge
ist die Adipositas zu 40 - 80% erblich bedingt [2].

Exakte Methoden fir die prozentuale Korperfettmessung sind z.B. die Magnet-
resonanztomographie (MRT), die Dual-Energy X-Ray Absorptiometry (DEXA) oder die
Densitometrie. Da diese Methoden aber aufwandig und kostenintensiv sind, wird flir die
Abschatzung von Ubergewicht und Adipositas bei Erwachsenen international der
Korpermassen- oder Body Mass Index (BMI) verwendet, der sich aus KorpergrofRe und
Korpergewicht berechnen lasst (BMI = Koérpergewicht in kg / (Korpergrofle in m)?) [3]. Die
Bestimmung des BMI ist eine im klinischen Alltag leicht durchzufihrende und zudem
kostengiinstige Methode. Bei Erwachsenen werden nach der World Health Organization (WHO)
feste Grenzwerte zur Beurteilung von Ubergewicht und Adipositas empfohlen: Ubergewicht liegt
ab einem BMI von 25 kg/m? vor, Adipositas ab einem BMI von 30 kg/m? [4]. Extreme Adipositas
(Adipositas per magna) liegt vor, wenn der BMI einen Wert von 40 kg/m? oder mehr betragt. In
zahlreichen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass der BMI ein akzeptables Mal} fir die
Gesamtkdrperfettmasse darstellt, sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern und
Jugendlichen [5-8]. Aus diesem Grund wird bei Kindern und Jugendlichen sowohl von der
Childhood Group der International Obesity Task Force (IOTF) und der European Childhood
Obesity Group (ECOG) als auch von der Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kindes- und
Jugendalter (AGA, http://www.a-g-a.de/leitlinies2.pdf, Stand 04. November 2010) ebenfalls die
Verwendung des BMI zur Definition von Ubergewicht und Adipositas empfohlen [9-12].

Da bei Kindern und Jugendlichen im Rahmen von Wachstum und Pubertat die prozentuale
Korperfettmasse physiologischen Schwankungen unterliegt und der BMI sich deutlich mit dem
Alter verandert [13, 14], sollte die Beurteilung des BMI hier anhand von alters- und
geschlechtsspezifischen Perzentilen erfolgen. Entsprechend den Vorgaben der ECOG [10]
empfiehlt die AGA fir deutsche Kinder und Jugendliche Perzentilwerte nach Kromeyer-
Hauschild [15] als Referenzperzentile zu benutzen und als Grenzwerte fiir Ubergewicht und
Adipositas die 90. bzw. 97. BMI-Perzentile, flir extreme Adipositas die 99,5. Perzentile zu

verwenden (http://www.a-g-a.de/leitlinies2.pdf, Stand 04. November 2010).
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Die Berechnung der Referenz-Perzentile fir den BMI deutscher Kinder und Jugendlicher
erfolgte dabei von Kromeyer-Hauschild et al. [15] aus den Kdérpergrofien- und Kdérpergewichts-
daten von uber 34.000 Jungen und Madchen aus verschiedenen Regionen Deutschlands nach
der LMS-Methode von Cole [16] (vgl. Kap. 3.2.2.3).

Neben dem BMI sind weitere Methoden zur Abschatzung der Adipositas die Messung des
Taillenumfanges (waist circumference, WC), die Berechnung des Taille-HUft-Quotienten (waist-

hip-ratio, WHR) oder die Messung der Hautfaltendicke.

Vergleichbar mit der Entwicklung bei Erwachsenen hat die Anzahl der Ubergewichtigen und
adipésen Kinder und Jugendlichen in den letzten Jahrzehnten weltweit in allen
Industrienationen zugenommen. In den USA hat sich die Anzahl der Ubergewichtigen Kinder
und Jugendlichen in den letzten zwei bis drei Dekaden verdoppelt [17]. Dem IOTF-Childhood
Obesity Report der WHO von 2004 zufolge sind in Europa schatzungsweise knapp 14 Millionen
Kinder tUbergewichtig, davon 3 Millionen adipds. Der geschatzte Prozentsatz liegt bei 24% [18].
Auch in Deutschland hat die Zahl der Ubergewichtigen bzw. adipdsen Kinder und Jugendlichen
in den letzten 25 Jahren zugenommen, wie Reihenuntersuchungen des Offentlichen
Gesundheitsdienstes in verschiedenen Bundeslandern zeigen [19]. Der durch das Robert Koch-
Institut  (RKI) von 2003 bis 2006 durchgefuhrte reprasentative Kinder- und
Jugendgesundheitssurvey (KiGGS) mit Uber 17.000 teilnehmenden Kindern und Jugendlichen
im Alter von 0 bis 17 Jahren hat erstmalig Daten hinsichtlich der Verbreitung von Ubergewicht
und Adipositas bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland geliefert. Den Ergebnissen des
KiGGS zufolge sind 15% der 3- bis 17-jahrigen Kinder und Jugendlichen Ubergewichtig, unter
den 15% sind 6,3% mit Adipositas. Der hdchste Anteil von Ubergewicht und Adipositas findet
sich dabei mit 17% bzw. 8,5% bei den 14- bis 17-Jahrigen [18]. Verglichen mit der
Referenzpopulation aus den 1980er- und 1990er Jahren hat sich der Anteil der Kinder und
Jugendlichen mit Ubergewicht und Adipositas um 50% erhoht, der Anteil adipéser Jugendlicher

zwischen 14 und 17 Jahren sogar verdoppelt [18].

In den USA ist die Adipositas nach dem Rauchen die zweithaufigste Todesursache im
Erwachsenenalter. Klinisch relevant ist sie vor allem durch die mit ihr assoziierte erhdhte
Morbiditdt und Mortalitat [20]. Laut WHO zahlt ein erhdhter BMI zu den zehn wichtigsten
Risikofaktoren fiir Morbiditat und Mortalitat weltweit [21]. Den eigentlichen Krankheitswert und
das Gesundheitsrisiko der Adipositas bedingen zahlreiche Begleit- und Folgeerkrankungen [22].
Bei Erwachsenen konnte gezeigt werden, dass die Hypertonie eine der haufigsten
Begleiterkrankungen der Adipositas darstellt [23]. Der dabei zugrunde liegende
Pathomechanismus beruht vermutlich auf einer Aktivierung des Renin-Angiotensin-Systems

und des sympathischen Nervensystems [24]. Insbesondere das erhéhte Risiko flr



kardiovaskulare Erkrankungen stellt ein zunehmendes gesundheitspolitisches und
gesellschaftliches Problem dar [25].

Auch im Kindes- und Jugendalter ist das Gesundheitsrisiko der Adipositas vor allem von der
Komorbiditat abhangig [26, 27]. Eine Adipositas im Kindes- und Jugendalter bleibt oftmals bis
ins Erwachsenenalter bestehen und kann somit die Pravalenz fir adipositasassoziierte
Folgeerkrankungen erhdhen.

Die Therapie der Adipositas im Kindes- und Jugendalter besteht aus Lifestyle Interventionen,
die eine Ernahrungsberatung, Férderung der korperlichen Aktivitdt und ggf. Psychotherapie
beinhalten. Leider gibt es bislang kaum evidenzbasierte Informationen Uber die Effektivitat

einzelner Adipositastherapien bei Kindern und Jugendlichen [28, 29].

1.1.2 Migration als Risikofaktor fiir kindliche Adipositas

Als Risikofaktoren fiir Ubergewicht und Adipositas werden u. a. eine zu kalorienreiche
Erndhrung, elterliches Ubergewicht, ein hohes Geburtsgewicht, wenig Schlaf, wenig kérperliche
Aktivitat, haufig und langer Computer- oder Fernsehkonsum, psychische Faktoren sowie
Rauchen der Mutter wahrend der Schwangerschaft diskutiert [18].

Aus den USA sind schon seit langerem bestimmte ethnische Risikogruppen bekannt, die eine
besonders hohe Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas haben. Dies sind u.a. Pima-
Indianer oder Kinder und Jugendliche afroamerikanischer und hispanischer Herkunft [30].

Fir Deutschland hat der bundesweit durchgefiihrte KiGGS [18] Uber eine Zunahme von
Ubergewicht und Adipositas bei Kindern und Jugendlichen berichtet. Dariiber hinaus hat er
gezeigt, dass vor allem Kinder und Jugendliche aus Familien mit niedrigem soziodkonomischen
Status [31] und Migrationshintergrund [32] als besondere Risikogruppen fir kindliche Adipositas
anzusehen sind.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit ist vor allem der Migrationshintergrund von Interesse,
weswegen der Begriff Migrant sowie seine Bedeutung im Zusammenhang mit Ubergewicht bzw.

Adipositas bei Kindern und Jugendlichen im Folgenden naher erldutert werden.

Der Begriff ‘Migrant’ bzw. ‘Migrationshintergrund’ (beide Begriffe werden in der vorliegenden
Arbeit synonym verwendet) klassifiziert ein Individuum und dessen Nachkommen anhand eines
lebensbiografischen Ereignisses - der Migration - und den daraus resultierenden
Besonderheiten in der Lebenssituation [33]. Im Kontext dieser Arbeit interessiert vor allem die
internationale Migration. Darunter wird ein in der Regel auf Dauer angelegter Wechsel einzelner
oder mehrerer Menschen in eine andere Gesellschaft bzw. in ein anderes Land verstanden [34].
Der Begriff bezeichnet auch Menschen bzw. deren Kinder und Kindeskinder als Migranten, die

Uber keine eigene Migrationserfahrung verfiigen und zum Uberwiegenden Teil seit ihrer Geburt



in Deutschland leben (zweite bzw. dritte Generation). AnteilsmaRig stellen Migranten eine
bedeutende Bevdlkerungsgruppe der Gesamtbevoélkerung in der Bundesrepublik Deutschland
dar: Dem Mikrozensus des Statistischen Bundesamtes von 2005 zufolge lag der Anteil der
Bevolkerung mit Migrationshintergrund bei 18,4% [35]. Von den Kindern und Jugendlichen im
Alter von 0 - 18 Jahren wiesen 28,6% einen Migrationshintergrund auf [36]. Die meisten der
insgesamt 10,4 Millionen Zuwanderer kommen aus Europa. Zu den zahlenmaRig wichtigsten
Herkunftslandern gehdren mit 14,2% aller Zugewanderten die Turkei, die Russische Foderation
(8,4%), Polen (6,9%) sowie ltalien (4,1%) [37].

In Berlin lag im Jahre 2006 der Anteil der Personen mit Migrationshintergrund an der
Gesamtbevdlkerung bei 20 - 25% [37], unter Berliner Kindern und Jugendlichen im Alter von O -
17 Jahren waren 26,1% Migranten [31]. In den von der Senatsverwaltung fir Gesundheit,
Soziales und Verbraucherschutz in Berlin durchgefiihrten Schuleingangsuntersuchungen von
2005 betrug der Gesamtanteil der Migranten 30,5%, der Anteil von Kindern tlrkischer Herkunft
lag bei 11,9% [38]. Hierbei wurde auch die dritte Generation der Migranten erfasst.

In manchen deutschen Stadten haben bis zu 50% der Schulanfanger einen familiaren

Migrationshintergrund (erste, zweite oder dritte Generation) [39].

Mittlerweile geht man davon aus, dass die Migration gesundheitliche Auswirkungen haben kann
[40], wobei insbesondere Ubergewicht und Adipositas einigen Autoren zufolge ein spezielles
Gesundheitsproblem von Migranten darstellen [41]. Dies zeigt sich unter anderem besonders
auffallig bei Kindern und Jugendlichen: Sowohl in Deutschland als auch in anderen
europdischen Landern und in den USA wurden bei Kindern und Jugendlichen mit
Migrationshintergrund verglichen mit den Nicht-Migranten der jeweiligen Lander nahezu
Ubereinstimmend héhere Pravalenzraten von Ubergewicht und Adipositas festgestellt, [19, 41-
49]. In besonderem Ausmal} sind in Deutschland Kinder und Jugendliche tirkischer Herkunft
betroffen, wie beispielsweise eine Berliner Studie zeigte [19]. Auch in anderen europaischen
Landern haben Kinder und Jugendliche mit tlrkischem Migrationshintergrund, oder
beispielsweise aus dem ehemaligen Jugoslawien, hdhere Pravalenzraten von Ubergewicht und
Adipositas [41, 45, 50].

Der kausale Zusammenhang zwischen Migrationshintergrund und Gesundheitszustand ist
bisher jedoch nur unzureichend erforscht [33]. Zum einen spielen wahrscheinlich genetische
Faktoren eine Rolle, zum anderen soziokulturelle und -6konomische Faktoren, die Gesundheit
und Korpergewicht auf vielfaltige Weise beeinflussen. Darliber hinaus wird ein
Gesundheitsrisiko in der Migration selbst gesehen, da sie ein Lebensereignis mit hohem
Anpassungsdruck darstellt, das auch nachfolgende Generationen beeinflussen kann [51].
Insgesamt handelt es sich um ein kompliziertes Zusammenspiel verschiedener Faktoren, wobei

die genauen Anteile der einzelnen Faktoren am Gesamteinfluss derzeit noch nicht bekannt



sind. Da zudem bei gesundheitswissenschaftlichen Studien die Erfassung des Migrationsstatus
oftmals nicht oder nur unzureichend erfolgt, ist die Datenlage zur Migration als
Gesundheitsrisiko vor allem bei Kindern und Jugendlichen insgesamt noch durftig [33]. Die
Komorbiditdt von Ubergewichtigen Kindern und Jugendlichen mit Migrationshintergrund in

Deutschland ist noch nicht erforscht.

1.2 Komorbiditidt der Adipositas im Kindes- und Jugendalter

Ebenso wie im Erwachsenenalter ist auch im Kindes- und Jugendalter das Gesundheitsrisiko
der Adipositas vor allem von der Komorbiditat abhangig [26, 52]. Die vielfaltigen Begleit- und
Folgeerkrankungen einer Adipositas koénnen sich bereits in der Kindheit und Jugend
manifestieren. So liegt bei ungeféahr der Halfte der adipésen Kinder und Jugendlichen
mindestens eine  Folgeerkrankung (Arterieller Hypertonus, Fettstoffwechselstdrung,
Typ 2 Diabetes mellitus  (T2DM), orthopadische Komplikationen) bzw. ein weiterer
metabolischer Risikofaktor (z. B. Hyperinsulindmie) vor (Arbeitsgemeinschaft Adipositas im
Kindes- und Jugendalter (2009): Pravalenz/Epidemiologie www.a-g-a.de, Stand 04. November
2010).

Als weitere Folgeerkrankungen treten beispielsweise im Bereich des Respirationstraktes das
obstruktive  Schlafapnoe-Syndrom und Asthma auf. Gastrointestinal kann eine
Cholezystolithiasis vorkommen, in der Niere kann sich eine Glomerulosklerose entwickeln.
Manifestationen im orthopadischen Bereich sind Stérungen des Stlitz- und Halteapparats wie
Genua valga, Senkful und Epiphysiolysis capitis femoris sowie Kniegelenkschmerzen und eine
Wirbelsaulenfehlstellung. Als neurologische Komplikation ist der Pseudotumor cerebri
anzusehen. An  endokrinologischen  Veranderungen kann bei Madchen eine
Hyperandrogenamie hinzukommen. Daneben sind haufige klinische Begleitbefunde einer
bestehenden Adipositas eine Beschleunigung des Langenwachstums und der Skelettreife,
Striae distensae sowie eine frGhnormale Pubertdt bei Madchen und bei Jungen
Pseudogynakomastie und Pseudohypogenitalismus. Auch psychosoziale Beeintrachtigungen
wie Selbstwertprobleme, Depressionen und Essstérungen sind zu nennen. Dariber hinaus
schrankt die Adipositas gerade bei Kindern und Jugendlichen die subjektive Lebensqualitat der

Betroffenen vergleichbar mit der krebskranker Kinder deutlich ein [53].

Im Fokus dieser Arbeit steht die Komorbiditat der Adipositas im Kindes- und Jugendalter mit
besonderer Berucksichtigung des so genannten ‘metabolischen Syndroms’ (MetS), das im

folgenden Abschnitt ndher erlautert wird.



1.2.1 Das metabolische Syndrom

Der Begriff des metabolischen Syndroms [54], auch als ‘Syndrom X' [55], ‘Insulin-Resistenz-
Syndrom’ [56], ‘Wohlstandssyndrom’, oder ‘tddliches Quartett’ [57] bezeichnet, geht zurlck auf
die 1988 von Reaven et al. gepragte Bezeichnung fir das gemeinsame Auftreten der
metabolischen Stérungen Insulinresistenz (IR), Glukoseintoleranz und / oder Typ 2 Diabetes
mellitus mit einer Dyslipidamie und / oder einem Hypertonus [58].

Als weitere mit dem metabolischen Syndrom assoziierte Manifestationen kénnen eine
Hyperurikamie, das Syndrom der polyzystischen Ovarien (PCOS) oder eine nicht-alkoholische
Steatohepatitis (NASH) vorliegen. In den letzten Jahren wurde vermehrt auch Uber Zeichen
einer subklinischen, systemischen Entzindung [59, 60], einen prothrombotischen Zustand [61]
und Stérungen metabolischer Marker wie eine Hypoadiponektindmie [60] oder eine
Hyperproinsulinamie [62, 63] im Zusammenhang mit dem metabolischen Syndrom berichtet.

Die verschiedenen Komponenten des metabolischen Syndroms treten als so genanntes
‘Cluster von Symptomen auf, d.h. sie bilden eine Gruppe von Risikofaktoren [64], die
Uberdurchschnittlich hdufig zusammen auftreten. Die Bedeutung des metabolischen Syndroms
ergibt sich aus der Beobachtung, dass bei Erwachsenen mit dem Auftreten eines oder mehrerer
Symptome des metabolischen Syndroms das Risiko flr kardiovaskulare Krankheiten und Typ 2
Diabetes mellitus deutlich erhéht ist [65].

Die beiden gangigsten Definitionen des metabolischen Syndroms flir Erwachsene stammen von
der WHO [66] und dem Adult Treatment Panel Ill des US National Cholesterol Education
Program (ATP Il des NCEP) [67] und sind in Tab. 1 dargestellt. Obligat flr die Diagnose eines
metabolischen Syndroms ist nach den Empfehlungen der WHO das Vorliegen einer
Kohlenhydratstoffwechselstérung (Insulinresistenz oder gestorte Nichternglukose / impaired
fasting glucose (IFG) oder gestorte Glukosetoleranz / impaired glucose tolerance (IGT) oder
Typ 2 Diabetes mellitus). Nach dem NCEP missen mindestens drei von insgesamt flnf
Risikofaktoren vorhanden sein (vgl. Tab. 1).

Mit der weltweit rapiden Zunahme von Ubergewicht und Adipositas [68, 69] sind das
metabolische Syndrom und seine Parameter auch bereits in der Kindheit und Adoleszenz zu
beobachten [70, 71]. Zunehmend haufiger finden sich bei Kindern und Jugendlichen Zeichen
dieses Risiko-Clusters. Schatzungen zufolge gibt es in den USA eine Million Jugendliche, auf
die die ATP lllI-Kriterien des NCEP zur Diagnose eines metabolischen Syndroms zutreffen
wlrden [72]. Die Pravalenz des metabolischen Syndroms liegt in den USA bei 4% aller Kinder
und Jugendlichen, und bei 30 - 50% der Gbergewichtigen Kinder und Jugendlichen [70, 73]. Bei
normalgewichtigen Kindern und Jugendlichen weisen unabhangig von der verwendeten
Definition nur 1% oder weniger ein metabolisches Syndrom auf [70, 74].

Neben Studien aus den USA [70, 73-76] haben sich auch in Europa in den letzten Jahren

vermehrt Forschergruppen mit der Pravalenz des metabolischen Syndroms bei Kindern und
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Jugendlichen mit Ubergewicht und Adipositas beschéftigt [61, 64, 77-79]. Die Angaben zur
Pravalenz des metabolischen Syndroms bei europaischen Kindern und Jugendlichen
schwanken dabei. In einer spanischen Studie zeigten fast 18% der adipdsen Kinder und
Jugendlichen ein metabolisches Syndrom [77], in England hatten ersten Studien zufolge ca. ein
Drittel der 2- bis 18-Jahrigen mit Adipositas ein metabolisches Syndrom [79]. Dartber hinaus
zeigen Berichte unter anderem aus dem Nahen Osten [80] oder Asien [81], dass das
metabolische Syndrom bei Ubergewichtigen bzw. adipdsen Kindern und Jugendlichen weltweit

prasent ist.

Tab. 1 Definition des metabolischen Syndroms fir Erwachsene, nach WHO und NCEP

WHO, 1999 [66] NCEP, 2002 [67]

obligat: insgesamt
Insulinresistenz (IR) oder 3 von 5 Kriterien:
gestorter Nichternblutzucker (IFG) oder
gestorte Glukosetoleranz (IGT) oder 1.) Nichternblutzucker = 110 mg/dl
Typ 2 Diabetes mellitus (T2DM)

+
2 der folgenden Kiriterien:

Adipositas, abdominelle Adipositas, abdominelle
waist-to-hip-ratio (WHR) 2.) Taillenumfang (waist circumference, WC)
> 0,90 (Manner), > 0,85 (Frauen) oder > 102 cm (Manner), > 88 cm (Frauen)
BMI > 30 kg/m?
Dyslipidamie Dyslipidamie
Triglyzeride (TG) = 150 mg/dI oder 3.) Triglyzeride = 150 mg/dI
HDL < 35 (Manner) mg/dl 4.) HDL < 40 (Manner) mg/dl
HDL < 39 (Frauen) mg/dl HDL < 50 (Frauen) mg/d|
Hypertonus Hypertonus
Arterieller Blutdruck (RR) = 140/90 mmHg 5.) Arterieller Blutdruck = 130/85 mm/Hg oder
oder Einnahme antihypertensiver Einnahme antihypertensiver Medikamente
Medikamente
fakultativ
Mikroalbuminurie = 20 ug/Min)

Dass auch bei Kindern und Jugendlichen das Vorliegen eines metabolischen Syndroms oder
seiner Parameter einen potentiellen Risikofaktor fiir kardiovaskulare Erkrankungen darstellt,
legen postmortale Daten der ‘Bogalusa Heart Study’ nahe: Frihe arteriosklerotische
Veranderungen wie ‘Fatty Streaks’ und fibrése Plaques in der Aorta und den Koronarien waren
schon bei 2- bis 15-Jahrigen prasent. Dabei zeigte das Ausmall der Lasionen eine starke
Assoziation zu BMI, Blutdruck und Lipidwerten [82]. Auch andere Studien mit Daten aus
Autopsiebefunden legen nahe, dass der arteriosklerotische Prozess in der Aorta und den
Koronarien bereits in der Jugend beginnt [83] und mit Komponenten des metabolischen
Syndroms, wie dem BMI und erhéhten HbA1c-Werten, als Risikofaktoren assoziiert ist [84].
Studien zufolge beschleunigte auch das Vorliegen einer Hypertonie die Bildung von

arteriosklerotischen Lasionen [85, 86]. Bei adipdsen Kindern und Jugendlichen mit



metabolischem Syndrom bzw. einzelnen Komponenten desselben zeigten neuere Studien
daruber hinaus eine gestorte vaskulare Funktion sowie eine abnorme Verdickung der Wand der
Arteria carotis (Verhaltnis Intima- / Mediadicke erhoht) als weitere Zeichen kardiovaskularer

Veranderungen [87-89]. Der Verlauf des metabolischen Syndroms wird in Kap. 1.2.6 erlautert.

Derzeit gibt es fur Kinder und Jugendliche noch keine einheitlich anerkannte Definition des
metabolischen Syndroms. In Anlehnung an die Erwachsenen-Definitionen der WHO oder des
NCEP haben verschiedene Forschergruppen Vorschlage zur Definition des metabolischen
Syndroms bei Kindern und Jugendlichen erarbeitet. Eine erste modifizierte, padiatrisch
adaptierte Definition stammte von Cook et al. [70], weitere beispielsweise von Weiss et al. [73],
De Ferranti et al. [76] und Viner et al. [79].

Die derzeit aktuellste Definition des metabolischen Syndroms im Kindes- und Jugendalter ist die
der International Diabetes Federation (IDF), veroéffentlicht in ihrem Konsensus-Bericht von
2007 [90]. Sie gilt fir Kinder und Jugendliche ab dem 10. Lebensjahr, beinhaltet Ubergewicht
bzw. Adipositas als obligate Komponente sowie mindestens zwei weitere Komponenten des
metabolischen Syndroms (Triglyzeride = 150 mg/dl, HDL-Cholesterol <40 mg/dl, Blutdruck
=130 mmHg systolisch oder =85 mmHg diastolisch, Nichternglukose =100 mg/dl (= IFG,
oraler Glukosetoleranztest (OGTT) empfohlen) oder ein bekannter Typ 2 Diabetes mellitus).
Hierbei wurde Ubergewicht bei Kindern und Jugendlichen bis zum 16. Lebensjahr definiert als
Taillenumfang (WC) = 90. Perzentile, ab dem 16. Lebensjahr sollten ethnisch-spezifische Werte
fur Erwachsene verwendet werden. Nach der IDF erfolgt die Diagnose einer IFG
(NUchternglukosewert = 100 mg/dl) in Anlehnung an die seit 2003 von der American Diabetes
Association (ADA) [91], bzw. neuerdings auch durch das NCEP [92], empfohlene Senkung der
Grenzwerte.

Neben der Definition wird auch kontrovers diskutiert, ob es Uberhaupt sinnvoll ist, die Diagnose
eines metabolischen Syndroms zu stellen, mit anderen Worten, ob die Diagnose Uber die
Summe ihrer Teile hinaus eine Bedeutung als Risikofaktor fir kardiovaskulare Erkrankungen
und Typ 2 Diabetes mellitus hat [93-96].

Obwohl in den letzten Jahren weltweit Berichte Uber die Pravalenz des metabolischen
Syndroms bei Kindern und Jugendlichen mit Ubergewicht bzw. Adipositas zugenommen haben,
ist die Studienlage zum metabolischen Syndrom im Kindes- und Jugendalter verglichen mit der
Datenlage bei Erwachsenen noch schlecht. Vor allem Uber die zugrunde liegende
Pathophysiologie und den longitudinalen Verlauf ist bislang noch wenig bekannt [73].

Die Diagnostik des metabolischen Syndroms bei Kindern und Jugendlichen wird in Kap. 3.2.2.
dargestellt. Die Therapie des metabolischen Syndroms deckt sich grofdtenteils mit den

therapeutischen  Ansatzen der Adipositas. Sie beinhaltet hauptsachlich eine



Ernadhrungsumstellung und korperliche Bewegung. Die weitere, auch medikamentdse Therapie

richtet sich nach den einzelnen Komponenten des metabolischen Syndroms.

1.2.2 Insulinresistenz

Eine Insulinresistenz ist charakterisiert durch eine verminderte Sensitivitat der insulinregulierten
Gewebe, auf Insulin zu reagieren [97], mit der Folge einer konsekutiven Hyperinsulindmie. Die
Insulinresistenz fuhrt, zusammen mit der B-Zell-Dysfunktion und weiteren Faktoren, wie der
hepatischen Glukoseproduktion, zu einer Hyperglykamie und im weiteren Verlauf zu einem Typ
2 Diabetes mellitus [98-100]. Der Typ 2 Diabetes mellitus ist charakterisiert durch
Hyperglykdmie, Insulinresistenz und einer in Relation dazu gestérten Insulinsekretion durch die
R-Zellen des Pankreas. Der genaue Beitrag von Storungen der jeweiligen metabolischen
Parameter und auch anthropometrischer Faktoren an der tatséchlichen Entwicklung eines Typ 2
Diabetes mellitus bei Kindern und Jugendlichen ist allerdings noch unbekannt [101]. Dies ist
derzeit Anlass zu intensiver Forschung und Diskussion.

Daruber hinaus kann die Insulinresistenz selbst einen eigenstandigen Risikofaktor fur
kardiovaskulare Erkrankungen darstellen. Der zugrunde liegende Mechanismus ist noch
unbekannt [102].

Die Adipositas ist, vor allem bei einem erhéhten abdominellen Kérperfettanteil (= abdominelle
Adipositas), bei gegebener genetischer Pradisposition einer der Hauptrisikofaktoren fiir eine
Insulinresistenz bei Erwachsenen [103, 104]. Auch bei Kindern und Jugendlichen wurde eine
Assoziation zwischen Adipositas und Insulinresistenz berichtet [105, 106]. Des Weiteren wurde
ein Zusammenhang zwischen Insulinresistenz und Adipositas sowie weiteren Komponenten
des metabolischen Syndroms beschrieben [107].

Die WHO-Definition des metabolischen Syndroms flir Erwachsene bericksichtigt neben
Glukoseregulationsstérungen und Typ 2 Diabetes mellitus die Insulinresistenz als zentrale
Komponente des metabolischen Syndroms. Die Entstehung einer Insulinresistenz im
Zusammenhang mit der Adipositas, ihre molekularen Grundlagen sowie ihre Rolle bei der
Entwicklung von Hyperglykdmien und Typ 2 Diabetes mellitus werden daher im folgenden

Abschnitt naher erlautert.

1.2.3 Pathophysiologie: ‘Von der Insulinresistenz zum Typ 2 Diabetes mellitus’

Insulin ist einer der Hauptregulationsmechanismen von Glukose- und Fettstoffwechsel mit
anaboler Funktion. Antagonistisch zu Insulin wirken Glukagon, Wachstumshormon (GH),
Katecholamine und Cortisol. Die Glukosehomdostase hangt von der Balance zwischen

Insulinsekretion der pankreatischen R-Zellen und der Insulinwirkung in den insulinsensitiven



Geweben (z. B. Leber, quergestreifter Muskel, Fettgewebe und GefalRendothel) ab [108]. Auf
intrazelluldrer Ebene werden die beiden Haupt-Signaltransduktionswege des Insulins durch die
Phosphatidylinositol 3-Kinase (PI-3K) und die Mitogen-Activated-Protein-Kinase (MAP-Kinase)
vermittelt. Nach Bindung des Insulins an den Rezeptor mit folgender Autophosphorylierung des
Rezeptors bewirkt der PI-3K Signaltransduktionsweg dann Uber verschiedene Schritte u. a. die
Translokation des Glukosetransporters GLUT 4 an die Zelloberflache, welcher fir die Aufnahme
von Glukose in die Zelle verantwortlich ist. Bei dem MAP-Kinase Signaltransduktionsweg
werden Uber verschiedene Mediatoren wachstumsfordernde und proinflammatorische Effekte
des Insulins vermittelt [109].

Durch Insulin vermittelte Wirkungen sind: Senkung des Glukosespiegels im Blut durch
Hemmung der hepatischen Glukoneogenese und Glykogenolyse, Foérderung der
Glukoseaufnahme in Fettgewebe und quergestreiftes Muskelgewebe, Erhéhung der Trigylzerid-
Synthese in Leber und Fettgewebe und die Verminderung der Lipolyse in diesen
Organen [110]. Darlber hinaus ist Insulin ein Induktor der fir die Hydrolyse triglyzeridreicher
Lipoproteine bendtigten Lipoproteinlipase.

Insulinrezeptoren in Leber, Muskel und Fettgewebe reagieren bei gesunden Individuen sehr
sensibel auf Insulin (hohe Insulinsensitivitdt bzw. geringe Insulinresistenz). Postprandial steigt
Insulin an, inhibiert die hepatische Glukoneogenese und stimuliert die Glukoseaufnahme, vor
allem in die Muskelzelle. Wahrend der Nichtern-Phase sinkt die Insulinsekretion auf einen
basalen Level. Die Inhibition auf die Glukoneogenese in der Leber nimmt somit ab und die
normale Nichternglukose-Konzentration im Blut kann aufrecht erhalten werden [111]. Liegt eine
Insulinresistenz vor, ist die Fahigkeit des Insulins zur Steigerung der Glukoseaufnahme und

Inhibition der Glukoneogenese in der Leber vermindert.

Verschiedene molekulare Defekte werden mit einer Insulinresistenz in Verbindung gebracht. So
wurde unter anderem eine verminderte Expression von Insulinrezeptoren auf Zielzellen in der
Peripherie beschrieben [112]. Diskutiert wird ebenfalls eine gestérte Insulinwirkung durch
fehlerhafte Insulinrezeptorbindung mit konsekutiv verminderter Tyrosinkinaseaktivitat [113].
Eine verminderte Anzahl der Glukosetransporter auf zellularer Ebene kann ebenfalls eine
Insulinresistenz hervorrufen [114]. Diese Stérungen der Insulin-Signaltransduktion werden

sowohl auf genetische als auch auf erworbene Defekte zurlickgefihrt [115].

In der Pathogenese des Typ 2 Diabetes mellitus fiihrt bei vorhandener genetischer Disposition
initial die Adipositas zur Hyperinsulinamie. In Folge werden durch das Insuliniberangebot die
Insulinrezeptoren der Zielorgane vermindert (Downregulation) [115] und es entsteht eine

Insulinresistenz.
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Aufgrund der Insulinresistenz kommt es zu einer ungehemmten Lipolyse. Freie Fettsduren
werden in groRer Menge freigesetzt [116]. Die freien Fettsauren verstarken die hepatische
Insulinresistenz und filhren zu einer gesteigerten Glukoneogenese [117, 118]. Daneben bewirkt
die erhdhte Konzentration freier Fettsauren im Muskel eine Hemmung der Glukoseverwertung.
Diese gegenseitige Beeinflussung von freien Fettsduren und Glukosestoffwechsel, die bereits
1963 von Randle at al. postuliert wurde (Randle-Zyklus) [119], fuhrt zu einem zunehmenden
Bedarf an Insulin.

Zu Beginn sind die Insulin produzierenden R-Zellen noch in der Lage, die zellulare
Insulinresistenz durch eine gesteigerte Insulinsekretion auszugleichen. Die Hyperinsulinamie
kann zunachst noch einen normalen Blutglukosespiegel aufrechterhalten, bis sie letztlich in
einem Sekretionsdefizit der 3-Zelle resultiert und es zur Manifestation eines Typ 2 Diabetes

mellitus kommt. Der zeitliche Verlauf der Erkrankung ist in Abb. 1 dargestellt.

Risikofaktoren und Marker —> Insulinresistenz
- Adipositas

- Positive Familienanamnese

- Pubertat A

- Ethnische Risikogruppe Hyperinsulinamie
-PCOS +

- Acanthosis nigricans normale

- Intrauterine Programmierung Glukosetoleranz

A

A 4
Hyperinsulindmie
+
gestorte
Glukosetoleranz

y

| B-Zell
Funktion

- Glukosetoxizitat
- Lipotoxizitat
- Latente Autoimmunitat

v

Genetik + Umwelt

\ 4

Typ 2 Diabetes mellitus

- 1 Insulin Resistenz

- | R-Zell-Funktion

- 1 hepatische Glukose Produktion

Abb. 1 Pathophysiologie des Typ 2 Diabetes mellitus bei Kindern und Jugendlichen
Adaptiert und modifiziert nach Hamman [120].

Nach der heutigen Vorstellung entwickeln vor allem diejenigen Ubergewichtigen bzw. Adipdsen
eine Hyperglykamie bzw. einen Typ 2 Diabetes mellitus, bei denen die kompensatorische
Hyperinsulindmie infolge eines genetisch festgelegten R-Zell Defektes auf Dauer nicht
aufrechterhalten werden kann [121]. Die erhéhten freien Fettsduren beschleunigen dabei den
Prozess, indem sie die Insulinsekretion zusatzlich hemmen (Lipotoxizitat) [118].

Auch die Hyperglykamie selbst tragt zur Progression von Insulinresistenz und Typ 2 Diabetes

mellitus bei. Zu hohe Glukosespiegel haben einen negativen Effekt auf Insulinresistenz und
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gestorte Insulinsekretion und fordern so den Ubergang von gestdrter Glukosetoleranz zu
Diabetes bzw. verschlimmern den Diabetes. Dieser Effekt wird Glukosetoxizitat genannt [108].
Diskutiert wird derzeit der genaue Entstehungszeitpunkt der gestorten 3-Zell-Funktion und bei
welchen Individuen diese Stérung auftritt. Tritt eine Hyperglykdmie auf, ist eine Dysfunktion der
R-Zelle hinsichtlich der Insulinsekretion offensichtlich. In einer Studie wiesen Kinder und
Jugendliche mit bereits manifestem Typ 2 Diabetes mellitus, analog zu Erwachsenen, eine
deutliche Reduktion der R-Zell-Sekretion auf[122]. Bei Erwachsenen zeigte sich, dass
Personen mit einem erhdhten Risiko fur die Entwicklung eines Typ 2 Diabetes mellitus auch
schon eine reduzierte B-Zell-Funktion zu einem Zeitpunkt aufweisen, zu dem viele von ihnen
noch normale Glukosespiegel haben. So konnte beispielsweise bei Verwandten von Individuen
mit Typ 2 Diabetes mellitus eine verminderte friihe Insulinantwort auf die intraventse Gabe von
Glukose im Verhaltnis zur Insulinresistenz demonstriert werden [123], was eine R-Zell-
Dysfunktion anzeigt. Diese Ergebnisse wurden von Langsschnittstudien bei Pima-Indianern
unterstltzt, die ergaben, dass bei denjenigen, die im Verlauf eine Hyperglykamie entwickelten,
eine R-Zell-Dysfunktion bereits im Stadium der Normoglykamie prasent war. Dies war ebenfalls
an einer im Verhaltnis zur Insulinresistenz reduzierten Insulinantwort auf die intravendse Gabe
von Glukose erkennbar [124]. Ferner konnten sie im Verlauf die Insulinsekretion trotz Zunahme
der Insulinresistenz nicht in gleichem Male steigern wie Individuen, die spéater keine
Hyperglykdmie entwickelten [124].

Anhand dieser Beispiele wird zum einen die genetische Disposition flr eine 3-Zell-Dysfunktion
deutlich, da Verwandte von Individuen mit Typ 2 Diabetes mellitus sowie Pima-Indianer, die
eine ethnische Risikogruppe fir Typ 2 Diabetes mellitus (s. u.) darstellen, ebenfalls ein
genetisch bedingt erhdhtes Risiko fir die Entwicklung eines Typ 2 Diabetes mellitus haben.
Zum anderen legen sie die Vermutung nahe, dass die R-Zell-Dysfunktion bei genetisch
Disponierten bereits friih in der Entwicklung von Hyperglykdmien und Typ 2 Diabetes mellitus
vorhanden ist, d. h. auch bereits zum Zeitpunkt der Normoglykémie. Ob dies auch bei Kindern
und Jugendlichen der Fall ist, und bei welchen Individuen letztlich eine Progression zu Typ 2

Diabetes mellitus erfolgt, ist noch nicht bekannt.

1.2.4 Risikofaktoren fiir das Auftreten einer Insulinresistenz

Zu den bekannten Risikofaktoren einer Insulinresistenz und Typ 2 Diabetes mellitus bei Kindern
und Jugendlichen gehdren eine genetische Veranlagung, d. h. eine positive Familienanamnese
fir Typ 2 Diabetes mellitus, und / oder die Zugehoérigkeit zu bestimmten ethnischen
Risikogruppen, weibliches Geschlecht, Friihgeburtlichkeit und Adipositas (siehe auch Abb. 1).
Des Weiteren geht man davon aus, dass die Pubertat einen Risikofaktor flr die Entwicklung

eines gestorten Kohlenhydratstoffwechsels darstellt [125].
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1.2.5 Weitere Komorbiditat: Veranderungen metabolischer Marker — Proinsulin

Bei der Insulinsynthese in den R-Zellen des Pankreas entsteht als inaktive Vorstufe Proinsulin.
Dieses wird zunachst in den sekretorischen Granula gespeichert und bei Bedarf in C-Peptid und
Insulin gespalten und dann in die Zirkulation abgegeben [126]. Ausléser fiir die Freisetzung von
Insulin sind beispielsweise Glukose, Aminosauren, Fettsduren und intestinale Hormone. Je
hoher die Glukosekonzentration, desto starker ist deren glykolytischer Abbau in der R-Zelle.
Dabei werden Uber eine Aktivierung der Glukoserezeptoren der R-Zelle Signale freigesetzt, die
eine Ausschittung von Insulin aus den sekretorischen Granula und die Neusynthese von Insulin
bewirken [127]. Die Umwandlung von Proinsulin zu Insulin geschieht dabei durch die
kombinierte Wirkung von 2zwei Proprotein-Convertasen und Carboxipeptidase E (CPE,
Synonym: R-Carboxipeptidase H), die zusammen mit Proinsulin in den sekretorischen Granula
gespeichert sind und deren Aktivierung autokatalytisch erfolgt [128]. Der Syntheseweg von

Praproinsulin zu Insulin ist in Abb. 2 dargestellt.

Plasmamembran

. . Reife Granula
Reserve Pool

o0 °® /
Sekretorischer Weg

Konstitutiver Weg . . .
(nicht-regulierte (regulierte Sekretion)
Sekretion) \
Insulin und C-Peptid
(ca.96%)
Clatrin Coat Prohormone, Proprotein-
nsuli = Convertasen und
nsulin . .
R — Carboxipeptidase E (CPE)
o

R

RER

Abb. 2 Syntheseweg vom Praproinsulin zum Insulin in den 3-Zellen des Pankreas. Préproinsulin
wird im rauen endoplasmatischen Retikulum (RER) synthetisiert und durch Abspaltung des Signalpeptids und
Faltung in Proinsulin Gberfiihrt. Es erfolgt dann der Transport zum Golgi-Apparat und die Speicherung in unreifen
sekretorischen Granula. Die sekretorischen Granula reifen bis zur Sekretion des Granulums, indem Calciumionen
und die mitverpackten Enzyme die Umwandlung von Proinsulin zu Insulin und C-Peptid bewirken. Parallel dazu wird
ein Teil des Proinsulins Uber die nicht-regulierte Sekretion (konstitutiver Weg) abgegeben. Abb. nach Steiner [128].

Die Prozessierung von Proinsulin zu Insulin (Proinsulin-zu-Insulin Konversion) verlauft

allerdings nicht vollstandig. Etwa 3% werden beim Gesunden nicht in Insulin umgewandelt
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sondern zusammen mit den anfallenden Proinsulin-Spaltprodukten (Des64, 65-Proinsulin und
Des31,32-Proinsulin) ebenfalls in die Zirkulation abgegeben.

Aufgrund der langeren Halbwertszeit des Proinsulins gegenuber dem Insulin macht Proinsulin
beim Gesunden etwa 10% des immunologisch aktiven Insulins im Plasma aus. Es hat (durch
eine geringe Rezeptoraffinitdt) nur eine 3%-ige Aktivitat verglichen mit Insulin. Die niedrige
Clearance von Proinsulin im Vergleich zu Insulin fuhrt zu seiner unverhaltnismafigen Erhdhung
im Plasma im Vergleich zur Sekretion [126].

Bei Funktionsstérungen der R-Zelle (z. B. bei Hyperglykdmien, Typ 2 Diabetes mellitus und
teilweise dem metabolischen Syndrom) kann der Anteil an Proinsulin und seinen
Spaltprodukten (= totales Proinsulin) im Blut erhéht sein [126]. Bedingt durch eine chronische
Hyperglykamie wird vermehrt Insulin bendtigt, es resultiert ein Hyperinsulinismus, der zur
Uberbeanspruchung der R-Zellen fiihrt. Ab einem bestimmten Punkt ist die Spaltungskapazitat
der R-Carboxypeptidase H fir Proinsulin vermindert und es wird vermehrt Proinsulin

sezerniert [126].

Proinsulin wird somit als ein Marker flr die Funktion der R-Zelle angesehen. Erhohte
Proinsulinspiegel oder eine erhohte Proinsulin/Insulin-Ratio (Pl/I-Ratio), nichtern oder nach
Stimulation der Insulinsekretion (z. B. mittels Glukose), werden als ein Zeichen der R-Zell-
Dysfunktion interpretiert. Eine erhdhte Proinsulin/Insulin-Ratio wurde in einigen Studien bei
Erwachsenen mit IGT [129, 130] und Typ 2 Diabetes mellitus gefunden [131-134], bei anderen
Individuen mit IGT nicht [135].

Ist der Proinsulinspiegel erhdht, so wird das Vorliegen einer Insulinresistenz als sicher
angesehen. Dies wurde in epidemiologischen Untersuchungen bei Erwachsenen mit Typ 2
Diabetes beschrieben [136, 137]. Die Spezifitat hierflr liegt bei 100% verglichen mit dem
intravendsen Glukosetoleranztest. Ein normaler Proinsulinspiegel schlie3t eine Insulinresistenz
jedoch nur zu 50% aus (eingeschrankte Sensitivtiat) [138]. Studien zufolge besteht eine enge
Korrelation zwischen intaktem Proinsulin und einem erhéhten kardiovaskularen Risiko [139-
141]. Ergebnisse von Studien bei Erwachsenen legen nahe, dass Proinsulin als unabhangiger
kardiovaskularer Risikoparameter bei Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 2 angesehen
werden kann [138].

Auch bei Erwachsenen ohne Typ 2 Diabetes mellitus wurde eine direkte Assoziation zwischen
Proinsulin und einer Insulinresistenz gefunden [142]. Mdglicherweise ist Proinsulin auch bei
erwachsenen Nicht- bzw. Pra-Diabetikern als ein Marker fir eine beginnende metabolische
Dekompensation anzusehen. Ein Zusammenhang zwischen Nuichternproinsulin und
kardiovaskularen Risikofaktoren (Triglyzeride, systolischer Blutdruck) [143] bzw. ein
disproportional hohes Nichternproinsulin im Vergleich zum Insulin (erhdhte Proinsulin/Insulin-

Ratio), assoziiert mit einer groleren Anzahl an metabolischen Stérungen [62], ist beschrieben
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worden. Auch das Alter spielt offenbar eine Rolle bei der Verschlechterung der 3-Zell-Funktion

und Proinsulin-zu-Insulin Konversion [144].

Studien bei Kindern und Jugendlichen zeigten erhéhte Nichternproinsulinspiegel bei adipdsen
Patienten mit IGT verglichen mit NGT (Sinha et al., 2002 [145]). Die Proinsulin/Insulin-Ratio
unterschied sich allerdings nicht signifikant bei diesen Patienten. Weiss et al. berichteten 2005
Uber eine erhdhte Proinsulin/Insulin-Ratio nach akuter Stimulation der Insulinsekretion bei
adipésen Kindern und Jugendlichen mit Typ 2 Diabetes mellitus, aber nicht bei Patienten mit
IGT [122]. Gungor et al. [146] fanden bei Typ 2 diabetischen Kindern und Jugendlichen, ahnlich
wie bei Erwachsenen mit Typ 2 Diabetes mellitus, sowohl erhdhte Nichternproinsulinspiegel als
auch eine erhohte Proinsulin/Insulin-Ratio. Elder et al. [147] beschrieben keine Unterschiede
der Proinsulin/Insulin-Ratio zwischen adipésen Kindern und Jugendlichen mit Typ 2 Diabetes
mellitus verglichen mit adipésen Probanden ohne Diabetes, weder nlchtern noch nach
Stimulation im intraventsen Glukosetoleranztest (IVGTT).

Dass sich bei adipésen Kindern und Jugendlichen die Nuchternproinsulinspiegel
moglicherweise besser zur Vorhersage flr die Entwicklung eines Typ 2 Diabetes mellitus
eignen als Insulin, schlussfolgerten Kamoda et al. [148].

Die Ergebnisse bei Kindern und Jugendlichen variieren untereinander und decken sich nur

teilweise mit denen von Erwachsenen.

1.2.6 Verlauf von metabolischem Syndrom und Glukoseregulationsstérung

Zum Verlauf des metabolischen Syndroms bei Kindern und Jugendlichen gibt es bisher erst
relativ wenige longitudinale Studien. Fur den Verlauf der Adipositas haben Studien gezeigt,
dass aus adipdsen Kindern und Jugendlichen mit einer Wahrscheinlichkeit von 50% auch
adipdse Erwachsene werden [149]. Erste bevolkerungsbasierte Langsschnittstudien, wie die
‘Bogalusa Heart Study’, haben gezeigt, dass auch das Cluster von Risikofaktoren des
metabolischen Syndroms von der Kindheit bis ins Erwachsenenalter bestehen bleibt [150].
Weitere Analysen von Daten der ‘Bogalusa Heart Study’ kamen zu dem Ergebnis, dass das
gemeinsame Auftreten von Werten im Bereich des jeweils hdéchsten Quartils von BMI,
Blutdruck, Insulin, Triglyzeriden bzw. niedrigem HDL-Cholesterinwert in der Kindheit das
Auftreten des Risiko-Clusters im jungen Erwachsenenalter prognostizierte. Dabei war der BMI
der starkste Pradiktor, weniger stark auch Insulin [151]. Auch hinsichtlich einer erhdhten
kardialen Morbiditat im Erwachsenenalter haben aktuellere Analysen von Langsschnittdaten der
‘Bogalusa Heart Study’ [152] und die ‘Cardiovascular Risk in Young Finns Study’ [153, 154]
ergeben, dass in der Kindheit und Jugend aufgetretene Komponenten des metabolischen
Syndroms bis ins Erwachsenenalter prasent sein kénnen und dann zu einer erhéhten kardialen
Morbiditat fuhren.
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Auch Uber den Langzeitverlauf von Stérungen des Kohlenhydratstoffwechsels im Rahmen des
metabolischen Syndroms im Kindes- und Jugendalter ist noch nicht viel bekannt. Beim
Erwachsenen werden im naturlichen Verlauf der Entwicklung eines Typ 2 Diabetes mellitus
zwei  ‘pradiabetische’  Stadien, IFG und IGT, =zusammen bezeichnet als
Glukoseregulationsstérung (IGR), beobachtet. Einer Stellungnahme der ADA zufolge betragt
bei erwachsenen Individuen mit IFG oder IGT die kumulative Inzidenz von Diabetes nach finf
bis sechs Jahren 20 - 34% [155], was einer Konversionsrate (d. h. Anteil der Betroffenen mit
einer IGR die einen Typ 2 Diabetes mellitus entwickeln) von ca. 5% pro Jahr entspricht.

Uber mit der Entstehung der IGR assoziierte Faktoren, ihren natirlichen Verlauf, d. h. ihre
genaue Bedeutung im Rahmen der Progression zu Typ 2 Diabetes mellitus, und die
Konversionsrate von IGR zu Typ 2 Diabetes mellitus bei Kindern und Jugendlichen ist derzeit
nicht viel bekannt, da es bislang nur wenig relevante Daten gibt. Langsschnittanalysen der
‘Bogalusa Heart Study’ zufolge charakterisiert v. a. das gemeinsame Auftreten von als
besonders ungiinstig geltenden Komponenten des metabolischen Syndroms, wie Adipositas
und gestorten Parametern der Glukosehombostase, sowie deren beschleunigte
Verschlechterung im Vergleich zu Individuen mit Normoglykamie, von der Kindheit an den
natirlichen  Verlauf der  Kohlenhydratstoffwechselstérung: Negative  longitudinale
Veranderungen von LDL-Cholesterin und Glukose waren unabhangig assoziiert mit einem
pradiabetischen Status, mit einem diabetischen Status waren negative longitudinale
Veranderungen von Adipositas, HDL-Cholesterin und Glukose assoziiert [156].

Es steht somit zu befirchten, dass Kinder und Jugendliche mit einem metabolischen Syndrom
auch im Erwachsenenalter ein metabolisches Syndrom und somit eine erhdhtes
kardiovaskulares Risiko haben (siehe auch Kap. 1.2.1). Prospektive Langzeitstudien, die den
Zusammenhang zwischen dem Vorkommen eines metabolischen Syndroms im Kindes- und
Jugendalter und kardiovaskularen Erkrankungen im Erwachsenenalter untersuchen, sind

dringend nétig.
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2 Hypothesen und Fragestellungen

In der vorliegenden Arbeit wurde die Komorbiditat der Adipositas im Kindes- und Jugendalter
untersucht. Es wurden in einer Querschnittstudie sowie in einer longitudinalen Untersuchung
Komponenten des metabolischen Syndroms unter besonderer Bertcksichtigung des Proinsulins
als Parameter des gestdorten Glukosestoffwechsels sowie der Migrationshintergrund als
Risikofaktor der Komorbiditat untersucht. Von besonderem Interesse war der Verlauf der
Komorbiditat mit Schwerpunkt der Entwicklung von Insulinresistenz und Glukoseregulations-
stérung (im OGTT) bei Ubergewichtigen und adipdsen Kindern und Jugendlichen mit einem
definitionsgemal erhohten Risiko fir einen Typ 2 Diabetes mellitus (zur Definition vgl.
Kap. 3.1.1.1). Entsprechend den Fragestellungen wurde die Arbeit methodisch in eine
Querschnitt- und eine Longitudinalstudie unterteilt. Im Einzelnen wurden in den jeweiligen

Anteilen der Arbeit folgende Hypothesen und Fragestellungen bearbeitet:

2.1 Querschnittstudie

Metabolisches Syndrom bei Kindern und Jugendlichen mit Ubergewicht und Adipositas

Hypothesen:

- Es gibt eine relevante Pravalenz des metabolischen Syndroms und seiner Parameter bei
adipdsen Kindern und Jugendlichen.

- Bei adipésen Kindern und Jugendlichen mit einem Risiko fir Typ 2 Diabetes mellitus
finden sich neben Stérungen des Kohlenhydratstoffwechsels auch weitere
Komponenten des metabolischen Syndroms. Sie sind deshalb als Risikogruppe fiir die
Entwicklung kardiovaskularer Erkrankungen spater im Leben anzusehen.

Fragestellungen:

- In welcher Form (Haufigkeit, Komponenten) gibt es das metabolische Syndrom in der
Gruppe mit Risiko fir Typ 2 Diabetes mellitus im Vergleich zu sonstigen
Ubergewichtigen und adipdsen Kindern und Jugendlichen?

- Gibt es das metabolische Syndrom und seine Parameter auch schon bei Kindern und
Jugendlichen mit Ubergewicht (90. bis 97. BMI-Perzentile)?

Proinsulin__als metabolischer Marker von Kohlenhydratstoffwechselstorungen im

Rahmen des metabolischen Syndroms

Hypothesen:
- Erhéhte Proinsulinspiegel oder Veranderungen der Proinsulin/Insulin-Ratio beim
nlchternen Patienten oder nach Glukosestimulation kénnen Hinweise auf eine Stérung
der R-Zell-Funktion sein. Deshalb sind sie ein Hinweis auf bzw. mdgliche Risiko-Marker

fur die Entstehung eines Typ 2 Diabetes mellitus.
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Fragestellungen:
- Gibt es eine Assoziation bzw. einen statistischen Zusammenhang zwischen
Nuchternproinsulin und Gewicht, Pubertatsstadium, Geschlecht und / oder Ethnizitat?
- Unterscheiden sich die Proinsulinspiegel im Nichternzustand bzw. nach
Glukosestimulation signifikant bei adipésen Kindern und Jugendlichen mit gestérter und
ohne gestorte Glukoseregulation?

- Ist Proinsulin pradiktiv fir eine gestorte Glukoseregulation?

Migrationshintergrund und metabolisches Syndrom

Hypothesen:

- Der KiGGS-Survey weist Migranten als Risikogruppe fur Adipositas aus. Das Vorliegen
eines Migrationshintergrundes ist ein zusatzlicher Risikofaktor flir das metabolische
Syndrom bei adipésen und Ubergewichtigen Kindern und Jugendlichen.

Fragestellungen:

- Welche Unterschiede hinsichtlich klinischer und metabolischer Parameter gibt es
zwischen Kindern und Jugendlichen mit und ohne Migrationshintergrund?

- Gibt es Unterschiede in der Pravalenz des metabolischen Syndroms und seiner
Parameter in den beiden Gruppen?

- Hat der Migrationshintergrund einen von anderen Faktoren (Pubertatsstadium,
Geschlecht, relatives Gewicht) unabhangigen Einfluss auf das Risiko einer

Insulinresistenz und das Vorliegen eines metabolischen Syndroms?

2.2 Longitudinalstudie
Hypothesen:

- Insulinresistenz  und  Glukosetoleranz sind abhangig von Gewichtsverlauf,
Pubertatsfortschritt sowie ethnischem Hintergrund.

- Auch bei Kindern und Jugendlichen gibt es bereits eine Konversion von gestorter
Glukoseregulation zu Typ 2 Diabetes mellitus.

Fragestellungen:

- Welche Faktoren sind assoziiert mit einer Veranderung der Glukoseregulation /
Glukosetoleranz im OGTT? Wie ist die Konversion zu einer gestorten Glukoseregulation
bzw. zu Typ 2 Diabetes mellitus?

- Einflussfaktoren auf die Insulinresistenz: Was sind protektive, was Risikofaktoren flr
eine R-HOMA-Anderung (R-HOMA als MalR fiir Insulinresistenz)?

- Wie ist der longitudinale Verlauf des metabolischen Syndroms und seiner Parameter in

dieser Risikogruppe fir Typ 2 Diabetes mellitus?
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3 Patienten und Methoden

Die Untersuchung wurde als Querschnitt- und prospektive longitudinale Studie an der
Kinderklinik der Charité (Otto-Heubner-Centrum), Campus Virchow-Klinikum, Universitats-

medizin Berlin durchgefiihrt. Die Zustimmung der Ethikkommission der Charité lag vor.

3.1 Patienten

Die Gesamtgruppe bestand aus n =669 Kindern und Jugendlichen mit Ubergewicht bzw.
Adipositas, die in der Zeit von Oktober 2003 bis November 2005 in der Adipositassprechstunde
des Sozialpadiatrischen Zentrums (SPZ) und der padiatrischen endokrinologischen Poliklinik
des Virchow-Klinikums vorstellig geworden waren und bei denen im Rahmen der Diagnostik
eine Nlchtern-Blutentnahme stattfand. Die Patienten waren von Kinder- und Jugendarzten aus

Berlin und Brandenburg tUberwiesen worden.

3.1.1 Gruppeneinteilung und Aufbau der Studie

Fur die Analyse wurden die Patienten der Gesamtgruppe nach verschiedenen Gesichtspunkten

in Untergruppen eingeteilt. Eine Ubersicht der Gruppen ist in Abb. 3 dargestellt.

Gesamtgruppe, n = 669
87,6% adip0s, 12,4% Ubergewichtig

Querschnittstudie Querschnittstudie Querschnittstudie
(n = 669)* (n = 259)** (n = 669)*
Risiko- Vergleichs- Proinsulin im Serum Migrations- | Migrations-
gruppe gruppe bestimmt (n = 259), hintergrund | hintergrund
(1. OGTT) (Basale BE) davon bei Ja Nein
n =244 n =425 n=154im OGTT n =226 n =443
Langsschnittstudie .| Risikogruppe * gleiche Individuen
(n =126)** "1 (2. OGTT) ** Untergruppe

Abb. 3 Ubersicht Gruppeneinteilung und Aufbau der Studie
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Bei den Patienten der Risiko- und Vergleichsgruppe bzw. Migrationshintergrund Ja/Nein handelt
es sich um die gleichen Individuen, die Gruppen sind jedoch unterschiedlich stratifiziert. Jeweils
ein Teil von ihnen bildet die Probanden der Proinsulin- und Langsschnittanalyse (vgl. Abb. 3).

Die zur Gruppeneinteilung verwendeten Kriterien werden im Folgenden naher erlautert.

3.1.1.1 Risiko- und Vergleichsgruppe

Die in diesem Teil der Querschnittanalyse vorgenommene Einteilung der Patienten in Risiko-
und Vergleichsgruppe beruht auf den Empfehlungen der ADA fiir ein Diabetes-Screening bei
Risiko-Patienten [157]. Bei n = 244 Kindern und Jugendlichen lag nach diesen Kriterien ein
erhdhtes Risiko fir die Entwicklung einer Glukosetoleranzstérung oder eines Typ 2 Diabetes
vor. Diese Kinder und Jugendlichen, im Folgenden als Risikogruppe bezeichnet, erhielten zum
Ausschluss einer Kohlenhydratstoffwechselstérung einen diagnostischen OGTT nach folgenden
Kriterien (Empfehlungen der AGA [158], modifiziert nach ADA 2000 [157]):

Ubergewicht (BMI > 90.Perzentile) und gleichzeitiges Vorliegen von zwei der folgenden
Risikofaktoren:
- positive Familienanamnese fir Typ 2 Diabetes mellitus bei Verwandten ersten oder
zweiten Grades
- klinische Zeichen einer Insulinresistenz oder eines metabolischen Syndroms wie
Acanthosis nigricans, arterielle Hypertonie, Fettstoffwechselstérungen, PCOS sind
vorhanden
- der Patient gehort zu einer ethnischen Risikogruppe (z. B. hispanischer, indo-asiatischer
oder afrikanischer Abstammung)

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

Kinder und Jugendliche der Gesamtgruppe, bei denen zwar einzelne dieser Risikofaktoren
vorlagen, die aber insgesamt nicht die Kriterien der ADA flr ein Diabetes-Screening erflllten,

bilden im Folgenden die Vergleichsgruppe (n = 425).

3.1.1.2 Bestimmung von Proinsulin

Bei n = 259 Kindern und Jugendlichen der Gesamtgruppe wurde zur erweiterten Diagnostik von
Stérungen des Kohlenhydratstoffwechsels Nuchternproinsulin im Serum (i. S.) gemessen.
Diese Untergruppe unterschied sich weder in Bezug auf Alter noch Geschlecht oder Herkunft

von der Gesamtgruppe.
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Bei n = 154 dieser Probanden wurde zusatzlich Proinsulin nach Stimulation der Insulinsekretion
im Verlauf eines OGTT zu den Zeitpunkten 0, 30, 60, und 120 Minuten bestimmt (nur
Risikogruppe, zur Definition vgl. Kap. 3.1.1.1).

3.1.1.3 Definition des Migrationshintergrundes

Eine weitere Unterteilung der n = 669 Kinder und Jugendlichen der Gesamtgruppe erfolgte fir
die Querschnittanalyse unter dem Uberbegriff ‘Migrationshintergrund Ja/Nein'.

Um auch die Kinder der dritten Generation der Einwanderer zu erfassen, diente in der
vorliegenden Arbeit als Unterscheidungskriterium zur Beurteilung des Migrationsstatus das
Merkmal ‘Sprache’, in Anlehnung an die von der Senatsverwaltung fir Gesundheit, Soziales
und Verbraucherschutz in Berlin durchgefuhrten Schuleingangsuntersuchungen [38]. Demnach
wurden in der vorliegenden Arbeit Kinder und Jugendliche, deren zuhause Uberwiegend
gesprochene Sprache nicht Deutsch ist, als Migranten bezeichnet, Individuen deutscher

Muttersprache als Nicht-Migranten.

Daneben wurden in den Analysen folgende Gruppen nach der regionalen Herkunft
unterschieden:

o Kaukasier / Mitteleuropaer (aufder Turken)

e Turken

e Andere (z. B. arabischer, afrikanischer, indo-asiatischer, hispanischer,

stidamerikanischer Abstammung)

Hinsichtlich der Herkunft wurden Kinder und Jugendliche tlrkischer Herkunft gesondert
ausgewertet, da sie die groRte Migrantengruppe sowohl in Berlin als auch in der

Adipositassprechstunde bilden.

3.1.1.4 Langsschnittanalyse

N = 126 Patienten der Risikogruppe aus der Querschnittanalyse (vgl. Kap. 3.1.1.1) wurden in
die Langsschnittuntersuchung mit einbezogen. Bei ihnen wurde im Verlauf ein zweiter OGTT
durchgefiihrt. Der mediane Abstand (1.-3. Quartil) der Untersuchungen lag bei 13,9 (8,5 - 27,9)
Monaten.

Patienten der Risikogruppe, bei denen nur ein OGTT durchgefihrt wurde bzw. deren
Adipositastherapie zwischen dem ersten und zweiten OGTT endete (z. B. bei Wohnortwechsel

oder Non-Compliance), konnten nicht in die Langsschnittanalyse einbezogen werden.
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3.1.2 Einschlusskriterien

Alle in oben genanntem Zeitraum vorstellig gewordenen Patienten, die mindestens
Ubergewichtig waren (BMI > 90. Perzentile) [15] und bei denen eine Niichtern-Blutentnahme
erfolgte, wurden in die Analyse einbezogen, sofern keine Ausschlusskriterien (s. Kap. 3.1.3)

vorlagen.

3.1.3 Ausschlusskriterien

Patienten wurden aus der Datenanalyse ausgeschlossen, wenn sie an syndromaler Adipositas
(z. B. Prader-Willi-Syndrom), monogenetischen Ursachen der Adipositas (z. B. MC4-Rezeptor-
Mutation), sekundarer Adipositas (z. B. aufgrund eines Hirntumors) oder anderen
endokrinologischen Primarerkrankungen wie einer Hypothyreose (alle Kinder und Jugendlichen
hatten Schilddrisenwerte im Normbereich) oder einem Morbus Cushing litten. Ein Ausschluss
erfolgte ebenso bei Vorliegen von Typ 1 Diabetes spezifischen Antikérpern (Glutamat-
Decarboxylase-Antikérper, Tyrosin-Phospatase-Antikorper, Insulin-Antikérper). Auch andere
physische oder psychische Erkrankungen, die eine Durchfihrung des OGTT unmdglich

machten, fuhrten zum Ausschluss.

3.2 Methoden

3.21 Studienbeschreibung und Ablauf

Es handelte sich sowohl um eine Querschnitt- als auch um eine Langsschnittbetrachtung eines
Kollektivs  Ubergewichtiger und adipdser Kinder und Jugendlicher, die in der
Adipositassprechstunde des SPZ der Charité betreut wurden. Alle Kinder und Jugendlichen
erhielten im Rahmen der regularen Betreuung die Basisdiagnostik entsprechend den Leitlinien
der Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kindes- und Jugendalter (http://www.a-g-a.de/
Leitlinies2.pdf, Stand 04. November 2010). Ein OGTT wurde durchgefiihrt, wenn eine Indikation
dazu vorlag (siehe Kap. 3.1.1.1), bei Fortbestehen der Indikation zusatzlich ein zweiter OGTT
nach einem medianen Abstand (1.-3. Quartil) von 13,9 (8,5 - 27,9) Monaten. Zwischen dem
ersten und zweiten Untersuchungszeitpunkt wurde den Patienten eine multiprofessionelle
Adipositastherapie nach den Empfehlungen der Konsensusgruppe Adipositasschulung im
Kindes- und Jugendalter (KgAS, http://www.adipositasschulung.de/, Stand 04. November 2010)
angeboten. Diese bestand aus Erndhrungsberatung, Sportgruppen und psychologischer
Beratung.

Zur erweiterten Diagnostik wurde bei n =259 Kindern und Jugendlichen der Gesamtgruppe

Nuchternproinsulin im Serum gemessen. Bei n= 154 dieser Probanden wurde zusatzlich
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Proinsulin im Verlauf eines OGTT zu den Zeitpunkten 0, 30, 60, und 120 Minuten bestimmt (nur
Risikogruppe).

Bei allen Kindern und Jugendlichen wurde im Rahmen der regularen Adipositassprechstunde
eine ausfuhrliche Eigen- und Familienanamnese durchgefiuhrt. In der Familienanamnese
wurden u.a. an Typ 2 Diabetes mellitus erkrankte Verwandte ersten oder zweiten Grades
ermittelt. Des Weiteren wurden Angaben zur Herkunft bzw. der Migrationsstatus erhoben.

Bei allen Patienten wurde ein allgemeiner padiatrischer Status erhoben. Das Koérpergewicht
wurde mit einer elektrischen Waage (Firma Soehnle) ermittelt, die KérpergroRe mittels eines
Stadiometers (Firma Keller). Der Blutdruck wurde entsprechend den Empfehlungen der AGA
zur Durchfihrung der Blutdruckmessung (http://www.a-g-a.de/leitlinies2.pdf, Stand 04.
November 2010) ermittelt, wie in Kap. 3.2.2.4 naher erlautert. Das Pubertatsstadium wurde
nach Tanner [159, 160] bestimmt.

3.2.2 Diagnostik des metabolischen Syndroms

In der vorliegenden Arbeit wurde eine fur Kinder und Jugendliche alters- und
geschlechtsadaptierte WHO-Definition des metabolischen Syndroms verwendet, wie in Tab. 2
dargestellt. Die Methoden und verwendeten Grenzwerte der einzelnen Parameter werden in

den folgenden Abschnitten naher erlautert.

Tab. 2 Definition des metabolischen Syndroms nach WHO und padiatrisch adaptiert

WHO, 1999 [66] Padiatrisch adaptierte
Definition
Obligat: e Insulinresistenz  oder ¢ Insulinresistenz (R-HOMA
e gestorte Glukosetoleranz > 95. Perzentile [161]
oder oder
e gestorte Nlchternglukose e gestorte Glukosetoleranz
oder oder
o Typ 2 Diabetes mellitus o Typ 2 Diabetes mellitus
+ 2 der folgenden
Kriterien:
Adipositas, Waist-to-hip-ratio > 0,90 BMI > 97. Perzentile [15]
abdominelle (Méanner), > 0,85 (Frauen)
oder
BMI > 30 kg/m?
Hypertriglyzeriddmie | TG = 150 mg/dI oder TG = 150 mg/dl
Niedriges HDL - HDL < 35 (Manner) mg/dl HDL < 35 mg/dI
Cholesterin HDL < 39 (Frauen) mg/dl
Hypertonie, = 140/90 mmHg oder Einnahme | RR 2 95.Perzentile [162]
arterielle antihypertensiver Medikamente
Fakultativ:
Mikroalbuminurie =20 ug / Min)

BMI: Body-Mass-Index; TG: Trigylzeride; RR: Blutdruck
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3.2.2.1 Der orale Glukosetoleranztest (OGTT)

Der Test wurde gemall den WHO-Richtlinien durchgefiihrt [163]. Vor dem Test wurden die
Patienten dazu angehalten, Uber drei Tage eine kohlenhydratreiche Ernahrung (> 150g
Kohlenhydrate pro Tag) einzuhalten. Am Untersuchungstag erschien der Patient niichtern (seit
mindestens 10 Stunden) in der Sprechstunde. Nachdem ein peripherer vendser Zugang gelegt
wurde, erfolgte zunachst die Nichternblutentnahme. Nach oraler Gabe von 1,75 g Glukose / kg
759)
Blutentnahmen zu den Zeitpunkten 30, 60, 90 und 120 Minuten zur

Kérpergewicht (maximal in Form einer 25%igen LoOsung folgten vier weitere
Insulin- und
Blutzuckerbestimmung. Wahrend des Tests wurden die Patienten zu korperlicher Ruhe
angehalten.

Die Bewertung des OGTT erfolgte nach den Kriterien der ADA (2000) zur Erkennung eines

Typ 2 Diabetes bei Kindern- und Jugendlichen [164], wie in Tab. 3 dargestellt:

Tab. 3 Blutzucker-Grenzwerte in vendésem Plasma und vendsem Vollblut

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

Plasma (venos)

Vollblut (vends)

Plasma (venos)

Vollblut (vends)

NGR: <110 <100 <140 <120
IFG/IGT (IGR): | 110-125 100 - 109 140 - 199 120-179
T2DM: =126 2110 2 200 2180

NGR: normale Glukoseregulation; IFG: gestérte Nichternglukose; IGT: gestdrte Glukosetoleranz; IGR: gestorte
Glukoseregulation; T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus; * zur Umrechnung in mmol/l Multiplikation mit 0,0551

Die Bestimmung von Serum-Insulin erfordert eine vendse Blutentnahme. Um eine zusatzliche
Blutentnahme zu vermeiden, wurde auch Glukose in venosem Vollblut bestimmt. Die im Plasma
gemessenen Glukosewerte sind héher als die im Vollblut gemessenen Werte. Die entsprechend

verwendeten Grenzwerte sind Tab. 3 zu enthehmen.

Das Padiatrisch-Endokrinologische Labor der Charité - Universitatsmedizin Berlin, Campus
Virchow-Klinikum, hat die Bestimmung des Insulins mittels des AutoDELFIA Insulin-Assays
(Perkin Elmer; Turku, Finland) durchgefihrt. Die Intra- bzw. Interassayvarianz flr Insulin lag bei
3,4% bzw. 2,8%, die Kreuzreaktivitdt mit C-Peptid betrug < 0,18%

Glukose wurde durch die Glukose-Oxidase-Methode aus vendsem Vollblut mit sofortiger

und < 1% mit Proinsulin.

Deproteinisierung durch Perchlorsaure bestimmt.

Nach den Vorgaben der WHO [66] war eine normale Glukoseregulation (NGR) definiert als

Nuchtern- und 120-Minuten Blutzucker im Normalbereich. Eine gestorte Glukoserequlation

(IGR) lag vor bei einer gestoérten Nichternglukose (impaired fasting glucose, IFG) und / oder
einer gestorten Glukosetoleranz (impaired glucose tolerance, IGT), ein Typ 2 Diabetes mellitus
(T2DM) bei Nuchtern- und / oder 120-Minuten-Werten im diabetischen Bereich (s. Tab. 3).
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3.2.2.2 Berechnung von Insulinresistenz und Insulinsekretion

Neben der Glukosemessung ist auch die Bestimmung der Insulinresistenz von diagnostischer
Bedeutung fir das metabolische Syndrom. Gold-Standard der Insulinresistenz-Bestimmung ist
der euglykdmische-hyperinsulinamische  Clamp  (vgl. Kap.5.3.1.1).  Verschiedene
Insulinresistenz-Indizes, die auf Niichternglukose- und Nuchterninsulinwerten bzw. Insulin- und
Glukosewerten wahrend eines OGTTs basieren, eignen sich fiir die Abschatzung der
Insulinresistenz unter Routinebedingungen.

Mittels Homoostase-Model-Assessment der Insulinresistenz (R-HOMA) kann mit Hilfe von
Glukose- und Insulinniichternwert das Ausmal} der Insulinresistenz abgeschatzt werden [165].

Der HOMA-Index wurde nach der Formel von Matthews et al. [165] folgendermalien berechnet:

Insulinnichternwert (uU/ml) x Glukosenuchternwert (mmol/l) = HOMA-Index
22,5

Die Bewertung des R-HOMA erfolgte anhand von alters- und geschlechtspezifischen
padiatrischen Normalwerten nach Allard [161], wie in Tab. 4 dargestellt. Bei R-HOMA-Werten

Uber der 95. Alters- und Geschlechtsperzentile lag definitionsgemal eine Insulinresistenz vor.
Tab. 4 95. Alters- und Geschlechtsperzentile von R-HOMA nach Allard

95. Perzentile R-HOMA

Alter (in Jahren) Jungen Madchen
9 =2 =2

13 >3,3 >3,8

16 23,3 = 3,1

Diese Normalwerte wurden mittels linearer Extrapolation fir alle Altersklassen anwendbar

gemacht. Der HOMA-Index spiegelt vorwiegend die hepatische Insulinresistenz wider.
Um die Sekretionsleistung bzw. Funktion der B-Zellen abzuschéatzen, wurde der Insulinogenic-
Index berechnet. Dieser setzt die Veranderung der Insulinwerte zu den Veranderungen der

Glukosewerte in den ersten 30 Minuten (Min) des oralen Glukosetoleranztests ins Verhaltnis.

Insulinogenic-Index = (Insulin 30 Min — Insulin 0 Min) / (Glukose 30 Min — Glukose 0 Min)

Ein niedriger Insulinogenic-Index zeigt eine geringe Insulin-Sekretionsleistung der R-Zelle an
(siehe auch Kap. 5.3.1.1). Normalwerte des Insulinogenic-Index sind fir Kinder und Jugendliche

derzeit nicht vorhanden.
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3.2.2.3 Berechnung des BMI und BMI-SDS-Wertes

Um das Ausmal} der Adipositas zu bestimmen, wurde der Body-Mass-Index (BMI) als Quotient
aus Koérpergewicht und der Kérperlange (kg/m?) berechnet.

Da der BMI im Kindes- und Jugendalter entsprechend den physiologischen Anderungen der
prozentualen Korperfettmasse von deutlichen alters- und geschlechtsspezifischen
Besonderheiten beeinflusst wird, wurden alters- und geschlechtsspezifische Perzentilen zur
Einschatzung der individuellen BMI-Werte verwendet. Hierbei dienten als Referenzwerte
Perzentilkurven nach Kromeyer-Hausschild [15]. Analog zu den von der ADA empfohlenen
Vorgaben der ECOG [10] wird in der vorliegenden Arbeit mit Uberschreiten der 90. BMI-

Perzentile von Ubergewicht, ab der 97. Perzentile von Adipositas gesprochen.

Die Perzentilberechnung fur den BMI erfolgte dabei nach der LMS-Methode von Cole [16] mit
den Referenzwerten von Kromeyer-Hauschild (KH) [15] aus den Koérpergewichts- und
Kdrperlangen-Daten von Gber 17.000 Madchen und Jungen. Mittels der LMS-Methode werden
diese Korpergewichts- und Korperlangen-Daten alters- und geschlechtspezifisch in drei
geglatteten Kurven, genannt Lambda (L), Mu (M) und Sigma (S), zusammengefasst.

Die LMS-Methode ermoglicht auch bei nicht normalverteilten Merkmalen wie dem BMI die

Berechnung von Standard Deviation Scores (SDSLMS). SDSLMS-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 die Einordnung
eines Individualwertes in die Verteilung der Referenzgruppe erfolgen. Die Berechnung des BMI-
SDS bietet dabei die Maoglichkeit, den individuellen Adipositasgrad alters- und
geschlechtsunabhangig darzustellen. Ein Ansteigen des BMI-SDS (ber die Zeit bedeutet eine
relative Gewichtszunahme, ein Abfall des BMI-SDS einen relativen Gewichtsabfall, bezogen auf

Alter und Geschlecht. Die BMI-SDS-Werte wurden nach folgender Formel berechnet:

SDS\us = [BMI/ M (t)]-V -1
L (t) S (1)

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

Die Berechnung des SDS ist sinnvoll, wenn man die BMI-Werte extrem adipdser Kinder und
Jugendlicher (besonders oberhalb der 99,5. BMI-Perzentile) vergleichen bzw. BMI-
Veranderungen bei diesen Kindern und Jugendlichen beurteilen will. Wahrend die
Perzentilwerte bei extrem adipésen Kindern und Jugendlichen keine adaquaten
Vergleichsmoglichkeiten mehr bieten, ist durch die SDS-Werte eine genaue Zuordnung
moglich. BMI-SDS-Werte von + 2 bzw. + 2,5 entsprechen der 97,7. bzw. 99,5. Perzentile der
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Referenzgruppe. Neben der BMI-Perzentile zeigen in dieser Arbeit BMI-SDS-Werte bis 2
Ubergewicht an, Werte von 2 bis 2,5 Adipositas und Werte Uiber 2,5 extreme Adipositas.

3.2.2.4 Blutdruck-Diagnostik

Entsprechend den Empfehlungen der AGA (http://www.a-g-a.de/leitlinies2.pdf, Stand 04.
November 2010) und der Hochdruckliga (http://www.paritaet.org/RR-Liga/guideline.htm, Stand
04. November 2010) zur Durchfihrung der Blutdruckmessung wurde der Blutdruck
oszilometrisch am sitzenden Patienten in ruhiger Umgebung nach 5-minutiger Ruhephase am
rechten Arm mit Hilfe eines DINAMAP-Gerates gemessen. Die Manschettengrof’e wurde an
den jeweiligen Oberarmumfang angepasst, wobei sie 2/3 des Oberarmumfanges einnahm. Der
Mittelwert aus drei aufeinander folgenden Messungen wurde verwendet. Da der Blutdruck mit
dem Alter physiologischen Veranderungen unterliegt, wurden altersspezifische Perzentilen zur
Beurteilung herangezogen [162]. Entsprechend den Empfehlungen der Hochdruckliga wurde
eine arterielle Hypertonie definiert als systolischer und / oder diastolischer Blutdruckwert Uber
oder auf der 95. Perzentile fir Alter und Geschlecht. Situativ bedingte (Aufregung, Stress)

hypertone Blutdruckwerte wurden verworfen (bei n = 7 Kindern und Jugendlichen).

3.2.2.5 Fettstoffwechselstérungen

Die Diagnose von Fettstoffwechselstérungen erfolgte in Anlehnung an die Empfehlungen der
American Academy of Pediatrics (AAP) [166] und an europaische Referenzwerte fur Kinder und
Jugendliche [167]. In der vorliegenden Arbeit wurde von einer Dyslipidamie ab Nuchtern-
Triglyzeridwerten > 150 mg/dl und / oder Gesamtcholesterinwerten (Chol) > 200 mg/dl und /
oder LDL-Cholesterinwerten > 130 mg/dl und/oder HDL-Cholesterinwerten < 35 mg/dI
ausgegangen (http://www.aps-med.de, Stand 04. November 2010).

Lipidwerte wurden nicht in die Analyse einbezogen wenn die Annahme bestand, dass
Probanden nicht nlichtern waren (je nach Parameter des Fettstoffwechsels bei 1,3% bis 3,7%
der Kindern und Jugendlichen der Gesamtstichprobe der Fall).

Triglyzeride, Gesamt-, HDL- und LDL-Cholesterin wurden mittels enzymatischem Farbtest

(Analyser 704-717, Firma Roche-Hitachi) vom Labor28, Berlin bestimmt.

3.2.2.6 Transaminasen und Harnsaure

Als weitere mit dem metabolischen Syndrom assoziierte Manifestationen koénnen eine
Hyperurikdmie und erhdhte Transaminasen vorkommen. Im Rahmen der Routinediagnostik
wurden die Leberenzyme Glutamat-Oxalacetat-Transaminase GOT (bzw. Aspartat-Amino-

Transferase ASAT) und Glutamat-Pyruvat-Transaminase GPT (bzw. Alanin-Amino-Transferase
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ALAT) mittels standardisiertem UV-Farb-Test nach IFFCC (37°- Methode) der Firma Roche und
Harnsaure durch enzymatischen Farbtest (Firma Hitachi 747-400) durch das Labor28 bestimmt.
Werte der GPT lagen bei 90% der Gesamtgruppe vor, Werte der GOT bei Uber 60%.
Harnsaurewerte wurden bei Uber 80% der Kinder und Jugendlichen bestimmt.

Die Beurteilung erfolgte anhand von alters- und geschlechtsadaptierten Normalwerten.

3.2.3 Bestimmung von Proinsulin und Berechnung der Proinsulin/insulin-Ratio

Im Rahmen der erweiterten Diagnostik zur Beurteilung der R-Zell-Funktion wurde Proinsulin im
Serum gemessen. Bei Funktionsstdrungen der pankreatischen 3-Zellen kann der Anteil des
sezernierten Proinsulins erhdht sein [126]. Bei Erwachsenen werden als Referenzwerte fir
erhdhtes Nuchternproinsulin  je nach Author >10 pmol/l [136], bzw. > 11 pmol/l [138]
angegeben, bzw. > 45 pmol/l flr ‘stark erhéht’ bei Erwachsenen mit Typ 2 Diabetes [168].
Referenzwerte fur Kinder und Jugendliche gibt es bislang nicht. Im Rahmen der vorliegenden
Arbeit wurden zumeist relative Vergleiche zwischen den Gruppen durchgeflihrt, bzw. es galt

orientierend: Nichternproinsulin > 10 pmol/l = erhdht.

Berechnung der Proinsulin/Insulin-Ratio

Eine erhdéhte Proinsulin/Insulin-Ratio ist indikativ fir eine gestérte R-Zell-Funktion hinsichtlich
der Proinsulin-Prozessierung und -Sekretion. Die Proinsulin/Insulin-Ratio (Pl/I-Ratio) wurde
sowohl nuchtern, als auch nach akuter Stimulation der Insulinsekretion im OGTT (nur

Risikogruppe) zu den Zeitpunkten 0, 30, 60, 120 Minuten mittels folgender Formel berechnet:

Proinsulin/Insulin-Ratio = Proinsulin (pmol/l)
Insulin (uU/ml) * 7,175

wobei der Faktor 7,175 der Umrechnungsfaktor von pU/ml zu pmol/l ist (http://www.charite.de/
iesl/einheitenrechner_0.html, Stand 15. November 2007). Da Grenzwerte fir Kinder und
Jugendliche fehlen, wurden relative Vergleiche zwischen den Gruppen durchgefiihrt. Hohere
Pl/l-Ratios zeigen eine disproportionierte Hyperproinsulindmie im Verhaltnis zur Insulinresistenz

an, was auf eine Reduzierung der 3-Zell-Funktion hinweist (vgl. Kap.1.2.5).

Der Nachweis von Proinsulin erfolgte mit Hilfe eines sequentiellen immunradiometrischen
Assays (Irma) mittels monoklonaler Antikdrper, durchgeflhrt durch das Endokrinologische
Labor der Medizinischen Hochschule Hannover (Prof. G. Brabant). Die Nachweisgrenze des

Assays flr Proinsulin lag bei < 1 pmol/l, die Intra- und Interassayvarianz bei < 5% bzw. < 8%.
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3.3 Statistik
Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS (Statistical Package for

the Social Sciences) fir Windows, Version 14.0.

Fir die deskriptive Auswertung der Patientendaten und die Darstellung der
Patientencharakteristika wurden Haufigkeiten und Kreuztabellen verwendet. Mittelwert und
Standardabweichung (MWSD) sowie, wenn sinnvoll, der Range dienten als Malle bei
kontinuierlichen, normalverteilten Variablen bzw. Median und 1.-3. Quartil (MD (1.-3.Quartil)) bei
kontinuierlichen, nicht normalverteilten oder ordinal skalierten Daten. Testunterschiede mit einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% oder weniger (p < 0,05) wurden als statistisch signifikant
eingestuft, als statistisch hochsignifikant wenn p < 0,001.

Die Uberpriifung der Variablen auf Normalverteilung erfolgte mittels Kolmogorov-Smirnov-Test.

In der Querschnittanalyse wurde fur Mittelwertsvergleiche von normalverteilten Variablen

zwischen den Gruppen der t-Test flr unabhangige Stichproben verwendet. Zum Vergleich von
stetigen, rangskalierten Variablen oder bei Verteilungsschiefe kam der U-Test nach Mann-
Whitney zur Anwendung, bei mehr als zwei unabhangigen Stichproben der H-Test nach Kruskal
und Wallis. Beim Vergleich von kategorialen Variablen wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet.
Fur die R-HOMA-Bewertung wurden die alters- und geschlechtsspezifischen padiatrischen
Normalwerte, die nur fiir drei Altersklassen vorliegen [161], mittels linearer Extrapolation fiir alle
Altersklassen anwendbar gemacht.

Um zu analysieren, ob ein familidrer Migrationshintergrund ein von anderen Parametern
unabhangiger Risikofaktor flr das Vorliegen einer Insulinresistenz oder des metabolischen
Syndroms ist, wurde eine multivariate logistische Regression durchgeflihrt.

Cut-Off Punkte sowie Sensitivitats- und Spezifitats-Berechnungen flr Proinsulin (nlchtern) als
moglichen pradiktiven Wert fir eine IGT basierten auf der Analyse von ROC-Kurven (Receiver
Operating Characteristic). In Vier-Felder-Tafeln wurden Sensitivitdt (definiert als Anteil der
richtig Positiven an der Gesamtanzahl), Spezifitdt (Anteil der richtig Negativen unter den
Gesunden) sowie der positiv pradiktive Wert (Anteil der richtig Positiven von richtig und falsch
Positiven) in Prozent dargestellt.

In der Verlaufsuntersuchung wurde der t-Test flr abhangige Stichproben benutzt, um

Unterschiede zwischen Mittelwerten von normalverteilten Variablen des ersten Zeitpunkts im
Vergleich zum zweiten Zeitpunkt zu untersuchen. Bei ordinalskalierten Variablen oder
Verteilungsschiefe wurde der Wilcoxon-Test flr abhangige Stichproben verwendet, um Rang-
Unterschiede festzustellen. Bei nominalem Datenniveau wurde bei dichotomen Auspragungen
der McNemar-Test angewendet, bei mehr als zwei Auspragungen der Rand-Homogenitatstest,
um zu testen, ob der Anteil der Wechsler zwischen den Kategorien im Verlauf statistisch

signifikant haufig war.
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Die Analyse des Einflusses von mdglichen Risiko- und protektiven Faktoren in Bezug auf eine
Anderung der Insulinresistenz erfolgte zundchst mittels univariater, bindrer logistischer
Regression. Die Faktoren, die sich in dieser Analyse als signifikant herausgestellt hatten,
wurden in einem zweiten Schritt in einer multivariaten Regression naher untersucht. Eine
Zunahme des A R-HOMA 20,2 war als Verschlechterung der Insulinresistenz definiert, im

Gegensatz zu A R-HOMA < 0,2 (Konstanz, Verbesserung).

Die Darstellung der Daten erfolgte als Mittelwert + Standardabweichung (MWzxSD), bzw.
Median (1.-3. Quartil), bzw. Anzahl (n) und Prozent (%) mit dazugehérigen p-Werten; bei der
logistischen Regression als Odds Ratio (OR), 95%-Konfidenzintervall und dazugehorigen p-
Werten.
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4 Ergebnisse

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt unterteilt nach Quer- und Langsschnittanalyse. Die
Querschnittanalyse (Kap. 4.1) umfasst eine kurze Beschreibung der Gesamtstichprobe
(Kap. 4.1.1) sowie die Ergebnisse zu den Untergruppen Risiko- und Vergleichsgruppe
(Kap. 4.1.2), der Untergruppe Proinsulin (Kap. 4.1.3) sowie Migranten und Nicht-Migranten
(Kap. 4.1.4). Die Ergebnisse der Langsschnittanalyse sind in Kap. 4.2 dargestellt. Die Kriterien

zur Einteilung der Untergruppen wurden in Abschnitt 3.1.1 naher erlautert.

4.1 Querschnittstudie

41.1 Beschreibung der Gesamtstichprobe

Die Gesamtgruppe bestand aus n =669 Kindern und Jugendlichen (im Ergebnisteil mit KiJu
bezeichnet) einer multinationalen, mitteleuropaischen Population, die sich von Oktober 2003 bis
November 2005 in den Sprechstunden des Sozialpadiatrischen Zentrums (SPZ) und der
padiatrischen endokrinologischen Poliklinik des Virchow-Klinikums vorstellten. Die Patienten
wurden von ambulanten Kinder- und Jugendarzten aus Berlin und Brandenburg zur Abklarung
ihres Ubergewichtes bzw. ihrer Adipositas Uberwiesen. Tab. 5 zeigt die Kklinischen

Charakteristika der Gesamtgruppe.

Tab. 5 Klinische Charakteristika der Gesamtgruppe (n = 669)

Parameter Anzahl n (%)
Geschlecht
mannlich 325 (48,6%)
weiblich 344 (51,4%)
Alter (Jahre)* 11,4 + 3,57
(1,7 - 20)
BMI (kg/m?)** 28,5 (25 - 32,6)
(18,5-61)
BMiI-Perzentile (nach KH)
90. - 97. Perzentile 83 (12,4%)
> 97. Perzentile 586 (87,6%)
BMI-SDS (KH)* 2,58 + 0,65
(0,5-4,7)
Pubertatsstadium (nach Tanner)
prapubertar (Tanner |) 256 (40,4%)
frhe Pubertat (Tanner I1,111) 188 (29,7%)
spate Pubertat (Tanner IV,V) 189 (29,9%)
fehlend 36
Herkunft
mitteleuropaisch (aulder tlrkisch) 499 (74,6%)
tirkisch 137 (20,5%)
andere 33 (4,9%)

*Mittelwert £ Standardabweichung (MW+SD), (Range)
**Median (1.-3. Quartil), (Range); KH: Kromeyer-Hausschild
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4.1.2 Das metabolische Syndrom im Zusammenhang mit dem Typ 2 Diabetes mellitus

Risiko, Ubergewicht und Adipositas

In diesem Teil der Arbeit wurde analysiert, welche einzelnen Komponenten des metabolischen
Syndroms auftraten bzw. wie haufig und in welcher Auspragung das metabolische Syndrom in
der Gruppe der KiJu mit Risiko fiir Typ 2 Diabetes mellitus (im Ergebnisteil mit T2DM abgekiirzt)
(= Risikogruppe) im Vergleich zu sonstigen Ubergewichtigen und adipésen KiJu
(= Vergleichsgruppe; zur Definition der Gruppen vgl. Kap. 3.1.1.1) auftrat. Weiterhin werden
Vorkommen bzw. Auspragung des metabolischen Syndroms im Zusammenhang mit

Ubergewicht und Adipositas dargestellt (Kap. 4.1.2.4).

Unterschiede zwischen Risiko- und Vergleichsgruppe beztglich klinischer Charakteristika und
der Haufigkeit des Vorkommens des metabolischen Syndroms und seiner Parameter sind dabei
erwartungsgemal’, da sie u. a. auf die Auswabhlkriterien fur die Risikogruppe zurlck zu fihren
sind (vgl. Kap. 3.1.1.1).

4.1.2.1 Klinische Charakteristika von Risiko- und Vergleichsgruppe

Tab. 6 Klinische Charakteristika von Risiko- und Vergleichsgruppe

Parameter Risikogruppe Vergleichsgruppe p - Wert
n = 244 n = 425

Geschlecht

mannlich 119 (48,8%) 206 (48,5%) p=0,94

weiblich 125 (51,2%) 219 (51,5%)

Alter (Jahre)* 12,9+ 3,0 10,5+ 3,6 p < 0,001
(5,3-19,5) (1,7 - 20)

Pubertatsstadium (nach Tanner)

prapubertar (Tanner I) 49 (20,1%) 207 (53,2%) p < 0,001

frihe Pubertat (Tanner I1,111) 91 (37,3%) 97 (24,9%)

spate Pubertat (Tanner IV,V) 104 (42,6%) 85 (21,9%)

BMI (kg/m?)** 31,8 (28,7-36,5) 26,5 (24-29,8) p < 0.001
(20,5-61) (18,5 - 56)

BMI-Perzentile (nach KH)

90. - 97. Perzentile 15 (6,1%) 68 (16,%) p < 0,001

> 97. Perzentile 229 (93,9%) 357 (84%)

BMI-SDS (nach KH)* 2,78 £0,58 2,47 + 0,65 p < 0,001
(1-4,5) (0,5-4,7)

Herkunft

mitteleuropaisch (auler turkisch) 159 (65,2%) 340 (80,0%) p < 0,001’

tirkisch 64 (26,2%) 73 (17,2%)

andere 21 (8,6%) 12 (2,8%)

Migrationshintergrund

nein 143 (58,6%) 300 (70,6%) p = 0,002

ja 101 (41,4%) 125 (29,4%)

*MW+SD (Range) bzw. **Median (1.-3.Quartil)(Range), bzw. N (%); ! p-Werte bei 3 Kategorien: 1. vs. 2./3.
Kategorie; KH: Kromeyer-Hauschild; *** bei ,Pubertatsstadium’ n = 36 fehlend

32



Risiko- und Vergleichsgruppe unterschieden sich signifikant bzw. hochsignifikant (p < 0,05 bzw.
<0,001) in allen in Tab. 6 dargestellten Parametern, mit Ausnahme der Geschlechterverteilung
(p > 0,05). Die KiJu der Risikogruppe waren alter und somit haufiger in der Pubertat bzw. in
einem weiter fortgeschrittenen Stadium derselben. Sie waren haufiger adipds
(BMI > 97 Perzentile) und das AusmalR von Ubergewicht und Adipositas war gréRer, sowohl
absolut (BMI), als auch bezogen auf Alter und Geschlecht (BMI-SDS), als in der
Vergleichsgruppe.

4.1.2.2 Pravalenz der Komponenten des metabolischen Syndroms in Risiko- und

Vergleichsgruppe

4.1.2.2.1 Stérungen des Kohlenhydratstoffwechsels
Die KiJu der Risikogruppe hatten im Mittel hochsignifikant hohere Nulchternblutzuckerwerte
(89,3 + 7,96 mg/dl; MW+SD) und Nuchterninsulinwerte (21,6 (14,5 - 31) uU/ml; Median (1.-3.
Quartil)) als die KiJu der Vergleichsgruppe (Nuchternblutzucker 76,1 + 11,23 mg/dl,
Nuchterninsulin 10,2 (6,6 - 15,2) pU/ml; p jeweils < 0,001). Dementsprechend war auch der
mediane R-HOMA der Risikogruppe hochsignifikant hoher als in der Vergleichsgruppe (R-
HOMA 4,64 (3,3 - 7,0) vs. 1,89 (1,2 - 3,0); p < 0,001).

Bei der Abschatzung der Pravalenz der

77,5%
80% 1 Insulinresistenz  fanden sich erwartungs-
70% gemal groRe Unterschiede zwischen den
ig:: p < 0,001 beiden Gruppen. Eine Insulinresistenz,
40% gemessen an R-HOMA-Werten Uber der
30%- 95. Perzentile flr das jeweilige Alter und
20% Geschlecht (vgl. Kap. 3.2.2.2) [161], lag bei
10% 775% (n=189) der Individuen der
O R HOMA > 95, Risikogruppe und 254% (n=108) der

Perzentile @ Risikogruppe

Vergleichsgruppe vor (p < 0,001), wie in Abb.

B Vergleichsgruppe

Abb. 4 Pravalenz der Insulinresistenz in 4 dargestellt.

Risiko- und Vergleichsgruppe

Der grofdte Teil der Kidu in Risiko- und Vergleichsgruppe wies eine normale Nichternglukose
(Nuchternblutzucker < 100 mg/dl) auf. Eine gestorte Niichternglukose (impaired fasting glucose,
IFG) mit Blutzuckerwerten = 100-109 mg/dl kam mit 7,4% (n = 18) hochsignifikant haufiger in
der Risikogruppe als in der Vergleichsgruppe vor (1,2% (n = 5); p < 0,001). In der Risikogruppe
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hatten zudem 1,2% (n=3) der KiJu Nuichternblutzuckerwerte im diabetischen Bereich
(= 110 mg/dl).

Im Rahmen des in der Risikogruppe durchgefiihrten OGTT zeigten 75,4% (n = 184) der KiJu
eine normale Glukosetoleranz (NGT: 120 Min-Wert < 120mg/dl), 23% (n = 56) eine gestoérte
Glukosetoleranz (IGT: 120 Min-Wert 120-179 mg/dl). Werte im diabetischen Bereich (120 Min-
Wert > 180mg/dl) hatten 1,6% (n = 4). Die angegebenen Werte gelten fur vendses Vollblut. Die
Einteilung der Glukoseregulationsstérungen wurde in Kap. 3.2.2.1 erlautert. Abb. 5 zeigt die

Pravalenz von Glukoseregulationsstérungen und T2DM in Risiko- und Vergleichsgruppe.

25%- 23% |
ORisikogruppe
B Vergleichsgruppe

20%1

15%+T] n=18 | n=5

10%- n=3

*p < 0,001

5%1"]

1,2%

12%
0

0%-

Ni-BZ: IFG Ni-BZ: T2DM 2h-BZ: IGT 2h-BZ: T2DM

NU-BZ: Nuchternblutzucker; 2h-BZ: Blutzucker 120 Min nach oraler Glukosebelastung im OGTT; IFG: gestorte
Nuchternglukose; IGT: gestorte Glukosetoleranz; T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus

Abb. 5 Pravalenz von Glukoseregulationsstérungen in Risiko- und Vergleichsgruppe

Insgesamt kamen eine Insulinresistenz (R-HOMA > 95. Perzentile fir Alter und Geschlecht) und
/ oder weitere Stérungen des Kohlenhydratstoffwechsels (IFG und / oder IGT; T2DM) bei 79,9%
(n = 195) der Kidu der Risikogruppe vor. In der Vergleichsgruppe lag der Anteil der KiJu mit
Insulinresistenz und / oder IFG / IGT bei 25,9% (n = 110).

4.1.2.2.2 Fettstoffwechselstérungen, erhdohte Transaminasen und Harnsaure-
werte
Ein hochsignifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen fand sich bezilglich der

Absolutwerte der Triglyzeride und HDL-Cholesterin (p jeweils < 0,001). Der Median der

Triglyzeride lag bei den KiJu der Risikogruppe bei 125 (82,5-187) mg/dl, in der
Vergleichsgruppe bei 98 (66 - 140) mg/dl. HDL-Cholesterin war im Mittel in der Risikogruppe
niedriger als in der Vergleichsgruppe (44 + 9,97 mg/dl vs. 50 £ 10,5 mg/dl; p < 0,001). Nicht
signifikant unterschieden sich die mittleren Gesamt- und LDL-Cholesterinwerte in den beiden
Gruppen (Gesamtcholesterin: 171 + 36,8 mg/dl vs. 173 + 33,5 mg/dl, LDL-Cholesterin: 99 +
33,85 mg/dl vs. 102 + 28,6 mg/dl; p > 0,05).
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Wie in Abb. 6 dargestellt, wiesen in der Risikogruppe im Einzelnen etwas mehr als die Halfte
der KiJu (54,5%, n = 128) eine Dyslipidamie, definiert als Gesamtcholesterin > 200 mg/dl und /
oder Triglyzeride > 150 mg/dl und / oder LDL-Cholesterin > 130 mg/dl und / oder HDL-
Cholesterin < 35 mg/dl, auf (vgl. Kap. 3.2.2.5). In der Vergleichsgruppe war der Dyslipiddmie-
Anteil mit 35,3% (n=144) um ca. 20% niedriger (p < 0,001). Die haufigste Dyslipidamie-
Ursache war in Risiko- und Vergleichsgruppe eine Hypertriglyzeridamie (38,9% (n =91) vs.
30% (n = 80)), gefolgt von einer Erhéhung des Gesamtcholesterins (20,5% (n =48) vs. 19,1%
(n=78)). In der Risikogruppe machte zudem eine pathologische Erniedrigung des HDL-
Cholesterins (< 35 mg/dl) mit 18% (n = 42) die dritthaufigste Ursache aus. Ein niedriges HDL-
Cholesterin war mit 4,2% (n=17) die seltenste Ursache fur eine Dyslipiddmie in der
Vergleichsgruppe. Der Anteil derer, die erhdhte LDL-Cholesterinspiegel aufwiesen, war in
beiden Gruppen mit 13,9% (n = 31, Risikogruppe) vs. 14% (n = 57, Vergleichsgruppe) nahezu
gleich (p > 0,05).

In der Risikogruppe war die Pravalenz einer Hypertriglyzeridamie, einer pathologischen HDL-
Erniedrigung sowie einer Dyslipidamie insgesamt hochsignifikant haufiger (p <0,001). Zur

Einteilung der Lipidwerte siehe auch Kap. 3.2.2.5.

60% 54,5% ORisikogruppe @ Vergleichsgruppe
50% | * ¥
38,9% *
40%+4| W353% p < 0,001
30% |
20%4" | 13,9% 14%
10%" |
0%
X S S S 5
IS AN N N AN
g & 5 & & _
S S S o S Chol = Gesamtcholesterin
o ~ ~ .
L AV ) v ., HDL = HDL-Cholesterin
9 S ~ S Je LDL = LDL-Cholesterin
S ~ < TG = Triglyzeride

Abb. 6 Pravalenz von Fettstoffwechselstérungen in Risiko- und Vergleichsgruppe

Weiterhin fanden sich hochsignifikante Unterschiede zwischen den absoluten GPT- und
Harnsaurewerten in den beiden Gruppen (p < 0,001). Der Median der GPT bzw. mittlere
Harnsaurewert lag bei 19 (11-37) U/l bzw. 5,6 £ 1,57 U/l in der Risikogruppe, gegentiber 16 (10-

26) U/l bzw. 5,0 = 1,15 U/l in der Vergleichsgruppe. Nicht signifikant unterschieden sich die
medianen GOT-Werte in Risiko- und Vergleichsgruppe (17 (11-29) U/l vs. 15 (12-30) U/l; p =
0,65).

Im Einzelnen hatten in der Risikogruppe 67,9% (n = 146) normale GOT-Werte, bezogen auf
Alter und Geschlecht. Erhdhte GOT-Werte hatten 32,1% (n = 69). Die GPT-Werte waren bei
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54,5% (n = 122) normal, bei 45,5% (n = 102) fanden sich erhéhte Werte, bezogen auf Alter und
Geschlecht. Demgegentber waren in der Vergleichsgruppe sowohl die GOT mit 19% (n = 35)
als auch die GPT mit 22,2% (n= 86) seltener erhéht. Der Anteil der KiJu mit normalen
Transaminasen betrug hier 81% (n = 149) fir GOT bzw. 77,8% (n = 301) fur die GPT.

Eine Erhéhung der Harnsaurewerte, bezogen auf Alter und Geschlecht, fand sich in der
Risikogruppe mehr als doppelt so haufig wie in der Vergleichsgruppe. In der Risikogruppe
hatten 33,8% (n =70) erhdhte Werte und 66,2% (n = 137) normale, in der Vergleichsgruppe
15,9% (n= 56) erhdhte und 84,1% (n= 297) normale Werte. Die Unterschiede in den
Haufigkeiten der Transaminasen- bzw. Harnsaure-Erhdhungen waren alle signifikant bzw.
hochsignifikant (GOT: p = 0,003; GPT und Harnsaure: p < 0,001).

4.1.2.2.3 Bluthochdruck

Sowohl der systolische als auch der diastolische Blutdruck waren in der Risikogruppe im Mittel
hochsignifikant héher als in der Vergleichsgruppe (125 + 14,2 vs. 118 + 12,3 mmHg bzw. 70 +
9,5 vs. 65 £ 9,1 mmHg; p <0,001).

Bezogen auf Alter und Geschlecht wiesen in der Risikogruppe 36,7% (n = 87) der KiJu einen
Hypertonus (definiert als systolischer und / oder diastolischer Blutdruckwert = 95. Perzentile
[162], vgl. Kap. 3.2.2.4) auf. Der Anteil lag damit um 10% hoéher als in der Vergleichsgruppe;
hier hatten 26,5% (n = 107) einen Hypertonus. Dieser Unterschied war signifikant (p = 0,007). In
beiden Gruppen war die Ursache fur einen Bluthochdruck haufiger ein systolischer (33,8% in
der Risikogruppe, 24,5% in der Vergleichsgruppe) als ein diastolischer Hypertonus (7,2% bzw.
3,9%).
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4.1.2.3 Pravalenz des metabolischen Syndroms in Risiko- und Vergleichsgruppe

In der Gesamtgruppe (n = 669) lag ein manifestes metabolisches Syndrom (Definition siehe
Kap. 3.2.2) bei 29% (n = 195) der Kidu vor. 63,4% (n = 424) der KiJu der Gesamtgruppe wiesen
zwar ein oder mehrere Zeichen des metabolischen Syndroms (auRer Adipositas) auf, nicht aber
ein manifestes metabolisches Syndrom. Bezogen auf das Ausmaf von Ubergewicht und
Adipositas, ausgedriickt durch den BMI-SDS, stellte sich die Diagnose eines metabolischen

Syndroms folgendermalen dar (s. Tab. 7):

Tab. 7 Diagnose des metabolischen Syndroms nach BMI-SDS (n = 669)

BMI-SDS* Metabolisches Es fiel auf, dass in der Gesamtgruppe
(n = 669) Syndrom schon ein geringer Teil (0,9%, n = 6) der
<2 (n=105) 0,9% (n =6) KiJu mit einem BMI-SDS-Wert <2 (=
2-25(n=218) | 7,5% (n=50) Ubergewicht) ein manifestes meta-
> 2,5 (n = 346) 20,8% (n = 139) bolisches Syndrom aufwies.

* nach Kromeyer-Hauschild [15]

Bei getrennter Betrachtung von Risiko- und Vergleichsgruppe zeigte sich, dass in ersterer Gber
die Halfte der Kidu (56%, n = 137) ein metabolisches Syndrom hatte. In der Vergleichsgruppe
war ein metabolisches Syndrom bei 13,6% (n = 58) manifest. Dieser Unterschied war
hochsignifikant (p < 0,001) (vgl. Abb. 7).
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IR: Insulinresistenz; IGT: gestdrte Glukosetoleranz; T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus; BMI: Body-
Mass-Index; TG: Triglyzeride; HDL: HDL-Cholesterin; RR: Blutdruck; MetS = metabolisches

Abb. 7 Pravalenz des metabolischen Syndroms in Risiko- und Vergleichsgruppe
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4.1.2.4 Pravalenz des metabolischen Syndroms im Zusammenhang mit Ubergewicht

und Adipositas

4.1.2.4.1 Adipositas und Zeichen des metabolischen Syndroms

Wie in Tab. 5 dargestellt, hatten in der Gesamtgruppe 87,6% (n = 586) der KiJu einen BMI tber
der 97. BMI-Perzentile von Kromeyer-Hauschild und waren somit definitionsgeman adipés (vgl.
Kap. 3.2.2.3). Von diesen KiJu wiesen 29,5% (n = 173) ein weiteres Zeichen des metabolischen
Syndroms zusatzlich zu der bestehenden Adipositas auf, 70,5% (n =413) hatten zwei oder
mehr Zeichen. Darunter waren 1,5% (n=9) Kidu, die alle funf Zeichen des metabolischen
Syndroms aufwiesen (vgl. Abb. 10).

In der Risikogruppe waren 93,9% (n = 229) der KiJu adipds. Von diesen KiJu hatten lediglich
7% kein weiteres Zeichen des metabolischen Syndroms neben der Adipositas. Zusatzlich zur
Adipositas lag bei 31% dieser KiJu ein Zeichen, bei 62% lagen zwei oder mehr Zeichen des
metabolischen Syndroms vor. 2,6% (n = 6) Kidu der Risikogruppe wiesen die volle Auspragung
des metabolischen Syndroms mit allen finf Merkmalen auf. Bei 90,4% (n = 207) der adipdsen
KiJu der Risikogruppe fand sich also neben der Adipositas mindestens ein weiteres Zeichen
des metabolischen Syndroms.

In der Vergleichsgruppe lag der Anteil der adipdsen Kidu bei 85% (n =357). Von diesen KiJu
zeigte fast die Halfte (44%, n=157) keine weiteren Zeichen des metabolischen Syndroms
neben der Adipositas, sie waren ‘nur’ adip6s. Der Anteil der Kidu, die noch ein weiteres Zeichen
zusatzlich zur Adipositas aufwiesen, war mit 34% (n = 122) vergleichbar hoch wie in der
Risikogruppe. Mit 22% hatten in der Vergleichsgruppe wesentlich weniger KiJu als in der
Risikogruppe zwei oder mehr Zeichen des metabolischen Syndroms zusatzlich zur Adipositas
(vgl. Abb. 8).

Risikogruppe (n = 229) Vergleichsgruppe (n = 357)

1%
3 % % O nur Adipositas

23%
B Adipositas +1

31% 44%

@ Adipositas +2

O Adipositas +3

O Adipositas +4

36%

Abb. 8 Anzahl der Zeichen des metabolischen Syndroms bei adipdsen KiJu
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4.1.2.4.2 Pravalenz des metabolischen Syndroms und seiner Komponenten bei

Kindern und Jugendlichen mit Ubergewicht

In der Gesamtgruppe waren 12,4% (n = 83 v. 669) Kidu, die mit ihren BMI-Werten zwischen der
90. und 97.BMI-Perzentile fir ihr jeweiliges Alter und Geschlecht lagen und somit
definitionsgemal lbergewichtig waren (vgl. Kap. 3.2.2.3). Obwohl diese KiJu auf Grund dessen
ein geringeres Risiko fir die Entwicklung einer Insulinresistenz oder weiteren Stérung des
Kohlenhydratstoffwechsels hatten, sollte analysiert werden, ob bzw. in welchem Ausmal} auch
sie schon eine Insulinresistenz, andere Zeichen des metabolischen Syndroms oder ein
manifestes metabolisches Syndrom zeigten.

Wie aus Abb. 9 ersichtlich, kamen bei einem Teil dieser Ubergewichtigen Madchen und Jungen
auch schon Stoérungen des Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsels, erhéhte Transaminasen und

Harnsaurewerte sowie eine Hypertonie vor.
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Abb. 9 Vorkommen des metabolischen Syndroms und seiner Parameter bei Ubergewichtigen
KiJu (n = 83)

Insgesamt betrug der Anteil der ibergewichtigen KiJu, die entweder eine Insulinresistenz und /
oder einen gestorten Glukosestoffwechsel (IFG / IGT / T2DM) aufwiesen, 24% (n = 20). Eine
Dyslipidamie zeigten 33,3% (n =26) von ihnen. Eine Hypertonie (systolischer und / oder
diastolischer Blutdruck = 95. Perzentile) fand sich bei 16,7%. Ein manifestes metabolisches

Syndrom lag bei 3,6% (n = 3) dieser KiJu vor.

Uber ein Drittel (38,6%, n = 32) der Ubergewichtigen KiJu wies bereits eine Komponente des

metabolischen Syndroms (ausgenommen Adipositas) auf. Weitere 13,2% (n = 11) zeigten zwei
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oder drei Zeichen des metabolischen Syndroms. Abb. 10 zeigt die Anzahl der Komponenten

des metabolischen Syndroms bei den Ubergewichtigen und adipdsen KiJu der Gesamtgruppe.
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Abb. 10 Anzahl der Komponenten des metabolischen Syndroms bei Ubergewichtigen (n=83)

und adipésen (n=586) KiJu der Gesamtgruppe
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4.1.3 Proinsulin

Nuchternproinsulin wurde bei n =259 KiJu der Gesamtgruppe zur erweiterten Diagnostik von
Stérungen des Kohlenhydratstoffwechsels im Serum gemessen (vgl. Kap. 3.1.1.2). Weiterhin
wurde bei n = 154 der KiJu der Risikogruppe Proinsulin im Verlauf eines OGTT gemessen und
die dazugehérige Proinsulin/Insulin-Ratio berechnet. Zunachst werden die Ergebnisse der
Analyse der Nichternproinsulinspiegel dargestellt (Kap. 4.1.3.1). Der Zusammenhang zwischen
der Proinsulin/Insulin-Ratio und dem Kohlenhydratstoffwechsel ist in Kap. 4.1.3.2 dargestellt.
Aulerdem wurde geprift, ob sich Nichternproinsulin als pradiktiver Parameter fiir eine IGR
eignet (Kap. 4.1.3.3).

4.1.3.1 Nuchternproinsulin im Zusammenhang mit klinischen Charakteristika,

Kohlenhydratstoffwechsel und metabolischem Syndrom

Die n = 259 KiJu, bei denen Proinsulin bestimmt wurde, unterschieden sich nicht hinsichtlich
ihrer klinischen Charakteristika von der Gesamtgruppe (n = 669). Der Median (1.-3. Quartil) des
Nuchternproinsulins lag bei 10 (5,4-18) pmol/l. Nuichterninsulin und Nuchternproinsulin
korrelierten signifikant innerhalb der Gruppe (r = 0,69, p < 0,001).

Bei Betrachtung der Pubertatsstadien zeigte sich ein hochsignifikanter Unterschied zwischen
prapubertdren KiJu (Tannerl) und pubertaren KiJu (Tanner 1I-V) hinsichtlich ihrer
Nuchternproinsulinwerte (p < 0,001). Bei Kidu im Tanner-Stadium | (n = 86) lag der Proinsulin-
Median (1.-3.Quartil) bei 5,85 (3,4-13,3) pmol/l, KiJu im Tanner-Stadium II-lll (n = 82) hatten
einen Proinsulin-Median von 13,5 (6,9-21,3) pmol/l und bei KiJu im Tanner-Stadium V-V
(n = 83) betrug er 14 (8,8-26) pmol/l (bei n = 8 KiJu lagen keine Daten zum Pubertatsstatus
vor).

Auch mit zunehmendem relativem Gewicht (alters- und geschlechtsadaptiert) zeigte sich ein
signifikanter Anstieg der Proinsulinwerte. Bei KiJu mit einem BMI-SDS < 2 lag der Median (1.-3.
Quartil) bei 5,95 (4,1-9,9) pmol/l, bei einem BMI-SDS von 2-2,5 bei 9,85 (5,1-15) pmol/l, und bei
einem BMI-SDS von > 2,5 bei 14 (6,1-21,5) pmol/l (p = 0,04 bzw. p = 0,026 jeweils zur nachst
hoéheren Kategorie). Der Zusammenhang zwischen Proinsulin und Pubertatsstadium bzw.
Gewichtsklasse war jeweils linear (vgl. auch Abb. 11 und Abb. 12).

Die Jungen (n =124) und Madchen (n = 135) unterschieden sich nicht signifikant hinsichtlich
ihrer medianen Proinsulinwerte. Ebenso zeigten sie keine signifikanten Unterschiede im
Hinblick auf die ethnische Zugehodrigkeit (kaukasisch, tlrkisch, andere) oder
Migrationshintergrund Ja / Nein (p-Werte jeweils > 0,05). In der Risikogruppe betrug der
Proinsulin-Median 14 (7,3-24,3) pmol/l (n = 154), in der Vergleichsgruppe 7,1 (3,7-13,5) pmol/l
(n = 105). Diese Unterschiede waren hochsignifikant (p < 0,001) (vgl. Abb. 13).
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Abb. 11 und 12 Zusammenhang zwischen Nuchternproinsulin und Pubertat bzw. relativem
Gewicht
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Abb. 13 Nuchternproinsulin in Risiko- und Vergleichsgruppe
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Bezogen auf Insulinresistenz, weitere Stérungen des Kohlenhydratstoffwechsels und das

metabolische Syndrom wiesen diejenigen Kidu, bei denen eine Insulinresistenz vorlag (R-

HOMA > 95. Perzentile, n = 140), hochsignifikant hdhere mediane Nuchternproinsulinwerte auf,
verglichen mit denen ohne Insulinresistenz (n = 119), vgl. Abb. 14. Median und Quartile von
KiJu mit bzw. ohne Insulinresistenz lagen bei 15 (9-27,8) bzw. 6,4 (3,3-11) pmol/l (p < 0,001).

KiJu mit einem metabolischen Syndrom (n = 99) zeigten mehr als doppelt so hohe mediane
Proinsulinspiegel als diejenigen ohne metabolisches Syndrom (n = 160): 17 (10-33) pmol/l vs.

8,1 (3,8-14) pmol/l, wie in Abb. 16 dargestellt. Diese Unterschiede waren hochsignifikant
(p <0,001).

Abb. 14, 15 und 16 Nichternproinsulin im Zusammenhang mit Kohlenhydratstoffwechsel

und metabolischem Syndrom
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4.1.3.2 Proinsulin/Insulin-Ratio: Nichtern und im Verlauf des OGTT

Bei n =259 KiJu der Gesamtgruppe wurde die Proinsulin/Insulin-Ratio aus Nuchternproinsulin
und Nuichterninsulin berechnet (Formel s. Kap. 3.2.3). Ein Vergleich der Nichtern-Pl/I-Ratio bei
KiJu mit und ohne Insulinresistenz ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (Pl/I-Ratio 0,09 (0,06-0,14), bzw. 0,09 (0,06-0,15); Median (1.-3. Quartil); p > 0,05).
Weiterhin zeigten sich keine signifikanten Unterschiede bzgl. der Nuchtern-Pl/I-Ratio bei Kidu
mit metabolischem Syndrom gegeniber denjenigen ohne metabolisches Syndrom (p = 0,37)

oder von Migranten und Nicht-Migranten (p > 0,05).

Bei den n =154 KiJu der Risikogruppe, bei denen Proinsulin auch im Verlauf eines OGTT
gemessen wurde, erfolgte zusatzlich die Berechnung der Pl/I-Ratio zu den Zeitpunkten 30, 60
und 120 Minuten nach oraler Glukosebelastung.

Bei Betrachtung der medianen Pl/I-Ratio in den verschiedenen Glukoseregulationsgruppen
wiesen KiJu mit IGR sowohl signifikant héhere Werte der Nichtern-, als auch der 30 Min PI/I-
Ratio auf, verglichen mit KiJu mit NGR (p < 0,05). Nicht signifikant unterschieden sich die 60
bzw. 120 Min Werte in den beiden Gruppen (p > 0,05) (vgl. Tab. 8).

Tab. 8 Zusammenhang zwischen Pl/I-Ratio im OGTT und Glukoseregulationsgruppe

Glukoseregulations- | Pl/I-Ratio Pl/I-Ratio Pl/I-Ratio Pl/I-Ratio
gruppe 0 Min 30 Min 60 Min 120 Min
Median Median Median Median
NGR 0,085 (n=115) 0,047 (n=91) 0,073 (n=85) | 0,124 (n=92)
IGR 0,105 (n=35) 0,066 (n=29) 0,089 (n=28) | 0,134 (n=29)
p-Wert p = 0,049* p =0,014* p=0,12 p=0,94

Pl/I-Ratio: Proinsulin/Insulin-Ratio; NGR: normale Glukoseregulation; IGR: gestorte Glukoseregulation

4.1.3.3 Nuchternproinsulin  als  pradiktiver = Parameter fir eine gestorte

Glukoseregulation?

Bei Anwendung der derzeit fur Erwachsene in der Literatur empfohlenen Grenzwerte zur
Beurteilung des Nichternproinsulinspiegels von > 10 pmol/l fir ‘erhdht’ [136], bzw. > 45 pmol/l
fur ‘stark erhéht’ [168], wiesen mit 44% (n = 114) fast die Halfte der KiJu, bei denen Proinsulin
bestimmt wurde, erhéhte und 5,4% (n = 14) stark erhéhte Nuchternproinsulinspiegel auf.

Um herauszufinden, ob Nuchternproinsulin als pradiktiver Parameter fiir eine IGR geeignet ist,
wurden in ROC-Kurven-Analysen Sensitivitat und Spezifitdt von Proinsulin mit verschiedenen
Cut-Off Werten untersucht (nur Risikogruppe). Bei einem Cut-Off von 10 pmol/l ergab sich eine
Sensitivitdt von 82,8% bei einer Spezifitat von 45,2% (vgl. Tab. 9). Der positiv pradiktive Wert
betrug hierbei 31,5%.
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Tab. 9 Vier-Felder-Tafel: Nichternproinsulin und Glukoseregulationsgruppe, Cut-Off 10
pmol/l

NGR (n=115) | IGR (n = 35)

Niichternproinsulin | % (n) von NGR | % (n) von IGR

normal (< 10 pmol/l) | 45,2% (n=52) | 17,1% (n = 6)

erhéht (> 10 pmol/I 54,8% (n =63) | 82,9% (n = 29)

Bei einem Cut-Off von Nichternproinsulin = 45 pmol/l zeigte sich eine Spezifitdt von 95,5% bei
einer Sensitivitat von 22,8%. Der positiv pradiktive Wert von Proinsulin lag bei 61,5% (siehe

auch Tab. 10).

Tab. 10 Vier-Felder-Tafel: Nuchternproinsulin und Glukoseregulationsgruppe, Cut-Off
45 pmol/l

NGR (n=115) |IGR (n = 35)

Nuchternproinsulin | % (n) von NGR | % (n) von IGR

normal (< 45 pmol/l) | 95,7% (n=110) | 77,1% (n = 27)

erhoht (=45 pmol/l | 4,3% (n=5) 22,9% (n =8)

Unter Verwendung des Proinsulin-Medians dieser Stichprobe (= 14 pmol/l) oder der 75.
Perzentile (> 24,25 pmol/l) als Cut-Off, ergab sich eine Spezifitdit von 55,65% bei einer

Sensitivitdt von 65,7%, bzw. eine Spezifitdt von 81,7% und Sensitivitat von 42,8%.
Anhand der dargestellten Ergebnisse konnte eine Eignung von Proinsulin als pradiktiver

Parameter fir eine IGR somit nicht nachgewiesen werden, da bei keinem der gewahlten Cut-Off

Punkte eine hohe Sensitivitat bei gleichzeitig hoher Spezifitat erzielt werden konnte.
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4.1.4 Das metabolische Syndrom im Zusammenhang mit dem Migrationsstatus

Die Gesamtstichprobe setzte sich aus 66,2% (n = 443) KidJu ohne und 33,8% (n = 226) KiJu mit
Migrationshintergrund zusammen (Definition s. Kap. 3.1.1.3). 60,2% der Individuen mit
Migrationshintergrund waren Kaukasier turkischer Abstammung, 25,7% sonstige Kaukasier
(u. a. mittel-, ost- und sldeuropaischer Abstammung) und 14,2% anderer Herkunft als die
genannten (darunter 3,5% KiJu asiatischer und 3,1% afrikanischer Herkunft).

Die beiden Gruppen mit bzw. ohne Migrationshintergrund werden im Folgenden hinsichtlich
klinischer Merkmale sowie der Pravalenz des metabolischen Syndroms und seiner Parameter
miteinander verglichen. In Abschnitt 4.1.4.4 sind die Ergebnisse der multivariaten logistischen
Regression dargestellt, mittels der untersucht wurde, ob ein Migrationshintergrund ein
unabhangiger Risikofaktor fir das Vorliegen einer Insulinresistenz und des metabolischen

Syndroms ist.

4.1.4.1 Klinische Charakteristika in Bezug auf den Migrationsstatus

Migranten und Nicht-Migranten dieser Stichprobe waren vergleichbar hinsichtlich der in Tab. 11

dargestellten klinischen Parameter (p jeweils > 0,05).

Tab. 11 Klinische Charakteristika von Migranten und Nicht-Migranten (n=669)

Migrationshintergrund

Nein Ja
Parameter n = 443 n =226 p - Wert
Geschlecht
mannlich 208 (47%) 117 (51,8%) p=0,24
weiblich 235 (53%) 109 (48,2%)
Alter (Jahre)* 11,5+ 3,6 11,0+ 3,4 p=0,08
BMI (kg/m?)** 28,3 (24,7-32,8) 28,9 (25,3-32,5) P =0.31
BMI-Perzentile (KH)
90.-97.P 60 (13,5%) 23 (10,2%) p=0.21
>97.P 383 (86,5%) 203 (89,8%)
BMI-SDS (KH)* 2,55+ 0,66 2,65+ 0,60 p =0,056

Pubertatsstadium

(nach Tanner)

prapubertar (1) 172 (41,7%) 84 (38%) p=0,20"
frilhpubertar (11,111 114 (27,7%) 74 (33,5%)

spatpubertar (IV,V) 126 (30,6%) 63 (28,5%)

fehlend 31 5

*Angaben in MW+SD, bzw. **Median (1.-3.Quartil), bzw. n (%);

! p-Werte bei 3 Kategorien: 1.vs. 2./3. Kategorie; KH: Kromeyer-Hauschild

Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede bzgl. Alter und Pubertatsstadium. Das

Geschlechterverhaltnis war ausgeglichen.
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4.1.4.2 Pravalenz der Komponenten des metabolischen Syndroms und Migrations-

status

4.1.4.2.1 Adipositas

Die Pravalenz und das Ausmal’ der Adipositas waren vergleichbar bei Migranten und Nicht-
Migranten, sowohl absolut (BMI), als auch in Relation zu Alter und Geschlecht (BMI > 97.
Perzentile, BMI-SDS). Eine Adipositas (BMI Uber der 97. Perzentile) lag definitionsgemal bei
89,9% (n=203) der KiJu mit Migrationshintergrund, gegentber 86,5% (n =383) der Nicht-
Migranten vor (p = 0,31; vgl. Tab. 11).

4.1.4.2.2 Storungen des Kohlenhydratstoffwechsels
Bei den KiJu mit Migrationshintergrund war sowohl der mittlere Nlchternblutzucker als auch der
mediane Nichterninsulinwert hochsignifikant bzw. signifikant hoher als bei Nicht-Migranten
(p = 0,001 bzw. p = 0,003). Der Mittelwert des Nichternblutzuckers lag bei Migranten bei 83,1
+11,1 mg/dl, bei Nicht-Migranten bei 79,8 +12,3 mg/dl. Der Median des Nuchterninsulins lag bei
Kidu mit Migrationshintergrund bei 14,3 (9,2-23,3) uU/ml, bei Nicht-Migranten bei 12,6 (7,6-
19,5) pU/ml. Dementsprechend unterschieden sich auch die medianen R-HOMA der beiden
Gruppen signifikant voneinander (3,0 (1,8-5,1) vs. 2,4 (1,4-4,1); p = 0,01). Der mediane
Insulinogenic-Index war vergleichbar in den beiden Gruppen: 2,5 (1,8-3,7) bei vorhandenem
Migrationshintergrund (n = 100) vs. 2,3 (1,4-3,2) bei Nicht-Migranten (n = 143); (p = 0,8).Tab. 12

zeigt die Pravalenz von Storungen des Kohlenhydratstoffwechsels in den beiden Gruppen.

Tab. 12 Insulinresistenz und weitere Stérungen des Kohlenhydratstoffwechsels bei Migranten
und Nicht-Migranten

Migrationshintergrund

Parameter Nein (n = 443) Ja(n=226) p-Wert
Insulinresistenz (IR)

IR nein 268 (60,5%) 104 (46%) p < 0,001
IR ja 175 (39,5%) 122 (54%)
Niichternglukose

Normal 428 (96,6%) 215 (95,1%) =06
IFG 13 (2,9%) 10 (4,4%) ’
T2DM 2 (0,5%) 1(0,4%)

120 Min Glukosetoleranz

Normal 107 (74,8%) 77 (76,2%)

IGT 34 (23,8%) 22 (21,8%) p =0,89'
T2DM 2 (1,4%) 2 (2,0%)

fehlend 300 125

*R-HOMA > 95.Perzentile fur Alter und Geschlecht; ! p-Werte bei 3 Kategorien: 1. vs. 2./3. Kategorie
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4.1.4.2.3 Fettstoffwechselstérungen, erhéhte Transaminasen und Harnsaurewerte

Kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen fand sich bezlglich der mittleren
bzw. medianen Gesamt-, LDL- und HDL-Cholesterinwerte sowie den Triglyzeriden (p > 0,05).
Bei Betrachtung der Gesamtpravalenz von Fettstoffwechselstérungen wiesen KiJu mit
Migrationshintergrund signifikant haufiger eine Dyslipiddmie (Gesamtcholesterin > 200mg/dI
und / oder Triglyzeride > 150 mg/dl und / oder LDL-Cholesterin > 130mg/dl und / oder HDL-
Cholesterin < 35 mg/dl) auf als Nicht-Migranten (p = 0,048). Mit 49,5% (n = 108) hatte nahezu
die Halfte der Migranten eine Dyslipidamie gegeniber 38,6% (n = 164) der Nicht-Migranten.

Im Einzelnen kamen alle Stérungen des Fettstoffwechsels bei KiJu mit Migrationshintergrund

haufiger vor als bei Nicht-Migranten, mit Ausnahme von zu niedrigem HDL-Cholesterin, das

nahezu gleich haufig in beiden Gruppen pathologisch erniedrigt war. Signifikant hdufiger kamen
dabei eine Hypercholesterinamie (p = 0,048) und Hypertriglyzeriddmie (p = 0,035) vor (vgl.
Abb. 17).
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Transaminase: HS = Harnsaure

Abb. 17 Préavalenz von Fettstoffwechselstérungen, erhéhten Transaminasen und Harnséure-

werten bei Migranten und Nicht-Migranten (n = 669)

Weiterhin fanden sich hochsignifikante Unterschiede zwischen den absoluten GPT- und

Harnsaurewerten in den beiden Gruppen (p = 0,013 bzw. p = 0,01). Der Median der GPT bzw.

der mittlere Harnsaurewert lag bei 18,5 (11-32) U/l bzw. 5,0 = 1,3 mg/dl in der Gruppe der
Migranten, gegenuber 16 (10-27) U/l bzw. 5,43 £ 1,3 mg/dl bei Nicht-Migranten. Nicht signifikant
unterschieden sich die medianen GOT-Werte in den beiden Gruppen (Migranten: 17 (12-30) U/I
vs. Nicht-Migranten: 15 (11-29) U/l; p = 0,17).
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Die Pravalenz von erhéhten Transaminasen und Harnsdurewerten (alters- und geschlechts-

adaptiert) bei Migranten und Nicht-Migranten ist in Abb. 17 dargestellt.

4.1.4.2.4 Bluthochdruck

Weder der systolische noch der diastolische Blutdruck unterschieden sich im Mittel signifikant in
den beiden Gruppen (p=0,32 bzw. p=0,94). Die Mittelwerte bei KiJu mit Migrations-
hintergrund lagen bei 120 + 13,3 mmHg (systolisch) bzw. 67 +9,9 mmHg (diastolisch),
gegeniiber 121 + 13,5 mmHg bzw. 67 + 9,4 mmHg bei Nicht-Migranten.

Bezogen auf Alter und Geschlecht lag der Anteil der KiJu mit Hypertonie (systolischer und /
oder diastolischer Blutdruck tUber der 95. Blutdruck-Perzentile) bei 33% (n = 72) in der Gruppe
mit Migrationshintergrund, gegeniber 28,8% (n = 122) bei Nicht-Migranten. Diese Unterschiede
waren nicht signifikant (p > 0,05).

4.1.4.3 Pravalenz des metabolischen Syndroms nach Migrationsstatus
Mit 35,8% (n=81) lag ein metabolisches Syndrom (Definition siehe Kap. 3.2.2) signifikant
haufiger bei den KiJu mit familiarem Migrationshintergrund vor als bei Nicht-Migranten (25,7%,
n =114; p = 0,007), wie in Abb. 18 dargestellt.

46,4%

O Nicht-Migranten
B Migranten

*p=0,007

} Migranten
Nicht-Migranten

SDS <2 SDS 2 - SDS>2,5 MetS
2,25 gesamt

MetS = metabolisches Syndrom

Abb. 18 Pravalenz des metabolischen Syndroms nach Migrationsstatus und Gewichtsklassen
(BMI-SDS; n = 669)

Bei Betrachtung der Pravalenz des metabolischen Syndroms unterteilt nach Gewichtsgruppen
(BMI-SDS < 2, 2-2,5, > 2,5, vgl. Abb. 18) fiel auf, dass der Anteil der KidJu mit metabolischem

Syndrom in allen drei Gewichtsgruppen bei Probanden mit Migrationshintergrund gré3er war,
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verglichen mit Nicht-Migranten. Diese Unterschiede erreichten aber kein Signifikanzniveau (p
jeweils > 0,05).

Nach zusatzlicher Berlcksichtigung des Pubertatsstadiums (geschichteter Chi*-Test) zeigte
sich, dass vor allem frihpubertare Ubergewichtige KiJu mit Migrationshintergrund (Tanner II-lll,
BMI-SDS < 2) mit 17,6% signifikant haufiger ein metabolisches Syndrom aufwiesen als Nicht-
Migranten gleichen Pubertatsstadiums und gleicher Gewichtsklasse, von denen keiner ein
metabolisches Syndrom aufwies (p = 0,03). Ebenfalls signifikant haufiger (p =0,047) kam
verglichen mit Nicht-Migranten ein metabolisches Syndroms bei KiJu mit Migrationshintergrund
vor, wenn diese in der Spatpubertat und extrem adipés waren (Tanner IV-V, BMI-SDS > 2,5). In
dieser Untergruppe lag die Pravalenz des metabolischen Syndroms bei 65,7%, gegenuber
45,5% bei Nicht-Migranten.

Bei alleiniger Betrachtung der adiposen KiJu fiel auf, dass Migranten insgesamt einen héheren
Schweregrad des metabolischen Syndroms zeigten als Nicht-Migranten. Die Anzahl der
einzelnen Zeichen des metabolischen Syndroms zusatzlich zur Adipositas in den beiden
Gruppen unterschied sich signifikant voneinander (p =0,039). Mit 25% waren Migranten

seltener ‘nur’ adipds als Nicht-Migranten mit 34% (vgl. Abb. 19).

Nicht-Migranten (n = 443) Migranten (n = 226)

8% _1% 7% O kein Zeichen

Peana
P
Sun

B nur Adipositas

21% piiHE

@ Adipositas + 1

\ 34%
O Adipositas + 2

@ Adipositas + 3

B Adipositas + 4
29%

31%

Abb. 19 Anzahl der Zeichen des metabolischen Syndroms zusétzlich zu Adipositas bei
Migranten und Nicht-Migranten
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4.1.4.4 Migrationshintergrund als unabhangiger Einflussfaktor flr das Vorliegen einer

Insulinresistenz und des metabolischen Syndroms?

Um zu untersuchen, ob der Faktor ‘Migrationshintergrund’ unabhangig von den Risikofaktoren
Pubertatsstadium, BMI-SDS und Geschlecht (vgl. Kap. 1.2.4) einen Einfluss auf die Enstehung
einer Insulinresistenz (R-HOMA > 95. Perzentile fur Alter und Geschlecht, vgl. Kap. 3.2.2.2)
ausubt, wurde eine multivariate logistische Regression durchgefuhrt. Die Ergebnisse sind in
Tab. 13 dargestellt.

Fur die Regressionsanalyse wurde der Faktor ‘Pubertat’ in drei Gruppen unterteilt: prapubertar
(Tanner 1), frGhpubertar (Tanner lI-1ll) und spatpubertar (Tanner IV-V). Der Faktor ‘Gewicht’
wurde anhand der alters- und geschlechtsadaptierten BMI-SDS-Werte in der Analyse erfasst.
Diese wurden in drei Kategorien eingeteilt: <2 (Ubergewicht), 2-2,5 (Adipositas) und > 2,5
(extreme Adipositas). Anstelle des Alters wurde das Pubertdtsstadium in die Analyse
miteinbezogen, da die Pubertatsstadien das ‘biologische Alter’ besser darstellen. Es wurden
n =633 Falle, bei denen vollstindige Angaben bezlglich der Risikofaktoren vorlagen,

ausgewertet.

Tab. 13 Risikofaktoren fur das Vorliegen einer Insulinresistenz (R-HOMA > 95. P, n = 633)

Risikofaktor Odds Ratio (OR) 95% Ki p-Wert
Geschlecht

Jungen 1

Madchen 0,603 0,422-0,862 0,006
Pubertat

Tanner | 1

Tanner II/11l 3,103 2,036-4,730 < 0,001
Tanner IV/V 4,244 2,754-6,540 < 0,001
BMI-SDS (nach KH)

<2 1

2-25 2,157 1,208-3,851 0,009
>25 5,162 2,969-8,973 < 0,001
Migrationshintergrund

Nein 1

Ja 1,607 1,125-2,295 0,009

Referenzkategorie: Variable mit dem statistisch geringeren Risiko fiir das Vorliegen einer Insulinresistenz,

d. h. fir Geschlecht: Jungen; Pubertat: Tanner I; BMI-SDS: < 2; Migrationshintergrund: Nein
Bei der Uberprifung des Effektes der einzelnen Variablen fiir das Vorliegen einer
Insulinresistenz erkennt man den Einfluss des Faktors ‘Geschlecht’. Madchen hatten ein
signifikant geringeres Risiko als Jungen (OR = 0,6; p = 0,006), eine Insulinresistenz zu
entwickeln. Die ‘Pubertatsstadien’ zeigten mit einem OR von 3,1 (frihpubertar) und dann 4,2
(spatpubertar) einen deutlichen Einfluss auf die Insulinresistenz (p < 0,001).
Der Faktor ‘Gewicht’, ausgedriickt als BMI-SDS, (bte einen deutlichen Effekt auf die

Insulinresistenz aus. Adipdse KiJu dieser Stichprobe mit einem BMI-SDS von 2 - 2,5 hatten
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verglichen mit Ubergewichtigen KiJu dieser Stichprobe (BMI-SDS unter 2) ein ca. zweifach
erhdhtes Risiko (OR = 2,2; p = 0,009) fiir das Vorliegen einer Insulinresistenz. KidJu mit extremer
Adipositas (BMI-SDS > 2,5) hatten ein Uber funffach erhdhtes Risiko fur das Vorliegen einer
Insulinresistenz (OR = 5,2; p < 0,001), verglichen mit Gbergewichtigen KiJu.

Der Faktor ‘Migrationshintergrund’ zeigte mit einer OR von 1,6 (p < 0,01) ebenfalls einen
signifikanten Einfluss. Er stellte auch nach Adjustierung fir die anderen Risikofaktoren einen

unabhangigen Einflussfaktor flr das Risiko einer Insulinresistenz dar.

Da KiJu mit Migrationshintergrund bei vergleichbaren klinischen Charakteristika signifikant
haufiger ein metabolisches Syndrom aufwiesen als Nicht-Migranten, wurde eine zweite
multivariate logistische Regression durchgefiihrt. Ziel war es zu analysieren, ob die Migration
unabhangig von den genannten Risikofaktoren Pubertat, BMI-SDS und Geschlecht einen
Einfluss auf das Vorliegen eines metabolischen Syndroms bei den Probanden dieser
Stichprobe hatte. Es verblieben nur noch Pubertat und BMI-SDS in dem Modell; das Geschlecht
zeigte keinen Einfluss. Der Faktor ‘familidrer Migrationshintergrund’ stellte nur noch einen

geringen Einflussfaktor dar ohne Signifikanz (OR = 1,37; p > 0,05) wie in Tab. 14 dargestellt.

Tab. 14 Migrationshintergrund als unabhangiger Risikofaktor fur das Vorliegen eines

metabolischen Syndrom (n = 633)?

Risikofaktor Odds Ratio 95% KI p-Wert
Pubertat
Tanner | 1
Tanner I/l 3,351 2,1-5,347 < 0,001
Tanner IV/V 3,659 2,327-5,752 < 0,001
BMI-SDS (nach KH)
<2 1
2-25 5,415 2,205-13,298 < 0,001
>25 11,685 4,895-27,895 < 0,001
Migrationshintergrund
Nein 1
Ja 1,379 0,945-2,01 0,096

Referenzkategorie: Variable mit dem statistisch geringeren Risiko fiir das Vorliegen eines metabolischen
Syndroms; Geschlecht: Jungen; Pubertat: Tanner |I; BMI-SDS: < 2; Migrationshintergrund: Nein
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4.2 Longitudinalstudie

In diesem Teil der Ergebnisse wird der Verlauf des metabolischen Syndroms bei n = 126 KiJu
der Risikogruppe dargestellt. Von besonderem Interesse war hierbei der Verlauf der
Glukoseregulationsstorungen bei KiJu mit einem definitionsgemal erhdhten Risiko fur das
Auftreten eines T2DM. In Kap. 4.2.4.1 und 4.2.4.2 werden longitudinale Einflussfaktoren der
Insulinresistenz, die einen der zugrunde liegenden Hauptpathomechanismen fiir Glukose-
regulationsstérungen und T2DM bildet, dargestellt.

Der mediane Abstand zwischen dem ersten und zweiten OGTT bei den n =126 KiJu der
Langsschnittanalyse betrug 13,6 (8,5-27,9) Monate. 49,2% (n=62) der KiJu der
Langsschnittuntersuchung waren Jungen, 50,8% (n = 64) Madchen. Bei 38,1% (n = 48) dieser
KiJu lag ein familiarer Migrationshintergrund vor. 65,9% (n = 83) waren kaukasischer (aber nicht
trkischer) Herkunft, 24,6% (n = 31) turkischer und 9,5% (n = 12) anderer Herkunft als die
beiden genannten.

Jungen und Madchen der Stichprobe unterschieden sich nicht signifikant hinsichtlich Herkunft,
Migrationsstatus und Alter. Zum Zeitpunkt des zweiten OGTT hatten die Ma&dchen im Mittel
einen signifikant héheren BMI-SDS-Wert als die Jungen (3 + 0,64 vs. 2,7 + 0,56, p = 0,02) und
waren etwas haufiger in der Pubertat bzw. weiter fortgeschritten in der Pubertat. Die
Pubertatsunterschiede waren bei gleichem Alter erwartungsgemal® und erreichten keine
statistische Signifikanz. Tab. 15 zeigt die Veranderungen der klinischen Charakteristika

zwischen dem ersten und zweiten OGTT.

4.2.1 Veranderungen klinischer Charakteristika

Tab. 15 Veranderungen Klinischer Charakteristika 1. vs. 2. OGTT (n = 126)

1. OGTT 2. OGTT
Parameter n=126 n=126 p-Wert
Alter (Jahre)* 12,63 + 3,1 14,25 + 3,17 p < 0,001
BMI-Perzentile (KH)
90. - 97. Perzentile 4 (3,2%) 4 (3,2%)
> 97. Perzentile 122 (96,8%) 122 (96,8%)
BMI (kg/m?)** 32 (28,9-35,7) 33,5(29,9-37,9) p < 0,001
BMI-SDS (KH)* 2,85+ 0,58 2,9+0,61 p=0,39
Pubertatsstadium (nach Tanner)
prapubertar (1) 30 (24%) 18 (14,3%)
frhe Pubertat (11,111) 49 (39%) 37 (29,4%)
spate Pubertat (IV,V) 47 (37%) 71 (56,3%)

*Angaben als MWxSD bzw. **Median (1.-3.Quartil), bzw. n (%); KH = Kromeyer-Hauschild

Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede der klinischen Charakteristika zwischen den
ein- und ausgeschlossenen Kidu der Langsschnittanalyse. Zu den Ein- und Ausschlusskriterien
vgl. Kap. 3.1.1.4 bis 3.1.3.
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4.2.1.1 Gewichtsentwicklung

Zwischen dem ersten und dem zweiten OGTT nahm der mediane BMI hochsignifikant zu
(p < 0,001). Nach Bericksichtigung von Alter und Geschlecht fand im Mittel aber keine
signifikante relative Gewichtsveranderung statt, da die BMI-SDS-Werte gleich blieben (vgl. Tab.
15). Betrachtet man die Patienten im Einzelnen, so war bei 50% (n = 63) gemessen am BMI-
SDS-Wert eine relative Gewichtszunahme zu verzeichnen, bei nahezu genau so vielen (49,2%,

n = 62) eine relative Gewichtsabnahme. Ein Individuum hielt sein relatives Gewicht.

4.2.1.2 Pubertatsfortschritt

Tab. 15 zeigt den Pubertatsfortschritt im Verlauf. Eine Anderung des Pubertatsstadiums fand
bei insgesamt 24,6% (n = 30) der KiJu statt. Im Einzelnen traten 9,5% (n = 12) der Probanden
im Verlauf in die Pubertat ein, darunter waren 5,5% (n = 7) KiJu, die von Tanner-Stadium | zu
Tanner lI-lll und 4% (n =5), die zu Tanner IV-V wechselten. 15% (n = 19) der KiJu wechselten

von initial Tanner Il-lll zu Tanner IV-V.

4.2.2 Verlauf des metabolischen Syndroms

Abb. 20 zeigt die Veranderungen in der Pravalenz von Stdérungen des Fettstoffwechsels,
erhdéhten Transaminasen sowie Hypertonie. Die Pravalenz der Hyperurikdmie veranderte sich
nicht signifikant (p > 0,05). Zur Entwicklung von Stérungen des Kohlenhydratstoffwechsels
siehe nachfolgende Kapitel (Kap. 4.2.3 und 4.2.4).
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Abb. 20 Veranderungen der Pravalenzen der einzelnen Parameter des metabolischen
Syndroms (n = 126)
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Eine signifikante Verbesserung zwischen erstem und zweitem OGTT zeigten der Mittelwert
bzw. Median von Gesamtcholesterin (p =0,014) und Triglyzeriden (p =0,007). Dagegen
verschlechterten sich im Mittel signifikant die Harnsaurespiegel (p =0,022) und die
Transaminasen (p < 0,001 fur GOT, p = 0,003 fur GPT).

Hinsichtlich der Gesamtpravalenz des metabolischen Syndroms zeigte sich in der Verlaufs-
untersuchung eine signifikante Abnahme (p = 0,02), wie in Abb. 21 dargestellt. Wahrend zum
Zeitpunkt des ersten OGTT 61,1% (n=77) der an der Langsschnittuntersuchung
teilnehmenden KiJu ein metabolisches Syndrom aufwiesen, traf dies zum zweiten Zeitpunkt bei
47,6% (n=60) zu. Von den n=77, die zu Beginn die Diagnose metabolisches Syndrom
aufwiesen, verbesserten sich 41,6% (n=32), so dass hier zum zweiten Zeitpunkt das
metabolische Syndrom nicht mehr vorlag. Von den n = 49, die zu Beginn kein metabolisches
Syndrom hatten, musste bei n = 15 (30,6%) im Verlauf die Diagnose eines neu aufgetretenen
metabolischen Syndroms gestellt werden.

Auch die Anzahl der einzelnen Zeichen des metabolischen Syndroms verringerte sich
signifikant (p = 0,002), sodass zum Zeitpunkt des zweiten OGTT weniger KiJu drei oder mehr
Komponenten des metabolischen Syndroms aufwiesen. Analog dazu nahm der Anteil

derjenigen, die eine oder zwei Komponenten aufwiesen, zu (vgl. Abb. 21).

Abb. 21 Veranderung der Pravalenz und Anzahl der Zeichen des metabolischen Syndroms
(n=126)

*
61%
pu O01.0GTT B2.0GTT

*p<0,05

MetS = metabolisches Syndrom
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4.2.3 Verlauf der Glukoseregulationsstérung

Abb. 22 zeigt den Verlauf der Glukoseregulationsstérungen zwischen dem ersten und zweiten
OGTT (zur Einteilung der Glukoseregulationsgruppen und den verwendeten Grenzwerten siehe
Kap. 3.2.2.1).

Legende Normale
Glukoseregulation
= Untergruppe ‘Verschlechterung’ n =65 (72,2%)
(1. OGTT: NGR, 2. OGTT: IGR/T2DM)
= Untergruppe ‘Verbesserung’ % kGestbrtei 7
. . ukoseregulation
(1. OGTT: IGR, 2. OGTT: NGR) n =21 (23.3%)
<> = unter Therapie
Typ 2 Diabetes
n'=4(4.5%)
Normale Normale
Glukoseregulation Glukoseregulation
n=90 n=17 (56,7%)
126 Kinder Gestorte Gestorte

\ 4

Glukoseregulation

A

u. Jugendliche Glukoseregulation

n =30 n =10 (33,3%)
Typ 2 Diabetes Typ 2 Diabetes
n=6
n =3 (10%)
Normale A
Glukoseregulation
n =3 (50%)

Gestorte
Glukoseregulation ><>
n=2(33,3%)

Erhebungszeitraum: 13,9 (8,5-27,9) Monate (Median, Typ 2 Diabetes

interquartiler Range) n=1(16,7%) Y

Abb. 22 Verlauf der Glukoseregulationsstérung

Zum Zeitpunkt des ersten OGTT zeigten 71,4% der n = 126 KiJu eine NGR, 23,8% eine IGR

und 4,8% einen T2DM. Bei der Verlaufsuntersuchung hatten mit 65,1% etwas weniger KiJu als
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zuvor eine NGR und 24,6% eine IGR (Angaben ohne Patienten mit initialem T2DM, die im
Verlauf unter Therapie zu einer IGR zurlickkehrten). Bei 5,5% (n = 7) der Kidu der Longitudinal-
Untersuchung manifestierte sich im Verlauf ein T2DM, sodass der Anteil der Individuen mit
T2DM von 4,8% zu Beginn auf 10,3% (n = 13) anstieg (inklusive der Patienten mit bereits
initialem T2DM, die unter Therapie eine NGR (n = 3) bzw. IGR (n = 2) erlangen konnten (vgl.
Abb. 22). Insgesamt fand kein signifikanter Wechsel zwischen den verschiedenen

Glukoseregulationsgruppen statt (p = 0,406).

Um die Faktoren zu analysieren, die mit einer Progression der Glukoseregulationsstérung
zusammenhangen, wurden im Folgenden zwei Untergruppen exemplarisch miteinander
verglichen:

1. Untergruppe: Kidu, die zum Zeitpunkt des ersten OGTT eine NGR aufwiesen und im

Verlauf eine IGR bzw. T2DM entwickelten (= Verschlechterung der Glukoseregulation),
2. Untergruppe: Kidu, die zu Beginn eine IGR aufwiesen, im Verlauf aber wieder zu einer

NGR konvertierten (= Verbesserung der Glukoseregulation).

Diese beiden Untergruppen werden nachfolgend mit ‘Verschlechterung’ bzw. ‘Verbesserung’
bezeichnet (siehe auch Abb. 22). Weiterhin wurden diejenigen KidJu betrachtet, bei denen es im

Verlauf zur Manifestation eines T2DM kam.

Klinische Charakteristika der Untergruppen ‘Verschlechterung’ und ‘Verbesserung’ zum

ersten Zeitpunkt und Veranderungen im Verlauf

Alter / Pubertat: Die n = 25 Kidu der Untergruppe ‘Verschlechterung’ waren zum Zeitpunkt des

ersten OGTT junger (12,8 £ 2,6 Jahre; MWxSD) und analog dazu haufiger prapubertar (24%
Tanner |, 36% Tanner II-lll, 40% Tanner IV-V), gegenuber den n =17 KiJu der Untergruppe
‘Verbesserung' (14 £ 3,12 Jahre; 6% Tanner |, 41% Tanner llI-lll, 53% Tanner IV-V). Der
Altersunterschied war allerdings nicht signifikant (p = 0,19). Im Verlauf traten 20% (n = 5) der
KiJu der Gruppe ‘Verschlechterung’' in die Pubertat ein. In der Gruppe ‘Verbesserung’ war dies

bei keinem Individuum der Fall.

Relatives Gewicht: Bis auf einen Jugendlichen mit Ubergewicht waren alle KiJu der beiden

Untergruppen zum Zeitpunkt des ersten OGTT adipds. Die KiJu der Gruppe ‘Verbesserung’
waren mit einem mittleren BMI-SDS von 3,14 + 0,62 signifikant schwerer als die der Gruppe
‘Verschlechterung’ (BMI-SDS 2,76 £ 0,52; p =0,03), hielten aber im Verlauf im Mittel ihr
relatives Gewicht nahezu konstant (BMI-SDS 1. OGTT: 3,14 + 0,62 vs. 2. OGTT: 3,17 + 5,47;
p > 0,5). Demgegenuber nahmen die KiJu der Gruppe ‘Verschlechterung’ im Mittel signifikant zu
(BMI-SDS 1.0GTT: 2,76 £ 0,53 vs. 2.0GTT: 2,95 + 0,49; p = 0,006).
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Keine signifikanten Unterschiede (p > 0,05) zwischen den beiden Untergruppen fanden sich
bzgl. Geschlechterverteilung, Herkunft bzw. familidarem Migrationshintergrund sowie positiver
Familienanamnese fir T2DM (anamnestische Angaben zu T2DM vorhanden bei 68% der

Gruppe ‘Verschlechterung’ bzw. 70,6% der Gruppe ‘Verbesserung’).

Metabolische Charakteristika der beiden Untergruppen ‘Verschlechterung’ und ‘Verbesserung’

zum ersten Zeitpunkt und Veranderungen im Verlauf

Weder der Mittelwert bzw. Median von Nichternglukose und -Insulin, noch der mediane R-
HOMA unterschieden sich zum Zeitpunkt des ersten OGTT signifikant in den beiden Gruppen
(p > 0,05). Der mediane Insulinogenic-Index war vergleichbar in den beiden Gruppen (p > 0,05).
Hinsichtlich der Pravalenz von Fettstoffwechselstorungen fand sich signifikant haufiger ein
erhohtes Gesamtcholesterin in der Gruppe mit initialer IGR (41% vs. 12%, p = 0,04).
Triglyzeride, LDL- und HDL-Cholesterin unterschieden sich nicht signifikant in den beiden
Gruppen (p > 0,05), wobei das HDL-Cholesterin tendenziell hdufiger pathologisch erniedrigt war
bei den KiJu der Gruppe ‘Verschlechterung'.

Im Verlauf kam es in der Untergruppe ‘Verschlechterung’ im Mittel zu einem signifikanten
Anstieg von Nuchternglukose (p = 0,006) und Nuchterninsulin (p = 0,021). Konsekutiv stieg der
mediane R-HOMA hochsignifikant an (p = 0,001). Der mediane Insulinogenic-Index nahm ab,
allerdings nicht signifikant (p > 0,05). Im Einzelnen betrachtet trat bei 76% (n = 19) der KiJu der
Gruppe ‘Verschlechterung’' zwischen dem ersten und zweiten Untersuchungszeitpunkt eine
Verschlechterung der Insulinresistenz (HOMA-Anderung um mindestens + 0,2) auf. Die
Pravalenz einer Insulinresistenz (R-HOMA > 95.P) nahm gegentiber dem ersten OGTT um 20%
zu (von 68% auf 88%).

In der Gruppe ‘Verbesserung’ fanden sich zwischen dem ersten und dem zweiten OGTT im
Mittel signifikante bzw. hochsignifikante Verbesserungen in den Parametern Nichterninsulin,
Triglyzeride und Gesamtcholesterin. Der mediane R-HOMA nahm signifikant ab (p < 0,05). Im
Einzelnen konnten hier 76,5% (n = 13) der KiJu das Ausmal} der Insulinresistenz verbessern
bzw. konstant halten (HOMA-Anderung um < 0,2). Der mediane Insulinogenic-Index

verbesserte sich tendenziell, allerdings nicht signifikant p > 0,05).

Charakteristika und Verlauf von KiJu mit Manifestation eines T2DM

Von den n = 126 KiJu der Langsschnittanalyse manifestierte sich bei n =7 (0,6%) im Verlauf ein
T2DM. Davon wiesen vier zuvor eine NGR und drei eine IGR auf (vgl. Abb. 22).

Zum Zeitpunkt des ersten OGTT waren drei von ihnen prapubertar, wovon zwei im Verlauf in
die Pubertat eintraten. Zwei Individuen befanden sich initial in den Tanner-Stadien Il-lll, von
diesen fand bei einem im Verlauf eine Progression zu Tanner V-V statt. Zwei KiJu waren

bereits zu Beginn im Tanner-Stadium IV-V. Finf dieser KiJu waren Nicht-Migranten mit positiver
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Familienanamnese fir T2DM, bei zweien lag ein Migrationshintergrund vor, bei denen die
Familienanmnese fir T2DM nicht bekannt war.

Zum Zeitpunkt des ersten OGTT lag der Median des BMI bei 37 kg/m?, der Mittelwert des BMI-
SDS bei 3,04 £ 0,68. Bei der Verlaufsuntersuchung zeigte sich das relative Gewicht dieser KiJu
stabil (BMI 36 kg/m? BMI-SDS 3,0 +0,17; p jeweils > 0,05). Hinsichtlich des Ausmales der
Insulinresistenz kam es im Verlauf zu einem Anstieg des medianen R-HOMA von 3,8 (2,2-10,8)
auf 6,45 (3,3-19,3), eine statistische Signifikanz wurde allerdings, wahrscheinlich wegen der
kleinen Stichprobeanzahl, nicht erreicht (p > 0,05). Alle KiJu mit Manifestation eines T2DM im
Verlauf waren negativ fir Typ 1 Diabetes spezifische Antikérper (vgl. Kap. 3.1.3). Zur
endgultigen Diagnose eines T2DM sollte bei diesen KiJu im Rahmen der regularen Diagnostik

der OGTT nach drei bis sechs Monaten wiederholt werden.

4.2.4 Verlauf und Einflussfaktoren der Insulinresistenz

Weder der durchschnittliche Nuchternblutzucker noch der Median von Nuchterninsulin und
analog dazu R-HOMA veranderten sich bei den n=126 KiJu der Langsschnittanalyse
signifikant Uber die Zeit (p > 0,05). Der Median des Insulinogenic-Index zeigte eine signifikante
Verbesserung im Verlauf (p = 0,039).

Die Pravalenz der Insulinresistenz (R-HOMA > 95. Perzentile fur Alter und Geschlecht)
veranderte sich nicht signifikant (p > 0,05). Von den n = 98 KiJu, die zum Zeitpunkt der ersten
Untersuchung bereits eine Insulinresistenz aufwiesen, fand bei n=19 (15,1%) eine
Verbesserung im Sinne eines Wechsels zu ‘nicht insulinresistent’ statt. Der groRere Teil (62,7%,
n = 79) dieser Gruppe hatte auch beim zweiten OGTT noch eine Insulinresistenz. Der Anteil
derer, die im Verlauf eine Insulinresistenz erwarben, lag bei n = 17 (13,5%). Insgesamt sank der
Anteil der Individuen mit Insulinresistenz im Verlauf leicht um n =2 (von 77,8% auf 76,2%). Im
Ganzen war der Anteil derjenigen, die von ‘insulinresistent’ zu ‘nicht insulinresistent’ und

umgekehrt wechselten, nicht signifikant (p = 0,739; Rand-Homogenitats-Test, vgl. Kap. 3.3).

4.2.4.1 Univariate longitudinale Auswertung: Risikofaktoren und protektive Faktoren

und das Risiko einer Insulinresistenzverschlechterung

Um potentielle Einflussfaktoren fiir das Risiko einer Verschlechterung der Insulinresistenz zu
ermitteln, wurde zunachst eine univariate logistische Regression durchgefiihrt. Damit eine
optimale Trennschéarfe bei mdglichst grol3er Gruppengrof3e erzielt werden konnte, wurde ein A-
R-HOMA von = 0,2 als Verschlechterung der Insulinresistenz definiert, im Gegensatz zu A-R-

HOMA < 0,2 (Konstanz, Verbesserung). Die jeweilige Referenzkategorie (Ref.) bildete die
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Untergruppe mit dem statistisch geringeren Risiko einer Verschlechterung der Insulinresistenz
(Madchen, Tanner IV/V, Gewichtsabnahme, Kaukasier).
Der Faktor ‘Alter’ wurde nicht in die Analyse mit einbezogen, um eine statistische Redundanz

durch Interaktion mit dem Faktor ‘Pubertat’, der das biologische Alter darstellt, auszuschlieRen.

Der Faktor ‘Pubertat’ wurde in finf Kategorien unterteilt, ausgedruckt durch die Tanner-Stadien:

Tanner | = Individuum verbleibt in der Prapubertat
Tanner II/IlI = Individuum verbleibt in der Frihpubertat
Tanner IV/V = Individuum verbleibt in der Spatpubertat

bzw. Veranderungen des Tannerstatus:
Beginn der Pubertat = Individuum wechselt von Tanner | zu Tanner II-V

Wechsel Frih- nach Spatpubertat = Individuum wechselt von Tanner Il/lll zu Tanner IV-V.

Tab.16 zeigt, dass KiJu, die zwischen dem ersten und dem zweiten OGTT in die Pubertat
eintraten, ein 8,05-fach erhdhtes Risiko einer Verschlechterung der Insulinresistenz hatten,
verglichen mit denjenigen, die sich bereits initial im Tanner-Stadium IV/V befanden
(Referenzkategorie mit statistisch geringstem Risiko). Ein Trend fiir ein erhdhtes Risiko war
auch bei Individuen in den Tanner-Stadien | und (weniger deutlich) Il/lll ersichtlich; das

Ergebnis erreichte aber in der univariaten Analyse kein Signifikanzniveau (p > 0,05).

Tab.16 Potentielle Einflussfaktoren und das Risiko einer Insulinresistenzverschlechterung

Variable Verbesserung Verschlechterung Odds 95% p-
h =64 n =62 Ratio Ki Wert
Geschlecht
Madchen (Rf) 33 (51,6%) 31 (48,4%) 1
Jungen 31 (50%) 31 (50%) 1,065 0,53-2,14 0,861
Pubertat
Tanner IV/V (Rf) 29 (61,7%) 18 (38,3%) 1
Tanner | 7 (38,9%) 11 (61,1%) 2,53 0,83-7,72 0,103
Tanner 11/l 15 (50%) 15 (50%) 1,61 0,64-4,07 0,31
Veranderungen des
Tannerstatus:

- Beginn der Pubertat 2 (16,7%) 10 (83,3%) 8,05*  1,58- 0,012
- Wechsel Frih- nach 41,03

Spatpubertat 11 (57,9%) 8 (42,1%) 1,17 0,39-346 0,774
SDS-Differenz (KH)
Gewichtsabnahme (Rf) 39 (61,9%) 24 (38,1%) 1
Gewichtszunahme 25 (39,7%) 38 (60,3%) 2,47  1,21-505 0,013
Herkunft
mitteleuropaisch’ (Rf) 46 (55,4%) 37 (44,6%) 1
tirkisch / andere 18 (41,9%) 25 (58,1%) 1,72 0,82-6,64 0,15

Rf: Referenzgruppe; ' ohne tirkischstammige * = signifikant (p < 0,05)
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Um die physiologischen alters- und geschlechtsspezifischen Veranderungen des Kindes- und

Jugendalters zu berilcksichtigen, wurde der Einfluss der ‘Gewichtsverdnderungen’ anhand der

BMI-SDS-Differenzen nach Kromeyer-Hauschild dargestellt und analysiert. Eine relative
Gewichtszunahme war definiert als VergroBerung des BMI-SDS (positive Differenz), eine
relative Gewichtsabnahme als Verminderung des BMI-SDS (negative Differenz). Als Differenz
wurde die absolute Differenz verwendet. Diejenigen, die eine relative Gewichtszunahme im
Verlauf zeigten, verschlechterten haufiger ihren R-HOMA Wert, als dass sie ihn verbessern
konnten (60,3% vs. 39,7%). Umgekehrt verhielt es sich bei denjenigen, die ihr relatives Gewicht
vermindern konnten. Hier verschlechterten 38,1% ihren R-HOMA, wahrend 61,2% ihn
verbesserten. Eine relative Gewichtszunahme erhohte das Risiko einer Verschlechterung des
R-HOMA signifikant um das 2,47-fache, verglichen mit einer relativen Gewichtsabnahme, wie in
Tab.16 dargestellt.

Nicht signifikant fur das Risiko einer Insulinresistenzverschlechterung erwiesen sich die

Faktoren ‘Geschlecht’ und ‘Herkunft’, obgleich sich ein Trend zu einem hdheren Risiko bei KiJu

turkischer/ anderer Herkunft abzeichnete.
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4.2.4.2 Multivariate logistische Regression

Variablen, die sich in der univariaten logistischen Regression als statistisch signifikant erwiesen
hatten, wurden in die multivariate Analyse miteinbezogen. Hierdurch konnten Wechsel-
wirkungen zwischen den einzelnen Faktoren ermittelt werden. Als Referenzkategorie diente
jeweils die Kategorie mit dem statistisch geringeren Risiko.

Tab. 17 zeigt, dass die Signifikanz des Einflusses der Pubertatsstadien auf den HOMA-Wert
insgesamt zunimmt, wenn fur die relative Gewichtszunahme adjustiert wird. Dann sind die
Pubertatsstadien im Sinne von ‘Verbleiben in der Prapubertdt’ (Tanner |) und ‘Beginn der
Pubertat’ im Vergleich zum ‘Verweilen in der Spatpubertat’ (Tanner IV/V) Risikofaktoren fir eine
Verschlechterung des R-HOMA. Weniger deutlich und unsignifikant sind ‘Verbleiben in der
Frihpubertat’ (Tanner 1I/111) und ‘Wechsel von Frih- nach Spatpubertat’ Risikofaktoren flr eine
R-HOMA Verschlechterung.

Der SDS-Wert (nach Kromeyer-Hauschild) ist bei Zunahme ebenfalls ein signifikanter
Risikofaktor.

Tab. 17 Zusammenspiel der Einflussfaktoren und das Risiko (Odds Ratio) einer

Verschlechterung der Insulinresistenz Uber die Zeit

Variable Odds Ratio 95 % KI p-Wert
Relative Gewichtszunahme

(BMI-SDS Differenz nach KH) 4,125 1,704 - 9,986 0,002
Pubertat

Tanner | 5,904 1,623 - 21,473 0,007
Tanner I/ 111 2,569 0,908 - 7,267 0,075
Tanner Veranderungen

- Beginn der Pubertat 9,631* 1,742 - 53,258 0,009
- Wechsel Friih-/ Spatpubertat 1,202 0,385 - 3,757 0,751

Referenzkategorien: Gewichtsveranderungen: relative Gewichtsabnahme; Pubertat: Tanner IV/V
* = signifikant (p < 0,05); KH: Kromeyer-Hauschild
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5 Diskussion

5.1 Diskussion der Aufgabenstellung

Weltweit mehren sich die Berichte Uber eine Zunahme von Pravalenz und Ausmaf} der
Adipositas in den Industrienationen, gerade auch bei Kindern und Jugendlichen. Mit dem
Anstieg der Adipositas wachst auch das Risiko fur das Auftreten von mit Adipositas assoziierter
Komorbiditat, wie dem metabolischen Syndrom. Liegt ein metabolisches Syndrom vor, ist das
Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen erhoht.

Schreitet diese Entwicklung weiter voran, so steht den Berechnungen von einigen
Wissenschaftlern zufolge zu beflrchten, dass aufgrund einer adipositasbedingten erhdhten
Morbiditdt und Mortalitdt im Erwachsenenalter die Lebenserwartung der Kinder und
Jugendlichen in den Industrienationen erstmals wieder sinkt [169].

Die Analyse von Art und Ausmall der adipositasassoziierten Komorbiditat ist somit von
aulerster Relevanz. Es ist wichtig, Kinder und Jugendliche mit einem besonders hohen Risiko
hierflr zu identifizieren, um gegebenenfalls friihzeitig intervenieren zu kénnen.

Sowohl die Erfassung des Migrationshintergrundes als auch der hohe Migranten-Anteil dieser
Stichprobe zeichnet die vorliegende Arbeit gegeniliber sonstigen gesundheitlichen Studien aus.
Oftmals wird der Migrationsstatus nicht erfasst oder Migranten passen aus verschiedensten
Grinden nicht in das Studiendesign und werden somit Ublicherweise aus gesundheitlichen
Studien ausgeschlossen. Aus diesem Grunde gibt es insgesamt wenige Daten zur Gesundheit
von Migranten; vor allem bei Kindern und Jugendlichen sind Daten hierzu sparlich. Die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit leisten somit einen wichtigen Beitrag zur Erforschung der
Gesundheit von Kindern und Jugendlichen mit Migrationshintergrund im Hinblick auf das
metabolische Syndrom.

Auch hinsichtlich des Verlaufs des metabolischen Syndroms und der Entwicklung von
Glukoseregulationsstorungen und Insulinresistenz im Kindes- und Jugendalter gibt es bislang
nur wenige longitudinale Daten. Im Rahmen der multidisziplinaren klinischen Langzeitbetreuung
war es madglich, longitudinale Verlaufe abzubilden, was in der ambulanten Kurzzeitbetreuung in
der Regel schwierig ist. Die Langsschnittanalyse tragt somit zur Erforschung des Verlaufs von
metabolischem Syndrom und insbesondere von Glukoseregulationsstérungen und
Insulinresistenz bei adipésen Kindern und Jugendlichen bei.

Die Untersuchung erfolgte im Rahmen der regularen Adipositassprechstunde. Dadurch, dass es
sich um eine vorselektionierte, klinische Stichprobe handelte, basiert die Untersuchung auf

reliablen Daten.

63



5.2 Diskussion des Patientenkollektivs

Es handelte sich bei der betrachteten Stichprobe um n = 669 (bergewichtige und adipése
Kinder und Jugendliche, die von niedergelassenen Kinder- und Jugendarzten in das
interdisziplinare SPZ zur Abklarung ihres Ubergewichtes bzw. ihrer Adipositas Uberwiesen
worden waren. In der Kinderklinik wurde eine monogenetische oder endokrinologische Ursache
ihres Ubergewichts ausgeschlossen. Bei der Interpretation der Ergebnisse muss somit
bertcksichtigt werden, dass es sich um eine vorselektierte, klinische Gruppe mit teils sehr
starkem Ubergewicht und Adipositas und einer insgesamt hohen Pravalenz metabolischer
Risikofaktoren handelt.

Die Geschlechterverteilung in der Gesamtgruppe als auch in den Untergruppen war
ausgewogen. Die Probanden waren im Alter von 1,5 bis 20 Jahren, das Durchschnittsalter der
Gesamtgruppe lag bei 11,4 (+ 3,57).

Die Kinder und Jugendlichen der Risikogruppe (Definition: mindestens Ubergewicht und
gleichzeitiges Vorliegen von zwei der folgenden Risikofaktoren: positive Familienanamnese flir
Typ 2 Diabetes mellitus, klinische Zeichen einer Insulinresistenz oder eines metabolischen
Syndroms, Zugehorigkeit zu einer ethnischen Risikogruppe, extreme Adipositas, vgl. Kap.
3.1.1.1), waren im Mittel signifikant alter und signifikant schwerer als die der Vergleichsgruppe.
Die bestehenden Altersunterschiede kamen bei Vergleichen durch die Verwendung
altersadaptierter Referenzwerte, sofern vorhanden (Pravalenz und Ausmaf} der Adipositas,
Insulinresistenz, Blutdruck, Transaminasen etc.), jedoch nicht zum Tragen. Bei der Betrachtung
der Ergebnisse von Risiko- und Vergleichsgruppe sollte aber trotzdem berlcksichtigt werden,
dass die Morbiditat generell mit dem Alter und relativen Gewicht (BMI-SDS) ansteigt.

Migranten und Nicht-Migranten unterschieden sich nicht bezuglich Alter, Pubertatsstadium
sowie Grad des Ubergewichtes. Auch die weiteren Untergruppen (Proinsulin i. S. bestimmt vs.
nicht bestimmt, ein- und ausgeschlossene Patienten der Langsschnittanalyse) unterschieden
sich diesbezuglich nicht voneinander. Der Anteil der Kinder und Jugendlichen mit
Migrationshintergrund an der Gesamtstichprobe betrug 33,8%. Er reprasentierte somit in etwa
den Anteil der Migranten bei den Schuleingangsuntersuchungen in Berlin von 2005 (30,5%) [38]
und lag etwas Uber den Angaben des Mikrozensus des Statistischen Bundesamtes von 2005,
nach welchem 28,6% der Kinder und Jugendlichen in Deutschland (0-18 Jahre) einen
Migrationshintergrund aufwiesen [36].

Kinder und Jugendliche turkischer Herkunft waren in unserer Stichprobe mit 60% der Migranten
verglichen mit den erwahnten Schuleingangsuntersuchungen in Berlin Uberreprasentiert (Anteil
von Kindern turkischer Herkunft fast 40% der Migranten) [38]. Da in verschiedenen Berichten
nahezu bereinstimmend eine héhere Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas insbesondere

bei Kindern und Jugendlichen mit tlrkischstammigem Migrationshintergrund beobachtet wurde
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[19, 41, 45, 50], erklart sich hierdurch der wesentlich héhere Anteil tirkischer Migranten im
untersuchten Patientenkollektiv vorselektierter, Gbergewichtiger und adipéser Individuen.

Die Kinder und Jugendlichen der Risikogruppe, die in die Langsschnittanalyse einbezogen
wurden, unterschieden sich nicht signifikant in ihren klinischen Charakteristika von den

Individuen der Querschnittanalyse (Risikogruppe).

5.3 Diskussion der Methoden

5.3.1 Parameter des metabolischen Syndroms

Aufgrund der zentralen Stellung der Insulinresistenz bei der Entstehung von
Glukoseregulationsstérungen und Typ 2 Diabetes mellitus wurde in der vorliegenden Studie
eine modifizierte, padiatrisch adaptierte WHO-Definition des metabolischen Syndroms [66]
angewandt (vgl. Kap. 3.2.2, Tab. 2).

Der Hauptunterschied zwischen der WHO-Definition flir Erwachsene gegeniber der fir Kinder
und Jugendliche liegt in der Anwendung von alters-und geschlechtsspezifischen
Referenzwerten, sofern vorhanden. Die einzelnen Parameter und die zu deren Erfassung

verwendeten Methoden werden im Folgenden diskutiert.

5.3.1.1 Insulinresistenz und Insulinsekretion

Die Insulinresistenz spielt in Verbindung mit einer Dysfunktion der 3-Zelle eine wichtige Rolle in
der Pathogenese von Hyperglykdmien und Typ 2 Diabetes mellitus [98, 100] (vgl. Kap. 1.2.3).
Sowohl flr Erwachsene als auch fur Kinder und Jugendliche mit einem manifesten Typ 2
Diabetes mellitus ist eine Insulinresistenz charakteristisch [111]. Studien bei adipésen Kindern
und Jugendlichen haben gezeigt, dass diejenigen mit IGT eine starkere Insulinresistenz
aufweisen als Kinder und Jugendliche gleichen Alters, Geschlechts und Grades der Adipositas
mit normaler Glukosetoleranz [145, 170].

Langsschnittstudien haben gezeigt, dass eine Insulinresistenz bei Erwachsenen hochpradiktiv
fur einen Typ 2 Diabetes mellitus ist [171]. Dennoch entwickelt nicht jedes Individuum mit
Insulinresistenz im Verlauf eine Glukoseregulationsstérung oder Typ 2 Diabetes mellitus, wie
man lange Zeit dachte, sondern nur diejenigen, die auch eine [3-Zell-Dysfunktion haben, welche
vermutlich genetisch bedingt ist (s.u.). Grundlage ist die Annahme, dass zwischen dem Ausmaf}
der Insulinresistenz und der Insulinsekretion normalerweise ein hyperboler Zusammenhang
besteht. Je starker die Insulinresistenz, desto mehr Insulin muss von den R-Zellen des

Pankreas sezerniert werden, um normale Glukosespiegel aufrecht zu erhalten [100].
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Studien legen diesen Zusammenhang auch bei Kindern und Jugendlichen nahe. So haben
Weiss et al. [172] fur Kinder und Jugendliche verschiedener ethnischer Herkunft gezeigt, dass
bei adipdsen Pobanden mit NGT die frihe Insulinsekretion nach oraler Glukosebelastung
(erfasst durch den Insulinogenic-Index, vgl. Kap. 3.2.2.2) entsprechend dem Ausmal} der
Insulinresistenz zunahm. Patienten mit IGT zeigten hingegen keine vergleichbare Steigerung
der Insulinsekretion. Man nimmt somit an, dass bei einer schweren Insulinresistenz diejenigen
Kinder und Jugendlichen, die keine adaquate R-Zell-Funktion aufrecht erhalten koénnen,
vermutlich aufgrund einer genetisch bedingten Disposition, eine IGT und letztlich einen Typ 2
Diabetes mellitus entwickeln. Der wahrscheinlichste Zusammenhang wird hier in der
zusatzlichen Belastung der R-Zelle des Pankreas durch die vermehrt bendtigte Insulin-
Produktion bei vorhandener Insulinresistenz gesehen [173].

Diskutiert wird derzeit der genaue Entstehungszeitpunkt der gestorten R3-Zell-Funktion und bei

welchen Individuen diese Stérung auftritt.

Der Goldstandard zur Messung des gesamten Spektrums der Insulinwirkung, wie
Insulinresistenz bzw. Insulinsensitivitat, sowie der Insulinsekretion ist die euglykdmisch-
hyperinsulindmische Clamp-Technik. Sie stellt eine genaue Bestimmungsmethode der
Insulinwirkung bei einem Individuum dar [174]. Da sie jedoch aufwandig, invasiv und teuer ist,
wird die Clamp-Technik nur in der Forschung angewendet. Es wurde deshalb versucht,
einfachere Methoden zur Quantifizierung der Insulinwirkung zu entwickeln. Im klinischen Alltag
hat sich die Berechnung des R-HOMA-Indexes (Homeostasis Model Assessment) nach
Matthews et al. zur Abschatzung der Insulinresistenz durchgesetzt [165]. Auch in der
vorliegenden Arbeit wurde daher die Insulinresistenz auf diese Weise ermittelt. Von Vorteil ist,
dass die Berechnung des R-HOMA vergleichsweise einfach durchzufihren ist, lediglich
Nuchternglukose- und Nichterninsulinkonzentration werden bei der Berechnung bendtigt (vgl.
Kap. 3.2.2.2).

Der R-HOMA ist Ausdruck der hepatischen Insulinresistenz. Da die basale Insulinkonzentration
sich vor allem auf die hepatische Glukoseproduktion auswirkt, beschreibt er die Fahigkeit des
Insulins, die hepatische Glukoseproduktion im Nichternstadium zu unterdriicken [175].

Die periphere Insulinresistenz, d. h. die herabgesetzte Insulinempfindlichkeit der peripheren
Gewebe wie Muskel und Fettgewebe, wird dagegen durch den von Matsuda et al. entwickelten
ISI (Insulin-Sensitivity-Index) [176] ausgedrickt. Um ihn zu berechnen, ist die Durchflihrung
eines OGTT erforderlich, der die Insulin- und Blutzuckerreaktion des Korpers auf
Glukosebelastung untersucht. In der vorliegenden Arbeit hat der ISI keine weiterfihrenden
Erkenntnisse der bearbeiteten Fragestellungen gebracht (Ergebnisse nicht dargestellt).

Nahezu alle klinischen Zustédnde, die durch eine periphere Insulinresistenz gekennzeichnet

sind, gehen auch mit einer hepatischen Insulinresistenz einher [56]. Da bei Kindern und

66



Jugendlichen mit Adipositas die Insulinresistenz-Indizes gut mit den in Clamp-Studien
gemessenen Parametern der Insulinresistenz korrelieren [177], ist die Verwendung des R-
HOMA-Wertes im klinischen Setting anstelle der Clamp-Technik méglich. Bezlglich der Validitat
haben Studien gezeigt, dass der R-HOMA zur Diagnose einer Insulinresistenz bei adipdsen
Kindern und Jugendlichen ein reliables Kriterium ist [178]. Allerdings ist die Wertigkeit des R-
HOMA fir den einzelnen Patienten kritisch zu hinterfragen, denn die Spanne der
Insulinresistenz in der allgemeinen Bevdlkerung variiert normalerweise um das sechs- bis
achtfache [58, 96]. Auch sollte, wie bei allen indirekten MeRmethoden der Insulinresistenz, die
hohe intraindividuelle Variabilitdt berlcksichtigt werden. Im Kindes- und Jugendalter muf3
dariber hinaus bei der Beurteilung des Ausmales der Insulinresistenz beachtet werden, dass
die ‘normalen’ Insulinspiegel wahrend der Kindheit und vor allem wahrend der Adoleszenz
schwanken. Da in der Pubertat eine Insulinresistenz bei Kindern und Jugendlichen
physiologischerweise auftritt (wird in Kap. 5.4.4.2 naher erlautert), wurde eine auf diesen
Erkenntnissen beruhende Einstufung nach den seit 2003 vorliegenden alters- und
geschlechtsspezifischen padiatrischen Normalwerten von Allard [161] vorgenommen (vgl.
Tab. 4). Da diese Normalwerte bislang jedoch nur fur drei Altersklassen vorliegen, wurde eine
lineare Extrapolation zur Anwendbarmachung fur alle Altersstufen durchgeflhrt. Dies erscheint

als die zuverlassigste Methode bis Normwerte fur jede Altersstufe vorliegen.

Um die Sekretionsleistung der R-Zelle des Pankreas zu beurteilen, wurde bei den Kindern und
Jugendlichen der Risikogruppe im Rahmen der Langsschnittanalyse der Insulinogenic-Index
berechnet (vgl. Kap. 3.2.2.2). Er beschreibt die Insulinsekretion in den ersten 30 Minuten nach
Glukosebelastung im OGTT. Studien haben gezeigt, dass sowohl bei Erwachsenen als auch
bei Kindern und Jugendlichen dieser Index gut mit den Ergebnissen der hyperglykdmischen
Clamp Methode zur frihen Insulinsekretion korreliert [145]. Ein niedriger Index hat pradiktiven

Wert beztglich der Entwicklung eines Typ 2 Diabetes mellitus bei Erwachsenen [179, 180].

5.3.1.2 Bewertung der Blutzuckerwerte im OGTT

Um zwischen einer normalen, gestorten und diabetischen Stoffwechsellage unterscheiden zu
kénnen, wurde bei den Patienten mit klinischer Indikation ein OGTT durchgefiihrt (siehe Kap.
3.1.1.1). Die Bewertung der Blutzuckerwerte im OGTT erfolgte nach den diagnostischen
Kriterien der ADA fir Typ 2 Diabetes mellitus [164] (siehe Kap. 3.2.2.1). Die fir Erwachsene
von der ADA seit November 2003 und neuerdings auch von dem NCEP empfohlene Senkung
des Grenzwertes fir eine IFG von 110 auf 100 mg/dl Plasma-Nuchternglukose [91, 92] wurde in
der vorliegenden Arbeit nicht angewandt, da die Bedeutung der angestrebten

Grenzwertanderung fiir Kinder und Jugendliche noch nicht abschlieRend beurteilt werden kann.
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Studien bei Erwachsenen haben beispielsweise gezeigt, dass Individuen, bei denen eine IFG
nach den neuen Kriterien diagnostiziert wurde, kein erhdhtes Risiko bezuglich der Pravalenz
von kardiovaskuldren Risikofaktoren und koronarer Herzkrankheit aufwiesen, sondern eine
niedrigere Pravalenz der meisten kardiovaskularen Risikofaktoren, verglichen mit Personen, bei
denen eine IFG nach den alten Kriterien vorlag [181]. Es steht zu beflirchten, dass Gleiches flr
Kinder und Jugendliche bei Anwendung dieser niedrigen Grenzwerte zutrifft und somit die Zahl
der falsch Positiven mit einer IFG zu hoch ware. Da zudem im Kindes- und Jugendalter die
Diagnose einer Kohlenhydratstoffwechselstorung im OGTT gestellt wird, hat die Senkung des
Referenzwertes der Nichternglukose fiir diese Arbeit keine gro3e Relevanz.

Der OGTT ist ein wichtiges diagnostisches Mittel zur Identifizierung von Kindern und
Jugendlichen mit IGT in Risikogruppen. Diese Individuen sind im taglichen Leben klinisch meist
unauffallig und kdnnen somit nur durch eine gezielte Diagnostik erkannt werden. Zudem haben
Studien gezeigt, dass bei Kindern und Jugendlichen mit vorhandener IGT eine IFG relativ selten
vorkommt [73, 145, 182], wie auch die vorliegende Arbeit bestatigt (vgl. Kap. 4.1.2.2.1).

Bei adipésen Kindern und Jugendlichen hat der OGTT eine hohe Reliabilitat durch eine gute
Reproduzierbarkeit bewiesen [145]. Bei asymptomatischen Patienten mit IGT oder Typ 2
Diabetes mellitus, die durch einen OGTT identifiziert werden kénnen, sollte die Diagnose jedoch
durch einen zweiten OGTT bestéatigt werden. In Studien konnte gezeigt werden, dass der OGTT
einer der sensitivsten Tests ist, um praklinische Formen des Diabetes zu diagnostizieren; die
Spezifitdt dagegen ist geringer [183]. Korperliche Aktivitat wahrend des Tests sowie eine
kohlenhydratarme Erndhrung bzw. Fasten an den Tagen vor dem Test kénnen Einfluss auf das
Testergebnis haben. Durch die reduzierte Kohlenhydrataufnahme koénnen aufgrund einer
verminderten Enzyminduktion falsch pathologische Testergebnisse auftreten. Auch langere
Bettruhe, Magen- und Lebererkrankungen, Infektionen, Menstruation, Hunger und Stress
kénnen das Testergebnis beeinflussen. Um diese moéglichen Einflussfaktoren auszuschalten,
wurde der OGTT strikt nach den Richtlinien der WHO durchgefiihrt [163] (vgl. Kap. 3.2.2.1).

5.3.1.3 Beurteilung der Adipositas mittels BMI

Wie eingangs erwahnt, gibt es verschiedene Methoden, um das Ausmall} der Adipositas zu
bestimmen. Da die exaktesten Methoden zur Ermittlung des prozentualen Kérperfettes (z. B.
MRT oder DEXA) aber sehr aufwandig und kostenintensiv sind, sind sie fur gro3e Stichproben
ungeeignet.

Die Verwendung des BMI ist eine im klinischen Alltag leicht durchzufihrende Methode zur
Abschatzung von Ubergewicht und Adipositas und stellt ein akzeptables MaR fir die
Gesamtkorperfettmasse sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern und Jugendlichen
dar [5-8].
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Die von der WHO fir Erwachsene empfohlenen festen BMI-Grenzwerte zur Definition von
Ubergewicht und Adipositas (BMI-Wert = 25 kg/m? = Ubergewicht, BMI = 30 kg/m? = Adipositas)
stellen Cut-Off-Punkte dar, ab deren Uberschreitung mit relevanten gesundheitlichen
Einschrankungen bzw. einem erhdhten Mortalitatsrisiko zu rechnen ist [4].

Die nach den Vorgaben der ECOG [10] von der AGA vorgeschlagenen alters- und
geschlechtsspezifischen Grenzwerte fiir Ubergewicht und Adipositas im Kindes- und
Jugendalter (BMI Uber der 90. bzw. 97. Perzentile nach Kromeyer-Hauschild) erméglichen
dabei einen nahezu kontinuierlichen Ubergang zu den oben genannten festen Grenzwerten fiir
Erwachsene. Wegen der insgesamt geringen Inzidenz von adipositasabhangigen Erkrankungen
bei Kindern und Jugendlichen und mangels ausreichender longitudinaler Untersuchungen zum
Gesundheitsrisiko der Adipositas im Kindes- und Jugendalter, ist die Festlegung der 90. bzw.
97. Perzentile zunachst eine rein statistische [184]. Es ist allerdings davon auszugehen, dass
bei Uberschreitung dieser Cut-Off-Punkte auch bei Kindern und Jugendlichen, &hnlich wie bei
Erwachsenen, mit relevanten gesundheitlichen Einschrankungen bzw. einem erhdhten
Mortalitatsrisiko zu rechnen ist [185, 186].

Kontrovers diskutiert werden kann, welche Referenzwerte sich am besten zur Beurteilung der
heutigen Kinder und Jugendlichen eignen [187], denn je nach verwendetem Vergleichskollektiv
zur Bildung der Referenzwerte des BMI resultieren teilweise sehr unterschiedliche Einstufungen
der Adipositaspravalenz. So beruhen die in dieser Arbeit verwendeten Referenzwerte nach
Kromeyer-Hauschild auf KoérpergroRen- und Koérpergewichtsdaten von Kindern und
Jugendlichen, die nach 1985 im Rahmen von Studien in 17 reprasentativen Regionen
Deutschlands gewonnen wurden [15]. Es handelt sich somit um neuere Referenzwerte, die auf
Daten nach dem Anstieg der Ubergewichtspravalenz der letzten Jahrzehnte basieren [19],
verglichen mit von der ECOG als europaischen Standard empfohlenen franzésischen
Referenzwerten von Rolland-Cachera [13]. Letztere stammen aus den 50er bis 70er Jahren.
Vergleicht man die Referenzsysteme untereinander, so fallt auf, dass sich die 50. Perzentilen
im Laufe der Zeit nicht wesentlich verandert haben, die 90. und 97. Perzentilen jedoch bei den
neueren Referenzwerten deutlich hoher liegen als bei den alteren. Dies bedeutet zum einen,
dass Kinder und Jugendliche bei Verwendung der neueren Referenzwerte verglichen mit
alteren Perzentilen erst wesentlich spater als adipds beurteilt werden, d. h. bei einem héheren
Gewicht im Verhaltnis zur Korpergrofle (mehr falsch Negative), bzw. ofter als ‘nur
Ubergewichtig. Somit wird ein ggf. vorhandenes héheres Morbiditatsrisiko erst relativ spat
erkannt. Zum anderen lasst es indirekte Rulckschlisse auf die der Adipositas zugrunde
liegenden genetischen Anteile zu, da nicht alle Kinder und Jugendlichen auf die veranderten,
adipositasbegiinstigenden Umweltbedingungen gleich reagieren (keine Veranderung der
50. Perzentile), sondern nur diejenigen mit einer genetischen Pradisposition, wie der Anstieg

der 90. bzw. 97. Perzentile Uber die Zeit zeigt.
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Nachteilig bei der Verwendung des BMI ist, dass ein ‘mehr an Muskelmasse oder
Kdrperwasser nicht berlcksichtigt wird. Er ist dennoch eine zuverlassige und genaue Methode
zur Ermittlung von Ubergewicht und hat eine hohe Spezifitat (96%). Die Sensitivitat ist jedoch
geringer (64%), d. h. ein Teil der Gbergewichtigen oder adipésen Kinder werden nicht als solche
erkannt [188].

Die IDF empfiehlt derzeit, die Messung des Taillenumfanges (waist circumference, WC) zur
Abschéatzung von Ubergewicht und Adipositas im Kindes- und Jugendalter zu verwenden. Als
Grenzwert fiir Ubergewicht, das nach der neuen IDF-Definition die obligate Komponente bei der
Definition eines metabolischen Syndroms bei Kindern und Jugendlichen darstellt (vgl. Kap.
5.3.1.6), wird dabei die 90. Perzentile des WC vorgeschlagen [90]. Hintergrund ist, dass die
abdominelle Adipositas als besonders unglinstig flr das Risiko einer Herz-Kreislauf-Erkrankung
gilt. Die Fettdepots in Bauchraum und den inneren Organen (‘intraabdominelles Fett’,
‘viszerales Fettgewebe’) beeinflussen in besonderem Ausmall den Fett- und
Kohlenhydratstoffwechsel und kénnen zu Fettstoffwechselstérungen und Diabetes flihren (siehe
auch Kap. 1.2.3). Die Messung des WC zur Abschatzung der abdominellen Adipositas korreliert
sowohl bei Erwachsenen [189] als auch bei Kindern und Jugendlichen [190] mit dem viszeralen
Fettgewebe. Es konnte gezeigt werden, dass der WC bei Kindern ein unabhangiger Pradiktor
von Insulinresistenz, Lipidwerten und Blutdruck ist [191-194], welche alle Risikofaktoren flr
kardiovaskulare Erkrankungen darstellen. Kinder und Jugendliche, die einen WC Uber der 90.
Perzentile haben, weisen mit einer hdheren Wahrscheinlichkeit multiple Risikofaktoren auf als
diejenigen unterhalb der 90. Perzentile [195]. Wie die Berechung des BMI ist die Messung des
WC leicht durchzufiihren. Obwohl weltweit zwar immer mehr alters- und geschlechtsadaptierte
Perzentilwerte fur den WC vorhanden sind, die auch die unterschiedliche ethnische Herkunft
bericksichtigen sollen, befinden sich beispielsweise Referenzwerte flir deutsche Kinder und
Jugendliche bislang noch in Vorbereitung. Aus diesem Grund diente die Messung des WC in
der vorliegenden Arbeit nicht zur Abschatzung der Adipositas, kann aber eine sinnvolle

Erganzung neben der Berechnung des BMI sein.

5.3.1.4 Fettstoffwechselstorungen

Die Einteilung der Fettstoffwechselstérungen erfolgte entsprechend den Empfehlungen der
American Academy of Pediatrics (AAP) [166] und nach europaischen Referenzwerten flr
Kinder und Jugendliche [167]. Problematisch ist, dass es international keine einheitliche
Definition fir Dyslipidamien im Kindes- und Jugendalter gibt, da die Normwerte zwischen den
verschiedenen Populationen variieren [196]. Zudem liegen alters- und geschlechtsadaptierte
Referenzwerte nur teilweise vor [197] und die von Referenzsystemen verwendeten Cut-Off-

Werte sind nur eingeschrankt anwendbar, da sich die Empfehlungen je nach kardiovaskular
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relevanten Begleiterkrankungen (Hypertonie, Typ 2 Diabetes mellitus, Adipositas)
unterscheiden. Darlber hinaus sind einige Cut-Off-Punkte relativ willkirlich (z. B. Triglyzeride
> 95. Perzentile), da noch nicht bewiesen wurde, dass sie die Schwelle fir ein tatsachliches

Krankheitsrisiko markieren [95].

5.3.1.5 Blutdruck-Diagnostik

Die Messung des Blutdruckes erfolgte entsprechend den Empfehlungen der AGA (http://www.a-
g-a.de/leitlinies2.pdf, Stand 04. November  2010) und der  Hochdruckliga
(http://www.paritaet.org/RR-Liga/guideline.htm, Stand 04. November 2010) mittels mehrmaliger
Messung in entspannter Atmosphare unter Ruhebedingungen. Die Diagnose einer Hypertonie
wurde gestellt bei systolischen und / oder diastolischen Blutdruck-Werten = 95. Perzentile
(Mittelwert aus mindestens drei Wiederholungen). Als Referenzsystem dienten die von der
American Task Force for Blood Pressure Control empfohlenen Werte [162], die denen
europaischer Studien weitgehend gleichen [198]. In weiteren Studien sollte Hypertonie bei
Kinder und Jugendlichen anhand von neueren Perzentilen beurteilt werden, bei denen auch die
Korpergrélte mitbericksichtigt wird, da diese einen Einfluss auf den Blutdruck haben kann
[199]. Die bislang vorliegenden US-amerikanischen Hohenperzentilen [200] sind allerdings fiir
europaische Populationen wegen der ethnisch bedingten unterschiedlichen Kérpergréen nicht
anwendbar.

Insgesamt ist die ambulante Blutdruckmessung kritisch zu sehen, da mogliche situative
‘Fehlerquellen’ bei Blutdruckmessungen, wie z. B. die so genannte ‘Weilkittel-Hypertonie’, trotz
Mehrfachmessungen und Ruhebedingungen nicht ganzlich auszuschlieRen sind (siehe auch
Homepage der deutschen Hochdruckliga: www.paritaet.org/RR-Liga/ und AGA-Leitlinien:

www.a-g-a.de).

5.3.1.6 Definition des metabolischen Syndroms

Trotz des hohen Grades seiner Etablierung ist, wie in Kap. 1.2.1 erwahnt, die Debatte um eine
allgemeinguiltige Definition des metabolischen Syndroms im Kindes- und Jugendalter noch nicht
abgeschlossen.

Die grundlegenden Unterschiede der beiden Erwachsenen-Definitionen des metabolischen
Syndroms von WHO und NCEP, die sich zumeist auch in den padiatrisch adaptierten
Definitionen wieder finden, sind dabei Folgende: Wahrend nach dem NCEP mindestens drei
von insgesamt flnf Risikofaktoren vorhanden sein missen, sind nach der WHO-Definition eine
Insulinresistenz und / oder weitere Stérungen des Kohlenhydratstoffwechsels obligat fur die

Diagnose eines metabolischen Syndroms, zuzlglich zwei weiterer Komponenten (vgl. Tab. 1).
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Bei der NCEP-Definition handelt es sich somit eher um ein Cluster von Risikofaktoren, die
gemeinsam auftreten kdnnen. Welche Komponenten dabei gemeinsam vorliegen, ist nicht
ausschlaggebend fir die Diagnose. Demgegeniber ist die WHO-Definition eher
pathophysiologisch orientiert, da die Insulinresistenz neben der abdominellen Adipositas als
zentraler pathogenetischer Faktor fir die Entwicklung eines metabolischen Syndroms bei
Erwachsenen angesehen wird [201, 202].

Ein weiterer Hauptunterschied liegt in der Art und Weise der Diagnose von Stérungen des
Kohlenhydratstoffwechsels. Nach dem NCEP ist die Verwendung der Nichternglukose
ausreichend zur Diagnose eines gestorten Glukosemetabolismus. In der WHO-Definition wird
neben der Erfassung der Nichternglukose zusatzlich die Messung der Glukosetoleranz im
OGTT sowie die Beriicksichtigung einer ggf. vorhandenen Insulinresistenz empfohlen. Parallel
zu den Empfehlungen der ADA von 2003 [91] befiirwortet auch das NCEP neuerdings die
Senkung des Blutzucker-Grenzwertes zur Diagnose einer IFG von 110 mg/dl auf = 100 mg/dI
[92]. Dies wurde von der WHO aber nicht aufgegriffen. Die Bedeutung der Grenzwert-Senkung
der Nuchternglukose wurde bereits in Kap. 5.3.1.2 diskutiert.

In der erwahnten, derzeit aktuellsten Definition des metabolischen Syndroms fur Kinder und
Jugendliche, veréffentlicht von der IDF in ihrem Konsensus-Bericht von 2007 [90], liegt im
Gegensatz zu den Definitionen von WHO und NCEP der Schwerpunkt auf Ubergewicht (bzw.
Adipositas), das die obligate Komponente flir die Diagnose darstellt (vgl. Kap. 5.3.1.3),
zuzuglich zwei weiterer Komponenten der Folgenden: Triglyzeride = 150 mg/dl, HDL-
Cholesterol < 40 mg/dI, Blutdruck = 130 mmHg systolisch oder 2 85 mmHg diastolisch, Glukose
= 100 mg/dl (dann OGTT empfohlen) oder bekannter Typ 2 Diabetes mellitus. Diese neue
Definition ist einfach anzuwenden, wird jedoch kontrovers diskutiert, da fiir die Parameter des
Fettstoffwechsels sowie den Blutdruck keine Perzentilen-Grenzwerte angegeben sind. Zudem
kann das Cluster des metabolischen Syndroms auch ohne vorhandene abdominelle Adipositas
die kardiovaskulare Mortalitat erhdhen, wie epidemiologische Studien flir Erwachsene gezeigt
haben [203]. Ob dies auch fir Kinder und Jugendliche zutrifft, ist zurzeit noch unklar.

Durch das Fehlen einer allgemein anerkannten Definition fiir das metabolische Syndrom im
Kindes- und Jugendalter ist die Vergleichbarkeit verschiedener Studien extrem eingeschrankt.
So haben Reinehr et al. [204] gezeigt, dass je nach verwendeter Definition die Pravalenz des
metabolischen Syndroms bei Ubergewichtigen und adipésen Kindern und Jugendlichen
kaukasischer Abstammung signifikant variierte (zwischen 6% und 39%). In nur 2% der Falle
erfullten die Kinder und Jugendlichen definitionsubergreifend, d. h. nach allen acht in der Studie
verwendeten Definitionen inklusive Erwachsenen-Definitionen, die Kriterien fir die Diagnose
eines metabolischen Syndroms [204]. Wurden nur pdadiatrisch modifizierte Definitionen
angewendet, so lag die Pravalenz des metabolischen Syndroms je nach verwendeter Definition

zwischen 18% und 39%, bzw. erflllten 9% der Kinder und Jugendlichen definitionsiibergreifend
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die Kriterien [204]. Dies veranschaulicht zum einen den niedrigen Uberschneidungsgrad der
einzelnen Definitionen und somit die Wichtigkeit einer allgemeingultigen Definition, zum
anderen zeigt es die Relevanz der Verwendung einer padiatrisch adaptierten Definition
hinsichtlich der rechtzeitigen Erkennung von betroffenen Kindern und Jugendlichen.

Neben der Art und Weise der Diagnosestellung wird auch kontrovers diskutiert, ob es tGberhaupt
sinnvoll ist, Uber die Feststellung von Stérungen der einzelnen Parameter hinaus die Diagnose
eines metabolischen Syndroms im Kindes- und Jugendalter zu stellen [93-96]. Tatsachlich
kommt der Diagnosestellung die gréRere Bedeutung eher im Rahmen von epidemiologischen
Fragestellungen zu. Hier eignet sich die ‘Diagnose’ metabolisches Syndrom gerade flir grél3ere
Stichproben gut, um ggf. vorhandene Risiko-Cluster zu beschreiben. Demgegeniber ist flir das
Individuum mehr das ‘Was” als das ‘Wie” entscheidend, d. h. weit wichtiger als die im Einzelnen
verwendete Definition zur Diagnose eines metabolischen Syndroms sind die tatsachlich
vorhandenen Faktoren. Gerade bei Kindern und Jugendlichen muss zur individuellen
Risikoabschatzung JEDE Komorbiditat bertcksichtigt und evtl. behandelt werden, unabhangig
davon, ob die Diagnose eines metabolischen Syndroms vorliegt, oder nur einzelne
Komponenten desselben. Auch flr den Langzeitverlauf, Gber den es bisher erst relativ wenige
Studien gibt, sollte immer das individuelle Grundproblem ausschlaggebend sein, da v. a. bei

Kindern und Jugendlichen mdgliche Folgen noch nicht abschlieend beurteilt werden konnen.

5.3.2 Definition des Migrationshintergrundes

Der Begriff ‘Migrant’ ist schwierig zu definieren [205]. Derzeit werden unterschiedliche
Definitionen hierfir verwendet [41], was die Vergleichbarkeit verschiedener Studien
einschrankt. Das Merkmal Staatsangehdrigkeit allein ist wenig geeignet, um den
Migrationsstatus zu bestimmen. Dies liegt darin begrindet, dass in Deutschland im Jahre 2006
mit 8,9% von 18,4% nur etwas weniger als die Halfte aller Personen mit Migrationshintergrund
eine nichtdeutsche Staatsangehorigkeit hatten [37].

In dieser Arbeit stellte das entscheidende Kriterium zur Beurteilung des Migrationsstatus die
zuhause hauptsachlich gesprochene Sprache dar, die so genannte Herkunftssprache (vgl. Kap.
3.1.1.3). Diese Einteilung orientiert sich an den von der Senatsverwaltung fur Gesundheit,
Soziales und Verbraucherschutz in Berlin durchgefuhrten Schuleingangsuntersuchungen, in
denen ebenfalls das Merkmal ‘Sprache’ zur Beurteilung des Migrationsstatus hinzugezogen
wurde [38]. Von Vorteil ist hierbei, dass auf diese Weise auch die dritte Einwanderergeneration
erfasst wird, unabhangig von ihrer eigenen Staatsangehoérigkeit, der ihrer Eltern oder
GroReltern, da die Herkunftssprache auch bei Anderung der Staatsangehérigkeit meist tber
mehrere Generationen erhalten bleibt. Dies ist insofern relevant, als sowohl die meisten der

Kinder und Jugendlichen mit Migrationshintergrund wie auch viele der Eltern bereits die
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deutsche Staatsangehdrigkeit besitzen, da sie Uber keine eigene Migrationserfahrung mehr
verfugen. Da das Migrationsereignis aber auch gesundheitliche Auswirkungen auf nachfolgende
Generationen haben kann [33], ist es wichtig, auch die Kinder der dritten Generation zu

erfassen.
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5.4 Diskussion der Ergebnisse

Die Diskussion der Ergebnisse erfolgt entsprechend der Reihenfolge der in Kapitel 2 genannten
Hypothesen und Fragestellungen. Dabei wird zunachst auf das Vorkommen des metabolischen
Syndroms bei Ubergewichtigen und adipdésen Kindern- und Jugendlichen mit bzw. ohne ein
erhohtes Risiko fur die Entwicklung eines Typ 2 Diabetes mellitus und bei ‘nur’ Ubergewichtigen
eingegangen (Kap. 5.4.1). Anschliessend werden die Ergebnisse zu Proinsulin als Marker des
gestorten Kohlenhydratstoffwechsels im Rahmen des metabolischen Syndroms bei Kindern und
Jugendlichen mit Ubergewicht und Adipositas erértert (Kap. 5.4.2). Daraufhin werden die
verschiedenen Mechanismen und Faktoren diskutiert, Uber die ein Migrationshintergrund
moglicherweise eine erhdhte Komorbiditat im Sinne eines metabolischen Syndroms bei
adipésen und Ubergewichtigen Kindern und Jugendlichen bedingt (Kap. 5.4.3). Abschliessend
werden die Ergebnisse der Langsschnittanalyse zum Verlauf von Insulinresistenz und
Glukoseregulationsstérungen als Hauptkomponenten des metabolischen Syndroms
diskutiert (Kap. 5.4.4).

5.41 Vorkommen des metabolischen Syndroms im Zusammenhang mit dem Typ 2

Diabetes mellitus Risiko und Ubergewicht bzw. Adipositas

5.4.1.1 Das metabolische Syndrom bei adipdsen und tbergewichtigen Kindern und

Jugendlichen im Zusammenhang mit dem Typ 2 Diabetes mellitus Risiko

In den letzten Jahren haben sich vermehrt Studien mit dem metabolischen Syndrom bei
Kindern und Jugendlichen beschéatftigt [61, 70, 73, 74, 76-79, 206], da es einen wichtigen
Risikofaktor fur kardiovaskulare Erkrankungen darstellt (vgl. Kap. 1.2.1). Verglichen mit der
Datenlage bei Erwachsenen gibt es allerdings erst relativ wenige Studien zur Pravalenz des
metabolischen Syndroms im Kindes- und Jugendalter.

In unserer Studie war das metabolische Syndrom in der Gesamtgruppe der n = 669 Kinder und
Jugendlichen mit 29% deutlich existent. Bei getrennter Betrachung der beiden Untergruppen mit
erhdhtem bzw. ohne erhdhtes Risiko fir die Entwicklung eines Typ 2 Diabetes mellitus (Risiko-
und Vergleichsgruppe) wies mit 56,1% in der Risikogruppe ein weitaus grof3erer Anteil der
Kinder und Jugendlichen ein metabolisches Syndrom auf als in der Vergleichsgruppe. Dies
Ergebnis war erwartungsgemal, da es u. a. auch auf die Auswahlkriterien der Risikogruppe
zurtckzufihren war (vgl. Kap. 3.1.1.1). Auch die signifikanten Unterschiede in Risiko- und
Vergleichsgruppe hinsichtlich der klinischen Parameter Alter, Pubertatsstadien, Ausmalf} von
Ubergewicht und Adipositas (BMI, BMI-SDS) sowie Anteil der Individuen mit
Migrationshintergrund waren erwartungsgemafy, da diese klinischen Parameter u. a. die

Auswabhlkriterien flr die Risikogruppe darstellten. Dariiber hinaus bestatigten sie aber auch die
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Auswabhlkriterien, die rein klinischer Natur sind, in ihrer Relevanz bzgl. eines tatsachlich
héheren Morbiditatsrisikos der Risikogruppe, wie die weiteren Ergebnisse zeigen (s. u.).

In der Vergleichsgruppe wiesen die Patienten mit 13,6% zwar signifikant seltener ein
metabolisches Syndrom auf als in der Risikogruppe, hervorzuheben ist aber, dass auch in
dieser Gruppe das metabolische Syndrom bereits deutlich existent war. Dies veranschaulicht,
dass auch bei Kindern und Jugendlichen, die per definitionem nicht als Risikopatienten
eingestuft wurden, bereits eine Komorbiditat und damit ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko
vorhanden ist.

Je nach verwendeter Definition (WHO vs. NCEP, siehe auch Tab. 1 und Abschnitt 3.2.2) gleicht
die hohe Pravalenz des metabolischen Syndroms in unserer Stichprobe durchaus der anderer
Studien: So beschrieben Weiss et al. bei hochgradig adipdsen padiatrischen Patienten aus den
USA eine Pravalenz von 50% [73] ahnlich der Pravalenz in unserer Risikogruppe (56,1%). Auch
einige europaische Studien bei adipdsen Kindern und Jugendlichen, in denen das metabolische
Syndrom ebenfalls anhand der padiatrisch modifizierten WHO-Kriterien definiert wurde, zeigten
eine Pravalenz des metabolischen Syndroms vergleichbar mit der in der Gesamtgruppe unserer
Stichprobe. In einer englischen Studie von Viner et al. hatten 33% ein metabolisches Syndrom
[79], in einer tlrkischen Studie 27,2% [206]. In beiden Studien wurden, wie in der vorliegenden
Arbeit, sowohl eine Hyperinsulindmie als auch eine IGT bei der Diagnosestellung
bertcksichtigt. In einer italienischen Arbeit von Invitti et al. war die Pravalenz des metabolischen
Syndroms um ca. 10% niedriger als bei uns, sie lag dort bei 23,3% der adipésen Kinder und
Jugendlichen [61].

Abweichend von den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit beschrieben Lopez-Capape et al.
mit 18% eine wesentlich niedrigere Pravalenz des metabolischen Syndroms in einem
Patientenkollektiv spanischer adipéser Kinder und Jugendlichen [77]. Mdgliche Erklarungen fir
die niedrige Pravalenz sind, dass die Patienten der spanischen Studie weniger adipés waren
als die unserer Stichprobe (BMI 27,3 + 3,5 vs. 29,4 + 6,12; MWxSD). Zwar waren die Kinder
und Jugendlichen nach nationalen spanischen Referenzwerten alle als adip6s eingestuft
worden, nach IOTF-Kriterien (werden in Kap. 5.4.1.2 erlautert) [207] betrug der Anteil von ‘nur’
Ubergewichtigen Kindern und Jugendlichen aber 10% mehr als in unserer Stichprobe (22% vs.
12,4%). Zudem definierten Lopez-Capape et al. das metabolische Syndrom nach Cook et al.
[70] in Anlehnung an das NCEP. Eine IGT war bei Lopez-Capape et al. auch Bestandteil der
Diagnose metabolisches Syndrom, eine Insulinresistenz hingegen nicht. Auch stellte ein
gestorter Kohlenhydratstoffwechsel nicht einen obligaten Bestandteil zur Diagnosestellung dar.
Diese Unterschiede bedingen vermutlich die unterschiedlichen Pravalenzen.

Diese Beispiele zeigen auch, dass es sehr schwierig ist, die Pravalenzen des metabolischen
Syndroms in unterschiedlichen Populationen zu vergleichen, da es keine einheitliche

padiatrische Definition gibt, wie bereits in Kap. 5.3.1.6 erlautert. Unabhangig von der Definition
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liefern aber alle Studien deutliche Beweise daflir, dass das metabolische Syndrom bei einem

betrachtlichen Teil der Ubergewichtigen und adipdsen Kinder und Jugendlichen prasent ist.

Hinsichtlich des Vorkommens der einzelnen Komponenten des metabolischen Syndroms
konnten wir zeigen, dass von den 87,6% als adip6s eingestuften Kindern und Jugendlichen der
Gesamtgruppe 70,4% mindestens ein zusatzliches Zeichen des metabolischen Syndroms
neben der Adipositas aufwiesen. Diese hohe Pravalenz an metabolischen Stérungen ist flr
Ubergewichtige und adipdse Kinder und Jugendliche offenbar charakteristisch. So wiesen in
einer grolRen deutschen Multi-Center-Studie 70% der Ubergewichtigen und adipdsen
padiatrischen Patienten neben dem Ubergewicht bzw. der Adipositas mindestens einen
weiteren kardiovaskularen Risikofaktor (Hypertension, Dyslipidamie) auf [208]. Einer weiteren
Studie zufolge lag bei ca. 60% der Kinder und Jugendlichen neben Ubergewicht bzw.
Adipositas mindestens ein zusatzlicher kardiovaskularer Risikofaktor wie Hypertonie,

Hyperlipidadmie oder Hyperinsulindmie vor [209].

Die anschliessend durchgeflhrte Untersuchung von Einflussfaktoren fir das Vorliegen eines
metabolischen Syndroms mittels logistischer Regression hat gezeigt, dass die beiden Faktoren
Gewicht und Pubertat unabhangige Risikofaktoren fur das Vorliegen des metabolischen
Syndroms waren (vgl. Tab. 14). Ab dem Eintritt in die Pubertat (Tanner II-V) war das Risiko flr
ein metabolisches Syndrom verglichen mit préapubertaren Kindern und Jugendlichen (Tanner I)
um das 3,4 bis 3,7-fache erhdht (p < 0,001). Bei adipésen Patienten (BMI-SDS 2 bis 2,5) war
das Risiko fur ein metabolisches Syndrom signifikant um den Faktor 5,4 erhéht, bei Individuen
mit extremer Adipositas (BMI-SDS > 2,5) sogar um das 11,6-fache, jeweils verglichen mit
Ubergewichtigen Kindern und Jugendlichen (BMI-SDS < 2; p jeweils < 0,001). Diese Ergebnisse
zeigen einen deutlichen Zusammenhang flr ein erhéhtes Risiko eines metabolischen Syndroms
mit zunehmendem AusmaR von Ubergewicht bzw. Adipositas und begriinden somit die héhere
Pravalenz des metabolischen Syndroms in der Risikogruppe.

Auch in anderen Studien wurde ein direkter Zusammenhang zwischen dem Ausmal} der
Adipositas und einem Anstieg der Pravalenz der Komponenten des metabolischen Syndroms
bei Kindern und Jugendlichen beschrieben [73, 75]. Weiss et al. zeigten, dass jede Zunahme

des BMI das Risiko fiir das Vorliegen eines metabolischen Syndroms erhoht [73].

Neben einer héheren Pravalenz der Adipositas und deren Ausmal} in der Risikogruppe war
erwartungsgemal auch die Stoffwechsellage bzgl. der meisten metabolischen Parameter des
metabolischen Syndroms in der Risikogruppe deutlich schlechter als in der Vergleichsgruppe.

Kennzeichnend fir Stérungen des Kohlenhydratstoffwechsels war in beiden Gruppen eine

Insulinresistenz (R-HOMA Uber der 95. Perzentile fur Alter und Geschlecht). Diese lag bei
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rund drei Viertel (77,5%) der Kinder und Jugendlichen der Risikogruppe gegeniber einem
Viertel (25,4%) in der Vergleichsgruppe vor. Von besonderer Bedeutung war hierbei trotz des
definitionsgemaf geringeren Risikos fur das Auftreten eines Typ 2 Diabetes mellitus wiederum
der relativ hohe Anteil derjenigen mit Insulinresistenz in der Vergleichsgruppe. Obwohl diese
Individuen eine Insulinresistenz aufwiesen, wurden sie somit von den Screening-Kriterien flr
Risikopatienten fir die Entwicklung eines Typ 2 Diabetes mellitus nicht erfasst. Dies
verdeutlicht, wie wichtig es ist, flr jeden padiatrischen Patienten individuell abzuklaren, ob und
welche Parameter pathologisch verandert sind, da insbesondere bei Kindern und Jugendlichen
jede Komorbiditat ein Gesundheitsrisiko darstellt.

In der multivariaten logistischen Regression konnte gezeigt werden, dass vor allem ein hohes
relatives Gewicht (BMI-SDS = 2) und die Pubertat (Tanner [I-V) unabhangige Risikofaktoren flr
das Auftreten einer Insulinresistenz darstellten, in geringerem MalRe auch Geschlecht und
familiarer Migrationshintergrund (vgl. Tab. 13; zu den Einflissen von Geschlecht und
Migrationshintergrund siehe auch Kap. 5.4.3.2 und Kap. 5.4.4.2). Wiederum ist das hohe
Ausmald der Adipositas bei den Patienten der Risikogruppe somit eine Ursache fiur die hohe
Pravalenz der Insulinresistenz. Zudem wird deutlich, dass die Therapie der Adipositas vor der
Pubertat besonders wichtig ist, da mit dem Eintritt in die Pubertat das Risiko fur das Vorliegen
einer Insulinresistenz erhoht ist. Alters- und Pubertatsunterschiede zwischen Risiko- und
Vergleichsgruppe wurden durch die Anwendung der alters- und geschlechtsadaptierten 95.
Perzentile des R-HOMA bei der Beurteilung der Insulinresistenz weitgehend ausgeglichen.

Die Pravalenz einer IFG war mit 7,4% bzw. 1,2% in Risiko- bzw. Vergleichsgruppe bei den
Probanden dieser Stichprobe insgesamt selten. In der Risikogruppe konnte zudem unter
Hinzuziehung des 120-Minuten Wertes im OGTT bei 23% der Patienten eine IGT festgestellt
werden, bei 2,9% lag ein Typ 2 Diabetes mellitus vor. Eine niedrige Pravalenz der IFG in
Relation zur IGT wurde ebenfalls in einigen anderen Studien mit adipésen Kindern und
Jugendlichen beschrieben [73, 145, 182]. Dies zeigt zum einen die Relevanz des OGTT als
diagnostisches Mittel zur Diagnose von Stérungen des Kohlenhydratstoffwechsels. Zum
anderen ist diese Konstellation einer noch lange Zeit normal bleibenden Nichternglukose bei
bereits vorhandener IGT charakteristisch fir den Verlauf einer Glukoseregulationsstérung im
Kindes- und Jugendalter. Dabei unterscheidet sich bei Kindern und Jugendlichen mit IGT
offenbar der zugrundeliegende Pathomechanismus gegeniiber dem der Erwachsenen: Bei
Erwachsenen mit isolierter IFG flihrt die Kombination aus hepatischer Insulinresistenz und einer
Abnahme der frihen Insulinantwort auf Glukose (i. v. und oral) zu einer erhdhten hepatischen
Glukoseproduktion und somit zu einer erhéhten Nuchternglukose [210]. Bei Erwachsenen mit
isolierter IGT liegt neben einer gestdrten frihen Insulinantwort auf eine orale Glukosestimulation
auch ein Defizit in der spaten Insulinsekretion vor, das kombiniert mit peripherer (Muskel) und

hepatischer Insulinresistenz in einer verspateten Hyperglykdmie, d. h. in einer gestdrten
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Glukosetoleranz, resultiert [210]. Im Gegensatz dazu kommt es bei Kindern und Jugendlichen
mit IGT offenbar zuerst zu einem Verlust der ‘schnellen’ Insulinantwort nach Glukosestimulation
als Ausdruck eines beginnenden R-Zell-Versagens, wahrend die zweite Phase der
Insulinsekretion vergleichbar mit der von Individuen mit NGT ist und erst bei Kindern und
Jugendlichen mit Typ 2 Diabetes mellitus signifikant reduziert ist [122]. Andere Studien bei
Kindern und Jugendlichen mit IGT fanden weder eine Abnahme der friihen noch der spaten
Insulinantwort [170, 211].

Abweichend von dem beschriebenen Verhaltnis von IFG zu IGT bei Kindern und Jugendlichen
sind die Ergebnisse von Lopez-Capape et al. [77]. Deren Studie zufolge wiesen mehr adiptse
Patienten eine IFG als eine IGT auf (4,7% gegenuber 2,6%), wobei die Pravalenz der IGT auch
insgesamt wesentlich niedriger war als in unserer Stichprobe. Allerdings wandten Lopez-
Capape et al. die neuen Kriterien der ADA [99] zur Definition der IFG an, die sehr niedrige
Grenzwerte fir eine IFG (Nichternglukose = 100 mg/dl) vorsehen, was die Pravalenz der IFG

erhohen kann.

Bezuglich der Pravalenz von Stérungen des Fettstoffwechsels konnten wir in der vorliegenden

Studie eine hochsignifikant hohere Pravalenz von Hypertriglyzeridamie und erniedrigtem HDL-
Cholesterin in der Risikogruppe gegeniber der Vergleichsgruppe aufzeigen. Eine pathologische
Erhéhung von Gesamt- und LDL-Cholesterin kam nahezu gleich haufig in den beiden Gruppen
vor (vgl. Abb. 6). Wiederum erwartungsgemaf kamen mit 54,5% bei den Patienten der
Risikogruppe Stérungen des Fettstoffwechsels insgesamt haufiger vor als in der
Vergleichsgruppe; hier lag der Anteil bei 35,3%. Auch andere Studien haben gezeigt, dass eine
Erniedrigung des HDL-Cholesterins und eine Hypertriglyzeridamie bei einem relativ hohen
Prozentsatz von ibergewichtigen und adipdsen Kindern und Jugendlichen auftreten [208, 212].
Dabei sind HDL-Cholesterin und Triglyzeride vor allem mit einer Insulinresistenz [71, 213], in
geringerem MaRe auch mit dem AusmaR des Ubergewichtes, assoziiert [208, 213], Gesamt-
und LDL-Cholesterin hingegen nicht [71, 208]. Die pathophysiologische Grundlage hierflr ist,
dass Triglyzerid- und HDL-Cholesterin Konzentrationen durch Insulin reguliert werden [71] und
hohe Triglyzerid- und niedrige HDL-Cholesterinspiegel somit durch eine Hyperinsulindmie und
Insulinresistenz verursacht werden kénnen [106]. Da das AusmaR von Ubergewicht gréRer und
die Pravalenz der Insulinresistenz in der Risikogruppe héher war als in der Vergleichsgruppe,
ist es nahe liegend, dass das haufigere Auftreten von Hypertriglyzeridamie und erniedrigtem
HDL-Cholesterin bei den Patienten der Risikogruppe durch den Zusammenhang mit der
Insulinresistenz bedingt ist. LDL- und Gesamtcholesterinspiegel sind dagegen eher genetisch
bedingt [71], so dass der Einfluss von Ubergewicht hier offenbar nicht so zum Tragen kam, was

die dhnlichen Pravalenzen in den beiden Gruppen erklaren wirde.
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Daruber hinaus spielen als weitere Faktoren auch die Erndhrung oder mangelnde Bewegung
eine Rolle bei erhéhten Blutfetten: So kann sich ein vermehrter Gehalt an gesattigten
Fettsduren oder Cholesterin in der Nahrung in erhéhten Blutfetten duRern [214]. Zudem kann
auch korperliche Inaktivitdt das Auftreten von erhdhten Triglyzeridspiegeln bewirken, denn
physiologischerweise sinkt der Triglyzeridspiegel durch sportliche Aktivitat. Der zugrunde
liegende Mechanismus hierfir wird in einer Steigerung der Lipoprotein-Lipase vermittelten
Triglyzerid-Aufnahme in den Muskel bei gleichzeitig verminderter Triglyzerid-Sekretion der
Leber gesehen [215, 216].

Bezuglich der Hypertoniepravalenz ist der relativ hohe Anteil der Kinder und Jugendlichen

dieser Stichprobe mit Hypertonie (36,7% in der Risiko-, 26,5% in der Vergleichsgruppe,
p =0,007) insgesamt kritisch zu sehen, da mogliche situative ‘Fehlerquellen’ bei
Blutdruckmessungen, wie z.B. die so genannte ‘Weilkittel-Hypertonie’, trotz Mehrfach-

messungen und Ruhebedingungen nicht ganzlich auszuschlieen sind (vgl. Kap. 5.3.1.5).

Insgesamt sind Ubergewichtige und adipdése Kinder und Jugendliche, die einzelne
Komponenten des Syndroms oder ein manifestes metabolisches Syndrom aufweisen, aufgrund
des ungunstigen kardiovaskuldren Risikoprofils als besondere Risikogruppe innerhalb der
Ubergewichtigen bzw. adipdsen padiatrischen Patienten zu betrachten. Sie bedirfen dringend
einer entsprechenden Diagnostik und spezifischen Therapie, die die Komponenten des

metabolischen Syndroms bericksichtigen.

5.4.1.2 Das metabolische Syndrom und seine Parameter bei Uibergewichtigen Kindern

und Jugendlichen

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass bereits Ubergewichtige Kinder und Jugendliche
einzelne Komponenten des metabolischen Syndroms bzw. ein manifestes metabolisches
Syndrom aufweisen, wenn auch in geringerem Ausmal} als adipése Individuen. Bei GUber einem
Drittel (38,6%) der Uubergewichtigen Kinder und Jugendlichen lag ein Zeichen des
metabolischen Syndroms vor, ca. 10% wiesen zwei Zeichen und ca. 2% drei Zeichen des
metabolischen Syndroms (auf3er Adipositas) auf. Bei 3,6% (n = 3) der Ubergewichtigen Kinder
und Jugendlichen lag ein manifestes metabolisches Syndrom vor, gegenlber 32,8% bei
adipésen Patienten.

Dies weist zum einen auf die bereits erwahnte Perzentilen-Problematik bei der Beurteilung von
Ubergewicht und Adipositas hin (vgl. Kap. 5.3.1.3). Daraus folgt, dass Kinder und Jugendliche,
die anhand friherer Referenzperzentilen bereits als adip6s klassifiziert worden waren, mit dem

gleichen BMI mittels neuerer Perzentilen moglicherweise ‘nur noch’ als (ibergewichtig
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klassifiziert werden. Zum anderen legt das Auftreten von metabolischen Begleiterkrankungen
bei Kindern und Jugendlichen mit Ubergewicht eine zugrunde liegende genetische
Pradisposition bei diesen Patienten nahe. Es gibt verschiedene Studien, in denen eine

‘Erblichkeit’ der Komponenten des metabolischen Syndroms dargestellt wird [75, 217, 218].

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stimmen nur teilweise mit anderen Studien zum
Vorkommen des metabolischen Syndroms bei ‘nur’ ibergewichtigen Kindern und Jugendlichen
Uberein. So zeigte in der Studie von Weiss et al. im Unterschied zu dieser Arbeit keiner der
Ubergewichtigen padiatrischen Patienten ein metabolisches Syndrom [73]. Allerdings war bei
Weiss et al. eine Insulinresistenz nicht Bestandteil der Diagnose ‘metabolisches Syndrom’, was
generell zu einer niedrigeren Pravalenz des metabolischen Syndroms fiihrt und eine moégliche
Ursache fir die Unterschiede ist. Obwohl eine Insulinresistenz auch bei Lopez-Capape et
al. [77] nicht zur Definition des metabolischen Syndroms verwendet wurde, fand auch diese
Arbeitsgruppe analog zu den Ergebnissen unserer Arbeit (bergewichtige Kinder und
Jugendliche, die ebenfalls bereits ein metabolisches Syndrom aufwiesen. Diese Kinder und
Jugendlichen galten nach den |IOTF-Kriterien als Ubergewichtig [207]. Die BMI-Grenzwerte der
IOTF wurden mittels Korpergewichts- und Koérperlangendaten aus sechs grofen,
reprasentativen Studien in verschiedenen Landern (u.a. USA, Brasilien, GroRbritannien,
Niederlande) zur Einteilung fir Ubergewicht und Adipositas im Kindes- und Jugendalter zum
internationalen Gebrauch entwickelt. Die BMI-Grenzwerte gehen dabei im Alter von 18 Jahren
in die festen BMI-Grenzwerte flir Erwachsene Uber (25 bzw. 30 kg/m?) [207].

Viner et al. [79] berichteten analog zu den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit Gber Kinder und
Jugendliche mit Ubergewicht gemaR IOTF-Kriterien, die einzelne Komponenten oder ein
manifestes metabolisches Syndrom aufwiesen. Auch in einer Studie von Agirbasli et al. [78] mit
1385 teilnehmenden tiurkischen Schuler-/innen im Alter von 10 bis 17Jahren hatten neben
adipdésen Individuen auch bereits Uibergewichtige Kinder und Jugendliche (nach IOTF-Kriterien)
ein metabolisches Syndrom (definiert nach den padiatrisch adaptierten Kriterien des NCEP).
Bezlglich einer zugrunde liegenden genetischen Disposition fiir ein metabolisches Syndrom
konnten weder Lopez-Capape noch Viner et al. einen signifikanten Zusammenhang zwischen
einer familiaren Vorbelastung und dem Auftreten des metabolischen Syndroms bei den
Ubergewichtigen Kindern und Jugendlichen ihrer Studien feststellen [77, 79], obgleich in der
Studie von Lopez-Capape et al. [77] die Ubergewichtigen Patienten mit metabolischem
Syndrom eine positive Familienanamnese fur das Vorkommen desselben aufwiesen. In der
vorliegenden Studie konnte der Einfluss einer familidren Vorbelastung auf das Vorliegen eines
metabolischen Syndroms nicht berucksichtigt werden, da nicht bei allen Individuen der
Stichprobe, zumeist aufgrund von Sprachproblemen bei Familien mit Migrationshintergrund,

Angaben diesbezlglich vorlagen. Aber beispielsweise fur die Pravalenz von Typ 2 Diabetes
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mellitus ist bei den Eltern unserer Patienten von einer relativ hohen Dunkelziffer auszugehen.
Zukunftige Studien sollten dies berticksichtigen, da es Hinweise gibt, dass genetische Faktoren
bei der Entwicklung von Insulinresistenz und dem metabolischen Syndrom auch eine wichtige
Rolle spielen [97, 173].

Wahrend bei den adipésen Kindern und Jugendlichen dieser Stichprobe eine Insulinresistenz
mit 47,6% am haufigsten vorkam, gefolgt von Dyslipidamie (43,5%) und Hypertonie (32%),
fanden wir im Unterschied dazu bei den Ubergewichtigen Patienten am haufigsten eine
Dyslipidamie (33%), gefolgt von Insulinresistenz (21,7%). Der Anteil der Gbergewichtigen Kinder
und Jugendlichen mit Hypertonie betrug 17%. Demgegenuber fanden Lopez-Capape et al.
keine Unterschiede in der Pravalenz der einzelnen Komponenten des metabolischen Syndroms
beim Vergleich von Ubergewichtigen und adipdsen Patienten [77].

Die Ergebnisse zum Vorkommen des metabolischen Syndroms bei Kindern und Jugendlichen
mit Ubergewicht zeigen, dass die verwendeten Grenzwerte zur Unterscheidung zwischen
Ubergewicht und Adipositas somit nur bedingt auch eine Risikoschwelle in Bezug auf die
Morbiditdt markieren, da auch Ubergewichtige Kinder und Jugendliche bereits Zeichen des
metabolischen Syndroms aufweisen und somit ein erhéhtes kardiovaskuldres Risiko haben.
Deswegen sollten auch sie in eine weiterfUhrende Diagnostik zur Abklarung der einzelnen
Risikofaktoren mit einbezogen werden. Dies wird durch die von der ADA empfohlene 90. BMI-
Perzentile als Cut-Off fir ein Screening flr Typ 2 Diabetes mellitus bei padiatrischen Risiko-

Gruppen berticksichtigt [158].

5.4.2 Proinsulin als metabolischer Marker

Bei erwachsenen Typ 2 Diabetikern wurde ein im Verhaltnis zur Insulinresistenz
disproportioniert erhdhtes Proinsulin beschrieben [131-134, 219]. Gleiches wurde auch von
einigen Individuen mit IGT berichtet [129, 130], von anderen mit IGT jedoch nicht [135]. Da es
nur relativ wenige Studien gibt, die Proinsulin und die Proinsulin/Insulin-Ratio bei Kindern und
Jugendlichen mit Ubergewicht bzw. Adipositas in pradiabetischen und diabetischen Stadien
untersucht haben, und die Ergebnisse sich nur teilweise mit denen von Erwachsenen decken
und auch untereinander divergieren, war ein besonderer Schwerpunkt dieser Arbeit die
Bestimmung und Analyse von Proinsulin als Parameter des gestorten Glukosestoffwechsels.

Die Ergebnisse der Proinsulinanalyse werden im Folgenden diskutiert.
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5.4.2.1 Zusammenhang zwischen Nuchternproinsulin, Kohlenhydratstoffwechsel und

klinischen Charakteristika

Im Jahre 2002 beschrieben Sinha et al. [145] erhohte Niichternproinsulinspiegel bei adipdsen
Kindern und Jugendlichen mit IGT verglichen mit adipésen Kindern und Jugendlichen mit NGT.
In einer Studie von Weiss et al. hatten padiatrische Probanden mit IGT zwar tendenziell héhere
Nuchternproinsulinspiegel, ein signifikanter Unterschied der Nichternproinsulinspiegel
zwischen den drei Glukoseregulationsgruppen (NGT, IGT, Typ 2 Diabetes mellitus) lag aber
nicht vor [122]. Gungor und Arslanian fanden in einer Fall-Kontroll-Studie bei diabetischen
padiatrischen Patienten, ahnlich wie bei Erwachsenen mit Typ 2 Diabetes mellitus, erhéhte
Nuchternproinsulinspiegel und eine erhdhte Proinsulin/Insulin-Ratio verglichen mit adipdsen
Kontrollen ohne Typ 2 Diabetes mellitus [146].

Wie bei Sinha et al. [145] und im Gegensatz zu Weiss et al. [122] hatten in der vorliegenden
Arbeit Kinder und Jugendliche mit IGR hochsignifikant hdéhere Nichternproinsulinspiegel,
verglichen mit Individuen mit NGR (p = 0,001). Zusatzlich war die Nichternproinsulin/Insulin-
Ratio bei den Patienten mit IGR erhéht. Dies traf allerdings nicht fir Kinder und Jugendliche mit
Typ 2 Diabetes mellitus zu: lhre Nichternproinsulinwerte lagen nur unwesentlich tber den
Werten derer, die eine normale Glukoseregulation aufwiesen. Aufgrund der geringen Fallzahl
der Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus (n = 4) ist eine valide Aussage bzgl. der zugrunde
liegenden Ursachen hier nicht sinnvoll.

Wie eingangs erwahnt, ist der zugrunde liegende Pathomechanismus flir eine
Hyperproinsulinamie dabei offenbar folgender: In Abhangigkeit von der vorbestehenden
Insulinresistenz ist ab einem bestimmten Punkt die Spaltungskapazitat der RB-
Carboxypeptidase H (Syn.: Carboxypeptidase E, CPE) fur Proinsulin nicht mehr ausreichend,
was in einer Sekretionsstérung mit einer vermehrten Freisetzung von Proinsulin resultiert [126].
Andere Autoren sehen die bevorzugte Freisetzung von neu synthetisiertem Proinsulin oder die
Freisetzung von unreifen, proinsulinreichen Granula als mdgliche Ursache an [220, 221].

Bei der Beurteilung der Hyperproinsulindmie sollte auch das Ausmally der Insulinresistenz
bertcksichtigt werden. In einer aktuellen grofen europaischen Multi-Center-Studie mit
erwachsenen Nicht-Diabetikern wurde gezeigt, dass zwischen einer Insulinresistenz (gemessen
in der Clamp-Technik) und den Proinsulinkonzentrationen ein positiver Zusammenhang besteht.
Der Zusammenhang bestand unabhangig von bekannten Einflussfaktoren der Insulinresistenz
wie Geschlecht, Alter, BMI, Glukosetoleranz und potentiellen Einflussfaktoren fir Proinsulin wie
der Nuchternglukose [142]. In anderen Querschnittstudien bei Erwachsenen wurde gezeigt,
dass ein erhdéhter Nichternproinsulinspiegel ein hochspezifischer Pradiktor fir das Vorliegen
einer Insulinresistenz bei Diabetikern ist [136, 137]. Auch in unserer Stichprobe zeigte sich ein
positiver Zusammenhang zwischen Insulinresistenz und Nuchternproinsulin: Kinder und

Jugendliche mit Insulinresistenz wiesen verglichen mit Individuen ohne Insulinresistenz
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signifikant hohere Ndichternproinsulinspiegel auf (vgl. Abb. 14). Dieser Zusammenhang
zwischen Proinsulin und Insulin kann auch die unterschiedlichen Studienergebnisse erklaren:
Wahrend die Kinder und Jugendlichen der Stichprobe von Weiss et al. hinsichtlich des
Ausmales der Insulinresistenz sowie anthropometrischer Parameter untereinander
vergleichbar waren, hatten bei Sinha et al. die Patienten mit IGR signifikant hohere
Nuchterninsulinspiegel und einen signifikant héheren R-HOMA als Individuen mit NGR. Auch
die Kinder und Jugendlichen unserer Stichprobe mit IGR, bei denen Proinsulin bestimmt wurde,
hatten im Mittel ein héheres Nichterninsulin (Ergebnisse nicht dargestellt).

Durch die Berechnung der Proinsulin/Insulin-Ratio ist es moglich, die Hyperproinsulinamie im
Verhaltnis zur Hyperinsulinamie zu beurteilen. Es kann somit differenziert werden zwischen
erhéhten Proinsulinkonzentrationen, die aber noch proportional zu einer bestehenden
Insulinresistenz sind, und im Verhaltnis zur Insulinresistenz disproportional erhéhten Proinsulin-
konzentrationen. Bei Betrachtung der Kinder und Jugendlichen der untersuchten Stichprobe
unterschied sich die mittlere basale Proinsulin/Insulin-Ratio von den Individuen mit
Insulinresistenz  (NGR/IGR) und denen ohne Insulinresistenz (NGR) nicht signifikant
voneinander. Das heildt, bei den Kindern und Jugendlichen mit Insulinresistenz war im
Verhaltnis zur Insulinresistenz trotz der erhéhten inkretorischen Anforderung an die R-Zelle die
Hyperproinsulindmie noch ausgeglichen, was auf eine erhaltene R-Zell-Funktion in Bezug auf
die Proinsulin-Prozessierung und -sekretion bei diesen Individuen schliel3en Iasst.
Demgegenuber ist anzunehmen, dass bei den Patienten mit IGR die hdohere
Nuchternproinsulin/Insulin-Ratio im Vergleich zu denjenigen mit NGR eine beginnende R-Zell-
Dekompensation anzeigt. Diese Ergebnisse wurden durch den Vergleich der Proinsulin/Insulin-
Ratio der beiden Gruppen nach oraler Glukosestimulation im OGTT noch bestatigt (vgl.

folgendes Kapitel).

Analog zu unseren Ergebnissen eines bestehenden linearen Zusammenhanges zwischen
Nuchternproinsulin und den klinischen Parametern Pubertat (nach Tanner) bzw. dem Ausmaf
des Ubergewichtes (BMI-SDS) (vgl. Abb. 11) beschrieben auch Chin et al. ein erhéhtes
Nuchternproinsulin bei pubertdaren Madchen im Vergleich zu prapubertaren, bzw. bei adipdsen
im Vergleich zu nicht-adipésen Madchen [222]. Auch in anderen Studien mit Jugendlichen und
Erwachsenen wurde ein positiver Zusammenhang zwischen Alter und Proinsulin geschildert
[144, 223]. Der Zusammenhang zwischen dem AusmalR des Ubergewichtes und den
Proinsulinspiegeln wird Uber die Insulinresistenz vermittelt, wie Ergebnisse von Elder et al.
nahelegen. Sie verglichen die Nulchternproinsulinspiegel im Verhaltnis zu Insulin von ‘nur
adipdsen Kindern und Jugendlichen, adipdsen Kindern und Jugendlichen mit Typ 2 Diabetes
mellitus und von schlanken Probanden. Nach Beriucksichtigung der Insulinkonzentrationen

fanden sie keinen Unterschied der Proinsulin/Insulin-Ratio zwischen den drei Gruppen [147].
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5.4.2.2 Zusammenhang zwischen der Proinsulin/Insulin-Ratio im OGTT und

Glukoseregulationsgruppe

Bei der Beurteilung der R-Zell-Funktion ist die Analyse des dynamischen Proinsulins im
Verhaltnis zum Insulin wichtiger als die Analyse des Nichternproinsulins. Wie eingangs
erwahnt, hat Proinsulin eine langere Halbwertszeit als Insulin und wird im Vergleich zu Insulin
aufgrund unterschiedlicher Clearance Raten langsamer eliminiert [224], was seine
unverhaltnismalige Erhdhung im Plasma im Vergleich zur Sekretion bedingt (vgl. Kap. 1.2.5).
Daher bietet die Proinsulin/Insulin-Ratio im Plasma nur einen guten Schatzwert fir das
tatsachliche Verhaltnis von Proinsulin zu Insulin in den sekretorischen Granula der 3-Zelle nach
akuter Stimulation der Insulinsekretion [129, 132, 225-227]. Dies gilt vor allem fir die frihe
Insulinsekretion. Nach intravendser Bolusgabe von Glukose erfolgt die Insulinantwort innerhalb
von 30 Sekunden, ein Gipfel wird nach drei bis funf Min erreicht [126]. Im OGTT gibt der 30
Minuten-Wert am besten das tatsachliche Verhaltnis von Proinsulin zu Insulin wieder,
weswegen ihm eine besondere Aussagekraft zukommt.

Im Rahmen dieser Arbeit konnten wir zeigen, dass Individuen mit IGR neben einer erhdhten
Nuchtern-Proinsulin/Insulin-Ratio auch nach Stimulation der Insulinsekretion im OGTT eine
signifikant héhere mediane 30 Minuten Proinsulin/Insulin-Ratio hatten als diejenigen mit NGR
(p = 0,014). Die erhéhte Nichtern-Proinsulin/Insulin-Ratio - aber aufgrund von oben Gesagtem
vor allem die erhdhte 30 Minuten Proinsulin/Insulin-Ratio - bei den Patienten dieser Stichprobe
mit IGR haben gezeigt, dass die Proinsulinwerte in Relation zur Insulinkonzentration
disproportioniert erhoht waren. Die Kinder und Jugendlichen mit IGR zeigten somit eine
gestorte Proinsulin-zu-Insulin-Prozessierung bzw. Proinsulinsekretion, was als Anzeichen fir
eine Funktionsstorung der R-Zelle diesbezuglich angesehen werden kann.

Durch die Messung von Proinsulin zusatzlich zu Insulin und Blutzucker im Verlauf eines OGTT
ist eine weitere Beurteilung der R-Zell-Funktion im Rahmen eines klinischen Settings anhand
dieses indirekten Markers mdglich. Die vorliegende Studie gehért zu einer der ersten
europdischen Studien, die die Proinsulinspiegel bei ubergewichtigen und adip6sen Kindern und
Jugendlichen mit IGR und NGR im Verlauf eines OGTT miteinander vergleicht. Nach dem
Wissen des Autors gibt es daneben nur zwei friihere Studien, in denen Proinsulin wahrend
eines OGTT bei diabetischen und nicht-diabetischen Kindern und Jugendlichen gemessen und
verglichen wurde [228, 229]. Diese Studien stammen jedoch bereits aus den 1970er-Jahren,
weswegen vermutlich altere Standards zur Messung von Proinsulin verwendet wurden. Da hier
von einer Kreuzreaktivitat zwischen Proinsulin und Insulin auszugehen ist, erscheint es nicht
sinnvoll, die Ergebnisse mit denen unserer Studie zu vergleichen. Bei der bereits erwahnten,
aktuelleren Studie von Chin et al. [222], die ebenfalls die Proinsulin/Insulin-Ratio im Verlauf
eines OGTT bei Jugendlichen mit IGR und NGR untersucht hat, wurden lediglich der Nichtern-

und 120-Minuten-Wert gemessen, tiber die 30 Minuten Proinsulin/Insulin-Ratio finden sich keine
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Angaben. Zudem bestand die Stichprobe ausschlie3lich aus Madchen. Unterschiede bezuglich
der Proinsulin/Insulin-Ratio zwischen Madchen mit IGR und NGR beschrieben Chin et al. nicht.
Da die Anzahl der Probanden mit IGR bei Chin et al. sehr klein war und die Studienteilnehmer
eine andere ethnische Zusammensetzung hatten, ist auch hier der Vergleich zu unserer Studie
schwierig.

Im Unterschied zu unserem klinischen Setting untersuchten Weiss et al. in der bereits
erwahnten padiatrischen Studie Proinsulin in einem wissenschaftlichen Setting im Rahmen
einer Clamp-Studie. Sie fanden ausschliel3lich bei adipésen Probanden mit Typ 2 Diabetes
mellitus eine erhohte Proinsulin/Insulin-Ratio, gemessen 4 bis 6 Minuten nach akuter
Stimulation im Clamp. Bei Probanden mit IGT und NGT unterschied sich die Proinsulin/Insulin-
Ratio hingegen nicht, weder nichtern noch nach akuter Stimulation [122]. Demgegentber
fanden Elder et al. keine Unterschiede der Proinsulin/Insulin-Ratio, weder nlichtern noch nach
Stimulation im IVGTT, zwischen adiposen Kindern und Jugendlichen mit Typ 2 Diabetes
mellitus, verglichen mit nichtdiabetischen adipésen bzw. normalgewichtigen Individuen [147].
Die zugrunde liegenden Ursachen fur die divergierenden Ergebnisse sind noch unklar. Es
kommen sowohl unterschiedliche Stadien der Pathophysiologie als auch ein unterschiedliches
genetisches Risiko der verschiedenen Patientenkohorten fiir Typ 2 Diabetes mellitus bzw. eine
Hyperproinsulindmie in Betracht. Hinweise dafiir, dass es ein unterschiedliches genetisches
Risiko gibt, legen auch Ergebnisse von Gonzalez-Sanchez et al. nahe, die kurzlich eine
Assoziation von Varianten des TCF7L2-Gens mit einem erhdhten Risiko fur Typ 2 Diabetes
mellitus und einer erhéhten Proinsulin/Insulin-Ratio (nach OGTT) bei Gentragern
beschrieben [230].

Da Messungen aus dem OGTT und IVGTT bzw. Clamp nur bedingt vergleichbar sind, kommen
sicherlich auch methodische Abweichungen zum Tragen. So fallen bei der Proinsulin-Messung
im hyperglycamischen Clamp 4 bis 6 Min nach Glukosebelastung die verschiedenen
Eliminierungszeiten von Proinsulin und Insulin noch weniger ins Gewicht als im OGTT. Auch ein
unterschiedliches Ausmal’ der erfolgten Stimulation ist denkbar und kann zu Abweichungen
beitragen.

Da die Anzahl der Patienten mit IGT jeweils recht gering war, sowohl in der vorliegenden
(n = 35), als auch in den anderen Studien (Weiss et al.: n = 22), sollten Studien mit groReren
Stichprobenumfangen folgen, um die Aussagen weiter zu validieren. Auch sind mehr
Informationen durch longitudinale Untersuchungen zu erwarten, da dann die Proinsulinspiegel
und die Progression von Storungen des Kohlenhydratstoffwechsels (Insulinresistenz, IGR, Typ

2 Diabetes mellitus) zu beobachten sind.
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5.4.2.3 Proinsulin als pradiktiver Wert fur eine gestorte Glukoseregulation?

Bei Erwachsenen ist ein erhohter Proinsulinspiegel ein unabhangiger Pradiktor flir das Auftreten
eines Typ 2 Diabetes mellitus [231-233]. Der Anstieg der Adipositaspravalenz im Kindes- und
Jugendalter und die damit assoziierten Komorbiditaten wie die Entwicklung eines Typ 2
Diabetes mellitus bei bestimmten Individuen machen deutlich, wie wichtig es ist, mehr Gber
prognostische Faktoren flr die Entwicklung eines Typ 2 Diabetes mellitus herauszufinden.
Unseres Wissens nach ist die vorliegende Arbeit eine der ersten, die Proinsulin als pradiktiven
Parameter fur eine IGR bei Ubergewichtigen und adipésen Kindern und Jugendlichen
verwendet hat.

Auch wenn wir zur Klarung der Frage, ob sich Proinsulin als pradiktiver Wert fur eine IGR bei
Kindern und Jugendlichen eignet, in der durchgefiuhrten ROC-Analyse bei keinem der
gewahlten Cut-Off-Werte (vgl. Tab. 9 und Tab. 10) gleichzeitig eine hohe Spezifitat und
Sensitivitdt und somit keine Eignung des Proinsulins als pradiktiven Wert fur eine IGR fanden,
so zeigte sich zumindest ein Trend hierfir: Der maximal erreichte positiv pradiktive Wert von
Proinsulin fir eine IGR lag bei 61,5%, d. h. in 61,5% der Falle lag auch wirklich eine IGR vor
(wie diagnostiziert im OGTT). Ursachlich fiur die mangelnde Signifikanz ist vermutlich die relativ
kleine Fallzahl der Kinder und Jugendlichen mit IGR anzusehen, weswegen die Ergebnisse in
Studien mit gréRerem Stichprobenumfang sowie in Langsschnittstudien Uberprift werden
sollten, da dann der Verlauf der Glukoseregulationsstérung im Zusammenhang mit dem
Proinsulinspiegel eingehender untersucht werden kann.

Ein erhdhter Proinsulinspiegel eignet sich nach den Ergebnissen dieser Arbeit somit zwar als
zusatzlicher metabolischer Marker im Hinblick auf eine vorliegende R-Zell-Dysfunktion, nicht

jedoch als pradiktiver Wert fur eine IGR bei Kindern und Jugendlichen.

5.4.3 Migrationshintergrund: Wirkungsweise und Zusammenhang mit dem

metabolischen Syndrom

5.4.3.1 Wirkungsweise

Die zugrunde liegenden Bedingungen, d. h. das Ausmall und die Art und Weise, in der ein
Migrationshintergrund den Gesundheitszustand beeinflussen kann, sind noch unzureichend
erforscht [33]. Zum einen spielen Gen-Umwelt-Interaktionen offenbar eine bedeutende Rolle,
zum anderen soziokulturelle und soziodkonomische Faktoren, wie beispielsweise bestimmte
Verhaltensmuster (physische Inaktivitdt, eine unglnstige Ernadhrung etc.). Darliber hinaus ist
vor allem ein niedriger soziobkonomischer Status (= Konfounder, s. u.) oftmals kennzeichnend
fur Migrantengruppen und ein Risikofaktor fir eine Adipositas. Auch das Migrationsereignis

selbst stellt vermutlich einen Stressor fur den Organismus dar. Insgesamt handelt sich um ein

87



kompliziertes Zusammenspiel verschiedener Faktoren, auf die im Folgenden naher

eingegangen wird.

Daten aus der Migrationsforschung legen eine mogliche Gen-Umwelt-Interaktion beispielsweise

fur die Entstehung von Adipositas und Typ 2 Diabetes mellitus nahe [234]. So zeigten Nemoto
et al. [235] flr Erwachsene in einer Fall-Kontroll-Studie mit in Japan lebenden Japanern und in
die USA immigrierten Japanern, dass Migranten mit Typ 2 Diabetes mellitus haufiger das Pro-
Allel (Pro12Ala-Variante) des PPAR-y Gens als Migranten mit normaler Glukosetoleranz hatten
(das PPAR-y Gen reguliert u. a. die Expression von Adipozyten-spezifischen Genen). Bei Nicht-
Migranten fand sich dieser Unterschied nicht. Migranten mit dem Pro/Pro-Genotyp hatten einen
signifikant hoheren BMI und ein héheres Nuchterninsulin als Nicht-Migranten, was bedeutet,
dass Individuen mit dem Ala-Allel mdglicherweise insulinsensitiver sind als diejenigen mit der
Pro/Pro Variante. Dies legt nahe, dass bei einer ethnisch bedingten genetischen Pradisposition
fur die Pro12Ala-Variante der Einfluss entsprechender Umweltfaktoren, wie z. B. einer
ungunstigen Erndhrung, dazu fuhren kann, dass es nahrungsabhangig zu einer Aktivierung des
PPAR-y Gens kommt mit phanotypischer Expression der Pro12Ala-Variante. Die Aktivierung
kann dann eine erhdhte Anfalligkeit z. B. fir Adipositas und konsekutiv Typ 2 Diabetes mellitus
bedingen. Nach Misra et al. [234] konnen schnelle Veranderungen der Umweltbedingungen
(Ernahrung, Lifestyle), denen Migranten-Familien durch das Migrationsereignis typischerweise
ausgesetzt sind, wahrscheinlich die Vererbbarkeit der verschiedenen Gen-Phanotypen, deren
Expression nahrungsabhangig ist, beeinflussen. Da die verursachenden Gene zumeist
polymorph sind, nimmt man an, dass sich einige Gene erndhrungsbedingt modifizieren lassen,
andere nicht [236]. Insgesamt ist das Zusammenspiel von genetischen und Umweltfaktoren
aullerst vielschichtig und es gibt noch viele offene Fragen.

Weiterhin  zeigen Daten aus der Migrationsforschung, dass Ernahrungs- und

Bewegungsgewohnheiten oftmals kulturellen und religidsen Einfliissen unterliegen [43, 237].

Als Folge eines Migrationsereignisses kommt es haufig zu Veranderungen des Lebensstils, vor
allem der Ernahrungsgewohnheiten und physischen Aktivitat. Fur Kinder und Jugendliche
haben Studien gezeigt, dass bei Migranten-Kindern, die in westliche Industrienationen, wie z. B.
nach Deutschland, immigrieren, die traditionelle Erndhrung mit einem hohen Anteil an
‘glinstigen’ Lebensmitteln wie Obst, Gemise, Getreide- und Milchprodukten meist erhalten
bleibt [238]. Aber gleichzeitig ist der Anteil ‘unginstiger’ Lebensmittel erhdht, da zusatzlich
‘westliche’ Lebensmittel mit einem hohen Fett- und Zuckergehalt (Fast Food, SuRigkeiten,
Limonaden) verzehrt werden, wie eine Berliner Kita-Studie zeigte [238]. Auch andere Studien
beschrieben eine ungunstige Entwicklung der Erndhrungszusammensetzung bei
Migranten [239].
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Hinsichtlich einer verminderten physischen Aktivitat von Individuen mit Migrationshintergrund
zeigte beispielsweise die KORA-Studie, dass deutschstdmmige Migranten (Aussiedler), die aus
Ost-Europa nach Deutschland zugewandert sind verglichen mit Nicht-Migranten seltener
sportlich aktiv waren [240]. Auch aus anderen europaischen Landern gibt es &ahnliche
Ergebnisse: Einer schwedischen Studie mit acht verschiedenen Migranten-Gruppen zufolge
waren viele der Migranten korperlich inaktiver als in Schweden geborene Personen [241].
Verschiedene Ursachen fiir eine reduzierte kérperliche Aktivitat bei Migranten im Vergleich zu
Nicht-Migranten kommen in Frage. So ist beispielsweise in weniger industrialisierten Landern
Bewegung oftmals mit Arbeit assoziiert, wenig Bewegung dahingegen mit Wohlistand (z. B.
Besitz eines Autos). Darliber hinaus gibt es in manchen Herkunftslandern keine Tradition fir
Sport; dies gilt insbesondere fir Frauen. Die geschilderten Ernahrungs- und Bewegungsmuster
sind Ublicherweise mit einer erhdhte Adipositaspravalenz assoziiert und als Folge indirekt mit

der Entwicklung eines Typ 2 Diabetes [242].

Ein wichtiger moglicher Konfounder (d.h. eine weitere EinflussgréRe, durch die ein
Scheinzusammenhang zwischen den untersuchten Merkmalen entsteht) bei Individuen mit

Migrationshintergrund ist der sozio6konomische Status und Bildungsstand. In industrialisierten

Staaten ist ein niedriger soziodkonomischer Status haufig mit Ubergewicht und Adipositas
assoziiert [18, 38]. Kinder und Jugendliche mit Migrationshintergrund gehdren oftmals unteren
sozialen Schichten an und kommen Uberproportional haufig aus Familien mit prekaren Erwerbs-
und Einkommenssituationen [243, 244]. Zudem ist die Schulbildung meist geringer. Der KiGGS
hat eine etwa 3-fach héhere Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas bei Kindern und
Jugendlichen mit einem niedrigen Sozialstatus gezeigt als bei Kindern und Jugendlichen mit
einem hohen Sozialstatus [18].

Die Ursachen hierflir sind vielfaltig und noch nicht ausreichend erforscht. Man geht davon aus,
dass wiederum eine mangelhafte Qualitdt der Erndhrung mit einem erhdhten Anteil
hochkalorischer fett- und zuckerhaltiger Lebensmittel, die oftmals unter Individuen mit niedrigem
soziobkonomischem Status verbreitet ist, dazu beitragt [245]. Dies zeigte auch eine Studie bei
in Deutschland lebenden Kindern und Jugendlichen mit Migrationshintergrund [246]. Mdgliche
Griinde hierfir sind, dass einerseits eine gesunde Erndhrung oftmals teurer ist, andererseits in
niedrigen sozialen Schichten haufig der Energiegehalt der Nahrung unterschatzt wird [247].
Daruber hinaus ist die physische Aktivitat von Kindern und Jugendlichen aus Familien mit
niedrigem soziodkonomischen Status oftmals reduziert [47, 237], was auch an dkonomisch
bedingten schlechteren Moglichkeiten zum Beitritt in Sportvereine liegen kann.

Allerdings hat sich bei den Einschulungsuntersuchungen in Berlin gezeigt, dass die Pravalenz
von Ubergewicht und Adipositas bei Kindern und Jugendlichen tirkischer Herkunft sich nicht

nach dem soziobkonomischen Status unterschied, sondern schichtibergreifend hoch war [19,
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248]. Als mogliche Ursache hierfir kommt in Betracht, dass ‘wohlgenahrte’ Kinder in grof3en
Teilen der tlrkischen Bevdlkerung als ein Ausdruck von Wohlstand, schlanke Kinder dagegen
als ein Zeugnis von materieller Armut gelten. Zudem wird Ubergewicht oftmals nicht als solches
empfunden.

Der ‘Faktor’ Migrant beinhaltet somit als mdglichen Konfounder einen niedrigen Sozialstatus,
was auch in der vorliegenden Arbeit nicht ausgeschlossen werden kann. Da aber in dieser
Stichprobe der Anteil an Kindern und Jugendlichen, die sich in einer eher schlechten sozialen
Lage befinden, auch bei Nicht-Migranten als relativ hoch einzuschatzen ist, ist ein mogliches

Konfounding durch einen niedrigen sozio6konomischen Status hier weitgehend minimiert.

Weiterhin wird auch das Migrationsereignis als solches als gesundheitlicher Risikofaktor

gesehen. Die Migration eines Individuums oder bereits vorheriger Generationen stellt ein
einschneidendes Erlebnis dar, das durch einen hohen Anpassungsdruck an eine neue
Umgebung, an soziale, 6konomische oder sprachliche Veranderungen einen starken Stressor
fur den Organismus bedeuten kann. So fand man bei einer in Neuseeland lebenden Migranten-
Gruppe erhohte Katecholaminwerte im Urin, verglichen mit der gleichen Population in ihrem
Heimatland [249], was Folge dieser erhdhten Stress-Situation sein kann. In einer weiteren
Studie fand man bei nach Deutschland zugewanderten judischen Migranten aus der
ehemaligen UdSSR erhoéhte Kortisolwerte [250].

Zudem kennzeichnen haufig eine fehlende soziale Unterstitzung oder soziale Isolation bzw. ein
Minoritatsstatus Migranten-Populationen. Diese Faktoren spielen mdglicherweise eine wichtige
Rolle bei stressinduzierten hormonellen und metabolischen Stérungen. So wurde vermehrter
Stress bei Personen mit Migrationshintergrund mit Hypertonie in Zusammenhang
gebracht [251].

Daneben ist als weitere Komponente der migrationsbedingten Gesundheitsbeeinflussung eine
unzureichende Versorgungsstruktur fir Migranten im Gesundheitswesen anzusehen. Personen
mit Migrationshintergrund sind oft schlechter informiert Gber Moéglichkeiten der Gesundheits-
versorgung [40]. Dies ist auch durch eine Sprachbarriere, insbesondere bei schriftlichen

Informationen, verursacht.

5.4.3.2 Vorkommen des metabolischen Syndroms und seiner Parameter im

Zusammenhang mit dem Migrationsstatus

Das Vorkommen des metabolischen Syndroms und seiner Komponenten bei Migranten-Kindern
im Vergleich zu den Nicht-Migranten dieser Stichprobe wird im Folgenden diskutiert.
Wie eingangs erwahnt ist vielen Autoren zufolge ein spezielles Gesundheitsproblem von

Migranten das haufigere Vorkommen von Ubergewicht und Adipositas verglichen mit den
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Pravalenzraten der Nicht-Migranten des jeweiligen Landes. Besonders deutlich zeigt sich dies
auch bei Kindern und Jugendlichen [19, 41-49]. Darunter sind epidemiologische Studien aus
den USA, die fur Kinder und Jugendliche gezeigt haben, dass bei verschiedenen ethnischen
Minderheiten (u. a. Hispanier, Afroamerikaner, Lateinamerikaner, Asiaten) die Pravalenz von
Ubergewicht und Adipositas héher war als bei Individuen ohne Migrationshintergrund [47, 48].
Auch in Deutschland sind Gesundheitsberichten zufolge Kinder und Jugendliche mit
Migrationshintergrund haufiger Ubergewichtig oder adipds, verglichen mit Kindern ohne
Migrationshintergrund [18, 19, 44]. Die Ergebnisse des bundesweit durchgeflihrten KiGGS, der
einen reprasentativen Querschnitt der in Deutschland lebenden Kinder und Jugendlichen
darstellt, haben gezeigt, dass in der Gruppe der 7- bis 10-Jahrigen doppelt so viele Kinder mit
Migrationshintergrund von Adipositas betroffen sind als Kinder ohne Migrationshintergrund
(11% vs. 5,4%) [18]. Laut Berliner Schuleingangsuntersuchungen von 2005 lag der Anteil der
Kinder mit Adipositas bei vorhandenem Migrationshintergrund im Mittel bei 7,3%, wobei er bei
Kindern und Jugendlichen mit tirkischem Migrationshintergrund mit 10,3% am hdchsten war.
Bei den Herkunfts-Deutschen lag der Adipositasanteil mit 3,7% wesentlich niedriger [38].
Ebenfalls bei Einschulungs- bzw. Vorschuluntersuchungen in Berlin und Stuttgart wurden
Ubergewicht und Adipositas insbesondere bei Kindern und Jugendlichen tirkischer Herkunft
festgestellt [19, 46]. Auch in anderen europaischen Landern (Osterreich, Niederlande) fiel eine
hohere Pravalenz von Ubergewicht oder Adipositas bei Kindern und Jugendlichen mit
turkischem Migrationshintergrund auf, verglichen mit anderen Migranten-Gruppen oder
Individuen ohne Migrationshintergrund [41, 45, 50]. In einer Wiener Studie zeigten neben
Madchen aus dem ehemaligen Jugoslawien insbesondere tlrkischstammige Madchen mit
nahezu 13% eine extrem hohe Adipositasrate. Mehr als 15% wurden dartber hinaus als
Ubergewichtig klassifiziert [45].

Derzeit geht man davon aus, dass als pathophysiologische Grundlage fir diese erhéhte
Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas bei Migranten Gen-Umwelt-Interaktionen im
Zusammenspiel mit soziokulturellen- und sozio6konomischen Faktoren eine bedeutende Rolle
spielen, wie zuvor in Kap. 5.4.3.1 erlautert.

Das vergleichbare mittlere relative Gewicht (BMI-SDS) bzw. die vergleichbare Pravalenz der
Adipositas bei Migranten und Nicht-Migranten in der vorliegenden Studie ist vor dem
Hintergrund zu sehen, dass es sich bei diesen Individuen um eine klinische Stichprobe mit
vorselektierten Patienten handelte, die zur Diagnostik und Therapie ihres Ubergewichtes in der
Sprechstunde vorstellig wurden. Somit spiegelt die Adipositaspravalenz in unserer Stichprobe
nicht den tatsdchlichen Adipositasanteil bei Kindern und Jugendlichen wider, unabhangig

davon, ob ein Migrationshintergrund vorhanden war oder nicht (vgl. Kap. 5.1).
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Insulinresistenz und Kohlendydratstoffwechsel

Weltweit wurden fir verschiedene erwachsene Migrantengruppen (darunter Individuen
afrikanischer [252], hispanischer [253] oder sldasiatischer Abstammung [81]) neben einer
hohen Pravalenz der Adipositas hohe Pravalenzraten fur eine Insulinresistenz und Typ 2
Diabetes mellitus beschrieben.

Die ‘Bogalusa Heart Study’ hat gezeigt, dass die ethnische Zugehdérigkeit einen entscheidenden
Einfluss auf die Insulinspiegel wahrend eines OGTT bei 377 Kindern und Jugendlichen hat
[254]. Es zeigte sich eine verstarkte Insulinantwort bei afroamerikanischen gegentber weil3en
Kindern und Jugendlichen nach Glukosebelastung [254], was auch in anderen Studien bestatigt
wurde [255, 256]. Neben afroamerikanischen Erwachsenen entwickeln auch afroamerikanische
Kinder haufiger einen Typ 2 Diabetes mellitus als Kaukasier [257].

Analog dazu hat diese Studie gezeigt, dass die Pravalenz einer Insulinresistenz bei in
Deutschland lebenden, Ubergewichtigen bzw. adipésen Kindern und Jugendlichen mit
Migrationshintergrund signifikant hoher st als bei Nicht-Migranten und dass ein
Migrationshintergrund auch nach Berucksichtigung anderer Einflussfaktoren ein unabhangiger
Risikofaktor fur eine Insulinresistenz ist (OR = 1,6; p < 0,01). Wie in Kap. 5.4.3.1 erlautert, geht
man derzeit davon aus, dass die durch die Migration veranderten Lebensbedingungen Gen-
Umwelt-Interaktionen bewirken, die fur die Entstehung einer Insulinresistenz und Typ 2

Diabetes mellitus pradisponieren.

Weiterhin kam auch eine Dyslipiddmie bei den Kindern und Jugendlichen mit
Migrationshintergrund signifikant haufiger vor als bei den Nicht-Migranten unserer Stichprobe
(49,5% vs. 38,6%; p <0,05). Auch Erwachsenen-Studien zufolge gibt es Hinweise auf eine
ungunstige Lipidkonstellation bei in Deutschland lebenden tirkischstdmmigen Migranten. So
hat die Giessen-Studie gezeigt, dass bei diesen Individuen eine Dyslipidamie als der haufigste
kardiovaskulare Risikofaktor vorkam [258]. Die Gesamtcholesterin-Serumspiegel waren
insgesamt zwar vergleichbar hoch wie die von Individuen in anderen westlichen Landern, aber
deutlich hdher als die der Bevdlkerung im Heimatland [259]. Dies lasst eine Anpassung an den
westlichen ‘Lifestyle’ vermuten. Des Weiteren zeigten die meisten tirkischstammigen Migranten
der Giessen-Studie sehr niedrige HDL-Cholesterinwerte [258]. Analog dazu fand auch eine
schwedische Studie ein unglnstigeres Lipid-Profil (hdhere Triglyzeridwerte und niedrigeres
HDL-Cholesterin) bei tirkisch- und iranischstdmmigen Frauen mit Migrationshintergrund,
verglichen mit Frauen schwedischer Herkunft [260]. Diese Ergebnisse legen nahe, dass ein
turkischstammiger Migrationshintergrund einen Einfluss auf die Lipidwerte hat. Allerdings liegen
auch entsprechende Ergebnisse Uber eine unglnstige Lipidkonstellation bei in der Turkei
lebenden Tlrken vor [261, 262]. Letzteres hangt mdglicherweise mit einer Anderung der

dortigen Ernahrungsgewohnheiten durch eine zunehmende ‘Verwestlichung’ im Laufe der
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letzten Jahrzehnte zusammen. Ob auch andere grof’e Migrantengruppen in Deutschland eine
vergleichsweise ungunstige Lipidkonstellation aufweisen, ist bislang kaum dokumentiert aber
denkbar, da einzelne Studien ebenfalls eine héhere Dyslipidamiepravalenz gezeigt haben, so
z. B. bei Migranten aus der ehemaligen Sowjetunion [240, 263].

Fur Kinder und Jugendliche mit Migrationshintergrund sind diesbezliglich noch weniger Daten
vorhanden als bei Erwachsenen. Im Rahmen des bereits erwahnten KiGGS wurden zwar auch
die Lipidwerte gemessen, ein Einfluss des Migrationsstatus konnte allerdings nicht festgestellt
werden [264]. Da die Lipid-Bestimmung beim KiGGS jedoch nicht niichtern erfolgte, ist die
Aussagekraft bzw. Vergleichbarkeit bezliglich unserer Fragestellung eingeschrankt. Zudem
stellt der KiGGS, wie bereits erwahnt, einen reprasentativen Querschnitt der Kinder und
Jugendlichen in Deutschland dar, d.h. die Ergebnisse beziehen sich nicht speziell auf
Ubergewichtige oder adipdse Individuen, wie es bei der klinischen Kohorte dieser Stichprobe
der Fall ist. Wie Studien zeigten, weisen adipdse Kinder und Jugendliche aber im Vergleich zu
Normalgewichtigen eine deutlich héhere Dyslipidamiepravalenz auf [208].

Vor diesem Hintergrund ist es durchaus denkbar, dass bei Kindern und Jugendlichen, die
bereits Ubergewichtig oder adipés sind und somit bereits einen Risikofaktor fir eine
Dyslipidamie aufweisen, bei zuséatzlichem Vorliegen eines Migrationshintergrundes dieser den
entscheidenden Ausldser fur das Auftreten einer Dyslipiddmie und somit tatsachlich einen
Einflussfaktor darstellt. Dies kdnnte auch das in der vorliegenden Studie haufigere Vorkommen
einer Dyslipidamie bei Kindern und Jugendlichen mit Migrationshintergrund erklaren.

Die in dieser Stichprobe mit 32% bei Migranten signifikant haufigere Hypertriglyzeriddmie (24%
bei Nicht-Migranten) ist zusammen mit einem pathologisch erniedrigten HDL-Cholesterin
kennzeichnend fir die Dyslipidamie bei Adipositas und u. a. auf mangelnde korperliche Aktivitat
zurtick zu fihren, wie bereits in Kap. 5.4.1.1 naher erlautert. Diese Ergebnisse kénnen durch
die im vorigen Kapitel erwahnte oftmals mangelnde Bewegungskultur bei Migranten-Kindern,
insbesondere Madchen, erklart werden. Ebenfalls kam eine pathologische Erhdéhung des
Gesamtcholesterins in unserer Stichprobe bei den Kindern und Jugendlichen mit
Migrationshintergrund signifikant haufiger (p =0,048) vor, was auf eine familiare
Fettstoffwechselstorung bei diesen Individuen hinweist (vgl. Kap. 5.4.1.1).

Im Gegensatz zu den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit beschrieben Weiss et al. in einer
US-amerikanischen Studie ein eher ginstiges Lipid-Profii mit im Mittel niedrigeren
Triglyzeridwerten und héheren HDL-Cholesterinwerten bei schwarzen adipésen Kindern und
Jugendlichen mit Migrationshintergrund gegeniber weilen Kindern und Jugendlichen [73].
Viner et al. fanden keinen Unterschied der Dyslipidamiepravalenz zwischen in Grofibritannien
lebenden Kindern und Jugendlichen unterschiedlicher Ethnien [79].

Da es sich in beiden genannten Kohorten vorwiegend um andere Migrantengruppen (Kinder

und Jugendliche afrikanischer und hispanischer Abstammung bei Weiss et al. bzw.
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afrikanischer und stdasiatischer Abstammung bei Viner et al.) als in der hier untersuchten
Stichprobe handelt, Migranten aber eine sehr heterogene Gruppe sowohl hinsichtlich
genetischer als auch kultureller Faktoren sind, sind Unterschiede in der individuellen
Pradisposition flir das Auftreten der verschiedenen Komorbiditdten der Adipositas nur
naturgemaf. So ist beispielsweise bei schwarzen Kindern und Jugendlichen bekannt, dass sie
ethnisch bedingt ein glinstigeres Lipid-Profil haben als weile Individuen gleichen Alters. Gerade
auch diese Heterogenitat bedingt die Komplexitat der Erforschung des ‘Faktors Migration’, da
hierdurch multiple Einflussfaktoren am Gesamteinfluss mitwirken, die zu kontrollieren

gegenwartig oftmals kaum mdglich ist.

Bezlglich einer wie in der vorliegenden Studie erhéhten Gesamtpravalenz des metabolischen

Syndroms bei Individuen unterschiedlicher Ethnien mit Migrationshintergrund zeigten
De Ferranti et al. [76] in dem nationalen US-Gesundheits-Survey (NHANES IIl) Folgendes:
Analog zu Erwachsenen wiesen Kinder und Jugendliche mexikanischer Abstammung mit 12,9%
die héchste Pravalenz des metabolischen Syndroms (padiatrisch adaptierte Definition nach den
ATP lll-Kriterien des NCEP) auf, gefolgt von Kaukasiern nicht-hispanischer Abstammung
(10,9%) und afroamerikanischen Kindern und Jugendlichen (2,5%), mit einer generell hdheren
Pravalenz des metabolischen Syndroms bei Ubergewichtigen bzw. adipésen Individuen. In der
bereits erwadhnten spanischen Studie von Lopez-Capape et al. mit adipésen Kindern und
Jugendlichen wiesen Individuen hispanischer Abstammung eine ca. doppelt so hohe Pravalenz
des metabolischen Syndroms auf, verglichen mit denen kaukasischer Herkunftsfamilien (32,5%
vs. 15,8%) [77]. Demgegenlber konnten Viner et al. in der oben genannten Studie keinen
Einfluss der ethnischen Herkunft auf die Pravalenz des metabolischen Syndroms
(Diagnosestellung erfolgte hier nach den padiatrisch modifizierten WHO-Kriterien) bei in
England lebenden adipdsen Kindern und Jugendlichen feststellen [79].

Bei vergleichbaren klinischen Parametern (Alter, Pubertatsstadium, AusmaR von Ubergewicht
und Adipositas) wiesen die Kinder und Jugendlichen dieser Stichprobe bei vorhandenem
Migrationshintergrund haufiger Parameter des metabolischen Syndroms auf als Nicht-
Migranten, so dass die Diagnose eines metabolischen Syndroms in dieser Gruppe signifikant
haufiger gestellt werden musste als bei Nicht-Migranten (35,8% vs. 25,7%; p = 0,007). Dennoch
konnten wir den Faktor ‘Migration’ in der logistischen Regression nicht als einen von anderen
Risikofaktoren (Pubertatsstadium, relatives Gewicht) unabhangigen Einflussfaktor fir das
Vorliegen eines metabolischen Syndroms identifizieren. Mdoglicherweise interferiert bei
Migranten der Faktor ‘Pubertat’ starker mit dem Vorliegen eines metabolischen Syndroms als
bei Nicht-Migranten. Dies legt der tendenziell etwas frihere Beginn der Pubertat bei Migranten
dieser Stichprobe nahe (vgl. Tab. 11). Weiterhin ist denkbar, dass der Einfluss eines

Migrationshintergrundes auf das Vorliegen eines metabolischen Syndroms hauptsachlich tUber
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das erhohte Risiko einer Insulinresistenz vermittelt wird, weniger Uber die anderen

Komponenten.

Die Datenlage zum gesundheitlichen Einfluss der Migration ist insgesamt noch durftig. Um
weiterfihrende Informationen Uber die genauen Zusammenhange, Mechanismen und
Wirkungsweisen zu erhalten, Uber die ein Migrationshintergrund die erhéhte Pravalenz eines
metabolischen Syndroms bei Gibergewichtigen und adipdsen Kindern und Jugendlichen bedingt,
sollten weitere Studien folgen.

Vergleichbar mit den Screening-Empfehlungen flir Typ 2 Diabetes mellitus bei bestimmten
ethnischen Risikogruppen in den USA erscheint es auch fiir Europa wichtig, ibergewichtige und
adipose Kinder und Jugendliche mit Migrationshintergrund, insbesondere mit tlrkischem
Migrationshintergrund, als besondere Risikogruppe fiir das Auftreten einer Insulinresistenz und
weiterer Komponenten des metabolischen Syndroms zu identifizieren, um eine ggdf.

erforderliche Intervention moglichst frihzeitig beginnen zu kénnen.
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5.4.4 Verlauf des metabolischen Syndroms mit besonderer Beriucksichtigung von

Glukoseregulationsstérung und Insulinresistenz

Nach einem medianen Abstand von 13,9 (8,5 - 27,9) Monaten wurde bei n = 126 Kindern und
Jugendlichen mit einem Risiko fur die Entwicklung eines Typ 2 Diabetes mellitus (nach ADA,
vgl. Kap. 3.1.1.1) ein zweiter OGTT durchgefihrt. Bei nahezu 50% (n = 63) dieser Patienten
war eine relative Gewichtszunahme, bezogen auf Alter und Geschlecht (gemessen an einem
Anstieg des BMI-SDS), zu verzeichnen, bei nahezu genau so vielen eine relative
Gewichtsabnahme (49,2%, n = 62). Ein Kind/Jugendlicher hielt sein relatives Gewicht. Im Mittel
fand in der Gesamtgruppe keine signifikante Gewichtsveranderung statt.

Im Rahmen der prospektiven Langsschnittuntersuchung konnten wir zeigen, dass bei im Mittel
konstantem relativem Gewicht fur Alter und Geschlecht die Pravalenz des metabolischen
Syndroms signifikant von 61% auf 48% zurlckging (p = 0,02). Auch die Anzahl der Zeichen des
metabolischen Syndroms konnte verringert werden, so dass weniger Patienten =3
Komponenten aufwiesen als zu Beginn. Dies zeigt, dass bei adipésen Kindern und
Jugendlichen nicht zwangslaufig eine Gewichtsabnahme erfolgen muss, um eine Verbesserung
des Stoffwechsels zu erreichen, sondern eine Konstanz des relativen Gewichts auch bereits zu
einer Verbesserung beitragen kann.

Da den Kindern und Jugendlichen zwischen dem ersten und zweiten OGTT im Rahmen der
regularen Sprechstunde eine multiprofessionelle Therapie, bestehend aus Ernahrungsberatung,
Sportgruppen und Psychotherapie, angeboten wurde, ist die Stoffwechselverbesserung
wahrscheinlich auf die Effekte der Therapie in Kombination mit der relativen Gewichtskonstanz
zurtckzufiihren. Weitere Analysen miussten folgen, um die Zusammenhange (ber einen

langeren Zeitraum zu untersuchen.

5.4.4.1 Verlauf der Glukoseregulationsstérung

In den letzten Jahrzehnten hat die Pravalenz des Typ 2 Diabetes mellitus bei Kindern und
Jugendlichen weltweit zugenommen [265, 266] und ist nicht mehr begrenzt auf das
Erwachsenenalter oder auf Kinder und Jugendliche aus ethnischen Risikogruppen. Die
Zunahme verlauft parallel zum Anstieg der Adipositas [267]. In padiatrischen Populationen sind
nahezu ausschlieBlich adipdse Individuen betroffen. Wie in Kap. 1.2.3 und 5.3.1.1 dargestellt,
sind die zugrunde liegenden Mechanismen der Pathogenese des Typ 2 Diabetes mellitus
vielfaltig. Zum Zeitpunkt eines manifesten Typ 2 Diabetes mellitus sind sowohl eine
Insulinresistenz als auch eine R-Zell-Dysfunktion mit Abnahme der Insulinsekretion vorhanden.

Der relative Beitrag der einzelnen Parameter als auch anthropometrischer Faktoren an der
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tatsachlichen Entwicklung eines Typ 2 Diabetes mellitus im Kindes- und Jugendalter ist derzeit
allerdings noch unbekannt [101].
Ein Ziel der vorliegenden Arbeit war es somit, die Entwicklung der Glukoseregulationsstérung

bei adipésen Kindern und Jugendlichen zu analysieren.

Querschnittstudien aus den USA und Europa mit adipésen padiatrischen Patienten
multiethnischer Herkunft haben gezeigt, dass eine gestorte Glukosetoleranz im OGTT mit einer
Pravalenz von 11% bis Uber 20% eine relativ haufige metabolische Komplikation darstellt [73,
79, 145]. Analog dazu hat die Querschnittanalyse der vorliegenden Arbeit gezeigt, dass zum
Zeitpunkt des ersten OGTT mit 23,8% nahezu ein Viertel der Patienten der Risikogruppe eine
Glukoseregulationsstérung aufwies, die bei fast allen durch eine IGT (23%) gekennzeichnet
war; der Nichternblutzucker war nicht auffallig.

Studien bei Erwachsenen haben demonstriert, dass sowohl eine erhéhte Niichternglukose als
auch eine IGT Pradiktoren fur die Entwicklung eines Typ 2 Diabetes mellitus sind [268-270]. Der
Ubergang von IGT zu Typ 2 Diabetes mellitus geschieht hierbei in der Regel stufenweise im
Verlauf von 5 bis 10 Jahren [268, 269]. Einer Stellungnahme der ADA zufolge betragt bei
erwachsenen Individuen mit IFG oder IGT die kumulative Inzidenz von Diabetes nach 5 bis 6
Jahren 20 bis 34% [155], was einer Konversionsrate (d. h. Anteil der Betroffenen mit einer IGR,
die einen Typ 2 Diabetes mellitus entwickeln) von im Mittel ca. 5% pro Jahr entspricht.

Weiss et al. konnten in einer klinischen Langsschnittstudie mit US-amerikanischen adipdsen
Kindern und Jugendlichen multiethnischer Herkunft darstellen, dass nach einer mittleren
Zeitspanne von ca. 20 Monaten bei 9,5% der Individuen mit initialer NGT eine IGT auftrat bzw.
bei 24,2% der Patienten mit initialer IGT eine Progression zu Typ 2 Diabetes mellitus stattfand.
Gleichzeitig konnte fast die Halfte der Kinder und Jugendlichen mit IGT wieder eine NGT
erlangen [271]. Anhand dieser Ergebnisse schlussfolgerten Weiss al., dass der
pathogenetische Prozess eines Typ 2 Diabetes mellitus im Kindes- und Jugendalter offenbar
schneller ablauft als bei Erwachsenen, aber auch, dass er eine relativ groRe Dynamik mit
sowohl Progression zu Typ 2 Diabetes mellitus aber auch einer Rickkehr zu einem normalen
Glukosestoffwechsel aufweist [271].

In der hier analysierten Stichprobe lag nach einer medianen Zeitspanne von 13,9 Monaten bei
23,3% der Kinder und Jugendlichen, die zu Beginn eine NGR aufwiesen, eine IGR vor. Ein Typ
2 Diabetes mellitus manifestierte sich bei 10% der Patienten mit initialer IGR bzw. 4,4%
derjenigen mit initial normaler Glukoseregulation. Dies entspricht einer Manifestation eines Typ
2 Diabetes mellitus von 5% (n=7) in der Gesamtgruppe der Verlaufsanalyse (n = 126). Die
Konversionsrate von IGR zu Typ 2 Diabetes mellitus in unserem Patientenkollektiv lag somit bei
ca. 8% pro Jahr, womit sie etwas hoher als die von Erwachsenen (5%, s. 0.) war, aber deutlich

niedriger als bei Weiss et al.: Berechnet man die Konversionsrate von IGT zu Typ 2 Diabetes
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mellitus in der Studie von Weiss et al., so betragt sie dort 14,5% pro Jahr. Wie bei Weiss et al.
konnte in unserer Stichprobe gut die Halfte (56,7%) der Patienten mit initialer IGR im Verlauf
wieder zu einer normalen Glukoseregulation zurtickkehren.

Ein moglicherweise schnellerer Ablauf des pathogenetischen Prozesses eines Typ 2 Diabetes
mellitus bei Kindern und Jugendlichen als bei Erwachsenen, gekennzeichnet durch eine
Progression der IGR zu Typ 2 Diabetes mellitus Gber einen relativ kurzen Zeitraum, zeichnete
sich somit auch in der im Rahmen der vorliegenden Arbeit analysierten Stichprobe ab,
allerdings nicht in dem Ausmal wie bei Weiss et al. Im Hinblick auf die bestehende Dynamik
bei der Entwicklung von Glukoseregulationsstérungen mit sowohl Progression zu Typ 2
Diabetes mellitus, aber auch einer Rickkehr zu einem normalen Glukosestoffwechsel, stimmen
unsere Ergebnisse mit Weiss et al. Gberein.

Dies veranschaulicht, wie wichtig es ist, die Faktoren zu identifizieren, die bei Kindern und
Jugendlichen aus Risikogruppen das Auftreten und die Progression einer IGR bedingen bzw. zu

ihrer Reversibilitat beitragen konnen.

In einer epidemiologischen Langsschnittanalyse von Franks et al. [272], basierend auf Daten
von n = 1604 US-amerikanischen Kindern und Jugendlichen indianischer Abstammung, die eine
besonders hohe Inzidenz fir Typ 2 Diabetes mellitus aufwiesen, waren die starksten
unabhangigen Pradiktoren fur einen Typ 2 Diabetes mellitus die 120 Minuten-Blutglukosewerte
und der BMI. Ebenfalls Pradiktoren, allerdings viel schwéachere, waren die Nichternglukose und
HDL-Cholesterin.

In der erwahnten Langsschnittstudie von Weiss et al. und einer Folgestudie stellten die besten
Pradiktoren fir die Inzidenz eines Typ 2 Diabetes mellitus bei adipésen Kindern und
Jugendlichen ein hoher Grad der Adipositas [271, 273], eine bereits bestehende IGT sowie die
Zugehdrigkeit zu einer ethnischen Risikogruppe flr die Entwicklung eines Typ 2 Diabetes
mellitus (in diesem Falle afroamerikanische Abstammung) dar [271]. Diese Autoren fanden
ferner einerseits einen Zusammenhang zwischen einem hohen Ausgangsgewicht, kombiniert
mit exzessiver Gewichtszunahme und einer Progression der gestorten Glukosetoleranz zu Typ
2 Diabetes mellitus; und andererseits zwischen einem konstanten relativen Gewicht und einer
Verbesserung der gestorten Glukosetoleranz im Sinne einer Rickkehr zu normalen
Glukosespiegeln. Die Gewichtsveranderungen waren dabei stark assoziiert mit Veranderungen
der Insulinsensitivitdt bzw. Insulinresistenz [271]. Auch frlheren Studien mit Erwachsenen-
Risikogruppen (Pima-Indianer) zufolge war der Ubergang von NGT zu IGT mit einer deutlichen,
die Progression zu Typ 2 Diabetes mellitus mit einer extremen Gewichtszunahme
assoziiert [124].

Auch in den in der vorliegenden Arbeit exemplarisch analysierten Untergruppen derjenigen

Kinder und Jugendlichen, bei denen im Verlauf eine Verschlechterung der Glukoseregulation
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mit Manifestation einer IGR oder eines Typ 2 Diabetes mellitus, bzw. eine Verbesserung der
IGR zu NGR (vgl. Kap. 4.2.3, Abb. 22) stattfand, war die Verschlechterung des
Glukosemetabolismus mit einer signifikanten Zunahme des relativen Gewichtes verbunden
(BMI-SDS 1. vs. 2. OGTT: +0,19; p =0,01). Im Gegensatz dazu hielten diejenigen, die ihre
Glukoseregulation im Verlauf verbessern konnten, ihr relatives Gewicht nahezu konstant (BMI-
SDS +0,03; p>0,5), auch wenn das mittlere Ausmal} der Adipositas in dieser Gruppe zu

beiden Zeitpunkten groRer war.

Ebenso war die durchschnittliche Gewichtszunahme der Patienten unserer Stichprobe, bei
denen eine Verschlechterung der Glukoseregulation im Verlauf auftrat, mit einer
Verschlechterung der Insulinresistenz verbunden. Der mediane R-HOMA stieg hochsignifikant
um + 0,86 an (p = 0,001). Die Pravalenz einer Insulinresistenz bezogen auf das jeweilige Alter
und Geschlecht nahm in dieser Gruppe um 20% zu. Demgegenuber kam es verglichen mit dem
jeweils ersten Zeitpunkt zu einer signifikanten Verbesserung des R-HOMA um - 1,9 (p = 0,01) in
der Gruppe mit Verbesserung der Glukoseregulation von initial IGR zu NGR. Die Pravalenz der
Insulinresistenz sank hier um 5,6%.

Neben den Auswirkungen der Gewichtszunahme auf die Insulinresistenz kommt als
pathophysiologische Ursache fir die Zunahme der Insulinresistenz in der Gruppe mit
Verschlechterung der Glukoseregulation auch der Pubertatsbeginn mit ansteigenden Spiegeln
von kontrainsulinar wirkendem Wachstumshormon und Geschlechtshormonen in Betracht.
Denn zwischen dem ersten und dem zweiten OGTT traten 20% (n=5) dieser Kinder und
Jugendlichen in die Pubertat ein, aber in der Gruppe mit Verbesserung der Glukoseregulation
kein Individuum. Der Zusammenhang von Gewichtsveranderungen und Pubertat mit der

Insulinresistenz wird im folgenden Kapitel diskutiert.

Zusatzlich zu den Veranderungen von Gewicht und Insulinresistenz wurde auch die
Insulinsekretion, ausgedriickt durch den Insulinogenic-Index (vgl. Kap. 3.2.2.2 und 5.3.1.1), in
den beiden Untergruppen ‘Verbesserung bzw. ‘Verschlechterung der Glukoseregulation’
analysiert.

Hinsichtlich einer Abnahme der Insulinsekretion im Rahmen der Entwicklung von
Glukoseregulationsstérungen und Typ 2 Diabetes mellitus haben Studien bei Erwachsenen
gezeigt, dass der Ubergang von NGT zu IGT und schlieBlich zu Typ 2 Diabetes mellitus neben
einer Gewichtszunahme jeweils mit einer Abnahme der akuten Insulinantwort auf i. v. Glukose
assoziiert war [124]. Auch bei Kindern und Jugendlichen wurde in einer Clamp-Studie ein
stufenweiser Abfall der friihen Insulinsekretion beim Ubergang von NGT zu IGT bzw. von IGT
zu Typ 2 Diabetes mellitus gezeigt [122]. In der Fallstudie eines Madchens war der Ubergang

von NGT zu IGT ebenfalls von einer signifikanten Gewichtszunahme und einer Abnahme der
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Insulinsekretion begleitet (sowohl nach i. v. Glukose- als auch oraler Glukosebelastung). Der
Ubergang zu Typ 2 Diabetes mellitus war durch eine weitere Gewichtszunahme und einen
extremen Abfall der friihen Insulinsekretion gekennzeichnet [274].

In unserer Stichprobe konnten wir dies so deutlich nicht nachweisen, auch wenn tendenziell
diejenigen Patienten, die im Verlauf eine IGR bzw. einen Typ 2 Diabetes mellitus entwickelten,
einen leichten Abfall des medianen Insulinogenic-Index Uber die Zeit zeigten und wir in der
Gruppe mit Verbesserung der Glukoseregulation (von IGR zu NGR) einen leichten Anstieg des
Insulinogenic-Index registrierten. Eine mogliche Ursache flr die mangelnde Signifikanz ist, dass
bei alleiniger Betrachtung des Insulinogenic-Index ohne Adjustierung fir das individuelle
Ausmald der Insulinresistenz dieser im Hinblick auf ein vorliegendes Sekretionsdefizit unter
Umstanden nicht richtig interpretiert werden kann [100]. Hintergrund ist, dass Individuen mit
einer groRReren Insulinresistenz auch in Abhangigkeit von dieser mehr Insulin sezernieren
muissen um eine normale Glukoseregulation aufrecht zu erhalten als Individuen mit einer
vergleichsweise geringeren Insulinresistenz (siehe auch Kap. 1.2.3 und 5.3.1.1). Da
Insulinsensitivitdt und Insulinsekretion in einem hyperbolen Verhaltnis zueinander stehen und
die R-Zelle auf Veranderungen der Insulinsensitivitat reagiert, fuhrt in der Gegenwart einer
schweren Insulinresistenz  bereits eine geringfigige weitere Verschlechterung der
Insulinresistenz zu einer grolen Kompensationsanforderung an die R-Zelle [273].

Insgesamt hat die Analyse des Verlaufs von Glukoseregulationsstérungen gezeigt, dass bereits
eine Konstanz des relativen Gewichts, bezogen auf Alter und Geschlecht, zu einer
Stoffwechselverbesserung mit teilweise reversibler Glukoseregulationsstérung beitragen, bzw.

eine Progression verzogert werden kann.

5.4.4.2 Risikofaktoren und longitudinale Einflussfaktoren auf die Insulinresistenz

Da die Insulinresistenz einen der pathophysiologischen Schilliisselmechanismen fir die
Entstehung von Hyperglykdmien und Typ 2 Diabetes mellitus darstellt (siehe auch Kap. 1.2.3
und 5.3.1.1), wurden in der Querschnittanalyse zunachst Risikofaktoren fur das Vorliegen einer
solchen analysiert. Um herauszufinden, welche Faktoren zu einer Verbesserung bzw.
Verschlechterung der Insulinresistenz flihrten, untersuchten wir in der anschlieRenden
Langsschnittanalyse u. a. den dynamischen Einfluss von Veranderungen des Pubertatsstatus
und des relativen Gewichts auf eine R-HOMA-Anderung (als MaB fir die Insulinresistenz)
naher.

Da inhaltlich zusammenhangend, werden nachfolgend die Ergebnisse der Quer- und
Langsschnittstudie bzgl. eines Einflusses von Risikofaktoren fir das Vorliegen einer

Insulinresistenz  und Insulinresistenzverschlechterung (bis auf den Einfluss eines
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Migrationshintergrundes, der bereits an entsprechender Stelle erdrtert wurde) gemeinsam
diskutiert.

Wahrend in der Querschnittanalyse die Madchen der Gesamtstichprobe verglichen mit den
Jungen ein geringeres Risiko fur das Vorliegen einer Insulinresistenz aufwiesen (OR = 0,6;
p =0,006; vgl. Tab. 13), hatte in der Longitudinaluntersuchung das Geschlecht keinen
signifikanten Einfluss auf das Risiko einer Insulinresistenz-Verschlechterung (vgl. Tab.16).
Unsere Ergebnisse der Querschnittstudie bzgl. eines geringeren Risikos fur eine
Insulinresistenz bei Madchen unterschieden sich von anderen Studienergebnissen, denen
zufolge generell das weibliche Geschlecht als Risikofaktor fir eine Insulinresistenz gilt. So
zeigten z. B. Moran et al., dass Madchen ein groReres Risiko fir eine Insulinresistenz hatten als
Jungen [275]. Allerdings verschwand bei Moran et al. der Unterschied zwischen den
Geschlechtern bei Individuen mit extremer Adipositas [275]. Auch den von Allard et al. [161] im
Jahre 2003 publizierten Normalwerten zufolge haben Madchen in der Pubertat
physiologischerweise hohere R-HOMA-Werte (siehe auch Kap. 3.2.2.2). Als ursachlich hierflr
werden hohe Spiegel der weiblichen Geschlechtshormone Ostrogen und Progesteron, wie sie
beispielsweise in der Schwangerschaft, im Verlauf eines normalen Menstruationszyklus oder
unter Hormontherapie auftreten, angesehen [276, 277]. Auf molekularer Grundlage interferieren
Ostrogene offenbar mit der Bindung des Insulins an seinen transmembranen Rezeptor [278].

Da die Erfahrungen aus der Sprechstunde gezeigt haben, dass Madchen tendenziell eine
bessere Compliance bei der Adipositastherapie haben, stellt dies moéglicherweise die Ursache

fur das geringere Risiko der Insulinresistenz in dieser Stichprobe dar.

Hinsichtlich des Einflusses der Pubertat auf die Insulinresistenz haben hyperinsulinamische-
euglykdmische Clamp-Studien gezeigt, dass die Pubertdt mit einer voribergehenden
Insulinresistenz assoziiert ist [108]. Die Insulinresistenz nimmt mit dem Eintritt in die Pubertat
zu, erreicht ihren Hohepunkt in der Frihpubertat (Tanner Ill) und kehrt mit dem Ende der
Pubertat wieder zu prapubertarem Niveau zuriick [275, 279, 280]. In Langsschnittstudien
konnte eine Abnahme der Insulinsensitivitdt um 30% (entspricht einer Zunahme der
Insulinresistenz) beim Ubergang von Tanner | zu Tanner lll [281] und anschlieRender
Normalisierung mit dem Ende der Pubertat [282] dargestellt werden. Ist die Funktion der R-Zelle
normal, wird diese pubertatsbedingte Insulinresistenz durch eine vermehrte Insulinsekretion
kompensiert [283], was zu peripherer Hyperinsulindmie fuhrt.

Analog dazu konnte in der Querschnittanalyse dieser Arbeit anhand der multivariaten
logistischen Regression gezeigt werden, dass die Pubertdt auch nach Bericksichtigung von
anderen Risikofaktoren (z. B. relatives Gewicht) bei den Patienten dieser Stichprobe das Risiko
fur das Vorliegen einer Insulinresistenz um das 3,1 bis 4,2-fache erhdhte (p < 0,001; Tab. 13).

Die Ergebnisse der Langsschnittanalyse haben ferner demonstriert, dass bei Kindern und
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Jugendlichen, die zwischen dem ersten und zweiten OGTT in die Pubertat eintraten, das Risiko
einer Insulinresistenzverschlechterung um das 8-fache erhdht war, verglichen mit Individuen,
die sich bereits initial in der Spatpubertat befanden (vgl. Tab.16). Auch unabhangig von der
relativen Gewichtszunahme blieb der ungiinstige Einfluss von Pubertatsbeginn und -fortschritt
auf die Insulinresistenz in der multivariaten logistischen Regression bestehen (p <0,05; s.
Tab. 17).

Als pathophysiologische Ursachen fir die Insulinresistenz in der Pubertat wird die antiinsulinare
Wirkung von Wachstumshormon (GH) und Sexualhormonen diskutiert. Da die pubertare
Insulinresistenz nur vorlbergehend auftritt, parallel zu der GH-Sekretion wahrend der
Pubertat [284], die Sexualhormone aber mit dem Abschluss der Pubertat weiterhin sezerniert
werden, ist GH die wahrscheinlichere Ursache. Zudem war in Studien die Verabreichung von
GH bei Jugendlichen ohne GH-Mangel assoziiert mit einer Verschlechterung der Insulinwirkung,
die Zufuhr von Testosteron oder Dihydrotestosteron hingegen nicht [285, 286].

Aufgrund dessen ist es nicht Uberraschend, dass das durchschnittiche Manifestationsalter
eines Typ 2 Diabetes mellitus bei Jugendlichen bei 13,5 Jahren und damit in der Pubertat
liegt [265]. Es ist naheliegend, dass bei individueller Pradisposition, z. B. durch genetische
Vorbelastung, Adipositas und Bewegungsmangel, die in der Pubertdt auftretende
Insulinresistenz eine zusatzliche Belastung fir den Organismus darstellt, die das empfindliche
Gleichgewicht einer kompensierten Hyperinsulindmie mit normaler Glukosetoleranz aus der
Balance bringt und zu einem R-Zell-Versagen mit Glukoseintoleranz oder Typ 2 Diabetes

mellitus fuhrt.

Neben der Pubertat stellt eine erhéhte Korperfettmenge wie bei Erwachsenen auch bei Kindern
und Jugendlichen einen wichtigen Risikofaktor flr die Entwicklung von Insulinresistenz und Typ
2 Diabetes mellitus dar [173, 287], [288]. Dies wird auf den Einfluss des Fettgewebes auf die
Insulinresistenz zurtickgeflihrt. Arslanian et al. beschrieben eine Korrelation zwischen BMI und
Insulinresistenz bzw. zwischen BMI und Niuchterninsulinspiegeln bei afroamerikanischen
Kindern. Neben der Gesamtkorperfettmenge ist dabei vor allem die abdominelle (= viszerale)
Adipositas mit einer Insulinresistenz assoziiert, wie Studien mit Erwachsenen gezeigt haben
[289, 290]. Bacha et al. fanden auch bei Jugendlichen eine Assoziation zwischen viszeraler
Adipositas und einer erniedrigten Insulinsensitivitat [291], Goran et al. bestatigten dies fur
Kinder aus ethnischen Risikogruppen fur die Entwicklung eines Typ 2 Diabetes mellitus [292].

Analog dazu haben die Ergebnisse der Querschnittanalyse dieser Arbeit gezeigt, dass mit
zunehmendem Ausmal der Adipositas auch das Risiko fur das Vorliegen einer Insulinresistenz
auf das bis zu 5-fache erhéht war (OR = 2,1 fir Individuen mit einem BMI-SDS von 2-2,5 bzw.
OR = 5,2 bei BMI-SDS >2,5, verglichen mit Probanden, deren BMI-SDS < 2 lag; p = 0,009 bzw.
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p < 0,001). Dieser Einfluss bestand unabhangig von anderen Risikofaktoren wie Geschlecht,
Pubertat oder familidrem Migrationshintergrund (vgl. Tab. 13).

Zusatzlich konnte in der Langsschnittanalyse anhand von Veranderungen der alters- und
geschlechtsadaptierten BMI-SDS-Werte gezeigt werden, dass eine relative Gewichtszunahme,
ausgedrickt durch ein Ansteigen des BMI-SDS-Wertes Uber die Zeit, das Risiko fir eine
Insulinresistenzverschlechterung signifikant um den Faktor 2,5 erhéhte. Dieser Einfluss blieb
auch nach Berlcksichtigung von Pubertatsstatus und Pubertatsfortschritt bestehen (OR =4,1,
p = 0,01). Gegenteilig verhielt es sich in der Gruppe der Probanden, die an Gewicht abnahmen.
(vgl. Tab.16 und Tab. 17).

Eine vergleichbare Beobachtung wie in der vorliegenden Arbeit machten auch Reinehr et al.:
Adipdse Kinder und Jugendliche mit einer relativen Gewichtszunahme im Verlauf von einem
Jahr (BMI-SDS-Differenz >+ 0,5) wiesen ebenfalls eine signifikante Zunahme der
Insulinresistenz, ausgedrickt durch einen R-HOMA-Anstieg auf [293]. Neben einer
Verbesserung der Insulinresistenz konnten Reinehr et al. zusatzlich eine Verbesserung des
atherogenen Risikoprofils (Blutdruck, Lipide) nach erfolgter Gewichtsabnahme zeigen [294].
Insgesamt veranschaulicht die Analyse von Einflussfaktoren der Insulinresistenz, wie wichtig es
ist, im Rahmen der multiprofessionellen Betreuung von adipésen Kindern und Jugendlichen
zumindest eine weitere Gewichtszunahme zu verhindern, um die Verschlechterung der
Insulinresistenz und, bei genetisch pradisponierten Patienten, eine Progression zu
Hyperglykdmien und Typ 2 Diabetes mellitus aufzuhalten bzw. zu verhindern. Ist es nicht
mdglich, eine aktive Gewichtsabnahme zu erzielen, kann eine Verbesserung der
Insulinresistenz bei diesen Kindern und Jugendlichen bereits durch Konstanthaltung des
relativen Gewichtes erzielt werden. Eine Verbesserung der Insulinresistenz kann dann

konsekutiv das Risiko einer Progression von Glukoseregulationsstérungen verringern.
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6 Zusammenfassung

Das Symptom-Cluster des metabolischen Syndroms, bestehend aus Insulinresistenz,
Glukoseintoleranz und / oder Typ 2 Diabetes mellitus, Hypertonus sowie Dyslipidamie stellt eine
zentrale Komorbiditat der Adipositas dar. Mit dem weltweiten Anstieg der Adipositaspravalenz
im Kindes- und Jugendalter ist es vermehrt in der Kindheit und Adoleszenz zu beobachten; eine
allgemeinguiltige Definition hierfir im Kindes und Jugendalter fehlt allerdings bislang. Besonders
adipése Kinder und Jugendliche mit einem erhdhten Risiko fir Typ 2 Diabetes mellitus oder
bereits vorhandener Glukoseregulationsstérung bzw. Typ 2 Diabetes mellitus und weiteren
Komponenten des metabolischen Syndroms sind deshalb als Risikogruppe flir die Entwicklung
kardiovaskularer Erkrankungen im Erwachsenenalter anzusehen. Ein Migrationshintergrund gilt
als zusatzlicher Risikofaktor flr Adipositas und moglicherweise auch flir das metabolische
Syndrom bei Kindern und Jugendlichen, allerdings wird der Migrationsstatus in Studien selten
erfasst. Zusatzlich finden sich als Parameter des gestoérten Glukosestoffwechsels bei
Erwachsenen mit Typ 2 Diabetes oftmals erhdhte Proinsulinspiegel, teilweise auch bereits in
pradiabetischen Stadien. Studien zu Proinsulin bei Kindern und Jugendlichen mit Ubergewicht
bzw. Adipositas gibt es nur wenige und die Ergebnisse sind widerspruchlich. Es gibt nur wenige
longitudinale Studien zum Verlauf von metabolischem Syndrom, Glukoseregulationsstérungen
und Insulinresistenz, die einen der Hauptpathomechanismen bei der Entstehung von

Hyperglykdmien und Typ 2 Diabetes mellitus darstellt, bei Kindern und Jugendlichen.

Bei der vorliegenden Arbeit handelte es sich sowohl um eine Querschnitt- als auch um eine
Langsschnittanalyse. Im Rahmen der Querschnittstudie untersuchten wir das Vorkommen von
Komponenten des metabolischen Syndroms (Definition nach WHO, padiatrisch adaptiert),
Proinsulin als Parameter des gestorten Glukosestoffwechsels sowie den Migrationshintergrund
als Risikofaktor der Komorbiditat. In der Langsschnittuntersuchung wurde der Verlauf der
Komorbiditdt mit dem Schwerpunkt der Entwicklung von Glukoseregulationsstérung und
Insulinresistenz sowie Einflussfaktoren der Insulinresistenz analysiert. Alle Kinder und
Jugendlichen erhielten im Rahmen der regularen Betreuung die Basisdiagnostik entsprechend
den Leitlinien der AGA. Nach den modifizierten Empfehlungen der ADA zur Durchfiihrung eines
Diabetes-Screenings bei Risikopatienten wurde bei n = 244 Patienten (= Risikogruppe) ein
oraler Glukosetoleranztest (OGTT) mit Blutzucker- und Insulinbestimmung durchgefihrt, wenn
eine Indikation dazu vorlag (Durchfuhrung und Bewertung des OGTT nach WHO). Serum-
Proinsulin (nlchtern) wurde bei n = 259 Patienten der Gesamtgruppe bestimmt und die
dazugehdrige Proinsulin/Insulin-Ratio berechnet, bei n =154 Patienten der Risikogruppe
zusatzlich im Verlauf des OGTT. Bei Fortbestehen der Indikation (n = 126) wurde zusatzlich ein
zweiter OGTT durchgefihrt (medianer Abstand 13,9 (8,5 - 27,9 Monate)). Zwischen dem ersten
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und dem zweiten Untersuchungszeitpunkt wurde den Patienten eine multiprofessionelle
Adipositastherapie (nach KgAS: Ernahrungstherapie, Sportgruppen, psychologische Beratung)
angeboten.

Die Gesamtstichprobe bestand aus n = 669 Kindern und Jugendlichen eines mitteleuropaischen
Patientenkollektivs (87,6% adipos (BMI > 97. Perzentile), 12,4% Ubergewichtig (BMI 90. bis 97.
Perzentile); Durchschnittsalter: 11,4 £ 3,57 (1,7 bis 20) Jahre, 40,4% prapubertar (Tanner ),
59,6% Tanner lI-IV). 48,6% Jungen; 33,8% mit Migrationshintergrund, davon 60,2% tlrkischer
Herkunft), die von 2003 bis 2005 in den Sprechstunden des SPZ/der padiatrischen
endokrinologischen Poliklinik des Virchow-Klinikums Berlin vorstellig wurden.

Im Rahmen der Querschnittanalyse konnten wir zeigen, dass bei 29% der Patienten der
Gesamtstichprobe ein metabolisches Syndrom vorlag. Hierbei war neben der mit 56%
erwartungsgemafl® hohen Pravalenz des metabolischen Syndroms bei den Kindern und
Jugendlichen der Risikogruppe besonders relevant, dass mit 13,6% auch ein betrachtlicher Teil
der Kinder und Jugendlichen ohne ein definitionsgemal erhohtes Risiko fur einen Typ 2
Diabetes mellitus bereits ein manifestes metabolisches Syndrom aufwies. Weiterhin konnte
gezeigt werden, dass auch ‘nur Ubergewichtige Kinder und Jugendliche schon einzelne
Komponenten des metabolischen Syndroms bzw. ein manifestes metabolisches Syndrom
aufwiesen, wenn auch in geringerem Ausmal} als adipdse Individuen (3,6% vs. 32,8%). Hierbei
zeigten Kinder und Jugendliche mit Ubergewicht am haufigsten eine Dyslipiddmie (33%),
gefolgt von Insulinresistenz (21,7%) und Hypertonie (17%). Auch bei Ubergewichtigen und
adipdsen Kindern und Jugendlichen ohne erhéhtes Diabetes-Risiko bzw. ‘nur’ Gbergewichtigen
Kindern und Jugendlichen besteht somit ein relevantes kardiovaskulares Risiko.

Bei der Analyse der Proinsulinwerte konnte gezeigt werden, dass zwischen Nichternproinsulin
und klinischen Charakteristika (Pubertatsstadien, relatives Gewicht) ein linearer
Zusammenhang bestand. Weiterhin konnte ein signifikant erhéhtes Nuchternproinsulin bei
Kindern und Jugendlichen mit Insulinresistenz dargestellt werden, bei Kindern und
Jugendlichen mit gestérter Glukoseregulation zusatzlich eine signifikant erhéhte
Proinsulin/Insulin-Ratio, ntichtern und 30 Minuten nach akuter Glukosebelastung im OGTT. Vor
allem die erhéhte 30 Minuten Proinsulin/Insulin-Ratio, die im Kklinischen Setting das
pathophysiologische Korrelat fir eine gestorte R-Zell-Funktion darstellt, kann als zusatzlicher
Marker flr ein beginnendes Nachlassen der R-Zell-Funktion bei den Kindern und Jugendlichen
mit gestorter Glukoseregulation gewertet werden. Als pradiktiver Wert flr eine gestorte
Glukoseregulation bei den Patienten dieser Stichprobe eignete sich Nuchternproinsulin
aufgrund von kleiner Fallzahlen jedoch nicht. Dies ist die erste europaische Studie, die in einem
klinischen Setting Proinsulin im Verlauf eines OGTTs bei Kindern und Jugendlichen mit

Ubergewicht und Adipositas untersucht hat. Mehr Informationen sind durch longitudinale
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Studien zu erwarten, da dann die Proinsulinspiegel und der Verlauf von Stérungen des
Kohlenhydratstoffwechsels beobachtet werden kdnnen.

Die Querschnittanalyse ergab ferner, dass Kinder und Jugendliche mit Migrationshintergrund
bei vergleichbaren klinischen und anthropometrischen Parametern (Alter, Pubertatsstadium,
AusmaR des Ubergewichtes) mit 35,8% signifikant haufiger ein metabolisches Syndrom
aufwiesen als Patienten ohne Migrationshintergrund (25,7%). Der Faktor ‘Migration’ war ein von
anderen Risikofaktoren (Pubertat, relatives Gewicht) unabhangiger signifikanter Einflussfaktor
fur das Vorliegen einer Insulinresistenz. Die Ursachen fliir die erhdhte Komorbiditat bei
Migranten sind vielschichtig und noch unzureichend erforscht. Soziokulturelle und
soziobkonomische Faktoren auf der Basis von Gen-Umwelt-Interaktionen spielen offenbar eine
bedeutende Rolle. Die vorliegende Arbeit hat somit gezeigt, dass Kinder und Jugendliche mit
Migrationshintergrund eine besondere Risikogruppe fiir adipositasassoziierte Komorbiditat wie
das metabolische Syndrom darstellen. Deswegen ist es besonders wichtig, diese Kinder und
Jugendlichen durch eine routinemaflige Erhebung des Migrationsstatus im Rahmen der
regularen Adipositasdiagnostik gezielt zu erfassen, um gegebenenfalls indizierte Praventions-
und Therapiemalinahmen moglichst frihzeitig beginnen zu kénnen.

Im Rahmen der Langsschnittuntersuchung konnten wir darstellen, dass bei einer
durchschnittlichen Konstanz des relativen Gewichts, bezogen auf Alter und Geschlecht (BMI-
SDS), insgesamt eine Stoffwechselverbesserung stattfand: Die Pravalenz des metabolischen
Syndroms nahm signifikant von 61% auf 48% ab. Die Analyse des Verlaufs von
Glukoseregulationsstérungen ergab, dass bei Patienten mit initial normaler Glukoseregulation,
die im Verlauf eine gestdrte Glukoseregulation bzw. einen Typ 2 Diabetes mellitus entwickelten,
die Verschlechterung der Glukoseregulation mit einer signifikanten Zunahme des relativen
Gewichts (BMI-SDS Anstieg) und einer signifikanten Verschlechterung der Insulinresistenz (R-
HOMA Anstieg) einherging. Individuen, die bereits zu Beginn eine gestorte Glukoseregulation
aufwiesen, im Verlauf aber wieder eine normale Glukoseregulation erlangen konnten, hielten im
Gegensatz dazu ihr relatives Gewicht nahezu konstant und die Insulinresistenz verbesserte sich
signifikant. Die Untersuchung der Faktoren, die zu einer Verbesserung bzw. Verschlechterung
der Insulinresistenz beitrugen, ergab, dass jegliche Gewichtszunahme, in Relation zu Alter und
Geschlecht, sowie die Pubertat, hier vor allem der Pubertatsbeginn, mit einem erhéhten Risiko
einer Verschlechterung der Insulinresistenz einhergingen. Diese Ergebnisse verdeutlichen wie
aullerordentlich wichtig es ist, im Rahmen des Adipositastherapiekonzeptes eine weitere
relative Gewichtszunahme zu verhindern, um das Risiko einer Insulinresistenz-
verschlechterung und, bei genetisch pradisponierten Patienten, eine Progression zu
Hyperglykdmien und Typ 2 Diabetes mellitus aufzuhalten bzw. zu verhindern. Bereits eine
Konstanz des relativen Gewichts kann zu einer Stoffwechselverbesserung mit teilweise

reversibler Glukoseregulationsstorung bzw. Verzdgerung einer Progression beitragen.
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8 Anhang

8.1 Erklarung
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Quellen und Hilfsmittel benutzt, ohne die (unzuldssige) Hilfe Dritter verfasst und auch in Teilen

keine Kopien anderer Arbeiten dargestellt habe.
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