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Zusammenfassung

Fragestellung: Trotz des Wissens um den Krankheitswert der kindlichen Adipositas und des
prognostischen Risikos fiir atherosklerotische Folgeerkrankungen fehlen Leitlinien oder
Empfehlungen zur Beurteilung und Behandlung von Risikofaktoren im Kindesalter. Dies trifft
insbesondere auf Normwerte fiir Blutlipide zu. Dabei ist nicht gesichert, ob bei
iibergewichtigen Kindern mit einer erhohten Héaufigkeit von Dyslipoproteindmie zu rechnen
ist.

Methode: Orientiert an den Daten der LRC-Studien (Lipid Research Clinics Population
studies) der Altersgruppe 10—14 Jahre wurden n=781 iibergewichtige Kinder (BMI [Body
Mass Index] >97.Perzentil) im Alter von 10,3+1,1 Jahren zum Zeitpunkt der
Eingangsuntersuchung im Rahmen der Teilnahme am ambulanten Therapieprogramm FITOC
(Freiburg Intervention Trial for Obese Children) auf ihr Lipidprofil (Gesamt-, LDL- und
HDL-Cholesterin [C] und Triglyzeride [TG] iiberpriift und vier Fallgruppen zugeteilt: A:
Normalbefund (HDL-C >40mg/dl, LDL-C <125mg/dl), B: Hyper-LDL-Cholesterinimie
(HDL-C >40mg/dl, LDL-C >125mg/dl), C: Hypo-HDL-Cholesterinimie (HDL-C <40mg/dl,
LDL-C <125mg/dl) und D: kombinierte Dyslipoproteindmie (HDL-C <40mg/dl, LDL-C
>125mg/dl). Cholesterin wurde mit einem enzymatischen Farbtest (Cholesterin CHOD-PAP-
Methode), LDL-Cholesterin sowie HDL-Cholesterin mit einem elektrophoretischen
Verfahren (Helena REP Diagnostic, Greiner Bio Chemica) gemessen.

Ergebnisse: Im Gegensatz zur LRC-Verteilung und bei Festlegung des 90. LDL-Perzentils
als abweichend erhohte bzw. des 10. HDL-Perzentils als abweichend erniedrigte Werte finden
sich bei den untersuchten Kindern 19,9% als Hyper-LDL-C-Typ, 19,6% als Hypo-HDL-C-
Typ und 3,9% als kombinierter Dyslipoproteindmie-Typ; typischerweise zeigt der Hypo-
HDL-C-Typ eine begleitende Hypertriglyzeriddmie.

Schlussfolgerung: Die gefundenen Ergebnisse unterstreichen in erschreckender Weise die
vermehrte Héufigkeit (41,2%) von nicht normalen Blutfettwerten bei iibergewichtigen

Kindern und charakterisieren diese als Risikogruppe fiir mogliche Fettstoffwechselstorungen
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und deren Folgeerkrankungen. Ubergewichtige Kinder bediirfen somit einer gezielten

Diagnostik der Blutfette sowie einer hierauf ausgerichteten therapeutischen Konsequenz.

Einleitung

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) bezeichnet die Adipositas als globales Problem
bzw. als eine Besorgnis erregende Epidemie. Daten der National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) von 1999 bis 2000 zeigen, dass in den USA gegenwdrtig ca.
65% der Erwachsenen iibergewichtig (BMI >25 kg/m?) sind. Die Privalenz der Adipositas
(BMI >30 kg/m?) stieg zwischen dieser Untersuchung und der vorhergehenden (NHANES
IIT) aus den Jahren 1988 bis 1994 von 23 auf 31% [5]. Auch bei Kindern und Jugendlichen
konnen derartige Zunahmen beobachtet werden [22;23;28]. Die Daten des englischen Health
Survey (Joint Health Surveys Unit, 2002) zeigen z. B., dass bei Kindern im Alter von 6 bis 15
Jahren zwischen 1996 und 2001 die Hiufigkeit von Ubergewicht um 7% und die von
Adipositas um 3,5% angestiegen ist. Auch in Deutschland nehmen Haufigkeit und
Schweregrad von Ubergewicht und Adipositas bei Kindern und Jugendlichen stetig zu
[10;12;18;19]. Dies ist eine alarmierende Entwicklung, da die Adipositas bereits bei Kindern
und Jugendlichen mit zahlreichen klinisch relevanten Folgen (z. B. kardiovaskuldren,
orthopadischen und psychischen Erkrankungen), welche therapiert werden miissen,
einhergeht. In den letzten Jahrzehnten ist das Interesse an der Pathogenese der Atherosklerose
im Kindes- und Jugendalter gewachsen [1;6;9;26]. So konnten in der Bogalusa-Heart-Study
schon bei Jugendlichen mit hohen Gesamt- und LDL-Cholesterinwerten, die verstorben sind,
frithzeitige atherosklerotische Lésionen nachgewiesen werden [27]. Zu dieser Konstellation
scheinen vor allem fettreiche Uberernihrung, aber auch mangelnde korperliche Aktivitit, die
zur morbiden Adipositas fithren, beizutragen. Das metabolische Syndrom, welches
gekennzeichnet ist durch eine Kombination aus Insulinresistenz, Adipositas, Bluthochdruck
und Dyslipoproteindmie, ist dabei ein hauptsidchlicher Risikofaktor fiir die Entwicklung einer
atherosklerotischen koronaren Herzerkrankung (KHK), die schon in der frithen Kindheit
beginnen kann. Dabei kommt der Adipositas eine zentrale Rolle zu. Diese Beziehung von
Adipositas und Risikoprofil im Fettstoffwechsel fiihrte dazu, dass innerhalb des FITOC-
Programms zwei Therapieziele im Vordergrund stehen: zum einen die Gewichtsreduktion
oder -stabilisierung bei noch zu erwartendem Gréenwachstum und zum zweiten die

Normalisierung des Fettstoffwechsels bzw. des Lipidprofils [2;3].



Methode und Statistik

Innerhalb des Therapieprogramms FITOC werden regelmédBig die Blutfettwerte der
teilnehmenden Kinder untersucht. Eine detaillierte Beschreibung des FITOC-Programms
erfolgte in vorangegangenen Publikationen [15;16]. Betrachtet werden sollen hier die
Blutfettwerte aus der Eingangsuntersuchung der 9 bis 11 Jahre alten adiposen Kinder, die seit
1990 am Programm teilgenommen haben. AuBler dem Gesamtcholesterin (TC), den
Triglyzeriden (TG), dem HDL-Cholesterin (HDL-C) und dem LDL-Cholesterin (LDL-C)
werden auch die Leistungsfahigkeit in Watt pro Kilogramm Korpergewicht (Watt/kg) und der
Gewichtszustand (BMI und BMI-SDS [Standard-deviation-Scores]) erfasst (Tabelle 1).
Orientiert an den Daten der LRC-Studien der Altersgruppe 10—14 Jahre (Tabelle 2) wurden
n=781 untersuchte adipdse Kinder auf die Verteilung ihrer Blutfettwerte liberpriift und in vier
Fallgruppen eingeteilt: A: Normalbefund (HDL-C >40mg/dl, LDL-C <125 mg/dl), B: Hyper-
LDL-Cholesterindmie (HDL-C >40 mg/dl, LDL-C >125 mg/dl), C: Hypo-HDL-
Cholesterindmie (HDL-C <40 mg/dl, LDL-C <125 mg/dl) D: kombinierte Dyslipoproteindmie
(HDL-C <40 mg/dl, LDL-C >125 mg/dl). Das Gesamtcholesterin wurde mit einem
enzymatischen Farbtest (Cholesterin CHOD-PAP-Methode), LDL-C sowie HDL-C mit einem
elektrophoretischen Verfahren (Helena REP Diagnostic, Greiner Bio Chemica) gemessen.

Der Gewichtszustand wurde dabei anhand des BMI-SDS beurteilt. Der BMI-SDS wird wie
folgt berechnet: SDS = [(BMI/M(t))""—1]/L(t)S(t), wobei BMI der individuelle BMI-Wert
[Gewicht(kg)/GroBe’(m®)] des Kindes ist; L(t), M(t), S(t) sind die L- (Box-Cox-
Transformation), M- (Median) und S-Werte (Variationskoeffizient) der Referenzgruppe fiir
das jeweilige Alter (t entsprechend der Literaturstelle) und Geschlecht. Als Referenzwerte
wurden dabei die in den Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kindes- und
Jugendalter empfohlenen BMI-Perzentile deutscher Kinder [18] herangezogen.

Unter Anwendung einer standardisierten Fahrradergometrie (Lode, Groningen NL,
drehzahlunabhédngiger Fahrradergometer, EKG, Hellige Sechsfachschreiber, 3-Minuten-
Schema) wurde die korperliche Fitness gemessen.

Statistik: Wir Uiberpriiften die Abhingigkeit der Variabeln BMI-SDS, Fitness (Watt/kg), und
Werte des Fettstoffwechsels im Gruppenvergleich mittels ANOVA (Analysis of Variance)

mit anschlieBendem Scheffé — Test zur Uberpriifung der Unterschiede zwischen den Paaren
der einzelnen Gruppen. Alle statistischen Analysen wurden mittels SPSS 11.5.2.1
durchgefiihrt.



Ergebnisse

Die erhobenen Daten der adipdsen Kinder gehen aus Tabelle 1 und Tabelle 5 hervor. Es
fanden sich keine geschlechtsabhingigen Differenzen (Tabelle 2). Bei allen Kindern wurden
erhohte Triglyzeridwerte bezogen auf die LRC-Werte gemessen. In Anlehnung an die
Ergebnisse der LRC-Studien (Tabelle 3) wurden die Kinder hinsichtlich erhéhter LDL-C und
erniedrigter HDL-C in vier Gruppen unterteilt (Tabelle 4). Danach weisen 58,8% (n=459) der
adiposen Kinder tolerable HDL-C- und LDL-C-Spiegel auf, 19,6% (n=141) erhohte LDL-C-
Werte, 18,1% (n=153) erniedrigte HDL-C-Werte und 3,6% (n=28) sogar sowohl niedrige
HDL-C, als auch hohe LDL-C-Spiegel auf. Damit zeigen 41,2% der erfassten FITOC-Kinder
zu Beginn der Intervention eine Dyslipoproteindmie mit im Mittel erhdhten
Gesamtcholesterinwerten, zu hohen Triglyzerid- (TG) und LDL-C-Werten und zu niedrigen
HDL-C-Werten (Tabelle 4). Erwartungsgeml ist auch die korperliche Leistungsfahigkeit der
Kinder reduziert (Tabelle 1). Die ,,HDL-Typ“-Gruppe C zeigt einen signifikant erhdhten
BMI-SDS gegeniiber der Gruppe ,Tolerabel,, und der ,,LDL-Typ“-Gruppe (Abb. 1).
Diejenigen Kinder, die einen hohen BMI-SDS aufweisen, haben auch vermehrt erniedrigte
HDL-C-Werte. Dariiber hinaus korreliert zusétzlich die korperliche Leistungsfihigkeit
signifikant mit dem HDL-C-Spiegel (Abb. 2). Aus der Aufteilung auf die vier Gruppen, nach
Geschlecht differenziert, geht hervor, dass zu der Gruppe mit erhéhtem LDL-C signifikant
mehr Médchen als Jungen gehdren. In den anderen Gruppen sind geschlechtsspezifische

Unterschiede nicht offensichtlich (Tabelle 4).

Diskussion

Kiirzlich verdffentlichte Studien im Kindes- und Jugendalter weisen darauf hin, dass die
Verdnderungen der Atherosklerose schon im frithen Lebensalter einsetzen und einen engen
Bezug zur Adipositas haben. Auch die weiteren Faktoren des metabolischen Syndroms sind
schon im Kindesalter nachweisbar [4]. Die Daten der Framingham-Studie haben gezeigt, dass
es eine zunehmende Inzidenz von kardiovaskuliren Ereignissen mit zunehmendem
Korpergewicht bei beiden Geschlechtern gibt [11]. Vor diesem Hintergrund ist die
dramatische Zunahme der Zahl von massiv iibergewichtigen Kindern (>97. Perzentil) auch in
Deutschland &duBlerst besorgniserregend und sollte dazu fiihren, so friith wie moglich
gefdhrdete Kinder zu erfassen und eine geeignete Intervention zu beginnen. Das massive
Ubergewicht im Kindesalter pridispositioniert zu allen im Erwachsenenalter bekannten

Risiken des metabolischen Syndroms, bestehend aus Bluthochdruck, verdndertem



Glukosemetabolismus und der Dyslipoproteindmie [13;14;20]. Die Verbindung der
Adipositas mit dem kardiovaskuldren Risiko bezieht sich nicht nur auf das Ausmal3 der
Adipositas, sondern auch auf die Fettverteilung. Den Erwachsenen entsprechend konnte auch
gezeigt werden, dass Kinder mit einem groBeren Anteil an viszeralem Fett hdufiger ein
metabolisches Syndrom entwickeln als solche, deren Fettansatz eher peripher besteht [21].
Studien zeigen, dass iibergewichtige Kinder im Gegensatz zu normalgewichtigen Kindern
neben der Insulinresistenz auch eine Dyslipoproteindmie entwickeln, die dabei in direkter
Verbindung zum Schweregrad der Adipositas steht [7]. Eine Studie von Ogden et al. weist
darauf hin, dass die Adipositas nicht nur mit einer Dyslipoproteindmie assoziiert ist, sondern
auch den atherosklerotischen Prozess bei Heranwachsenden und jungen Erwachsenen
beschleunigt [23]. In Anbetracht dieser Befundlage kommt der Screening-Untersuchung von
tibergewichtigen Kindern, wie hier zu Beginn des Interventionsprogramms FITOC beziiglich
der Lipidwerte, eine grundlegende Bedeutung zu. AuBler den herangezogenen Daten der LRC-
Studien gibt es zur Beurteilung der erhobenen Lipidbefunde keine reprisentativen Richtwerte,
die zum Vergleich der FITOC-Stichprobe herangezogen werden konnten. Dabei diente die
Festlegung des 90. LDL-Perzentils als abweichend erhoéhter, bzw. das 10. HDL-Perzentil als
abweichend erniedrigter Wert.

Fiir die Beurteilung der Triglyzeride (TG) wurde ebenfalls das 90. Perzentil der LRC
herangezogen. Nach dieser Einteilung besteht ein abnormes Lipidprofil aus erhohtem LDL-C
und erhohten TG bei niedrigem HDL-C. Dieses Kriterium trifft bei 41,2% der untersuchten
Kindern zu. Es konnte in anderen Studien gezeigt werden, dass diese Dyslipoproteindmie mit
der Abnahme der Insulinresistenz korreliert und dass die Abnahme der Insulinresistenz einen
signifikanten Anteil in der Varianz der TG, des LDL-C und des HDL-C erklérte [8]. Die
Bogalusa Heart Study zeigt, dass die Wahrscheinlichkeit bei iibergewichtigen Schulkindern
im Vergleich mit ihren normalgewichtigen Mitschiilern 2,4 bis 7,1 mal hoher liegt, hohere
TG-, Gesamtcholesterin- als auch LDL-C-Werte zu entwickeln. Die Mechanismen der
Lipidverdanderungen konnen folgende sein: Die Hyperinsulindmie induziert die hepatische
VLDL-Synthese und fiihrt somit direkt zu erhohten TG- und LDL-C-Spiegeln. Die
mangelnde Wirkung des Insulins auf die Lipoproteinlipase im peripheren Gewebe kann
ebenfalls zu einer Erhhung der TG und des LDL-C beitragen. Dariiber hinaus konnte gezeigt
werden, dass die Hyperinsulindmie bei Kindern dazu fiihrt, dass die Fettsdureoxidation und
die Konzentration der freien Fettsduren nachtriglich beeintrichtigt werden [24]. Andere

metabolische Faktoren wie Erhohung des Apolipoprotein B, Anstieg von Homocystein und



Erhohung von CRP gelten ebenfalls als Risikofaktoren flir die Entstehung der
atherosklerotisch bedingten KHK [25].

Die Daten der FITOC-Kinder zeigen, dass schon bei 41,2% der neun- bis elfjédhrigen Kinder,
sowohl bei Middchen als auch bei Jungen, Dyslipoproteindmien vorliegen. Sie zeigen zudem,
dass in jedem Fall — auch bei normalen HDL- und LDL-C-Werten — das Ubergewicht im
Kindesalter mit erhdhten Triglyzeridwerten einhergeht und das Ausmal} des Befundes, hier
sichtbar am BMI-SDS und der Leistungsfihigkeit innerhalb der vier Gruppen, fiir das
Vorliegen des Hypo-HDL-Typs im Sinne des metabolischen Syndroms mitverantwortlich ist.
Da der atherosklerotische Prozess nachweislich bereits im Kindesalter beginnt, wird klar, wie
wichtig eine Therapie der Adipositas und damit der Dyslipoproteindmie bereits zu diesem
Zeitpunkt ist. Die Therapie in diesem Alter ist besonders giinstig, da ein falsches Erndhrungs-
und Bewegungsverhalten sich noch nicht verfestigt hat, so dass eine Umstellung erfolgreich
durchzufiihren ist; gleichzeitig sind die betroffenen Kinder alt genug, um selbstdndig ihr Ess-
und Bewegungsverhalten zu kontrollieren. Die Ergebnisse zeigen auch, dass in der
padiatrischen Praxis der Dyslipoproteindmie im Kindesalter mit besonderer Beriicksichtigung
von sekundiren Fettstoffwechselstdrungen in der Risikogruppe der Ubergewichtigen zu

wenig Aufmerksamkeit beigemessen wird.

Schlussfolgerung

In Anbetracht der volkswirtschaftlichen Bedeutung der zunehmenden Prédvalenz der
Adipositas und der daraus sich entwickelnden KHK im Erwachsenenalter muss der im
Kindesalter fritheste Zeitpunkt der Entwicklung der Atherosklerose im Sinne eines Screenings
begegnet werden. Besonderes Augenmerk gilt der frithzeitigen Pravention der kindlichen
Adipositas und der damit verbundenen Neigung zu sekunddren Fettstoffwechselstérungen.
Risikogruppen miissen identifiziert und einer gezielten Intervention zugefiihrt werden.

Dies bedeutet fiir die drztliche Praxis eine genaue Diagnostik und Behandlung der
Dyslipoproteindmie. Nur so erscheint es mit Blick auf die atherosklerotische Herzerkrankung
moglich, signifikant die Morbiditit und die Mortalitit zu senken, Kosten im
Gesundheitswesen einzusparen und gleichzeitig die Lebensqualitit der Betroffenen zu

verbessern.
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Tabellen und Abbildungen

Tabelle 1

Statistik der Untersuchungsgruppen

Variable n Minimum Maximum Mittelwert +
Standardabweichung

Alter 781 8,0 12,0 10,3+1,1

[t]

BMI 781 18,6 43,3 26,5+3,5

[kg/mz]

BMI-SDS 781 0,59 3,58 2,24+0,49

Cholesterin 781 63,0 298,0 184,2+34,0

[mg/dl]

LDL-C 781 33,2 208,3 105,8+27,3

[mg/dl]

HDL-C 781 16,1 96,7 48,9+11,9

[mg/dl]

Triglyzeride 777 23,0 551,0 113,4+62,1

[mg/dl]

Ergometr. Leistung 603 0,5 3,7 1,8+0,4

[Watt/kg]

Zusammenfassung der anthropometrischen, leistungsphysiologischen und Fettstoffwechsel-

Parameter der untersuchten FITOC- Kinder zu Beginn der Intervention.

Tabelle 2
Statistik, geschlechtsabhiingig
Variable Geschlecht n Mittelwert +
Standardabweichung
Alter Jungen 356 10,3+1,1
[t] Midchen 425 10,3+1,1
BMI Jungen 356 26,8+3,7
[kg/m’] Midchen 425 26,2435
BMI-SDS Jungen 356 2,28+0,49
Maidchen 425 2,21+0,50
Cholesterin Jungen 356 186,3+33,3
[mg/dl] Midchen 425 182,3+34,4
LDL-C Jungen 356 108,0+27,1
[mg/dl] Midchen 425 103,9+27.4
HDL-C Jungen 356 49,9+11,2
[mg/dl] Midchen 425 48,1123
Triglyzeride Jungen 355 109,0+62,6
[mg/dl] Maidchen 422 117,1£61,6
Ergometr. Leistung Jungen 272 1,9+0,4
[Watt/kg] Maidchen 331 1,8+0,4




Tabelle 3

Darstellung des 90. Perzentils bezogen auf Alter, Geschlecht und Rasse fiir Cholesterin, LDL-
Cholesterin und der Tridyzeride, zusitzlich des 10. Perzentils fiir das HDL-Cholesterin.

(HDL = high-density lipoprotein, 10. Perzentil; LDL= low-density lipoprotein, 90. Perzentil

Quelle: The Lipid Research Clinics’ Population Studies Data Book, Vol. 1)

Minnlich/weil} Weiblich/weil}
Alter 59 [ 10-14 [ 15-19 [ 2024 | 59 [ 10-14 [ 15-19 | 20-24
TC 191 190 183 204 195 190 191 214
LDL-C 117 122 123 138 125 126 129 141
TG 85 102 120 165 90 114 114 141
HDL-C 42 40 34 32 38 40 38 37
Tabelle 4
Aufteilung nach Gruppenkriterien in 4 Gruppen
Gruppe HDL LDL Grofle der Geschlecht Gesamt
pp [mg/dl] | [mg/dl] Stichprobe  |minnl. | weibl.
) n 220 239 459
A, Tolerabel ~40 <1251 o/ i¢ Geschlecht | 61.8% | 56.2% | 58.8%
) n 74 67 141
B,LDL-Typ ~40 71251 o ie Geschlecht | 13,5% | 247% | 19,6%
) n 48 105 153
¢, HDL-Typ <40 <1251 o ic Geschlecht | 20,8% | 15,8% | 18,1%
“ n 14 14 28
D.,Komb. Typ <40 7125 | o ie Geschlecht | 3.9% | 33% | 3.6%
Gesamtzahl n 356 425 781




Tabelle 5

Gesamtstatistik der Gruppen

A B C D
Variable ,Tolerabel“ | ,,LDL-Typ“ | ,,HDL-Typ* | ,,Kombinierter Gesamt
Typ*
Alter n 459 141 153 28 781
m=+s 10,2+1,1 10,3+1,0 10,3+1,1 10,7+0,9 10,3+1,1
BMI n 459 141 153 28 781
m=+s 26,2+3,4 26,0+3,5 27,7+£3,7 27,1+4,5 26,5+3,6
n 459 141 153 28 781
BMI-SDS m+s 2,240,5 2,24+0,5 2,4+0,5 2,240,6 2,240,5
Cholesterin n 459 141 153 28 781
m+s | 176,7424,2 | 227,8423,3 | 159,6+26,9 220,0+30,4 184,2+34,0
LDL- n 459 141 153 28 781
Cholesterin m=s 96,1+17,5 144,1+14,7 | 91,2+19,3 150,5+24,0 105,8+27,3
HDL- n 459 141 153 28 781
Cholesterin m=s 53,7+£9,7 52,448 4 33,6+4,8 36,1443 48,9+11,9
Triglyzeride n 457 140 153 27 777
m=+s 96,0+45,4 122,0£71,7 | 147,7£71,4 168,9+77,1 113,4+62,1
Watt/kg n 350 109 124 20 603
m=+s 1,9+0,4 1,94+0.4 1,7+0.4 1,9+0,4 1,8+0,4
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Abb. 1 BMI-SDS innerhalb der vier Gruppen
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Die ,,HDL-Typ*“-Gruppe C zeigt einen signifikant erhohten BMI-SDS gegeniiber den beiden
anderen Gruppen ,,Tolerabel,, und dem ,,LDL-Typ*. Keine Signifikanz ergibt sich gegeniiber
der ,,Kombinierten Gruppe* aufgrund der groflen Standardabweichung.

Abb. 2 Beziehung von Leistungsfihigkeit und Gruppenzugehorigkeit
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Diejenigen Kinder, die einen hohen BMI-SDS aufweisen (Gruppe C; ,,HDL-Typ®), weisen im
Vergleich zur Gruppe A ,,Tolerabel* und zur Gruppe B ,, LDL-Typ* eine signifikant
niedrigere korperliche Leistungsfahigkeit auf.
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