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1 EINLEITUNG

Ubergewicht und Adipositas stellen speziell bei Kindern und Jugendlichen groRe
Gesundheitsprobleme in unserer Gesellschaft dar. Wird ein bestimmtes MalR an
Ubergewicht tberschritten, drohen physische und psychische Probleme sowie
Begleit- oder Folgeerkrankungen. Mit Sorge ist eine weiterhin steigende Pravalenz
von Ubergewicht und Adipositas bei Kindern trotz vieler praventiver und
interventioneller MaBhahmen zu beobachten (Kihne 2011). Etwa 15 Prozent aller
Kinder zwischen drei und 17 Jahren sind in Deutschland von Ubergewicht und circa
sechs Prozent von Adipositas betroffen (Kurth und Schaffrath Rosario 2007). Eine
Behandlung scheint dringend erforderlich, da das kindliche Ubergewicht selten
verschwindet, sondern haufig im jugendlichen und dann auch im erwachsenen Alter
persistiert (Whitaker et al. 1997).

Die WHO definiert Adipositas als den pathologisch erhdhten Korperfettanteil an der
Gesamtkorpermasse (Report of a WHO consultation on obesity 1998). Zur
Abschatzung des Korperfettanteils wird der BMI genutzt (BMI = Kérpergewicht in kg /
Korpergrof3e in m zum Quadrat). Dennoch erklart der BMI nicht das gesundheitliche
Risiko (Ohlson et al. 1985). Die Korperfettverteilung hingegen ist durch hormonelle
und metabolische Faktoren eng zum kardiometabolischen Risiko assoziiert (Fox et
al. 2007).

Entscheidend bei Ubergewicht und Adipositas ist daher nicht nur die Akkumulation
von Fettgewebe an sich, sondern dartiber hinaus die Art der Fettverteilung (Ohlson
et al. 1985; Fox et al. 2007). So hat bereits Vague (1947) zwischen zentralem,
abdominellem (viszeralen) Fett und peripherem subkutanen Fett der Extremitaten
unterschieden. Fir das subkutane Fettgewebe (SAT), speziell das SAT an den
Beinen, konnte ein protektiver Aspekt in Bezug auf kardiovaskulare Erkrankungen
nachgewiesen werden (Williams et al. 1997). Fox et al. (2007) hingegen
beobachteten, dass das SAT nicht Ubersehen oder missachtet werden sollte. Auch
diese Art des Fettgewebes weist Korrelationen zu metabolischen Risikofaktoren und
kardiovaskularen Erkrankungen auf (Fox et al. 2007). Das viszerale Fettgewebe
(VAT) ist ein wesentlicher Risikofaktor fur Diabetes mellitus Typ Il (Ohlson et al.
1985; Fox et al. 2007) und kardiovaskulare Erkrankungen wie Hypertonie und

Dyslipidamie (Després 1996). Dafir lassen sich verschiedene Charakteristika dieses
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Gewebes verantwortlich machen. Das sind metabolische Faktoren, wie eine erhdhte
lipolytische Aktivitdt mit einer erhdhten Freisetzung von freien Fettsauren (Eckel
1989) und hormonelle Faktoren (Fried et al. 1998; van Harmelen et al. 1998).

Hormonelle Faktoren, die das gesundheitliche Risiko anteilig erklaren, sind die
sogenannten Adipokine. Leptin ist ein Adipokin, welches zur Kategorie der
Proteohormone zahlt. Leptin wird hauptsachlich von Adipozyten gebildet, vorwiegend
von denen des SAT (van Harmelen et al. 1998). Es entsteht zum Teil aber auch in
anderen Organen wie z.B. der Plazenta (Green et al. 1995) und dem Magen (Bado et
al. 1998). Der Leptinspiegel korreliert mit dem Volumen des Fettgewebes (Minocci et
al. 2000). Bei gesunden Probanden reguliert Leptin die Nahrungsaufnahme und
maoglicherweise auch den Energieverbrauch und damit das Koérpergewicht (Zhang et
al. 1994). Bei adipdsen Patienten scheint dieser Zusammenhang nicht zu bestehen,
da bei Ubergewicht und Adipositas der Leptinspiegel in der Regel erhoht ist. Es wird
daher von einigen Autoren eine Leptinresistenz postuliert (Shimizu et al. 2007).
Leptin wird auch in Verbindung mit Insulinresitenz, Entziindung und Hamostase
gebracht (Wannamethee et al. 2007). Adiponektin ist ebenfalls ein Adipokin aus der
Gruppe der Proteohormone. Es wirkt anti-inflammatorisch und ist positiv mit der
Insulinsensitivitat assoziiert (Weyer et al. 2001). Adiponektin korreliert invers mit dem
VAT (Koh et al. 2008). Weiterhin konnten Zusammenhdnge zwischen niedrigen
Adiponektinspiegeln und der Entstehung von Typ-lI-Diabetes (Hotta et al. 2000;
Weyer et al. 2001), koronarer Herzkrankheit (Kumada et al. 2003) und arterieller

Hypertonie (lwashima et al. 2004) nachgewiesen werden.

Doch nicht nur die Fettmasse und Fettverteilung sind als KenngréRen des
Erndhrungszustandes von gesundheitlicher Bedeutung. Betrachtet man die fettfreie
Masse (FFM), so konnte beobachtet werden, dass sie positiv mit Immunkompetenz,
funktionellem Status und Uberleben (Roubenoff und Kehavias 1991) assoziiert ist.

Die FFM sollte daher bei einer Gewichtsreduktion mdglichst erhalten werden. Dies
gelingt durch eine hypokalorische Diat mit einem Eiweif3anteil von 1,5 — 2 g/kg/d bei
intakter Nierenfunktion (Hamdy und Horton 2011) und sportlicher Betéatigung

wéahrend des Gewichtsreduktionsprogramms.



Studien an Erwachsenen zeigten, dass sich eine diatetische Gewichtsreduktion
deutlich auf die kardiometabolischen Risikofaktoren auswirkte (Hassapidou et al.
2011; Metzner et al. 2011). Neben der Reduktion des Gewichtes, des BMI und des
Taillenumfangs war eine Reduktion des Gesamtcholesterins, des Triglyzeridspiegels
und des Nuchtern-Plasma-Glukose-Spiegels (Hassapidou et al. 2011) sowie des
Blutdrucks (Metzner et al. 2011) zu beobachten.

Smith und Zachwieja (1999) konnten in ihrer Ubersichtsarbeit feststellen, dass bei
einer Gewichtsreduktion das VAT im Vergleich zum peripheren SAT uberproportional
abnimmt.

So konnte bei Ubergewichtigen Erwachsenen, die an verschiedenen
Gewichtsreduktionsprogrammen teilnahmen, beobachtet werden, dass eine starke
Abnahme des VAT mit einer Verbesserung der metabolischen Faktoren wie
Gesamtcholesterin, Blutdruckwerte und auch der Triglyzerid-, Glukose- und
Insulinspiegel einherging (Christiansen et al. 2009). Janiszewski et al. (2008)
konnten ebenfalls zeigen, dass sich eine Reduktion des VAT und des abdominellen
SAT positiv auf den Nichtern-Plasma-Glukose-Spiegel, die Glukosetoleranz und den
Lipidstatus auswirkte.

Hingegen fanden Schautz et al. (2011) in ihrer Studie bei Frauen keine Korrelationen
zwischen der Reduktion der Fettgewebsdepots und der Veranderung der
kardiometabolischen Risikofaktoren.

Bei Kindern und Jugendlichen hat eine Reduktion des Koérpergewichtes ebenfalls
einen grofRen Einfluss auf die Veranderung der kardiometabolischen Risikofaktoren.
Kolsgaard et al. zeigten 2011, dass selbst eine geringe BMI-Reduktion (BMI-z-score-
Verbesserung von 20,00 - <0,10) erstrebenswert ist. Dadurch verbesserten sich die
Spiegel des Gesamtcholesterins, des HDL- und LDL-Cholesterins signifikant
(Kolsgaard et al. 2011 und 2012).

Es wurden bislang einige Studien durchgefihrt, die das MRT als Goldstandard zur
Beurteilung der Fettverteilung bei Kindern nutzen (beispielsweise Caprio et al. 1995;
Maffeis et al. 2008; Staiano und Katzmarzyk 2012), die Tendenz ist steigend.

Jedoch ist die Datenlage bezuglich der Verdnderung der Fettverteilung durch
Gewichtsreduktion und die damit verbundene Verdnderung der kardiometabolischen

Risikofaktoren bei Kindern und Jugendlichen bisher schlecht.



Weiterhin hatten Kinder und Jugendliche kaum Risikofettgewebe (Bosy-Westphal et
al. 2010). Der VAT:SAT-Quotient ist bei prapubertéaren und pubertaren Kindern
geringer als bei Erwachsenen (Bosy-Westphal et al. 2010). Das wirft die Frage auf,
ob bei Kindern und Jugendlichen Uberhaupt eine Beziehung zwischen der
Veranderung der Korperfettverteilung und den kardiometabolischen Risikofaktoren
besteht.

Die Korperfettverteilung ist jedoch aufwendig zu messen. Die Erfassung der
Fettverteilung mittels Hautfaltendicke ist ungenau, ebenso die Nutzung
anthropometrischer Methoden (Ludescher et al. 2009), die dual-energie x-ray
absormetry (DXA) sowie die Computertomographie basieren auf Rontgenstrahlung,
Ultraschalluntersuchungen eignen sich vorwiegend als erganzende Messung zu
Anthropometrie und DXA (De Lucia Rolfe et al. 2011). Vor allem bei der Erfassung
des VAT, welches eine besonders hohe Korrelation zum kardiometabolischen Risiko
aufweist (Ohlson et al. 1985; Després et al. 1996), stof3en die oben genannten
Methoden an ihre Grenzen (Ludescher et al. 2009).

In dieser Arbeit wurde dazu die Ganzkdrpermagnetresonanztomographie (MRT)
genutzt, welche heutzutage als Goldstandard zur  Erfassung der
Kdrperzusammensetzung gilt (Schlett und Hoffmann 2011). Das MRT bietet neben
seiner Genauigkeit den Vorteil, dass es nicht invasiv ist und ohne Rontgenstrahlen
auskommt. Hinzu kommt, dass sich mittels MRT auch die Muskelmasse sehr genau

differenzieren lasst.

In der vorliegenden Arbeit soll untersucht werden, wie sich die
Korperzusammensetzung und das gesundheitliche Risiko bei Ubergewichtigen
Jugendlichen durch ein zehnwdchiges diatetisches Gewichtsreduktionsprogramm
verandert. Die Verdnderungen der Fett- und Muskelmassen wurden mittels MRT
erfasst. Zur Kategorisierung des gesundheitlichen Risikos wurden der Blutdruck
gemessen und im Blut die Cholesterin-, Triglyzerid-, Insulin-, Glukose- und Leptin-

sowie Adiponektinspiegel bestimmt.



1.1 Fragestellungen

1) Wie verandern sich die Koérperfettverteilung und die Muskelmasse bei
Ubergewichtigen und adipdsen Jugendlichen im Alter von 12 bis 17 Jahren

nach einer diatetischen Gewichtsreduktion?

2) Gibt es Beziehungen zwischen der Abnahme verschiedener Fettgewebe
(VAT, abdominelles SAT, SAT des Rumpfes, SAT der Extremitaten) und
- der Veranderung der kardiometabolischen Risikofaktoren?

- der Veranderung der Adipokinspiegel (Leptin und Adiponektin)?

3) Korrelieren die Leptin- und Adiponektinspiegel mit den kardiometabolischen

Risikofaktoren?



2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Studienpopulation

Insgesamt 98 Kinder und Jugendliche nahmen an der Studie ,Einfluss einer
Gewichtsreduktion auf die Kérperzusammensetzung, den Energieverbauch sowie auf
das kardiometabolische Risiko bei Jugendlichen® des Instituts fur Humanernahrung
teil. Sie waren zwischen 10 und 18 Jahren alt, ihr Body Mass Index lag zwischen
22,11 und 52,47 kg/m2. Die Probanden wurden mittels offentlicher Aushange
(Anhang 1) in Apotheken, Arztpraxen, Supermarkten, Jugendzentren und
Sportvereinen rekrutiert. Ein Einschlusskriterium stellte ein unauffélliges Ruhe- und
Belastungs-EKG dar. Ausgeschlossen wurden Schwangere, Stillende, chronisch
Kranke und Raucher. Ebenfalls galt die Einnahme von den Stoffwechsel
beeinflussenden  Medikamenten als  Ausschlusskriterium.  Aufgrund  der
magnetresonanztomographischen Untersuchung wurden auch Kinder mit
Klaustrophobie und metallischen Implantaten nicht in die Studie eingeschlossen.

Die gesamte Studienpopulation bestand aus 98 Kindern und Jugendlichen, wobei 18
Probanden so genannte ,Drop outs” darstellten. Diese Jugendlichen erschienen z.B.
nicht zur Untersuchung zum Zeitpunkt T1 oder brachen die Studie bereits vorher ab.
Die Charakterisierung der restlichen 80 Kinder ist in Tabelle 1 hinsichtlich Alter,
Grolie, Gewicht, BMI und BMI-SDS dargestellt.

Aus der Studienpopulation wurden 20 Madchen und 20 Jungen mit einer
erfolgreichen Gewichtsreduktion von mindestens drei Kilogramm und vollstdndigem
Datensatz fur diese Arbeit ausgewahlt.

Die ausgewahlten Kinder und Jugendlichen waren durchschnittlich etwas &lter als die
Gesamtpopulation der Studie, das Ausgangsgewicht der Madchen etwas groéf3er und
das Ausgangsgewicht der Jungen etwas geringer. Die Gewichtsabnahmen und auch
die Abnahme des BMI waren in der ausgewahlten Gruppe deutlich héher als in der
Gesamtgruppe.

Zum Zeitpunkt TO waren 34 Kinder adipds, funf tGber- und eines normalgewichtig,
nach der Gewichtsreduktion zum Zeitpunkt T1 waren noch 22 Kinder adipds, zwolf

Uber- und sechs normalgewichtig.



Tabelle 1 Charakterisierung der gesamten Studienpopulation (n=80) getrennt nach
Geschlechtern vor (T0) und nach Gewichtsreduktion (T1)

Madchen Jungen
(n = 45) (n =35)
TO T1 T1-TO TO T1 T1-TO
Alter [a] 155%1,2 149+1,8
GrolRe 1,67 £ 1,76 £
[m] 0,06 0,11

Gewicht 88,6 + 844+ -41+36 980z 912+ -6,8+55
[kg] 15,1 15,4 19,7 18,5

BMI  316+50 301%52 -15+12 31,3+39 289%39 -24:17
[kg/m?]

BMI-SDS 2,45 + 2,19+ -0,27 + 2,37 2,01+ -0,36 +
0,59 0,72 0,27 0,45 0,62 0,29

BMI — Body Mass Index; BMI-SDS — Body Mass Index-Standard Deviation Score

2.2  Studienprotokoll

Die rekrutierten Jugendlichen wurden zusammen mit ihren Erziehungsberechtigten
zu einem Aufklarungsgesprach eingeladen. Dabei wurden die Ein- und
Ausschlusskriterien anamnestisch abgefragt und weitere Informationen Uber die
Ziele, den Ablauf und die Untersuchungen der Studie erteilt. Willigten die Eltern und
Kinder schriftlich in die Teilnahme ein (Anhang 2), wurde ein Untersuchungstermin
vor Beginn der Diatphase (TO) vereinbart. Der Termin umfasste die Bestimmung von
Korpergro3e und -gewicht, die Messung von Taillenumfang (TU), Fettmasse (FM),
fettfreier Masse (FFM) und Ruheenergieverbrauch sowie eine Nichtern-
Blutentnahme und eine MRT-Untersuchung. Anschlie3end begann die zehnwdchige
Gewichtsreduktion. Nach erfolgreichem Gewichtsverlust erfolgte eine zweite
Untersuchung, bei der die Untersuchungen, die vor der Diatphase stattfanden,

wiederholt wurden (vgl. Abbildung 1, Seite 8).



zehnwdchige Diatphase

v v v
Auf- TO T1
klarungs- Unter- wochentliche Erndhrungsberatung Unter-
gesprach  suchung 1 suchung 2

Abbildung 1 Darstellung des Studiendesigns

Das Studienprotokoll wurde von der zustandigen Ethikkommission der Medizinischen

Fakultat der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel genehmigt (siehe Anhang 3).

2.3 Gewichtsreduktionsprogramm

Wahrend der Diatphase wurde eine Niedrigkaloriendiat ,Body Cell Mass*-
Formuladiat (PreCon GmbH & Co KG, Darmstadt) eingesetzt. Zusatzlich erfolgte 1 x
wochentlich eine einstiindige Erndhrungsberatung. Die angestrebte tagliche
Kalorienaufnahme wahrend der Gewichtsreduktion wurde speziell fir jeden
Studienteilnehmer berechnet. Dazu wurde zuerst mittels indirekter Kalorimetrie der
Ruheenergieverbauch bestimmt, dieser Wert mit dem Aktivitatsfaktor von 1,3
multipliziert und davon wurden 600 kcal subtrahiert, um ein Energiedefizit und damit
eine Gewichtsreduktion zu erzielen. Zu Beginn der Diatphase fuhrten die Probanden
Uber eine Woche ein Ernahrungsprotokoll, um ihr bisheriges Essverhalten bei der
Ernahrungsberatung berlcksichtigen zu kénnen. Es wurden zwei von drei Mahlzeiten
durch BCM-Produkte (Suppen und Shakes, die mit fettarmer Milch oder Jogurt
zubereitet werden sowie drei verschiedene Riegel) ersetzt. Die Jugendlichen
bekamen eine zusatzliche Frihstiicksmabhlzeit fiur die Schule. Empfohlen wurde den
Jugendlichen, wéahrend der Diatphase ausreichend Wasser oder ungestfdten Tee zu
trinken. So erreichten sie im Mittel eine tagliche Kalorienaufnahme von 1000 bis
1500 kcal.




2.4  Erfassung der Kérperzusammensetzung

2.4.1 Anthropometrie

Die KorpergrofRe wurde mit einem Stadiometer (Seca, Vogel & Halke, Hamburg,
Deutschland) mit einer Messgenauigkeit von 0,5 cm erfasst. Dabei trugen die
Probanden keine Schuhe und standen aufrecht. Es wurde auf die Einhaltung der
sogenannten ,Frankfurter Linie“ geachtet. Dabei halten die Kinder und Jugendlichen
den Kopf gerade, so dass sich der untere Rand der Orbita und das Tragion auf einer
horizontalen Linie befinden. Die Ermittlung des Korpergewichts erfolgte mit Hilfe
einer elektronischen Waage (TANITA, Tokio, Japan) bis auf 0,01 kg genau. Die
Studienteilnehmer waren hierzu mit Unterwdsche bekleidet. Aus diesen Werten
wurde der BMI (kg/m?2) berechnet. Die Einteilung in Ubergewichtig und adip6s erfolgte
nach den BMI-Perzentilen von Kromeyer-Hauschild et al. (2001). Zur Berechnung
des BMI-Standard Deviation Score (BMI-SDS), welcher ein alters- und
geschlechtskorrigierter Wert ist, wurde folgende Formel genutzt (Formel 1). M(t), L(t)
und S(t) sind alters- und geschlechtsabhdngige Grol3en des jeweiligen Kindes
(Kromeyer-Hauschild et al. 2001).

BMI-SDS = (( BMI/ M(t) ) - 1) / (L(t) * S(t)
1)

Zur Bestimmung des Taillenumfangs standen die Probanden aufrecht mit
geschlossenen Ful3en, seitlich gehobenen Armen und entspannter Bauchdecke. Das
nicht-elastische MalRband wurde senkrecht zur Koérperlangsachse auf der Mitte
zwischen dem untersten Rippenbogen und dem Beckenkamm nach normaler

Ausatmung locker angelegt. Das abgelesene Ergebnis war bis auf 0,5 cm genau.

2.4.2 Air-Displacement-Plethysmographie

Bei der Air-Displacement-Plethysmographie (ADP) handelt es sich um eine Methode

zur Ermittlung der FM und der FFM. Dies geschieht Uber die Bestimmung der




Korperdichte aus Korpergewicht und Kdrpervolumen. Das verwendete System (BOD
POD®-Body Composition System; Life Measurement, Inc., Concord, Kalifornien,
USA; Abbildung 2, Seite 10) besteht aus zwei luftgefillten Kammern (Messkammer
4501 und Referenzkammer 300I). Diese sind durch eine flexible Membran getrennt.
Das wahrend der Messung oszillierende Diaphragma erzeugt Druck- und
Volumenanderungen. Da waéhrend des Messvorgangs keine isothermalen
Bedingungen herrschen, wird das gemessene Korpervolumen fir die
Korperoberflache und das thorakale Gasvolumen korrigiert (Fields et al. 2002). Die
Jugendlichen trugen wahrend der Messung nur Unterwésche und eine Badekappe,
um den Einfluss der isothermalen Luft moglichst gering zu halten. Uber den surface
area artefact (SAA) wurde der Effekt der isothermalen Luft nahe der Haut berechnet.
Der SAA ist eine vom Hersteller empirisch ermittelte Konstante, welche mit der
Korperoberflache multipliziert wird. Mittels Atmung durch einen Einwegschlauch
wurde das thorakale Gasvolumen ermittelt. AnschlieRend wurde das gemessene
Kdrpervolumen um den SAA und das thorakale Gasvolumen korrigiert (Dempster
und Altkens 1995).

Abbildung 2 Air-Displacement-Plethysmograph (BOD POD®-Body Composition
System; Life Measurement, Inc., Concord, Kalifornien, USA)

Die Messung dauert etwa funf Minuten und erfolgt in vier Schritten. Zu Beginn wurde
das Gerat kalibriert mittels eines 50 L-Zylinders, im Anschluss wurde das
Kdrpervolumen zweimalig gemessen und der Durchschnitt errechnet. Der dritte

Schritt umfasst die Bestimmung des thorakalen Gasvolumens. An das BOD POD-
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System ist eine Korperwaage angeschlossen. So wurde mithilfe des Kérpergewichts
und dem korrigierten Kdrpervolumen die Kdrperdichte berechnet (Dempster und
Aitkens 1995; Formel 2)

Korperdichte = Korpergewicht / korrigiertes Korpervolumen

(2)

Mittels der Gleichung nach Siri (1961, Formel 3) wurde anschlieRend die prozentuale
FM aus der Korperdichte bestimmt. Die FFM berechnet sich aus der Differenz von

Kdrpergewicht und FM.

FM (%) = 495 / Dichte — 450
3)

2.4.3 Magnetresonanztomographie (MRT)

Die Magnetresonanztomographie ist ein Schnittbildverfahren, welches sich durch die
hohe Weichteilauflésung zur differenzierten Analyse der Kdrperzusammensetzung
zur Anwendung bei groRen Kohorten eignet. Ross et al. (1993) bestatigten die
Erkenntnisse aus Tierversuchen mit Ratten (Ross et al. 1991) beim Menschen.

Die MRT-Aufnahmen wurden mit einem Siemens 1.5T Avanto Scanner (Siemens,
Erlangen, Deutschland; Software: Numaris, Version VB 33 G) erstellt. Die Probanden
lagen auf dem Rcken, die Arme Uber dem Kopf ausgestreckt, in leichter, metallfreier
Kleidung auf dem beweglichen Tisch des Geréates. Um Artefakte zu vermeiden,
wurden die Jugendlichen gebeten, die Luft wahrend der Messung fur ca. 20 s
anzuhalten. Erfasst wurden Schnittbilder von den Hand- zu den Sprunggelenken mit
einer Schichtdicke von 8 mm, einem inter-slice-gap von 2 mm, einer Repetitionszeit
von 175 ms und einer Echozeit von 4 ms.

Die Segmentierung der MRT-Aufnahmen (siehe Abbildung 3, Seite 12) erfolgte
manuell mithilfe einer semiautomatischen Segmentierungs-Software (SliceOmatic,

Version 4.3, Tomo Vision Inc. Montreal, Kanada). Zunachst wurden mittels der sog.
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,Morpho“-Technik Mosaike anhand eines Graustufenunterschieds Uber das MRT-Bild
gelegt. In einem nachsten Schritt wurde diese Vorsegmentierung durch die ,Edit"-
Technik optimiert. Durch die manuelle Nachbearbeitung wurden das subkutane Fett,
das viszerale Fett und das Muskelgewebe farbig markiert. Fir eine moglichst genaue
Bestimmung der Flachen standen verschiedene PinselgréRen (fein bis grob) zur
Verfligung.

Die Arme wurden im Bereich zwischen dem Humeruskopf und dem Handgelenk
segmentiert, die Beine zwischen Femurkopf und Sprunggelenk. Der Rumpf wurde als

Bereich zwischen Humerus- und Femurkopf definiert.

1b)

3 b)

Abbildung 3 MRT-Aufnahmen von Unterschenkeln (1), Unterarmen (2) und einem
Rumpf (3) a) unsegmentiert b) segmentiert
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2.5 Erfassung der kardiometabolischen Risikofaktoren sowie der
Adiponektin- und Leptinspiegel

Zur Erfassung der kardiometabolischen Risikofaktoren sowie der Adiponektin- und
Leptinspiegel wurde den nichternen Probanden vendses Blut entnommen. Dabei
wurden Serum- und Glukose-Monovetten (Serum Z / 7,5 ml, S-Monovette; Glukose
FE / 2,6 ml, S-Monovette; Sarstedt, Nurnbrecht, Deutschland) verwendet.
Anschliel3end wurden die Blutroben im Institut fir Humanernéahrung zentrifugiert und
bei -40°C bis zur Bestimmung der Blutwerte gelagert. Die Probenananlytik fand
sowohl im Labor Dr. Krause und Partner in Kiel als auch im endokrinologischen
Forschungslabor des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein in Libeck unter
Leitung von Prof. Dr. med. Achim Peters statt.

Das Lipidprofil (Gesamtcholesterin, HDL-, LDL-Cholesterin, Triglyzeride) wurde
mittels VITROS® 5,1 FS Analysesystem (Ortho-Clinical Diagnostics GmbH,
Neckargemind, Deutschland) und den jeweiligen Kits von der Ortho-Clinical
Diagnostics GmbH ermittelt.

Ebenso erfolgte die Analyse der Serumglukose. Die Insulinkonzentration im Serum
wurde mit einem Electro Chemi Luminescence Immuno Assays (ECLIA, Insulin
Elecsys, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Deutschland) bestimmt. Um die
Insulinresistenz einzuschatzen, wurde der HOMA-Index (Homeostasis Model
Assessment - Index) verwendet. Dieser wurde unter Nutzung der Nuchtern-
Glukosekonzentration sowie der Nichtern-Insulinkonzentration mithilfe  der
Matthews-Formel berechnet (Matthews et al. 1985).

Die Leptinkonzentrationen im Serum wurden durch ein Radioimmunoassay-Kit
(Human Leptin Kit, Linco Research, St. Charles, Missouri, USA) und die
Adiponektinkonzentrationen  mittels ELISA EQ09 (Mediagnost, Reutlingen,
Deutschland) bestimmt.

Der arterielle Blutdruck wurde nach Riva Rocci gemessen. Dabei salen die
Patienten  ruhig, mit ausgestrecktem Arm und einer aufblasbaren
Blutdruckmanschette auf Herzhéhe um den Oberarm. Mittels Stethoskop wurde der

systolische und diastolische Druck der Arteria brachialis erfasst.
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2.6 Statistik

Die statistische Datenauswertung erfolgte mithilfe der Programme Microsoft Exel
2007® fur Windows (Microsoft Deutschland, Unterschlei3heim, Deutschland) und
SPSS® 15,0 (SPSS, Inc. Chicago, lllinois, USA). Die Ergebnisse sind als Mittelwert

und Standardabweichung dargestellt. Minimum- und Maximumangaben wurden in
Klammern notiert. Mittels unabhangigem t-Test wurden Unterschiede zwischen zwei
voneinander unabhangigen Gruppen (z.B. Geschlecht) ermittelt. Unterschiede
zwischen zwei Zeitpunkten TO und T1 wurden mit dem gepaarten t-Test auf
Signifikanz gepruft. Das Signifikanzniveau wurde auf p<0,05, p<0,01 bzw. p<0,001
festgelegt. Zur Bestimmung der linearen Zusammenhange zwischen verschiedenen

Parametern wurden Pearson Korrelationskoeffizienten berechnet.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Veranderungen des Erndhrungszustandes und der Kdrperfettverteilung

Die Charakterisierung der Studienpopulation hinsichtlich der anthropometerisch und
mittels ADP erhobenen Daten ist in Tabelle 2 dargestellt. Die Jungen waren zum
Studienbeginn (TO) signifikant grof3er, schwerer und hatten eine héhere FFM als die
Madchen. Die Unterschiede im Gewicht und der FFM blieben auch zu T1 bestehen.
Die Madchen hatten nach der Gewichtsreduktion eine signifikant hohere Fettmasse
als die Jungen. Das Alter, der BMI und der BMI-SDS unterschieden sich nicht
zwischen den Geschlechtern. Sowohl bei den Jungen als auch bei den Madchen
wurde eine signifikante Abnahme des Gewichts (Jungen -9,6 +5,1 kg; Madchen -6,0
13,8 kg) durch die Kalorienreduktion beobachtet. Ebenfalls nahmen der BMI, der
BMI-SDS und die prozentuale FM ab. Dagegen veranderte sich die FFM nicht.

Die Fettverteilung und die Verteilung der Muskelmasse zu den Zeitpunkten TO und
T1 ist in Tabelle 3 dargestellt. Zu Beginn der Studie hatten die Madchen signifikant
weniger VAT als die Jungen. Sowohl zu Studienbeginn als auch nach der
Gewichtsreduktion wiesen die Madchen im Vergleich zu den Jungen weniger
Muskelmasse an Rumpf, Armen und Beinen auf. Hinsichtlich des abdominellen SAT
sowie des SAT an Armen, Beinen und dem gesamten Rumpf ergaben sich dagegen
keine Unterschiede zwischen den Geschlechtern. Bei den Jungen nahmen alle
Fettgewebsvolumina und Muskelmassenparameter durch die Intervention signifikant
ab. Bei den Madchen konnte lediglich bei der Muskelmasse der Arme kein

signifikanter Unterschied zwischen TO und T1 festgestellt werden.
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Tabelle 2 Darstellung der anthropometrisch und mittels ADP erhobenen Daten zum Ernahrungszustand der Studienpopulation
(n=40) getrennt nach Geschlechtern vor (TO) und nach Gewichtsreduktion (T1)

Madchen (n=20)

Jungen (n=20)

T0 Tl T1-T0 T0 T1 T1-T0
Alter [Jahre] 158+1,1 155+1,5
(13,7 - 17,9) (12,5 -17,9)
GrofRe [m] 1,67 £ 0,06 *** 1,78 £ 0,10
(1,56 —1,81) (1,55 -2,03)
Gewicht [kg] 84,6 £ 12,7 ** 78,6 £ 13,3 * -6,0 £ 3,8 °°° 100,9 £ 18,0 91,4+18,1 -9,6 £ 5,1 °°°
(63,8 -112,8) (60,1 -109,1) (-16,7 —-1,8) (53,1 -133,5) (45,1 —-124,4) (-24,1 --3,1)
BMI [kg/m?] 30,1+3,1 28,0+ 3,6 -2,1+1,2°°° 31,7+£3,7 28,5+ 3,8 -3,2+1,9°°°
(26,1 -38,1) (23,2 -36,9) (-5,4 --0,7) (22,1 -37,2) (18,1 -33,3) (-8,5--1,0)
BMI-SDS 2,28 + 0,45 1,87 + 0,63 -0,41 £ 0,28 °°° 2,38 +£0,45 1,93+ 0,65 -0,45 £ 0,30 °°°
(1,59 - 3,39) (0,90 - 3,27) (-1,09 —-0,8) (1,16 — 2,90) (-0,09 — 2,57) (-1,25 --0,15)
TU [cm] 93,2+8,5 86,6 + 10,5 -6,6 £ 6,8 °°° 101,9+11,2 90,5+11,8 -11,4 £ 6,3 °°°
(82,5-117,0) (73,5-111,0) (-22,6 — 0,5) (72,8 — 118,3) (62,3 -110,9) (-25,5--2)
FM [%)] 40,2+6,1 352+6,2* -4,9 + 3,6 °°° 37,0+6,5 30,1+8,2 -7,0£4,5°°°
(29,9 - 54,5) (26,5 -53,1) (-13,1--0,5) (26,2 - 50,3) (17,4 — 46,5) (-19,4-0,5)
FFM [kg] 50,1 + 4,9 *** 50,2 + 4,7 *** 0,2+3,0 63,3+11,4 63,1+ 11,0 -0,2+24
(42,5 - 58,2) (43,4 — 58,7) (-5,3-10,1) (33,6 — 78,9) (37,3 -78,2) (-4,0-3,9)

ADP — Air-Displacement-Plethysmographie, BMI — Body Mass Index, BMI-SDS — Body Mass Index-Standard Deviation Score, TU — Taillenumfang, FM —
Fettmasse, FFM — fettfreie Masse, * p<0,05, ** p<0,01, ***p<0,001: signifikante Unterschiede zwischen den Geschlechtern innerhalb eines Zeitpunktes,
° p<0,05, °° p<0,01, °°° p<0,001: signifikante Unterschiede zwischen TO und T1 innerhalb der Geschlechter
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Tabelle 3 Darstellung der mittels MRT erhobenen Fettgewebsvolumina und der Muskelmasse getrennt nach Geschlechtern vor

(TO) und nach Gewichtsreduktion (T1)

Madchen (n=20)

Jungen (n=20)

T0 T1 T1-T0O TO T1 T1-T0
VAT [I] 1,11+ 0,40 * 0,98 £ 0,43 -0,13 + 0,16 °° 1,63 +0,82 1,13+ 0,66 -0,50 £ 0,39 °°°
(0,67 —1,95) (0,32 -1,84) (-0,41 -0,16) (0,66 — 3,59) (0,31 -2,63) (-1,50 - -,01)
abdom. SAT [I] 10,86 + 3,63 8,98 + 3,75 -1,88 +£ 1,35 °°° 10,83 £ 2,95 7,94 +291 -2,88 £ 1,41 °°°
(5,83 —24,09) (4,73 -21,34) (-4,31-0,47) (5,06 — 15,98) (1,85 -12,69) (-6,90 — -1,37)
SAT Rumpf [l] 14,48 + 4,48 12,03 £ 4,62 -2,45 £ 1,35 °°° 13,95+ 3,91 10,30 + 3,86 -3,66 + 1,85 °°°
(7,70 — 30,40) (6,13 — 27,65) (-4,93 -0,12) (6,13 — 20,71) (2,35 -16,63) (-9,49 - -1,80)
SAT Arme [] 3,71 +1,07 3,17+ 0,93 -0,54 £ 0,29 °°° 3,97+1,01 3,21+ 0,96 -0,76 + 0,59 °°°
(2,07 —5,95) (1,77 — 4,92) (-1,14 - -0,04) (2,1 -5,70) (1,17 - 5,01) (-2,10 - 0,57)
(n=19) (n=19) (n=19)
SAT Beine [I] 14,57 + 3,97 12,81 + 4,16 -1,77 £ 0,59 °°° 16,25 + 4,25 13,03 + 3,70 -3,23 +1,88 °°°
(9,62 —23,90) (7,88 — 22,66) (-3,34--1,01) (8,29 — 23,90) (4,42 - 21,15) (-8,21 - -1,10)
MM Rumpf [kg] 7,6 £ 0,9 *** 7,1+ 1,2 *** -05+£09° 10,1+2,2 95+21 -0,5+0,5°°°
(6,0-9,0) (4,3-9,3) (-3,7-0,5) (4,8-14,1) (4,5-12,8) (-1,6 -0,4)
MM Arme [kg] 3,1+0,4*** 3,1+0,5** 0,0+0,4 44+1,0 43+1,0 -0,1+0,2°
(2,4 -3,8) (2,36 — 4,61) (-0,5-1,4) (2,1-5,7) (2,1-5,5) (-0,6 —0,3)
(n=19) (n=19) (n=19)
MM Beine [kg] 12,6 £ 1,8 *** 12,1 £ 1,5 *** -0,6+£09° 16,4 + 3,6 15,8+ 3,3 -0,6 £ 0,5 °°°
(10,0 - 16,4) (9,3-14,9) (-3,4-1,4) (7,7-22,8) (7,8 -21,5) (-1,5-0,3)

abdom. SAT — abdominelles subkutanes Fettgewebe, VAT — viszerales Fettgewebe, SAT Arme — subkutanes Fettgewebe der Arme, SAT Beine — subkutanes
Fettgewebe der Beine, SAT Rumpf — subkutanes Fettgewebe des Rumpfes, MM Arme — Muskelmasse der Arme, MM Beine — Muskelmasse der Beine, MM
Rumpf — Muskelmasse des Rumpfes

* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001: signifikante Unterschiede zwischen den Geschlechtern innerhalb eines Zeitpunktes

° p<0,05, °° p<0,01, °°° p<0,001: signifikante Unterschiede zwischen TO und T1 innerhalb der Geschlechter



In Abbildung 4 ist die Veranderung der Fettmasse, des VAT, des abdominellen SAT
sowie des SAT an Rumpf, Armen und Beinen jeweils in Prozent des Ausgangswerts

getrennt fir Jungen und Madchen dargestellt.

SAT
FM VAT abd. SAT Rumpf SAT Arme SAT Beine

® Jungen
-15 - @ Madchen

-20 -

-25 -

(AT1-TO)in % von TO

-30 -

-35 -
Abbildung 4 Darstellung der Verédnderung der Fettmasse und der

Fettgewebsvolumina in Prozent vom Ausgangswert fur Jungen und Méadchen

Die Jungen wiesen im Vergleich zu den Madchen eine gréRere Abnahme aller
Fettgewebsvolumina auf. Die groéf3te prozentuale Abnahme wiesen die Jungen beim
VAT (-30,7%) auf, die geringste Verdnderung hingegen bei der FM insgesamt (-
18,9%) und beim SAT der Arme (-19,1%). Bei den Madchen nahm das abdominelle
SAT am starksten ab (-17,3%), wahrend die prozentuale Abnahme des VAT (-11,7%)

und des SAT der Beine (-12,2%) am geringsten war.

Die Veranderung der fettfreien Masse und der Muskelmasse an Rumpf, Armen und
Beinen in Prozent ist in Abbildung 5 getrennt nach Geschlechtern dargestellt.

Die FFM veranderte sich bei beiden Geschlechtern nicht signifikant (vgl. Tabelle 2),
die Muskelmasse nahm hingegen ab (vgl. Tabelle 3). Jungen und Madchen nahmen
am Rumpf (Jungen: -5,0%, Madchen: -6,6%) anteilig mehr Muskelmasse als an den
Extremitaten ab (Jungen: -2,3% Arme, -3,7% Beine; Madchen: -4,8% Beine). Da die
Muskelmasse der Arme bei den Madchen sowie die FFM bei beiden Geschlechtern
durch die Intervention nicht signifikant abnahmen, wurde keine prozentuale

Veranderung kalkuliert.
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Abbildung 5 Darstellung der Verdnderung von fettfreier Masse und Muskelmasse in

Prozent des Ausgangswerts bei Jungen und Madchen

3.2 Veranderungen der kardiometabolischen Risikofaktoren, der Leptin- und
Adiponektinspiegel

Die Ergebnisse bezuglich der kardiometabolischen Risikofaktoren sowie der Leptin-
und Adiponektinspiegel sind in Tabelle 4 dargestellit.

Die Madchen wiesen zu Studienbeginn geringere systolische Blutdruckwerte als die
Jungen und zu Studienende ein hoheres Gesamtcholesterin als die Jungen auf. Die
Leptinspiegel der Madchen waren im Vergleich zu denen der Jungen signifikant
héher, sowohl zu Beginn der Studie als auch nach der Gewichtsreduktion. Die
diastolischen Blutdruckwerte, die Triglyzeride, das HDL- und LDL-Cholesterin,
Glukose, Insulin, der HOMA-Index und die Adiponektinspiegel unterschieden sich
nicht zwischen den Geschlechtern.

Bei Jungen und Madchen verbesserten sich das Gesamtcholesterin sowie das LDL-
Cholesterin und der Leptinspiegel. Das HDL-Cholesterin &nderte sich nur bei den
Méadchen. Bei den Jungen nahmen zusatzlich der systolische und diastolische
Blutdruck, der Insulinspiegel und der HOMA-Index ab.
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Tabelle 4 Darstellung der kardiometabolischen Risikofaktoren sowie
Geschlechtern vor (T0) und nach Gewichtsreduktion (T1)

der Leptin- und

Adiponektinspiegel

getrennt nach

Méadchen (n=19)

Jungen (n=20)

T0 T1 T1-T0 T0 T1 T1-TO
RR systolisch 122,0 £ 9,7 ** 122,5+ 8,6 0,5+9,7 130,6 + 8,8 121 + 11,5 -9,6 £ 9,5 °°°
[mmHg] (n=19) (n=19) (n=19)
RR diastolisch 835+8,4 79,99 -3,6 +10,7 85,7+6,8 795+9 -6,2+94°
[mmHQ] (n=19) (n=19) (n=19)
Triglyzeride 126,8 + 54,3 114 + 62,2 -129+54,1 98,5+ 44,2 83,2 £ 46,5 -15,4 + 44
[mg/dI]
Gesamtcholesterin 188,5+415 163 + 33,9* -25,5+31,7°° 166 + 56,9 135,4 + 37,7 -30,7 £ 45,2 °°
[mg/dl]
HDL-Cholesterin 51,3+11,2 455+9,5 -5,8+10,6° 44,3+ 13,4 39,5+11,8 -4,8 +13,3
[mg/dI]
LDL-Cholesterin 111,6 + 32,6 94,8 £ 25,5 -16,9 + 23,3 °° 102 + 48,7 79,3+ 30,1 -22,7+329°°
[mg/dl]
Glukose 90,1+ 6,6 88,8+ 8,8 -1,2+9,1 93+7,9 91,8+7,2 -1,2+6,9
[mg/dl]
Insulin 14,6 + 6,2 12,7+7,1 -1,9+9/4 19+155 12,6 + 8,6 -6,5+10°
[LU/ml]
HOMA 32+13 29+2 -0,3+2,3 4,4+35 29+2 -15+£23°°
Leptin 37,3+ 11,5 % 23,5+ 15,4 ** -13,8 £ 10,9 °°° 20,3+12,9 90+6,4 -11,3 £10,2 °°°
[ng/ml] (n=18) (n=18) (n=18) (n=19) (n=19) (n=19)
Leptinsekretion 1,12 + 0,19 *** 0,84 +0,34 *** -0,29 + 0,36 0,52 £ 0,26 0,33+0,19 -0,2+ 0,26
[ng/ml/kg] (n=18) (n=18) (n=18) (n=19) (n=19) (n=19)
Adiponektin 6,3+2,6 6,8 £ 3,0 05+2,6 51+2 54+21 03+1.3
[mg/ml] (n=15) (n=15) (n=15) (n=15) (n=15) (n=15)

RR — Blutdruck nach Riva Rocci, HDL — High-density-Lipoprotein, LDL — Low-density-Lipoprotein, HOMA — Homeostasis Model Assessment
* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001: signifikante Unterschiede zwischen den Geschlechtern innerhalb eines Zeitpunktes
° p<0,05, °° p<0,01, °°° p<0,001: signifikante Unterschiede zwischen TO und T1 innerhalb der Geschlechter



3.3 Veranderung des viszeralen Fettgewebes

In Abbildung 6 ist die Veranderung des viszeralen Fettgewebes in Abhangigkeit von
der Ausgangsmenge des viszeralen Fettgewebes zum Zeitpunkt TO dargestellt.

0,4 - @ Madchen
0,2 4 ® OJungen
0 - 3. @ 0
-0,2 - @
04 - y = -0,2878x - 0,0274
AVAT [I] -0,6 - R2=10,36
-0,8 -
-1 A
1,2 - O @)
-1,4 -
@)
‘1,6 T T T 1
0 1 2 3 4

VAT TO[I]
Abbildung 6 Veranderung des VAT (A T1 — T0) in Abhéangigkeit vom VAT zum
Zeitpunkt TO

Bei den Jungen lasst sich ein signifikanter inverser Zusammenhang zwischen dem
Ausgangsvolumen und der Volumenabnahme des VAT erkennen. Damit besteht eine
umgekehrte Proportionalitat zwischen VAT TO und A VAT. Je mehr
Ausgangsvolumen des VAT vorhanden ist, desto starker ist dessen Abnahme durch
die Gewichtsreduktion. Die Korrelation zwischen VAT TO und A VAT fur Jungen ist
r=-0,60; p < 0,005.

3.4 Beziehung der Veranderungen der Fettmassen untereinander

Die Korrelation der Fettmassenverdnderungen untereinander ist in Tabelle 5
getrennt nach Geschlechtern dargestellt. Die Veranderung des VAT Kkorrelierte mit
keiner weiteren Veranderung der anderen Fettgewebsvolumina. Dagegen wiesen die
Abnahmen der verschiedenen Kompartimente an subkutanem Fettgewebe
untereinander besonders bei den Jungen hohe Korrelationen auf. Bei den Madchen

korrelierte die Veranderung des SAT am Rumpf mit der Abnahme der FM insgesamt
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und des SAT der Arme, die Verdnderung des abdominellen SAT korrelierte mit den
Veranderungen des SAT an Rumpf, Armen und Beinen.

Tabelle 5 Pearson Korrelationskoeffizienten zwischen den Veranderungen der
Fettmassen (A T1 — TO) fur M&dchen und Jungen

adchen  AFM AVAT __ Aabd. A SAT A SAT A SAT
[kal [cm3] SAT Rumpf Arme Beine

Jungen [cm3] [cm3] [cm3] [cm3]
AFM
[kg] 0,16 0,44 0,64 ** 0,30 0,24
A VAT
[cm?] 0,30 -0,05 0,25 -0,03 -0,19
A abd.
[Sc?n-l;] 091 % 0,44 0,69*  059* 048"
A SAT
[Fé‘rJnT]pf 0,90 ** 0,38 0,98 *** 0,62 ** 0,42
A SAT
Arme 0,89 ** 0,28 0,86 ** 0,87 *** 0,15
[cm3]
A SAT
[E‘C‘;‘T;Q]e 0,88** 0,32  093%*  004%*  (,02%

A abd. SAT — Differenz des abdominellen subkutanen Fettgewebes, A VAT — Differenz des viszeralen
Fettgewebes, A SAT Arme — Differenz des subkutanen Fettgewebes der Arme, A SAT Beine —
Differenz des subkutanen Fettgewebes der Beine, A SAT Rumpf — Differenz des subkutanen
Fettgewebes des Rumpfes, A FM — Differenz der Fettmasse

* p<0,05; ** p< 0,01; *** p<0,001
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3.5 Beziehung zwischen der Kdrperzusammensetzung und den
kardiometabolischen Risikofaktoren sowie den Leptin- und
Adiponektinspiegeln zum Zeitpunkt TO

In Tabelle 6, 7 und 8 sind die Korrelationen zwischen den Fettgewebsvolumina, dem
BMI-SDS, den kardiometabolischen Risikofaktoren sowie den Leptin- und
Adiponektinspiegeln zum Zeitpunkt TO dargestellt. Tabelle 6 zeigt die Ergebnisse der
Jungen, Tabelle 7 die der Madchen und Tabelle 8 die Korrelationen zwischen den
Risikofaktoren und den Adipokinen fir beide Geschlechter.

Fettgewebsvolumina und Risikofaktoren

Bei den Jungen korrelierte das abdominelle SAT mit dem systolischen Blutdruck,
dem LDL-Cholesterin, Insulin und dem HOMA-Index. Beim SAT des Rumpfes waren
Korrelationen zu dem systolischen Blutdruck, den Triglyzeriden, dem Gesamt- und
LDL-Cholesterin und zum HOMA-Index zu beobachten. Das SAT der Beine wies
ebenfalls eine Korrelation zum systolischen Blutdruck sowie zum Insulinspiegel und
HOMA-Index auf.

Bei den Madchen war nur eine Korrelation zwischen dem VAT und dem

Glukosespiegel zu beobachten.

Fettgewebsvolumina und Adipokine

Die Leptinspiegel der Jungen korrelierten mit allen Fettgewebsvolumina. Am
starksten war dieser Zusammenhang bei der Gesamt-FM zu beobachten. Die
Adiponektinspiegel wiesen dagegen keine Korrelationen zu den Fettgewebsvolumina
auf.

Bei den Madchen lie3 sich ebenfalls eine Korrelation zwischen der FM und dem
Leptinspiegel finden. Des Weiteren Kkorrelierte der Leptinspiegel mit dem
abdominellen SAT, dem SAT des Rumpfes und der Arme. Der Adiponektinspiegel
korrelierte mit der Gesamt-FM.

23



Tabelle 6 Pearson Korrelationskoeffizienten zwischen den Fettgewebsvolumina, dem BMI-SDS und den kardiometabolischen
Risikofaktoren sowie Leptin- und Adiponektinspiegeln zum Zeitpunkt TO bei den Jungen

BMI- S@E RRdia. TG  Chol. gr[l)(!)_l EE(IJ‘I Glukose Insulin ..,  Leptin ':Z:zlc;

SDS [mmHg] [mMmHg] [mg/dl] [mg/dl] [mg/dl]  [mg/d] [mg/dl]  [pU/mI] [ng/ml] g/l
BMI-SDS - 0,49 * 0,06 0,38 0,32 -0,03 0,32 0,47 * 0,34 0,37 0,47 * -0,06
FM [%] 0,48 * 0,21 0,00 0,13 0,15 -0,31 0,24 0,38 0,34 0,37 0,76 ***  -0,20

VAT [cm?] 0,46 * 0,33 0,31 0,37 0,09 -0,23 0,11 0,32 0,25 0,28 0,68 ** 0,06

[Acf’nde SAT  0gaw+ 057 005 035 041 -013 045* 042 045% 048% 057* -003
[SC’;;]R”mpf 081** 055* 005 047* 046* -011 048* 038 043 046* 054* -0,04
[SC’I,*nTS]Arme 0,73** 036 000 040 036 -013 039 036 038 041 058* -0,15
[SC’I,*nTS]Bei”e 0,84*+ 048% 007 017 033 -011 038 043 05L* 054* 056* -0,13

174

BMI-SDS — Body Mass Index-Standard Deviation Score, FM — Fettmasse, VAT — viszerales Fettgewebe, abd. SAT — abdominelles subkutanes Fettgewebe,
SAT - subkutanes Fettgewebe, RR sys. — systolischer Blutdruck, RR dia. — diastolischer Blutdruck, TG — Triglyzeride, Chol. — Cholesterin, HDL — High-
density-Lipoprotein, LDL —Low-density-Lipoprotein, HOMA — Homeostasis Model Assessment

* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001
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Tabelle 7 Pearson Korrelationskoeffizienten zwischen den Fettgewebsvolumina, dem BMI-SDS und den kardiometabolischen
Risikofaktoren sowie Leptin- und Adiponektinspiegeln zum Zeitpunkt TO bei den Madchen

) i . Adipo-
BMI- RRsys. RRdia. TG  Chol. gr'?(')‘l éﬁ(’)‘l Glukose Insulin Leptin i
SDS [MmHg] [mmHg] [mg/dl] [mg/dl] . - [mg/dl] u/mi [ng/ml]

[mg/dl] [mg/dI] [MU/ml] fug/mi]

BMI-SDS : 049* 022 00L 022 000 028 045 -0,08 -001 053% -0,19
FM [%] 074 036 028 016 013 005 023 03l 004 009 08L** 054*
VAT[cm 0,78+ 025 004 026 032 017 026 047* 013 022 044  -0,33
[Ac?ndsj SAT  gg1=+ 034 012 014 024 003 035 030 004 009 076% 0,10
[Scnt]R”mpf 085** 037 018 -018 014 007 021 030 002 006 075%* -0,10
[Scfnz]mme 0.84%* 028 005 018 022 014 026 039 004 013 042 029
[Scan]Be'”e 0,79+ 026 021 -009 010 -004 017 033 -012 -007 061 043

BMI-SDS — Body Mass Index-Standard Deviation Score, FM — Fettmasse, VAT — viszerales Fettgewebe, abd. SAT — abdominelles subkutanes Fettgewebe,
SAT - subkutanes Fettgewebe, RR sys. — systolischer Blutdruck, RR dia. — diastolischer Blutdruck, TG — Triglyzeride, Chol. — Cholesterin, HDL — High-
density-Lipoprotein, LDL — Low-density-Lipoprotein, HOMA — Homeostasis Model Assessment

* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001



Tabelle 8 Pearson Korrelationskoeffizienten zwischen den kardiometabolischen Risikofaktoren und den Leptin- und
Adiponektinspiegeln zum Zeitpunkt TO bei Jungen und Madchen

Jungen Madchen
Leptin [ng/ml] Adiponektin [ug/ml] Leptin [ng/ml] Adiponektin [ug/ml]
RR systolisch 0,27 0,26 0,41 -0,20
[mmHg]
RR diastolisch 0,17 0,45 0,52 * -0,17
[mmHg]
Triglyzeride 0,11 0,10 -0,18 -0,04
[mg/dl]
Gesamtcholesterin 0,21 0,23 0,30 0,12
[mg/dl]
HDL-Cholesterin -0,13 0,09 0,22 0,05
[mg/dl]
LDL-Cholesterin 0,27 -0,28 0,36 0,15
[mg/dl]
Glukose
0,59 ** -0,21 0,18 0,10
[mg/dl]
Insulin
0,52 * -0,30 0,08 -0,15
[wU/mi]
HOMA 0,57 * -0,32 0,09 -0,13
Leptin
_ -0,23 - 0,48
[ng/ml]

9¢

RR — Blutdruck, HDL — High-density-Lipoprotein, LDL — Low-density-Lipoprotein, HOMA — Homeostasis Model Assessment
* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001



Adipokine und Risikofaktoren

Die Leptinspiegel korrelierten bei den Jungen mit den Glukose- und Insulinspiegeln
ebenso wie mit dem HOMA-Index. Die Leptinspiegel der Madchen wiesen eine
Beziehung zum diastolischen Blutdruck auf. Bei den Adiponektinspiegeln lie3en sich

fur beide Geschlechter keine Korrelationen zu den Risikofaktoren beschreiben.

3.6 Beziehung zwischen den Veranderungen von Koérperzusammensetzung
und kardiometabolischen Risikofaktoren sowie den Leptin- und
Adiponektinspiegeln

In Tabelle 9, 10 und 11 sind die Korrelationen der Veranderungen der
Fettgewebsvolumina, der kardiometabolischen Risikofaktoren, des BMI-SDS und der
Leptin- und Adiponektinspiegel untereinander dargestellt. Tabelle 9 zeigt die
mannliche Studienpopulation, Tabelle 10 die weiblichen Probandinnen und Tabelle
11 die Kaorrelationen zwischen den Risikofaktoren und Adipokinen fir beide

Geschlechter.

Fettgewebsvolumina und Risikofaktoren

Bei den Jungen korrelierte die Veranderung des SAT der Arme mit der Veranderung
der Triglyzeridspiegel.

Bei den Madchen fanden sich Zusammenhénge zwischen der Abnahme der FM und
des diastolischen Blutdrucks sowie zwischen den Veranderungen des VAT und der

Triglyzeride.

Fettgwebsvolumina und Adipokine

Bei den Jungen waren Korrelation zwischen der Abnahme des Leptinspiegels und
der Abnahme des abdominellen SAT und des SAT des Rumpfes zu beobachten. Die
Differenz im Adiponektinspielgel korrelierte invers mit der Abnahme der FM.

Bei den Madchen fanden sich Zusammenhange zwischen der Veranderung des
Leptinspiegels und den Veranderungen des abdominellen SAT, des SAT am Rumpf
und an den Armen. Die Veranderungen der Adiponektinspiegel korrelierten nicht mit

den Veranderungen der Fettgewebsvolumina.
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Tabelle 9 Pearson Korrelationskoeffizienten zwischen den Veranderungen der Fettgewebsvolumina, des BMI-SDS und der
kardiometabolischen Risikofaktoren sowie der Leptin- und Adiponektinspiegel durch die Gewichtsreduktion der Jungen

A
A
ARR ARR A A LDL- A A A Adipo-
ASBDI\Q_ sys. dia. ATG — cpol. APL “Chol.  Glukose Insulin A Leptin :
[mg/dl] Chol. HOMA nektin
[mmHg] [mmHg] [mg/dI] /dl [ma/dl]  [ma/dl]  [pu/mi] [ng/mi]
[mg/dl] /ml
[ng/ml]
A BMI-SDS
] 0.10 031 009 -025 -035 -022 -015 -013 -015 003 -0,72**
o6 0.86** 0,00 032 014 -015 -024 015 021 007 004 007 08
0
A VAT
o 0.30 0.31 044 020 001 002 -004 002 013 015 037  -0.26
cm
[Acrﬁg’]d'SAT 062* 017 002 032 010 -006 008 022 028 029 048* -043
A SAT
Rumpfomq 0577 014 002 038 017 004 015 027 027 028 047* 046
[Acr?QTArme 053* 017 013 045* 011 -007 005 002 028 028 043  -047
A SAT
Bemefomy  054* 008 002 030 005 -007 001 011 017 017 036 038

A - Differenz, BMI-SDS — Body Mass Index-Standard Deviation Score, FM — Fettmasse, VAT — viszerales Fettgewebe, abd. SAT — abdominelles subkutanes
Fettgewebe, SAT — subkutanes Fettgewebe, RR sys. — systolischer Blutdruck, RR dia. — diastolischer Blutdruck, TG — Triglyzeride, Chol. — Cholesterin, HDL —
High-density-Lipoprotein, LDL — Low-density-Lipoprotein, HOMA — Homeostasis Model Assessment

* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001
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Tabelle 10 Pearson Korrelationskoeffizienten zwischen den Veranderungen der Fettgewebsvolumina, des BMI-SDS und der
kardiometabolischen Risikofaktoren sowie der Leptin- und Adiponektinspiegel durch die Gewichtsreduktion der Madchen

A
A
ARR ARR A A LDL- A A A Adipo-
Sl sys. dia. ATG — cpol. APL “Chol.  Glukose Insulin A Leptin :
SDS [mg/dl] Chol. H nektin
[mmHg] [mmHg] [mg/dI] [ma/dl]  [ma/dl]  [pu/mi] [ng/mi]
[mg/dl]
[ug/mi]
A BMI-SDS
] 024  056* -008 -015 -029 -004 00l  -003 -006 078** 004
AEM
o6 046* 010 054* -005 -035 -045 -026  -042 -037 -045 040 002
0
A VAT
o 0.21 0.05 019 049* 006 001 -015 015 009 011 010 0,00
cm
[Acrﬁg’]d'SAT 063* 014 024 020 -007 -026 -008 -022 004 -006 072* 002
A SAT
076 ** 0,16 035 003 -033 -041 -029 -022 -019 -024 063* 003
Rumpf [cm3]
[Acr?QTArme 0.41 000  -001 011 -007 -046 006 -024 -016 -023 055* 0,10
A SAT
. 062* 0,00 035 008 -003 -005 001 -013 024 019 042  -0,07
Beine [cm3]

A - Differenz, BMI-SDS — Body Mass Index-Standard Deviation Score, FM — Fettmasse, VAT — viszerales Fettgewebe, abd. SAT — abdominelles subkutanes
Fettgewebe, SAT — subkutanes Fettgewebe, RR sys. — systolischer Blutdruck, RR dia. — diastolischer Blutdruck, TG — Triglyzeride, Chol. — Cholesterin, HDL —
High-density-Lipoprotein, LDL — Low-density-Lipoprotein, HOMA — Homeostasis Model Assessment

* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001



Tabelle 11 Pearson Korrelationskoeffizienten zwischen den Veranderungen der kardiometabolischen Risikofaktoren und der
Leptin- und Adiponektinspiegel durch die Gewichtsreduktion bei Jungen und Madchen

Jungen Madchen

A Leptin [ng/ml] A Adiponektin [pug/ml] A Leptin [ng/ml] A Adiponektin [ug/ml]
A RR systolisch 0,30 -0,05 0,41 -0,69 **
[mmHg]
A RR diastolisch 0,00 0,01 0,45 -0,27
[mmHg]
A Triglyzeride 0,28 -0,02 0,07 0,20
[mg/dl]
A Gesamtcholesterin 0,15 0,08 0,00 0,04
[mg/dl]
A HDL-Cholesterin 0,01 0,13 0,18 -0,01
[mg/dl]
A LDL-Cholesterin 0,12 0,16 0,04 -0,01
[mg/dl]
A Glukose 0,32 0,05 -0,10 0,08
[mg/dl]
A Insulin 0.44 0.09 0,09 -0,34
(uU/mi] ' ’ ' '
AHOMA 0,49 * 0,10 0,00 -0,28
A Leptin ) 0,02 - 0,10
[ng/ml]

0¢€

A - Differenz, RR — Blutdruck, HDL — High-density-Lipoprotein, LDL — Low-density-Lipoprotein, HOMA — Homeostasis Model Assessment
* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001



Adipokine und Risikofaktoren

Bei den Jungen liel3 sich lediglich eine Korrelation zwischen der Veranderung des
Leptinspiegels und des HOMA-Indexes feststellen. Bei den Madchen korrelierten die
Veranderungen des Adiponektinspiegels invers mit der Verdnderung des
systolischen Blutdrucks. Fir die restlichen Veranderungen der Risikofaktoren lief3
sich kein Zusammenhang zu den Veranderungen der Apidokinspiegel finden.
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4 DISKUSSION

Im Folgenden werden die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, gegliedert nach den
Fragestellungen, diskutiert. Eine kurze Zusammenfassung der Ergebnisse geht ihrer

Einordnung in die aktuelle Literatur voraus.

4.1 Veranderung der Fettmasse und der Korperfettverteilung durch eine

diatetische Gewichtsreduktion

Eine erfolgreiche Gewichtsreduktion von im Mittel -7,8 kg (Jungen -9,6 kg, Madchen -
6,0 kg) bei Ubergewichtigen und adipdsen Jugendlichen war mit einer deutlichen
Verbesserung der Koérperzusammensetzung verbunden. So verringerten sich alle
Fettgewebskompartimente bei beiden Geschlechtern signifikant (vgl. Tabelle 2 und
3, Seite 16 und 17). Jungen verloren dabei anteilig am meisten VAT, wahrend die
Madchen vorwiegend ihr abdominelles SAT reduzierten (vgl. Abbildung 4, Seite 18).
Insgesamt verringerten sich die verschiedenen Kompartimente der Fettmasse bei
den Jungen prozentual starker als bei den Méadchen.

Ein Ergebnis der vorliegenden Studie war, dass Jungen zum Zeitpunkt TO signifikant
mehr VAT aufwiesen als die Madchen (vgl. Tabelle 3, Seitel7).

Bereits bei Neugeborenen und Sauglingen (Ay et al. 2008; Loomba-Albrecht und
Styne 2009) sowie Kleinkindern (Taylor et al. 2010) konnten einige Studien
Unterschiede im SAT, in der FM, der FFM und im Fettgewebe im Bereich der Taille
finden. Diese geschlechtsspezifischen Unterschiede verstarkten sich in der Pubertéat
(Fox et al. 2000; Benfield et al. 2008; Loomba-Albrecht und Styne 2009; Shen et al.
2009; Taylor et al. 2010).

Andere Studien zeigten hingegen bei Kindern vor der Pubertat keine Unterschiede in
der Korperfettverteilung zwischen den Geschlechtern (Brambilla et al. 1994;
Holzhauer et al. 2009; Shen et al. 2009).

Diese unterschiedlichen Studienergebnisse Uber  geschlechtsspezifische
Unterschiede in der Korperfettverteilung konnten teilweise durch unterschiedliche
Erfassungsmethoden (MRT vs. Ultraschall, Hautfaltendicke oder DXA) erklart
werden. So unterscheiden sich die Erfassungsmethoden hinsichtlich ihrer Validitat.
Die bildgebenden Verfahren (MRT, CT) sind valider als die DXA, welche wiederrum

eine hohere Genauigkeit aufweist als die anthropometrische Bestimmungsmethode
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der Kdrperzusammensetzung (Bosy-Westphal et al. 2006). Die Ergebnisse von
Brambilla et al. (1994) und Fox et al. (2000) sowie die von Shen et al. (2009)
basieren auf MRT-Untersuchungen.

Die Pubertatsentwicklung ist als entscheidender Faktor in der Ausbildung der
geschlechtsspezifischen Verteilung von VAT und SAT anzusehen. Dies kann durch
endokrine Ursachen begrtindet sein. Elbers et al. (1999) konnten bei transsexuellen
Erwachsenen beobachten, dass Testosteron eine vermehrte Speicherung von VAT
und Ostrogen eine Speicherung von SAT begiinstigt. Die Zusammenhange zwischen
Hormonen und Fettgewebe konnten von Bjorntorp (1997) und Pedersen et al. (1996)
durch die unterschiedliche Expression von Rezeptoren fur Testosteron im viszeralen
und Ostrogen im subkutanen Fettgewebe gestutzt werden. Anteilig kénnten die
geschlechtsspezifischen Unterschiede in der Koérperzusammensetzung auch auf
einer erhohten Aktivitat der Lipoproteinlipase bei Frauen gegenidber Mé&nnern
beruhen (Pedersen et al. 1996), die zu einer vermehrten Speicherung von Fettséduren
im weiblichen SAT fuhrt.

Die Jungen nahmen im Mittel in allen Kompartimenten der Fettmasse prozentual
starker ab als die Madchen (vgl. Abbildung 4, Seite 18). Vermutlich liegt das darin
begriindet, dass die Jungen auch insgesamt mehr Gewicht verloren und groRRere
Ausgangsvolumina der Fettmassen aufwiesen. Des Weiteren hatten Jungen
gegenuber Madchen eine hohere FFM (vgl. Tabelle 2, Seite 16), wodurch der
Ruheenergieverbrauch grof3er ist als bei Madchen (Bosy-Westphal et al. 2009; Silva
et al. 2012). Dies bedingt ein grol3eres Energiedefizit durch eine Kalorienreduktion
und somit eine starkere Gewichtsabnahme.

Einige Studien bestatigen sowohl bei (bergewichtigen Kindern als auch
Erwachsenen, dass mannliche Studienteilnehmer mit deutlicheren Reduktionen der
Gesamt-FM und FM am Rumpf auf eine Diat reagieren als weibliche Probanden
(Reiterer et al. 1999; Evans et al. 2012).

Zugrunde liegende Mechanismen fiir geschlechtsspezifische Veranderungen der
Fettverteilung und der Korperzusammensetzung bei Gewichtsabnahme sind
moglicherweise wiederum in Unterschieden im Hormonstatus zwischen den
Geschlechtern (Chin et al. 2012) sowie in der unterschiedlichen Aktivitat und mRNA-
Expression der Hormonsensitiven Lipase begriindet (Kolehmainen et al. 2002).
Andere Studien konnten hingegen keine Unterschiede in der Abnahme des VAT,

SAT, der Muskelmasse und der FM sowie der relativen Gewichtsabnahme zwischen
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den Geschlechtern durch eine Gewichtsreduktion finden (Janssen und Ross 1999;
Kolehmainen et al. 2002). Mdglicherweise sind die unterschiedlichen Ergebnisse
durch die Auswahl der Probanden begriindet. So untersuchten Janssen und Ross
(1999) u.a. Frauen mit einer stammbetonten und damit fir Frauen untypischen
Fettverteilung (Vague 1947) und die Probanden der Studie von Kolehmainen et al.
(2002) waren sehr stark adip6s.

Jungen nahmen in der vorliegenden Arbeit mehr VAT als SAT ab. Die Madchen der
vorliegenden Arbeit verloren praferentiell abdominelles SAT (vgl. Tabelle 3, Seite 17
und Abbildung 4, Seite 18). Das wurde auch bei vielen anderen Studien an
Erwachsenen gefunden (vgl. Wirth und Steinmetz 1998; Chaston und Dixon 2008).
Die starkere Abnahme des VAT der Jungen lasst sich vermutlich dadurch erklaren,
dass die Jungen ein signifikant groReres Volumen des VAT zu TO besalRen als die
Madchen. Abbildung 6 (Seite 21) zeigt die umgekehrte Proportionalitat zwischen
VAT TO und AVAT bei den Jungen. Die Reduktion der Fettmasse ist in der Regel dort
am grof3ten, wo am meisten Ausgangsvolumen vorhanden ist (vgl. Leenen et al.
1992).

Moglicherweise liegt eine weitere Ursache der geschlechtsspezifischen Abnahme der
Fettgewebsvolumina wiederum im unterschiedlichen Hormonspiegel von Mannern

und Frauen bzw. Jungen und Madchen.

4.2 Veranderung der Muskelmasse durch eine diatetische
Gewichtsreduktion

Durch die zehnwéchige diatetische Gewichtsreduktion verloren die Jugendlichen
nicht nur Korperfett, sondern auch Muskelmasse. Dieser Effekt war am Rumpf
starker als an den Extremitaten und bei den Madchen deutlicher ausgepragt als bei
den Jungen (vgl. Tabelle 3, Seite 17 und Abbildung 5, Seite 19). Die mithilfe von
Air-Displacement-Plethysmographie bestimmte FFM veranderte sich hingegen nicht
signifikant (vgl. Tabelle 2, Seite 16).

Eine reine Kalorienreduktion hat in der Mehrzahl der Félle eine Reduktion der
Muskelmasse und FFM zur Folge (z.B. Bosy-Westphal et al. 2009; Wycherley et al.
2012). Um diesen Effekt mdglichst gering zu halten, wird eine proteinreiche Diat (Willi
et al. 1998; Wycherley et al. 2012) in Verbindung mit regelmé&Riger sportlicher
Aktivitat (Janssen und Ross 1999; Santarpia et al. 2012) empfohlen.
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Mit den zwei BCM-Mahlzeiten pro Tag nahmen die Probanden bereits etwa 19 g
Eiweil3 auf. In der Ernahrungsberatung wurde den Jugendlichen empfohlen, zur
dritten Mahlzeit ebenfalls fettarm und eiwei3reich zu essen (beispielsweise
entsprechen 200g Rinderfilet circa 42 g Eiweil3). Somit hatten die Jugendlichen der
Studie eine verhaltnismaRig hohe Proteinzufuhr pro Tag. Die Empfehlungen der
WHO fir die Proteinaufnahme (fur Proteine mit einer biologischen Wertigkeit von 1,0)
von Kindern im Alter von 15 Jahren betragt bei einer ausgeglichenen Energiebilanz
0,87 g/kg/d fur Jungen und 0,84 g/kg/d fir Madchen (Joint WHO/FAO/UNU Expert
Consultation on Protein and Amino Acid Requirements in Human Nutrition 2002).
Jungere Kinder weisen durch das Wachstum einen noch hoéheren Bedarf auf.
Ebenso steigt der Proteinbedarf bei einer Diat mit negativer Energiebilanz an (Forbes
und Drenick 1979). Hier wird eine hohere EiweiRaufnahme bendtigt, um eine
ausgeglichene Stickstoffbilanz zu erhalten.

Eine hohere Abnahme der Muskelmasse durch eine zu geringe Eiweil3versorgung ist
jedoch bei den Probanden der vorliegenden Studie nicht wahrscheinlich, da die
Proteinzufuhr in der Gewichtsreduktionsphase deutlich Uber den WHO-
Empfehlungen lag.

Es stellt sich die Frage, warum sich die Muskelmasse signifikant verringerte, die FFM
hingegen nicht. Eine methodische Limitation der vorliegenden Arbeit ist, dass
Densitometrie (z.B. Air-Displacement-Plethysmographie) aufgrund der Annahme
einer zu geringen Hydratation der FFM bei Adipositas die Abnahme der FM bei einer
Diat Uber- und damit die Abnahme der FFM unterschatzt (Mdller et al. 2012).

Die Madchen verloren insgesamt -4,7% ihrer Muskelmasse, verglichen mit einem
Verlust der FM von -18,5% vom Ausgangswert. Demzufolge zeigte sich eine etwa 4-
fach hohere Reduktion der FM verglichen mit der Reduktion der Muskelmasse. Bei
den Jungen fiel das Verhaltnis der Reduktion der FM zur Reduktion der
Muskelmasse mit etwa 6,5 hoher und somit guinstiger aus. Sie verloren nur -3,9% der
Muskelmasse und dabei sogar -26,3% der FM.

Dass die Madchen pro FM mehr Muskelmasse verloren, kénnte vermutlich wiederum
am weiblichen Hormonstatus liegen (Klein et al. 1994 und 1996). Madchen weisen
deutliche héhere Ostrogen- und niedrigere Testosteronspiegel als Jungen auf und
Testosteron ist ein anabol wirkendes Hormon (Tenover 1992). Moglicherweise

trieben die Jungen wahrend des Gewichtsreduktionsprogramms auch haufiger Sport
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als die Madchen, sodass sie dem Verlust an Muskelmasse entgegenwirken konnten
(Santarpia et al. 2012).

Eine Limitation der vorliegenden Arbeit war, dass die korperliche Arbeit der Kinder
wahrend der Gewichtsreduktionsphase nicht gemessen wurde. Es kann lediglich
festgestellt werden, dass die Motivation zum Sport ein wichtiger Inhalt in der
wdchentlichen Beratung der Probanden war.

Die groRere Abnahme der Muskelmasse des Rumpfes im Vergleich zur
Muskelmasse von Armen und Beinen (vgl. Abbildung 5, Seite 19) war
moglicherweise dadurch bedingt, dass die Extremitaten im Alltag haufiger und
starker benutzt wurden und somit dort ein gewisser Trainingseffekt vorhanden
gewesen sein konnte, der einer Abnahme der Extremitdtenmuskelmasse
entgegengewirkt hat.

Bei erwachsenen Mannern und Frauen verringerte sich die Muskelmasse am Rumpf
durch eine Gewichtsreduktion nicht starker als die Muskelmasse an den Extremitaten
(Bosy-Westphal et al. 2013).

4.3 Beziehungen zwischen der Veranderung der Fettmasse,

Fettgewebsverteilung und kardiometabolischen Risikofaktoren

Die Blutwerte fir die kardiometabolischen Risikofaktoren lagen sowohl bei den
Jungen als auch bei den Madchen im Mittel innerhalb der Norm. Die Jugendlichen
zeigten also trotz ihres Ubergewichtes ein eher ginstiges kardiometabolisches
Risikoprofil. Ausnahmen bildeten hierbei die Blutdruckwerte sowie der HOMA-Index:
82% der Jugendlichen wiesen zu Beginn der Studie einen Blutdruck Uber der 90.
Perzentile (alters- und grél3enadaptiert, Robert-Koch-Institut 2011) auf und 67,5%
der Probanden zeigten einen HOMA-Index von udber 2,5. Durch die
Gewichtsreduktion veranderten sich die meisten bereits normwertigen Parameter
nicht. Bei den Jungen kam es jedoch zu einer signifikanten Verbesserung von
Blutdruck, Gesamt- und LDL-Cholesterin sowie Insulinresistenz (Insulin, HOMA-
Index) wahrend sich bei den M&dchen lediglich die Lipidparameter (Gesamt-, HDL-
und LDL-Cholesterin) verbesserten (vgl. Tabelle 4, Seite 20). Am h&aufigsten konnte
eine Veranderung der Blutdruckwerte beobachtet werden. Bei elf Kindern

verbesserte sich der systolische Wert, bei 15 Kindern der diastolische Wert.
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Durch die geringen Veranderungen der Risikofaktoren zeigten diese auch kaum
Beziehungen zur Abnahme der Fettgewebe (vgl. Tabelle 9, Seite 28 und Tabelle 10,
Seite 29).

Bisher gelang es einigen Autoren, Korrelationen zwischen der BMI-Reduktion und
der Verbesserung des kardiometabolischer Risikoprofils bei Kindern aufzuzeigen
(Kirk et al. 2005; Ford et al. 2010; Kolsgaard et al. 2011 und 2012).

Jedoch gibt es bislang kaum Studien, die den Zusammenhang zwischen den
Veranderungen verschiedener Fettgewebsvolumina und kardiovaskularen oder
metabolischen Risikofaktoren bei Kindern untersuchen.

Reinehr und Wunsch (2010) untersuchten 29 ubergewichtige Kinder, die an einer
einjahrigen  Lifestyle-Intervention zur  Gewichtsreduktion teilnahmen (sog.
,Obeldicks“-Programm, welches auf Sport, zucker- und fettreduzierter Ernéhrung,
Verhaltenstherapie sowie individueller Psychotherapie der Kindern und Eltern
basiert). Die Autoren beobachteten signifikante Korrelationen zwischen den
Taillenumfangsveranderungen und der Verbesserung von HDL-Cholesterin, HOMA-
Index, Blutdruck und der Glukosetoleranz. Die abweichenden Ergebnisse im
Vergleich zur vorliegenden Studie kénnten durch die Lange (1 Jahr vs. 10 Wochen)
und Art des Gewichtsreduktionsprogramms (ganzheitliche Lifestyle-Intervention vs.
lediglich kalorienreduzierter Ernédhrung) sowie durch die lediglich anthropometrische
Bestimmung der abdominellen Fettmasse bedingt sein.

Eine Limitation der vorliegenden Arbeit besteht darin, dass das Leberfett der
Jugendlichen nicht bestimmt wurde, welches moglicherweise ein besserer Pradiktor
fur das kardiometabolische Risiko (insbesondere fur die Insulinresistenz) der

Jugendlichen gewesen ware (Stefan et al. 2008).

4.4 Beziehungen zwischen der Veranderung der Fettmasse bzw. der
Fettgewebsverteilung und der Adipokine

Durch eine Gewichtsabnahme sank der Leptinspiegel und auch die Leptinsekretion
(Leptin/FM[kg]-Quotient) bei beiden Geschlechtern signifikant, wahrend sich die
Adiponektinspiegel nicht veranderten (vgl. Tabelle 4, Seite 20).

Bei Kindern und Jugendlichen beobachteten auch andere Autoren ein Sinken der
Leptinspiegel (Lazzer et al. 2005; Rigamonti et al. 2010; Holm et al. 2011) und der

Leptinsekretion (Lazzer et al. 2005) durch eine Gewichtsreduktion. Demgegenuber
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konnte jedoch bei adipdsen Erwachsenen von Schautz et al. (2011) und Rissanen et
al. (1999) keine Abnahme der Leptinsekretion durch eine Gewichtsreduktion
beobachtet werden.

Zwischen den Veranderungen der Leptinspiegel und der Veranderung der
Kdrperzusammensetzung konnten Korrelationen, insbesondere zum abdominellen
SAT und SAT des Rumpfes bei Jungen sowie zuséatzlich zum SAT der Arme bei
Madchen, beobachtet werden (vgl. Tabelle 9, Seite 28 und Tabelle 10, Seite 29).

Da Leptin hauptsachlich in den Adipozyten des SAT gebildet wird (van Harmelen et
al. 1998), war dieses Ergebnis zu erwarten.

Rissanen et al. (1999) fanden in ihrer Studie an 38 adipdsen Frauen ebenfalls
Korrelationen zwischen den Veranderungen im Leptinspiegel und den
Veranderungen des abdominell-subkutanen Fettgewebes (ermittelt mithilfe von
Ultraschall), der FM (gemessen mit bioelektrischer Impedanz-Analyse) sowie des
peripheren Fettgewebes (ermittelt Gber den Hiftumfang).

Nebenbefundlich konnten in der vorliegenden Arbeit sowohl zu TO als auch zu T1
hohere Leptinspiegel und auch eine hohere Leptinsekretion bei Madchen im
Vergleich zu Jungen beobachtet werden (vgl. Tabelle 4, Seite 20). Dies hat eine
getrennte Betrachtung von Madchen und Jungen fur die Fragestellungen zu
Adipokinen zur Folge. In der Literatur existieren bereits einige Studien, die ebenfalls
Geschlechtsunterschiede im Leptinspiegel bei Kindern, sogar bereits bei
Neugeborenen (Trevino-Garza et al. 2010), zeigen konnten (Blum et al. 1997;
Gracia-Mayor et al. 1997). Einige Autoren konnten geschlechtsspezifische
Unterschiede in der Koérperzusammensetzung (Fettmasse, Fettverteilung) bei
Kindern (Ay et al. 2008; Loomba-Albrecht und Styne 2009; Taylor et al. 2010)
beobachten, was zum Befund der unterschiedlichen Leptinspiegel bei Jungen und
Méadchen passt. In anderen Studien unterschied sich ebenfalls die Leptinsekretion
zwischen den Geschlechtern bereits bei Kindern (Butte et al 2007; Cai et al. 2008).

Bei Ubergewichtigen Kindern konnte durch langer dauernde (6 und 12 Monate),
intensive  Interventionsprogramme zur Gewichtsreduktion ein Anstieg der
Adiponektinspiegel gefunden werden (Reinehr et al. 2004; Partsalaki et al. 2012). Die
Literatur bei Erwachsenen ist hingegen uneinheitlich. So beobachteten Figueroa et

al. (2013) keine Veranderungen der Adiponektinspiegel, wahrend die
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Adiponektinspiegel nach einer 10%-igen Gewichtsreduktion bei adipdsen Frauen
sogar sanken (Schautz et al. 2011).

Bei den Jungen konnte bei sinkender FM durch die Gewichtsabnahme ein Anstieg
des Adiponektinspiegels gefunden werden (vgl. Tabelle 9, Seite 28 und Tabelle 10,
Seite 29).

4.5 Korrelationen zwischen Adipokinspiegeln und kardiometabolischen

Risikofaktoren

Zu Studienbeginn wies Leptin bei den Jungen Korrelationen zum Glukose-,
Insulinspiegel und HOMA-Index auf, bei den Madchen gab es eine Beziehung
zwischen Leptinspiegel und diastolischem Blutdruck (vgl. Tabelle 8, Seite 26).
Adiponektin zeigte dagegen keine Beziehungen zum kardiometabolischen Risiko.
Auch in der Studie von Schautz et al. (2012) wies Adiponektin bei Mannern keine
Korrelationen zu kardiometabolischen Risikofaktoren auf, bei Frauen war es invers
mit den Parametern des Glukosestoffwechsels korreliert. Andere Studien an
Erwachsenen zeigten, dass niedrige Adiponektinspiegel Zusammenhange zu hohen
Triglyzerid-, Insulin- und Glukosespiegeln aufwiesen (Hotta et al. 2000, Weyer at al.
2001). Ebenso konnten inverse Korrelationen zwischen Adiponektinspiegeln und
Diabetes-mellitus-Typ-Il, koronarer Herzkrankheit sowie arterieller Hypertonie
gefunden werden (Hotta et al. 2000; Weyer et al. 2001; Kumada et al., 2003;
Iwashima et al. 2004). Bei Kindern konnten Arnaiz et al. (2010) ebenfalls eine inverse
Korrelation zwischen Adiponektin und HOMA-Index sowie eine positive Beziehung
zum HDL-Cholesterin finden.

Korrelationen zwischen den Leptinspiegeln und dem metabolischen Risiko (den
Glukose- und Insulinspiegeln sowie dem HOMA-Index vgl. Martins et al. 2012;
Schautz et al. 2012) konnten bei Erwachsenen beobachtet werden. Dartber hinaus
bestanden auch signifikante Beziehungen zu den Triglyzeriden und Beziehungen zu
kardiovaskularen Risikofaktoren (dem Blutdruck und dem HDL-Cholesterin (invers)
vgl. Martins et al. 2012).

Die Veradnderungen im Leptinspiegel korrelierten bei den Jungen mit denen des
HOMA-Indexes, bei den Madchen zeigte die Verdnderung des systolischen

Blutdrucks einen inversen Zusammenhang zur Adiponektinspiegelveranderung.
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Weitere Korrelationen zwischen den Verdnderungen der Risikofaktoren sowie der
Adipokine konnten nicht gefunden werden (vgl. Tabelle 11, Seite 30).

Verbesserte Adiponektinspiegel korrelierten sowohl bei Erwachsenen als auch bei
Kindern besonders mit der Verbesserung der Insulinsensitivitat bzw. der
Insulinspiegel (Olefsky 2000, Siegrist et al. 2013), aber auch schwach mit der
Verbesserung der anderen kardiometabolischen Risikofaktoren (Siegrist et al. 2013).
Auch eine Verbesserung des Leptinspiegels und somit eine Verringerung des
Adiponektin/Leptin-Quotienten ist mit einem sinkenden kardiovaskularen Risiko

verbunden (Appachi et al. 2011).

4.6  Schlussfolgerung und Ausblick

Eine erfolgreiche Gewichtsreduktion war bei Ubergewichtigen und adipdsen
Jugendlichen mit einer deutlichen Verbesserung der Korperzusammensetzung
verbunden. Diese zeigte jedoch nur geringe Beziehungen zur Verbesserung der
kardiometabolischen Risikofaktoren sowie der Adipokine. Dies konnte sowohl durch
eine benigne Kdrperfettverteilung bei Jugendlichen als auch durch ein gunstiges
kardiometabolisches Risikoprofil bedingt sein.

In weiteren Studien sollte das langfristige Verhalten des Gewichts und der
Kdrperzusammensetzung nach einer Gewichtsreduktion untersucht werden. Nehmen
die Kinder nach der Gewichtsreduktion wieder zu? Verandert sich bei erneuter
Zunahme die Kdrperzusammensetzung negativ?

Ist moglicherweise eine gesiindere Abnahme und eine leichtere Erhaltung des neuen
Gewichtes durch eine Sportintervention zu erreichen? In diesem Fall kdnnte die
Muskelmasse besser erhalten bleiben und sich somit der Ruheenergieverbrauch
nicht verringern.

In einer Studie an 103 Ubergewichtigen und adipésen Erwachsenen konnten Bosy-
Westphal et al. (2013) zeigen, dass sich die Korperfettverteilung bei einer erneuten
Gewichtszunahme nach vorheriger Gewichtsabnahme nicht verschlechtert. Der
Ruheenergieverbrauch spielte fir die Fahigkeit das Gewicht zu halten eine
entscheidende Rolle: sank der Ruheenergieverbrauch durch eine Diat, nahmen die
Studienteilnehmer weniger ab und neigten nach Beendigung der Intervention eher

zur Gewichtszunahme.
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In zuklnftigen Studien ware es sinnvoll, das Leberfett von Kindern und Jugendlichen
mit zu bestimmen, da es beispielsweise eine engere Assoziation zur Insulinresistenz
zeigte als der BMI, die FM und das VAT (Stefan et al. 2008).
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die Kodrperzusammensetzung und die Art der Fettverteilung sind wesentliche
Faktoren, die das gesundheitliche Risiko, das vom Ubergewicht ausgeht,
beeinflussen. Es stellte sich die Frage, wie sich Korperfettverteilung und die
Muskelmasse durch eine diatetische Gewichtsreduktion bei Kindern und
Jugendlichen veradndern und ob diese Veranderungen eine Beziehung zur
Verbesserung der kardiometabolischen Risikofaktoren sowie der Adipokine zeigen.
Insgesamt 98 Kinder und Jugendliche im Alter zwischen 10 und 18 Jahren nahmen
an einer zehnwochigen diatetischen Gewichtsreduktion teil. Eine Untergruppe von 40
Madchen und Jungen mit einer erfolgreichen Gewichtsabnahme von mehr als drei
Kilogramm wurde vor und nach der Diat mittels
Ganzkoérpermagnetresonanztomographie und Densitometrie auf ihre
Korperzusammensetzung untersucht.

Die mittlere Gewichtsreduktion betrug bei Madchen 6,0 +3,8 kg und bei Jungen 9,6
15,1 kg. Die relative Abnahme der einzelnen Fettdepots in Prozent des
Ausgangsvolumens unterschied sich zwischen den Geschlechtern. Wahrend bei
Jungen die grof3te Abnahme im viszeralen Fettgewebe bestand, zeigten Madchen
die hochste Reduktion im abdominellen subkutanen Fettgewebe. Bei beiden
Geschlechtern nahm das Fettgewebe der Extremitdten dagegen unterproportional
ab. Die Abnahme des viszeralen Fettgewebes hing von dessen Ausgangswert vor
der Diat ab.

Sowohl bei Madchen als auch bei Jungen nahmen der LDL-, der Gesamtcholesterin-
und der Leptinspiegel durch die Intervention signifikant ab, wahrend der
Adiponektinspiegel im Mittel unverandert blieb. Dartiber hinaus war bei Jungen ein
Abfall im systolischen und diastolischen Blutdruck, dem Insulinspiegel und dem
HOMA-Index signifikant. Bei Madchen gab es dagegen keine Verbesserung des
kardiometabolischen Risikos und der HDL-Cholesterinspiegel sank ab.

Bei beiden Geschlechtern korrelierte die Abnahme des Leptinspiegels mit der
Abnahme des subkutanen Fettgewebes am Rumpf, bei den Madchen zuséatzlich mit
der Abnahme des subkutanen Fettgwebes der Arme. Die Verbesserung der
Triglyzeridspiegel korrelierte bei den Jungen mit der Abnahme des subkutanen
Fettgewebes an den Armen und bei den Madchen mit der Abnahme des viszeralen

Fettgewebes. Bei den Jungen korrelierte die Abnahme der Fettmasse mit dem
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Anstieg des Adiponektinspiegels, bei den Madchen die Abnahme der Fettmasse mit
der Abnahme des diastolischen Blutdrucks. Bei den Jungen konnten
Zusammenhange zwischen der Veranderung des HOMA-Indexes und der
Veranderung im Leptinspiegel, bei den Madchen zwischen der Verbesserung des
systolischen Blutdrucks und der Erhéhung des Adiponektinspiegels beobachtet
werden.

Eine erfolgreiche Gewichtsreduktion war bei Ubergewichtigen Jugendlichen mit einer
deutlichen Verbesserung der Korperzusammensetzung verbunden. Diese zeigte
jedoch nur geringe Beziehungen zur Verbesserung kardiometabolischer
Risikofaktoren. Dies konnte sowohl durch eine benigne Korperfettverteilung bei
Jugendlichen als auch durch ein gunstiges kardiometabolisches Risikoprofil bedingt

sein.
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Anhang 1: Aushang zur Probandenrekrutierung

Das Institut fir Humanernahrung sucht

osi;;,s:ﬂap
S S miy % y L ,
M 6‘2 stark Ubergewichtige Jugendliche
i St :
\@ _ ;,)‘ im Alter von 14 — 17 Jahren
% \o¥ 3/

fur eine Studie zur Gewichtsreduktion

/'/.
O o
Aty prevet -

Ziel:
- Erfassung der Verédnderung in der Kdrperzusammensetzung (Korperfett- und

Muskelmasse)

- Bestimmung der korperlichen Fitness und des Energieverbrauch

Inhalt:

- 10-wochige Diat incl. 1x pro Woche

Ernahrungsberatung

Ausschlusskriterien:

- Rauchen - chronische Erkrankungen

- Schwangerschaft / Stillzeit - metallhaltige Implantate

Aufwandsentschadigungq: 80,- Euro

Bei Interesse zur Teilnahme und fir ausfuhrliche Informationen:

Wissenschaftliche Studienleitung

Institut fir Humanernéhrung
Dusternbrooker Weg 17
24105 Kiel
Dr. Anja Bosy-Westphal Dr. Wiebke Later

Tel.: 0431 880 5674 Tel.: 0431 880 5689
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Anhang 2: Einwilligungserklarung der Erziehungsberechtigten und
Probanden

Einwilligungserkladrung \

Einfluss einer Gewichtsreduktion auf die Kérperzusammensetzung, den O P
Energieverbrauch sowie auf das kardiometabolische Risiko bei Jugendlichen
Das Institut fir Humanernahrung und Lebensmittelkunde der Christian-Albrechts Universitat zu Kiel
fuhrt eine wissenschaftliche Untersuchung zum Einfluss der Kd&rperzusammensetzung
(Korperfettanteil und Zusammensetzung der Magermasse) auf den Energieverbrauch und die
Blutfettwerte bei Kindern durch. Die Untersuchung
ist der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultédt der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel

vorgelegt und begutachtet worden.

Hiermit erklare ich mich bereit, dass mein Kind an der oben

genannten Untersuchung teilnimmt. In diesem Zusammenhang erlaube ich dem Institut, Daten zu seiner Person
fur 10 Jahre zu speichern und zu einem spéateren Zeitpunkt als Vergleichswert zu verwenden. Das Institut
verpflichtet sich, die Daten vertraulich zu behandeln und ist verpflichtet, die Vorschriften des
Landesdatenschutzgesetzes zu beachten. Der Beauftragte fir Datenschutz ist berechtigt, die Einhaltung zu
kontrollieren. Die Untersuchung und deren Auswertung ist ihm zur Kenntnis gebracht worden. Mein Kind und ich
sind Uber Zweck, Ziele und Durchfiihrung der Untersuchung informiert und aufgeklart worden. Dartiber hinaus
hatten wir Gelegenheit, im Institut fur Humanernahrung Fragen zum Versténdnis und zur Durchfiihrung zu stellen.
Diese Einwilligung ist freiwillig und kann von mir oder meinem Kind jederzeit widerrufen werden, ohne dass mir
oder meinem Kind daraus Nachteile entstehen. Die bisher erhobenen Daten und Proben werden in diesem

Fall vernichtet.

Name, Vorname

Adresse

, den

Ort, Datum

Unterschriften der Erziehungsberechtigten

und des Kindes

Unterschrift des aufklarenden Arztes
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Anhang 3: Genehmigungsschreiben der Ethik-Kommission

MEDIZINISCHE FAKULTAT )
DER CHRISTIAN-ALBRECHTS-UNIVERSITAT ZU KIEL

ETHIK-KOMMISSION

Universitats-Kinderklinik - Schwanenweg 20 - 24105 Kiel
Schwanenweg 20

D-24105 Kiel
Herr Telefon 0431/597-1809
Prof. Dr. med. M. J. Miller TR SRR
Institut fuir Humanernahrung und Lebensmittelkunde Datum:
Dusternbrooker Weg 17 4.12.2008
24105 Kiel

AZ.: A 167/08 (bitte stets angeben)

Studienplan: EinfluR einer Gewichtsreduktion auf die Kérperzusammen-
setzung, den Energieverbrauch sowie auf das kardiome-
tabolische Risiko bei Jugendlichen
Studienplan, Probandeninformation, Einwilligungserklarung, Ver-
sicherungsbestatigung vom 11.11.2008

Antragsteller: Prof. Dr. med. M. J. Miiller, Institut fiir Humanernahrung und
Lebensmittelkunde der Christian-Albrechts-Universiat,
Diisternbrooker Weg 17, 24105 Kiel

Datum des

Antrages: 15.08.2008

Datum des liber-

arb. Antrages: 10.10.2008

Datum der

Nachreichung: 1.12.2008

Votum

Die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der Christian-Albrechts-Universitat zu
Kiel hat die zu dem oben bezeichneten Versuchsplan eingereichten Unterlagen auf
maogliche berufsethische und berufsrechtliche Bedenken hin Gberpriift. Die Kommission
stimmt darin Uberein, da gegen die Durchfilhrung der Studie nunmehr keine
Bedenken bestehen.

Es wird darauf hingewiesen, dall kinftig eventuell fur zweckmé&Rig und notwendig
erachtete Anderungen und Erweiterungen des Versuchsplanes der Ethik-Kommission
anzuzeigen sind und gegebenenfalls eine erneute Beratung erforderlich machen.

Uber alle schwerwiegenden oder unerwarteten unerwiinschten Ereignisse, die wahrend
der Studie auftreten, muR die Kommission umgehend benachrichtigt werden.

Nach Abschlu® der Studie erbittet die Kommission einen kurzen Bericht mit einem
Hinweis, ob im Laufe der Studie ethische oder juristische Probleme aufgetreten sind.

\\‘jcb\ou/t‘_l) //C‘«—)L

Prof. Dr. med. Jurgen Schaub Dr. med. LChristine Glinicke
Vorsitzender der Ethik-Kommission Geschéaftgfuhrung der Ethik-Kommission




Seite 2 zum AZ: A 167/08

Nachfolgend sind die Mitglieder der Ethik-Kommission aufgefiihrt, die diese

Studie im Umlaufverfahren beurteilt haben:
Prof. Dr. med. J. Schaub (P&diatrie)
Vorsitzender der Ethik-Kommission

Prof. Dr. med. H.M. Mehdorn (Neurochirurgie)
Stellv. Vorsitzender der Ethik-Kommission

Frau Prof. Dr. med. R. Folster-Holst (Dermatologie)

Frau Prof. Dr. med. G. Simon-Herrmann (Innere Medizin und Kardiologie)
Prof. Dr. med. Dr. jur. H.-J. Kaatsch (Rechtsmedizin)

Prof. Dr. med. E. Henze (Nuklearmedizin)

Prof. Dr. med. H. D. Bruhn (Innere Medizin)

Frau E. Mosch-Brockstedt (Pastorin i.R.)

Priv.-Doz. Dr. med. D. Proppe (Innere Medizin und Klinische Pharmakologie)
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Anhang 4: Lebenslauf

PERSONLICHE DATEN

Name
Geburtsdatum
Geburtsort
Nationalitat

Familienstand

Ulrike Fink, geb. Deutschkamer
28. Februar 1988

Crivitz, Mecklenburg-Vorpommern
deutsch

verheiratet, eine Tochter

SCHULBILDUNG

1994 - 1998
1998 — 06/2007

06/2007

Grundschule Dabel

David-Franck-Gymnasium Sternberg

Abschluss: Abitur

HOCHSCHULBILDUNG

10/2007 — 08/2009

08/2009

08/2009 — 08/2013

08/2013 — 11/2014

11/2014

Vorklinisches Studium der Humanmedizin an

der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel

Abschluss: 1. Staatsexamen/ 1. Abschnitt der

Arztlichen Priifung

Klinisches Studium der Humanmedizin an der

Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel

Fortsetzung des Studiums der Humanmedizin

an der Universitat Rostock

Abschluss: 2. Staatsexamen/ 2. Abschnitt der

Arztlichen Priifung und Approbation als Arztin
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