Neue pathophysiologische Erkenntnisse
fur die Intervention bel Adipositas im
Kindes- und Jugendalter

Padiatrische Adipositas -
Prismatischer Spiegel
der Kinder- und Jugend-Gesundheit
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Stabilisierung der Adipositas bel 6-12-jahrigen
Schweizer Kindern? Was taugt die BMI-Definition?

2004: bei Kindern <18 Jahren, 2008
Ubergewicht &Adip.: 18%
Adipositas davon: 4%

BMI-Abnahme BMI ®

um 3.8%
—

Fettmasse stabil
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Einmal dick, immer dick?

A In ersten 2 Lebensjahren adipds / &
Gewichtszunahme, Risiko 20-25%, adip06s zu
bleiben

Gewichtszunahme zwischen 7 und 11 Jahren
oder adip0ds

= ca 70 -75% ubergewichtig als Erwachsene, egal
ob initial normal oder tbergewichtig (Toschke 2004
& 2007)




Tracking ab dem Sauglingsalter?

Gestillte Sauglinge
sind oft dicker als
nicht gestillte,
aber Stillen
schiutzt vor
Ubergewicht im

Kindes-Alter

(Von Kries R, Koletzko B,
Adv Exp Med Biol.
2000;478:29-39),

Schutzeffekt bis ins

BMI (kg/m?)

Erwachsenenalter | S
’)7 (Zad|k Z,\] PGN WHO Child Growth Stan
37:4621 467,2003) WHO-Internationaler Standard 2006 = Idealkurve

gestillter & sozial gesicherter Kinder il ?(
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Immer friher werden Kinder Ubergewichtig 1
aber nicht als Babies

Adiposity Rebound

Alter (Median) des
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Wiegand et al. Bundesgesundheitsblatt 2004



Intrauterine Wachstumsverzogerung / Mangelgeburt
& Fortbestehender Kleinwuchs 1

A4

APri mordi al er Kl el nwu

(i 10% SGA kein Aufhol- B .
Wachstum innert 2 {-jrper.énge

Jahren,

U Auch nicht unter Sonde
& Fettmasse >30%!

P

Alter (Monate)
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Beschleunigtes postnatales Aufholwachstum
=> |Insulinresistenz, Diabetes und Cardio-
vasculare Erkrankungen bei Erwachsenen

1 kg weniger Geburtsgewicht und / O Teeeton B Barker-Hypothese

oder . s
rasche Gewichtszunahme BEE 0.0

- BMI bzw. Fettmasse -

- systolischer Blutdruck -

- Kardiovaskulares Risiko =~ 101 20%
- Ist mit Typ-2-Diabetes assoziiert
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- Risiko f. Gestationsdiabetes und ? Birth Adulthood 5006 07016 17079
Praeklam pPS e = Catch-up in BMI (tertiles of z-score)

be | Erwac h senen Figure 1. Catch-up of adiposity and insulin resistance in subjects born small for gestational age (n =734).

(A) Catch-up in body mass index (BMI) from birth to 22 years in subjects born small for gestational age

(Review Cianfari 2006. Studien Leunissen 2008. Meas (n=734). Subjects were divided into tertiles of BMI standard deviation scores (SDS) at birth. Adult BMI
’ ’ is expressed in SDS according to gender. (B) Effect of catch-up in BMI SDS on the quantitative insulin

2008) sensitivity check index measured in adulthood. Catch-up in BMI SDS is expressed in tertiles.

Beltrand & Levy-Marechal 2008




Pranatale Programmierung des prapuberalen
Metabolischen Syndroms (MeS)

Das Risiko eines metabolischen MeS = >2/4 (Adipositas,
Syhdroms mit 6-11 Jahren ist Bluthochdruck, Hypertriglceridamie
Aei hypertrophen Neugeborenen oder HDL-Cholesterin-Defizit)
2.2-fach erhonht und _—

Adei Adipositas der Mutter BMI>27 vor SS
2.8-fach erhoht
(Boney,Pediatrics116:519,2005).

AMiitterliche SS-Gewichtszunahme:
Flr 100g Gewicht-/SSW ist im Alter von
21 J. bei m AKi ndn
Fig 1. Il ralence of M5 at any age among children gro UJ. ‘|

I BMI um 03 kg/m2 =1 Und accordi T wiy ’E'J,.T,llt IJI.'I. J'|L||: ll||] ‘lj|f t '-lqu j|_|
I Systolischer BD um 0.2 mmHg - .:,I'.'nf'.t' e ino : ie LOA w

AGA with control moths

Bei + 15 kg = +45 kg/m2 1+3 mmHg -}-1r|u| T components (s
(Mamun Circulation 119:1720,2009) low HDL levels, glucose into J

more than once 'quu;th ear s tIJ'l'F'l'L 'l "1' 1|ll1; :"I. 'll-'

Ursachen: Hyperinsulinismus, Inaktivitat [RiCe Rt /CDM versus alloher groups - P -

(Melzer 2009)7 Boney.Pediatrics116:519,2005).
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Perinatale Programmierung
und Konsequenzen fur das Erwachsenenalter

Mutterliche Adipositas in Schwangerschaft )

Hypotrophie bei Geburt _ Erwachsenen-
Makrosomie bei Geburt Y Adipositas /

Extreme Frihgeburt Insulinresistenz

Extreme Frihgeburt Y

Langzeiteffekte in der aktuellen Generation
(Erhdhung der abdominellen Fettmasse und der Insulinresistenz
bei 31 FG 33. SSWvs 21 TG, Alter 35 J)

und der nachsten Generation (Erhdhung der abdominellen
Fettmasse bel 37 FG-Kinder vs 24 TG-Kinder)

Hofman PL, Horm Res 72, S3, 2009
e &
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Hauptschritte der Insulin-
Signalvermittlung und Insulinresistenz

-] nsulin O’ Rahilly 1997
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Glucose transport gene expression by activation

of Ras and Map kinases

Resistenz gegen metabolische Erhalt Wachstums-fordernder
Insulin-Effekte Insulin-Effekte
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Adiposogigantismus

Adyperinsulinismus, |
IGFBP1 ®, | 'R 1 BB [
freies IGF-1 - & ¥ L 1

Adyperinsulinismus,
NNR-Androgene =

Kstrogene -
durch periphere
Aromatisierung

AR
At

14 Jahre, P 75 15J., P10 11J., P25

Adipositas simplex Prader-Labhart-Willi- Laurence-Moon-Bardet-Biedl| ; %
. Syndrom Syndrom am) < _
Fanconi&Wallgreen 1972 Ostschweizer Kinderspital




Klinische Diagnostik der
Insulinresistenz!

Taillenumfang >2 SD (Paediatrica 17, 6:13, 2006 ;
Fredriks et al. Eur J Pediatr 164: 2161 222, 2005,
Kromeyer-H. K, Aktuel Ernaehr Med 2008; 33: 116-122)

~ Insulinresistenz bei Jugendlichen (Lee SJ, J Pediatr 148:188,2006)
~ Herzinfarkt in allen Ethnien (Yusuf S, Lancet 366:1640, 2005)

Waist-to-Height ratio >0.5 Y metabolic workup (wacker

Swiss Med Weekly 2009)
Soll Erwachsene

W <88 cm,
m <102 cm

Insulin T Messung nicht evidenz-basiert

zur Bestimmung der Insulinresistenz
(ESPE Consensus 2009)

Acanthosis nigricans

Y Metabolisches Syndrom e & ﬁ(
Y Hyperandrogenamie Ostschweizer Kinderspital




Multiple Regression zwischen
kardiovaskularen bzw. metabolischen Risiken
und BMI bzw. Taillenumfang,
nach gegenseitiger Korrektur

multiple regression of anthropometric data and risk factors | '|\/|u|tip|er

JRegressions-
|Coefficient b in
1490

mryrEor | Libergewichtigen
-Kindern,

|St. Gallen,
ikorrigiert far

1BMI oder Wcf, Alter
lund Geschlecht

(E. Rutishauser 2007)

A Der Taillenumfang ist ein besserer Pradiktor fiir metabolische
Storungen als der BMI, besonders bel Madchen, aber Korrelation
des BMI besser mit Blutdruck & Anzahl der Risiken e <& ?:

Ostschweizer Kinderspital



Biologische Parameter und ihr relatives Risiko fur
prapubertaren Hypertonus &
Linksventrikulare Hypertrophie

Die 24-h-BD-Messung zeigt
einen Hypertonus bei 47.6%

der adiposen 8-Jahrigen
(Maggio&Farpour 2008)

o

Hypertension

G = o
2 0 g W

BMI,

Muskel- & Fettmasse =
hochsignifikante
Risikofaktoren fir
erhohten Blutdruck.

Qdds Ratio .

)

3
2.5
2
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13 TS

Die Linksventrikulare Masse
Ist signifikant erhéht ~BD. (| 6Al l emand Obesity
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Marker fur vaskulare Komplikationen
bel padiatrischer Adipositas

A Endothel-Funktion (hyperamisch-reaktive arterielle Tonometrie) VON
Jugendlichen mit Insulin-Resistenz und Adipositas korreliert mit

I Postprandialer Hyperglykamie sowie
I mittlerem (72h-GCS) Glukose-Wert und

I verbessert sich unter 6 W. Acarbose-Therapie (Burgert, Horm Res 72 S, 2009)

A Diastolischer BD korreliert mit
I E-Selectin (endotheliales Adhasionsmolekiil)- und
I TG-Erh6hung
I Dauer der erhohtem Blutzucker (Maggio, Swiss med Weekly 2009)

A Parameter der Gefasselastizitat (Flow-mediated Dilatation, Elasticity-inc):
i sind pathologisch bei 8 - jahrigen Ubergewichtigen und
I korrelieren mit

BMI, Fettmasse, Insulinresistenz und Blutdruck, systolisch & diastolisch
(Aggoun&Farpour 2008) 2 ?(

Ostschweizer Kinderspital



Neurocognitives Defizit i
Ursache oder Folge von Adipositas & Co?

A In zahlreichen Studien ist die extreme
Adipositas mit neurocognitiven
Defiziten bel Kindern korreliert:

I niedrigerer 1Q (Li 1995, Campos 1996, Miller
2006, Batty 2007)

I Schlechtere Schulleistungen (Lissau 1993)
A Kleinkinder mit extremer Adipositas
haben Alzheimer-ahnliche
Hirnveranderungen (Miller, J Pediatr
2006;149:192; Dev. Neuropsychol 2009) ?
A Erwachsene mit Adipositas
longitudinal bel BMI =
Y geistige Leistungsfahigkeit ®
: |
(Cournot, Neurology 67:1208, 2006) o ; ﬁ(

Ostschweizer Kinderspital
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Controls




M. Alzheimer bedingt durch Amyloid-
Ablagerung bel Insulin-Resistenz

A R AR B a0 A A-beta-oligomer Amyloid- (ADDL)
= | | Ablagerungen behindern
‘i : . synaptysche Funktion und
Dendriten-Bildung in Neuronen
= = — A Insulin kann diese Effekte

AN APy ?:~’~"~ verhindern
A Insulin-Resistenz und Diabetes
fordern Amyloyd-Ablagerungen

ADD ADD
g ADD
4

e &
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Neurocognitives Defizit 1
Ursache oder Folge von Adipositas & Co?

A-olge von Schlafapnoen (PSG) bei

13T 66% der schwer adipdsen Kinder (trang 2003)?
I Gedachtnis, Visuelle Aufnahme & Konzentration reduziert ( O6 Bri en 2004, Kenn

A-olge von Verhaltensauffalligkeiten, z.B.
Hyperaktivitatssyndrom bei 20 7 30% der adipdsen Kinder (wille 2007)?

“1Adipositas-Pravalenz ~

Aolge des niedrigeren Sozial-
| niedrigem Sozial-Status Status bei Adipositas?

7 J 11-13 J 14-17 J ‘? ; %

m— Niedrig ===  mitte hoch Ostschweizer Kinderspital



Evidenz-basierte Therapie der Adipositas,
Insulinresistenz und Kardiovaskularen
Komorbiditat (ESPE 2009)

Multiprofessionelle Therapieprogramme mit Bewegung
Ernahrung mit niedrigem glykamischen Index

Fructose-arme Diéat

Metformin bei (Pra-) Typ 2-Diabetes

(Ballaststoffe, Nahrungslipid-Qualitat)

(Acarbose??)

(Sibutramin, Xenical??)

Entwmklung Adlponectln (msulln sen3|t Antiinflammatorisch)

P 0 N o 01 A wN e

e &
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BZGA-Studie: psychische Faktoren

TO =vor Therapie: T1 =bel Therapieende
psychisch auffallig (SDQ) 30% SDQ 17.5% (Norm 7.2%),
I Emotionale Storungen
I Hyperaktivitat! (

ASelbstwirksamkeit ® Selbstwahrnenmung besser
ANohlbefinden ® KINDL Wohlbefinden besser

A ebensqualitat ®° BMI - LQ besser

Aeer Probleme 40% unverandert

Wille , AGA 2008:Veranderung TO zu T1 an 1046 Eltern und 1155 Kindern

e &

Ostschweizer Kinderspital



BzGA-Studie Erfolgspradiktoren

Positiv Pradiktor Negativer
BMI®bel T1, wenn bei TO
A Jingeres Alter
A Geringerer BMI

A Stimuluskontrolle normal Hyperaktivitat

A Elterliche Unterstuitzung Laissez-faire-Erziehung

A Miitterlicher Bildungsstand Medienkonsum -

A Konfliktfahigkeit Storbarkeit

A Selbstwirksamkeit - susses oder salziges Essen

A Lebensqualitat -

A.van Egmond-Frohlich; Holl, AGA 2008 fs ; ?(

Ostschweizer Kinderspital



Konsequenter Erziehungsstil
= niedriges Gewicht,
auch beim Prader-Willi-Syndrom (r =-0.49)

Wichtigkeit der
Erndhrung

geregelte Mahlzeiten

konsequente
Erziehung

autoritare&strafende
Erziehung

0] 20 40 60 80 100

Bachmann, %%fMa?‘ié“rH&“n%COEeo 03
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Plaecebo bewirkt wie Metformin eine verbesserte

Compliance bel Lifestyle-Intervetion

BMI-SDS
29
— —
n=34 n=36
Placébo Métformin

Therapiearm
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B R-homa bei T1
B R-Homa bei T2
[[] R-Homa bei T4
& Medikation

Hohes
Insulin ist
ein
Pradiktor
far den
BMI-
Anstieg
bei 14-
Jahrigen
Jugend-
lichen

Placebo

Therapiearm

Metformin
Wiegand et al. ESPE 2008




Gene und Umwelt

A Diabetes-Pravalenz bei
Kanadischen Indianern und
Eskimos 4 x hoher

A Adipositas-Pravalenz bei
Kindern 50%

A Fehlende korperliche Aktivitat
A Ungunstiges Nahrungsangebot
A Essen ohne Ende

A Fehlende soziale Perspektive

Francois Hamann, Ottawa
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Padiatrische Adipositas -
Prismatischer Spiegel der Kinder- und Jugend-

Gesundheit

Stern 1997

1. Genetische
Disposition in
ungunstiger
Umwelt

2. Therapie

begrenzt
moglich!

3. Breite Therapie

& Verhaltnis-
pravention

notig
e &
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