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1 Einleitung

1.1. Diabetes mellitus im Kindes- und Jugendalter

1.1.1 Definition, Einteilung

Der Diabetes mellitus bezeichnet eine Stoffwechselstérung, die sich auf der
Grundlage einer fehlenden bzw. verminderten Insulinsekretion und/oder einer
verminderten Insulinsensitivitat entwickelt.

Entsprechend der zugrunde liegenden Atiologie unterscheiden die WHO und
die American Diabetes Assoziation insgesamt vier Subtypen des Diabetes,

die im Folgenden kurz vorgestellt werden sollen.

I) Typ 1-Diabetes:

Bei dem Typ 1-Diabetes beruht die Pathogenese auf einer Zerstérung der
pankreatischen insulinproduzierenden (-Zellen mit der Folge eines absoluten
Insulinmangels im Organismus. Ursachlich kommen dabei sowohl
immunologische Prozesse (Subtyp 1A) mit der Sonderform des latent
autoimmune diabetes with onset in adults (LADA, Pravalenzrate ca. 5 bis

15 % der erwachsenen, klinisch als Typ 2 diagnostizierten Diabetiker; Naik et
al., 2003, Schiel et al., 2000) als auch idiopathische Vorgange (Subtyp 1B)
in Frage. Pradisponierend scheinen in diesem Zusammenhang insbesondere
genetische Faktoren zu sein. Demzufolge weisen mehr als 90 % der Typ 1-
Diabetiker die HLA-Merkmale DR 3 und/oder DR 4, sowie in 20 % der Falle
eine positive Familienanamnese bezuglich der Krankheit auf. So liegt das
Risiko fur ein Kind an Typ 1-Diabetes zu erkranken bei bis zu 8 %, wenn der
Vater (bzw. bei bis zu 4 %, wenn die Mutter) bereits erkrankt ist. Leiden
beide Elternteile an Typ 1-Diabetes, steigt das Risiko fur das Kind sogar auf
bis zu 40 %. Eineiige Geschwister besitzen ein Risiko von bis zu 40 %,
wahrend das Risiko bei Geschwistern in Abhangigkeit von der HLA-
MerkmalsUbereinstimmung bis zu 25 % betragt (Parhofer, 2004).
Zusammenfassend betrachtet betragt der Anteil der Typ 1-Diabetiker am
gesamten Diabeteskollektivim Erwachsenenalter maximal ca. 5-10 % (Giani

et al., 2004), wohingegen dieser Subtyp im Kindes- und Jugendalter die mit



Abstand haufigste Manifestationsform darstellt (Danne et al., 2006)

II) Typ 2-Diabetes:

Diese spezielle Diabetesform leitet sich von einer nachlassenden peripheren
Insulinsensitivitat bei weitgehend normaler bis hin zu einer gestorten
Insulinsekretion ab. Mitunter ist die Manifestation dieser Diabetesform in
vielen Fallen mit dem gleichzeitigen Vorliegen des sogenannten
,Metabolischen Syndroms* vergesellschaftet. Entscheidend erscheint in
diesem Zusammenhang der Umstand, dass Uberernéhrung in Verbindung
mit Adipositas erhohte Insulinspiegel zur Konsequenz hat, die zu einer
Abnahme der Insulinrezeptorendichte in den peripheren Geweben flhren.
Konsekutiv muss der Organismus die Insulinsekretion steigern, um die
bisherige Glukoseverwertungsrate aufrecht zu erhalten. Die daraus
resultierende Hyperinsulinamie verstarkt den vorbeschriebenen down-
Regulationsmechanismus der Insulinrezeptoren und bedingt dadurch
wiederum eine gesteigerte Insulinfreisetzung. Wie sich herausgestellt hat,
sind sowohl die gesteigerten Blutzuckerwerte als auch die hohen
Insulinspiegel im Blut fir die meisten unmittelbaren Folgeerkrankungen,
speziell die Atherosklerose, verantwortlich und ihre leitliniengerechte
therapeutische Einstellung deshalb eines der wichtigsten Behandlungsziele.
In weitaus grof3erem Umfang als beim Typ 1-Diabetes stellt bei diesem
Subtyp die genetische Komponente einen wichtigen Pradispositionsfaktor
dar. So besitzen beispielsweise Kinder mit einem Typ 2-Diabetes-positiven
Elternteil ein Risiko von bis zu 60 %, im Lauf ihres Lebens ebenfalls einen
Typ 2-Diabetes zu entwickeln, wahrend das Risiko fur eineiige Zwillinge
sogar 60-90 % betragt (Parhofer, 2004). Unter diesem Gesichtspunkt sowie
der Uberlegung, dass der Anteil der Typ 2-Diabetiker am
Gesamtdiabetikerkollektiv mehr als 90 % betragt, kommt insbesondere der
Primar- und Sekundarpravention, sowie der Therapie des Diabetes mellitus

Typ 2 eine zentrale Bedeutung zu.



[II) Verschiedene Diabetesformen:

Unter diesem Punkt werden alle Diabetesformen subsummiert, die sich aus

einem der folgenden pathogenetischen Mechanismen ergeben:

- genetisch bedingte B-Zelldefekte (u.a. Maturity-onset-Diabetes of the
Young= MODY)

- genetische Defekte der Insulinwirkung

- Erkrankungen des exokrinen Pankreas

- Endokrinopathien

- Medikamenten- oder chemikalieninduzierter Diabetes

- infektios bedingter Diabetes

- seltene immunologisch bedingte Diabetesmanifestationen

- erblich bedingte Syndrome, die haufig mit einem Diabetes assoziiert sind

IV) Gestationsdiabetes:

Der Vollstandigkeit halber soll auch diese Diabetesform nicht unerwahnt
bleiben, obwohl sie in dieser Altersgruppe eine Ausnahme darstellt bzw. die
Kinder vorwiegend passiv miterkranken. Als Gestationsdiabetes bezeichnet
man alle kohlenhydratbezogenen Stoffwechselstérungen, die im Rahmen
einer Schwangerschaft auftreten. Diese Diabetesform tritt bei etwa 3 % aller
Schwangeren auf und verlauft in der Mehrzahl der Falle selbstlimitierend.
Allerdings besteht fur die einzelne Patientin grundsatzlich immer das Risiko
einer dauerhaften Manifestation (Pallardo et al.,, 1999, Costa et al., 2000,
Hunger-Dathe et al., 2003), sowie eines erneuten Gestationsdiabetes in der
Folgeschwangerschaft (Moses, 1996, MacNeill, 2001). Klinisch relevant ist
der Umstand, dass sowohl die Mutter als auch das ungeborene Kind von den
Folgen der diabetischen Stoffwechsellage betroffen sind und daher einer

optimalen therapeutischen Einstellung bedurfen.

1.1.2 Epidemiologie

Bisher liegen fir die Beurteilung der Pravalenz und Inzidenz in Abhangigkeit
vom zu betrachtenden Diabetessubtyp fur diese spezielle Altersgruppe im
deutschsprachigen Raum lediglich vereinzelte Studien (Typ 1) oder aber
keine gesicherten epidemiologischen Daten vor (Typ 2). Da der Subtyp 1 im

Kindes- und Jugendalter, anders als in der erwachsenen
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Bevolkerungsgruppe, den verhaltnismalig grof3ten Manifestationsanteil
bildet, wurden diesbezlglich in der Vergangenheit bereits erste
Untersuchungen durchgefihrt. Demnach sind Schatzungen zufolge
deutschlandweit mittlerweile zwischen 21 000 und 24 000 Kinder und
Jugendliche im Alter zwischen 0 und 19 Jahren vom Diabetes mellitus Typ 1
betroffen. Hochrechnungen in den 1990er Jahren ermittelten dabei eine
Inzidenzrate von 17/100 000 Neuerkrankungen pro Jahr mit einer

tendenziellen Ratenzunahme von jahrlich 3 bis 5 %.

Ein anderes Bild stellt sich hingegen dar, wenn sich die Betrachtungen auf
den Diabetes mellitus Typ 2 in diesem speziellen Bevodlkerungskollektiv
konzentrieren. Der evidenzbasierten Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und
Verlaufskontrolle des Diabetes mellitus im Kindes- und Jugendalter” (Danne
et al., 2004) zufolge finden sich in Deutschland bisher leider keine
gesicherten Daten zur Einschatzung der Haufigkeit dieses speziellen
Erkrankungssubtyps in der betrachteten Altersgruppe. Lediglich eine
Erhebung in Baden-Wurttemberg wies eine Pravalenz von 2,45/ 100 000
Krankheitsfallen in der Altersgruppe der 0- bis 20-Jahrigen nach, wahrend
eine populationsbasierte Schatzung des Jahres 2002 eine jahrliche
Inzidenzrate von 1,57/ 100 000 Kindern und Jugendlichen postulierte. Dieser
Datenmangel gewinnt an besonderer Bedeutung, wenn man die Entwicklung
der letzten Jahre mit einem beobachteten vermehrten Auftreten von
jugendlichen Typ 2-Diabetikern und Heranwachsenden mit verschiedensten
Insulinverwertungsstérungen (Holl et al., 1997, Kiess et al., 2003, Fagot-
Campagna et al., 2000), sowie insbesondere nach dem Einsetzen der
Pubertatsphase hohen Inzidenzraten dieses Diabetes-Subtyps (Danne et al.,
2006) in Betracht zieht.

1.1.3 Atiologie, Diagnostik und Behandlung
Nach neuesten Erkenntnissen stellt der Diabetes mellitus die haufigste
endokrin-metabolische Erkrankung im Kindesalter dar (Danne et al., 2006).

Dabei ist der Anteil an Typ 1-Diabetikern in dieser Altersgruppe mit mehr als



90 % an der Gesamtzahl an Diabetikern deutlich starker vertreten als
beispielsweise im Erwachsenenalter.

Einen Risikofaktor fir die Entwicklung eines Typ 1- Diabetes mellitus stellt
dabei eine positive Familienanamnese bei einem erkrankten Verwandten
ersten Grades dar, wobei das Risiko eines Kindes bei einer
Diabeteserkrankung des Vaters dreimal hoher als das Risiko eines Kindes
mit einer gleichartig erkrankten Mutter ist, selbst einen Typ 1-Diabetes zu
entwickeln (Gale et al, 2001).

Besteht in diesem Alter der Verdacht auf eine Typ 1-Diabeteserkrankung, so
orientiert sich die diagnostische Verfahrensweise bei Kindern und
Jugendlichen den evidenzbasierten DDG Leitlinien zufolge an der
Vorgehensweise bei Erwachsenen. Entsprechende altersangepasste
Modifikationen und Besonderheiten wie beispielsweise die Reduktion der im
Rahmen des oGTT aufzunehmenden Glukosemenge sind dabei zu
beachten.

Die medikamentose Behandlung erfolgt entsprechend der Pathogenese
dieses Subtyps zwingend mittels dauerhafter Insulinsubstitution. Als
Standard hat sich dabei die Vorgehensweise im Sinne einer intensivierten
Insulintherapie durchgesetzt, die den Empfehlungen der evidenzbasierten
DDG Leitlinie ,Diabetes mellitus im Kindes- und Jugendalter” (Danne et al.,
2004) zufolge unter Berucksichtigung der kindlichen sowie familiaren
Befahigung so zeitnah wie moglich beginnen sollte. Man stutzt sich dabei auf
Hinweise aus der DCCT-Studie (Nathan et al., 2005), die bei
Ubereinstimmendem mittleren HbA .-Wert eine mogliche Verbesserung des
Risikos bestimmter Langzeitkomplikationen, wie beispielsweise des Risikos
fur eine Retinopathie, im Vergleich zur Kontrollgruppe in Aussicht stellt.
Vorteilhaft erweist sich weiterhin der Umstand, dass man mit diesen
Therapieschemata eine flexible Anpassung an die Lebens- und
Ernahrungsgewohnheiten des Patienten gewahrleisten kann.

Dabei stehen auf der einen Seite Verfahren mit multiplen Injektionen wie die
intensivierte konventionelle Insulintherapie unter Verwendung eines
Intermediar- bzw. lang wirkenden Insulins mit prandial appliziertem
Normalinsulin oder kurzwirksamen Insulinanaloga. Auf der anderen Seite ist

in definierten Fallen die Anwendung einer Insulinpumpentherapie in Form der



kontinuierlichen subkutanen Insulininfusion (CSIl) zu erwagen, die allerdings
mit einem erhohten Hypoglykamierisiko verbunden ist.

Einen besonderen Stellenwert nehmen zur Zeit jugendliche Ubergewichtige
Typ 1- Diabetiker mit einer bestehenden Insulinresistenz ein. In diesen Fallen
wird die simultane Gabe von Insulin und Metformin in speziellen Studien
noch gepruft.

Dabei gilt die Vermeidung hypoglykdmischer Episoden ebenso wie die
Vermeidung sonstiger metabolischer Entgleisungen als eines der wichtigsten
therapeutischen Ziele. Unterzuckerungsgefahrdet sind laut aktueller
Studienlage insbesondere jungere Kinder sowie Patienten, die im Hinblick
auf ein qualitativ hochwertiges  Therapiezielniveau behandelt werden.
Therapeutisch vollzieht man mitunter eine Gratwanderung zwischen den
genannten hypoglykamischen Entgleisungen und dem prophylaktisch zu
erreichenden moglichst niedrigen HbA-Werte, um das Risiko flr
diabetesbedingte Folgeerkrankungen soweit wie moglich zu mindern. Unter
dem  Eindruck der speziell fir den HbA;-Wert fehlenden
Schwellenwertdefinition, unterhalb dessen das Risiko fur Folgeschaden
sicher gesenkt wird, empfehlen Danne et al. in der DDG Leitlinie ,Diagnostik,
Therapie und Verlaufskontrolle des Diabetes mellitus im Kindes- und
Jugendalter® orientierend die folgenden Richtwerte in Abstufung ihrer
therapeutischen Qualitat:

Tabelle 1:  Orientierungswerte zur Blutglukosekontrolle, modifiziert
nach Danne et al., 2004

BZ- Kontrolle Ideal Optimal MaRig Schlecht
Optimal Gut
(stoffwechsel- (MaBnahmen
Klinisch- gesund) erforderlich)
chemische
Bewertung
Praprandiale oder 65-110 72 -126 > 144 > 162
nuchtern BG (mg/dl)
Postprandiale BG 79 -126 90 - 198 200 - 252 > 252
(mg/dl)
Nachtliche BG 65 - 108 nicht <65 | <65od. < 54 od.
(mg/dl) > 162 > 200
HbA:. (DCCT 4-6,1 <7,6 7,6-9,0 >9,0
standardisiert)
in %




Neben der mdglichst normoglykamischen Einstellung der Stoffwechsellage
steht die adaquate Behandlung moglicher zusatzlicher kardiovaskularer
Risikofaktoren im Vordergrund. Das Auftreten einzelner Erkrankungen, die
mit dem Typ 1-Diabetes in dieser Altersstufe assoziiert sind (u.a. Zdliakie und
Schilddrisenerkrankungen), sollte regelmaRig gezielt kontrolliert werden, um
eine fruhzeitige Intervention zu gewahrleisten. Weiterhin stellt die
Gewahrleistung einer physiologischen altersentsprechenden somatischen,
psychischen und soziokulturellen Entwicklung ein wesentliches Ziel der

Therapie dar.

Um alle genannten Zielsetzungen zu erreichen, wird ein multimodales
Behandlungskonzept angestrebt. Dies umfasst initial eine eingehende
Schulung des Patienten sowie seiner Eltern einschlieBlich empfohlener
Folgeschulungen in zwei- bis dreijahrigen Abstanden, mit dem Ziel, Uber
Schwerpunktsetzung auf das Selbstmanagement einen im Umgang mit
seiner Krankheit muandigen und handlungsfahigen Patienten bzw.
Angehdrigen zu erreichen. Zusatzlich besteht grundsatzlich die
Notwendigkeit einer Ernahrungsberatung durch ausgebildete Fachkrafte, da
diese MalRnahme erwiesenermalien zZu einer verbesserten
Stoffwechseleinstellung beitragen kann. Die mit der Krankheit einhergehende
psychische Beanspruchung sowohl des Patienten als auch seines
unmittelbaren Umfeldes kann, auch im Hinblick auf haufig detektierte
psychische Komorbiditaten (u.a. Anpassungsstorungen im Anschluss an die
Erstdiagnose, vermehrte Zahl subklinischer und Kklinischer depressiver

Stoérungen), eine psychologische Intervention erfordern.

RegelmaRige Vorsorgeuntersuchungen dienen der frihzeitigen ldentifikation
diabetesbedingter bzw. durch bestehende Komorbiditaten verursachter
pathologischer Veranderungen. Da diesbezlgliche Vorgaben in Abhangigkeit
von der verwendeten Literatur deutlich divergieren, erarbeiteten Borkenstein
et al. (1998) sowie Danne et al. (2004) folgende Richtlinien hinsichtlich der zu
empfehlenden Kontrolluntersuchungen, die ab einer Diabetesdauer von funf



oder mehr Jahren oder bei bekanntem Typ 1- Diabetes ab dem elften

Lebensjahr angewendet werden sollten:

- fortlaufende Uberpriifung der GréRen-, Gewichts- und Pubertatsentwicklung
als Mal} der somatischen Entwicklung

- fortlaufende Inspektion der Injektionsorte sowie der Nagelbetten, um
frihzeitig Infektionen zu detektieren

- jahrliche Funduskopien bzw. Ophthalmoskopien in Mydriasis bei einer
Diabetesdauer von funf oder mehr Jahren bzw. ab dem elften Lebensjahr
und gleichzeitig bestehendem Typ 1- Diabetes (Retinopathiescreening)

- jahrliche Messung der Albuminexkretionsrate (AER) bzw. der Albumin-
Kreatinin-Ratio (ACR) bei einer Diabetesdauer von funf oder mehr Jahren
bzw. ab dem elften Lebensjahr und gleichzeitig bestehendem Typ 1-
Diabetes (Mikroalbuminuriescreening)

- Blutdruckkontrollen in dreimonatigen Abstanden (bei bekannten Typ 1-
Diabetes spatestens ab dem elften Lebensjahr) bzw. ggf. eine 24-Stunden-
Blutdruckmessung zum Ausschluss einer sog. ,Weil3kittel-Hypertonie*
(Hypertoniescreening)

- HbA1.-Kontrollen in dreimonatigen Abstanden

Begleitend erganzt die DDG (Danne et al, 2004) die
Screeninguntersuchungen um eine jahrliche Bestimmung des HDL- und LDL-
Cholesterins sowie der Triglyzeride. Weiterhin empfiehlt sie die Bestimmung
der Schilddrisenantikérper Anti-TPO und Anti-TG als
Screeninguntersuchung auf assoziierte Schilddrisenerkrankungen, sowie die
orientierende Untersuchung auf tTGA-IgA oder EmA-IgA bei gleichzeitigem
Ausschluss eines IgA-Mangels uber eine Gesamt-lgA-Spiegelmessung
hinsichtlich einer moglichen Zoliakie. Besteht hierzu ein begrindeter
Verdacht, so scheint die entsprechende Diagnostik im Einzelfall ratsam zu

sein.

Neben der steigenden Inzidenzrate an Typ 1- Diabetikern konnte man in
den letzten Jahren zeitgleich eine zunehmende Zahl an molekulargenetisch
fixierten Blutzuckerkrankheiten oder Diabetesentwicklungen im Rahmen

pankreatischer Organveranderungen (z.B. bei cystischer Fibrose), im



Besonderen aber an Typ 2-Diabeteserkrankungen in Begleitung von
Ubergewicht bzw. Adipositas oder Teilfaktoren des Metabolischen Syndroms

(u.a. arterielle Hypertonie und Fettstoffwechselstérungen) beobachten.

Einen wichtigen Risikofaktor, der hinsichtlich der Entwicklung eines Typ 2-
Diabetes anamnestisch relevant ist, stellt das Ubergewicht bzw. die
Adipositas dar. Wabitsch et al. (2002) zeigten in einer Studie, dass etwa

6,7 % der untersuchten adipdsen Jugendlichen eine

Glukosestoffwechselstorung aufwiesen.

Sollte eine kindliche bzw. juvenile Adipositas bereits vorhanden sein,

empfehlen die Autoren der evidenzbasierten DDG Leitlinien, ab dem zehnten

Lebensjahr bzw. dem Einsetzten der Pubertat eine Diabetes-Diagnostik

durchzufuhren und diese ggf. in zweijahrigen Abstanden zu wiederholen,

wenn zwei der drei folgenden Kriterien zusatzlich zur Adipositas erfullt
werden:

a) bekannte Insulinresistenz oder Erkrankungen, die haufig mit einer
Glukosestoffwechselstorung einhergehen bzw. das Vorliegen von
Symptomen, die auf die mogliche Existenz einer
Glukosestoffwechselstorung hindeuten (Hypertonie,
Fettstoffwechselstérungen, polycystisches Ovarialsyndrom, Acanthosis
nigricans)

b) positive Familienanamnese fur einen Typ 2- Diabetes mellitus

c) Zugehorigkeit zu einer ethnischen Gruppe mit erhéhtem Risiko flr die

Entwicklung eines Typ 2- Diabetes mellitus

Die diagnostische Vorgehensweise entspricht beim Typ 2- Diabetes im
Kindes- und Jugendalter unter Berucksichtigung einiger altersentsprechender
Modifikationen weitgehend dem Prozedere beim Erwachsenen. Zusatzlich
muss auch bei Kindern und Jugendlichen mit Typ 2- Diabetes oder einer
pradiabetischen Stoffwechsellage den moglicherweise simultan vorliegenden
Komorbiditaten, etwa der  arteriellen Hypertonie oder  der
Fettstoffwechselstérung, in der Diagnostik und der Therapie Rechnung

getragen werden.



In der Behandlung fokussiert man die Bemuhungen bei einem gleichzeitig
bestehenden Metabolischen Syndrom bzw. einer Adipositas anfangs auf die
Ernadhrungsumstellung, die Bewegungstherapie und die intensive Schulung,
da bereits unter diesem Therapieschema bei entsprechender Compliance
regelrechte  Stoffwechseleinstellungen unter Verzicht auf jegliche
blutzuckersenkenden Medikamente moglich sind. Zur medikamentosen
Behandlung steht derzeit Metformin als einziges, in der Therapie von Kindern
und Jugendlichen ab dem zehnten Lebensjahr zugelassenes orales
Antidiabetikum zur Verfugung. Es ist insbesondere durch seine
gewichtsreduzierende Wirkung das Mittel der Wahl bei Ubergewichtigen oder
adipésen Patienten. Zusatzlich besteht alternativ oder bei unzureichender

Stoffwechseleinstellung die Méglichkeit der Insulinapplikation.

Die Therapieziele gleichen weitgehend den geschilderten anzustrebenden
Therapiezielen im Fall des Typ 1- Diabetes mellitus und werden durch die
Behandlung etwaiger parallel vorliegender, insbesondere kardiovaskular

relevanter Zusatzerkrankungen erweitert.

1.1.4 Folgekrankheiten und Komorbiditaten

Die Folgekrankheiten des Diabetes mellitus sind vielfaltig und beruhen in den
meisten Fallen auf der nichtenzymatischen Glykosilierung von
Strukturproteinen in verschiedenen Gewebestrukturen, die sich auf anhaltend
hohe Blutglukosespiegel zuriuckfuhren lassen. Weiterhin sind insbesondere
Typ 2-Diabetiker durch weitere kardiovaskulare Risikofaktoren im Sinne des
Metabolischen Syndroms, wie arterielle Hypertonie,
Fettstoffwechselstorungen und Adipositas, gefahrdet.

Den Folgekrankheiten kommt aus zwei Grinden besondere Bedeutung zu.
Zum einen flhren sie zu einer Einschrankung der Lebensqualitat, sowie
oftmals zu einer Verkurzung der durchschnittlichen Lebenserwartung.

Zum Anderen belasten die finanziellen Aufwendungen fur die Behandlung
der diabetesassoziierten  Folgekrankheiten in  erheblichem und
zunehmendem Ausmal® die soziobkonomischen Ressourcen der

Solidargemeinschaft. Beispielhaft sei dabei auf die Ergebnisse der KoDIM
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(Kosten des Diabetes mellitus)-Studie der PMV-Forschungsgruppe an der
Universitat Koln verwiesen, die im Jahre 2005 veroffentlicht wurden (Koster
et al., 2005). Demzufolge entstanden im Jahr 2001 durch die Auswirkungen
des Diabetes in der erwachsenen Bevdlkerung ca. 60 Milliarden Euro an
Kosten fur das Gesundheitssystem, von denen ca. 30,6 Milliarden Euro auf
die unmittelbaren Kosten sowie ca. 30 Milliarden Euro auf Arbeitsausfalle
und Frihberentungsfolgen entfielen. Auffallig ist in diesem Zusammenhang,
dass laut KoDIM-Studie rund 80 % der direkten finanziellen Aufwendungen

auf die Diabetesfolgekrankheiten entfielen.

Auch im Hinblick auf die zukinftig zu erwartende Kostensteigerung

(entsprechend der demographischen Entwicklung) wird die Pravention und

frUhzeitige  therapeutische Intervention  der  diabetesassoziierten

Folgekrankheiten den Mittelpunkt arztlichen und gesundheitspolitischen

BemUhens darstellen. Zu diesen Folgekrankheiten zahlen:

a) Makroangiopathie (mit koronarer Herzkrankheit und Myokardinfarkt,
peripherer arterieller Verschlusskrankheit, arterieller Verschlusskrankheit
im Bereich der hirnversorgenden Arterien und Apoplex)

b) Mikroangiopathie (mit Glomerulosklerose und diabetischer Nephropathie,
diabetischer Retinopathie, diabetischer Neuropathie, Mikroangiopathie
der intramuralen kleinen Koronararterien, Wundheilungsstorungen)

c) diabetische Kardiomyopathie

d) Fettstoffwechselstérungen

e) allgemeine Immunschwache mit gesteigerter Infektionsrate und
vermehrter Neigung zu opportunistischen Infektionen

f) Steatosis hepatis

g) metabolische Entgleisungen

h) hyporeninamischer Hypoaldosteronismus
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1.2 Ubergewicht, Adipositas und Metabolisches Syndrom

1.2.1 Besonderheiten von Ubergewicht, Adipositas und Metabolischem
Syndrom im Kindes- und Jugendalter
Die Autoren der Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft ,Adipositas im Kindes-
und Jugendalter® (Wabitsch et al., 2008) bemangelten unlangst, dass
insbesondere die Adipositas bei Kindern und Jugendlichen eine
Gesundheitsstdrung darstelle, der bis vor kurzem in der Kinderheilkunde und
Jugendmedizin keine ausreichende Aufmerksamkeit gewidmet worden sei.
Dabei stellt Adipositas mittlerweile die haufigste chronische Erkrankung in
dieser Altersgruppe dar (Danne et al., 2006) und beeinflusst sowohl kurz- als
auch langfristig fur sich allein und Uber begleitende Komorbiditaten,
insbesondere im Kontext des Metabolischen Syndroms, sowie Uber
Folgeerkrankungen die gesundheitliche Entwicklung des Individuums in

erheblichem Male.

1.2.2 Definitionen und Einteilungen von Ubergewicht und Adipositas

Ubergewicht und Fettsucht (Adipositas) stellen  unterschiedliche
Schweregrade der Korpergewichtszunahme dar, die ein definiertes
Normalgewicht Uberschreiten und im Regelfall auf eine Erhohung des
individuellen Korperfettanteils zurickzufihren sind. Dabei klassifiziert man
das im Einzelfall vorliegende Korpergewicht den Vorgaben der Deutschen
Adipositas-Gesellschaft (Wabitsch et al., 2008) sowie der WHO zufolge
mittels des individuellen Body-Mass-Index (BMI), welcher sich nach der

Formel:

Korpergewicht [kg]
Korperhohe [m] * Kérperhéhe [m]

BMI [kg/m?] =

Abb. 1:  Formel zur Berechnung des Body-Mass-Index (modifiziert
nach Kromeyer-Hauschild et al. 2005, S. 4)

berechnet. An dieser Stelle erlaube ich mir, im Hinblick auf die Validitat, die

Reliabilitat sowie die Anwendung dieser Methode in unterschiedlichen
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Altersstufen auf die Ausfihrungen in Kapitel 2.1.2 Body-Mass-Index (BMI) zu
verweisen. Das Resultat der BMI-Wert-Berechnung lasst sich anschlie3end
unter Verwendung des nachfolgenden, von der DAG in ihren
evidenzbasierten Leitlinien (Wabitsch et al., 2008) publizierten Tabellenwerks
interpretieren. Einschrankend muss angefugt werden, dass die angefugten
Referenz- und Grenzwerte sowie ihre Auslegung jeweils nur im
Erwachsenenalter Gultigkeit besitzen.

Tabelle 2: Gewichtsklassifikation bei Erwachsenen anhand des BMI
(aus: ,,Evidenzbasierte Leitlinie ,,Pravention und Therapie
der Adipositas“, Hauner et al. 2005, S. 6)

Kategorie BMI (in Risiko fur Begleiterkrankungen
kg/m?) des Ubergewichts
Untergewicht < 18,5 niedrig
Normalgewicht 18,5-249 durchschnittlich
Ubergewicht >25,0
Praadipositas 25-29,9 gering erhoht
Adipositas Grad | | 30 - 34,9 erhoht
Adipositas Grad Il | 35-39,9 hoch
Adipositas Grad Ill | =240 sehr hoch

Jungere Untersuchungsergebnisse (u.a. Després et al.,, 2001, Sangi et al.,
1991) fihrten zusatzlich zu der Erkenntnis, dass nicht nur der Body-Mass-
Index, sondern auch das Fettverteilungsmuster im Hinblick auf die
gesundheitliche Risikobewertung eine entscheidende Rolle spielt.
Demzufolge zeige insbesondere der viszerale (abominelle) Fettanteil eine
ausgepragte Assoziation mit kardiovaskularen Komplikationen und
Risikofaktoren, indem es u.a. die Synthese von Entzindungsmediatoren wie
dem C-reaktiven Protein (CRP), verschiedener Interleukine, TNF-alpha oder
Adiponectin fordere und eine Insulinresistenz forciere (Weiss et al., 2004).

Unter dem Eindruck dieser Resultate rat die DAG in ihren evidenzbasierten
Leitlinien (Hauner et al., 2007) dazu, das Ausmal} der individuellen
viszeralen Fetteinlagerung ab einem Body-Mass-Index von 25 oder mehr
kg/m? mit Hilfe einer Taillenumfangsmessung unter standardisierten
Messbedingen zu quantifizieren und in die Risikobewertung einflieRen zu
lassen. Auch in diesem Fall darf ich an dieser Stelle auf das Kapitel 2.1.3

Bauchumfang (Taillenumfang) verweisen, in welchem ich die Studienlage
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sowie den eigentlichen Untersuchungsablauf dargestellt habe. Wie im Fall
des Body-Mass-Index liegen auch fur die Resultate der
Taillenumfangsmessung gultige Grenzwerte und konsekutive
Interpretationsmaoglichkeiten vor, die nur flr erwachsene Patienten Gultigkeit
besitzen. Demnach liegt eine abdominelle Adipositas den Ausfuhrungen der
WHO zufolge (WHO, 2000) ab einem Taillenumfang von 88 oder mehr cm

(Frauen) bzw. von 102 cm oder mehr (Manner) vor.

Die AGA bietet in ihren evidenzbasierten Leitlinien zusatzlich die Moglichkeit,
mittels einer Tabelle, die auf einer Studie von Lean et al. (1995) basiert, das
Risiko flr metabolische und kardiovaskulare Komplikationen in Abhangigkeit
von dem ermittelten Taillenumfang abzuschatzen. Die Tabelle wird in

modifizierter Form angefugt.

Tabelle 3: Taillenumfang und Risiko fur Adipositas-assoziierte
metabolische und kardiovaskuldare Komplikationen
(nach Lean et al., 1995)

Risiko fur metabolische und Taillenumfang (in cm)
kardiovaskulare Komplikationen

Manner Frauen
erhoht > 94 >80
deutlich erhoht =102 > 88

1.2.3 Definitionen und Einteilungen des Metabolischen Syndroms

Der Begriff des Metabolischen Syndroms beschreibt eine Kombination
kardiovaskularer Risikofaktoren, die entsprechend der jeweiligen Definition
zeitgleich in einem Individuum vorliegen und mit einem erhohten Risiko fur
die Entwicklung verschiedenster Krankheitsbilder, insbesondere der
Atherosklerose mit all ihren Konsequenzen, einhergehen. Zum jetzigen
Zeitpunkt existieren parallel nebeneinander diverse Definitionen des
Metabolischen Syndroms, die sich in der Gewichtung der einzelnen
Risikofaktoren, der praktischen Anwendung und den Grenzwertdefinitionen
unterscheiden.

FiUr die Studienauswertung griffen wir in Absprache mit der Studienleitung

auf drei Definitionen zurlck, die ich im Folgenden erlautere.
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Die im Jahre 1999 veroffentlichte Definition des Metabolischen Syndroms der
WHO  stellte die Insulinresistenz  als  Hauptkomponente des
Symtomkomplexes heraus. Demzufolge war die Insulinresistenz in Form
eines Typ 2- Diabetes mellitus, einer erhohten Nuchternglukose oder einer
pathologischen Glukosetoleranz die conditio sine qua non. Zusatzlich muss
der Patient mindestens zwei der folgenden Kriterien aufweisen, um eine
WHO-gemalie Klassifikation des Metabolischen Syndroms zu ermdglichen:
- BMI > 30 kg/m? und/oder Waist-hip-ratio > 0,9 (Manner) bzw. >0,85
(Frauen)
- Blutdruckwerte von systolisch = 140 mmHg, diastolisch = 90 mmHg
oder der Nachweis einer bestehenden Blutdruckmedikation
- Plasmatriglyzeride > 150 mg/dl
- HDL-Cholesterin < 35 mg/dl (Manner) bzw. < 39 mg/dl (Frauen)
- Albuminausscheidung im Urin = 20 ug/min oder Albumin/Kreatinin-Ratio

= 30 mg/g

Weil sich die Methoden zur Bestimmung einer Insulinresistenz, wie in der
WHO-Definition gefordert, in der praktischen Anwendung mitunter als
schwierig durchfuhrbar, mitunter klinisch-experimentell orientiert und
unpraktikabel erwiesen, erarbeitete die International Diabetes Federation
(IDF) im Jahr 2005 (Zimmet et al., 2007) ebenfalls eine Definition, die eine
verbesserte klinisch-praktische, universell akzeptierte Anwendung unter den
ublichen Alltagsbedingungen ermoglichen soll. Gleichzeitig bezog man die
neuesten Erkenntnisse hinsichtlich der pathogenetischen Relevanz der
abdominellen Adipositas in diese Aufstellung ein und raumte ihr eine zentrale
Schlusselposition ein, die in der WHO-Definition bisher der Insulinresistenz
vorbehalten blieb.

Demzufolge mussen laut IDF eine abdominelle Adipositas, gemessen als
Taillenumfang in Nabelhohe mit einem Umfang von mehr als 94 cm (Manner)
bzw. mehr als 80 cm (Frauen), sowie zwei der vier im Folgenden genannten
Kriterien zur Diagnose eines Metabolischen Syndroms im Einzelfall

vorliegen:
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- Blutdruck = 130/85 mmHg bzw. eine bereits bestehende, anbehandelte
Hypertonie

- Triglyzeride > 150 mg/dl bzw. eine bereits bestehende medikamentdse
Therapie zur Senkung des Triglyzeridspiegels

- HDL-Cholesterin < 40 mg/dl (Manner) bzw. < 50 mg/dl (Frauen) bzw.
bereits bestehende medikamentdse Therapie zur Anhebung des HDL-
Cholesterinspiegels

- Nuchternglukose > 100 mg/dl oder ein bereits diagnostizierter Typ 2-

Diabetes mellitus

Neben dieser Definition sei zuletzt auch die Variante des National
Cholesterol Education Programm Expert Panel on Detection, Evaluation and
Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (NCEP-ATP-IIl) (Grundy et al.,
2001) des amerikanischen National Institute of Health (NIH) angefuhrt, die
ebenfalls in der Auswertung der Studienergebnisse berlcksichtigt wurde. Die
NECP-ATP-III- Version wurde vor dem Hintergrund der Vorstellung
entwickelt, das Metabolische Syndrom als eine Verbindung diverser
Risikofaktoren mit einer resultierenden Pradisposition fur den Typ 2-
Diabetes mellitus und verschiedene kardiovaskuldre Erkrankungen
darzustellen und zeichnet sich, ahnlich wie die IDF-Definition, dadurch aus,
dass die Insulinresistenz nicht den Schwerpunkt des Symptomkomplexes
bilden muss. Im Unterschied zur IDF-Klassifikation geht die abdominelle
Fettsucht jedoch lediglich als im Vergleich zu den Ubrigen Kriterien
gleichberechtigter Wertungsfaktor in die Definition ein, wahrend gleichzeitig
bestimmte Grenzwerte, wie die fur den Taillenumfang und die
Nuchternglukose, vergleichsweise hoher liegen. Ein Metabolisches Syndrom
wird der NCEP-ATP-IIl zufolge dadurch charakterisiert, dass mindestens drei
der folgenden finf Punkte im Einzelfall nachweisbar sind:
- abdominelle Fettsucht, gemessen als Taillenumfang in Nabelhdhe mit
einem Umfang von > 102 cm (Manner) bzw. > 88 cm (Frauen)
- Blutdruck = 130/85 mmHg
- Triglyzeride > 150 mg/d|I
- HDL-Cholesterin < 40 mg/dl (Manner) bzw. < 50 mg/dl (Frauen)
- Nuchternglukose > 110 mg/dl
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1.2.4 Epidemiologie von Ubergewicht, Adipositas und Metabolischem
Syndrom im Kindes- und Jugendalter

Epidemiologische Studien, welche die Auspragung der Pravalenz und
Inzidenz von Ubergewicht und Adipositas in diesem speziellen
Patientenkollektiv beurteilen, ergaben, dass in Deutschland je nach der
zugrunde gelegten Definition zwischen 10 und 20 % aller Schulkinder und
Jugendlichen bei einer gleichzeitigen Zunahme des Anteils Adipéser und
extrem Adipoéser in dieser Altersgruppe Ubergewichtig sind (Wabitsch et al.,
2008, Arbeitsgemeinschaft der  Wissenschaftlichen  Medizinischen
Fachgesellschaften, 2008). Kurth et al. (2007) bestatigen diese Ergebnisse in
ihrer  Untersuchung, derzufolge deutschlandweit 15 % der Kinder und
Jugendlichen im Alter zwischen 3 und 17 Jahren von Ubergewicht, sowie
etwa 6,3 % von der Adipositas betroffen sind. Weltweit schatzt man die Zahl
ubergewichtiger Kinder und Jugendlicher mittlerweile auf 155 Millionen,
wahrend die Zahl adipéser Kinder und Jugendlicher mit bis zu 45 Millionen
beziffert wird (Koletzko, 2004 ).

Bezieht man die Entwicklungsverlaufe in diese Betrachtungen mit ein, zeigt
sich eine fortschreitende Tendenz. Koletzko bekraftigte in einer Studie aus
dem Jahr 2002 in diesem Teilkollektiv in den letzten Jahren einen
kontinuierlichen Anstieg insbesondere der Adipositaspravalenz (Koletzko et
al., 2002). Ubereinstimmend nahm laut Kurth et al. (2007) die Zahl
ubergewichtiger und adiposer Kinder und Jugendlicher in Deutschland unter
Einbeziehung von Vergleichsdaten aus den 1980er- und 1990er-Jahren
zuletzt deutlich zu. So stieg der Anteil Ubergewichtiger in dem genannten
Bevolkerungskollektiv um die Halfte, wahrend sich in der Altersgruppe

zwischen 14 und 17 Jahren der Anteil AdipGser sogar verdreifachte.

Die WHO prognostiziert, die Konstanz der aktuellen Tendenz vorausgesetzt,
dass bis zum Jahr 2010 jedes zehnte Kind in der Region, entsprechend einer
Gesamtzahl von 15 Millionen Kindern, adipOs sein werde. Bereits jetzt seien
bereits 20 % der Kinder in Europa Ubergewichtig und jeder Dritte dieser
Ubergewichtigen sogar adipds. Das Deutsche Arzteblatt fiihrt in diesem
Rahmen die Studien von Herpertz-Dahlmann et al. (2003) und von Kalies et

al. (2002) an, welche fur bestimmte Regionen und Altersgruppen in
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Deutschland innerhalb der vergangenen zehn Jahre einen Pravalenzanstieg
ubergewichtiger Kinder von 10 % auf bis zu 20-33 % nachwiesen.

Kurth et al. (2007) bekraftigen diese Angaben in ihrer Forschungsarbeit,
derzufolge 1,9 Millionen Kinder und Jugendliche hierzulande Ubergewichtig
und in diesem Teilkollektiv 800.000 sogar adipOs seien.

Untersuchungen an Jenaer Kindern im Alter zwischen 7 und 14 Jahren
zeigten im Zuge der Studie von Wabitsch et al. (2004), dass die Zahl
ubergewichtiger Kinder im Vergleich zu Voruntersuchungen im Jahre 2001 in
allen Gewichtsklassen deutlich zugenommen hatte, wobei die
Pravalenzzunahme nach Aussage der Verantwortlichen nicht so ausgepragt

sei wie im Zeitraum zwischen 1985 und 1995 (Muller et al., 2005).

Hinsichtlich des Metabolischen Syndroms trugen insbesondere in der
jungeren Vergangenheit zahlreiche Untersuchungen zum besseren
Verstandnis der Pravalenzsituation in der erwachsenen Bevdlkerungsgruppe
sowohl im nationalen als auch im internationalen Kontext bei (Mensink et al.,
2005, Neuhauser, 2005, McGinnis et al., 1993, Hu et al., 2004, Rathmann
et al., 2006). Dagegen erscheint die entsprechende Datenlage im Kindes-
und Jugendalter, nicht zuletzt auf Grund fehlender spezifischer Definitionen
oder definierter alters- und geschlechtsadjustierter Grenzwerte, bisher
mitunter noch defizitar.

Eine Ausnahme bildet innerhalb Deutschlands dabei die Studie
Insulinresistenz und Metabolisches Syndrom bei adipésen Kindern und
Jugendlichen- Ergebnisse der Murnauer Komorbiditdtsstudie (Denzer et al.,
2005). Im Rahmen dieser Untersuchung entschied man sich dazu, die auf
Erwachsene ausgerichteten Syndromdefinitionen zu verlassen und sie durch
drei diagnostizierbare Haupt- sowie diverse Nebenfaktoren zu ersetzten. Den
Schwerpunkt bildete die anschlieRende vorwiegend deskriptive Darstellung
der Verteilung bzw. der Haufigkeit einzelner Faktoren sowie gewisser
Faktorkombinationen. Zu prifende Hauptfaktoren stellten das Homoostase-
Modell-Assessment der Insulin-Resistenz (HOMA-IR) als Insulin-Resistenz-
Index, die Gesamtcholesterin/HDL-Cholesterin-ratio sowie der systolische
Blutdruckwert dar. Als Nebenfaktoren wertete man die Laborparameter

Harnsaure, CRP und Adiponectin. Ein pathologischer Adiponectin-Wert
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wurde dadurch charakterisiert, dass er unterhalb der 25. alters- und
geschlechtsadaptierten Referenzperzentile lag, wahrend alle Ubrigen Haupt-
und Nebenfaktoren als krankhaft verandert bezeichnet wurden, wenn sie die
75. alters- und geschlechtsadaptierte Referenzperzentile Gberschritten.
Zusatzlich erhob man bei jedem Patienten ein Lipidprofil sowie einen oralen
Glukosetoleranztest und fuhrte jeweils eine sonographische Untersuchung
der Leber durch, um in Anlehnung an die Empfehlungen von Saverymuttu et
al. (1986) eine etwaige Steatosis hepatis zu diagnostizieren bzw.
klassifizieren.

Insgesamt wurden 453 Kinder und Jugendliche mit einem mittleren Alter von
13,9 Jahren und einem individuellen BMI-Wert oberhalb der 97. alters- und
geschlechtsadjustierten Perzentile auf diese Weise untersucht. Nach
Abschluss der Untersuchung kam man zu dem Ergebnis, dass 45 % der
untersuchten Kinder und Jugendlichen keinen Hauptfaktor aufwiesen,
wahrend in 35,6 % ein Hauptfaktor, in 16,4 % zwei Hauptfaktoren und in

3,0 % der Falle sogar ein sog. Cluster, bestehend aus allen drei
Hauptfaktoren, vorlag. Weiterhin beobachteten die Studienleiter, dass alle
Patienten mit Nachweis eines Clusters aus den drei genannten
Hauptrisikofaktoren ~ zusatzlich von  mindestens einem  weiteren
Risikoparameter wie Hyperurikdmie, erniedrigtem Adiponectinspiegel,
erhohtem CRP-Spiegel oder einer Steatosis hepatis betroffen waren. In
diesem Zusammenhang interpretierte man die Adiponectinkonzentration als
elementaren prognostischen Faktor, da sie umso niedriger ausgepragt war,
je mehr Hauptfaktoren des Metabolischen Syndroms im Einzelfall vorlagen.
Eine Nuchternglykdmie konnte in 3,7 % der Falle, eine gestorte
Glukosetoleranz mit einem Anteil von 2,1 % und ein manifester Diabetes bei
1,5 % der Untersuchungen eruiert werden.

Eine zweite, multizentrische Studie zu diesem Thema veroffentlichten
Wiegand et al. 2004 unter dem Titel ,Gibt es ein Metabolisches Syndrom
schon bei adiposen Kindern? Auswertung kardiovaskularer Risikofaktoren
anhand der multizentrischen APV (Adipositas-Patienten-Verlaufs) —
Dokumentation®. Dabei wertete man standardisierte longitudinale

Verlaufsdokumentationen von Routineuntersuchungen an adiposen Kindern
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und Jugendlichen aus Deutschland, Osterreich und der Schweiz hinsichtlich
bestehender Kriterien eines Metabolischen Syndroms bei gleichzeitig
gesichertem Vorliegen von Adipositas aus. Die Auspragung der Adipositas
beurteilten die Studienleiter mit Hilfe des BMI-SDS-Wertes. Lag der Wert im
Bereich zwischen der 97. und 95. alters- und geschlechtsadjustierten
Refernzperzentile, stufte man dieses Korpergewicht als adipds ein, wahrend
eine Uberschreitung der 99,5. alters- und geschlechtsadjustierten Perzentile
mit extremer Adipositas gleichgesetzt wurde. Ein Metabolisches Syndrom
galt in dieser Untersuchung als gesichert, wenn mindestens zwei der
folgenden vier Kriterien vorlagen:

- arterieller Hypertonus (nach: 2nd Task Force)

- HDL-Cholesterin < 40 mg/dI

- Triglyzeride > 150 mg/dl

- erhdhte Nuchternglukose (IFG) oder eine gestorte Glukosetoleranz (IGT)

oder ein manifester Diabetes mellitus.

Eine Hypercholesterinamie bestand unabhangig davon, wenn das
Gesamtcholesterin mehr als 200 mg/dl oder das LDL-Cholesterin mehr als
130 mg/dl betrug.

Auf diese Weise wurden insgesamt 2843 Patienten in die Studie einbezogen,
deren mittleres Alter bei 12,6 Jahren lag. 36,6 % der Teilnehmer waren
mannlich und 63,4 % weiblich.

57 % der Untersuchten lagen bezuglich ihres BMI-SDS-Wertes in der
adipdsen Gewichtsklasse, wahrend 43 % als extrem adipds in Erscheinung
traten. Legte man die oben angefuhrte Definition zugrunde, fand sich in

19,3 % der untersuchten Falle ein Metabolisches Syndrom. Kinder, die unter
extremer Adipositas litten, betraf das Metabolische Syndrom siginifikant
haufiger (23,6 %) als die adipésen Kinder (15,6 %), wobei kein
Geschlechtsunterschied hinsichtlich der Pravalenz des Symtomkomplexes
bestand. Der BMI-Wert erwies sich dabei in der statistischen Auswertung im
Hinblick auf die Pravalenzrate als der relevanteste Einflussfaktor.

Den Untersuchungsergebnissen zufolge stieg mit einem zunehmenden BMI-

Wert auch das Risiko fur ein Metabolisches Syndrom signifikant an. Neben
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dem eigentlichen Syndrom zeigten 18,0 % einen arteriellen Hypertonus.
Erhohte LDL-Cholesterinspiegel konnten die Untersucher in 14,6 % und
einen erhohten Triglyzeridspiegel in 18,6 % der Falle nachweisen, wahrend
27,7 % eine reduzierte HDL-Cholesterinkonzentration zeigten.

Kohlenhydratstoffwechselstorungen zeigten sich in Form einer gestorten
Nuchternglukose (IFG) in 6,1 %, als gestorte Glukosetoleranz (IGT ) in 7,7 %

und schlieBlich in 0,9 % als manifester Diabetes mellitus.

1.2.5 Atiologie von Ubergewicht, Adipositas und Metabolischem
Syndrom im Kindes- und Jugendalter

Ungunstige Einflussfaktoren, die insbesondere im Zusammenhang mit der
Manifestation von Ubergewicht und Adipositas im Kindes- und Jugendalter
beobachtet wurden, sind ein niedriger sozialer Status, genetische
Veranlagung und &ulere Lebensbedingungen (Lobstein et al., 2004).
Ebenso scheinen Kinder Ubergewichtiger Mutter haufiger von diesen
Veranderungen betroffen zu sein (Jacob, 2006). Atiologisch sind in den
meisten Fallen jedoch falsche Ernahrung und Bewegungsmangel
maldgeblicher Bestandteil der Pathogenese der angesprochenen
Krankheitsbilder in dieser Altersgruppe. Ursachlich beruht das pathologische
Korpergewicht auf den gleichen Ursachen wie im Fall der Erwachsenen,
wenngleich die anteilige Bedeutung der Einzelfaktoren bisher noch nicht
vollstandig geklart ist (Muller et al., 2006). Pathophysiologisch betrachtet liegt
grundsatzlich ein Ungleichgewicht zwischen Energieaufnahme und
Energieverbrauch mit einer Verschiebung der Gesamtenergiebilanz
hinsichtlich einer Uberschusssituation vor, welche die vermehrte Ausbildung

von energiespeicherndem Fettgewebe nach sich zieht.

Im Bezug auf das Metabolische Syndrom ist das Bemuhen um die Detektion
einer gemeinsamen Ursache, die allen Faktoren des Symptomkomplexes
zugrunde liegt und sie entsprechend der Syndromdefinition verbindet, bisher
nicht abgeschlossen. Hinsichtlich der Atiologie fiihrt Janka (2006) genetische
Faktoren, pathologische Lebensgewohnheiten und negative Umwelteinflisse

als mitwirkende Faktoren in der Entstehung eines Metabolischen Syndroms
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auf. Die Einzelfaktoren des Syndroms stehen, so Janka, in enger Beziehung
zueinander, was insbesondere fur die Insulinresistenz, die konsekutiv eine
Hyperinsulinamie nach sich ziehe, und ihre Beziehung zu Adipositas,
Glukoseintoleranz, Dyslipidamie und arterieller Hypertonie gelte. Als
sogenannter Cluster aus diversen kardiovaskularen Risikofaktoren
(»Todliches Quartett) stinde das Metabolische Syndrom, auch im Hinblick
auf kurzlich detektierte pathogenetische Zusatzeinflisse wie endotheliale
Dysfunktion, Mikroalbuminurie, erniedigte Adiponectinspiegel, erhohte
Konzentrationen an Plasminogen-Aktivator-Inhibitor (PAI-1), sowie erhdhte
LDL-Cholesterin-, Adipozytokin- und CRP-Spiegel, im ausgepragten
ursachlichen Zusammenhang zu dem Typ 2- Diabetes mellitus und
verschiedenen kardiovaskularen Erkrankungen. So liegt das Risiko, unter
einem Metabolischen Syndrom (oder einem BMI-Wert von 25-30 kg/m?)
einen Typ 2- Diabetes mellitus zu entwickeln, neunmal hoher als bei einer
normalgewichtigen Vergleichsperson ohne Metabolisches Syndrom (Meigs et
al., 2006). Das Diabetesrisiko steigt dabei u.a. laut der finnischen Studie von
Mykkanen et al. (1993) von einer 3,6fachen Risikoerhohung im Fall des
Vorliegens eines Teilfaktors des Metabolischen Syndroms (in diesem Fall:
Hypertriglyzeridamie, vermindertes HDL-Cholesterin, Hypertonie und IGT)
auf das 59fach erhdhte Risiko beim gemeinsamen Auftreten aller vier
Hauptfaktoren im Vergleich zu Personen ohne einen Risikofaktornachweis.
Nicht zuletzt gilt insbesondere die pathologische Gewichtszunahme bzw.
Adipositas, mittlerweile in praktisch jeder Syndrom-Definition vertreten, als
ein wichtiger Risikofaktor fur die Typ 2- Diabetesmanifestation, da sie die
Entwicklung dieses Krankheitsbildes durch eine Férderung der
Insulinresistenz Uber einen Zustand des Pradiabetes forciert (Janka, 2006).
Somit wird verstandlich, dass das Metabolische Syndrom in vielerlei Hinsicht,
wie von Janka beflrwortet, als Pradiktor flur einen manifesten Typ 2-

Diabetes mellitus gewertet werden kann.

Weiterhin beeinflusst das Metabolische Syndrom auch das Risiko
kardiovaskularer Ereignisse. Demzufolge liegt das relative Risiko
kardiovaskularer Ereignisse beim Vorliegen des Syndroms in Abhangigkeit

von der zugrunde liegenden Definition in der Gro3enordnung von 1,65 bis
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1,93 (Ford, 2005). Bekraftigt wird dieses Resultat durch die Ergebnisse der
Studie von Meigs et al. (2006), welche ein zwei- bis dreifach erhohtes
kardiovaskuldres Risiko bei den von ihnen untersuchten Personen mit
Metabolischem Syndrom im Vergleich zu Personen ohne diesen
Symptomkomplex aufzeigten.

Wilson et al. (2005) fuhrten bis zu einem Dirittel aller Falle von Koronarer
Herzkrankheit bei Mannern ursachlich auf ein Metabolisches Syndrom
zuruck. Atherosklerotische Prozesse als morphologisches Korrelat der KHK
stehen dabei nicht nur in kausalem Zusammenhang mit der haufigen
chronischen Hyperglykamie bzw. Hyperinsulindmie, sondern nach neuesten
Erkenntnissen auch mit einer Reihe chronischer Entziindungsprozesse, die
durch im (abdominalen) Fettgewebe synthetisierte, proinflammatorisch und
prothrombotisch wirkenden Adipokine vermittelt werden. Dabei konnte man
beobachten, dass die proinflammatorische Belastung des Organismus in
Abhangigkeit von der Zahl der im Einzelfall vorliegenden Faktoren des

Metabolischen Syndroms ansteigt (Linnemann et al., 2006).

Das Metabolische Syndrom stellt unter diesen Gesichtspunkten im Vergleich
zum  Procam-oder Framingham-Score keinen Risikoscore dar, zumal
Overbeck (2006) proklamiert, dass laut Aussagen von Experten der ADA und
EASD das mit dem Metabolischen Syndrom einhergehende Risiko lediglich
der Summe der Einzelrisiken aus den jeweiligen Faktoren entspricht.
Vielmehr dient das Metabolische Syndrom neben der oben genannten
Funktion als Pradiktor fur eine Diabetesmanifestation und fur vaskulare
atherosklerotische Veranderungen dazu, dem Untersucher als Begrifflichkeit
eine Hilfestellung zu leisten, indem der Arzt im Anschluss an die Diagnose
eines Risikofaktors automatisch daran erinnert wird, auch die Ubrigen
relevanten kardiovaskularen Einflussfaktoren im Einzelfall eingehend zu
untersuchen. Vom psychologischen Standpunkt aus betrachtet kdnnte die
Darstellung eines Symptomkomplexes dartuber hinaus eine Sensibilisierung
des Patienten hinsichtlich des Verstandnisses fur seine Grunderkrankungen
und die Notwendigkeit des Handlungsbedarfes erméglichen, die im Vergleich
zur Darstellung multipler, einzelner Risikofaktoren in diesem Male

moglicherweise schwieriger zu erreichen ware.
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1.2.6 Diagnostik von Ubergewicht, Adipositas und Metabolischem
Syndrom

Die diagnostische Vorgehensweise zur Abkldrung von Ubergewicht oder
Adipositas folgt im Kindes- und Jugendalter grundsatzlich dem Prozedere
beim erwachsenen Patienten. Dabei spielt der Body-Mass-Index als Mafl}
der Gesamtkorper-Fettmasse eine entscheidende Rolle und ist auch in
dieser Altersgruppe unter Beachtung einiger Besonderheiten aussagekraftig,
so dass seine Anwendung von der Childhood Group der International
Obesity Task Force (IOTF) und der European Childhood Obesity Group
(ECOG) auch in diesem Fall angeraten wird. Wie im Kapitel 2 Material und
Methoden detailliert dargestellt wird, gestattet die im Vergleich zum
Erwachsen deutlich alters- und geschlechtsabhangige Auspragung des
Ubergewichtes in dieser Altersgruppe keine verbindlichen fixen Grenzwerte
zur Definition einzelner pathologischer Gewichtszustande. Statt dessen tragt
man dieser Besonderheit dadurch Rechnung, dass der Untersucher den
individuell ermittelten BMI-Wert des Patienten in direktem Vergleich mit
alters- und geschlechtsspezifischen BMI-Referenzperzentilen interpretiert,
welche im Rahmen umfassender Untersuchungen in der Bevdlkerung
gewonnen wurden. In Anlehnung an die Empfehlungen der ECOG und der
AGA entschieden wir uns dazu, Ubergewicht mittels der 90. alters- und
geschlechtsadaptierte Referenzperzentile und Adipositas mit Hilfe der

97. alters- und geschlechtsangepassten Referenzperzentile zu definieren.

Neben einer sorgfaltig gefihrten Anamnese, welche die oben genannten
Aspekte berlcksichtigt, kommt der Kkorperlichen Untersuchung mit
regelmaldiger Kontrolle der Entwicklung des Korpergewichtes und der
Korpergrof3e eine besondere Bedeutung zu (Wabitsch et al., 2008). Diese
Malnahme erflllt zusatzlich die praventive Aufgabe, einen grenzwertig
,hoch“ normalen Body-Mass-Index zu detektieren und eine Intervention
einzuleiten. Somatische und laborchemische Untersuchungen sollten in
Anlehnung an die Verfahrensweise im Erwachsenenalter gezielt,
gegebenenfalls erganzt durch eine apparative Diagnostik, eingesetzt werden,
um bestehende Grunderkrankungen sowie das Ausmall einer

moglicherweise bereits eingetretenen Folgeschadigung des Organismus zu
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objektivieren. Weiterhin empfiehlt die Arbeitsgemeinschaft Adipositas im
Kindes- und Jugendalter (Wabitsch et al., 2008) eine psychosoziale
Basisdiagnostik in regelmaligen Abstanden, um psychiatrische und
psychologische Stdérungen einschliel3lich ihrer Frihstadien zeitnah zu

erkennen und therapeutisch einzugreifen.

Im Fall des Metabolischen Syndroms orientiert sich die diagnostische
Vorgehensweise in erster Linie an den Komorbiditaten, insbesondere jenen,
die ein Metabolisches Syndrom definieren. Hauner et al. (2007) empfehlen
dabei in der Leitlinie ,Pravention und Therapie der Adipositas“ die im
Folgenden genannten Untersuchungsverfahren:

- Anamnese mit Abklarung der Therapiemotivation, Gewichtsanamnese
einschlieBlich friherer Therapieversuche, Ernahrungsgewohnheiten und
Essverhalten, psychosoziale Anamnese, Bewegungsaktivitat und
Familienanamnese (einschlieBlich kardiovaskularer Risikofaktoren)

- klinische Untersuchung einschliel3lich der Bestimmung von Koérpergroflie
und -gewicht, Taillenumfang, Blutdruck und fakultativ die Durchfuhrung
einer tetrapolaren Bioimpedanzanalyse

- Messung des Nuchternblutzuckers und Durchflhrung eines oralen
Glukosetoleranztests

- Messung der Blutspiegel von Gesamt-, HDL- und LDL-Cholesterin, sowie
der Triglyzeride

- Messung der Blutspiegel von Harnsaure, Kreatinin, TSH, sowie fakultativ
von anderen endokrinologischen Parametern und Elektrolyten

- Urinuntersuchung auf Mikroalbuminurie bzw. Messung der
Albumin/Kreatinin-Ratio im Urin

- Abnahme eines EKG

- fakultativ: Durchfihrung einer Ergometrie, einer Echokardiographie, einer
24-Stunden-Blutdruckmessung, eines Schlafapnoe-Screening, einer

Oberbauchsonographie oder einer Dopplersonographie

Liegt der begrindete Verdacht auf eine genetisch bedingte Ursache des
Ubergewichts bzw. der Adipositas vor, ist eine molekulargenetische

Untersuchung in Erwagung zu ziehen (Wabitsch et al., 2008).
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1.2.7 Therapie von Ubergewicht, Adipositas und Metabolischem
Syndrom

Die Therapie des Ubergewichtes sowie der Adipositas basiert auf einem

multimodalen Konzept, welches in Form eines sogenannten Basisprogramms

primar drei Sektoren der Lebensstilfuhrung einschlief3t (Wabitsch et al.,

2008). Grundvoraussetzung fur eine erfolgreiche Gewichtsreduktion stellt

dabei die entsprechende, auch langfristig sicherzustellende Motivation des

Patienten dar. Als Ziel wird ein Ausgleich der Energiebilanz angestrebt.

Der erste Sektor beinhaltet dabei die Ernahrungstherapie, in deren
Mittelpunkt die beabsichtigte Reduktion der Nahrungsenergiezufuhr steht. Im
zweiten Sektor wird der Bewegungstherapie besondere Aufmerksamkeit
gewidmet. Durch den Energieverbrauch, der mit regelmalliger, vermehrter
korperlicher Aktivitat einhergeht, wird das Gewicht nicht nur gesenkt, sondern
in besonderem Male auch dauerhaft auf dem erreichten Niveau stabilisiert.
Der dritte Sektor schliefl3t alle verhaltenstherapeutischen Malknahmen ein.
Ein entsprechendes Vorgehen unter Verwendung von Techniken der
Verhaltensmodifikation hat sich vor allem bei geplanten, langfristig
ausgerichteten Gewichtsreduktions- und Gewichtsstabilisierungen im Zuge
von Gewichtsmanagementprogrammen als sinnvoll erwiesen (Jeffery et al.,
2000).

Eine adjuvante medikamentdose Therapie mit oralen Antiadiposita wird
momentan nur in speziellen Patientenkollektiven unter strenger
Indikationsstellung durchgefuhrt.

Chirurgische Interventionen sollten der AGA zu Folge auf Patienten begrenzt
bleiben, welche eine Adipositas Grad Il (BMI = 40 kg/m?) oder eine
Adipositas Grad I (BMI = 35 kg/m? mit gleichzeitig bestehenden
ausgepragten Begleiterkrankungen aufweisen und bis dahin im Rahmen
einer mindestens sechs- bis zwdlfmonatigen konservativem Therapie keine

Gewichtsverminderung erreichen konnten.
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Die Therapie des Metabolischen Syndroms entspricht der Therapie der
zugrunde liegenden Einzelfaktoren. Eine besondere Bedeutung kommt dabei
der anzustrebenden Anderung des Lebensstils im Zuge einer Erndhrungs-,
Bewegungs- und Verhaltenstherapie mit dem Ziel der Reduktion des
(viszeralen) Fettgewebsanteils zu.

Gewichtsabnahmen, die insbesondere im Rahmen von
Lifestyleveranderungen zu erzielen sind, beeinflussten Faktoren wie eine
bestehende Insulinresistenz, Hypertonie, den Kohlenhydrat- und
Fettstoffwechsel, sowie Funktionen des Gerinnungssystems positiv und
gingen bereits bei einer Reduktion um funf bis zehn Prozent des
Ausgangsgewichtes nachweislich mit einer Verbesserung verschiedener
klinischer Parameter einher.

So konnte die Finnish Diabetes Prevention Study (DPS) im Rahmen der
Behandlung einer Patientengruppe mit gestorter Glukosetoleranz
nachweisen, dass die Einhaltung einer fettreduzierten, hypokalorischen Kost
in Verbindung mit regelmalliger korperlicher Bewegung in einem dreijahrigen
Behandlungszeitraum die Reduktion der Diabeteshaufigkeit von etwa 58 %
und eine durchschnittliche Gewichtsabnahme von 3,5 kg ermoglichte
(Tuomilehto et al., 2001).

Die Studie von Wing et al. (1987) konnte zeigen, dass auch Patienten mit
einem bereits manifesten Diabetes mellitus in vielerlei Hinsicht von einer
Gewichtsabnahme profitieren. Eine Gewichtsreduktion von zehn Kilogramm
senkte bei Typ 2- Diabetikern die Gesamtmortalitdt um 20 %, die
diabetesspezifische Mortalitdt um 30 % und die Krebs-Mortalitat um 40 %.
Systolische Blutdruckwerte senkten sich unter dieser Therapie um 10 mmHg,
wahrend sich die diastolischen Blutdruckwerte sogar um bis zu 20 mmHg
reduzierten. Klinisch-chemische ~ Veranderungen  imponierten  als
Blutzuckerspiegelsenkungen von bis zu 50 %, als Senkung des
Gesamtcholesterins um 10 %, des LDL-Cholesterins um 15 % und der
Triglyzeridkonzentration um 30 %. Auch das Gerinnungssystem profitierte
uber eine Absenkung des Plasminogenaktivator-Inhibitors-1 (PAI-1) um bis
zu 30 % von der erzielten Gewichtsveranderung. Gleichzeitig konnte man im
Zusammenhang mit dieser Gewichtsreduktion einen Anstieg des als

kardioprotektiv gewerteten HDL-Cholesterinspiegels um bis zu 8 %
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beobachten (Wing et al, 1987). Da sich die sogenannten
,Lifestyleanderungen“ somit nachweislich gunstig auf verschiedene Faktoren
des Metabolischen Syndroms ausgewirkt haben, stellen sie einen
essentiellen Bestandteil praventiver und therapeutischer MaRnahmen dar
(Sailer, 2006).

1.2.8 Komorbiditaten und Folgekrankheiten

Wie aktuelle Studien (Reinehr et al., 2004 und 2005) belegen, trifft man bei
den betroffenen Kindern und Jugendlichen auffallend haufig Erkrankungen
wie Hypertonie, Stérungen des Glukose- oder Fettstoffwechsels, Schaden im
Bereich des Bewegungsapparates und psychosoziale Benachteiligung im
Gefolge der Adipositas an, die leider jedoch in der Praxis mitunter nicht
immer erfasst werden.

Tritt eine Manifestation der Adipositas bereits im Kindesalter auf, ist mit
einem von der weiterhin bestehenden Komorbiditat unabhangigen,
zusatzlichen ungunstigen Einfluss auf die Gesundheit auszugehen, der eine
bereits im Kindesalter nachweisbare erhohte Morbiditat (Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften, 2003) sowie ein
erhdohtes Risiko fur Herz-Kreislauferkrankungen, Diabetes, orthopadische
Komplikationen und psychische Storungen mit sich bringt (Wabitsch et al.,
2008).

Zusatzlich beobachtete man, dass die Adipositas im Kindesalter das Risiko
steigert, nicht nur in der Kindheit, sondern vielmehr auch im frihen
Erwachsenenalter oder bereits zu einem friheren Zeitpunkt an
insulinunabhangigem Diabetes mellitus, Herzkrankheiten und anderen
chronischen Leiden zu erkranken. Ebenso scheint eine
Adipositasmanifestation im Kindes- oder Jugendalter ein Pradiktor fur die
Erkrankungshaufigkeit im Erwachsenenalter zu sein: etwa 45 % der adipdsen
Kinder und bis zu 85 % der adipdsen Jugendlichen werden zu adipdsen
Erwachsenen (Mossberg et al., 1989). Ein frUhes Einsetzen dieser
Korpergewichtsstorung hat dabei nicht nur Einfluss auf die Gesundheit
selbst, sondern vielmehr auch auf die Therapie sowie die verursachten

Kosten. Weintraub et al. (1992) kamen zu dem Schluss, dass die
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Behandlung mit zunehmender Dauer und Auspragung der Adipositas immer

schwieriger, komplexer und teurer wird.

Grundsatzlich differenziert man die Folgeerkrankungen in zwei Gruppen. Zur
ersten Gruppe gehoren alle Erkrankungen, die von psychiatrischer oder
psychologischer Natur sind. Die zweite Gruppe umfasst alle medizinischen
Erkrankungen, die symptomatisch oder asymptomatisch, jedoch unter einer
ausgepragten  vaskularen  Funktionsbeeintrachtigung mit  deutlicher
Beeinflussung der Mortalitat verlaufen, sowie zusatzlich auch die
Erkrankungen, die zwar mit einer Ubergewichtssituation verbunden sind,
aber hinsichtlich der Inzidenzrate bei gleichzeitigem Vorliegen von

Ubergewicht bisher nicht im Detail untersucht wurden.

Psychiatrische und psychologische Auffalligkeiten konnen dabei sowohl
Folge als auch Ursache der Gewichtsveranderung sein. Eine Studie von Britz
et al. (2000) an extrem adipdsen Jugendlichen fuhrte zu dem Ergebnis, dass
in 43 % der untersuchten Falle eine Depression, in 40 % eine Angststorung,
in 17 % eine Essstorung (u.a. Binge eating disorder und Bulimie) und in 15 %
eine Somatisierungsstérung vorlag, wobei man in diesem speziellen
gewichtsdefinierten Kollektiv weitaus haufiger als in der normalgewichtigen

Kontrollgruppe auf die genannten Storungen traf.

In der Gruppe der medizinischen Folgeerkrankungen, die in diesem
speziellen Alter symptomatisch oder asymptomatisch mit einer erheblichen
Gefalschadigung verlaufen, finden sich Fettstoffwechselstorungen, arterielle
Hypertonie, Kohlenhydratstoffwechselstérungen und chronische
Entzindungsprozesse. Kausale Zusammenhange zwischen dem Vorliegen
dieser Erkrankungen und atherosklerotischen GefalRveranderungen konnte
man in der Studie von Berenson et al. (1992) bereits in dieser Altersgruppe
nachweisen und zusatzlich zeigen, dass sie als vaskulare Vorschadigungen
im Erwachsenenalter ernsthafte Konsequenzen (u.a. Myokardinfarkt,
Apoplex) nach sich ziehen kdnnen. Das Risiko, eine der genannten
adipositasbedingten Folgekrankheiten zu erleiden, entwickelt sich in

deutlicher Abhangigkeit vom Ausmal des Ubergewichtes sowie der
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genetischen Disposition fur eine Insulinresistenz, weniger vom Alter und dem
Geschlecht des  Betroffenen  (Reinehr, 2005). Eine deutliche
Mortalitatsrisikosteigerung ergibt sich dabei laut letztgenanntem Autor, wenn
mehrere kardiovaskulare Risikofaktoren im Sinne eines Metabolischen
Syndroms vorliegen. Gleichzeitig identifizierte man die Adipositas als
wichtigsten beeinflussbaren Risikofaktor fur die Entwicklung des Typ 2-
Diabetes mellitus (Bierwirth, 2008).

Entsprechende Untersuchungen, welche die Pravalenzratenermittiung
einzelner Folgekrankheiten zum Ziel hatten, zeigten fur den Bereich der
Kohlenhydratstoffwechselstérungen, dass 1/3 aller im Rahmen der Studien
untersuchten ubergewichtigen Kinder  und Jugendlichen eine
Glukosetoleranzstorung und 1 % einen Typ 2- Diabetes mellitus aufwies.
Dabei traten die vorgenannten Storungen in der Hauptsache mit dem Beginn
der Pubertat, seltener zu einem friheren Zeitpunkt auf (Reinehr et al., 2005,
Wabitsch et al., 2004, Wiegand et al., 2004). Diese Beobachtung kénnte mit
der physiologisch in der Pubertat einsetzenden Forcierung einer
Insulinresistenz und der konsekutiven Dekompensation einer bis dato

grenzwertig normalen Stoffwechselsituation zusammenhangen.

Fettstoffwechselstorungen fielen bei bis zu 25 % der Kinder auf, wahrend
eine laborchemisch vermutete (nicht bioptisch gesicherte) nichtalkoholische
Steatohepatitis (NASH) etwa 7 bis 10 % der Ubergewichtigen Kinder und
Jugendlichen betraf. Kratzer et al. (2002) bekraftigen nach Abschluss ihrer
Untersuchungen, dass die juvenile Adipositas ein ausgepragtes Risiko flr die
Ausbildung einer Steatosis hepatis (Pravalenz von 39 % im Pubertatsstadium
| nach Tanner, 33 % in den Stadien II-lll und 23 % im Tannerstadium IV-V) in
Verbindung mit einer laborchemischen Erhdéhung der Transaminasen, der

Triglyzeride und des Kohlenhydratstoffwechsels impliziert.
Erhohte Blutdruckwerte wurden bei etwa 1/3 der untersuchten Patienten

gemessen, sind jedoch nur bedingt aussagekraftig, da man tatsachlich

hypertone Kreislaufsituationen im Rahmen der Messmethode nicht sicher
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von psychisch bedingten temporaren Blutdruckanstiegen (sogenannte
,Weillkittel-Hypertonie“) abgrenzen konnte.

Etwa 20 % der Ubergewichtigen Kinder und Jugendlichen zeigten
pathologisch veranderte Harnsaurespiegel im Sinne einer Hyperurikamie
oder litten unter einer bereits manifesten Gichterkrankung.

Bei den weiblichen adiposen Studienteilnehmerinnen, die 14 Jahre oder alter
waren, wiesen die Untersucher in bis zu 20 % ein polyzystisches
Ovarsyndrom nach, das neben diversen gynakologischen Veranderungen

auch mit einem erhohten Brust- und Gebarmutterkrebsrisiko assoziiert ist.

1.3 Zielsetzung der Dissertation und aktuelle Problematik

Auf der Grundlage der vorab beschriebenen Entwicklung schien es von
groRlem Interesse und ggf. von groRem Nutzen, im Hinblick auf eine
mogliche Fruhpravention die Entstehung und die Verbreitung des
Ubergewichtes bereits bei Kindern und Jugendlichen zu untersuchen.
Wahrend es zum Ubergewicht bei Kindern und Jugendlichen bereits
verschiedene Publikationen gegeben hat, ist die Datenlage zu den beiden
typischen Folgeerkrankungen des Ubergewichtes, namlich dem Diabetes
mellitus und dem Metabolischen Syndrom bei Jugendlichen in Europa sehr
sparlich. Bei der mangelhaften Datenlage und der Bedeutung dieser
medizinischen Bedeutung entstand die Idee, sich der Problematik durch eine
differenzierte Reihenuntersuchung (Schulentlassuntersuchung von

Neuntklasslern) anzunehmen.

Um zu den gewinschten Erkenntnissen und Ergebnissen hinsichtlich des
medizinischen Problems bei der Zielgruppe der Jugendlichen zu gelangen,
nutzen wir die jahrlich verpflichtenden Schulentlass-Reihenuntersuchungen
der Schulerinnen und Schuiler der neunten Klassen an allen Dusseldorfer
Haupt- und Sonderschulen. Neben der Ublichen Vorsorgeuntersuchung
wurde diesen Schulerinnen und Schilern in Absprache mit den Eltern und

den Lehrern eine erweiterte Vorsorgeuntersuchung angeboten mit dem

31



besonderen  Hinweis, so frihzeitig individuelle  gesundheitliche
Fehlentwicklungen erkennen und ggf. korrigieren zu konnen. Obwohl diese
erweiterte Vorsorgeuntersuchung mit einer Blutabnahme verbunden war,
zeigte sich bei der nicht unproblematischen Patientenklientel (Haupt- und
Sonderschuler) unerwartet eine so groRe Akzeptanz der erweiterten
Vorsorgeuntersuchung, dass der Studienumfang personell, materiell und

finanziell erheblich nachgebessert werden musste.

Hauptaugenmerk unserer Studie sollte auf das Metabolische Syndrom und
den Diabetes mellitus bei Ubergewichtigen bzw. adipésen Jugendlichen
gelegt werden. Dazu war eine intensive Zusammenarbeit zwischen den
Dusseldorfer Haupt- und Sonderschulen, den Kinderarzten des
Gesundheitsamtes und den Arzten des Deutschen Diabetes Zentrums

Dusseldorf notwendig.

In diesem Zusammenhang stellte uns die fehlende Definition des
Metabolischen Syndroms im Kindes- und Jugendalter und die Vielfalt an
Definitionsvarianten  im  Erwachsenenalter vor eine  besondere
Herausforderung. Wir entschlossen uns dazu, die drei Definitionen der IDF,
der WHO sowie der NCEP-APT-Ill unter Verwendung der alters- und
geschlechtsadjustierten Referenzwerte fur die Laborparameter sowie fur die
Blutdruckwerte in unserer Auswertung zu bericksichtigen. Die in den
Kriterien von NCEP-APT-IIl und IDF geforderten Taillenumfangsmessungen
nahmen wir zwar vor, stellten die Resultate in Ermangelung valider
Grenzwerte fur diese Altersgruppe jedoch ausschlie3lich deskriptiv dar. Zur
Identifizierung von Ubergewicht und Adipositas verwendeten wir in
Anlehnung an die Empfehlungen der Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft
Adipositas im Kindes- und Jugendalter (2001) den individuellen Body-Mass-
Index im Vergleich mit anerkannten alters- und geschlechtsadjustierter
Perzentilen. Einschrankend muss bereits zu diesem Zeitpunkt darauf
hingewiesen werden, dass eine Messung der Waist-hip Ratio, der

Albuminausscheidung im Urin oder eine Bestimmung der Albumin-Kreatinin-
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Ratio, wie in der WHO-Definition gefordert, im Rahmen der begrenzten
zeitlichen, personellen und materiellen Bedingungen nicht durchgefuhrt

werden konnte.

Ziel der Studie war es, zunachst eine gesicherte Datenlage zur Pravalenz
des Diabetes mellitus und des Metabolischen Syndroms bei Gbergewichtigen
und adipdésen Jugendlichen zu erhalten und auf dieser Grundlage
moglicherweise Daten zur Verfugung zu stellen, die in einem Konzept zur
Frihpravention und damit ggf. zur Fruhkorrektur einer Fehlentwicklung

genutzt werden koénnen.
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2 Material und Methoden

2.1 Erhebung der anthropometrischen Daten

2.1.1 KorpergroRe und Korpergewicht

Sowohl Korpergrole als auch Korpergewicht wurden bei jedem
Jugendlichen, der sich im Rahmen der Schulentlassuntersuchung in den
jeweiligen Untersuchungsstellen meldete, standardisiert durch den
untersuchenden Kinderarzt oder eine qualifizierte Arzthelferin ermittelt. Dabei
fanden gangige Messlatten sowie Waagen Verwendung, die bereits im
klinischen Alltag ihre Zuverlassigkeit unter Beweis gestellt haben. Ihre exakte
Ausrichtung, Fixierung und Eichung erfolgte unter Berucksichtigung der
Herstellervorgaben bereits vor Beginn der Untersuchung und wurde in
regelmaligen Abstanden einer Kontrolle unterzogen. Die im Rahmen der
Schulentlassuntersuchung gemessenen Werte Ubertrug der mit der
Ermittlung Beauftragte im Anschluss an die Messung jeweils sowonhl
handschriftlich in die Untersuchungsunterlagen des Jugendlichen, als auch in
das PC-gestltzte Registrierungsformular (aufgeflhrt in Kapitel 8.1) dieses
Studienprojektes, welches von Mitarbeitern der EDV-Abteilung in

Zusammenarbeit mit den verantwortlichen Untersuchern entwickelt wurde.

2.1.2 Body-Mass-Index (BMI)

Der sogenannte Body-Mass-Index (BMI) stellt eine indirekte, rechnerisch
ermittelte Kenngrof3e zur Beurteilung der Korperfettmasse eines Individuums
dar. In die Berechnung flieRen dabei entsprechend der im Folgenden
aufgeflihrten Formel das Korpergewicht in Kilogramm, sowie das Quadrat

der Korperhohe in Metern in die Berechnung ein.

Kdrpergewicht [kg]
Korperhohe [m] * Kérperhdhe [m]

BMI [kg/m?] =

Abb. 2: Formel zur Berechnung des Body-Mass-Index (modifiziert nach
Kromeyer-Hauschild et al. 2005, S. 4)
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In diesem Zusammenhang sei auf die Studien von Micozzi et al. (1986),
Spycherelle et al. (1988), Daniels et al. (1997), sowie von Pietrobelli et al.
(1998) hingewiesen, denen zufolge die Aussagekraft des Body-Mass-Index
sowohl flr Erwachsene als auch fur Kinder und Jugendliche Gultigkeit
besitzt. Auf der Grundlage dieser Studienergebnisse wird den Empfehlungen
der ,Childhoodgroup® der International Obesity Task Force (IOTF) und der
European Childhood Obesity Group (ECOG) (Himes et al., 1994, Zwiauer et
al., 1997, Poskitt ,1995, Dietz et al., 1998, Bellizzi et al., 1999) zufolge dazu
geraten, den Body-Mass-Index sowohl zur Definition von Ubergewicht und
Adipositas im Kindes- und Jugendalter, als auch im Rahmen von Screening-
Untersuchungen und Verlaufsbeobachtungen heranzuziehen.

Nachteilig wirkt sich in diesem Zusammenhang der Umstand aus, dass die
Korperfettmasse und damit auch der Body-Mass-Index charakteristischen
alters- und geschlechtsspezifischen Einflissen und Veranderungen
unterworfen ist. Dementsprechend kann, im Gegensatz zu den Verhaltnissen
beim Erwachsenen, in dieser Entwicklungsphase der Jugendlichen kein
singularer  definierter Grenzwert, der far alle Alters- und
Geschlechtsauspragungen Gultigkeit besitzt, festgelegt werden, oberhalb
dessen definitionsgemal Ubergewicht oder Adipositas beim jeweiligen
Individuum besteht. Um diesem Umstand Rechnung zu tragen, empfiehlt die
Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kindes- und Jugendalter  (AGA)
(Wabitsch et al., 2008) in Deutschland daher, den jeweils errechneten Body-
Mass-Index im Vergleich einheitlicher alters- und geschlechtsadaptierter
sogenannter BMI-Perzentilen zu interpretieren, die im Rahmen groRerer
epidemiologischer Untersuchungen bereits ermittelt und als gultig befunden

wurden.

Entsprechend dieser Vorgabe nutzten wir im Rahmen dieser Studie die BMI-
Perzentilen, auf die sowohl die Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kindes-
und Jugendalteralter als auch die AWMF-Leitlinie ,Adipositas“ verweisen
(Wabitsch et al., 2008, AWMF, 2003). Sie nehmen ihren Ursprung in
siebzehn deutschlandweit durchgefuhrten Querschnittsuntersuchungen an
insgesamt 17.147 Jungen und 17.275 Madchen (Kromeyer-Hauschild et al.,
2001). Mit Hilfe der LMS-Methode nach Cole (1990) lieRen sich in der
Vergangenheit auf der Basis dieser Untersuchungen alters- und
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geschlechtsspezifische BMI-Perzentilen fir Jungen und Madchen im Alter
von zwischen 0 und 18 Jahren berechnen und veroffentlichen. Vergleiche
zwischen den genannten BMI-Perzentilen fur deutsche Kinder und
Jugendliche einerseits und internationalen  Referenzkurven, wie
beispielsweise jene von Cole et al. (2000) ermittelten, ergaben dabei, dass
eine generelle Ubereinstimmung im Altersverlauf, sowie lediglich geringe

Unterschiede in der BMI-Einzelwertgroflie bestehen.

Problematisch erscheint die Berlcksichtigung der vorgenannten BMI-
Referenzwerte lediglich bei Jugendlichen mit bestimmten Erkrankungen, die
mit einer veranderten anteilsbezogenen Zusammensetzung des Korpers,
einer pathologisch veranderten Pubertatsentwicklung oder einem gestorten
Energiestoffwechsel mit Auswirkung auf das Langenwachstum (Kromeyer-
Hauschild et al., 2005) einhergehen. Diese Umstande versuchten wir, im
Rahmen der Untersuchung zu berucksichtigen.

Die individuelle Body-Mass-Index-Berechnung und ihre Interpretation im
Gesamtzusammenhang erfullte damit im vorliegenden Fall die Funktion einer

Screeninguntersuchung auf das Vorliegen von Ubergewicht bzw. Adipositas.

Im Hinblick auf die Studie definierten wir dabei, entsprechend den
Empfehlungen der AGA sowie der IOTF einen individuellen BMI-Wert gleich
bzw. oberhalb der 90., jedoch kleiner als die 97. alters- und
geschlechtsangepassten Perzentilen als Ubergewicht.

Dagegen klassifizierten wir einen ermittelten BMI-Wert gleich bzw. oberhalb

der alters- und geschlechtsadjustierten 97. BMI-Perzentile als Adipositas.
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2.1.3 Bauchumfang (Taillenumfang)

Im Rahmen der Untersuchung malfien die Kinderarzte den Bauchumfang bei
jedem Jugendlichen, um, entsprechend den Ausfihrungen von Kromeyer-
Hauschild et al. (2005) sowie Goran et al. (1998) eine Aussage zur
individuellen abdominalen Fettverteilung treffen zu kénnen. Dies erschien
uns insbesondere unter Berucksichtigung der Studienergebnisse von Sangi
et al. (1991) wichtig, da beide, wenngleich lediglich fur Kinder, einen positiv
korrelierten Zusammenhang zwischen Huftumfang und dem Auftreten
kardiovaskularer Risikofaktoren nachweisen konnten. Bei der Messung des
Taillenumfangs orientierten sich die untersuchenden Kinderarzte an den
Vorgaben von Wabitsch (2005), um vergleichbare und reproduzierbare
Ergebnisse zu erzielen. Dementsprechend wurde jeder Jugendliche zuerst
gebeten, sich aufrecht hinzustellen und den Oberkérper zu entkleiden, um
dem Untersucher die Palpation des unteren Rippenbogenrandes sowie der
Spina iliaca anterior superior am stehenden Patienten zu ermdglichen.
Anschliefend verband der untersuchende Arzt die beiden zuvor
aufgesuchten Punkte durch eine fiktive Gerade, um dann die Halfte dieser
Strecke als Ausgangspunkt fur die weitere Messung zu nutzen. Im nachsten
Schritt fihrte er nun ein geeichtes MalRband der Firma Sanofi-Aventis zur
Messung des Taillenumfanges vollstandig um den Bauch des Probanden
herum. Dabei achtete er darauf, dass sich, entsprechend den zuvor
erwahnten Richtlinien, der Bauch des Jugendlichen in Ausatemstellung mit
einer gleichzeitig entspannten, d.h. nicht besonders vorgestreckten und nicht
besonders eingezogenen, Bauchdecke befand. Der auf diese Weise
ermittelte Taillenumfang liess sich sofort ablesen und wiederum
handschriftlich in die Patientenunterlagen sowie das computergestutzte

Aufnahmeformular eintragen.

2.1.4 Blutdruck

Erganzend zu den bereits dargestellten ermittelten Messergebnissen
nahmen die Kinderarzte bei jedem Jugendlichen eine nichtinvasive
Blutdruckmessung nach der Methode von Riva-Rocci vor, um das mdgliche

Vorliegen bzw. das Ausmall einer bestehenden arteriellen Hypertonie
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aufzudecken. Das zugrunde liegende Messprinzip sowie das allgemeine

Messverfahren sind in der Praxis bekannt.

Aus organisatorischen und zeitlichen Grinden mussten wir uns in der
Mehrzahl der Untersuchungen auf eine (im Liegen vorgenommene)
Blutdruckmessung pro Studienteilnehmer beschranken. Auffallig hohe oder
niedrige Werte relativierten die behandelnden Arzte in subjektiv begriindeten
Einzelfallen durch eine =zeitlich versetzte Zweitmessung. Da diese
Zweitmessung jedoch nicht regelhaft bei allen Jugendlichen durchgefihrt
wurde, bezogen wir diese sekundaren Werte nicht in die statistische
Auswertung ein.

Grundsatzlich bemuhten sich die Untersucher darum, den Jugendlichen ein
groltmogliches Mal® an Entspannung im unmittelbaren Zeitraum vor und
wahrend der Untersuchung zu gewahrleisten, was sich jedoch leider im Zuge
des Untersuchungsablaufes nicht immer verwirklichen lie. Ebenso konnte
leider nicht immer gewahrleistet werden, dass sich die Messung ohne

vorangegangenen kurzfristigen Wechsel der Korperposition vollzog.

Im Rahmen der Untersuchung setzten die Kinderarzte Blutdruckmessgerate
des Typs boso-medicus prestige der Firma BOSCH + SOHN GmbH und Co.
KG in Jungingen mit der CE-Nummer 0124 ein. Besondere Aufmerksamkeit
widmeten die Untersucher der regelrechten individuellen Befullung der
Druckmanschette unter Radialispulskontrolle, dem kontrollierten Druckablass
sowie der Auswahl der richtigen ManschettengroRe flr den einzelnen
Patienten. Zu diesem Zeck kamen die folgenden drei ManschettengrofRe in

Abhangigkeit vom einzelnen Oberarmumfang zum Einsatz:

e Typ CAO1 bei einem Oberarmumfang von 22-32 cm
e Typ CAO2 bei einem Oberarmumfang von 33-41 cm
e Typ CAO3 bei einem Oberarmumfang von 16-22 cm

Dabei entspricht das nach dem oszillometrischen Prinzip arbeitende
Messsystem laut Herstellerangaben den européischen Vorschriften, die dem
Medizinproduktegesetz zugrunde liegen (Zeichen CE, sowie der Europanorm
EN 1060, Teil 1: ,Nichtinvasive Blutdruckmessgerédte- Allgemeine
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Anforderungen® und  Teil 3: ,Ergdnzende  Anforderungen  fir
elektromechanische Blutdruckmesssysteme®.

Hinsichtlich der Auswertung der erhobenen Messergebnisse entschlossen
wir uns in Absprache mit der Studienleitung, auf Grund uneinheitlicher und
mitunter stark divergierender Referenzwertangaben zu einer lediglich
deskriptiven Darstellung der in diesem Untersuchungsschritt ermittelten
Daten.

2.2 Durchfuhrung der Blutentnahmen

Die Blutentnahmen sowie auch der orale Glukosetoleranztest stellten als
direkter Eingriff bzw. medizinischer Test mit Beeinflussung der kdrperlichen
Integritat diagnostische Verfahrensweisen dar, die hinsichtlich der
Minderjahrigkeit der Probanden besonderen Anforderungen an die Planung,
Aufklarung, Einwilligung und die Durchfuhrung sowie an die Untersucher
selbst genugen mussten. Nicht zuletzt aus diesem Grund legten wir das
geplante Projekt daher vor Beginn der Untersuchungsphase der
Ethikkommmission der Arztekammer Nordrhein zur ausfiihrlichen Prifung
vor, um anschlieRend im Bescheid vom 14. Februar 2005 die Genehmigung
zur Durchfihrung der Studie zu erhalten. Das entsprechende Dokument ist

als Kopie im Anhang in Kapitel 8.2 beigeflgt.

Wie im Abschnitt der Studiendurchfihrung beschrieben, unterrichteten die
zustandigen Lehrkrafte nach entsprechender Einarbeitung durch die Arzte
des Gesundheitsamtes ihre Schiler klassenintern Uber den Ablauf der
Untersuchung. Gleichzeitig wurden die Erziehungsberechtigten schriftlich
uber die angebotene freiwillige erweiterte Vorsorgeuntersuchung informiert.

Die dem Dokument angefuigte rechtskraftige Einverstandniserklarung erfolgte
dann unter Berucksichtigung der individuellen Wunsche des
Erziehungsberechtigten hinsichtlich der Zustimmung zu der erweiterten
Vorsorgeuntersuchung bzw. lediglich der Zustimmung zur regularen

Schulentlassuntersuchung schriftlich und durch eigene Unterschrift.
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Im eigentlichen Untersuchungsprozess stellte diese schriftlich vollstandig,
regelrecht und eindeutig ausgefullte und vorgelegte Einverstandniserklarung
eine zwingende Grundvoraussetzung fur die Teilnahme des Probanden am
erweiterten  Untersuchungsprozess und damit an dem invasiven

Testverfahren dar.

Zusatzlich hielten wir die Untersucher dazu an, selbst bei einer entsprechend
vollstandig und korrekt ausgefillten schriftlichen Einverstandniserklarung des
Erziehungsberechtigten, jeden Probanden unmittelbar vor der Untersuchung
nochmals kurz uber das Vorgehen zu informieren und das mundliche

Einverstandnis des Probanden einzuholen.

Die Untersuchung wurde nicht durchgefiuihrt, wenn eine der beiden

Einverstandniserklarungen fehlte.

Lagen beide Einverstandniserklarungen vor, richtete sich das weitere
Vorgehen nach dem in den ersten Untersuchungsschritten individuell
ermittelten BMI-Einzelwert unter BerUcksichtigung der Einordnung in die
alters- und geschlechtsadjustierte Referenzperzentile.

Ein Proband mit einem individuellen BMI unterhalb der alters- und
geschlechtsangepassten 90. BMI-Perzentile erhielt lediglich eine einfache
Blutentnahme, wahrend sich ein Proband mit einem BMI entsprechend oder
gar grolder der alters- und geschlechtsentsprechenden 90. BMI-Perzentile im
Anschluss an eine erste Blutentnahme ggf. freiwillig einem oralen
Glukosetoleranztest mit einer zweiten Blutentnahme auf freiwilliger Basis
unterzog.

Die Nuchternblutentnahme vollzog sich dabei fur beide Teilkollektive
prinzipiell analog. Sobald die Einwiligung des Probanden und seines
Erziehungsberechtigten vorlag und die Eingangsuntersuchung
abgeschlossen war, bat der untersuchende Arzt den Jugendlichen zur
Blutentnahme. Nachdem der geplante Eingriff nochmals kurz umrissen
worden war, erfragte der Untersucher, ob der Proband das vorgegebene
Nuchternkriterium entsprechend den Vorgaben erflllte. Dies wurde sowohl
schriftich  im  Untersuchungsblatt wie auch im  PC-gestitzten
Anamneseformular dokumentiert. Weiterhin hinterfragte der Untersucher das
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madgliche Vorliegen einer im Aufnahmeformular bezeichneten Krankheit als
Ausschlusskriterium fur die Untersuchung. Stellte sich zu diesem Zeitpunkt
heraus, dass der Proband das Nuchternkriterium nicht vollstandig erfillte
oder an einer der aufgefihrten Krankheiten litt, so dokumentierte der
Untersucher dies im PC-geflihrten System als ,nicht nichtern® und zusatzlich
handschriftlich im Untersuchungsbogen des Jugendlichen. Lag dieser
Umstand vor, boten wir dem betroffenen Jugendlichen die Untersuchung
allerdings unter dem Hinweis an, dass die Untersuchungsergebnisse in
diesem Fall verfalscht sind und ggf. einer Nachkontrolle durch den Hausarzt
bedurften. Eine Aufnahme in die Studie erfolgte in diesen Einzelfallen

naturlich nicht.

Nach Abschluss des Einzelgespraches ordnete der Untersucher, sofern die
vorab genannten Bedingungen zur regelrechten Durchfuhrung der
erweiterten Vorsorgeuntersuchung erfullt waren, dem Probanden eine
anonymisierte Untersuchungsnummer zu und versah das schriftliche
Untersuchungsdokument, die Blutenthnahmerdhrchen mit der entsprechenden

Ziffercodierung.

Der verantwortliche Kinderarzt suchte nun an einem freigelegten Arm in der
ventralen Kubitalregion oder am Handricken nach einer geeigneten
Punktionsstelle und desinfizierte die entsprechende Region bereits vor
Anlegen der Stauung, um die Stauungszeit moglichst kurz zu halten. Im
Rahmen der Desinfektion griffen wir dabei auf die Desinfektionsldésung
Skinsept F der Firma Ecolab Deutschland GmbH & Co. OHG zurlick, welche
entsprechend der DGHM-Richtlinien  zertifiziert und unter der
Zulassungsnummer 2142.00.00 vertrieben wird. Die Hautreinigung erfolgte
analog der auf dem Etikett aufgefliihrten Vorgehensweise unter Zuhilfenahme
von Zellstofftupfern (NOBAZELLTUPF® des Vertreibers NOBA
Verbandmittel Danz GmbH und Co KG in Wetter mit der PZN 7093387). Aus
Grunden des Infektionsschutzes und der Hygienegewahrleistung trug jeder
Untersucher gepuderte unsterile Untersuchungshandschuhe der Marke
Reference™ der Firma Résner-Mautby Meditrade GmbH in Kiefersfelden.

Die Gefaldpunktion sowie die anschlielende Blutentnahme erfolgten mit Hilfe
eines Kombinationssystems aus steriler Nadel und einem speziellen
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Nadelhalter, welche die Firma TERUMO EUROPE N. V., Belgien unter der
Bezeichnung VENOJECT Quick Fit mit der CE-Nummer 0197 (Nadel) und
VENOJECT-HALTER  (Nadelhalter, CE-gepruft, wird aber ohne
eigenstandige CE-Nummer gefuhrt) vertreibt. Im Fall schwieriger
Venenverhaltnisse bestand flir den Untersucher die Madglichkeit, auf ein
Abnahmebesteck bestehend aus einer Flugelkanuile mit Schlauchsystem
(Bezeichnung SURFLO®), einem speziellem Nadelhalter und einem
zwischengeschalteten Adapter (VENOJECT LUER- ADAPTER, CE-Nummer
0197, ebenfalls von der Firma TERUMO in Belgien zu beziehen)

zuruckzugreifen.

Die Bestimmung des Zweistundenwertes erfolgte nach Durchfluihrung eines
oralen Glukosetoleranztests aus einer arterialisierten Kapillarblutprobe, die
der verantwortliche Arzt aus der Fingerbeere des Probanden entnahm. Die
entsprechende Hautregion wurde dabei zuerst, wie oben beschrieben,
desinfiziert und anschlieRend mit einer Stechhilfe (Accu-Check Softclix®
Classic, CE-Nr. 0088, Firma Roche Diagnostics GmbH, Mannheim) inzidiert.
Dabei verwarf der Untersucher den ersten austretenden Blutstropfen und fing
die nachfolgenden Tropfen ohne Quetschung des umgebenden
Weichteilgewebes in der weiter unten beschriebenen Form auf, um sie in der

nachfolgend dargestellten Vorgehensweise aufzubereiten.

Hinsichtlich der Probenentnahme und -aufbewahrung entschlossen wir uns,
unter Berlcksichtigung der praanalytischen Erfordernisse zur Bestimmung
der Zielparameter bei jedem Jugendlichen im Rahmen der Blutentnahme drei
Aufbewahrungsbehaltnisse mit einer venosen (bzw. arterialisierten Kapillar-)
Blutprobe zu beftllen.

Zwei dieser Behaltnisse umfassten Vakuumrohrchen der Bezeichnung
VENOJECT der Firma TERUMO (CE-gepruft, werden aber ohne
eigenstandige CE-Nummer gefuhrt), die problemlos mit dem zuvor
beschriebenen Punktionsbesteck kombiniert werden konnten.

Ein Roéhrchen der Bezeichnung REF VT-100SU mit einem Volumen von
10 ml ohne Zusatz jedweder Chemikalien diente der Entnahme einer
Blutserumprobe, weshalb es im Folgenden analog dem klinischen
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Sprachgebrauch auch als sog. ,Serumréhrchen gefiihrt wird. Das Behaltnis
wurde im Anschluss an die Blutenthahme mehrfach gewendet und
anschlie3end vorubergehend im Kuhlschrank gelagert, wenn die logistischen
Umstande eine sofortige Analyse nicht gestatteten. Entsprechend den
Angaben in Klinische Chemie und H&matologie (Dorner, 2003) nahmen wir
aus dieser im ndchternen Zustand gewonnenen Serumprobe die

Bestimmung der folgenden Parameter vor:

e Triglyzeride

e Cholesterin

e High Density Lipoprotein- Cholesterin (HDL-Cholesterin)

e Harnsaure

e Glutamatoxalacetattransaminase (GOT) bzw. Aspartataminotransferase
(ASAT/ AST)

e Glutamatpyruvattransaminase (GPT) bzw. Alaninaminotransferase (ALAT/
ALT)

e Gammaglutamyltranspeptidase (GGT/ yGT)

Das zweite Rohrchen, gekennzeichnet durch die REF VT-053STK, enthielt
bei einem definierten Volumen von 3 ml zusatzlich in jedem Probenréhrchen
0,06 ml des Antikoagulanz Ethylendiamintetraacetat (EDTA), welches der
Blutprobe im Rahmen der Abnahme sowie durch anschliefend vorsichtiges
Wenden des Rohrchens gleichmaliig beigemengt wurde.

Auch in diesem Fall erfolgte die kurzzeitige Lagerung der Blutprobe im
Klhlschrank, wenn die unmittelbare Analyse nicht moglich war. Aus dem im
Folgenden als ,EDTA-Rohrchen® bezeichneten Behaltnis ermittelten wir
lediglich den prozentualen Anteil des glykosylierten Hamoglobins HbA; als

Zielparameter.

Die dritte  Probenverarbeitung diente  der  Bestimmung  der
Blutglukosekonzentration. Zu diesem Zweck befullten wir im Rahmen der
vendsen Nuchternblutenthnahme eine Glaskapillare (end-to-end
Glaskapillaren, Art.Nr. 60170801, Vertrieb: HITADO Diagnostic Systems
GmbH in Mohnesee Delecke) mit einem definierten Blutvolumen von je 10 pl.
Diese Kapillare verbrachten wir anschlieBend in ein Eppendorf-Gefal}
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(Reaktionsgefall Safe-Lock von Eppendorf, Best.-Nr. 211-2130, Vertrieb:
VWR International GmbH in Darmstadt), welches jeweils 1000 pl
Hamloysereagenz der Marke NOBIFlow Glukose des Herstellers NOBIS
Labordiagnostica GmbH in Endingen (Vertrieb: Hitado Diagnostic Systems
GmbH in Méhnesee Delecke) enthielt und vermengten das in der Kapillare
befindliche Blut durch sorgfaltiges Vermischen mit dem Hamolysereagenz.
Den Angaben des Herstellers zufolge bewirkt das zugesetzte Reagenz im
ersten Schritt eine Hamolyse der Blutzellen und blockiert im zweiten Schritt
pH-getriggert alle Enzyme der Glykolyse vollstandig, so dass dieses
Verfahren bei gleicher Validitat, Reliabilitat und Reproduzierbarkeit alternativ
an Stelle sonstiger Glykolysehemmstoffe verwendet werden kann. Zudem
erwies sich die Tatsache, dass diese Methode der Probenkonservierung die
Bestimmung der Blutglukosekonzentration sowohl aus vendsem Blut als
auch aus arterialisiertem Kapillarblut gestattet, als vorteilhaft. Auf diese
Weise erreichten wir eine Methodengleichheit fur die Bestimmung der
Nuchternblutzuckerwerte und die Quantifizierung des Blutzuckerspiegels im
Anschluss an einen mdglicherweise folgenden oralen Glukosetoleranztest.
Die Probenaufbereitung vollzog sich dann im Fall der arterialisierten
Kapillarblutprobe analog zu der Vorgehensweise bei der vendsen Blutprobe.

2.3 Durchfiihrung des oralen Glukosetoleranztestes (oGTT)

Wir verwendeten den oralen Glukosetoleranztest im Rahmen der Studie als
Screeninguntersuchung zur Detektion einer Stoffwechsellage, welche in
Anlehnung an die Kriterien der Deutschen-Diabetes-Gesellschaft (Kerner et
al., 2004) einer gestorten Glukosetoleranz bzw. einem bereits manifesten
Diabetes mellitus entspricht.

Die  Moglichkeit zur freiwilligen Teilnahme an einem oralen
Glukosetoleranztest boten wir dabei jedem Schuiler an, welcher nach
Abschluss der ersten Untersuchungsschritte einen Body-Mass-Index
entsprechend oder groRer als der alters- und geschlechtsadaptierte 90.
Perzentilenwert der Referenztabellen aufwies. In Absprache mit der
Studienleitung entschloss ich mich bereits im Vorfeld der Studie dazu, den
90. Perzentilenwert als Cut off- Kriterium fur die Teilnahme an diesem
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speziellen Untersuchungsverfahren zu wahlen. Diese Entscheidung basierte
auf der Uberlegung, dass wir diesen Perzentilenwert bereits den
Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kindes- und
Jugendalter (Wabitsch et al., 2008) folgend als Grenzwert flr die Definition
des Ubergewichtes anwendeten und insbesondere in dieser besonderen
Untersuchungsgruppe ein erhohtes Auftreten pradiabetischer bzw.
diabetischer  Stoffwechsellagen im  Speziellen, sowie  sonstiger

kardiovaskularer Risikofaktoren im Allgemeinen vermuteten.

Mit der Absicht, moglichst viele Jugendliche zur Teilnahme an der freiwilligen
erweiterten Vorsorgeuntersuchung zu motivieren, richteten wir unser
Hauptaugenmerk in der Vorbereitungsphase auf die ausflhrliche und
zugleich fur Laien verstandliche Aufklarung der Schiuler, ihrer Eltern sowie
insbesondere der verantwortlichen Lehrkrafte als Multiplikatoren.

Vor diesem Hintergrund veranstaltete das Gesundheitsamt der Stadt
Dusseldorf in Zusammenarbeit mit dem Deutschen Diabetes Zentrum
Dusseldorf bereits einige Monate vor Beginn der eigentlichen Untersuchung
einen Informationsnachmittag, zu dem alle beteiligten Lehrerinnen und
Lehrer, sowie die Schulratin der Stadt Dusseldorf eingeladen und uber das
geplante, vom bisherigen Routineablauf divergierenden Verfahren in
Kenntnis gesetzt wurden. Thematische Schwerpunkte dieser Veranstaltung
waren ausfuhrliche Informationen Uber die aktuelle Gesundheitssituation der
jugendlichen Bevolkerungsschicht, Uber besondere Krankheitsbilder der
Wohlstandsgesellschaft  einschlief3lich ihrer  Risikofaktoren, uber
Maoglichkeiten und Konsequenzen gezielter Screeninguntersuchungen, sowie
Uber gesundheitsdkonomische und sozialpsychologische Uberlegungen.
Wiederholt zeigten die verantwortlichen Arzte in diesem Zusammenhang
anschaulich den Nutzen der Friherkennung als sekundarpraventive
Massnahme mit der dadurch gegebenen Mdglichkeit zur Einleitung und
Inanspruchnahme  adaquater interventioneller ~ Schritte, sowie der
Vermeidung schwerwiegender Folgeerscheinungen auf.

Im Zusammenhang mit dem Nutzen und den Vorteilen, die eine regelrecht
durchgefuhrte Screeninguntersuchung mit sich bringt, betonten die leitenden
Arzte gleichzeitig, dass die Einhaltung spezieller Verhaltensweisen

unmittelbar vor und wahrend des Untersuchungsganges zwingend notwendig
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und konsequent einzuhalten seien, um gultige Untersuchungsergebnisse zu
erhalten und verlassliche, zutreffende Aussagen zum individuellen
Gesundheitszustand des teilnehmenden Jugendlichen mit allen daraus

resultierenden Konsequenzen tatigen zu kdnnen.

In erster Linie betrafen diese Ausfuhrungen die strikte Befolgung der von uns
erarbeiteten Nuchternkriterien, die eine mindestens zehnstindige Nahrungs-
und Nikotinkarenz, ein qualitativ eingeschranktes Trinkverhalten vor der
Untersuchung sowie diverse Karenzgebote fir die Teilnehmer des oralen
Glukosetoleranztestes im Verlauf des zweistundigen

Untersuchungsprozesses umfassten.

Zum Ende der Veranstaltung erhielt jeder anwesende Lehrer eine schriftliche
Zusammenfassung der wichtigsten zuvor besprochenen Punkte. Dieses
Informationsblatt wurde zusatzlich an die Schulleiter aller teilnehmenden
Schulen versandt, um auf diesen Weg tatsachlich alle verantwortlichen
Lehrkrafte zu erreichen. Das entsprechende Schreiben finden Sie als
Anhang im Kapitel 8.3 aufgefihrt.

In der Folge setzten die auf diese Weise geschulten Lehrer die
Aufklarungsarbeit jeweils klassenintern mit, wie sich am Ende der
Untersuchung zeigen sollte, UbermaRigem Erfolg um. Erganzend zu der
mundlichen Information durch den Lehrkorper erhielt jeder Jugendliche
zwecks Eigenstudiums sowie zur Weitergabe an die Erziehungsberechtigten
ein ebenfalls von uns verfasstes Schreiben, welches nochmals die
Maoglichkeit zur Teilnahme sowie den Hintergrund des Vorsorgeangebotes
verdeutlichte. Zusatzlich beigeflugt war die auszufullende
Einverstandniserklarung, die der einzelne Jugendliche vollstandig und
regelrecht ausgeflllt am Untersuchungstag beim zustandigen Kinderarzt
vorzulegen hatte (siehe Kapitel 8.4).

Beide Schriftstucke enthielten zusatzlich zu den beschriebenen
Informationen jeweils den Namen und die Telefonnummer eines leitenden,
mit dem Untersuchungsablauf vertrauten Mitarbeiters des Gesundheitsamtes
der Stadt Dusseldorf mit dem ausdricklichen Angebot, sich bei weiteren

Fragen oder Unklarheiten jederzeit weitergehend beraten zu lassen.
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Am  Untersuchungstag selbst fand im Vorfeld jedes oralen
Gukosetoleranztestes grundsatzlich immer ein personliches Gesprach
zwischen dem verantwortlichen Arzt und dem zu untersuchenden
Jugendlichen statt. In diesem Rahmen erlauterte der Untersucher den Wert
und die Einordnung des zuvor ermittelten BMI in den Kontext des
Ubergewichtes, sowie den vermuteten Zusammenhang mit dem geh&uften
Auftreten kardiovaskularer Risikofaktoren und bestimmter Krankheiten wie
dem Diabetes mellitus, sowie den potentiellen Folgekrankheiten im Falle
einer ausbleibenden Intervention. Zugleich verdeutlichte der Untersucher die
Moglichkeit der freiwiligen Teilnahme an dem auch als ,Zuckertrinktest*
bezeichneten oralen Glukosetoleranztest als Suchtest auf das mdgliche
Vorhandensein einer pradiabetischen bzw. diabetischen Stoffwechsellage.
Die Diagnose ist die Voraussetzung flr eine optionale therapeutische
Einwirkung durch geeignete Stellen, falls dies unter Berucksichtigung der
Testergebnisse notig sein sollte. Anschlieliend prufte der Untersucher die
Vollstandigkeit der schriftlichen Einverstandniserklarung und versicherte sich
zusatzlich des mundlichen Einverstandnisses des betroffenen Jugendlichen.
Dabei umriss der zustandige Arzt nochmals den Ablauf der Untersuchung
und hinterfragte, ob sich der Jugendliche entsprechend den geforderten
Nuchternkriterien verhalten hatte bzw. zu welchem Zeitpunkt und in welcher
Qualitat und Quantitat die letzte Nahrungs- und Flussigkeitsaufnahme bzw.

der letzte Nikotinkonsum erfolgt war.

Wie aus dem im Anhang aufgefuhrten Informationsblatt ersichtlich wird,
durften die Jugendlichen ab 22.00 Uhr des vorangehenden, sowie explizit am
Morgen des Untersuchungstages keine Nahrung zu sich nehmen, nicht
rauchen und lediglich Wasser oder ungesuften Tee trinken, unabhangig
davon, ob sie sich zur Teilnahme an der einfachen oder erweiterten
Untersuchung bereit erklarten. Da die Untersuchungen im Regelfall
frGhestens ab 08.00 Uhr morgens stattfanden, war somit unter Einhaltung der
Vorgaben ein Nuchternintervall von mindestens zehn Stunden zur letzten
Mahlzeit gewahrleistet.

Gab der Jugendliche an, dass er diese Verhaltensregeln nicht konsequent
befolgt habe, stellte der Arzt ihm die freiwillige Teilnahme an dem Test frei,
wenngleich unter eingeschrankter Aussagekraft der Testresultate. Innerhalb
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der Studie fanden die erhobenen Werte selbstverstandlich keine
Berucksichtigung.

Erfullte der Jugendliche jedoch die geforderten Grundvoraussetzungen, so
wies der Untersucher nochmals auf die Notwendigkeit der Aufrechterhaltung
des Nuchternzustandes, also der Nahrungs-, Flussigkeits- und Nikotinkarenz,

fur die gesamte Dauer des oralen Glukosetoleranztests hin.

Zuletzt erfragte der verantwortliche Untersucher im vorbereitenden Gesprach
mit dem Jugendlichen, ob eine der von uns vorab in Anlehnung an die
Quellen (Doérner, 2003, Kerner et al., 2004) erhobenen Erkrankungen oder
Gesundheitszustande zum Zeitpunkt der Untersuchung vorlagen, die
entsprechend den Angaben der deutschen Diabetes Gesellschaft als
Kontraindikationen fur die Durchflhrung eines oralen Glukosetoleranztests
definiert sind. Die in diesem Zusammenhang zu prufenden
Kontraindikationen umfassten das Vorliegen
1) eines bekannten, manifesten Diabetes mellitus
2) eines Zustandes nach stattgefundener Magen- und/oder
Darm(teil)resektion
3) gastrointestinaler  Erkrankungen, die mit einer veranderten
gastrointestinalen Motorik und/oder einem gestorten
Resorptionsverhalten einhergehen
4) einer aktuell bestehenden Kortisontherapie
5) eines interkurrenten Infektes bzw. einer fieberhaften Erkrankung

6) einer Lebererkrankung

Lag keines der aufgefuhrten Ausschlusskriterien vor, entnahm der
untersuchende Arzt entsprechend den Ausfuhrungen in Kapitel 2.2
Durchfiihrung der Blutentnahmen dem sitzenden oder liegenden
Jugendlichen die erste Blutprobe aus einem vendsen Armgefall und
markierte diese Probe anschliefend als Blutprobe des Zeitpunktes 0. Im
Anschluss musste der betreffende Jugendliche 300 ml Dextro®

O.G-T.Trinklésung, vertrieben von der Firma Roche Diagnostics GmbH in
Mannheim (Zul.-Nr. 6624485.00.00) unter arztlicher Aufsicht innerhalb von
funf Minuten vollstandig trinken. Den Angaben des Herstellers zufolge enthalt

diese Losung in einem Volumen von 300 ml ein Mono- und
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Oligosaccharidgemisch, dessen Menge einer Glukosebelastung von 75 g
oder 6,2 Broteinheiten (BE) entspricht.

In Absprache mit der Studienleitung wahlte ich diese Glukosekonzentration in
Anbetracht der Tatsache, dass die angegebene Menge sowohl der
Standardbelastung eines Erwachsenen, als auch der maximalen Belastung
eines Kindes entspricht. In diesem Zusammenhang verweise ich auf die
Angaben in Dorner, sowie in den Leitlinien der Deutschen Diabetes
Gesellschaft (Kerner et al., 2004). Auf diese Weise beabsichtigten wir, einen
akzeptablen Kompromiss fur die inhomogene Altersklasse der Jugendlichen

Zu erzielen.

Der Untersucher wies den Probanden nach Abschluss der Glukoseaufnahme
jeweils auf die anstehende zweite Blutentnahme nach Ablauf von zwei
Stunden hin und bat ihn nachdruacklich darum, in dieser Zeit ruhig im
Wartezimmer zu verbleiben und Anstrengungen zu vermeiden, sowie
weiterhin der Nahrungs-, Trink- und Rauchkarenz fur den genannten

Zeitraum strikt Folge zu leisten.

Nach Ablauf des Zweistundenintervalls bat der Untersucher den
Jugendlichen zur zweiten Blutentnahme und versicherte sich in diesem
Zusammenhang nochmals der Einhaltung der geforderten Nlchternkriterien.
Diese Blutenthahme erfolgte unter Verwendung einer Stechhilfe des Typs
Accu-Check Softclix® Classic der Firma Roche Diagnostics GmbH in
Mannheim (CE-Nr. 0088) analog zu der in Kapitel 2.2 Durchfiihrung der
Blutentnahmen beschriebenen Vorgehensweise in Form einer arterialisierten
Kapillarblutprobe aus der Fingerbeere. Auf dieses Weise gewonnenes
Untersuchungsmaterial wurde in das vorab erlauterte
Aufbewahrungsbehaltnis verbracht und sogleich durch den Untersucher als
Zweistunden-Wert des durchgefuhrten oralen  Glukosetoleranztests
gekennzeichnet, sowie anschlieBend ggf. in Kuhlung verbracht, wenn eine
unmittelbare Analyse aus logistischen Grunden nicht unmittelbar moglich
war.

Der Jugendliche konnte daraufhin nach Versorgung der Punktionsstelle und
dem ausdrucklichen Hinweis auf den Testabschluss die Untersuchungsstelle

verlassen und seinen normalen Ernahrungsgewohnheiten nachgehen.
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Vorbereitungsphase: Informationsveranstaltung fiir die betreuenden Lehrkréfte,
Schulleiter sowie die zustandige Schulratin der Stadt Disseldorf einschl. Aushandigung
von schriftlichem Informationsmaterial (insbesondere im Hinblick auf die vorbereitenden
Verhaltensmalfiregeln vor Testbeginn)

v

klasseninterne mundliche Information der Schulerinnen und Schuler durch ihre
zustandige Lehrkraft hinsichtlich des geplanten Untersuchungsablaufes und die vorab
einzuhaltenden Verhaltensmaliregeln, zusatzlich Aushandigung entsprechender
schriftlicher Informationsmaterialien sowie der auszufillenden schriftlichen
Einverstandniserklarung fiir die Probanden und ihre Erziehungsberechtigten

v

am Untersuchungstag: Messung eines BMI = alters- und geschlechtsadjustierter

90.Perzentilenwert der Referenztabelle

Personliches Gesprach mit dem behandelnden Arzt Gber mit dem
Ubergewicht/Fettsucht verbundene Gesundheitsrisiken und Angebot der Teilnahme am
erweiterten Vorsorgeuntersuchungsprogramm einschl. oGTT. Sicherstellung der
Vorlage des schriftlichen Einverstandnisses des Erziehungsberechtigten sowie der
mundlichen Einverstandnis des Probanden zur Teilnahme an den vorgenannten

Untersuchungen.

Klarung der Einhaltung aller vorgegebenen Verhaltensmaliregeln vor Testbeginn
(Nahrungskarenz seit dem Vorabend um 22 Uhr, qualitative Flissigkeitseinschrankung
mit Beschrankung auf Wasser und ungesiiBtem Tee seit dem Vortag, Nikotinkarenz)
und Betonung der Kontinuitat fur die Dauer der Testphase.

v

Ausschluss von Kontraindikationen, die einen oGTT verbieten wirden (fehlende
Einhaltung der Nichternkriterien, manifester Diabetes mellitus, Zustand nach
stattgehabter Magen- und/oder Darm(teil)resektion, gastrointestinale Erkrankungen mit
veranderter gastrointestinaler Motorik und/oder gestértem Resorptionsverhalten,
bestehende Kortisontherapie, interkurrenter Infekt/ fieberhafte Erkrankung,

Lebererkrankung)

Durchfiihrung der ersten Blutentnahme (vendéses Blut) zum Zeitpunkt 0

v

Unmittelbar im Anschluss an die Nichternblutentnahme innerhalb von maximal 5
Minuten Verabreichung von 500 ml oGTT-Trinklésung (entsprechend 75 g Glukose),
Betonung der Aufrechterhaltung der Nichternkriterien (Nahrungs-, Flissigkeits- und
Nikotinkarenz) bis zum Abschluss der Testphase

I

Durchfuhrung der zweiten Blutentnahme (arterialisiertes Kapillarblut) nach 120 Minuten,
anschlielend Testende und Aufhebung des Niichterngebotes

Abb. 4: Schematische Darstellung der Vorgehensweise bei der
Durchfiihrung eines oralen Glukosetoleranztestes (0GTT)
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2.4 Darstellung des Analysensystems

Die Analyse der gewonnenen Blutproben flhrten die Labormitarbeiterinnen
des Gesundheitsamtes der Stadt Ddusseldorf unter Leitung zweier
medizinisch-technischen Assistentinnen in den entsprechenden
Raumlichkeiten der vorgenannten Institution durch.

Im Rahmen der Probenuntersuchung griffen sie dabei auf das automatisierte
klinisch-chemische Analysensystem Dimension® Xpand™ zuriick, welches
die Firma Dade Behring Vertriebs GmbH & Co mit Sitz in Schwalbach
vertreibt. Dieses multifunktionale Gerat verfugt Uber ein breites Spektrum an
Analyseverfahren einschlielich photometrischer Tests, sowie
Messvorrichtungen zur Bestimmung von Enzymaktivitaten und ermdglicht
den Zugriff auf integrierte Immunessays.

Somit konnten wir praktisch alle im Rahmen der Studie ausgewahlten
Laborzielparameter, die in gleicher Art und Weise auch in der taglichen
Laborroutine standarisiert bestimmt werden, ohne Systemmodifikationen
ermitteln. Lediglich die Messung der Glukosekonzentration im vorab
beschriebenen Hamolysat erforderte im Vorfeld der Studie eine zusatzliche
erweiterte Programmierung durch die Vertriebsfirma, der sich eine Eichung
und der Vergleich mit dem bisherigen Goldstandard durch Verwendung einer
mit einem Glykolysehemmstoff versetzten Blutprobe anschloss.

Jegliche Probenaufbereitung oder den fur eine Untersuchungstechnik ggf.
notwendigen Zusatz von Reagenzien fuhrt das System selbstandig durch.
Qualitativ hochwertige, zuverlassige Ergebnisse wurden dabei durch eine
integrierte Multisensortechnik garantiert, welche die  zuvor ermittelten
Messresultate mit Hilfe einer bidirektionalen Verbindung in ein
angeschlossenes Laborinformationssystem transferiert und dadurch den

unmittelbaren Informationszugriff gestattet.

Zusammenfassend vereinbart die beschriebene Funktionseinheit eine
gleichfalls umfangreiche wie auch im Einzelfall individuellen Anforderungen
anpassbare Bandbreite an Verwendungsmdglichkeiten mit einer
automatisierten, weitgehend selbstandig vollzogenen Probenaufarbeitung,
sowie einer qualitativ und quantitativ hochwertigen Arbeitsweise.
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2.5 Darstellung der Bestimmungsmethoden

2.5.1 Die Bestimmung der Blutglukosekonzentration

Die Bestimmung der Blutglukosekonzentration wurde als in-vitro-Test sowohl
fur den vendsen Nuchternwert als auch flr die arterialisierte Kapillarblutprobe
als Zweistundenwert jeweils aus dem erzeugten Hamolysat vorgenommen.
Basierend auf einer Modifikation der Hexokinase-Methode Uberfuhrte der
Dimension® Xpand™ ein definiertes Probenvolumen in eine GLUC-Flex®
Reagenzkassette mit Magnesium, Adenosin-5'-triphosphat und dem Enzym
Hexokinase. In der Folge katalysierte die Hexokinase die Phosphorylierung
der in der Probe enthaltenen Glukose zu Glukose-6-Phosphat unter Bildung
von Adenosindiphosphat.

Das anschliellend zugefugte Enzym Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase
vollzieht unter gleichzeitiger Oxidation von Nicotinamid-adenin-dinucleotid
(NAD") die Umwandlung des zuvor gebildeten Glukose-6-Phosphates zu 6-
Phospho-glukonat. Entsprechend dieser Reaktionsfolge entsteht aus einem
Mol Glukose unter Reduktion von oxidiertem Nicotinamid-adenin-dinucleotid
ein Mol reduziertes  Nicotinamid-adenin-dinucleotid (NADH+H").
Messtechnisch ermittelte der Dimension® Xpand™ die quantitative
Stoffmengenveranderung in Form einer photometrischen, bichromatischen
Endpunktmessung bei den Wellenlangen 340 und 383 nm (Dade Behring,
Anwenderhinweis Glukosebestimmungsmethodik).

Hexokinase

Glukose-6-Phosphat +
ADP

Glukose + ATP

A 4

Mg?*

Gluk-6-Phosphat-Dehydrogenase

Glukose-6-Phosphat + 6-Phosphogluconat +
NAD* NADH + H*

A 4

Abb. 5: Analyseprozedur zur Ermittlung der Glukosekonzentration
einer Probe [modifiziert nach Dade Behring, 2001]
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Tabelle 4: Referenzwerte fiir die Konzentration der Blutglukose (nach
Kerner et al., 2004, Thomas, 2005)

Nuchternblutzucker- Zweistundenwert nach
konzentration oraler Glukosebelastung
(venoses Blut): (arterialisiertes Kapillarblut):
Normalbereich: <100 mg/dl <140 mg/dl|
gestorte 100 - 125 mg/di 140 - 199 mg/dl
Glukosetoleranz:
Diabetes mellitus: | = 126 mg/dl =200 mg/dl

2.5.2 Die Bestimmung des glykierten Himoglobins HbA;

Die Bestimmung des glykierten Hamoglobins HbA4; erfolgte aus vendsem
EDTA-Blut. Dabei liegt dem Bestimmungsverfahren der Umstand zu Grunde,
dass es im Organismus sowohl beim Gesunden als auch beim Kranken
spontan und ohne Mitwirkung katalysierender Enzyme zu einer Anlagerung
von Zuckermolekllen an verschiedenen Plasmaproteinen kommt. Im ersten
Reaktionsschritt, der schnell und grundsatzlich reversibel verlauft, bindet sich
ein Glukosemolekul an das N-terminale Ende der B-Kette des Hamoglobins
HbA1. Aus diesem Vorgang resultiert ein Aldimin, welches in seiner Struktur
jedoch sehr instabil ist. AnschlieRend findet im zweiten Reaktionsschritt die
irreversible Umlagerung des vorab gebundenen Zuckermolekils statt, die
auch als Amadori-Umlagerung bezeichnet wird und in einem stabilen Ketimin
resultiert.

Nach Abschluss dieses chemischen Vorganges bleibt die strukturelle
Anderung des Plasmaproteins, in diesem Fall des HbAj, bis zum
endgultigen Abbau des Tragermolekils bestehen. Entsprechend der
durchschnittlichen Lebensdauer eines Erythrozyten belauft sich diese
Zeitspanne auf maximal 120 Tage.

Letztlich korreliert das Ausmaly dieser Strukturanderung daher immer
unmittelbar mit dem Alter der Erythrozyten, aber auch mit der Konzentration

der Blutglukose im unmittelbaren Zeitraum vor der Parametererhebung.
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Im Zusammenhang mit dem Krankheitsbild einer diabetischen
Stoffwechsellage erlaubt die Bestimmung der HbA:.-Konzentration unter
Einhaltung der fir die Untersuchung obligaten Vorbedingungen eine
zuverlassige Verlaufsbeurteilung der Blutzuckerkonzentration im Zeitraum
der letzten acht Wochen vor der Blutentnahme, sowie im Bedarfsfall
gegebenenfalls die Qualitat der aktuellen Therapieeinstellung.

Analysevorgang

Das Analysegerat Dimension® Xpand™ versetzte in einer ersten Kiivette
eine definierte Menge des EDTA-Blutes der jeweiligen Probe mit einem
Hamolysierreagenz. Dabei wird das freigesetzte Hamoglobin durch weitere
Zusatzstoffe stabilisiert und in ein Derivat mit einem charakteristischen
Absorptionsspektrum umgewandelt. Im zweiten, ebenfalls automatischen
Schritt, entnimmt das Gerat einen Teil der hamolysierten Probe aus der
ersten Kuvette und Uberfuhrt ihn in eine zweite Klvette. Diese enthalt einen
Puffer mit Antikérpern, die gegen die Oberflachenstruktur des HbA . gerichtet
sind (Anti-HbA1; -Antikorper) und mit dem zugesetzten HbA:; l6sliche
Antigen-Antikorper-Komplexe bilden. Zuletzt fugt das Analysegerat
schlie3lich eine definierte Menge eines Polyhaptens zu, welches an seiner
Oberflache multiple HbA1; -Epitope tragt und sich mit den Uberschissigen
Anti-HbA . -Antikdrpern, die aus dem vorangegangenen Reaktionsschritt

verblieben sind, zu unldslichen Komplexen verbindet.

Das Messprinzip beruht dabei auf einer Tribungsmessung, also der
Registrierung des Extinktionsausmales, welches in der Lichtstreuung an den
unléslichen Losungsbestandteilen, in diesem Fall der Polyhapten-Antikorper-
Komplexe, begrindet ist. Das Ausmall der Polyhapten-Antikorper-
Komplexbildung, welches turbidimetrisch bestimmt wird, verhalt sich dabei
umgekehrt proportional zur HbA; -Konzentration der Ausgangsprobe, so
dass die HbA. -Konzentration auf diesem Weg indirekt ermittelt werden

kann (Dade Behring, Hamaoglobin-A1c-Bestimmungsmethodik).
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Hamoglobin Asc- anti-
HbAc-Antikdrper-

A 4

Hamoglobin A++ anti-

HbAc-Antikdrper Komplex
Antikorper-
anti-HbA - Polyhaptenkomplex
Antikorper- P (absorbiert bei 340 nm)

Uberschuss +
Polyhapten

Abb. 6: Analyseprozedur zur Ermittlung der HbA 1. -Konzentration
einer Probe [modifiziert nach Dade Behrin, 2001]
Referenzwert flir das glykierte Hamoglobins HbA . (Niederau et al. , 2005):

Normalbereich: < 6,0 %

2.5.3 Die Bestimmung der Triglyzeridkonzentration

Basierend auf dem Prinzip einer multienzymatisch gestutzten Analyse
erfolgte dieses in-vitro-Verfahren auf der Grundlage einer Serumprobe unter
Zuhilfenahme des Dimension® Xpand™. Dabei fihrte das Gerat im ersten
Reaktionsschritt mittels Zusatz von Lipoproteinlipase eine Aufspaltung der
probeneigenen Triglyzeride in Glyzerin und freie Fettsduren in der daflr
vorgesehenen Probenkiivette TGL-Flex® Reagenzkassette herbei. Auf diese
Weise entstandenes Glyzerin wandelte das System unter Beigabe von
Adenosintriphosphat und Glyzerinkinase in die Zwischenprodukte Glyzerin-3-
Phosphat und Adenosindiphosphat um. Schliel3lich kam es im dritten
Reaktionsschritt durch die katalytische Wirkung zugesetzter Glyzerin-3-
Phosphat-Oxidase  unter  Sauerstoffverbrauch  zur  Bildung  von
Dihydroxyacetonphosphat und Wasserstoffperoxid. Die Reaktionsabfolge
schloss mit dem Zusatz von Peroxidase in Verbindung mit Aminoantipyrin
und 4-Chlorphenol, und hatte die Bildung eines Chinoimins, bestehend aus
Wasserstoffperoxid, 4-Chlorphenol und Aminoantipyrin, sowie als

Nebenprodukt Salzsaure und Wasser zur Folge. Eine photometrische,
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bichromatische Endpunktmessung bei den Wellenlangen 510 und 700 nm
erfasste Uber eine Absorptionsdnderung das quantitative Ausmald der
Chinoiminsynthese, deren Konzentration sich zu der

Glyceringesamtkonzentration der Ausgangsprobe direkt proportional verhielt.

Problematisch erschien in diesem Untersuchungsgang die Tatsache, dass
neben dem Triglyzerid-gebundenen Glyzerin physiologisch zusatzlich
geringe Mengen, sowie im Rahmen von Stresssituationen und bestimmten
Krankheitsbildern wie Diabetes mellitus und diversen Hepatopathien (Dérner,
2005) mitunter auch hohe Konzentrationen an freiem Glyzerin im Blut zu
finden sind. Aus diesem Grund legten die Untersucher besonders grof3en
Wert auf die praanalytische Abklarung des Vorliegens entsprechender
Krankheiten und die grolitmdgliche Vermeidung bzw. Reduktion im
Untersuchungsverlauf entstehender Stressbelastungen fur den einzelnen

Probanden (Dade Behring, Triglyzeridbestimmungsmethodik).

Lipoproteinlipase

Glyzerin + Fettsauren

A 4

Triglyzeride

Glyzerinkinase

Glyzerin + ATP

A 4

Glyzerin-3-Phosphat +

ADP
Glyzerin-3-Phosphat-Oxidase
. o| Dihydroxyaceton-
8Iyzerm-3-Phosphat + | phosphat + H,0;
2
Peroxidase
2 H0, + »{ Chinoimin + HCI+
Aminoantipyrin + 4- 4H,0
Chlorphenol

Abb. 7: Analyseprozedur zur Ermittlung der Triglyzeridkonzentration
einer Probe [modifiziert nach Dade Behring, 2001]
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Referenzwert fur die Konzentration der Triglyzeride (Riesen, 2005, Thomas,
2005):
Normalbereich: < 150 mg/dl

2.5.4 Die Bestimmung der Cholesterinkonzentration

Auch die quantitative Bestimmung der Cholesterinkonzentration erfolgte als
in-vivo-Testverfahren im Dimension® Xpand™ aus einer Serumprobe. Dabei
extrahierte das Analysensystem im ersten Schritt ein definiertes
Probenvolumen in eine CHOL-Flex® Reagenzkassette und erzielte durch
Beimischung des Enzyms Cholinesterase eine Verseifung, d.h. die Trennung
in Cholesterin und freie Fettsauren. Anschliel3end flgte das Analysensystem
automatisch das Enzym Cholinoxidase zum Stoffgemisch, welches das freie
Cholesterin  unter Sauerstoffverbrauch in  Cholest-4-en-3-on  sowie
Wasserstoffperoxid uberfihrte. Das auf diese Weise synthetisierte
Wasserstoffperoxid oxidierte im letzten Reaktionsschritt unter Einwirkung von
applizierter Meerrettich-Peroxidase das ebenfalls zugesetzte N,N-
Diathylanilin-HCI/4-Aminoantpyrin unter Bildung von Wasser.

Im Sinne einer Indikatorreaktion maR der Dimension® Xpand™ das durch
das oxidierte N,N-Diathylanilin-HCI/4-Aminoantpyrin bedingte veranderte
Extinktionsverhalten als photometrische, polychromatische
Endpunktmessung bei jeweils 452, 540 sowie 700 nm, welches sich dabei zu
der Gesamtcholesterinkonzentration in der Ausgangsprobe direkt
proportional verhalt und somit ermittelt werden konnte (Dade Behring,

Cholesterinbestimmungsmethodik).
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Cholesterinesterase

Cholesterin +
Fettsauren

A 4

Cholesterinester

Cholesterinoxidase

Cholest-4-en-3-on +
H,0,

A 4

Cholesterin + O,

Meerettich-Peroxidase

2 H,O, + N,N-
Diathylanilin-HCI/4-
Aminoantipyrin

4H,0 + oxidiertes +
N,N-Diathylanilin-
HCI/4-Aminoantipyrin

A 4

Abb. 8: Analyseprozedur zur Ermittlung der Cholesterin-
konzentration einer Probe [modifiziert nach Dade Behring,
2004]

Referenzwert fur die Konzentration des Cholesterins (Riesen, 2005, Dorner,
2003, Sitzmann, 2002):
Normalbereich: 150-220 mg/dl

2.5.5 Die Bestimmung der High Density Lipoprotein-
Cholesterinkonzentration
Analog zu den vorab beschriebenen Verfahrensweisen vollzog sich auch die
Bestimmung der High Density Lipoprotein- (im Folgenden als HDL
bezeichnet) Cholesterinkonzentration als in-vitro-Testverfahren aus einer
Serumprobe. Zum Einsatz gelangte wiederum das Dimension® Xpand™
Analysensystem. Einer vorab in eine AHDL-Flex® Reagenzkassette
transferierten Probenmenge setzte das System dabei zuerst das Enzym
Cholesterinoxidase einschlieBlich eines nicht naher definierbaren
Beschleunigers zu, welcher die Reaktion des vorgenannten Enzyms mit
nicht-HDL-assoziiertem Cholesterin in Form von nicht-reaktiven Low Density
lipoprotein-Partikeln, Very Low Density Lipoprotein-Partikeln  und
Chylomikronen forderte.
Zugesetzte Peroxidase wandelte Wasserstoffperoxid, welches im
vorangegangenen Reaktionsschritt entstanden war, unter Einwirkung von
N,N- bis(4-Sulfobutyl)- m-Toluidine- Dinatrium in ein farbloses Endprodukt
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um. Etwaige ergebnisverfalschende Auswirkungen auf die abschlielRende
photometrische Messung konnten somit vermieden werden.

Das im Ansatz verbliebene HDL-Cholesterin brachte das Gerat mittels
Zugabe eines speziellen Detergens zuerst in Losung und schlisselte sie
anschlieBend unter Zuhilfenahme von  Cholesterinesterase  und
Cholesterinoxidase (iber die Zwischenprodukte A*Cholestenone und
Wasserstoffperoxid auf. Daraufhin schloss sich die Zugabe von N,N- bis(4-
Sulfobutyl)- m-Toluidine- Dinatrium, 4-Aminoantipyrin sowie des Enzyms
Peroxidase an, welches die resultierende Farbreaktion katalysierte. Eine
photometrische, bichromatische Messung in Form einer Endpunktreaktion
bei den Wellenlangen 600 und 700 nm dieser Indikatorreaktion gestattete
abschlieRend die Konzentrationserrechnung der, dieser Reaktionsfolge
zugrunde liegenden HDL-Cholesterinkonzentration (Dade Behring, HDL-

Cholesterinbestimmungsmethodik).

Beschleuniger + Cholesterinoxidase

Nicht reaktive LDL,
VLDL, Chylomikronen

A 4

HDL, LDL, VLDL,
Chylomikronen

N,N-bis(4-Sulfobutyl)-m-Toluidine-

Dinatrium (DSBmT) + Peroxidase

HDL-spezifisches Detergens

HDL Abgespaltenes HDL

A 4

Cholesterinesterase

A*- Cholestenone +

HDL-Cholesterin H,0,

A 4

Cholesterinoxidase

Farbentwicklung

H.O, + DSBmT + 4-
Aminoantipyrin

A 4

Peroxidase

Abb. 9: Analyseprozedur zur Ermittlung der HDL-
Cholesterinkonzentration einer Probe [modifiziert nach
Dade Behring, 2003]
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Referenzwert fur die Konzentration des HDL-Cholesterins (Riesen, 2005):

Normalbereich: > 35 mg/dI

2.5.6 Die Bestimmung der Low Density Lipoprotein-
Cholesterinkonzentration

Hinsichtlich der LDL-Wertbestimmung griff der Dimension® Xpand™ bei der
Berechnung dieses Parameters auf die sogenannte Friedewald-Formel
zuruck. Dabei berlcksichtigten wir, dass diese Formel nicht zur Anwendung
gelangen darf, wenn gleichzeitig eine Triglyzeridkonzentration von mehr als
400 mg/dl in der jeweiligen Probe vorliegt (Doérner, 2003). Eine
entsprechende Prufung ergab jedoch, dass dieser Grenzwert von keinem
Patienten Uberschritten wurde und diese Formel damit Verwendung finden
durfte.

Dementsprechend setzte das Analysegerat die jeweils ermittelten
Massenkonzentrationen des Gesamtcholesterins, des HDL-Cholesterins,

sowie der Triglyzeride in die nachfolgend genannte Formel ein.

Triglyzeride :

LDLcholesterin = Gesamtcholesterin - [HDLCholcstcrin + 5

Abb. 10: Friedewald-Formel zur Berechnung der LDL-
Cholesterinkonzentration einer Probe [modifiziert nach
Doérner, 2003]

Auf diesem Weg berechnete der Apparat nach Ermittlung der dbrigen
Parameter jeweils automatisch die LDL-Konzentration in der jeweiligen
Probe.

Referenzwerte fur die Konzentration des LDL-Cholesterins (modifiziert nach
Dérner, 2003, Riesen, 2005):

e Normalbereich: <150 mg/dl

e fraglich pathologisch: 150 - 200 mg /dl

e pathologisch: > 200 mg/dl

61



2.5.7 Die Bestimmung der Harnsaurekonzentration

Die Bestimmung der Harnsaurekonzentration nahmen wir ebenfalls mit dem
Dimension® Xpand™ als in-vitro-Testverfahren aus einer Serumprobe vor. Im
Rahmen dieser Analyse macht man sich den Umstand zu Nutze, dass
Harnsaure Licht der Wellenlange 293 nm absorbiert, wahrend ihr
Stoffwechselprodukt Allantoin dieses chemische Verhalten nicht zeigt.
Entsprechend wurde der Probenansatz im ersten Schritt in die Kulvette
URCA-Flex® Reagenzkassette Uberfilhrt und die Extinktion bei 293 nm
gemessen. Anschlielend setzte das Analysensystem das Enzym Uricase zu,
welches die Harnsaure unter Sauerstoff- und Wasserverbrauch in Allantoin,
Wasserstoffperoxid und Kohlendioxid umwandelte. Die im Zusammenhang
mit dieser chemischen Strukturanderung der Ausgangssubstanz verbundene
Anderung des Extinktionsverhaltens wurde daraufhin  nochmals
photometrisch als bichromatische Endpunktreaktion bei 293 und 700 nm
bestimmt und verhielt zu der Harnsaurekonzentration in der Ausgangsprobe

direkt proportional (Dade Behring, Harnsaurebestimmungsmethodik).

Uricase

Harnsaure + 2H,0 + O, >

(absorbiert bei 293 nm) (absorbiert nicht bei

293 nm)

Allantoin + H,O, + CO,

Abb. 11:  Analyseprozedur zur Ermittlung der Harnsaurekonzentration
einer Probe [modifiziert nach Dade Behring, 2003]

Referenzwert flr die Konzentration der Harnsaure (Dérner, 2003, Thomas,

2005):
Normalbereich: 3,2 - 6,4 mg/dl
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2.5.8 Die Bestimmung der Glutamatoxalacetattransaminase-
Konzentration (GOT/ AST/ ASAT)

Auch fur die Bestimmung der Glutamatoxalacetattransaminase-
Konzentration griffen wir auf eine Serumprobe zurlck, die wir mittels des
Dimension® Xpand™ auswerteten. Dabei pipettierte das Analysensystem ein
definiertes Probenvolumen in eine AST- Flex® Reagenzkassette und fiigte im
ersten Schritt L-Aspartat und a-Ketoglutarat hinzu, welche unter Einfluss der
Aspartat-Aminotransferase (AST) zu L-Glutamat und Oxalacetat reagierten.
Dem Probenansatz wurde anschlieRend Malat-Dehydrogenase beigemengt,
welche das entstandene Oxalacetat zu Malat reduzierte und gleichzeitig das
reduzierte Nicotinamid-adenin-dinucleotid (NADH+H") in seine oxidierte
Form (NAD') umwandelte. Eine entsprechend dieser Reaktionsfolge
bedingte Veranderung der Extinktion erfasste das Gerat in bichromatischer
Form als kinetische Reaktion bei zu diesem Zweck gemessenen
Wellenlangen von 340 und 700 nm. Dabei verhielt sich das Ausmal} der
Extinktionsanderung direkt proportional zur Aktivitat der
Glutamatoxalacetattransaminase.

Zusatzlich verwendete das System in diesem Zusammenhang das Coenzym
Pyridoxal-5-phosphat, um das Apoenzym zu aktivieren, sowie Lactat-
Dehydrogenase, um stdérenden Einflissen durch Pyruvat auf die
Testresultate im Vorfeld zu begegnen (Dade Behring, Aspartat-

Aminotransferasebestimmungsmethodik).

AST

o| L-Glutamat +
L-Aspartat + a- "] Oxalacetat
Ketoglutarat

Pyridoxal-5-Phosphat, Puffer, pH
7,8

Malat-Dehydrogenase

Malat + NAD

Oxalacetat + NADH

A 4

Abb. 12: Analyseprozedur zur Ermittlung der GOT-Aktivitat in einer
Probe [modifiziert nach Dade Behring, 2003]
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Referenzwert fur die Aktivitat der GOT (Thomas, 2005):
Normalbereich: 6 - 30 U/I

2.5.9 Die Bestimmung der Glutamatpyruvattransaminase-
Konzentration (GPT/ ALT/ ALAT)

In Analogie zum vorbeschriebenen Verfahren setzte der Dimension®
Xpand™ der Serumprobe in der ALT-Flex® Reagenzkassette im ersten
Schritt die Substanzen L-Alanin und o-Ketoglutarat, sowie den
Enzymaktivator Pyridoxal-5-Phosphat und Tris-(hydroxymethyl)-
Aminomethan als Puffer zu, um die Reaktion zu L-Glutamat und Pyruvat
unter Vermittlung der Alaninaminotransferase (ALT) zu erwirken.
Anschlielend fugte das Analysensystem reduziertes Nicotinamid-adenin-
dinucleotid (NADH+H") sowie Lactat-Dehydrogenase hinzu, wodurch das
zuvor synthetisierte Pyruvat zu Laktat reduziert und das reduzierte
Nicotinamid-adenin-dinucleotid (NADH+H") im Gegenzug oxidiert wurde. Die
damit verbundene photometrisch- bichromatisch erfasste
Extinktionsmessung erfolgte bei 340 und 700 nm Wellenlange und stand in
direkt proportionalen Zusammenhang zur Glutamatpyruvattransaminase-
Aktivitdt der Probe (Dade Behring, Alanin-Aminotransferase-

bestimmungsmethodik)].

ALT

.| L-Glutamat +

L-Alanin + a- >
Ketoglutarat Oxalacetat

Pyridoxal-5-Phosphat, Tris-Puffer,
pH 7,4

Laktat-Dehydrogenase

Pyruvat + NADH(H") p| Laktat+ NAD

Abb. 13:  Analyseprozedur zur Ermittlung der GPT-Aktivitat in einer
Probe [modifiziert nach Dade Behring, 2003]
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Referenzwert fir die Aktivitat der GPT (Thomas, 2005):
Normalbereich: 5 - 30 U/I

2.5.10 Die Bestimmung der y-Glutamyl-Transpeptidase- Konzentration
(yGT/ GGT)

Auch die Bestimmung der y-Glutamyl-Transpeptidase- Konzentration fuhrte
der Dimension® Xpand™ mittels einer Serumprobe aus. Zuerst beflillte das
Gerat eine GGT-Flex® Reagenzkassette mit einem definierten
Probenvolumen und gab anschlieend Glutamyl-3-carboxy-4-nitranilid sowie
Glycylglycin hinzu. Die in der Probe vorhandene y-Glutamyl-Transpeptidase
katalysierte in der Folge die Ubertragung des Glutamylrestes des Glutamyl-3-
carboxy-4-nitranilid auf das Glycylglycin und bildete auf diese Weise die
beiden Reaktionsendprodukte L-y-Glutamyl-Glycylglycin und 5-amino-2-
Nitrobenzoat. Letztgenannte Substanz ist durch eine Lichtabsortion bei einer
Wellenlange von 405 nm charakterisiert, was man sich fir die Auswertung zu
Nutze macht. Dabei erfolgt eine photometrische, bichromatische Messung
bei 405 und 600 nm, wobei sich die Extinktionsanderung direkt proportional
zur y-Glutamyl-Transpeptidase -Aktivitat der Probe verhalt und somit indirekt
bestimmt werden kann (Dade Behring, Gammaglutamyltransferase-

bestimmungsmethodik).

GGT

Gamma-Glutamyl-3- L-y-Glutamyl-

carboxy-4- > ; .
nitranilid(GNCA) + g'mr’gggﬁgog t5'am'”°‘
Glycylglycin

Abb. 14: Analyseprozedur zur Ermittlung der GGT-Aktivitat in einer
Probe [modifiziert nach Dade Behring, 2001]

Referenzwert fir die Aktivitat der GGT (Doérner, 2003, Thomas, 2005):
Normalbereich: 4 - 42 U/l

65



2.6 Statistik

Die statistische Auswertung der Studienergebnisse nahm ich in
Zusammenarbeit mit Herrn Dr. Haastert und Herrn Dr. Rathmann vom Institut
fur Biometrie und Epidemiologie des Deutschen Diabetes-Zentrums in

Dusseldorf vor.

Im ersten Schritt konnten die in der Untersuchung erhobenen Rohdaten unter
Verwendung eines Personal Computers sowie des
Tabellenkalkulationsprogramms Microsoft Excel 2000 in anonymisierter Form
in einer Tabelle vereinigt werden. Der zweite Schritt bestand darin, die
gesammelten Daten unter Berucksichtigung der fur diese Studie relevanten
Fragestellungen mit Hilfe des Programms SAS Version 8.2 (TS2MO) unter
UNIX bzw. Version 9.1 (TS1M3) unter Windows XP PRO zu analysieren.

Fir normalverteilte Variablen wahlten wir die Charakterisierung der
zugehorigen Merkmalsauspragungen Uuber ihre Mittelwerte und die
Standardabweichungen. Variablen ohne Normalverteilung stellten wir mittels
der Medianwerte sowie der Quantile ihrer Merkmalsauspragungen dar und
unterzogen die entsprechenden Werte 2zu Analysezwecken einer

Logarithmierung, um sie einer Normalverteilung anzunahern.

Fir die univariaten  Regressionsmodelle  berechnete ich das
Bestimmtheitsmally r?, sowie dessen Wurzel, den Korrelationskoeffizienten
nach Pearson als Malk flir den Auspragungsgrad des Zusammenhangs
zwischen den betrachteten Variablen. Die wichtigsten Resultate sind im
Anhang als Punktewolken einschliellich der jeweils ermittelten
Regressionsgraden aufgefuhrt und sollen Uber die Geradensteigung die Art
der Korrelation, sowie Uber die Punktestreuung um die Gerade das Ausmal}
der Korrelation veranschaulichen. Zusatzlich wurde fur jedes Modell der
sogenannte p-Wert berechnet und ins Verhaltnis zum postulierten
Signifikanzniveau von p = 0,05 gesetzt. Tabellarisch flhre ich die
entsprechenden  Ergebnisse unter Verwendung eines speziellen
Kennzeichnungssystems in Kapitel 3.3.5 Ergebnisse der univariaten
Regressionsanalyse fiir die Basisdatensatzgruppe auf. Dabei markieren drei

Sterne einen p-Wert von 0,001 oder weniger. Zwei Sterne stehen fur einen p-
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Wert von 0,01 oder weniger (aber grélRer als 0,001). Ein Stern reprasentiert
einen p-Wert von mehr als 0,01, aber weniger als 0,05.

0,000 <p=<0,001 = r=*

0,001 > p <0,01 o

0,01 >p=<0,05

Das Resultat dieser Gegenuberstellung stellte die Entscheidungsgrundlage

r

*

r

dar, im Hinblick auf einen Zusammenhang zwischen den betrachteten
Variablen die Nullhypothese (es besteht kein Zusammenhang) oder die
zweiseitige Alternativhypothese (es besteht ein Zusammenhang) mit einer
entsprechenden Irrtumswahrscheinlichkeit als zutreffend anzunehmen.

Hinsichtlich der exakten Vorgehensweise darf ich an dieser Stelle auf das

Kapitel 3.3.4 Zielsetzung und Durchfiihrung verweisen.

Die Auswertung der Variablenzusammenhange unter Berucksichtigung der
Stellung des Einzelergebnisses in der Gesamtverteilung fuhrte zu dem
Entschluss, die Resultate im Kontext entsprechend berechneter Quantile zu
betrachten. Da diese Auswertung sowohl auf umfangreiche als auch
quantitativ kleine Stichprobenumfange anwendbar sein musste, fiel die
Entscheidung zu Gunsten der Darstellung in Tertilen aus. Diesbezlgliche
detaillierte Ausfuhrungen sind in Kapitel 3.3.10 Definition und Durchfiihrung

zu finden, auf das ich an dieser Stelle hinweisen mochte.

Um dem Leser eine bessere Ubersicht Uber die ermittelten Resultate der
verschiedenen Regressionsmodelle zu ermdglichen, wurden die signifikanten
Zusammenhange zwischen den einzelnen Variablen in tabellarischer Form
zusammengefasst und durch die Art der Korrelation (positiv oder negativ),

den R-Wert sowie den jeweiligen p-Wert erganzt.

In den vergleichenden Betrachtungen ausgewahlter Variablen bzw.
Merkmalsauspragungen verschiedener Probandengruppen fanden Chi?-
Tests Anwendung, um zu prufen, ob etwaige Haufigkeitsunterschiede zufallig
bedingt oder signifikant sind. Ein Testergebnis von p > 0,05 flhrte jeweils,
unter der Akzeptanz einer entsprechenden Irrtumswahrscheinlichkeit, zur
Annahme der Nullhypothese (die unterschiedliche Haufigkeit der

Merkmalsauspragungen ist zufallig). Ein Resultat von p < 0,05 hatte

67



dagegen die Annahme der zweiseitigen Alternativhypothese (die
unterschiedliche Haufigkeit der Merkmalsauspragungen ist signifikant) zur
Folge. Da ein valider Chi*-Test jedoch grundsatzlich einen definierten
Mindeststichprobenumfang voraussetzt, erforderten geringe
Stichprobenumfange die Verwendung eines Fisher's exact Tests, dessen
Resultate in den jeweiligen Kapiteln angefuhrt werden.

Zusatzlich fanden t-Tests fur unverbundene Stichproben in diesen
vergleichenden Gegenuberstellungen Verwendung mit der Absicht, die
Mittelwerte  einzelner  Variablen (mitunter  in unterschiedlichen
Intertertilbereichen) zu vergleichen und mogliche Differenzen zu bewerten.
Da jeder t-Test hinsichtlich seiner Anwendung neben der obligaten
Normalverteilung der Grundgesamtheit auch eine Varianzengleichheit
voraussetzt, mussten die beobachteten Variablen in den entsprechenden
Untersuchungsschritten zuerst einem F-Test (Equality of Variances)
unterzogen werden. Sein Ergebnis bestimmte anschlielend die Art des
nachfolgenden t-Tests; bei einer Gleichheit der Varianzen wahlten wir den
normalen t-Test, wahrend ungleiche Varianzen die t-Testmethode nach
Satterthwaite erforderten.

An dieser Stelle verweise ich ebenfalls auf die weiterfUhrenden

Ausflhrungen in den Kapiteln 3.5 und 3.12.
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3 Ergebnisse

3.1 Gruppendifferenzierung
Der Einladung zur schulgesetzlich vorgeschriebenen schularztlichen
Entlassuntersuchung durch das Gesundheitsamt der Stadt Dusseldorf folgten

insgesamt 1261 Schulerinnen und Schiiler.

Gesamtzahl der Teilnehmer an der
schularztlichen Entlassuntersuchung

n= 1261
fehlende Einverstandniserklarung fur
die Teilnahme an der freiwilligen
zusatzlichen Vorsorgeuntersuchung
A 4 und BMI < 90. Referenzperzentile
Jugendliche mit Teilnahme an der n= 373

freiwilligen erweiterten
Vorsorgeuntersuchung oder lediglich
Inanspruchnahme der Basisuntersuchung
bei einem gleichzeitigen BMI = der 90.
Referenzperzentile

n= 888 fehlende Einverstandniserklarung fur

die Teilnahme an der freiwilligen
zusatzlichen Vorsorgeuntersuchung
- und BMI = 90. Referenzperzentile

Probanden mit vollstandigen n=77

Messergebnissen fir die

anthropometrischen Variablen (Alter, . -
Geschlecht und BMI) Drgpout 2-Gruppe (Zeitkriterium nicht
n= 811 erflllt, athropometr. Daten/

Laborwerte/Bauchumfangs- od.
»| Blutdruckwerte unvollstandig, kein
Nuchternzustand, Ausschlusskrit.

. . erfullt)
Basisdatensatzgruppe (vollstandige n= 90

Messergebnisse zu allen beobachteten

Y

Variablen sind vorhanden)
n=721

Probandengruppe mit einem
BMI < 90. Referenzperzentile
n= 538

\ 4

y

Probandengruppe mit einem BMI = 90.
Referenzperzentile (Angebot zur Teilnahme

an einem oGTT
n= 183 ) Dropout 3-Gruppe

(Probanden mit unvollstandigen
oGTT-Testresultaten, Verweigerung
des Teilnahme, Uberschreitung des
Zeitrahmens, Ausschlusskrit. erfullt)
- n=18

A 4

oGTT-Gruppe mit vollstandigem oGTT
n=165

Abb. 15: Flussdiagramm der Gruppendifferenzierung
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Diese Zahl setzte sich wie im Folgenden dargestellt zusammen:

OTeilnehmer aus Sonderschulen

B Teilnehmer aus Hauptschulen

Abb. 16: Prozentuale Verteilung der Probandenzahlen unter
Beriicksichtigung der besuchten Schulform

Innerhalb dieser Ausgangsgruppe von 1261 Personen separierten wir im
Kontext der Auswertung 373 (29,58 %) Schulerinnen und Schuler, bei denen
keine Zustimmung zur Teilnahme an der freiwilligen erweiterten
Vorsorgeuntersuchung vorlag und die gleichzeitig einen Body-Mass-Index
kleiner als die 90. alters- und geschlechtsangepasste Referenzperzentile
aufwiesen. Diese Schuiler Ubernahmen wir nicht in das PC-gestutzte
Aufnahmesystem und berlcksichtigten sie dementsprechend auch nicht in

der weiteren Auswertung.

Es verblieben 888 (70,42 %) Probanden, die sich dadurch auszeichneten,
dass sie entweder in die Teilnahme zur freiwilligen erweiterten
Vorsorgeuntersuchung einwilligten oder aber lediglich der Basisuntersuchung
durch den Kinderarzt zustimmten und gleichzeitig einen individuellen Body-
Mass-Index gleich oder groRer als die alters- und geschlechtsangepasste 90.
Referenzperzentile aufwiesen. In beiden Fallen registrierten wir die
Probanden in anonymisierter Form mit einer Untersuchungsnummer sowie

den erhobenen Daten und Messergebnissen in unserer Datenbank.
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Diese Gruppe spaltete sich dichotom in zwei Subgruppen auf.

In der ersten Subgruppe fassten wir alle Probanden zusammen, deren
Messergebnisse zu den Variablen Alter, Geschlecht und Body-Mass-Index
vollstandig vorlagen. lhre Anzahl betrug 811 Schuler.

Dagegen vereinten wir in der zweiten Subgruppe 77 Probanden, die nicht in
die freiwillige erweiterte Vorsorgeuntersuchung einwilligten und gleichzeitig
ein Gewicht gleich oder groRRer der alters- und geschlechtsangepassten 90.

Referenzperzentile aufwiesen.

Aus der vorbeschriebenen ersten Subgruppe mit 811 Schilerinnen und
Schulern, deren vollstandige Angaben zu Alter, Geschlecht und Body-Mass-
Index-Auspragung als Vorbedingung genannt worden sind, isolierten wir
anschliellend 721 Probanden, die im Rahmen der Studie an der freiwilligen
erweiterten Vorsorgeuntersuchung teilnahmen und im PC-gestitzten System
einen vollstandigen Datensatz mit allen Testresultaten der gepruften
Variablen Nuchternblutglukose, HbA ¢ (glykiertes Hamoglobin), Triglyzeride,
Cholesterin, HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin, Harnsaure, GOT, GPT und
GGT aufwiesen.

In der Konsequenz bedeutete diese Vorgehensweise, dass wir eine
zusatzliche Gruppe einrichteten, in der alle Untersuchungsteilnehmer
subsummiert wurden, bei denen eine oder mehrere der folgenden
Bedingungen zutrafen:

1) Abnahme der Nichternblutentnahme nach 13:00 Uhr, um die
zirkadiane Rhythmik der Hormone und ihrer Einflisse auf die diversen
Variablen moglichst gering zu halten

2) Vorliegen einer unvollstandigen Blutentnahme, bei der nicht alle
Roéhrchen beflllt, nicht in ausreichender Menge beflllt oder im Verlauf
der Analyse aus anderen Grunden nicht ausgewertet werden konnten

3) fehlendes Testresultat mindestens eines gestesteten Laborparameters
(ausgenommen waren in diesem Fall fehlende Angaben zum
Zweistundenwert nach oGTT, da dieser nicht bei jedem Probanden zu

verwirklichen war)
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4) fehlende Einhaltung der Nuchternkriterien; in diesem Zusammenhang
merke ich an, dass Jugendliche mit einem Body-Mass-Index kleiner als
die 90. Referenzperzentile auch bei Vorliegen einer der im
Zusammenhang mit dem oGTT als Ausschlusskriterien gefiihrten
Krankheiten als ,nicht nichtern® gefuhrt wurden

5) fehlende Angabe zum Bauchumfangswert

6) fehlende Angabe zum systolischen und/oder diastolischen
Blutdruckwert

Die verbleibenden 721 Probanden teilten wir entsprechend ihres BMI-Wertes
im Vergleich mit den Referenzperzentilen den zwei nachfolgend benannten
Gruppen zu.

Erstere beinhaltete mit insgesamt 538 Jugendlichen alle Probanden, die Uber
einen vollstandigen Datensatz verfugten und bezuglich ihres individuellen
BMI-Wertes unterhalb des Referenzwertes der 90. alters- und
geschlechtsangepassten BMI-Perzentile des Vergleichskollektivs lagen.

In der zweiten Gruppe fanden sich demzufolge alle Probanden, die mit einem
vollstandigen Datensatz in unserer Datenbank registriert waren und einen
BMI-Wert gleich oder grol3er als der 90. Perzentilenwert der Referenzgruppe

aufwiesen. Die Anzahl dieser Jugendlichen belief sich auf 183 Personen.

Wie bereits in Kapitel 2.3 Durchflihrung des oralen Glukosetoleranztestes
(0oGTT) beschrieben, vermuteten wir eine erhdhte Pravalenz kardiovaskularer
Risikofaktoren in dieser, durch ihren erhéhten BMI gekennzeichneten Gruppe
und boten diesen Schulern deshalb an, zusatzlich zur Basisblutentnahme an

einem oralen Glukosetoleranztest teilzunehmen.

Basierend auf den Vorgaben hinsichtlich der Einschlusskriterien und der
regelrechten Durchfiihrung des oralen Glukosetoleranztests erhielten wir bei
165 Patienten vollstandige Testresultate. Im Fall der Ubrigen 18 Dropouts traf
mindestens eines der folgenden Kriterien auf den einzelnen

Studienteilnehmer zu:
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1) Ein oGTT wurde trotz BMI-Indikation auf Wunsch des Probanden nicht
durchgefuhrt.

2) Ein oGTT konnte nicht vollstandig durchgeflihrt werden, da der Patient
nicht zur Abnahme des Zweistundenwertes erschien.

3) Der vorgegebene Zeitrahmen von maximal 130 Minuten zwischen der
Abnahme des Nuchternwertes und der Abnahme des
Zweistundenwertes wurde uUberschritten.

4) Ein oGTT konnte auf Grund des Vorliegens mindestens eines

Ausschlusskriteriums nicht durchgefuhrt werden.

BOGTT vollstidndig und regelrecht
durchgefiihrt

BOGTT unvolistindig bzw. nicht
regelrecht durchgefiihrt

Abb. 17: oGTT vollstandig und regelrecht n=165 (90,16%) vs.
Dropout 3 n=18 (9,84%)

3.2 Ergebnisse der Einzelgruppen

3.3 Ergebnisse der Basisdatensatzgruppe

3.3.1 Verteilung der anthropometrischen Daten

Der Gesamtumfang der Probanden betrug in dieser Gruppe 721

Schulerinnen und Schuler, von denen 317 (43,97 %) weiblichen und 404

(56,03 %) mannlichen Geschlechtes waren.

73



EJungen

BMadchen

Abb. 18: Geschlechterverteilung in der Basisdatensatzgruppe

Das Alter dieser Gruppe betrug im Mittel 15,5 £ 0,7 Jahre (Median 15,4
Jahre; Spannweite 13,4 bis 18,0 Jahre), wahrend der BMI-Wert
durchschnittlich bei 22,9 + 4,6 kg/m? (Median 21,7 kg/m? Spannweite 15,9
bis 42,4 kg/m?) lag.

Auf der folgenden Seite zeigt Abbildung 19 die numerische Verteilung der

721 Jugendlichen hinsichtlich ihres BMI-Wertes unter Berucksichtigung der

Referenzperzentilen:
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Abb. 19:  Verteilung der BMI-Werte

Berucksichtigt man die der BMI-Wertberechnung zugrunde liegenden
Variablen Kdrpergréfie und Korpergewicht, so verteilte sich die KorpergrofRe
mit einem Mittelwert von 168,9 + 8,7 cm (Median 168,9 cm; Spannweite
146,0 bis 198,8 cm), wahrend das Korpergewicht durchschnittlich einem
Wert von 65,5 + 14,6 kg (Median 62,7 kg; Spannweite 39,0 bis 133,3 kg)

entsprach.

Die Auswertung der Resultate aus der Messung des Bauchumfanges wies
einen durchschnittlichen Zahlenwert von 77,8 £ 11,8 cm (Median 75,0 cm,

Spannweite 57,0 bis 134,0 cm) aus.

Hinsichtlich der erhobenen Blutdruckwerte berechneten wir in dieser Gruppe
einen systolischen Blutdruckmittelwert von 123,2 + 12,0 mmHg (Median 123
mmHg; Spannweite 86,0 bis 170,0 mmHg) sowie einen diastolischen
Blutdruckmittelwert von 74,8 + 8,9 mmHg (Median 74,0; Spannweite 32,0 bis
110,0 mmHg).
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3.3.2 Verteilung der Resultate aus der klinisch-chemischen

Analyse

Die Verteilung der Merkmalsauspragungen ergab flr die einzelnen Variablen

in der Gruppe der 721 Probanden die nachgestellten Ergebnisse hinsichtlich

arithmetischem  Mittelwert und
Spannweite):

Standardabweichung (Median und

Tabelle 5: Verteilung der Merkmalsauspragungen

Nuchternglukose (mg/dl)

76,7 £ 10,1 (Med. 76,0, Spannweite 3,0 - 146,0)

HbA 1, (%)

5,4 + 0,5 (Med. 5,5, Spannweite 3,2- 7,3)

Triglyzeride (mg/dl)

79,9 + 48,7 (Med. 68,0, Spannweite 9,0 — 454,0)

161,3 £ 33,9 (Med.158,0, Spannweite 91,0 -

Cholesterin (mg/dl) 405.0)

HDL-Cholesterin (mg/dl) 49,0 + 12,2 (Med. 47,0, Spannweite 18,0 - 122,0)

LDL-Cholesterin (mg/dl) 96,3 + 28,6 (Med. 93,0, Spannweite 25,4 - 306,8)

Harnsaure (mg/dl) 4,76 £ 1,17 (Med. 4,8, Spannweite 1,8 - 9,6)

GOT (U 23,9 + 10,1 (Med. 22,0, Spannweite 7,0 - 166,0)
GPT (U/l) 21,9 + 10,0 (Med. 19,0, Spannweite 2,0 bis 69,0)
GGT (U/) 19,25 + 7,1 (Med. 18,0, Spannweite 8,0 — 78,0)
Triglyzeride (logarithmiert) (mg/dl) Geometr. Mittel 69,7 + 1,7

GGT (logarithmiert) (U/1) Geometr. Mittel 18,3 + 1,3

Im Besonderen sei an dieser Stelle auf die Nuchternblutglukosekonzentration
bei den beschriebenen 721 Probanden aufmerksam gemacht, die im
Durchschnitt einen Wert von 76,7 £ 10,1 mg/dl (Median 76,0 mg/dl;
Spannweite 3,0 bis 146,0 mg/dl) aufwies.

Bei Betrachtung der im Kapitel 2.5.1 Bestimmung der

Blutglukosekonzentration angeflhrten Referenzwerte far die

Nuchternblutglukosekonzentration in vendsem Blut und entsprechender

Auswertung kamen wir zu folgendem Ergebnis:

e 708 Probanden (98,20 %) besallen einen Nuchternblutzuckerwert
zwischen 0 und 99 mg/dl,

e 10 Patienten (1,39 %) wiesen einen Nuchternblutzuckerwert zwischen
100 und 125 mg/dI auf,

e 3 Probanden (0,41%) verfugten Uber einen Nuchternblutzuckerwert von

126 oder mehr mg/dl
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BNiichternblutzucker 0-99 mg/d|

ONiichternblutzucker 100-125 mg/dl

B Niichternblutzucker=>126 mg/di

0,41%

Abb. 20: Nuchternblutzuckerverteilung in der Basisdatensatzgruppe

Zusammenfassend wiesen wir nach, dass sowohl fur die anthropometrischen
Daten als auch fur die Resultate aus den klinisch-chemischen Analysen
arithmetischer Mittelwert und Median jeweils dicht beieinander lagen und

deshalb eine annahernd symmetrische Verteilung angenommen werden darf.

3.3.3 Univariate Regressionsmodelle

3.3.4 Zielsetzung und Durchfiihrung

Wir berechneten univariate Regressionsmodelle mit der Absicht,
Zusammenhange bzw. Art und Umfang der Einflussnahme zwischen
verschiedenen von uns beobachteten Variablen zu erkennen. Dabei
konzentrierten wir uns darauf, die Variablen BMI, Korpergrofe,
Korpergewicht, Bauchumfang, systolischer und diastolischer Blutdruckwert
eingehender zu analysieren und setzten diese als EinflussgroRRe jeweils
nacheinander mit den Variablen Triglyzeride (logarithmierte Werte), HDL-
Cholesterin, LDL-Cholesterin, Harnsaure, GOT, GPT, GGT (logarithmierte
Werte) und Nuchternblutglukosekonzentration als Zielgro3en in Beziehung.

Im Zuge dieser Analyse wurde das Bestimmtheitsmal} r’ berechnet, dessen

Wurzel, der Korrelationskoeffizient nach Pearson, eine Aussage zum Grad
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der Auspragung des Zusammenhangs zwischen den betrachteten Variablen
erlaubt.

Jede Subanalyse stellten wir zudem graphisch in Form einer Punktewolke
dar. Dabei reprasentierte jeder Punkt mit den Koordinaten (xi/y;) die
Messergebnisse jeweils eines einzelnen Probanden. Als x-Merkmal setzten
wir die unabhangige Variable, also die Einflussgrof3e, und als y-Merkmal die
abhangige Variable, sprich die ZielgroRe, ein. Wahrend die Form der auf
diese Weise entstehenden Punktwolke der Identifizierung eines linearen
Zusammenhanges dient, lasst sich aus einer errechneten, durch die
Punktwolke verlaufenden Regressionsgraden eine Aussage uber die Art des
Zusammenhanges entsprechend der Geradensteigung (positiv oder negativ
korreliert) sowie Uber die Auspragung durch die Punktestreuung um die

Gerade machen.

Zuletzt berechneten wir flir jedes einzelne Regressionsmodell den
sogenannten p-Wert und setzten ihn in Relation zu dem Signifikanzniveau
von p = 0,05. Die Nullhypothese lautete in diesem Kontext, dass kein
Zusammenhang zwischen den beiden Variablen bestehe, wahrend die
zweiseitige Alternativhypothese beinhaltete, dass ein Zusammenhang

existiere.

Demzufolge nahmen wir bei einem p-Wert von weniger als 0,05 ein
signifikantes Ergebnis an, das, mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 %,
zur Annahme der Alternativhypothese flhrte. Testresultate mit einem p-Wert
gleich oder grofder als 0,05 fUhrten wir als nicht signifikantes Ergebnis unter

moglicher Tatigung eines B-Fehlers zur Annahme der Nullhypothese.

Die signifikanten Ergebnisse stelle ich im Folgenden gesondert dar.

78



3.3.5 Ergebnisse der univariaten Regressionsanalyse fiir die
Basisdatensatzgruppe

In der nachgestellten Tabelle findet sich eine Zusammenfassung der
berechneten positiven und negativen Korrelationen zwischen den
unabhangigen Variablen Body-Mass-Index, KorpergroRe, Korpergewicht,
Bauchumfang, Nuchternblutglukosekonzentration, systolischer und
diastolischer Blutdruckwert und den untersuchten abhangigen Variablen.
Dabei flieRen sowohl die signifikanten als auch die grenzwertig nicht-

signifikanten Zusammenhange in die Beobachtung ein.

Signifikante Korrelationen sind im Folgenden grau unterlegt und der jeweilige
Korrelationskoeffizient nach Pearson, sowie der zugehdrige p-Wert
aufgefiihrt. Wie bereits in Kapitel 2.6 Statistik erlautert, markieren drei
Sterne einen p-Wert von 0,001 oder weniger. Zwei Sterne stehen fur einen p-
Wert von 0,01 oder weniger (aber grélier als 0,001). Ein Stern reprasentiert
einen p-Wert von mehr als 0,01, aber weniger als 0,05.

0,000 <p=<0,001 = r=**

0,001>p=<0,01 =r*
0,01 >p=<0,05 =r
Im Regressionsmodell mit den Variablen BMI und

Nuchternblutglukosekonzentration betrug der p-Wert p = 0,068. Auf Grund
dieses grenzwertigen Ergebnisses bestand in diesem Zusammenhang zwar
keine Signifikanz, jedoch kdnnte mdglicherweise auf Grund anderer, mir nicht
bekannter und somit nicht von mir berlcksichtigter Einflussfaktoren ein
moglicher Zusammenhang zwischen den Variablen bestehen, der in einer

Folgestudie nochmals genauer untersucht werden sollte.

Grenzwertig nicht signifikant (p = 0,052) stellte sich der Einfluss der
Nuchternblutzuckerkonzentration auf die Cholesterinkonzentration dar. Auch
in diesem Fall sollte jedoch eine weitergehende Untersuchung dieses
Zusammenhangs erfolgen, da mdglicherweise zusatzliche Einflussgrofien
bestehen, welche in unserer Studie nicht bericksichtigt wurden und einen

maoglichen signifikanten Zusammenhang Uberdecken konnten.
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Die Ergebnisinterpretation unter Verwendung der nachgestellten Tabelle sei

an drei Beispielen verdeutlicht:

1)

2)

3)

Die unabhangige Variable ,BMI* ist mit der abhangigen Variable
,Cholesterin“ signifikant positiv mit einem p-Wert von 0,001 oder
weniger (in  diesem Fall weniger als 0,001) bei einem
Korrelationskoeffizient nach Pearson von r = 0,20 korreliert.

Die unabhangige Variable ,Bauchumfang® ist mit der abhangigen
Variable ,GOT" signifikant positiv mit einem p-Wert von 0,001 oder
weniger ( in diesem Fall exakt 0,001) bei einem Korrelationskoeffizient
nach Pearson von r = 0,12 korreliert.

Die unabhangige Variable ,Nuchternblutzucker® ist mit der abhangigen
Variable ,HDL-Cholesterin® signifikant negativ mit einem p-Wert von
mehr als 0,001, aber gleich oder weniger als 0,01 (in diesem Fall 0,006)

bei einem Korrelationskoeffizient nach Pearson von r = -0,10 korreliert.
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Tabelle 6: Korrelationsiibersicht |

log. Cholesterin | LDL- Harnsaure | GOT GPT log. GGT | Niichtern- | HDL-
Trigly. Cholesterin BZ Cholesterin
mg/di mg/di mg/di mg/dl u/l U/l U/l mg/dl mg/di

grenzwertig
nicht
signifikante
positive
Korrelation
r=0,07
p=0,068

KorpergroRe

Korpergewicht

Bauchumfang

Niichtern-BZ

grenzwertig
nicht
signifikante
positive

Korrelation

r=0,07
p=0,052

systolischer
Blutdruckwert

diastolischer
Blutdruckwert
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Tabelle 7: Korrelationsiibersicht Il

Trigly. Cholesterin | LDL- Harnsaure | GOT GPT GGT Nuchtern- | HDL-
Cholesterin BZ Cholesterin
mg/di mg/di mg/di mg/dl u/l U/l mg/dl mg/di

BMI grenzwertig

Korrelation
r=0,07
p=0,068

nicht
KorpergroRe -

signifikante
Koérpergewicht -

positive
Bauchumfang

Niichtern-BZ grenzwertig
nicht

signifikante
positive
Korrelation
r=0,07
p=0,052

systolischer
Blutdruckwert

diastolischer
Blutdruckwert
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Die graphischen Darstellungen ausgewahlter signifikanter Zusammenhange
sind in Form von ausgewahlten Punktwolken im Anhang (Kapitel 8.5)

beigeflgt.

3.3.6 Alters- und geschlechtsadjustierte Regressionsmodelle

3.3.7 Zielsetzung und Durchfiihrung

Im Anschluss an die vorbeschriebene Auswertung nahmen wir die
Regressionsanalyse unter Berlcksichtigung des Alters sowie des
Geschlechtes vor, um den Einfluss dieser Faktoren auf die Zusammenhange

zwischen den zuvor untersuchten Variablen zu prifen.
Die Ergebnisse werden im Folgenden dargestellt.

3.3.8 Ergebnisse der alters- und geschlechtsadjustierten
Regressionsanalyse der Gruppe mit dem vollstandigen
Satz an Basisdaten
a) Body-Mass-Index
Gleiches Geschlecht und gleiches Alter der Probanden vorausgesetzt, zeigt
nachfolgende Tabelle den mittleren Anstieg der Parameter bei einer BMI-

Zunahme um 1 kg/m? an:

Triglyzeride + 2,65 mg/dl p < 0,001
Cholesterin + 1,32 mg/dl p < 0,001
HDL-Cholesterin - 0,52 mg/dl p < 0,001
LDL-Cholesterin + 1,31 mg/dl p < 0,001
Harnsaure + 0,08 mg/dl p < 0,001
GOT + 0,20 U/I p=0,012
GPT + 0,83 U/l p < 0,001
GGT + 0,53 U/l p < 0,001

Verglichen wir bei Ubereinstimmendem BMI und Alter die
geschlechtsspezifischen Unterschiede der Probanden, wiesen die Jungen im

Durchschnitt im Vergleich zu den Madchen folgende Differenzen auf:
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+ 1,27 mg/dl (p = 0,001) Harnsaure

)
+6,28 U/l (p=0,001) GOT-Aktivitat
+590U/l  (p=0,001) GPT-Aktivitat
+3,60 U/l (p=0,001) GGT-Aktivitat

- 17,11 mg/dl (p < 0,001) Cholesterin
- 9,42 mg/dl (p =0,001) LDL-Cholesterin
- 6,92 mg/dl (p £0,001) HDL-Cholesterin

Bei einer Alterszunahme von einem Jahr, sowie aquivalentem BMI und
Geschlecht stieg die GPT-Aktivitat im Mittel um 1,23 U/l (p = 0,006), sowie
die GGT-Aktivitat um 0,81 U/l (p = 0,014).

b) Grole
Gleiches Geschlecht und gleiches Alter der Probanden vorausgesetzt,
nahmen die folgenden Parameter im Mittel bei einer Grékenzunahme von

einem Zentimeter ab:

Cholesterin - 0,52 mg/d| p = 0,003
LDL-Cholesterin - 0,37 mg/dI p=0,015
HDL-Cholesterin - 0,20 mg/dI p = 0,002

Gleichzeitig stieg die Harnsaurekonzentration in gleichem Male um
0,02 mg/dl.

| Harnsaure |+ 0,02 mg/dl |p=0,002

Die geschlechtspezifischen Auswertungen ergaben bei gleicher GroRe und

gleichem Alter bei den Jungen im Mittel im Vergleich zu den Madchen:

+ 1,01 mg/dl (p < 0,001) Harnsaure-Konzentration
+6,43 U/l (p<0,001) GOT-Aktivitat
+5,35U/l (p<0,001) GPT-Aktivitat
+251U/l (p=<0,001) GGT-Aktivitat
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- 12,88 mg/dl (p < 0,001) Cholesterin
- 6,73 mg/dl (p = 0,011) LDL-Cholesterin
- 4,32 mg/dl (p =0,001) HDL-Cholesterin

Eine Alterszunahme von einem Jahr ging dabei mit einem durchschnittlichen
Anstieg der GPT-Aktivitat um 1,53 U/l (p = 0,002), sowie der GGT-Aktivitat
von 0,96 U/l (p = 0,006) einher.

c) Gewicht
Unter der Vorbedingung von gleichem Geschlecht und gleichem Alter der
Probanden, nahmen die folgenden Parameter im Mittel bei einer

Gewichtszunahme von einem Kilogramm zu:

Triglyzeride + 0,82 mg/dl p < 0,001
Cholesterin + 0,30 mg/dl p < 0,001
LDL-Cholesterin + 0,32 mg/dl p < 0,001
Harnsaure + 0,03 mg/dl p < 0,001
GOT + 0,05 U/l p =0,033
GPT + 0,24 U/l p < 0,001
GGT + 0,16 U/l p < 0,001

Dagegen sank die Harnsaurekonzentration um durchschnittlich um
0,18 mg/dl (p < 0,001) ab.

|HDL |- 0,18 mg/dl |p <0,001

Jungen zeigten in diesem Zusammenhang bei gleichem Gewicht und
gleichem Alter durchschnittlich im Vergleich zu den Madchen folgende
Werte:

+ 1,03 mg/dl (p < 0,001) Harnsaure

+5,80U/l  (p=<0,001) GOT-Aktivitat
+3,71U/l  (p=<0,001) GPT-Aktivitat
+2,15U/l  (p<0,001) GGT-Aktivitat
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11,08 mg/dl (p = 0,002) niedrigere Triglyzeride

20,07 mg/dl (p < 0,001) niedrigeres Cholesterin

12,47 mg/dl (p < 0,001) niedrigeres LDL-Cholesterin
5,38 mg/dl (p < 0,001) niedrigeres HDL-Cholesterin

Bei einer Alterszunahme von einem Jahr stieg, gleiches Gewicht und
Geschlecht vorausgesetzt, die GPT-Aktivitat im Mittel um 1,23 U/l (p =
0,007), sowie die GGT-Aktivitat durchschnittlich um 0,80 U/l (p = 0,016) an.

d) Bauchumfang
Unter der Vorbedingung von gleichem Geschlecht und gleichem Alter der
Probanden veranderten sich die folgenden Parameter im Mittel bei einer

Bauchumfangszunahme von einem Zentimeter wie folgt:

Triglyzeride + 1,06 mg/dl p < 0,001
Cholesterin + 0,48 mg/dl p < 0,001
LDL-Cholesterin + 0,46 mg/dl p < 0,001
Harnsaure + 0,03 mg/dl p < 0,001
GOT + 0,08 U/I p = 0,007
GPT + 0,32 U/l p < 0,001
GGT + 0,20 U/I p < 0,001

Gegenlaufig verhielt sich in diesem Zusammenhang die HDL-

Cholesterinkonzentration, die im Mittel um 0,19 mg/dl sank:

|HDL |- 0,19 mg/d |p <0,001

Vergleiche zwischen Jungen und Madchen zeigten bei gleichem Alter und
Bauchumfang bei den Jungen im Mittel:

+ 1,14 mg/dl (p < 0,001) Harnsaure

+595U/l  (p=<0,001) GOT-Aktivitat
+452 U/l (p=<0,001) GPT-Aktivitat
+2,74 U/l (p<0,001) GGT-Aktivitat
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- 8,23 mg/dl (p =0,021) Triglyzeride
- 19,22 mg/dl (p £0,001) Cholesterin
- 11,47 mg/dl (p <0,001) LDL-Cholesterin
- 6,10 mg/dl (p =0,001) HDL-Cholesterin

Nahm das Alter bei Ubereinstimmendem Bauchumfangswert und Geschlecht
um ein Jahr zu, stieg die GPT-Aktivitat im Mittel um 1,28 U/l (p = 0,004) und
die GGT-Aktivitat durchschnittlich um 0,84 U/l (p = 0,01) an.

e) Nuchternblutglukosekonzentration

Unter der Vorbedingung von gleichem Geschlecht und gleichem Alter der
Probanden reduzierten sich die HDL-Cholesterinkonzentration im Mittel bei
einem Anstieg der Nuchternblutglukosekonzentration von 1 mg/dl um den
Wert von 0,12 mg/dI.

|HDL |- 0,12 mg/d |p =0,005

Verglichen wir bei Ubereinstimmendem Nuchternglukosewert und Alter die
geschlechtsspezifischen Unterschiede der Probanden, wiesen die Jungen im
Durchschnitt

+ 1,19 mg/dl (p = 0,001) Harnsaure

+6,10 U/l (p=0,001) GOT-Aktivitat
+5,10 U/l (p<0,001) GPT-Aktivitat
+3,10 U/l (p<0,001) GGT-Aktivitat

- 18,26 mg/dl (p £ 0,001) Cholesterin
- 10,58 mg/dl (p = 0,001) LDL-Cholesterin

- 6,40 mg/dl (p =0,001) HDL-Cholesterin

als die Madchen auf.

87



Eine  Alterszunahme  von einem Jahr hatte bei  gleicher
Nuchternblutglukosekonzentration und gleichem  Geschlecht einen
durchschnittlichen Anstieg der GPT-Aktivitat von 1,53 U/l (p = 0,002) bzw.
der GGT-Aktivitat von 0,98 U/l (p = 0,005) zur Folge.

f) Systolischer Blutdruckwert

Unter der Vorbedingung von gleichem Geschlecht und gleichem Alter der
Probanden nahmen die folgenden Parameter im Mittel bei einer Erhohung
des systolischen Blutdruckwertes um 1 mmHg zu:

Triglyzeride + 0,51 mg/dl p = 0,001
Cholesterin + 0,30 mg/dl p = 0,004
LDL-Cholesterin + 0,22 mg/dl p=0,016
Harnsaure + 0,02 mg/dl p < 0,001
GOT + 0,08 U/I p = 0,009
GPT + 0,10 U/I p = 0,002
GGT + 0,07 U/l p = 0,001
Nuchternblutglukosekonzentration | + 0,11 mg/dl p = 0,001

Verglichen wir bei Ubereinstimmendem systolischem Blutdruckwert und Alter
die geschlechtsspezifischen Unterschiede der Probanden, wiesen die

Jungen im Durchschnitt im Vergleich zu den Madchen folgende Werte auf:

+ 1,08 mg/dl (p = 0,001) Harnsaure

+5,60 U/l (p=0,001) GOT-Aktivitat
+ 4,49 mg/dl (p < 0,001) GPT-Aktivitat
+ 2,63 mg/dl (p <0,001) GGT-Aktivitat

- 9,25 mg/dl (p = 0,012) Triglyzeride
- 20,22 mg/dl (p £ 0,001) Cholesterin
- 12,02 mg/dl (p < 0,001) LDL-Cholesterin
- 6,30 mg/dl (p =0,001) HDL-Cholesterin

Eine Zunahme des Alters um ein Jahr ging bei Ubereinstimmenden

systolischen Blutdruckwerten und Geschlechtszugehorigkeiten mit einem
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durchschnittlichen Anstieg der GPT-Aktivitat von 1,52 U/l (p = 0,002) sowie
der GGT-Aktivitat um 0,99 U/l (p = 0,004) einher.

g) Diastolischer Blutdruckwert
Unter der Vorbedingung von gleichem Geschlecht und gleichem Alter der
Probanden nahmen die folgenden Parameter im Mittel bei einer Erhohung

des diastolischen Blutdruckwertes um 1 mmHg zu:

Triglyzeride + 0,63 mg/dl p = 0,002
Cholesterin + 0,71 mg/dl p < 0,001
LDL-Cholesterin + 0,56 mg/dl p < 0,001
Harnsaure + 0,02 mg/dl p < 0,001
GPT + 0,15 U/l p < 0,001
GGT + 0,15 U/l p < 0,001

Berucksichtigten wir die geschlechterspezifischen Einflisse bei aquivalentem
diastolischen Blutdruckwert und Alter, so verfugten die Jungen im Vergleich

zu den Madchen im Mittel Gber:

+ 1,22 mg/dl (p = 0,001) Harnsaure

+6,16 U/l (p=<0,001) GOT-Aktivitat
+5,30 U/l (p=<0,001) GPT-Aktivitat
+3,30 U/l (p=<0,001) GGT-Aktivitat

- 17,40 mg/dl (p £ 0,001) Cholesterin
- 9,89 mg/dl (p =0,001) LDL-Cholesterin
- 6,42 mg/dl (p =0,001) HDL-Cholesterin

Mit dem Anstieg des Alters um ein Jahr verband sich bei gleichem
diastolischen Blutdruckwert und gleichem Geschlecht eine durchschnittliche
Zunahme der GPT-Aktivitat um 1,38 U/l (p = 0,004) bzw. der GGT-Aktivitat

von 0,85 U/l (p = 0,013).

Die Ergebnisse sind im Anhang tabellarisch im Kapitel 8.6 aufgefuhrt.
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3.3.9 Auswertung der Ergebnisse fir die Basisdatensatzgruppe unter
Beriicksichtigung der Tertilen

3.3.10 Definition und Durchfiihrung

Im Anschluss an die Analyse der Gesamtgruppe setzten wir uns zum Ziel,
die Variablenverteilung und die gegenseitige Einflussnahme in Abhangigkeit
von der Position der Einzelproben in der Gesamtverteilung zu untersuchen.
Zu diesem Zweck unterzogen wir die Gesamtgruppe einer Aufteilung in
Quantilen, wobei wir uns auf Grund des Stichprobenumfanges fur die
Darstellung in Tertilen entschieden, da wir auch die Folgegruppen mit
kleinerem Stichprobenumfang nach dem gleichen Schema auszuwerten
beabsichtigten.

Dabei berechneten wir die Verteilung, begrenzt durch den Minimal- und den
Maximalwert der Merkmalsauspragungen, jeder einzelnen Variable und
teilten diese anschlieBend in drei Klassen, in diesem Fall die als
Intertertilbereiche bezeichneten Interquantilbereiche.

Begrenzt wurde der erste Intertertilbereich einerseits durch den Minimalwert
der Merkmalsauspragungen und andererseits durch das Tertil Qs33 (0,333-
Quantil), in der Folge auch als Tertii 1 bezeichnet. Den zweiten
Intertertilbereich definierten das Tertil Qs33 sowie das Tertil Qgss (0,666-
Quantil), welches ich mitunter als Tertil 2 bezeichne. Schliellich fassten das
Tertil Qese und der Maximalwert der Merkmalsauspragungen den dritten

Intertertilbereich ein.

Da wir vermeiden wollten, Merkmalsauspragungen, welche bzgl. ihres
Zahlenwertes exakt auf einem Tertil bzw. der Grenze zwischen zwei
Intertertilbereichen lagen, im Rahmen der Analyse versehentlich nicht oder
doppelt  auszuwerten, beschlossen wir, das Verhalten der
Merkmalsauspragungen im Bereich der Tertilen mathematisch als < zu
definieren. Auf diese Weise ordneten wir eine wertkritische Merkmalsaus-
pragung im Einzelfall jeweils dem durch das betroffene Tertil definierten

niedriger gelegenen (also linksseitig gelegenen) Intertertilbereich zu.
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Durch diese Vorgehensweise lag jede Merkmalsauspragung anschlie3end in

einem der Intertertilbereiche, die so berechnet wurden, dass jeder dieser

Bereiche eine annahrend gleichbleibende Zahl an Merkmalsauspragungen

beinhaltete.

Hinsichtlich der Interpretation gilt, dass je 33,3 % der Verteilung im ersten,

33,3 % im zweiten und 33,3 % der Verteilung im dritten Intertertilbereich

liegen. Entsprechend verfugen ein Drittel aller Merkmalsauspragungen uber

einen Zahlenwert, der kleiner oder gleich dem numerischen Zahlenwert des

Qa3 3-Tertils ist und kumulativ zwei Drittel Gber einem Wert, der sich kleiner

oder gleich gegenuber dem numerischen Zahlenwert des Qggg-Tertils

verhalt.

A

A 4
A

A 4
A

A 4

Intertilbereich 0

Intertilbereich 1

Intertilbereich 2

A 4

Minimalwert der
Merkmals-
auspragungen

Abb. 21:

A 4

Tertil Q33,3
(Tertil 1)

A 4

Tertil Qes,s
(Tertil 2)

Allgemeine Darstellung der Tertileinteilung

A 4

Maximalwert der
Merkmals-
auspragungen

Im Folgenden flhre ich die errechneten Tertilgrenzen fir die im Rahmen der

Studie untersuchten Variablen im Einzelnen auf.

Tabelle 8: Tertilgrenzen der untersuchten Variablen
Variable Intertertilbereich 0 | Intertertilbereich 1 | Intertertilbereich 2
K6rpergr6l3e [146,00 cm; 164,40 cm] ]164,40 cm; 173,00 cm] ]173,00 cm; 198,80 cm]

Korpergewicht

[39,00 kg; 57,70 kg

157,70 kg; 68,70 kg]

168,70 kg; 133,30 kg]

BMI

[15,86 kg/m?; 20,30 kg/m?]

120,30 kg/m?; 23,54 kg/m?]

123,54 kg/m®; 42,40 kg/m?]

Bauchumfang

[57,00 cm; 71,10 cm]

171,10 cm; 80,00 cm]

180,00 cm; 134,00 cm]

systolischer
Blutdruckwert

[86 mmHg; 119 mmHg]

1119 mmHg; 128 mmHg]

1128 mmHg; 170 mmHg]

diastolischer
Blutdruckwert

[32 mmHg;71 mmHg]

171 mmHg; 78 mmHg]

178 mmHg; 110 mmHg]

Niichtern-BZ

[3,00 mg/dl; 73,00 mg/dI]

173,00 mg/dl; 79,00 mg/dI]

179,00 mg/dl; 146,00 mg/dl]
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3.3.11 Univariate Deskription der Laborparameter stratifiziert

nach Tertilen

3.3.12 Ergebnisse der alters- und geschlechtsadjustierten
Regressionsanalyse der Basisdatensatzgruppe unter
Beriicksichtigung der Tertilzuordnung

a) Ergebnisse der Variablenzusammenhange in den BMI-Intertertilbereichen

Setzten wir gleiches Alter und gleiches Geschlecht der Probanden als

Vorbedingung ein, erfuhren die nachgestellten Parameter beim Ubergang

von einem Intertertilbereich in den nachsthoheren BMI-Intertertilbereich im

Mittel folgende Veranderungen:

Triglyzeride + 12,67 mg/dl p < 0,001
Cholesterin + 5,32 mg/dl p < 0,001
LDL-Cholesterin + 5,77 mg/dl p < 0,001
Harnsaure + 0,40 mg/dl p < 0,001
GOT + 0,96 U/l p=0,03
GPT + 3,70 U/l p < 0,001
GGT +2,47 U/l p < 0,001

Gleichzeitig nahm die HDL-Cholesterinkonzentration im gleichen Malde
durchschnittlich um 2,98 mg/dl ab.

| HDL-Cholesterin |- 2,98 mg/d |p <0,001

Stimmten BMI-Tertileinordnung und Alter zwischen den Probanden Uberein,

zeigten sich bei den Jungen durchschnittliche Zunahmen von

+ 1,24 mg/dl (p <0,001) Harnsaure

+6,23 U/l (p<0,001) GOT-Aktivitat
+560 U/l (p=<0,001) GPT-Aktivitat
+3,43 U/l (p=<0,001) GGT-Aktivitat

bzw. Abnahmen von

- 17,62 mg/dl (p £ 0,001) Cholesterin

- 9,86 mg/dl (p =0,001) LDL-Cholesterin
- 6,84 mg/dl (p =0,001) HDL-Cholesterin

im Vergleich zu den Madchen.

92



Eine Alterszunahme ging dabei, &aquivalente Zugehorigkeit zum BMI-
Intertertilbereich und der Geschlechtsgruppe vorausgesetzt, mit einer
durchschnittlichen Erhéhung der GPT-Aktivitat um 1,39 U/l (p = 0,003) bzw.
der GGT-Aktivitat von 0,90 U/l (p = 0,007) einher.

b) Ergebnisse der Variablenzusammenhange in den Intertertilbereichen
~Korpergrofie®

Bei gleichem Alter und Geschlecht der Probanden stieg die

Harns&urekonzentration beim Ubergang von einem gréRenbezogenen

Intertertilbereich in den nachst hdheren Intertertilbereich im Mittel um

0,15 mg/dl.

| Harnsaure |+ 0,15 mg/d |p=0,01

Dagegen nahmen die Konzentrationen der drei folgenden Parameter im

Mittel um die benannten Zahlenwerte ab:

Cholesterin - 5,21 mg/d| p = 0,005
LDL-Cholesterin - 3,80 mg/dI p =0,019
HDL-Cholesterin - 1,95 mg/d| p = 0,004

Im geschlechterspezifischen Vergleich ermittelte ich fur die Jungen, bei
gleichem Alter und gleicher Intertertilbereichszugehorigkeit — mit

Berucksichtigung der Gréle, folgende durchschnittlichen Zunahmen von

+ 1,04 mg/dl (p <0,001) Harnsaure

+6,64 U/l  (p<0,001) GOT-Aktivitat
+562U/l (p=<0,001) GPT-Aktivitat
+2,62U/l (p=<0,001) GGT-Aktivitat

bzw. Abnahmen von

- 13,20 mg/dl (p < 0,001) Cholesterin
- 6,90 mg/dl (p = 0,009) LDL-Cholesterin
- 4,51 mg/dl (p £0,001) HDL-Cholesterin

gegenuber den Madchen.
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Eine Alterszunahme von einem Jahr hatte dabei im Mittel, bei gleichem
Geschlecht und Intertertilbereichseinordnung, eine durchschnittliche GPT-
Aktivitatszunahme von 1,54 U/l (p = 0,002) bzw. ein Anstieg der GGT-
Aktivitat von 0,96 U/l (p = 0,006) zur Folge.

c) Ergebnisse der Variablenzusammenhange in den Intertertilbereichen
~Korpergewicht"

Berucksichtigten wir die Einordnung in gewichtsspezifische

Intertertilbereiche, so fanden wir bei Ubereinstimmendem Alter und

Geschlecht, beim Ubergang eines Intertertilbereiches in den nachst hdheren

eine mittlere Veranderung der folgenden Parameter vor:

Triglyzeride + 10,78 mg/dl p < 0,001
Cholesterin + 3,00 mg/dl p = 0,048
LDL-Cholesterin + 4,23 mg/dl p = 0,001
Harnsaure + 0,40 mg/dl p < 0,001
GPT + 3,12 U/l p < 0,001
GGT + 2,22 U/l p < 0,001
Nuchternblutglukose + 1,14 mg/dl p =0,015

sowie einen mittleren Abfall der HDL-Cholesterinkonzentration von
3,39 mg/dl.

| HDL-Cholesterin |- 3,39 mg/dl |p <0,001

Geschlechtsadaptiert ermittelte ich bei gleichem Alter und Zugehorigkeit zum

gleichen gewichtsbezogenen Intertertilbereich, bei Jungen im Mittel

+ 1,07 mg/dl (p <0,001) Harnsaure

+590U/l (p=<0,001) GOT-Aktivitat
+414 U/l (p<0,001) GPT-Aktivitat
+242 U/l (p<0,001) GGT-Aktivitat
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- 9,61 mg/dl (p =0,009) Triglyzeride

- 19,26 mg/dl (p £ 0,001) Cholesterin

- 11,94 mg/dl (p < 0,001) LDL-Cholesterin
)

- 5,40 mg/dl (p =0,001) HDL-Cholesterin
gegenuber den Madchen.

Verfugten die betrachteten Probanden jeweils Uber das gleiche Geschlecht
und die gleiche gewichtsbezogene Intertertilbereichszugehorigkeit, so
beobachtete ich bei einer Alterszunahme von einem Jahr eine mittlere
Zunahme der GPT-Aktivitat von 1,39 U/l (p = 0,003) bzw. einen Anstieg der
GGT-Aktivitat von 0,90 U/l (p = 0,008).

d) Ergebnisse der Variablenzusammenhange in den Intertertilbereichen
,Bauchumfang*

Die Einordnung der Merkmalsauspragungen in die, dem Bauchumfang

zugrunde liegenden Intertertilbereiche zeigte, bei gleichem Alter und

Geschlecht, eine durchschnittliche Veranderung folgender Parameter beim

Ubergang von einem Intertertilbereich in den néchsten Intertertilbereich:

Triglyzeride + 12,98 mg/dl p < 0,001
Cholesterin + 3,99 mg/dl p = 0,008
LDL-Cholesterin + 4,60 mg/dl p < 0,001
Harnsaure + 0,36 mg/dl p < 0,001
GPT + 3,23 U/l p < 0,001
GGT + 2,04 U/l p < 0,001

sowie im Fall des HDL-Cholesterins einen mittleren Abfall von 3,20 mg/dl:

| HDL-Cholesterin |- 3,20 mg/dl |p <0,001

Ein aquivalentes Alter sowie die Einordnung in den gleichen Bauchumfang-
bezogenen Intertertilbereich vorausgesetzt, zeigten die Jungen im Mittel eine

Zunahme von
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+ 1,16 mg/dl (p = 0,001) Harnsaure

+6,04 U/l (p=0,001) GOT-Aktivitat
+4,86 U/l (p<0,001) GPT-Aktivitat
+294 U/l (p<0,001) GGT-Aktivitat

bzw. eine Abnahme von

- 7,27 mg/dl (p = 0,043
- 18,64 mg/d! (p < 0,001
- 10,98 mg/d (p < 0,001
- 6,20 mg/d! (p < 0,001

Triglyzeride
Cholesterin
LDL-Cholesterin
HDL-Cholesterin

gegenuber den Madchen.

Bei gleichem Geschlecht und gleicher Intertertilbereichszuordnung verband
sich eine Alterszunahme von einem Jahr mit einem mittleren Anstieg der
GPT-Aktivitat von 1,48 U/l (p = 0,002) bzw. einer Zunahme der GGT-Aktivitat
von 0,96 U/l (p = 0,004).

e) Ergebnisse der Variablenzusammenhange in den Intertertilbereichen
,Nuchternblutglukosekonzentration®

Die Zuordnung der Merkmalsauspragungen in die Intertertilbereiche

»,Nuchternblutglukosekonzentration“ ergab unter der Bedingung des gleichen

Alters sowie der gleichen Geschlechtszugehorigkeit, flir jeden Wechsel in

den nachsten Interquantilbereich einen mittleren Abfall der HDL-

Cholesterinkonzentration von 1,27 mg/d|.

| HDL-Cholesterin |- 1,27 mg/d |p=0,017

Bezogen auf das Geschlecht konnten wir flr die mannlichen Probanden bei
gleichem Alter und Intertertilzugehorigkeit im Durchschnitt eine Zunahme von
+ 1,18 mg/dl (p < 0,001) Harnsaure

+6,10 U/l  (p<0,001) GOT-Aktivitat

+5,10U/Nl  (p<0,001) GPT-Aktivitat

+3,10U/l  (p=<0,001) GGT-Aktivitat
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und einen mittleren Abfall von

- 18,25 mg/dl (p < 0,001) Cholesterin
- 10,61 mg/dl (p £0,001) LDL-Cholesterin
- 6,37 mg/dl (p £0,001) HDL-Cholesterin

im Vergleich zu den Madchen beobachten.

Eine Alterszunahme von einem Jahr hatte fur die Probanden bei gleichem
Geschlecht und Tertilzugehdrigkeit einen mittleren Anstieg der GPT-Aktivitat
von 1,52 U/l (p = 0,002) bzw. der GGT-Aktivitat von 0,98 U/l (p = 0,005) zur
Folge.

f) Ergebnisse der Variablenzusammenhange in den Intertertilbereichen
~oystolischer Blutdruckwert®

Setzten wir gleiches Alter und gleiches Geschlecht der Probanden als

Vorbedingung ein, erfuhren die nachgestellten Parameter beim Ubergang

von einem Intertertilbereich in den nachsthéheren Intertertilbereich, unter

Berucksichtigung des systolischen Blutdruckwertes, im Mittel folgende

Veranderungen:
Triglyzeride + 6,66 mg/dl p =0,003
Cholesterin + 3,70 mg/dl p=0,014
LDL-Cholesterin + 2,80 mg/dl p = 0,031
Harnsaure + 0,23 mg/dl p < 0,001
GOT + 1,05 U/l p=0,018
GPT +1,45 U/l p = 0,001
GGT + 0,94 U/I p = 0,003
Nuchternblutglukosekonzentration |+ 1,33 mg/dl p = 0,004
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Bezogen auf das Geschlecht konnten wir fur die mannlichen Probanden bei
gleichem Alter und Intertertilzugehorigkeit im Durchschnitt eine Zunahme von

+ 1,10 mg/dl (p < 0,001) Harnsaure

+565U/l (p=<0,001) GOT-Aktivitat
+448 U/l (p<0,001) GPT-Aktivitat
+2,69U/ (p=<0,001) GGT-Aktivitat

bzw. einen Abfall von

- 9,15 mg/dl (p = 0,015
- 19,92 mg/dI (p < 0,001
- 11,84 mg/dI (p < 0,001
- 6,25 mg/dl (p < 0,001

) Triglyzeride
) Cholesterin
) LDL-Cholesterin
) HDL-Cholesterin

gegenuber den Madchen feststellen.

Verfugten die betrachteten Probanden jeweils Uber das gleiche Geschlecht
und die gleiche Intertertilbereichszugehorigkeit in Bezug auf ihren
systolischen Blutdruckwert, so beobachtete ich bei einer Alterszunahme von
einem Jahr eine mittlere Zunahme der GPT-Aktivitat von 1,55 U/l (p = 0,001)
bzw. einen Anstieg der GGT-Aktivitat von 1,00 U/l (p = 0,004).

g) Ergebnisse der Variablenzusammenhange in den Intertertilbereichen
,Diastolischer Blutdruckwert®

Berucksichtigten wir die Verteilung der diastolischen Blutdruckwerte und ihre

Einordnung in Intertertilbereiche, so fanden wir bei Ubereinstimmendem Alter

und Geschlecht, beim Ubergang eines Intertertilbereiches in den n&chst

héheren eine mittlere Veranderung der folgenden Parameter vor:

Triglyzeride + 6,11 mg/dl p = 0,005
Cholesterin + 7,67 mg/dl p < 0,001
LDL-Cholesterin + 6,67 mg/dl p < 0,001
Harnsaure + 0,24 mg/dl p < 0,001
GPT + 1,64 U/l p < 0,001
GGT + 1,68 U/l p < 0,001
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Geschlechtsadaptiert ermittelte ich, gleiches Alter und Zugehdrigkeit zum
gleichen, auf den diastolischen Blutdruckwert bezogenen Intertertilbereich,

bei Jungen im Mittel eine Zunahme von:

+ 1,22 mg/dl (p <0,001) Harnsaure

+6,15 U/l (p<0,001) GOT-Aktivitat
+530U/l (p=<0,001) GPT-Aktivitat
+3,30 U/l (p=<0,001) GGT-Aktivitat

sowie eine Abnahme von

- 17,41 mg/dl (p £0,001) Cholesterin
- 9,83 mg/dl (p =0,001) LDL-Cholesterin
- 6,46 mg/dl (p =0,001) HDL-Cholesterin

im Vergleich zu den Madchen.

Eine Alterszunahme von einem Jahr hatte fur die Probanden bei gleichem
Geschlecht und Tertilenzugehorigkeit einen mittleren Anstieg der GPT-
Aktivitat von 1,40 U/l (p = 0,004) bzw. der GGT-Aktivitat von 0,86 U/I

(p = 0,012) zur Konsequenz.

Auch in diesem Fall fuhre ich die entsprechenden Ergebnisse nochmals
tabellarisch im Anhang (Kapitel 8.7) auf.

3.4 Dropout 2-Gruppe

Wie bereits in Kapitel 3.1 Gruppendifferenzierung beschrieben, isolierten wir
insgesamt 90 Schuilerinnen und Schiler in einer als Dropout 2-Gruppe
bezeichneten Probandenmenge.

Betrachteten wir die Geschlechterverteilung innerhalb der Gruppe, so fanden
wir 50 Jungen (55,56 %) und 40 Madchen (44,44 %).
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Abb. 22: Geschlechterverteilung in der Dropout 2-Gruppe

Das Alter lag im Mittel bei 15,5 £ 0,7 Jahren (Median 15,4; Spannweite 14,2
bis 17,5 Jahre), wahrend der BMI-Wert durchschnittlich 22,9 + 5,1 kg/m?
(Median 22,4 kg/m? Spannweite 13,2 bis 43,4 kg/m?) betrug.

Alle Schulerinnen und Schilern dieser Gruppe zeichneten sich dadurch aus,
dass sie, im Gegensatz zur Basisdatensatzgruppe, mindestens eines der
nachfolgenden Ausschlusskriterien erfullten:
1) Abnahme der Nuchternblutentnahme nach 13:00 Uhr
2) Vorliegen einer unvollstandigen Blutentnahme
3) fehlendes Testresultat mindestens eines gestesteten Laborparameters
4) fehlende Einhaltung der Nuchternkriterien
5) fehlende Angabe zum Bauchumfangswert
6) fehlende Angabe zum systolischen und/oder diastolischen

Blutdruckwert

3.5 Quervergleich

Nachdem die Testresultate sowie die Verteilung der verschiedenen
Merkmalsauspragungen in der Basisdatensatzgruppe und der Dropout 2-
Gruppe in den vorangegangenen Kapiteln getrennt beschrieben wurden,
mdchte ich im Folgenden eine vergleichende Gegenulberstellung dieser

beiden Gruppen vornehmen.
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Dabei stellten wir uns zuerst die Frage, ob und in welchem Ausmal} ein

maoglicher Zusammenhang zwischen den qualitativen

Merkmalsauspragungen ,Variable: Geschlecht® und ,Variable: Zugehdrigkeit
zur Dropout 2-Gruppe® existierte. Obgleich die unterschiedlichen
Haufigkeiten der Merkmalsauspragungen bereits bei Betrachtung der unten
aufgeflihrten Vierfeldertafel offensichtlich als eher minimal einzuordnen
waren, wollten wir trotzdem mit Hilfe eines Chi’>-Tests priifen, ob diese

Haufigkeitsunterschiede zufallig oder signifikant seien.

Tabelle 9: Darstellung der Geschlechterverteilung zwischen
Basisdatensatz- und Dropout 2-Gruppe

Gruppenzugehorigkeit | Basisdatensatzgruppe | Dropout 2-Gruppe Gesamtzahl

Geschlecht

ménnlich n= 404 (53,03 %) n= 50 (55,56 %) n= 454

weiblich n= 317 (43,97 %) n= 40 (44,44 %) n= 357

Gesamtzahl n= 721 n=90 n= 811

Das Testergebnis von p = 0,9314 veranlasste uns zur Annahme der
Nullhypothese, die besagte, dass die unterschiedliche Haufigkeit der
Merkmalsauspragungen ,Geschlecht” zufallig waren. Um dem im Vergleich
zur Basisdatensatzgruppe geringen Stichprobenumfang von n = 90 gerecht
zu werden, fuhrten wir zusatzlich einen Fishers’s exact Test durch, der
unsere Annahme der Nullhypothese mit p = 1,0000 unterstrich.

Die zweite interessante Frage bezog sich auf die Verteilung der
Merkmalsauspragungen ,Variable: Alter und ,Variable: BMI“ in Relation zu

der Einteilung der Gesamtgruppen in Intertertilbereiche.

Ein in diesem Zusammenhang durchgefuhrter t-Test fur unverbundene
Stichproben setzte dabei eine normalverteilte Grundgesamtheit sowie eine
Ubereinstimmung der Varianzen voraus. Das Ziel dieses t-Tests bestand
darin, die Mittelwerte der Variablen ,BMI* und ,Alter” in den jeweiligen
Intertertilbereichen zu vergleichen und im Anschluss eine Aussage

hinsichtlich der Unterschiede zwischen den BMI-Werten bzw. den Resultaten
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der Altersbestimmung zwischen der Basisdatensatzgruppe und der Dropout
2-Gruppe treffen zu kdnnen.

Um die Grundbedingung der Varianzengleichheit zu kontrollieren und uns, in
Abhangigkeit vom Ergebnis, fur den normalen t-Test (bei Gleichheit) oder die
t-Testmethode nach Satterthwaite (fUr ungleiche Varianzen) zu entscheiden,
unterzogen wir beide Variablen dem F-Test (Equality of Variances). Da
beide p-Werte (p = 0,7797 fir die Variable ,Alter und p = 0,1343 fUr die
Variable ,BMI“) jenseits des kritischen Wertes von p = 0,05 angesiedelt
waren, verwendeten wir, entsprechend der akzeptierten Nullhypothese (es
besteht kein Unterschied zwischen den Varianzen) fur beide Variablen den

normalen t-Test.

Die Einzelwerte und Differenzberechnungen seien an dieser Stelle nochmals

tabellarisch verdeutlicht.

Tabelle 10:  Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichungen bzgl.
der Variablen , Alter* und ,,BMI“ zwischen Basisdatensatz-
und Dropout 2-Gruppe in den Intertertilbereichen
Variable/ Arithm. Mittel und Arithm. Mittel und Arithm. Mittel und Spannweite
) Standardabweichung Standardabweichung Standardabweichung
Variable Intertertilbereich 1 Intertertilbereich 2 Intertertilbereich 3
Alter 15,4 £ 0,7 Jahre 15,5 £ 0,7 Jahre 15,5 + 0,8 Jahre 13,4 - 18,0 Jahre
Basisdatensatz
Alter Dropout2- 15,3 £ 0,6 Jahre 15,5 £ 0,7 Jahre 15,6 £ 0,9 Jahre 14,2 - 17,5 Jahre
Gruppe
Variable/ Arithm. Mittel und Arithm. Mittel und Arithm. Mittel und Spannweite
) Standardabweichung Standardabweichung Standardabweichung
Variable Intertertilbereich 1 Intertertilbereich 2 Intertertilbereich 3
BMI

Basisdatensatz

22,6 + 4,3 kg/m?

22,9 + 4,6 kg/m?

23,2 + 4,8 kg/m?

15,9 - 42,4 kg/m?

BMI Dropout2-
Gruppe

21,8 + 4,5 kg/m?

22,9 +5,1 kg/m?

23,9 + 6,0 kg/m?

13,2 - 43,4 kg/m?
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3.6 Resultate der Gruppe mit BMI-Wert 2 der 90. alters- und
geschlechtsadjustierten Perzentile

Diese Gruppe umfasste, wie bereits beschrieben, alle Jugendlichen der
Basisdatensatzgruppe, die einen individuellen BMI-Wert gleich oder groler
dem Referenzwert des Vergleichskollektivs besal’en (25,38 %).

AnteilsmaRig verteilte sich die Gesamtzahl von 183 Probanden auf
insgesamt 90 Jungen (49,18 %) und 93 Madchen (50,82 %).

EJungen

BMadchen

Abb. 23: Geschlechterverteilung in der Gruppe mit einem BMI-Wert 2
der 90. alters- und geschlechtsadjustierten Perzentile

Wahrend das mittlere Alter bei 15,5 + 0,7 Jahren (Median 15,4 Jahre,
Spannweite 13,9 bis 17,9 Jahre) lag, fand sich in dieser Gruppe ein mittlerer
BMI von 29,4 + 3,7 kg/m? (Median 28,8 kg/m?, Spannweite 24,2 bis 42,4
kg/m?).

Die deskriptive Darstellung der Merkmalauspragungen fur die Variablen der
anthropometrischen Daten sowie die Variablen der Laborparameter wird im
Anschluss an die Beschreibung der Parallelgruppe (n = 538) im folgenden

Kapitel unter Vergleich dieser beiden Gruppen angefugt.
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3.7 Resultate der Gruppe mit BMI-Wert < der 90. alters- und
geschlechtsadjustierten Perzentile

In Analogie zu der vorbeschriebenen Gruppe beinhaltete diese Stichprobe

alle Probanden der Basisdatensatzgruppe, die im Rahmen der Untersuchung

einen BMI-Wert kleiner der 90. alters- und geschlechtsangepassten

Perzentile aufwiesen (74,62 %).
Dabei bildeten insgesamt 314 Jungen (58,36 %) und 224 Madchen (41,64 %)

diesen Gruppenumfang.

EJungen

BMadchen

Abb. 24: Geschlechterverteilung in der Gruppe mit einem BMI < 90.
alters- und geschlechtsadjustierten Perzentile

Im Hinblick auf das Alter wiesen wir einen Durchschnittswert von 15,5 £ 0,7
Jahren (Median 15,4 Jahre, Spannweite 13,4 bis 18,0 Jahre) sowie einen
arithmetischen BMI-Mittelwert von 20,7 + 2,1 kg/m? (Median 20,6 kg/m?,
Spannweite 15,9 bis 25,3 kg/m?).

3.8 Resultate der vergleichenden Betrachtung der BMI-Gruppen
Im Folgenden stelle ich tabellarisch die unterschiedlichen Lageparameter der
einzelnen Merkmalsauspragungen zwischen den beiden, durch ihren BMI

charakterisierten Parallelgruppen, dar.
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Tabelle 11:

Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichungen bzgl. der

Einzelvariablen zwischen den BMI-Gruppen

Gruppe mit einem
BMi< 90. Perzentile

Gruppe mit einem
BMI2 90. Perzentile

Alter (in Jahren)

15,5 + 0,7 (Med. 15,4)

15,5+ 0,7 (Med. 15,4)

Grolde (in cm)

169,0 £ 8,5 (Med. 169,0)

168,6 £ 9,3 (Med. 168,1)

Gewicht (in kg)

59,3 £ 8,6 (Med. 58,7)

83,8 14,1 (Med. 82,0)

BMI (in kg/m?)

20,7 % 2,1 (Med. 20,6)

29,4 £ 3,7 (Med. 28,8)

Bauchumfang (in cm)

72,9 £ 6,7 (Med. 72,3)

92,3+ 11,5 (Med. 90,8)

Systolischer Blutdruck (in mmHg)

121,7 £ 11,9 (Med. 122,0)

127,0 + 11,3 (Med. 127,0)

Diastolischer Blutdruck (in mmHg)

73,3 £ 8,4 (Med. 73,0)

79,0 £ 8,7 (Med. 78,0)

Nuchternglukose vends (in mg/di)

76,4 £ 10,5 (Med. 76,0)

77,7 £ 8,7 (Med. 78,0)

HbA 1. (in %)

54+0,5 (Med. 5,5 0)

54+ 0,6 (Med. 5,6)

Cholesterin (in mg/d)

158,4 + 32,5 (Med. 154,0)

169,5 + 36,3 (Med. 167,0)

HDL-Cholesterin (in mg/dl)

50,2 £ 12,3 (Med. 49,0)

454 + 11,1 (Med. 44,0)

LDL-Cholesterin (in mg/dl)

93,6 £ 26,6 (Med. 91,2)

104,1 £ 32,7 (Med. 100,0)

Harnsaure (in mg/dl)

46 £ 1,1 (Med. 4,6)

52+ 1,2 (Med. 5,1)

GOT (in U) 23,6 £ 8,5 (Med. 22,0) 24,7 £ 13,7 (Med. 22,0)
GPT (in UN) 20,4 £ 8,2 (Med. 19,0) 26,3 £ 13,0 (Med. 22,0)
GGT (in U) 18,1 % 5,6 (Med. 17,0) 22,5 £ 9,6 (Med. 19,0)

Triglyzeride (in mg/dl)

73,0 + 41,0 (Med. 63,5)

99,9 + 62,3 (Med. 80,0)

Triglyzeride (logarithmiert)
(in mg/dl)

Geometr. Mittel 64,8 + 1,6

Geometr. Mittel 86,0 + 1,7

GGT (logarithmiert) (in UN)

Geometr. Mittel 17,5+ 1,3

Geometr. Mittel 21,1+ 1,4

3.9 Resultate der Gruppe mit vollstandigem oGTT (165)

Aus der Gruppe der 168 Probanden mit einem BMI gleich oder groRRer der

90. Perzentile isolierten wir entsprechend den nachfolgend aufgefihrten

Einschlusskriterien

e OoGTT vollstandig und regelrecht durchgefuhrt

e maximale Zeitdifferenz von 130 Minuten zwischen Nuchternblutentnahme

und Zweistundenwertentnahme eingehalten

e kein Vorliegen eines Ausschlusskriteriums fur die Untersuchung

insgesamt 165 Schulerinnen und Schuler, die sich bei einem BMI-Wert = der

90.alters-und geschlechtsadjustierten Perzentile zur freiwilligen Teilnahme

an einem oGTT entschlossen und diesen Test regelrecht und vollstandig

absolvierten. Hinsichtlich der Geschlechtsverteilung fanden wir in dieser
Gruppe 82 Jungen (49,7 %) und 83 Madchen (50,3 %).
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Das durchschnittliche Alter dieser 165 Probanden lag im Mittel bei

15,49 £ 0,74 Jahre (Median 15,42 Jahre; Spannweite 13,92 bis 17,92 Jahre).
Der BMI betrug im Mittel 29,66 * 3,65 kg/m? (Median 29,00 kg/m?
Spannweite 24,24 bis 42,40 kg/m?).

Auch in diesem Fall méchte ich einen vergleichenden Uberblick zwischen der
oGTT-Gruppe sowie der Dropout 3-Gruppe im Hinblick auf die Verteilung
samtlicher Merkmalsauspragungen und Prifung moglicher gegenseitiger
Einflussnahme der Variablen an die Beschreibung der Dropout 3-Gruppe

anfugen.

3.10 Resultate der Dropout 3-Gruppe (18)

Die Dropout 3-Gruppe setzte sich aus 18 Probanden zusammen, die zu

44,44 % (n = 8) dem mannlichen und zu 55,56 % (n= 10) dem weiblichen

Geschlecht angehorten.

Alle Probanden dieser Gruppe verband die Tatsache, dass sie mindestens

eines der in Kapitel 3.1 bezeichneten Ausschlusskriterien erflllten:

e OoGTT trotz BMI-Indikation auf Grund fehlender Patienteneinwilligung nicht
durchgefuhrt

e keine vollstandigen oGTT-Testresultate verfugbar

e Uberschreitung des vorgegebenen maximalen Zeitintervalls von 130
Minuten zwischen der Abnahme des Nlchternwertes und der Abnahme
des Zweistundenwertes

e OoGTT auf Grund des Zutreffens eines Ausschlusskriteriums nicht
durchgefuhrt
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Abb. 25: Verteilung der Ausschlusskriterien in der Dropout 3-Gruppe

Nach Abschluss der Auswertungsphase konnten wir in dieser Gruppe ein
mittleres Alter von 15,6 + 0,9 Jahren (Median 15,5 Jahre; Spannweite 14,2
bis 17,6 Jahre), sowie einen durchschnittlichen BMI von 27,0 £ 2,9 kg/m?
(Median 25,6 kg/m?; Spannweite 24,4 bis 34,1 kg/m?) nachweisen.

3.11 Resultate der vergleichenden Betrachtung der oGTT-

Gruppen
Wie bereits angekindigt gestattet das nachgestellte Tabellenwerk, die
unterschiedlichen Lageparameter der einzelnen Merkmalsauspragungen
zwischen den beiden, durch ihre oGTT-Charakteristik definierten
Parallelgruppen, einen vergleichenden Uberblick (ber alle untersuchten

Variablen.

Tabelle 12:  Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichungen bzgl. der
Einzelvariablen zwischen oGTT- und Dropout 3-Gruppe

oGTT-Gruppe Dropout 3-Gruppe
Alter (in Jahren) 15,51 0,7 (Med. 15,4) 15,6 £ 0,9 (Med. 15,5)
GrofRe (in cm) 168,6 £ 9,3 (Med. 168,1) 168,6 £ 9,5 (Med. 168,1)
Gewicht (in kg) 84,6 + 14,2 (Med. 82,6) 76,9 + 11,4 (Med. 78,6)
BMI (in kg/m?) 29,7 + 3,6 (Med. 29,0) 27,0 £ 2,9 (Med. 25,6)
Bauchumfang (in cm) 92,9 + 11,6 (Med. 92,0) 86,1 + 8,9 (Med. 83,4)
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Systolischer Blutdruck
(in mmHg)

127,9 + 11,7 (Med. 128,0)

124,6 + 6,5 (Med. 125,0)

Diastolischer Blutdruck
(in mmHg)

79,1 £ 8,9 (Med. 78,0)

78,7 £ 6,6 (Med. 77,5)

Nuchternglukose vends
(in mg/dl)

78,0 + 8,7 (Med. 78,0)

75,1 £ 9,2 (Med. 74,5)

HbA 1. (in %)

55+ 0,6 (Med. 5,6)

52+ 0,7 (Med. 5,4)

Cholesterin (in mg/d)

170,3 + 36,2 (Med. 168,0)

162,4 + 37,5 (Med. 157,0)

HDL-Cholesterin (in mg/dl)

44,8+ 9,6 (Med. 44,0)

50,7 £ 20,2 (Med. 44,5)

LDL-Cholesterin (in mg/dl)

105,5 + 32,9 (Med. 102,4)

91,8 £ 29,5 (Med. 86,4)

Harnsaure (in mg/dl)

52+ 1,2 (Med. 5,2)

4,9+ 1,1 (Med. 4,9)

GOT (in U/ 24,8 + 14,2 (Med. 22,0) 23,9 £ 6,9 (Med. 22,0)
GPT (in U/l) 26,6 * 13,1 (Med. 23,0) 23,9 £ 13,0 (Med. 20,0)
GGT (in U/ 20,9 6,6 (Med. 19,0) 22,7 £ 9,8 (Med. 20,0)

Triglyzeride (in mg/dl)

99,1 £ 63,3 (Med. 92,5)

100,0 £+ 62,4 (Med. 80,0)

Triglyzeride (logarithmiert)
(in mg/dl)

Geometr. Mittel 86,3 + 1,7

Geometr. Mittel 83,6 + 1,8

GGT (logarithmiert)
(in U/l

Geometr. Mittel 21,2 + 1,4

Geometr. Mittel 20,1 £ 1,3

3.12 Quervergleich

Der Quervergleich zwischen der oGTT-Gruppe und der Dropout 3-Gruppe

zeigte eine, in der nachfolgenden Vierfeldertafel veranschaulichte,

geschlechtsadjustierte Aufteilung mit folgendem Ergebnis:

Tabelle 13:  Darstellung der Geschlechterverteilung zwischen
oGTT-Gruppe und Dropout 3-Gruppe
Gruppenzugehorigkeit | Dropout 3-Gruppe | oGTT-Gruppe Gesamtzahl

Geschlecht

ménnlich n=8 (44,44 %) n= 82 (49,70 %) n= 90
weiblich n= 10 (55,56 %) n= 83 (50,30 %) n= 93
Gesamtzahl n=18 n=165 n= 183

Um auch fur diesen Gruppenvergleich die Fragestellung nach einem

mdglichen bestehenden signifikanten Unterschied in der Verteilung der

Merkmalsauspragung

zwischen den qualitativen Merkmalsauspragungen

der ,Variable: Geschlecht® und ,Variable: Zugehorigkeit zur Dropout 3-

Gruppe® zu beantworten, fuhrten wir auch in diesem Fall einen Chi*-Test,
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sowie unter Beachtung des geringen Umfanges der Dropout 3-Gruppe,
zusatzlich einen Fisher’s exact Test durch. Auch in diesem Fall wiesen die
Testverfahren (p-Wert Chi*-Test: p = 0,6721 bzw. p-Wert Fisher's exact Test:
p=0,80529) jeweils einen Testwert  jenseits  des kritischen
Entscheidungswertes aus, so dass wir uns auch in diesem Zusammenhang
fur die Annahme der Nullhypothese entschieden (es besteht kein

Unterschied zwischen den Auspragungen beider Gruppen).

Weiterhin widmeten wir der Verteilung der Merkmalsauspragungen ,Variable:
Alter” und ,Variable: BMI“ in Relation zu der Einteilung der Einzelgruppen in

Intertertilbereiche besondere Aufmerksamkeit.

Ein in diesem Zusammenhang durchgefuhrter t-Test fur unverbundene
Stichproben setzte dabei eine normalverteilte Grundgesamtheit sowie eine
Ubereinstimmung der Varianzen voraus. Das Ziel dieses t-Tests bestand
darin, die Mittelwerte der Variablen ,BMI“ und ,Alter® in den jeweiligen
Intertertilbereichen zu vergleichen und im Anschluss eine Aussage
hinsichtlich der Unterschiede zwischen den BMI-Werte bzw. den Resultaten
der Altersbestimmung zwischen der oGTT-Gruppe und der Dropout 3-

Gruppe treffen zu kbnnen

Um die Grundbedingung der Varianzengleichheit zu kontrollieren und uns, in
Abhangigkeit vom Ergebnis flir den normalen t-Test (bei Gleichheit) oder die
t-Testmethode nach Satterthwaite (fur ungleiche Varianzen), unterzogen wir
beide Variablen dem F-Test (Equality of Variances). Da beide p-Werte

(p = 0,3007 fur die Variable ,Alter* und p = 0,2778 fur die Variable ,BMI%)
jenseits des kritischen Wertes von p = 0,05 angesiedelt waren, verwendeten
wir, entsprechend der akzeptierten Nullhypothese (es besteht kein
Unterschied zwischen den Varianzen), fur beide Variablen den normalen t-
Test.

Die Einzelwerte und Differenzberechnungen seinen an dieser Stelle

nochmals tabellarisch verdeutlicht.

109



Tabelle 14:

Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichungen bzgl. der
Variablen ,,Alter” und ,,BMI“ zwischen oGTT- und Dropout 3-

Gruppe in den Intertertilbereichen

Variable/ Artimet. Mittel und Artimet. Mittel und Artimet. Mittel und Spannweite
) Standardabweichung | Standardabweichung | Standardabweichung
Variable Intertertilbereich 1 Intertertilbereich 2 Intertertilbereich 1
Alter 15,4 £ 0,7 Jahre 15,5 £ 0,7 Jahre 15,6 £ 0,8 Jahre 13,9 - 17,9 Jahre
oGTT-
Gruppe
Alter 15,2 + 0,6 Jahre 15,6 £ 0,9 Jahre 16,0 £ 1,3 Jahre 14,2 - 17,6 Jahre
Dropout3-
Gruppe
Variable/ Artimet. Mittel und Artimet. Mittel und Artimet. Mittel und Spannweite
. Standardabweichung Standardabweichung Standardabweichung
Variable Intertertilbereich 1 Intertertilbereich 2 Intertertilbereich 1
BMI 29,1 + 3,3 kg/m? 29,7 + 3,6 kg/m? 30,2 + 4,1 kg/m? 24,2 - 42,4 kg/m?
oGTT-
Gruppe
BMI 2 2 2 2
25,6 + 2,2 kg/m 27,0 £ 2,9 kg/m 28,4 + 4,3 kg/im 24,4 - 34,1 kg/m
Dropout3-
Gruppe

3.13 Glukosestoffwechselstorungen bei Probanden mit und
ohne oGTT

Fur die Gruppe der Jugendlichen, die erfolgreich an einem oGTT teilnahmen,

ermittelten wir unter Zugrundelegung der Referenzwerte flr den vendsen

Nuchternblutzuckerwert:

Probanden (97,58 %) mit einem normalen vendsen

Nuchternblutzucker zwischen 0 und 99 mg/dI

Probanden (2,42 %) mit einer abnormen Nuchternglukose (IFG)

bei einem Blutzuckerwert zwischen 100 und 125 mg/dI

n =161
n=4
n=0

Probanden (0 %) mit einem Diabetes mellitus, definiert durch

einen Nuchternblutzuckerwert von 126 oder mehr mg/dl
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BNichternblutzucker 0-99 mg/di

ONiichternblutzucker 100-125 mg/di
entsprechend einer IFG

Abb. 26: Nuchternblutzuckerverteilung in der Probandengruppe mit
vollstandig und regelrecht durchgefiihrtem oGTT

Dabei zeigten insgesamt 9 Probanden der oGTT-Gruppe im Anschluss an
die Durchfuhrung des oGTT folgende Testresultate unter Berlcksichtigung
von Nuchternwert und Zweistundenwert:
n=3 (1,63 %) mit einer abnormen Nuchternglukose (IFG)im
Nuchternwert, sowie einem unauffalligen Zweistundenwert
n=5 (2,73 %) mit einer normalen Nuchternglukose, aber einer
gestorten Glukosetoleranz (IGT) im Zweistundenwert
n=1 (0,55 %) mit einer Kombination aus IFG und IGT im Nuchtern-

und Zweistundenwert

Aus der Gruppe der Probanden mit einem BMI < der 90. Referenzperzentile

eruierten wir bei entsprechenden Referenzwerten:

n =547 Probanden (98,38 %) mit einem normalen Nuchternblutzucker

n=6  Jugendliche (1,08 %) mit einer abnormen Nuchternglukose
n=3  Probanden (0,54 %) mit einem Diabetes mellitus

111



Enormaler Niichternblutzuckerwert

Oabnorme Niichternglukose (IFG)

Emanifester Diabetes mellitus
=§1,os%
0,54%

Abb. 27: Nuichternblutzuckerverteilung in der Probandengruppe mit
einem BMI < der 90. alters- und geschlechtsadjustierten
Perzentile
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3.14 Glukosestoffwechselstorungen bei Probanden der

Risikogruppe
Die Risikogruppe umfasste die im vorangegangenen Kapitel beschriebenen
insgesamt 18 Probanden aus der Gruppe des Basisdatensatzes, die,
unabhangig von ihrer BMI-Einstufung oder ihre Teilnahme am oGTT
entweder einen pathologisch veranderten Nuchternblutzucker und/oder eine

veranderten Zweistundenwert entsprechend der Referenzwerte erzielten.

Geschlechtsadjustiert bestand die Risikogruppe aus je 9 Jungen (50 %) und
9 Madchen (50 %), wahrend sich, entsprechend der Vierfeldertafel, alle
ubrigen 703 Probanden auf 395 Jungen (56,19 %) und 308 Madchen

(43,81 %) verteilten.

Tabelle 15: Darstellung der Geschlechterverteilung zwischen Risiko- und
Vergleichsgruppe

Gruppenzugehorigkeit | Vergleichsgruppe Risikogruppe mit Gesamtzahl
ohne erhohtes Risiko | bereits auffalligen
fur eine Blutzuckerwerten

Kohlenhydrat-
stoffwechselstérung

Geschlecht

mannlich n =395 (54,79 %) n=9(1,25%) n = 404
weiblich n =308 (42,72 %) n=9(1,25%) n=317
Gesamtzahl n=703 n=18 n=721
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;_2,84%

Bménnliche Vergleichgsgruppe Bweibliche Vergleichgsgruppe

2,23%

Emaénnliche Risikogruppe Bweibliche Risikogruppe

Abb. 28: Geschlechtsadjustierte Quantifizierung der
Risikogruppenanteile

Unter diesem Eindruck nahmen wir auch in diesem Fall einen Chi*-Test
sowie einen Fisher’'s exact Test vor, um den deutlich divergierenden
Stichprobenumfangen gerecht zu werden.

Der p-Wert des Chi?-Test belief sich dabei auf einen Wert von p = 0,6015,

wahrend der Fisher's exakt Test eine Resultat von p = 0,6367.

Darauf aufbauend schlossen wir, dass die unterschiedlichen
Merkmalsauspragungen der Variablen ,Geschlecht” und ,Zugehorigkeit zur
Risikogruppe® zufallig bedingt und entsprechend der Akzeptanz der
Nullhypothese (es besteht kein Zusammenhang zwischen den betrachteten
Merkmalsauspragungen) nicht in einem signifikanten Zusammenhang

stehen.
Im Vergleich zwischen der Risiko- und der Vergleichsgruppe zeigten sich

hinsichtlich der Lagewertverteilungen fir die von uns beobachteten Variablen

die aufgeflhrten Ergebnisse:
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Tabelle 16:

Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichungen bzgl. der

Einzelvariablen zwischen Risiko- und Vergleichgruppe

Risikogruppe
(n=18)

Vergleichsgruppe
(n=703)

Alter (in Jahren)

15,4 + 0,6 (Med. 15,3)

15,5 + 0,7 (Med. 15,4)

Grolde (in cm)

167,4 £ 7,6 (Med. 168,2)

168,9 £ 8,7 (Med. 168,9)

Gewicht (in kg)

72,1 % 19,0 (Med. 67,1)

65,4 £ 14,7 (Med. 62,6)

BMI (in kg/m?)

25,7 £ 6,0 (Med. 24,8)

22,8 £ 4,5 (Med. 21,7)

Bauchumfang (in cm)

83,8 + 14,4 (Med. 84,2)

77,6 £ 11,7 (Med. 75,0)

Systolischer Blutdruck
(in mmHg)

126,1 + 9,5 (Med. 126,0)

123,1 + 12,1 (Med. 123,0)

Diastolischer Blutdruck
(in mmHg)

76,0 £ 11,0 (Med. 77,50)

74,7 £ 8,8 (Med. 74,0)

Nuchternglukose vends
(in mg/dl)

105,8 + 22,1 (Med. 104,0)

76,0 = 8,4 (Med. 76,0)

HbA 1. (in %)

5,7 + 0,2 (Med. 5,6)

54+ 0,5 (Med. 5,5)

Cholesterin (in mg/d)

165,6 + 32,1 (Med. 164,0)

161,1 + 33,9 (Med. 158,0)

HDL (in mg/dl)

452 + 9,6 (Med. 45,5)

49,1 % 12,2 (Med. 47,0)

LDL (in mg/dl)

95,9 £ 31,5 (Med. 95,1)

96,3 £ 28,6 (Med. 93,0)

Harnsaure (in mg/dl)

5,0+ 1,4 (Med. 4,9)

4,7+ 1,2 (Med. 4,8)

GOT (in U/ 22,3 £ 5,8 (Med. 22,0) 23,9 £ 10,2 (Med. 22,0)
GPT (in U/l) 26,0 £ 13,1 (Med. 24,0) 21,8 £ 9,9 (Med. 19,0)
GGT (in U/ 21,8 £ 8,9 (Med. 19,0) 19,2 7,0 (Med. 18,0)

Triglyzeride (in mg/dl)

122,6 £ 101,1 (Med. 90,0)

78,8 £ 46,2 (Med. 67,0)

(in mg/dl)

Triglyzeride (logarithmiert)

Geometr. Mittel 98,4 + 1,9

Geometr. Mittel 69,0 + 1,6

GGT (logarithmiert) (in UN)

Geometr. Mittel 20,4 + 1,4

Geometr. Mittel 18,3 + 1,3

Anschliel3end pruften wir, ob ein signifikanter Zusammenhang zwischen der

Zugehorigkeit zur Risikogruppe und einer der vorgenannten Variablen vorlag.

Dazu verwendeten wir wieder ein Prifverfahren auf der Basis des t-Tests fir

unverbundene Stichproben und stellten in einem F-Test die Gleichheit der

Varianzen als obligate Vorbedingung, soweit vorhanden, fest.

Dies gelang uns fur die folgenden Konstellationen:

e Zugehdrigkeit zur Risikogruppe und BMI

e Zugehorigkeit zur Risikogruppe und Bauchumfang

e Zugehorigkeit zur Risikogruppe und logarithmierte Triglyzeride

Entsprechend wahlten wir flr die Analyse im Einzelfall den normalen t-Test.
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Dagegen fanden wir keine Ubereinstimmenden Varianzen zwischen der

Zugehorigkeit zur Risikogruppe und dem Nuchternglukosewert im vendsen

Blut bzw. der Zugehdrigkeit zur Risikogruppe und dem HbA .

Aus diesem Grunde waren wir darauf angewiesen, die Prufung unter

Verwendung der t-Testmethode nach Satterthwaite anzuwenden.

Tabelle 17:  Signifikanzniveaupriufung unter Beurteilung der
Varianzengleichheit

- HbA-Wert

Zusammenhang p-Wert | signifikant Varianzengleichheit
Risikogruppenzugehdrigkeit | 0,0092 | ja ja

- BMI

Risikogruppenzugehdrigkeit | 0,0277 | ja ja

- Bauchumfang

Risikogruppenzugehdrigkeit | 0,0033 | ja ja

- log. Triglyzeridkonz.

Risikogruppenzugehorigkeit | <0,0001 | ja nein

- Nuchternglukosekonz.

Risikogruppenzugehdrigkeit | 0,0003 | ja nein

Wie ersichtlich wird lagen die p-Wertresultate jeweils unterhalb des

Signifikanzniveaus von p = 0,05, so dass wir in diesen Fallen die

Alternativhypothese (es besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen

den getesteten Variablen) anstatt der Nullhypothese annahmen.

3.15 Ergebnisse der alters- und geschlechtsadjustierten

Regressionsanalyse der Gruppe mit dem vollstandigen

Satz an Basisdaten unter Beachtung der Risikogruppe

Unter der Vorbedingung von gleichem Geschlecht und gleichem Alter der

Probanden, stiegen die folgenden Parameter im Mittel bei einer

Zugehorigkeit des Probanden zur Risikogruppe im Vergleich zur Nicht-

Risikogruppe an:
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Gewicht + 7,20 kg p =0,038
BMI + 2,82 kg/m? p=0,01
Bauchumfang + 6,37 cm p = 0,023
Nuchternblutglukosekonzentration |+ 29,74 mg/dl p < 0,001
Logarithmierte Triglyzeride + 0,35 mg/di p = 0,003
Triglyzeride + 43,65 mg/dl p < 0,001
GPT + 4,64 U/l p =0,042

Jungen zeigten in diesem Zusammenhang bei gleicher Zugehdrigkeit zur

Risikogruppe und gleichem Alter durchschnittlich

+ 10,60 cm (p =0,001) Kodpergrolle

+ 5,83 kg (p =0,001) Korpergewicht

+ 1,84 cm (p =0,037) Bauchumfang

+ 6,32 mmHg (p <0,001) systolischen Blutdruckwert
+ 1,20 mg/dl (p =0,001) Harnsaure

+ 6,10 U/l (p =0,001) GOT-Aktivitat
+ 5,13 U/l (p =0,001) GPT-Aktivitat
+ 0,16 U/l (p =0,001) logarithmierte GGT-Aktivitat
+ 3,10 U/ (p=0,001) GGT-Aktivitat

und
- 0,92 kg/m? (p=0,007) BMI
- 1,33 mmHg (p = 0,045
- 0,09 mg/dl (p=0,017

) niedrigeren diastolischen Blutdruckwert
)

- 18,32 mg/dl (p =0,001) Cholesterin
)
)

logarithmierte Triglyzeride

- 6,46 mg/dl (p =0,001) HDL-Cholesterin
- 10,65 mg/dl (p £0,001) LDL-Cholesterin

als die Madchen.

Stimmten Zugehorigkeit zur Risikogruppe und Geschlecht uberein, nahm bei
einer Alterszunahme von einem Jahr der diastolische Blutdruckwert im Mittel
um 0,92 mmHg (p = 0,041), die GPT-Aktivitat durchschnittlich um 1,53 U/I

(p = 0,002), die GGT-AKktivitat durchschnittlich um 1,0 U/l (p = 0,004) sowie
die logarithmierte GGT-Aktivitat im Mittel um 0,04 U/l (p = 0,003) zu.
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Im Anhang finden sich die beschriebenen Berechnungen in tabellarischer
Form zur weiteren Ansichtnahme (Kapitel 8.8 und 8.9).

3.16 Pravalenz des Metabolischen Syndroms

Legten wir die WHO-Kriterien des Metabolischen Syndroms zu Grunde, so
fanden wir bei 5 der 721 Probanden (5 mannlich, 0 weiblich) ein
Metabolisches Syndrom vor. Dies entspricht einer Pravalenzrate von 0,69 %.
Da die Definition der WHO eine Glukosestoffwechselstorung als
Grundbedingung voraussetzt, wird deutlich, dass alle Betroffenen aus der
von uns charakterisierten metabolischen Hochrisikogruppe stammten, also,
wie gefordert, einen pathologisch veranderten Kohlenhydratstoffwechsel
aufwiesen. Alle funf Jugendlichen lagen bezuglich ihres BMI-Wertes jeweils
uber dem Vergleichswert der 97. alters und geschlechtsadjustierten
Referenzperzentile und erflillten damit das Kriterium der Adipositas. Vier der
funf Jugendlichen zeigten zudem Blutdruckwerte, welche die alters- und
geschlechtsangepassten Normwerte Uberschritten. Der funfte Betroffene
sowie einer der vier vorgenannten Jugendlichen litten unter einer
Hypertriglyzeridamie sowie einer pathologisch verminderten Konzentration
an HDL-Cholesterin.

Im Folgenden sind die Zusammensetzungen der Risikoprofile fur die
betroffenen Schilerinnen und Schilern unter Zugrundelegung der

modifizierten WHO-KTriterien fur das Metabolische Syndrom aufgeflhrt:

n=3 (0,42 %) Jugendliche (zwei Madchen, ein Junge) mit einer
Glukosestoffwechselstérung, abdomineller Adipositas sowie mit

Hypertonie
n=1 (0,14 %) Probandin mit einer Glukosestoffwechselstorung,

abdomineller Adipositas, einer Hypertriglyzeridamie und einem

erniedrigten HDL-Cholesterinspiegel
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n=1 (0,14 %) Probandin mit einer Glukosestoffwechselstorung,
abdomineller Adipositas, Hypertonie, einer Hypertriglyzeridamie

sowie einem erniedrigten HDL-Cholesterinspiegel

Die nachgestellte Abbildung soll diese Verteilung veranschaulichen:

B Glukosestoffwechselstérung, abdominelle
Adipositas, Hypertonie: n =3

m Glukosestoffwechselstérung, abdominelle
Adipositas, Hypertriglyzeridamie, erniedrigtes
HDL-Cholesterin: n =1

O Glukosestoffwechselstérung, abdominelle
Adipositas, Hypertonie, Hypertriglyzeridamie,
erniedrigtes HDL-Cholesterin: n =1

Abb. 29: Befundkonstellationen fiir das Metabolische Syndrom bei
Jugendlichen der Basisdatensatzgruppe unter

Berilicksichtigung der modifizierten WHO-Kriterien

Die Auswertung der Testergebnisse unter Berlucksichtigung der IDF-Kriterien
zeigte, dass insgesamt 41 der untersuchten 721 Jugendlichen (16 mannlich,
25 weiblich) ein Metabolisches Syndrom entsprechend dieser Definition
aufwiesen. Im vorliegenden Fall entsprach dies einer Pravalenzziffer von
5,69 %.

Dabei konnten folgende Befundkonstellationen ermittelt werden:

n=23 (3,2 %) Probanden (8 Jungen, 15 Madchen) mit abdomineller
Adipositas, Hypertonie und erniedrigtem HDL-Cholesterinspiegel

n=3 (0,42 %) Probanden (2 Jungen, 1 Madchen) mit abdomineller
Adipositas, Hypertonie und Hypertriglyzeridamie
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n=4 (0,55 %) Probanden (3 Jungen, 1 Madchen) mit abdomineller
Adipositas, Hypertonie, Hypertriglyzeridamie und erniedrigtem
HDL-Cholesterinspiegel

n=6 (0,83 %) Probanden (3 Jungen, 3 Madchen) mit abdomineller
Adipositas, Hypertriglyzeridamie und erniedrigtem HDL-
Cholesterinspiegel

n=2 (0,28 %) Teilnehmerinnen mit abdomineller Adipositas, Hypertonie,
einer Glukosestoffwechselstérung und erniedrigtem HDL-
Cholesterinspiegel

n=1 (0,14 %) Teilnehmerin mit abdomineller Adipositas, Hypertonie,
einer Glukosestoffwechselstérung, einer Hypertriglyzeridamie und
erniedrigtem HDL-Cholesterinspiegel

n=1 (0,14 %) Teilnehmerin mit abdomineller Adipositas, einer
Glukosestoffwechselstérung, einer Hypertriglyzeridamie und

erniedrigtem HDL-Cholesterinspiegel

Graphisch stellt sich diese numerische Analyse wie folgt dar:

Babdom.Adipositas, Hypertonie, erniedrigtes HDL-
Cholesterin: n =23

Babdom.Adipositas,Hypertonie, Hypertriglyzeridamie: n = 3
DOabdom.Adipositas,Hypertonie, Hypertriglyzeridamie,
erniedrigtes HDL-Cholesterin: n =4

®abdom.Adipositas,Hypertriglyzeridamie, erniedrigtes HDL-
Cholesterin: n =6

@ abdom.Adipositas,Hypertonie, Glukosestoffwechselstorung,
erniedrigtes HDL-Cholesterin: n = 2

Oabdom.Adipositas,Glukosestoffwechselstérung, Hypertrigly-
zeridamie, erniedrigtes HDL-Cholesterin: n = 1

Babdom.Adipositas,Hypertonie, Glukosestoffwechselstorung,
Hypertriglyzeridamie, erniedrigtes HDL-Cholesterin: n =1

Abb. 30: Befundkonstellationen fiir das Metabolische Syndrom bei
Jugendlichen der Basisdatensatzgruppe unter
Beriicksichtigung der modifizierten IDF-Kriterien
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Wendeten wir die Definition der NCEP, welche mit der IDF-Definition in
vielen Teilaspekten Ubereinstimmt an, so diagnostizierten wir bei 42 der 721
Jugendlichen (16 mannlich, 26 weiblich) ein Metabolisches Syndrom,

entsprechend einer Pravalenzrate von 5,82 %.

Im Einzelnen konnten folgende Symptomkonstellationen diagnostiziert

werden:

n=24 (3,33 %) Probanden (8 Jungen, 16 Madchen) mit abdomineller
Adipositas, Hypertonie und erniedrigtem HDL-Cholesterinspiegel

n=3 (0,42 %) Probanden (2 Jungen, 1 Madchen) mit abdomineller
Adipositas, Hypertonie und Hypertriglyzeridamie

n=4 (0,55 %) Probanden (3 Jungen, 1 Madchen) mit abdomineller
Adipositas, Hypertonie, Hypertriglyzeridamie und erniedrigtem
HDL-Cholesterinspiegel

n=6 (0,83 %) Probanden (3 Jungen, 3 Madchen) mit abdomineller
Adipositas, Hypertriglyzeridamie und erniedrigtem HDL-
Cholesterinspiegel

n=1 (0,14 %) Teilnehmerin mit abdomineller Adipositas, Hypertonie,
einer Glukosestoffwechselstérung und erniedrigtem HDL-
Cholesterinspiegel

n=1 (0,14 %) Teilnehmerin mit abdomineller Adipositas, Hypertonie,
einer Glukosestoffwechselstérung, einer Hypertriglyzeridamie und
erniedrigtem HDL-Cholesterinspiegel

n=1 (0,14 %) Teilnehmerin mit abdomineller Adipositas, einer
Glukosestoffwechselstérung, einer Hypertriglyzeridamie und
erniedrigtem HDL-Cholesterinspiegel

n=1 (0,14 %) Teilnehmerin mit Hypertonie, einer
Glukosestoffwechselstorung und einem erniedrigten HDL-

Cholesterinspiegel
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Im nachgestellten Diagramm soll dieses Ergebnis nochmals veranschaulicht

werden:

Babdom. Adipositas, Hypertonie, erniedrigtes HDL -
Cholesterin: n = 24

Babdom. Adipositas, Hypertonie, Hypertriglyzeridamie:
n=3

Dabdom.Adipositas, Hypertonie, Hypertriglyzeridamie,
erniedrigtes HDL-Cholesterin: n = 4

B abdom.Adipositas, Hypertriglyzeridamie, erniedrigtes HDL-
Cholesterin: n =6

Babdom.Adipositas, Hypertonie, Glukosestoffwechsel-
stérung, erniedrigtes HDL-Cholesterin: n =1

Dabdom.Adipositas, Hypertonie, Glukosestoffwechsel-
storung, Hypertriglyzeridamie, erniedrigtes HDL-

Cholesterin: n =1
mabdom.Adipositas, Glukosestoffwechselstorung, Hypertri-

glyzeridamie, erniedrigtes HDL-Cholesterin: n = 1

mHypertonie, Glukosestoffwechselstorung, erniedrigtes
HDL-Cholesterin: n =1

Abb. 31: Befundkonstellationen fiir das Metabolische Syndrom bei
Jugendlichen der Basisdatensatzgruppe unter
Beriicksichtigung der modifizierten NCEP-Kriterien
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Methodik

Wie bereits in den vorangegangenen Kapiteln erwahnt, rekrutierten wir die
Studienteilnehmer im Rahmen der jahrlichen, fir alle Schulerinnen und
Schuiler der Abschlussklassen stadtischer Haupt- und Sonderschulen
gesetzlich verpflichtenden Schulentlassuntersuchung in Dusseldorf. Die
Tatsache, dass diese Entlassuntersuchung lediglich fur Schulerinnen und
Schiler dieser speziellen Schulform im nordrhein-westfalischen
Schulgesetz verankert ist, beruht auf der Uberlegung der gesetzgebenden
Instanzen, dass Schulerinnen und Schulern dieser Institutionen, im
Gegensatz zu Schulern anderer Schulformen wie beispielsweise
Realschulen oder Gymnasien, aus einer Bevolkerungsschicht mit
niedrigem  soziobkonomischen Status stammen, welcher sich
insbesondere in einem gering ausgepragten Gesundheitsbewusstsein

aullert.

Von Seiten des Gesetzgebers beflirchtete man dabei, Absolventen dieser
Schulformen vor dem Hintergrund dieses mangelnden
Gesundheitsbewusstseins nach Verlassen des schularztlichen
Einflussbereiches und der Uberantwortung in das eigenverantwortliche
Gesundheitsmanagement keiner regelmanigen arztlichen
Vorsorgeuntersuchung mehr zufuhren zu kénnen. Mit der Absicht, diese
negative Entwicklung bzw. ihre Konsequenzen abzumildern und
Individuen dieser speziellen Bevolkerungsschicht fur ihre Gesundheit in
starkerem Mal3e zu sensibilisieren, beschloss man daher, vor dem Eintritt
in das Berufsleben nochmals eine umfassende schularztlich geleitete
Untersuchung einzurichten, deren Teilnahme fur die betreffenden
Schulerinnen und Schuler gesetzlich verpflichtend ist.

Diese gesetzlichen Rahmenbedingungen boten zwar die Madglichkeit,
mittels Erweiterung der gesetzlichen Basisuntersuchung eine klinische

Studie mit einer Teilnahme auf freiwilliger Basis zu etablieren, fuhrten

123



jedoch gleichzeitig dazu, dass die zu untersuchende Stichprobe,
bestehend aus den betroffenen Schulerinnen und Schulern, nicht zufallig
aus der Grundgesamtheit gezogen wurde. Auf diese Weise vollzog sich
somit im Vorfeld der Studie bereits eine unbeeinflussbare Selektion, die im
Hinblick auf die Ergebnisinterpretation und Ergebnisubertragung von der
Teilmenge auf die Grundgesamtheit unter mehreren Gesichtspunkten
kritisch betrachtet werden muss.

So stellt die von mir untersuchte Stichprobe unter metabolischen und
kardiovaskularen Gesichtspunkten betrachtet eine Hochrisikogruppe dar,
deren Untersuchungsergebnisse nicht  unmittelbar auf  die
Gesamtbevolkerung Ubertragbar sind. Die Einstufung als
Hochrisikogruppe  begrinde ich in erster Linie mit dem
Uberdurchschnittlich hohen Anteil an Probanden mit Ubergewicht (definiert
als BMI 2 90. Referenzperzentile) bzw. Adipositas (definiert als BMI = 97.
Referenzperzentile), den wir in der untersuchten Stichprobe ermittelten.
Folgten wir dabei den Empfehlungen der AGA (Wabitsch et al., 2008) und
nahmen die von Kromeyer-Hauschild (2001) empfohlenen alters- und
geschlechtsadjustierten Referenzperzentilen sowie die entsprechenden
Cutt-Off-Punkte  als  Grundlage der Diagnose pathologischer
Gewichtszustéande an, so wiesen immerhin 25,4 % der untersuchten 721
Jugendlichen einen BMI-Wert = 90. Perzentile auf. Bedauerlicherweise
kann der Anteil Ubergewichtiger bzw. adiposer Studienteilnehmer an der
Gesamtzahl von 1261 Jugendlichen nicht exakt beziffert werden, da in den
Ubrigen Fallen (u.a. in der Dropout  2-Gruppe) zum
Untersuchungsabschluss aus verschiedenen Granden (explizite
Verweigerung der Gewichtsmessung, keine Aufnahme in die Datenbank
bei einem BMI-Wert < 90. Perzentile und gleichzeitiger Verweigerung der
Teilnahme, Datenverlust) keine entsprechenden Daten hinsichtlich des
BMI vorlagen. Somit ist die Resultatbeschreibung sowohl fur den BMI-
Wert als auch fur die Ubrigen beobachteten Variablen und ihre
Interpretation nur fur die Subgruppe der 721 vollstandig erfassten
Probanden maoglich. Auf Grund der fehlenden Daten ist ein Vergleich

zwischen den vollstandig erfassten Probanden und den vorab von der
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Untersuchung ausgeschlossenen Schulerinnen und Schulern (42,82%)

der Gruppen:

a) fehlende Einverstandniserklarung fur die Teilnahme an der frei-
willigen zusatzlichen Vorsorgeuntersuchung und BMI < 90. Referenz-

perzentile (n =373)

b) fehlende Einverstandniserklarung flr die Teilnahme an der frei-
willigen zusatzlichen Vorsorgeuntersuchung und BMI = 90. Referenz-

perzentile (n =77)

c) Dropout 2-Gruppe [Zeitkriterium nicht erflllt, anthropometrische
Daten/ Laborwerte/ Bauchumfangs- oder Blutdruckwerte unvoll-
standig, kein Nuchternzustand, Ausschlusskriterium erfullt]

(n=90)

leider nicht mdglich. Problematisch wirkt sich diese Tatsache dadurch aus,
dass sowohl in der zweit- als auch der drittgenannten Gruppe zahlreiche
phanotypisch auffallige Individuen aufgenommen werden mussten, welche
madglicherweise ebenfalls die Kriterien eines gestorten
Glukosestoffwechsels und/oder eines Metabolischen Syndroms erfullt
hatten. Es ist somit in Betracht zu ziehen, dass die Resultate dieser Studie
moglicherweise falsch niedrige Pravalenzraten fur die vorgenannten

Krankheitsbilder vortauschen.

Weiterhin handelt es sich bei dieser Untersuchung um eine
Querschnittsstudie, die im Gegensatz zu einer Langsschnittstudie auf
Grund fehlender Vorbefunde keine Aussage zu einer gesundheitlichen
Entwicklung Uber einen definierten Zeitraum, sondern lediglich einen
Zustandsbericht zu einem bestimmten Zeitpunkt gestattet. Dabei kdnnen
die Ergebnisse dieser Untersuchung nun aber als Ausgangspunkt fur eine
in einem gewissen zeitlichen Abstand durchzufuhrende Folgestudie
genutzt werden, um unter dem Eindruck der dann gewonnenen

Ergebnisse auch den zeitlichen Verlauf der beobachteten Veranderungen

125



sowie gesundheitliche bzw. gesundheitsschadliche Trends frihzeitig zu

erkennen.

Ein zusatzliches Problem hinsichtlich der Ergebnisinterpretation stellt der
Einfluss des soziodkonomischen sowie des kulturell-ethnischen
Hintergrundes auf die Untersuchungsresultate dar. Wie eingangs
geschildert, ist diese Form der Schulentlassuntersuchung nur fur Haupt-
und Sonderschulabsolventen, nicht jedoch flr Schulabganger anderer
Schulformen schulgesetzlich festgelegt. In der Konsequenz fehlen
entsprechende direkte Vergleiche aus Untersuchungen mit gleichaltrigen
Schilerinnen und Schuilern beispielsweise aus Realschulen oder
Gymnasien, bei denen gleichzeitig auch im Regelfall ein hdherer
soziodkonomischer Status mit starker ausgepragtem
Gesundheitsbewusstsein angenommen werden darf. Gleichzeitig war es
aus logistischen und zeitlichen Grunden nicht moglich, die kulturelle
Herkunft der Familie jedes Untersuchungsteilnehmers zu protokollieren, so
dass auch etwaige ethnische Einflisse unbertcksichtigt bleiben mussten.
Zieht man jedoch die Erkenntnisse aus anderen Studien (Langnase et al.,
2002, Velasquez-Mieyer et al., 2005; Ozaki et al., 2007, Saha et al., 2005)
in Betracht, so ist davon auszugehen, dass der niedrige
soziobkonomische Status dieser Stichprobenpopulation die
Pravalenzraten der Glukosestoffwechselstorungen und des Metabolischen
Syndroms beeinflusst hat. Mégliche Hintergriinde fiir diese Uberlegungen
konnten das bereits erwahnte verminderte Gesundheitsbewul3tsein, sowie
ein im Vergleich zu hoheren sozialen Schichten ausgepragterer
Bewegungsmangel (zu wenige finanzierbare Sportmdglichkeiten,
gesteigerter PC- und Fernsehkonsum) und vermehrte Fehlernahrung (fast
food) sein. Zudem koénnten auch die ethnische Zugehorigkeit bzw.
definierte genetische Faktoren die Testresultate gepragt haben, wie
einzelne Untersuchungen, beispielsweise bei den Pima-Indianern, gezeigt

haben (Fagot-Campagna et al., 2000).
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Besonderer Berlicksichtigung bedarf die Tatsache der Diversitat sowie die
Anwendbarkeit verwendeter Definitionen auf die von mir untersuchte
Altersgruppe. So existieren beispielsweise allein fur den Symptomkomplex
des Metabolischen Syndroms zahlreiche Definitionen, die sich mitunter in
deutlichen, jedoch zum Teil lediglich in geringen
Referenzwertabweichungen unterscheiden. Wie die Studie von Deepa et
al. (2007) trotz modifizierter Kriterien, divergierendem Durchschnittsalter
und abweichendem sozioethnischem Hintergrund der Probanden zeigen
konnte, resultieren dabei, je nach verwendeter Definition, konsekutiv auch
mehr oder minder stark voneinander abweichende Pravalenzraten
(beispielsweise 18,3 % nach NCEP-ATP Il vs. 25,8 % nach IDF-Kriterien
fur die genannte Studie). Um somit dem Anspruch gerecht zu werden,
eine moglichst objektive Einschatzung der Situation in der von mir
untersuchten Stichprobe zu erhalten, lag die Entscheidung nahe,
zumindest die drei Definitionsvarianten zu berucksichtigen, die auch in der
Literatur am haufigsten zur Anwendung gelangen und anerkannt sind.

Wie bereits dargestellt, handelt es sich dabei um die Definitionen der
WHO, der IDF und des NCEP-ATP lII.

Komplizierend erwies sich dabei die Tatsache, dass alle genannten
Definitionen in erster Linie flr die Diagnose des Metabolischen Syndroms
im Erwachsenenalter ausgelegt sind, wie die in den Definitionen
verwendeten Referenzwerte verdeutlichen. Bereits Molnar (2004)
proklamierte, dass ein dringender Bedarf an der Etablierung von Kriterien
bestlinde, die bereits bei Kindern und Jugendlichen anwendbar sind und
auch in dieser speziellen Altersgruppe eine zuverlassige Friherkennung
gewahrleisten. Alle drei bestehenden Definitionen wurden daher
hinsichtlich ihrer Referenzwerte in soweit modifiziert, dass die
altersentsprechenden Normwerte Berucksichtigung finden, ohne die zu

Grunde liegende Definition in ihrer Befundkonstellation zu verandern.

Fur alle drei Definitionen diagnostizierte ich eine abdominelle Adipositas
mit Hilfe des BMI-Wertes, wenn der ermittelte Wert gleich oder groRer als
der Vergleichswert der von der AGA (Wabitsch et al., 2008) empfohlenen

97. alters- und geschlechtsadjustierten Referenzperzentile war.
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Bauchumfangsmessungen wurden zwar vorgenommen, jedoch in
Ermangelung  zuverlassiger  Referenzwerte  lediglich  deskriptiv
beschrieben. Von einer Bestimmung der Waist-hip-ratio sah ich aus den
selben Grinden ab. Die Ergebnisse der Blutdruckmessung interpretierte
ich in Analogie zu den Empfehlungen der Deutschen Liga zur Bekdmpfung
des hohen Blutdruckes e.V. (Deutsche Hochdruckliga) (2003) als
Uberschreitung der 95. kérpergréRenbezogenen Referenzperzentile flr
Gelegenheitsblutdruckmessungen (de Man et al., 1991).

Die Referenzwerte flur die Triglyzerid-, die HDL-Cholesterin- sowie die
Nuchternglukosekonzentrationen wurden unverandert ubernommen. Dies
lag in erster Linie in dem Umstand begrindet, dass die konsultierten
Quellen (Dérner, 2003, Sitzmann, 2002) mitunter deutliche divergierende
Referenzwertempfehlungen fir die betroffene Altersgruppe aussprachen,
im Gesamtkontext betrachtet jedoch uberwiegend mit den Referenzwerten
fur Erwachsene praktisch Ubereinstimmten oder sogar Werte tolerierten,
die bei Erwachsenen bereits als pathologisch gewertet wurden (z.B.
betragt die HDL-Cholesterin-Untergrenze laut Sitzmann (2002) bei alteren
Kindern 30 mg/dl). Ich entschloss mich deshalb dazu, grundsatzlich die
,strengeren“ Referenzwerte der Erwachsenen als Beurteilungsmald zu
verwenden. Eine Messung der Albuminausscheidung im Urin bzw. die
Bestimmung des Albumin-Kreatinin-Anteils, wie in der WHO-Definition
gefordert, konnte im Rahmen dieser Studie dagegen nicht gewahrleistet

werden.

Wie bereits im Kapitel 2.1.4 Blutdruck ausgefuhrt wurde, konnten die
untersuchenden Kinderarzte aus Zeitgrinden in der Regel lediglich eine
Blutdruckmessung bei jedem untersuchten Individuum durchfuhren, die
erst dann durch eine zeitlich versetzte Kontrollmessung erganzt wurde,
wenn der Erstwert (subjektiv) auffallig verandert erschien. Diese
Vorgehensweise flhrte dazu, dass fur den Uberwiegenden Anteil der
untersuchten Jugendlichen nach Abschluss der Untersuchung jeweils nur
ein Blutdruckmessergebnis vorlag. Analog wurde bei den Jugendlichen,
die in der Erstmessung einen pathologischen Wert gezeigt hatten, trotz

(moglicherweise unauffalligem Zweitbefund) auch nur der Eingangswert in
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die Auswertung mit einbezogen, da fur die Gbrigen Probanden ebenfalls
nur ein Messergebnis vorlag und keine Vergleichsmoglichkeit bestanden
hatte. Konsekutiv muss dabei angenommen werden, dass im Zuge der
Auswertung somit auch vermeintlich pathologische Blutdruckwerte
diagnostiziert wurden, die tatsachlich beispielsweise auf eine sog.
,Weillkittel-Hypertonie® zurick zu flhren sind. Weiterhin waren die
Untersucher zwar bemdiht, die georderten Ruhe- und
Lagekonstanzkriterien unmittelbar vor der Messung einzuhalten, konnten
dies jedoch auf Grund des Untersuchungsablaufes nicht immer sicher

gewabhrleisten.

Weiterhin muss die Durchfihrung des oGTT kritisch betrachtet werden.

Die anerkannte und empfohlene Vorgehensweise, Kinder mit 1,75 g
Glukose pro Kilogramm Korpergewicht zu belasten (Sitzmann, 2002)
vernachlassigte ich dabei und belastete jeden Probanden unabhangig von
Gewicht, Alter und Geschlecht mit jeweils 75 g Glukose. Dabei lag dieser
Vorgehensweise die Uberlegung zu Grunde, dass es sich bei unseren
Probanden im Hinblick auf das Alter eher um Adoleszente an der Grenze
zum jungen Erwachsenenalter als um Kinder handelt. Somit sollte aus
meiner Sicht eher eine Stoffwechselbelastung stattfinden, die diesem
Umstand Rechnung tragt und sich an der Vorgehensweise beim adulten
Patienten orientiert. Zeigte ein Jugendlicher selbst unter dieser
Maximalbelastung keine auffallig veranderten Blutzuckerwerte, so konnten
wir eine Glukosestoffwechselstorung sicher ausschlieen. Nachteilig wirkt
sich dagegen der Effekt aus, dass Jugendliche, die bei einer Belastung mit
1,75 g pro Kilogramm Korpergewicht (noch) unauffallige Testergebnisse
gezeigt hatten, unter der Maximalbelastung (falschlicherweise)
pathologische Resultate aufgewiesen haben koénnten. Da allen
Probanden, die pathologisch veranderte Glukosekonzentrationen
aufwiesen, jedoch grundsatzlich immer eine Nachkontrolle beim Hausarzt
empfohlen wurde, bestand somit nur ein geringes Risiko, einen
Probanden langfristig falschlich als krank einzustufen. Gegenuber der
Konsequenz falsch negativer Ergebnisse im Zuge der alternativen

Vorgehensweise war ich in diesem Fall eher bereit, das vorgenannte
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Risiko in Kauf zu nehmen, was allerdings im Kontext der

Ergebnisinterpretation berucksichtigt werden muss.

Zusatzlich weitete ich das Zeitintervall zwischen der Nuchternwert- und
der Zweistundenwertabnahme in Absprache mit der Studienleitung auf
insgesamt maximal 130 Minuten aus, um mogliche, durch den
Untersuchungsablauf bedingte leichtgradig verspatete Entnahmen
ebenfalls mit in die Untersuchung einzubeziehen und diese zusatzlichen
zehn Minuten im Hinblick auf das Testresultat noch tolerabel erschienen.
Messergebnisse, die zu einem spateren Zeitpunkt gewonnen wurden,
berucksichtigte ich vereinbarungsgemal} in der weiteren Auswertung nicht.
Betroffene Probanden wurden in diesem Fall auf die eingeschrankte

Aussagekraft des Testresultates aufmerksam gemacht.

Hinsichtlich der im Normalfall einzuhaltenden Testvorbedingungen
verzichtete ich auf die explizite Anordnung einer geforderten dreitagigen
hochkalorischen Ernahrung mit mehr als 250 g Kohlenhydraten pro Tag
unmittelbar vor dem Test (Dorner, 2003). Dieser Umstand ist
insbesondere dadurch zu begrinden, dass Verhaltensmaliregeln, die vor
dem Test einzuhalten waren, vor dem Hintergrund des begrenzten
Verstandnis und der Aufnahmefahigkeit der Betroffenen auf das absolut
notwenige Mal} beschrankt bleiben mussten. Ich flrchtete, das die
simultane Vermittlung des obligaten Nuchterngebotes unmittelbar vor der
Untersuchung und die Anordnung zur vorangehenden dreitagigen
hochkalorischen Ernahrung zu einer Vielzahl an Missverstandnissen und
Fehlverhalten mit konsekutivem Ausschluss vom oGTT fuhren wuirde.
Zusatzlich ware es praktisch nicht moglich gewesen, die Personen
(néamlich die mit einem auffalligen BMI-Wert und geplanter Teilnahme am
oGTT) bereits im Vorfeld der Untersuchung ohne Messung der
anthropometrischen Daten klassenintern zu ermitteln, um dann nur diese
Personen gezielt auf die Notwendigkeit der hochkalorischen Ernahrung

hinzuweisen.
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Somit wurde zu Gunsten der genauesten Einhaltung des Nichterngebotes
und des bestmoglichen Gesamtverstandnisses auf die Anordnung der
hochkalorischen Ernahrung verzichtet.

Zusatzlich verwendete ich, wie in Kapitel 2.2 Durchfiihrung der
Blutentnahmen bereits dargestellt, das Reagenz NOBIFlow Glucose der
Firma Hitado, um die Blutproben, welcher der Bestimmung der
Blutglukosekonzentration dienten, zu stabilisieren und zu konservieren.
Der dabei wirksame Mechanismus der initialen Hamolyse mit
anschlieBender pH-vermittelter Inaktivierung aller glykolytisch wirkenden
Enzyme wurde in dem genannten Kapitel hinreichend ausgefihrt. Trotz
der Versicherung des Herstellers, unter Verwendung dieses Mediums
Resultate von gleicher Validitat, Reliabilitdt und Reproduzierbarkeit, wie
dies mit dem Standardzusatz von Glykolysehemmstoffen wie
Natriumfluorid, Monojodacetat 0.a. erreicht werden konnte, zu erhalten,
muss darauf hingewiesen werden, dass die von mir angewendete
Verfahrensweise in diesem Fall nicht dem diagnostischen Goldstandard

entspricht.

4.2 Diskussion der Studienergebnisse

In der von mir untersuchten Stichprobe zeigten insgesamt 25,4 % der
untersuchten Probandinnen und Probanden einen BMI-Wert gleich oder
groler der 90. alters- und geschlechtsadjustierten Referenzperzentile.
Berucksichtigte man die Klassifikationsempfehlungen in den Leitlinien der
Deutschen Adipositas-Gesellschaft, waren 9,3 % der untersuchten
Jugendlichen ubergewichtig und weitere 16,1 % adipds.

Ein Vergleich mit der Studie von Kromeyer-Hauschild et al. (1999) wurde
vorgenommen. Dabei beobachteten die Autoren in der Auswertung dreier
Querschnittstudien in den Jahren 1975, 1985 und 1995 eine steigende
Zahl an ubergewichtigen bzw. adipdosen Jugendlichen, wobei die
Pravalenzraten bei Ubergewichtigen Jungen von 10,0 % (Stand: 1975) auf
16,3 % (Stand 1995), ubergewichtiger Madchen von 11,7 % (Stand: 1975)
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auf 20,7 % (Stand: 1995) anstieg. Der Anteil adipéser Jungen nahm im
gleichen Zeitraum von 5,3 % auf 8,2 %, der Anteil adiposer Madchen von
4,7 % auf 9,9 % zu. Zusammengenommen wiesen im Jahre 1995 laut
dieser Untersuchung somit 37 % der untersuchten Jugendlichen
Ubergewicht und 18,1 % eine Adipositas auf, eine weitere Unterteilung in
Adipositas und extreme Adipositas wurde dabei nicht vorgenommen. Bei
ubereinstimmenden diagnostischen Kriterien (insbesondere im Hinblick
auf die Messung und Auswertung des BMI-Wertes) lag das Alter der
untersuchten Schulerinnen und Schiler mit 7 bis 14 Jahren niedriger als in
der von mir untersuchten Stichprobe und der Stichprobenumfang mit 1901
Probanden ( Stand: 1995) deutlich hoher als in der vorliegenden Studie.
Zudem ist in der genannten Untersuchung eine Beurteilung weiterer
Einflussfaktoren (soziobkonomischen Hintergrund, besuchte Schulform)

nicht moglich.

In der amerikanischen Studie der STOPP-T2D Prevention Study Group
2006) zeigte sich im Rahmen einer Reihenuntersuchung von ca. 1740
Achtklasslern, dass 49 % der Untersuchten hinsichtlich ihres BMI-Wertes
jenseits der 85. Referenzperzentile (2000 CDC growth charts for the
United States) lagen. Insgesamt 19,8 % der Probanden besalien ein
Risiko, Ubergewicht zu entwickeln (definiert als BMI-Wert = 85. und < 95.
Perzentile) und 29,2 % wurden als ubergewichtig (definiert als BMI-Wert 2
95. Perzentile) eingestuft. Allerdings muss auch in diesem Vergleich
angemerkt werden, dass unterschiedliche Referenzperzentilen und
abweichende Definitionen fur pathologische Gewichtszustande verwendet

wurden und somit ein direkter Ergebnisvergleich erschwert wird.

Abgesehen von der Problematik, dass weiterflhrende vergleichende
Betrachtungen sich mitunter auf Grund von unterschiedlichen
Referenzquellen und abweichenden Grenzwerte zur Klassifikation von
Ubergewicht und Adipositas (insbesondere im angloamerikanischen
Raum) als schwierig erwiesen (Braunschweig et al., 2005, Celi et al.,
2003 ; Sinha et al., 2002), fihrten diverse weitere Aspekte dazu, dass die
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vorliegenden  Studienergebnisse nicht unmittelbar mit anderen
Studienresultaten verglichen werden konnten.

Auch der Einfluss aul3erer Faktoren wie divergierendes Durchschnittsalter,
ethnische Zugehorigkeit oder abweichender soziokultureller Status der
untersuchten Probanden (Halley Castillo et al., 2007, Kalies, 2002, Gu et
al., 2005) auf die Ergebnisse anderer Studien konnte im Zuge des
Literaturrecherche nicht immer sicher beurteilt werden und erschwerte den

Vergleich mit den Resultaten der vorliegenden Arbeit.

Die Pravalenz von Storungen des Glukosestoffwechsels betrug in der von
mir durchgefuhrten Studie 2,51 %. Unter Verwendung der in Kapitel 1.1.3
Diagnostik aufgefuhrten Referenzwerte konnte ich bei drei Probanden
einen manifesten Diabetes mellitus, in neun Fallen eine abnorme
Nuchternglukose (IFG), in funf Fallen eine gestorte Glukosetoleranz (IGT)
und bei einem Patienten eine Kombination aus IFG und IGT nachweisen.
Prozentual ausgedrickt bedeutet dies einen Anteil von

* 0,42 % fur den Diabetes mellitus

» 1,25 % fir die IFG

* 0,70 % fir die IGT

* 0,14 % fur die Kombination aus IGT und IFG

an der Gesamtstichprobe. Zog man dabei die Gruppenzugehdrigkeit zur
oGTT-Gruppe oder zur Gruppe mit unauffalligem BMI-Wert (ohne oGGT-
Durchfihrung) in Betracht, so fanden sich sowohl in der oGTT-Gruppe
insgesamt 9 Probanden (5x IGT, 3x IFG, 1x kombinierte IGT/ IFG) sowie
in der Gruppe mit unauffalligem BMI-Wert insgesamt 9 Probanden (3x
Diabetes mellitus, 6x IFG) mit einem auffalligen Glukosemetabolismus.
Dieses Resultat uberraschte insofern, als nun auch Patienten mit vorab als
unauffallig eingestuftem BMI-Wert im Bezug auf den Glukosestoffwechsel
mitunter deutliche Abweichungen von den Normwerten aufwiesen,
wenngleich das Auftreten dieser Stérungen relativ betrachtet (nicht zuletzt
auf Grund des geringeren Teilstichprobenumfanges) in der Gruppe mit
erhohtem BMI-Wert (=2 90. Perzentile) haufiger zu Tage trat als in der
Gruppe mit einem BMI-Wert kleiner als die 90. Perzentile (4,92 % vs.

1,67 %).
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Wabitsch et al. (2004) fuhrten im Verlauf ihrer Untersuchung an 520
Probanden (mittleres Alter 14,0 + 2,0 Jahre) mit einem inidviduellen BMI-
Wert groRRer als der Vergleichswert der 97. Referenzperzentile einen oGTT
durch und diagnostizierten dabei eine Glukosestoffwechselpravalenz von
6,7 %. Im Einzelnen zeigten dabei 1,5 % der Untersuchten einen Diabetes
mellitus, wahrend 3,7 % eine IFG und 2,1 % eine IGT aufwiesen.

Wiegand et al. (2004) bezogen 491 adipése Kinder und Jugendliche in
ihre Studie ein und unterzogen alle Teilnehmer einer Blutentnahme zur
Bestimmung der Nuchternglukose sowie des Insulinspiegels.
Diagnostizierten sie dabei einen auffallig veranderten Nuchternblutzucker
oder zusatzliche Risikofaktoren (positive Typ 2-Familienanamnese,
Acanthosis nigricans, Hyperlipidamie), so fihrten sie im Anschluss einen
oGTT (n = 102) durch. Dabei zeigten 12 der 491 Probanden einen
veranderten Nuchternblutzucker, sowie nach Teilnahme am oGTT in 6
Fallen einen Diabetes mellitus und in 37 weiteren Fallen eine IGT.

Der Umstand, dass es sich in den beiden vorgenanten Studien um
Untersuchungen von metabolischen Hochrisikokollektiven handelt, welche
ausschlieBlich adipése Kinder bzw. Jugendlichen umfassen, mag neben
der Tatsache des grofieren Stichprobenumfanges (n = 520 vs. n = 491 vs.
n = 111 fUr die entsprechende BMI-Gruppe in der vorliegenden Studie) bei
ubereinstimmenden angewandten diagnostischen Kriterien einen
Erklarungsansatz fur die deutlich hoheren Zahlenwerte in dieser Arbeit

bieten.

Deutlich abweichende numerische Dimensionen fanden Sinha et al.
(2004) in ihrer Arbeit vor. Hierbei untersuchten sie insgesamt 55 Kinder im
Alter zwischen 4 und 10 Jahren, sowie 122 Jugendliche im Alter zwischen
11 und 18 Jahren, die alle an Adipositas (definiert als BMI = 95.
Referenzperzentile nach Hammer et al., 1991) litten. Alle Probanden
unterzogen sich im Verlauf der Untersuchung einem oGTT sowie der
Bestimmung von zusatzlichen Parametern (u.a. Insulin und C-Peptid).
Hinsichtlich der Auswertung wurden dieselben diagnostischen Kriterien

verwendet, die auch in der vorliegenden Studie zum Einsatz kamen. Dabei
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zeigten 25 % der Kinder sowie 21 % der Jugendlichen eine IGT, bei den
Jugendlichen wurde zusatzlich in 4 % ein manifester Diabetes mellitus
nachgewiesen. Kritisch muss in diesem Fall angemerkt werden, dass
neben der abweichenden BMI-Bewertung und der Untersuchung eines
Hochrisikokollektivs aus der entsprechenden Veroéffentlichung keine
weiterfihrende Aussage hinsichtlich der Nuchternglukosekonzentrationen,
sowie zur Pravalenz von IFG getroffen werden kann. Somit sind die
Ergebnisse auch in diesem Fall nur begrenzt mit den vorliegenden

Studienergebnissen vergleichbar.

Der Vergleich der von mir ermittelten Pravalenzraten flr das Metabolische
Syndrom mit Ergebnissen bereits durchgefuhrter Studien erwies sich auf
Grund der bereits erwahnten uneinheitlichen Definitionen (Jolliffe et al.,
2007) als ungleich schwieriger. Weiss et al. (2004) legten ihrer
Untersuchung modifizierte NCEP-ATP llI- sowie WHO-Kriterien zu Grunde
und untersuchten 439 adipése (BMI = 97. Perzentile) Kinder und
Jugendliche im Alter zwischen 4 und 20 Jahren. Ein Metabolisches
Syndrom wurde diagnostiziert, wenn der Proband mindestens drei der
Kriterien (BMI = 97. Perzentile, Nuchtertriglyzeride > 95. Referenz-
perzentile, HDL-Cholesterin < 5. Referenzperzentile, systolischer oder dia-
stolischer Blutdruck > 95. Perzentile, IGT) aufwies. Letztlich diagnosti-
zierte man an Hand der vorgenannten Kriterien in der Gruppe der
,moderat adipésen® Individuen 38,7 %, sowie in der Gruppe der ,stark
adiposen” Kinder und Jugendlichen 49,7 % mit einem Metabolischen
Syndrom.

De Ferranti et al. (2004) griffen in ihrer Studie ebenfalls auf die NCEP-ATP
[lI-Kriterien zurtick und definierten ein Metabolisches Syndrom, wenn im
Einzelfall mindestens drei der Kriterien Nuchterntriglyzeride = 100 mg/dl,
HDL-Cholesterin < 50 mg/dl (bei Jungen zwischen 15 und 19 Jahren

< 45 mg/dl), Nuichternblutzucker = 110 mg/dl, Bauchumfang > 75.

Referenzperzentile und/oder systolischer Blutdruck > 90. Referenz-
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perzentile vorlagen. Das untersuchte Kollektiv umfasste 1960 Kinder und
Jugendliche im Alter zwischen 12 und 19 Jahren. Differenziert nach
ethnischer Zugehorigkeit fanden sich unter mexikanisch stammigen
Amerikanern eine Pravalenzrate von 12,9 %, bei nicht-mexikanisch
stdmmigen Weillen eine Rate von 10,9 % und bei nicht-mexikanisch

stammigen Schwarzen eine Pravalenzziffer von 2,5 %.

Ebenso nutzten Duncan et al. (2004) modifizierte NCEP-ATP IlI- Kriterien
und stellten als Vorbedingung das Auftreten von mindestens drei der
Kriterien Nuchterntriglyzeridez 100 mg/dl, HDL-Cholesterin< 40 mg/dl,
Nuchternblutzucker= 110 mg/dl, Bauchumfang > 90. Referenzperzentile
und/oder Blutdruck> 90. Referenzperzentile fiur die Diagnose eines
Metabolischen Syndroms. Von den 991untersuchten Kindern und
Jugendlichen im Alter zwischen 12 und 19 Jahren zeigten dabei 6,4 % den
Phanotyp eines Metabolischen Syndroms.

Lopes-Capapé et al. (2006) verwendeten ebenfalls NCEP-ATP llI-Kriterien
(mindestens drei der folgenden Faktoren: Ubergewicht, erniedrigtes HDL-
Cholesterin, Hypertriglyzeridamie, Bluthochdruck und/oder gestorter
Glukosemetabolismus) zur Definition des Metabolischen Syndroms und
fanden im Rahmen der Untersuchung von 429 Kindern und Jugendlichen

(Alter: 4-18 Jahre) eine Pravalenzziffer von 18 % vor.

Das Bestreben von Wiegand et al. (2006), fir den deutschsprachigen
Raum eine diesbezlgliche Datengrundlage zu schaffen, zeigte unter
Verwendung von Untersuchungen im Rahmen einer multizentrischen
Studie an 2843 adiposen bzw. extrem adipbésen Probanden
(Altersdurchschnitt 12,6 Jahre; 57% mit einem BMI zwischen 97. und 99,5.
Perzentile, 43% mit einem BMI> 99,5. Perzentile) die folgenden
Ergebnisse. Ein Metabolisches Syndrom bestand in dieser Studie immer
dann, wenn mindestens zwei der vier folgenden Merkmale (arterieller
Hypertonus [nach Richtwerten der 2nd Task Force], HDL-Cholesterin< 40
mg/dl, Triglyzeride> 150 mg/dl, IFG/IGT/Diabetes mellitus [nach WHO-

Kriterien])  vorlagen.  Tatsachlich liessen  sich  entsprechende
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Befundkonstellationen in 19,3 % der untersuchten Falle diagnostizieren,
wobei Teilnehmer mit extremer Adipositas (Pravalenz: 23,6%) signifikant
haufiger ein Metabolisches Syndrom aufwiesen als Probanden mit
Adipositas (Pravalenz: 15,6 %).

Es kann somit festgestellt werden, dass nicht zuletzt auf Grund der
fehlenden einheitlichen Definition fur das Metabolische Syndrom im
Kindes- und Jugendalter eine vergleichende Beurteilung erschwert ist. Die
alarmierenden Zahlen hinsichtlich der Pravalenz von
Glukosestoffwechselstorungen und Metabolischem Syndrom, die im
angloamerikanischen Raum in der jungeren Vergangenheit publiziert
wurden, kann ich in dem hier vorgestellten Setting in diesem Ausmal} nicht
bestatigen. Trotzdem besteht, insbesondere vor dem Hintergrund der
Wachstumstendenz dieser Pravalenzzahlen, die Notwendigkeit, sowohl
geeignete Definitionen als auch Fruherkennungsmalnahmen fir diese
Altersgruppe zu etablieren und einer mdglichen Negativentwicklung durch
adaquate Praventions- und InterventionsmalRnahmen frihzeitig entgegen
zu wirken.

Das ursprungliche Ziel dieser Studie, eine zuverlassige Datengrundlage
zur exakten Quantifizierung des Ausmalles der beiden genannten
Krankheitsbilder in dieser speziellen Alters- und Bevodlkerungsgruppe zu

erarbeiten, ist, so hoffe ich, erreicht worden.
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5 Zusammenfassung

Aktuelle Studien aus dem angloamerikanischen Raum belegen, dass der
Anteil Ubergewichtiger bzw. adipdser Kinder und Jugendlicher in der
Bevolkerung in den letzten Jahren zugenommen hat. Problematisch wirkt
sich der Umstand aus, dass sowohl der pathologisch erhohte
Kdrpergewichtszustand selbst als auch die mit diesem Leiden assoziierten
Komorbiditaten, insbesondere der als ,Metabolisches Syndrom*
bezeichnete Symptomkomplex sowie Storungen des
Glukosestoffwechsels, mit zahlreichen gesundheitlichen Schadigungen fur
das betroffene Individuum einhergehen und 2zu umfangreichen
gesundheitsbkonomischen Belastungen der Solidargemeinschaft flhren.
Vor dem Hintergrund einer allenfalls luckenhaften Datenlage zur Situation
in der hiesigen Bevolkerung stellte die Erarbeitung einer entsprechenden
Datenlage zur Quantifizierung der Pravalenz des Metabolischen Syndroms
und von Glukosestoffwechselstorungen bei Ubergewichtigen bzw.

adipdsen Jugendlichen in Deutschland das Studienziel dar.

Die Durchfuhrung der Studie vollzog sich in Zusammenarbeit mit dem
Stadtischen Gesundheitsamt der Stadt Dusseldorf in Nordhein-Westfalen
im Herbst 2005 im Zuge der jahrlichen Schulentlassuntersuchungen der
Schulabgangerinnen und Schulabganger aus den stadtischen Haupt- und
Sonderschulen. Im Rahmen der gesetzlich vorgeschriebenen
Routineuntersuchung wurden die anthropometrischen Daten jedes
Jugendlichen mittels standardisierter Messverfahren ermittelt und der
individuelle BMI-Wert nach den gangigen Vorgaben der Fachliteratur
berechnet, um ihn anschlieend im Vergleich mit definierten alters- und
geschlechtsadjustierten  Referenzperzentilen zu bewerten. Jedem
Jugendlichen wurde im Vorfeld der Untersuchung das Angebot
unterbreitet, an einer freiwilligen Blutentnahme mit anschlielender
Analyse der wichtigsten kardiovaskularen und metabolischen
Risikoparameter teilzunehmen. Alle Jugendlichen, die als Ubergewichtig
(definiert als BMI-Wert gleich oder groRer der 90. Referenzperzentile)
oder adipds (definiert als BMI-Wert gleich oder groRer der 95.

Referenzperzentile) klassifiziert wurden, boten wir zusatzlich die
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Teilnahme an einem oGTT an. Dieser kam in standardisierter Form mit
einer Glukosebelastung von jeweils 75 Gramm, die schriftliche
Einverstandnis des Erziehungsberechtigten und die mundliche
Einverstandnis der/des Probandin/Probanden vorausgesetzt, unter
Beachtung der vorab proklamierten  Ausschlusskriterien  und
Kontraindikationen, zum Einsatz. Alle enthommen Proben wurden in
standardisierter Weise aufbereitet und bis zur endgultigen Bestimmung

entsprechend den Vorgaben in der Fachliteratur gelagert.

Mit Hilfe dieser Untersuchungen konnte das Ausmal} kardiovaskularer
bzw. metabolischer Risikofaktoren unter gleichzeitiger Berucksichtigung
des individuellen BMI-Wertes quantifiziert und objektiviert, sowie den
Betroffenen die Moglichkeit einer friihzeitigen therapeutischen Intervention

geboten werden.

Es erschienen 1261  Schilerinnen und Schiler zu den
Entlassuntersuchungen, von denen 721 Probandinnen und Probanden mit
allen relevanten anthropometrischen Daten, einer vollstandigen
Blutentnahme, sowie gegebenenfalls Resultaten aus einem oralen
Glukosetoleranztest erfasst wurden. Das mittlere Alter dieser Gruppe
betrug 15,5 Jahre (Standardabweichung= 0,7), die mittlere
Nuchternblutglukosekonzentration 76,7 mg/dl (Standardabweichung =
10,1).

Von den genannten 721 Probanden wiesen 703 Probanden (97,50 %)
einen unauffalligen Nuchternblutzuckerwert, 15 Patienten (2,08 %) eine
gestorte Glukosetoleranz und 3 Probanden (0,41 %) einen Diabetes
mellitus auf. Insgesamt 183 Jugendliche dieser Gruppe wiesen einen BMI-
Wert auf, der gleich oder groRer als der Wert der 90. Referenzperzentile
waren, wahrend die ubrigen 538 Probanden einen BMI-Wert besal3en, der
kleiner als der entsprechende Referenzwert war.

In der Gruppe der Probanden mit einem pathologisch erhdhten BMI-Wert
erhielten wir von 165 der 183 Jugendlichen (90,16 %) vollstandige und
valide oGTT-Testresultate. Dabei zeigten 9 Jugendliche auffallig

veranderte Blutzuckerwerte im Nichtern- und/oder Zweistundenwert-
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Resultat, drei Ergebnisse wurden als IFG und die Ubrigen sechs Resultate
als IGT klassifiziert. Aus der Gruppe der Probanden mit einem
unauffalligen BMI-Wert wiesen weitere 9 Studienteilnehmer pathologische
Nuchternblutzuckerwerte auf: in diesen Fallen fanden sich drei Probanden
mit einem manifesten Diabetes mellitus, und sechs Probanden mit einer
IFG.

Wir subsumierten die insgesamt 18 Probanden mit veranderten
Blutzuckerspiegeln in einer als ,Hochrisikogruppe® bezeichneten Einheit
und verglichen diese mit den Ubrigen 703 Patienten, gekennzeichnet
durch normale Blutzuckerspiegel. Hier zeigte sich, dass praktisch alle
Parameter (Ausnahme: Alter, GroRe, HbA1c, LDL, GOT) in der
Risikogruppe mehr oder weniger deutlich erhéht, bzw. im Fall des HDL

erniedrigt waren.

Ein Metabolisches Syndrom wiesen nach den modifizierten Kriterien der
WHO 0,69 % der untersuchten Jugendlichen auf. Legten wir die modi-
fizierten Kriterien der IDF zu Grunde, erhohte sich die Zahl auf 5,69 %. Die
Verwendung der modifizierten NCEP-Kriterien ergab eine Pravalenzrate
von 5,82 %.
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6 Summary

Current angloamerican studies show that the number of children and
adolescents who are overweigth or obese has increased in recent years.
As the pathological weight is accompanied by multiple associated
diseases as the so-called metabolic syndrome or pathological alterations
of the carbohydrate metabolism, overweight and obesity cause both
impairments in individual health and socioeconomic costs. Regarding the
lack of information concerning the actual situation in the German
population, this study aimed to provide data quantifiying the rate of
prevalence of the metabolic syndrome and changes of the carbohydrate

metabolism in overweight and obese adolescents in Germany.

The study was undertaken in cooperation with the public health service of
Dusseldorf/ Germany (Gesundheitsamt) and took place during the anual
examinations of school-leving students from extended elementary schools
and special schools for handicapped or maladjusted children (Haupt- und
Sonderschulen) in Autumn 2005. Anthropometric data was collected with
standardised methods und the individual BMI value was calculated
according to the advice in literature. It was adjusted for age and sex
allowing comparisons to be drawn. Every student had the opportunity to
voluntarily participate in giving a sample of blood for analyses of the most
important metabolic and cardiovascular risc factors. An oral glucose
tolerance test (0GTT) was aditionally offered to all students showing a BMI
value equal to or higher than the 90th percentile (thereby characterised as
overweight) resp. a BMI value equal to or higher than the 97th percentile
(thereby characterised as obese). The standardized 75 g-oGTT was
carried out under the condition of written parental consent and oral patient
consent, if defined criterias of exklusion or contraindications couldn’t be
found. All blood samples taken were prepared and preserved according to
the guidelines in technical literatur.

Measuring all these parameters mentioned afore we quantified and
objectified the magnitude of the metabolic and cardiovascular risc factors
of the inidviduals in relation to their BMI value, giving the students an
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impression of their state of health and, if necessary, the advice for further

medical attendance.

Altogether 1261 students took part in the school-leaving examination. Of
these 721 students took part in the study and from these we gathered
complete measuring results for anthropometric data, the analysis of the
blood sample and, if performed, of the oGTT. The mean age in this group
was 15.5 years (standard deviation 0.7), the mean fasting glucose level
was 76.7 mg/dl (standard deviation 10.1). 708 of the 721 (98.20 %)
students had a normal fasting glucose, 10 students (1.39 %) suffered from
an impaired glucose tolerance (IGF) and diabetes mellitus was found in 3
cases (0.41 %).

A BMlI-value of or higher than the 90th reference percentile was found in
183 students of this group, whereas normal values for the BMI could be
found in the remaining 538 students. In the group of students with a
pathological BMI, 165 of 183 ( 90.16 %) pupils took part in an oGTT and
complete and valid results were measured. Analysing the fasting glucose
level and the glucose level measured two hours after the application of the
glucose, we found 9 students showing pathological test reults: 3 students
suffered from diabetes mellitus and 6 pupils had an impaired fasting

glucose.

We subsumed all 18 students with pathological carbohydrate metabolism
in a group specified as so-called ,high-risc-group“ and compared them to
the other 703 pupils with normal glucose levels. In students belonging to
the high-risc-group, all parameters measured (except for age, height,
HbA., low-density lipoproteine, GOT) were more or less elevated resp. in

case of the high-density lipoproteine, which was lower.

A metabolic syndrome could be found in 0.69 % of all cases according to
the modified criterias of the WHO. This rate of prevalence rose to 5.69 %,
if the modified criteris of the IDF were regarded. When the NCEP modified

criteria were taken into consideration, the prevalence was 5.82 %.
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8.2 Ethikkommissionsbescheid

EARZTEKAMMER NORDRHEIN

Korperschaft des 6ffentlichen Rechts

Auskunft erteilt:
Stadtverwaltung Amt 53 Sekretariat/Dr. Schéfer
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" Telefax:
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——
Thr Schreiben: IThr Zeichen: Unser Zeichen: Datum:
25.01.2005 53/4-dr.schmb/wah 207-05/Dr.S.-sn 14.02.2005

Schulentlassuntersuchung in den Diisseldorfer Haupt- und Sonderschulen im Jahre
2005

Sehr geehrter Herr Kollege Schneitler,

in Beantwortung Ihres Schreibens vom 25.01.2005 darf ich Ihnen bestitigen, dass die von
Ihnen geplante erweiterte Schulentlassuntersuchung in der von Ihnen beschriebenen Form
nicht einer Zustimmung der Ethikkommission bedarf. Der Ethikkommission wére eine
Vorgehensweise zur Genehmigung vorzulegen, bei der es sich um klinische oder epide-
miologische Forschung handelt.

Beides ist nicht der Fall, daher hoffe ich, dass die von Ihnen geplante und aus Sicht des

Unterzeichners zu begriiBende Vorgehensweise als wirksame Préventionsmafinahme den
erwiinschten Erfolg bringen hilft.

Mit freundlichen kollegialen Griilen
i.A.
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8.3 Informationsschreiben an die Lehrkrafte

An die

Schulleiterinnen und Schulleiter
und das Lehrerkollegium

der Haupt- und Sonderschulen

SCHULENTLASSUNTERSUCHUNG 2005/20086
Sehr geehrte Lehrerinnen und Lehrer,

auch in diesem Jahr |&dt das Gesundheitsamt der Stadt Disseldorf die lhnen
anvertrauten Schilerinnen und Schuler zwischen den Sommer- und Herbstferien 2005
zur gewohnten Schulentlassuntersuchung ein.

In den letzten Jahren zeigte sich im Verlauf der Untersuchungen, dass immer mehr
Jugendliche an Ubergewicht leiden. Aus heutiger wissenschaftlicher Sicht ist bekannt,
dass bei lange bestehendem Ubergewicht das Risiko fiir schwere Folgeerkrankungen
(z.B. Zuckerkrankheit / Diabetes, Fettstoffwechselstérungen, Bluthochdruck) deutlich
ansteigt. Die Zuckerkrankheit, die heimttickischerweise sehr lange ohne Beschwerden
oder Krankheitszeichen verlauft, kann, unerkannt und unbehandelt, zu schweren
Schaden an Nerven, Blutgefalen und Organen mit einer u.U. erheblich verkirzten
Lebenserwartung fuhren.

Erstmalig wird in diesem Jahr bei allen Schiilerinnen und Schiilern eine
Zusatzuntersuchung angeboten, um symptomlose oder symptomarme Krankheiten,
wie z.B. Bluthochdruck, Stérungen des Fettstoffwechsels oder die Zuckerkrankheit
(Diabetes) friihzeitig zu erkennen, bevor eventuell ernsthafte Folgeschiden
auftreten.

Diese Untersuchung besteht aus der Analyse einer Blutprobe. Mit einer Blutprobe
kénnen alle wichtigen Werte sehr zuverlassig, schnell und mit geringem Aufwand fur die
Schulerinnen und Schuler untersucht werden. Die Untersuchung ist freiwillig und
kostenlos.

Das Ergebnis der Zusatzuntersuchung wird schriftlich festgehalten und spater den Eltern
sowie dem behandelnden Hausarzt mitgeteilt, so dass ggf. eine Anschlussbehandlung
mdglich ist. :

ALLGEMEINE BLUTPROBE

Obwoh! eine Blutentnahme (in diesem Fall aus einer Vene des Unterarmes) von
Jugendlichen wegen der damit verbundenen Unannehmlichkeiten gerne abgelehnt wird,
mdchten wir Sie bitten, den Schulerinnen und Schuilern den Nutzen und den Vorteil fur
die Gesundheit besonders zu verdeutlichen. Die Blutentnahme erfoigt mit einer kleinen
Nadel und ist kaum schmerzhaft.

Willigen sowohl Eltern als auch Jugendliche(r) in die Untersuchung ein, darf

die/der Jugendliche nur bis 22.00 Uhr am Abend vor der Untersuchung essen, trinken
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n. Am Morgen des Untersuchungstages darf weder gegessen noch geraucht werden, nur
das Trinken von Wasser und ungesiRtem Tee ist erlaubt.

Die Einhaltung dieser Voraussetzungen ist von groRter Wichtigkeit, da sonst Messergebnisse
verfalsch werden und die Untersuchungsergebnisse nicht aussagekraftig sind. Bitte erinnern Sie die
Schulerinnen und Schiler deshalb eindringlich an die entsprechenden VerhaltensmaBregeln fur die
Untersuchung.

ZUCKERTRINKTEST BEI UBERGEWICHTIGEN

Besonderes Augenmerk richten die untersuchenden Arztinnen und Arzte in diesem Jahr auf all die
Schiilerinnen und Schiler, die bei der Schulentlassuntersuchung ein deutliches Ubergewicht
aufweisen. Aus diesem Grund besteht fur alle Gbergewichtigen Schulerinnen und Schiler das
Angebot, an einem sog. Zuckertrinktest zum Erkennen einer Zuckerkrankheit teilzunehmen.
Voraussetzung ist auch hier, dass die letzte Mahlzeit bis 22.00 Uhr am Abend vor der Untersuchung
eingenommen wird, und die/der Jugendliche danach (auch am ganzen nachsten Morgen bis zur
Untersuchung) nur Wasser und ungesuRten Tee zu sich nimmt, sowie auf das Rauchen verzichtet.
Nach der Blutentnahme trinkt die/der Jugendliche innerhalb von 5 Minuten ein Glas mit Zuckerlésung
(ca. 200ml). Zwei Stunden spater erfolgt die Abnahme von wenigen Tropfen Blut aus dem
Ohrlappchen oder der Fingerspitze. In diesem Zeitraum darf weder gegessen, getrunken noch
geraucht werden.

AnschlieRend kénnen diese Schilerinnen und Schiler an einer Fragebogen-Aktion zu
gesundheitlichen Fragen teilnehmen. Unter den Teilnehmerinnen und Teilnehmern werden spater
Kinogutscheine verlost.

WAS KONNEN SIE DABEI FUR UNS TUN?

Mitbringen: Einverstandniserkldrungen, Impfausweise, Brillen...

Wie in jedem Jahr bitten wir Sie, unsere Einverstandniserklarungen von den Eltern unterschreiben zu
lassen, da eine Untersuchung nur mit schriftichem Einverstandnis der Erziehungsberechtigten méglich
ist. AuRerdem sollen die Schulerinnen und Schiler am Untersuchungstag Impfausweise und ggf.
Brillen etc. mitbringen.

Da die Schulerinnen und Schiler nichtern zu uns kommen, sollten sie ein Getrank und ein kleines
Fruhsttck mitbringen.

Informieren und Motivieren: Blutentnahme, Niichtern bleiben...

Bitte versuchen Sie, den Jugendlichen die Angst vor den Blutentnahmen so weit wie moglich zu
nehmen. Verdeutlichen Sie insbesondere den Nutzen der Untersuchung fur die Gesundheit im
Vergleich zu den geringen Unannehmlichkeiten.

Wer zur Blutentnahme vorgesehen ist, muss unbedingt niichtern bleiben, d.h. nicht essen,
nicht rauchen, nur Wasser oder ungesiiBten Tee trinken. Bitte weisen Sie mehrfach und
deutlich darauf hin. Am einfachsten ist es méglicherweise, wenn die ganze Klasse nichtern bleibt.
Sollten Sie daruber hinaus Fragen zu den Untersuchungen haben, steht Ihnen der Kinder- und
Jugendarztliche Dienst des Gesundheitsamtes Dusseldorf telefonisch unter 89-92621 gerne zur
Verfugung.

Wir danken fir Ihr Interesse, sowie die nachfolgende Information und Motivation Ihrer diesjahrigen
Entlassschulerinnen und -schiler und verbleiben
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8.4 Informationsschreiben an die Erziehungsberechtigten

einschlieBlich schriftlicher Einverstindniserkldrung

schu|arzt||che Name der Schule

Untersuchung

Familienname und Vorname der Schiilerin / des Schiilers Geburtsdatum
StraRe, Hausnummer Postleitzahl, Wohnort

Liebe Eltern, liebe Schulerinnen und Schler,

die Schulentiassuntersuchungen der letzten Jahre haben gezeigt, dass schon bei den junge!
Schulabgangern zunehmend Frihsymptome von Krankheiten festzustellen sind, die
langfristig die Gesundheit der betroffenen Jugendlichen erheblich beeintrachtigen kénnen

Deshalb wird die Schulentlassuntersuchung im Schuljahr 2005/2006 so erweitert, das:
dadurch zusatzliche gesundheitliche Risiken bei den Jugendlichen erkannt werden kénnen
bevor sie groRere gesundheitliche Schaden verursachen. Durch diese Fruherkennung ist e«
maglich, bei geeigneten Malknahmen spatere Langzeitschaden zu verhindern.

Das Gesundheitsamt bietet deshalb den Schilerinnen und Schilern eine kostenlose
Blutuntersuchung auf Risikofaktoren wie z.B. erhéhte Blutfettwerte an, und bei Verdacht auf
eine Zuckerverwertungsstérung auch einen kostenlosen Zuckertrinktest.

Mit freundlichen GriRen
Ihr Team des Kinder- und Jugendarztlichen Dienstes

Wichtige Hinweise zur Gesundheit meiner Tochter / meines Sohnes:

Bitte geben Sie Ihrer Tochter / Ihrem Sohn auch das Impfbuch mit!

Einverstindniserkldrung

0  Ich bin mit der schulidrztlichen Untersuchung einverstanden und
nehme das kostenlose zusitzliche Vorsorgeangebot an

I Ich bin mit der schulirztlichen Untersuchung einverstanden

(Unterschrift des/der Erziehungsberechtigten)
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8.5 Ausgewdhlte Punktwolken
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Hamns#durekonzentration (in mg/dl)

GOT-Aktivitat (in U/L)
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log. GGT-Aktivitit (in U/L)

Niichtemblutglukosekonzentration (in mg/dl)
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GPT-Aktivitat (in U/l)

GGT-Aktivitit (in U/
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Trglyzeridkonzentration (in mg/dl)

log. Triglyzeridkonzentration (in mg/dl)
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GGT-Aktivitt (in U/L)
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Harmns#urekonzentration (in mg/dl)

GPT-Aktivitat (in U/L)
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Triglyzeridkonzentration (in mg/dl)

log. Triglyzeridkonzentration (in mg/dl)

Body-Mass-Index (in kg/m?)
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Harnsiurekonzentration (in mg/dl)

GPT-Aktivitit (in U/L)
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Cholesterinkonzentration (in mg/dl)

LDL-Konzentration (in mg/dl)
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Cholesterinkonzentration (in mg/dl)

HDL-Konzentration (in mg/dl)
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Cholesterinkonzentration (in mg/dl)

HDL-Konzentration (in mg/dl)
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Harnsiurekonzentration (in mg/dl)

GOT-Aktivitat (in U/1)
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GPT-Aktivitit (in U/L)

GGT-Aktivitat (in U/)
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log. GGT-Aktivitit (in U/)

HDL-Konzentration (in mg/dl)
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Cholesterinkonzentration (in mg/dl)

LDL-Konzentration (in mg/dl)
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Triglyzeridkonzentration (in mg/dl)
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log. Triglyzeridkonzentration (in mg/dl)
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8.6 Ergebnisse der alters- und geschlechtsadjustierten Regressionsanalyse der Gruppe mit dem vollstandigen
Satz an Basisdaten
a) Body-Mass-Index

Trigly. Cholesterin | LDL- Harnsaure | GOT GPT GGT Nichtern- | HDL-
Cholesterin BZ Cholesterin
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (U (U (U (mg/dl) (mg/dl)
BMI-Zunahme | sign. pos. sign. pos. sign. pos. sign. pos. sign. pos. sign. pos. sign. pos. sign. neg.
um 1 kg/m2 Korrelation | Korrelation Korrelation Korrelation Korrelation | Korrelation | Korrelation Korrelation
(gleiches Alter B=2,65"** B=1,32*** B=1,31*** B=0,08*** B=0,2* B=0,83*** B=0,53*** B=-0,52***
und Geschlecht p=0,012
vorausgesetzt)
Trigly. | Cholesterin | LDL- Harnsaure | GOT GPT GGT Nichtern- | HDL-
Cholesterin BZ Cholesterin
(mg/dl) | (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (U (U (U (mg/dl) (mg/dl)
Jungen im sign. neg. sign. neg. sign. pos. sign. pos. sign. pos. sign. pos. sign. neg.
Vergleich zu Korrelation Korrelation Korrelation Korrelation | Korrelation | Korrelation Korrelation
den Médchen B: _17,1 1*** B: _9’42*** B: 1’27*** B: 6’28*** B: 5’9*** B: 3’6*** B: _6’92***
(gleicher BMI und
gleiches Alter
vorausgesetzt)
Trigly. | Cholesterin | LDL- Harnsaure | GOT GPT GGT Nuchtern- | HDL-
Cholesterin BZ Cholesterin
(mg/dl) | (mg/dl) (mg/dI) (mg/dI) (un) (uny (un) (mg/dI) (mg/dI)
Alterszunahme sign. pos. | sign. pos.
von einem Korrelatlgn Korrelation
Jahr (gleiches E: 2)586 E: 8814

Geschlecht und
gleicher BMI
vorausgesetzt)
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b) Grole

Trigly. Cholesterin | LDL- Harnsaure | GOT GPT GGT Nuchtern- | HDL-
Cholesterin BZ Cholesterin
(mg/dl) | (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (un) (un) (un) (mg/dl) (mg/dl)
KorpergroRen- sign. neg. sign. neg. sign. pos. sign. neg.
zunahme um Korrelation Korrelation Korrelation Korrelation
einen B=-0,52** B=-0,37* B=0,02** B=-0,2**
\ p= 0,003 p= 0,015 p= 0,002 p= 0,002
Zentimeter
(gleiches Alter
und Geschlecht
vorausgesetzt)
Trigly. Cholesterin | LDL- Harnsaure | GOT GPT GGT Nuchtern- | HDL-
Cholesterin BZ Cholesterin
(mg/dl) | (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (un) (un) (un) (mg/dl) (mg/dl)
Jungen im sign. neg. sign. neg. sign. pos. sign. pos. sign. pos. sign. pos. sign. neg.
Vergleich zu gorr%aéigf** gorrglgggn gor1re(l)a1tigj1 gorer;eéll%tigf gorgecl%ti?? gorgeelgti?? gorrflggg*rl
den Madchen p=0011

(gleiche GroRe
und gleiches
Alter
vorausgesetzt)
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Trigly. | Cholesterin | LDL- Harnsaure | GOT GPT GGT Nichtern- | HDL-
Cholesterin BZ Cholesterin
(mg/dl) | (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (U (U (U (mg/dl) (mg/dl)
Alterszunahme sign. pos. sign. pos.
von einem Jahr Korrelation | Korrelation
(gleiches B=1,53" B=0,96"*
Geschlecht und p= 0,002 p= 0,006
gleiche GroRe
vorausgesetzt)
c) Gewicht
Trigly. Cholesterin | LDL- Harnsaure | GOT GPT GGT Nuchtern- | HDL-
Cholesterin BZ Cholesterin
(mg/dl) | (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (un) (un) (un) (mg/dl) (mg/dl)
Korpergewichts- sign. pos. sign. pos. sign. pos. sign. pos. sign. pos. sign. pos. sign. pos. sign. neg.
zunahme um ein Korrelation | Korrelation Korrelation Korrelation Korrelation | Korrelation | Korrelation Korrelation
Kilogramm B=0,82*** | B=0,3*** B=0,32*** B=0,03*** B=0,05* B=0,24*** | 3=0,16*** B=-0,18***
(gleiches Alter und p=0,033
Geschlecht
vorausgesetzt)
Trigly. Cholesterin | LDL- Harnsaure | GOT GPT GGT Nuchtern- | HDL-
Cholesterin BZ Cholesterin
(mg/dl) | (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (un) (un) (un) (mg/dl) (mg/dl)
Jungen im sign. neg. sign. neg. sign. neg. sign. pos. sign. pos. sign. pos. sign. pos. sign. neg.
Vergleich zu Korrelation | Korrelation Korrelation Korrelation Korrelation | Korrelation | Korrelation Korrelation
den Madchen B=-11,08** | B=-20,07*** B=-12,47*** B=1,03*** B=5,8*** B=3,7*** B=2,15%** B=-5,38***
(gleicher BMI und | P~2"902
gleiches Gewicht
vorausgesetzt)
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Trigly. | Cholesterin | LDL- Harnsaure | GOT GPT GGT Nichtern- | HDL-
Cholesterin BZ Cholesterin
(mg/dl) | (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (U (U (U (mg/dl) (mg/dl)
Alterszunahme sign. pos. sign. pos.
von einem Jahr Korrelation | Korrelation
(gleiches B=1,23** p=0,8*
Geschlecht und p= 0,007 p= 0,016
gleiches Gewicht
vorausgesetzt)
d) Bauchumfang
Trigly. Cholesterin | LDL- Harnsaure | GOT GPT GGT Nuchtern- | HDL-
Cholesterin BZ Cholesterin
(mg/dl) | (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (un) (un) (un) (mg/dl) (mg/dl)
Bauchumfangs- sign. pos. sign. pos. sign. pos. sign. pos. sign. pos. sign. pos. sign. pos. sign. neg.
zunahme um Korrelation | Korrelation Korrelation Korrelation Korrelation | Korrelation | Korrelation Korrelation
einen B: 1’06*** B: 0’48*** B: 0’46*** B: 0’03*** B: 8’88;* B: 0’32*** B: 0’2*** B: _0’19***
Zentimeter =5
(gleiches Alter und
Geschlecht
vorausgesetzt)
Trigly. Cholesterin | LDL- Harnsaure | GOT GPT GGT Nichtern- | HDL-
Cholesterin BZ Cholesterin
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (U (U (U (mg/dl) (mg/dl)
Jungen im sign. neg. sign. neg. sign. neg. sign. pos. sign. pos. sign. pos. sign. pos. sign. neg.
Vergleich zu Korrglgggn Eorr;aslsatzig?H Eorr;a#a;c}i;)?H Eor:e;itigf Eorgeslgtigf Eor;eéaztigf Eor;e;itigf Eorrgl?zign
der! Madchen ;E: 0,021
(gleicher
Bauchumfang
und gleiches
Alter
vorausgesetzt)
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Trigly. | Cholesterin | LDL- Harnsaure | GOT GPT GGT Nuchtern- | HDL-
Cholesterin BZ Cholesterin
(mg/dl) | (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (U (U (U (mg/dl) (mg/dl)
Alterszunahme sign. pos. sign. pos.
von einem Jahr Korrelation Korrelation
(gleiches B=1,28"" B=0,84*
Geschlecht und p= 0,004 p=0,01*
gleicher
Bauchumfang
vorausgesetzt)
e) Nuchternblutglukosekonzentration
Trigly. Cholesterin | LDL- Harnsaure | GOT GPT GGT Nuchtern- | HDL-
Cholesterin BZ Cholesterin
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (U (U (U (mg/dl) (mg/dl)
Niichtern-BZ- sign. neg.
Konzentrations- Korrelation
zunahme um p=-0,12"
p= 0,005

1 mg/dl (gleiches
Alter und
Geschlecht
vorausgesetzt)
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Trigly. Cholesterin | LDL- Harnsaure | GOT GPT GGT Nichtern- | HDL-
Cholesterin BZ Cholesterin
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (U (U (U (mg/dl) (mg/dl)
Jungen im sign. neg. sign. neg. sign. pos. sign. pos. sign. pos. sign. pos. sign. neg.
Vergleich zu Korrelation Korrelation Korrelation Korrelation | Korrelation | Korrelation Korrelation
den Midchen B=-18,26" | B=-10,58"" | B=1,19"* | B=61"* | B=51"* | p=3 1™ B=-6,4"*
(gleicher
Niichtern-BZ und
gleiches Alter
vorausgesetzt)
Trigly. | Cholesterin LDL- Harnsaure | GOT GPT GGT Nuchtern- | HDL-
Cholesterin BZ Cholesterin
(mg/dl) | (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (un) (un) (un) (mg/dl) (mg/dl)
Alterszunahme sign. pos. sign. pos.
von einem Jahr Korrelation | Korrelation
(gleiches B=1,53** B=0,98**
Geschlecht und p= 0,002 p= 0,005
gleicher
Niichtern-BZ
vorausgesetzt)
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f) Systolischer Blutdruckwert

Trigly. Cholesterin | LDL- Harnsaure | GOT GPT GGT Nichtern- | HDL-
Cholesterin BZ Cholesterin
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (U (U (U (mg/dl) (mg/dl)
systolische sign. pos. sign. pos. sign. pos. sign. pos. sign. pos. sign. pos. sign. pos. sign. pos.
Blutdruckwert- Korrelation | Korrelation Korrelation Korrelation Korrelation | Korrelation | Korrelation | Korrelation
erhéhung um B=0,51** B=0,3** B=0,22* B=0,02*** B=0,08** B=0,1** B=0,07*** B=0,11***
p= 0,001 p= 0,004 p=0,016 p= 0,009 p= 0,002 p= 0,001 p= 0,001
1 mmHg
(gleiches Alter
und Geschlecht
vorausgesetzt)
Trigly. Cholesterin | LDL- Harnsaure | GOT GPT GGT Nichtern- | HDL-
Cholesterin BZ Cholesterin
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (U (U (U (mg/dl) (mg/dl)
Jungen im sign. neg. sign. neg. sign. neg. sign. pos. sign. pos. sign. pos. sign. pos. sign. neg.
Vergleich zu Eorrglgtzign Eorréa(l)atzig?H Eorr;alzagg?** Eor:e(l)aStigf Eorge(l;iifn Eor;e;ii*on Eor;e(ls%tigf Eorrglgmn
den Madchen p=0012

(gleicher systol.
Blutdruckwert
und gleiches
Alter
vorausgesetzt)
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Trigly. | Cholesterin | LDL- Harnsaure | GOT GPT GGT Nichtern- | HDL-
Cholesterin BZ Cholesterin
(mg/dl) | (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (U (U (U (mg/dl) (mg/dl)
Alterszunahme sign. pos. sign. pos.
von einem Korrelation | Korrelation
Jahr(gleiches B=1,52** B=1,0**
Geschlecht und p= 0,002 p= 0,004
systol.
Blutdruckwert
vorausgesetzt)
g) Diastolischer Blutdruckwert
Trigly. Cholesterin | LDL- Harnsaure | GOT GPT GGT Nuchtern- | HDL-
Cholesterin BZ Cholesterin
(mg/dl) | (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (un) (un) (un) (mg/dl) (mg/dl)
diastolische sign. pos. sign. pos. sign. pos. sign. pos. sign. pos. sign. pos.
Blutdruckwert- Korrelation | Korrelation Korrelation Korrelation Korrelation | Korrelation
" B=0,63** B=0,71*** B= 0,56*** B=0,02*** B=0,15*** B=0,15***
erhohung um p= 0002

1 mmHg
(gleiches Alter
und Geschlecht
vorausgesetzt)
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Trigly. Cholesterin | LDL- Harnsaure | GOT GPT GGT Nichtern- | HDL-
Cholesterin BZ Cholesterin
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (U (U (U (mg/dl) (mg/dl)
Jungen im sign. neg. sign. neg. sign. pos. sign. pos. sign. pos. sign. pos. sign. neg.
Vergleich zu Korrelation Korrelation Korrelation Korrelation | Korrelation | Korrelation Korrelation
den Médchen B: _17’4*** B: _9’9*** B: 1,22*** B: 6’16*** B: 5’3*** B: 3’3*** B: _6’42***
(gleicher diastol.
Blutdruckwert
und gleiches
Alter
vorausgesetzt)
Trigly. | Cholesterin | LDL- Harnsaure | GOT GPT GGT Nichtern- | HDL-
Cholesterin BZ Cholesterin
(mg/dl) | (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (U (U (U (mg/dl) (mg/dl)
Alterszunahme sign. pos. sign. pos.
von einem Jahr Korrelation Korrelation
(gleiches B=1,38** B=0,58*
Geschlecht und p= 0,004 p= 0,016

gleicher diastol.
Blutdruckwert
vorausgesetzt)
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8.7 Ergebnisse der alters- und geschlechtsadjustierten Regressionsanalyse der Basisdatensatzgruppe unter
Beriicksichtigung der Tertilzuordnung

a) Ergebnisse der Variablenzusammenhange in den BMI-Intertertilbereichen

Trigly. Cholesterin | LDL- Harnsaure | GOT GPT GGT Nuchtern- | HDL-
Cholesterin BZ Cholesterin
mg/dl mg/di

BMI-
Intertertilanstieg
in den nachst
hoheren

Bereich
(gleiches Alter und
Geschlecht
vorausgesetzt)

Jungen im
Vergleich zu
den Madchen
(gleiches Tertil und
Alter
vorausgesetzt)

Alterszunahme
von einem Jahr
(gleiches Tertil und
Geschlecht
vorausgesetzt)

mg/dl| mg/dl| mg/dl| mg/dl uil ui uil
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b) Ergebnisse der Variablenzusammenhange in den Intertertilbereichen

,Korpergrofie®
Trigly. Cholesterin | LDL- Harnsaure | GOT GPT GGT Nuchtern- | HDL-
Cholesterin BZ Cholesterin
(mg/dl) (mg/dl) mg/di
KorpergroRe-

Intertertilanstieg
in den nachst
hoheren

Bereich
(gleiches Alter und
Geschlecht
vorausgesetzt)

Jungen im
Vergleich zu

den Madchen
(gleiches Tertil und
Alter
vorausgesetzt)

Alterszunahme
von einem Jahr
(gleiches Tertil und
Geschlecht
vorausgesetzt)
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c) Ergebnisse der Variablenzusammenhange in den Intertertilbereichen
.Korpergewicht"

Trigly. Cholesterin | LDL- Harnsaure | GOT GPT GGT Nuchtern- | HDL-
Cholesterin BZ Cholesterin
mg/di mg/di mg/dl mg/dl u/l U/l mg/dl mg/di

Korpergewicht-
Intertertilanstieg
in den nachst
hoéheren

Bereich
(gleiches Alter und
Geschlecht
vorausgesetzt)

Jungen im
Vergleich zu
den Madchen
(gleiches Tertil und
Alter
vorausgesetzt)

Alterszunahme
von einem Jahr
(gleiches Tertil und
Geschlecht
vorausgesetzt)
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d) Ergebnisse der Variablenzusammenhange in den Intertertilbereichen

,Bauchumfang®
Trigly. Cholesterin | LDL- Harnsaure | GOT GPT GGT Nuchtern- | HDL-
Cholesterin BZ Cholesterin
mg/dl mg/di

Bauchumfangs-
Intertertilanstieg
in den nachst
hoéheren

Bereich
(gleiches Alter und
Geschlecht
vorausgesetzt)

Jungen im
Vergleich zu
den Madchen
(gleiches Tertil und
Alter
vorausgesetzt)

Alterszunahme
von einem Jahr
(gleiches Tertil und
Geschlecht
vorausgesetzt)

mg/dl| mg/dl| mg/dl mg/dl| ui uil uil
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e) Ergebnisse der Variablenzusammenhange in den Intertertilbereichen
,Nuchternblutglukosekonzentration®

BZ Cholesterin

Trigly. Cholesterin | LDL- Harnsaure | GOT GPT GGT Nuchtern- | HDL-
Cholesterin
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) mg/di

Niichtern-BZ-
Intertertilanstieg
in den nachst
hoheren

Bereich
(gleiches Alter und
Geschlecht
vorausgesetzt)

Jungen im
Vergleich zu
den Madchen
(gleiches Tertil und
Alter
vorausgesetzt)

Alterszunahme
von einem Jahr
(gleiches Tertil und
Geschlecht
vorausgesetzt)
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f) Ergebnisse der Variablenzusammenhange in den Intertertilbereichen

~oSystolischer Blutdruckwert*

Trigly.

mg/dl|

systolischer
Blutdruckwert-
Intertertilanstieg
in den nachst
hoheren

Bereich
(gleiches Alter und
Geschlecht
vorausgesetzt)

Jungen im
Vergleich zu
den Madchen
(gleiches Tertil und
Alter
vorausgesetzt)

Alterszunahme
von einem Jahr
(gleiches Tertil und
Geschlecht
vorausgesetzt)

Cholesterin | LDL-
Cholesterin

mg/dl| mg/dl

Harnsaure | GOT

mg/dl| uil
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GPT

uil

GGT

Niichtern-
Bz
mgq/dl

HDL-
Cholesterin
(mg/dl)




g) Ergebnisse der Variablenzusammenhange in den Intertertilbereichen
,Diastolischer Blutdruckwert®

diastolischer
Blutdruckwert-
Intertertilanstieg
in den nachst
hoheren

Bereich
(gleiches Alter und
Geschlecht
vorausgesetzt)

Jungen im
Vergleich zu
den Madchen
(gleiches Tertil und
Alter
vorausgesetzt)

Alterszunahme
von einem Jahr
(gleiches Tertil und
Geschlecht
vorausgesetzt)

Niichtern-
BZ
(mg/dl)

HDL-
Cholesterin
(mg/dl)
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8.8 Ergebnisse der alters- und geschlechtsadjustierten Regressionsanalyse der Gruppe mit dem vollstandigen

Satz an Basisdaten unter Beachtung der Risikogruppe (unlogarithmierte Werte)

Korper- Bauchumfang |systolischer |diastolischer
gewicht Blutdruckwert | Blutdruckwert

(kg) (mmHg) (mmHg)

Risikogruppe im Vergleich zur
Nicht-Risikogruppe

(gleiches Alter und Geschlecht
vorausgesetzt)

Jungen im Vergleich zu den
Madchen (gleiche
Risikogruppenzugehérigkeit und gleiches
Alter vorausgesetzt)

Alterszunahme

von einem Jahr (gleiche
Risikogruppenzugehérigkeit und gleiches
Geschlecht vorausgesetzt)
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Risikogruppe im
Vergleich zur Nicht-
Risikogruppe

(gleiches Alter und
Geschlecht vorausgesetzt)

Cholesterin

(mg/dl)

LDL-
Cholesterin
(mg/dl)

Harnsaure

(mg/dl)

Jungen im Vergleich

zu den Madchen
(gleiche
Risikogruppenzuge-
horigkeit und gleiches
Alter vorausgesetzt)

Alterszunahme

von einem Jahr (gleiche
Risikogruppenzugehérig-
keit und gleiches
Geschlecht vorausgesetzt)
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Niichtern-
Bz
(mg/dl)

HDL-
Cholesterin
(mg/dl)




8.9 Ergebnisse der alters- und geschlechtsadjustierten Regressionsanalyse der Gruppe mit dem vollstindigen
Satz an Basisdaten unter Beachtung der Risikogruppe (logarithmierte Werte)

Korper- Bauchumfang |systolischer |diastolischer
gewicht Blutdruckwert | Blutdruckwert
(kg) (mmHg) (mmHg)

Risikogruppe im Vergleich zur
Nicht-Risikogruppe

(gleiches Alter und Geschlecht
vorausgesetzt)

Jungen im Vergleich zu den

Madchen (gleiche
Risikogruppenzugehérigkeit und gleiches
Alter vorausgesetzt)

Alterszunahme

von einem Jahr (gleiche
Risikogruppenzugehérigkeit und gleiches
Geschlecht vorausgesetzt)
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Cholesterin

(mg/dl)

LDL-
Cholesterin
(mg/dl)

Harnsaure

(mg/dl)

Risikogruppe im
Vergleich zur Nicht-
Risikogruppe

(gleiches Alter und
Geschlecht vorausgesetzt)

Jungen im Vergleich zu
den Madchen (gleiche
Risikogruppenzugehorigkeit
und gleiches Alter
vorausgesetzt)

Alterszunahme

von einem Jahr (gleiche
Risikogruppenzugehorigkeit
und gleiches Geschlecht
vorausgesetzt)

Niichtern-
Bz
(mg/dl)

HDL-
Cholesterin
(mg/dl)
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L

LDL Low Density Lipoprotein

LMS- least-mean square- Methode

Methode

M

Med. Median

mg/dl Milligramm pro Deziliter

Mg?* Magnesuim-lonen
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N
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ATP-III Detection, Evaluation and Treatment of High Blood
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nm Nanometer

o

oGTT oraler Glukosetoleranztest
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P

PAI-1 Plasminogen-Aktivator-Inhibitor 1
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Q

R

S
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TSH
{TGA-IgA

u
UKPD(S)
U/l
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VLDL
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Tissue Transglutaminase-IgA-Antikorper

United Kingdom Prospective Diabetes (Study)
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Very Low Density Lipoprotein

World Health Organization
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