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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Das Krankheitsbild Adipositas

Ubergewicht und Adipositas sind Krankheitsbilder mit erheblichen Begleiterkrankungen und
ausgepragtem psychosozialem Leidensdruck fiir die Betroffenen. Die Behandlungskosten
steigen stetig und stellen einen grolRen Teil der Gesundheitsausgaben dar. Bei der im Raum
Augsburg durchgefiihrten KORA-Studie konnten fir normalgewichtige Probanden
durchschnittliche jahrliche Gesundheitsausgaben von etwa 850 Euro pro Person ermittelt
werden. Bei stark adiposen Studienteilnehmern stiegen die Kosten fir das
Gesundheitssystem auf tiber 2500 Euro pro Person und Jahr (von Lengerke et al. 2006"°).
Unter anderem durch die permanente Verfligbarkeit von hochkalorischen Nahrungsmitteln
und durch die Verdnderung des Erndhrungs- sowie Bewegungsverhaltens vor allem in den
industrialisierten Landern dieser Welt zeigt sich eine stdndig wachsende Inzidenz und
Pravalenz der Adipositas. Das Robert-Koch-Institut untersuchte im Rahmen der KIGGS-
Studie, die im Zeitraum von 2003 bis 2006 in der Bundesrepublik Deutschland durchgefiihrt
wurde, den Gesundheitszustand von 17.641 Kindern und Jugendlichen im Alter von 0 bis 17
Jahren. Hierbei waren 15% der Probanden tbergewichtig und 6,3% adipds. Mit steigendem
Alter zeigte sich auch ein groRerer Anteil Gbergewichtiger und adipdser Personen. Verglichen
mit Referenzpopulationen aus den 1980er und 1990er Jahren hat sich der Anteil an
Ubergewichtigen (Adipdse eingeschlossen) bei Kindern und Jugendlichen um 50% erhéht.
Besonders in der Gruppe der adipésen Personen konnte im Vergleich zu den
Referenzpopulationen aus den 1980er und 1990er Jahren festgestellt werden, dass diese
Krankheit heutzutage zahlenmafig mehr Menschen betrifft und auch das Ausmal} der
Adipositas drastisch zugenommen hat (Kurth et al. 2007%°). Dieser Wandel ist in
verschiedenen Landern zwar unterschiedlich stark ausgepragt. Die Krankheit Adipositas zeigt
insgesamt jedoch epidemische AusmaRe (Berghofer et al. 2008"). Dieser Trend setzt sich
fort, so dass sich die Zahl der adipdsen Kinder weltweit von 43 Millionen im Jahre 2010 auf
geschatzte 60 Millionen (9,1%) im Jahr 2020 erhéhen wird (de Onis et al. 2010?).

1.1.1 Definition von Ubergewicht und der Adipositas

Die Adipositas, zu Deutsch Fettleibigkeit, zeichnet sich durch ein stark erhohtes
Korpergewicht bedingt durch einen vermehrten Korperfettanteil aus. Zur einfachen und
indirekten Abschatzung des AusmaRes der Adipositas hat sich im Erwachsenenalter weltweit
der sogenannte Body-Mass-Index (BMI) etabliert. Dieser errechnet sich aus dem
Koérpergewicht und der KoérpergréRe wie folgt:

Korpergewicht [k
B[ = Lorpergewt [kg]

~ (KorpergroRe [m])?

Unter Bericksichtigung des Morbiditats- und Mortalitatsrisikos spricht die World Health
Organization (WHO) bei Erwachsenen ab einem BMI > 25 kg/m? von Ubergewicht, ab 30
kg/m? von einer Adipositas (WHO 2000%°). Die weitere Unterteilung der Adipositas zeigt
Tabelle 1.
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Kategorie nach WHO BMI [kg/m?]
Normalgewicht 18,5-24,9
Ubergewicht 25-29,9
Adipositas I° 30-34,9
Adipositas II° 35-39,9
Adipositas llI° =Adipositas permagna 240

Tabelle 1: Einteilung der Schweregrade des Ubergewichtes und der Adipositas nach WHO

Bei Kindern und Jugendlichen kann der BMI ebenfalls zur indirekten Beurteilung des
Kérpergewichtes beziehungsweise Ubergewichtes benutzt werden. Jedoch unterliegt die
Kérperzusammensetzung bedingt durch das Wachstum und die Entwicklung in der Pubertat
starken Veranderungen, weshalb die Verwendung dieser absoluten Werte des BMI
ungeeignet ist. Der BMI von Personen im Wachstumsalter sollte zur Bestimmung von
Ubergewicht und Adipositas mit dem von Personen gleichen Alters und Geschlechtes
verglichen werden. Zu diesem Zwecke haben Kromeyer-Hauschild et al. erstmals 2001
basierend auf Querschnittsdaten von 17.147 Jungen und 17.275 Madchen im Altersbereich
von 0 bis 18 Jahren aus verschiedenen Regionen Deutschlands geschlechts- und
altersspezifische BMI-Perzentilenkurven erstellt (Kromeyer-Hauschild K et al. 2001°®). Die
Berechnung der flr Deutschland giiltigen BMI-Perzentilen fiir Personen bis einschlieBlich 18
Jahre erfolgt nach der LMS-Methode nach Cole (1990%). Die Arbeitsgemeinschaft Adipositas
im Kindes- und Jugendalter (AGA) empfiehlt zur Risikoabschatzung bezliglich Morbiditat und
Mortalitat fur die Kategorien lbergewichtig, adipds und extrem adip6s die Grenzwerte 90.,
97. und 99,5. alters- und geschlechtsspezifische BMI-Perzentile zu verwenden. Die LMS-
Methode nach Cole ermdglicht aullerdem bei nicht normalverteilten Merkmalen wie dem
BMI die Errechnung von Standard Deviation Scores (SDS). Der auf diese Weise ermittelte
BMI-SDS bietet im Unterschied zu den Perzentilen auch bei Personen mit extremem Uber-

(> 99,5. Perzentile) und Untergewicht (< 0,5. Perzentile) gute Vergleichsmoglichkeiten. Der
BMI-SDS-Wert gibt an, um wie viele Standardabweichungen der Proband (ber oder unter
dem geschlechts- und altersspezifischen BMI-Medianwert liegt. Diese Methode ermdglicht
einen direkten Vergleich aller Gewichtsklassen gleichen Alters und Geschlechtes (Cole
1990%). Zur Vereinfachung werden die Begriffe Adipositas und Ubergewicht im Folgenden
synonym verwendet, sofern der Kontext keine genauere Differenzierung erfordert.

1.1.2 Atiologie und Pathogenese der Adipositas

Die Entstehung der Adipositas ist multifaktoriell bedingt. Ursachen, die zu diesem
Krankheitsbild fihren, sind komplex und oft miteinander verknlpft. Die beiden GréRen
Energieaufnahme und -verbrauch spielen eine wesentliche Rolle. Aus ihnen errechnet sich
die Energiebilanz. Ist diese Bilanz tber einen langeren Zeitraum auch nur gering positiv, flhrt
dies zu einer deutlichen Gewichtszunahme. Es zeigt sich, dass Kinder und Jugendliche
heutzutage im Unterschied zu Probanden aus den 1980er Jahren niedrigere Aktivitats-Level
und eine geringere korperliche Leistungsfihigkeit aufweisen (Wabitsch et al. 2004’%). Jeder
vierte Junge und nur jedes sechste Madchen gehen an den meisten Tagen der Woche einer
korperlich-sportlichen Aktivitdt nach. Die KIGGS-Studie konnte auerdem zeigen, dass jedes
achte Kind in Deutschland tiberhaupt keinen Sport treibt (Lampert et al. 2007*'). Die positive
Energiebilanz in der heutigen Zeit scheint dementsprechend auch zu groRen Teilen dem
Bewegungsmangel geschuldet zu sein. Einen weiteren wesentlichen Einfluss auf das
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Koérpergewicht haben die Erndhrungsgewohnheiten. In friiheren Zeiten waren die Jager und
Sammler darauf angewiesen, moglichst viel Energie in Form von Korperfett fir Zeiten der
Nahrungskarenz zu speichern. Entsprechend waren auch das Genom und der Metabolismus
darauf ausgerichtet und haben sich bis in die heutige Zeit diesbezliglich nur geringfiigig
verdandert. In der modernen Zeit sind die Menschen in vielen Landern der Welt jedoch mit
einer permanenten Verfligbarkeit von Nahrungsmitteln konfrontiert. Des Weiteren tragt der
Trend zum vermehrten Konsum von Nahrungsmitteln mit hoher Energiedichte und hoher
glykdamischer Last (z.B. Fast-Food) dazu bei, dass groBe Kalorienmengen in kurzer Zeit
aufgenommen werden und so das Sattigungsgefiihl verspadtet eintritt und auch nur kirzer
anhilt (Wabitsch et al. 2004”7). Auch der weit verbreitete regelmalige Verzehr von
zuckerhaltigen Softdrinks hat einen Einfluss auf die Entstehung der Adipositas. So konnte bei
Schulkindern nachgewiesen werden, dass das Risiko fiir die Entwicklung einer Adipositas bei
einem zusatzlichen Verzehr von taglich einer Dose gezuckerter Softdrinks im Laufe von 1,5
Jahren um 60% steigt (Ludwig et al. 2001*%). Bedenklich ist hier die Entwicklung in den USA,
wo Kinder und Jugendliche mittlerweile 10% ihres taglichen Energiebedarfs Uber den
Konsum von Soft-Drinks decken. Ebenfalls die steigende Auflosung traditioneller
Mabhlzeitenstrukturen innerhalb der Familie fiihrt zu einem vermehrten AufRer-Haus-Verzehr,
bei dem im Vergleich vermehrt energie- und fettreichere Mahlzeiten konsumiert werden
(Wabitsch et al. 2004”7). Weitere wichtige Einflussfaktoren stellen die Psyche und die
Umstande, die auf sie einwirken, dar. Manche Kinder und Jugendliche, die in zerriitteten
Familienverhadltnissen leben, vernachldssigt werden oder unter Angst- und
Spannungszustanden leiden, neigen verstarkt dazu, aus Frust zu essen. Da aber auch die
Adipositas an sich negative psychosoziale Auswirkungen auf Betroffene hat, befinden sich
Erkrankte nicht selten in einem Teufelskreis, der sie unter anderem in die soziale Isolation
drangt (Wabitsch 2000%). In der heutigen Zeit wird durch die Moglichkeiten der besseren
und schnelleren Gen-Analysen immer deutlicher, dass auch die genetische Disposition einen
wesentlichen Anteil an der Entstehung der Adipositas hat. In grofl angelegten Studien
werden immer mehr Genmutationen erforscht, die einen Einfluss auf Stoffwechselvorgange
und in der Folge auf die Gewichtsregulation haben (Bray et al. 2009°). Fettleibigkeit zeigt sich
auBerdem auch als Komorbiditdat von Erkrankungen infolge von Genmutationen wie zum
Beispiel dem Down-Syndrom (Hill et al. 2013**) oder dem Prader-Willi-Syndrom (Driscoll et
al. 1998"), wobei nur ein sehr geringer Anteil adipéser Personen unter diesen Krankheiten
leidet.

1.1.3 Folgen der Adipositas im Kindes- und Jugendalter

Das Spektrum der Folgeerkrankungen der Adipositas ist sehr breit und beeinflusst sowohl die
psychische als auch die kdrperliche Gesundheit der Betroffenen. Langsschnittstudien zeigen,
dass bei Menschen, die schon in frilhen Lebensjahren an der Fettsucht erkranken, eine
deutlich hohere Wahrscheinlichkeit besteht, dass diese auch im Erwachsenenalter an
Ubergewicht und den entsprechenden Komorbidititen leiden werden (Srinivasan et al.
199667’Wang et al. 2008”°). Die Ubermalige Zunahme des Korperfettgewebes kann zur
Abnahme der Insulinsensitivitdt fihren. Wenn der Kérper aufgrund dieser Insulinresistenz
immer mehr Insulin bendtigt, um die im Blut befindliche Menge an Glukose zu
verstoffwechseln, kdnnen die B-Zellen des Pankreas diesen gesteigerten Bedarf auf Dauer
nicht mehr decken. Es kommt konsekutiv zur Ausbildung eines Diabetes mellitus Typ 2, der
weitere Folgeerkrankungen, wie koronare Herzkrankheit, Apoplex, Nierenfunktionsstorung,
Retinopathie oder periphere arterielle Verschlusskrankheit mit sich bringen kann. Der
Diabetes mellitus Typ 2 tritt bei schwer adipdsen Erwachsenen im Vergleich zu schlanken
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Erwachsenen 90mal haufiger auf (Wabitsch et al. 20047). Auch die negativen Auswirkungen
der Adipositas auf das Lipidprofil (TriglyzerideT, GesamtcholesterinT, HDL-Cholesterin!, LDL-
Cholesterint) und die Erhohung des Blutdruckes wirken sich unvorteilhaft auf das
kardiovaskuldre Risikoprofil aus. Des Weiteren werden durch starkes Ubergewicht die
Ausbildung einer Steatosis hepatis sowie die Entwicklung von gastro6sophagealem Reflux
und Gallensteinen begiinstigt (Koebnick et al. 2011**Koebnick et al. 2012**Wabitsch et al.
2004’%). Durch die gewichtsbedingte Mehrbelastung des Bewegungsapparates und die
Beeinflussung des Knochenstoffwechsels ist die Krankheit Adipositas schon bei Kindern und
Jugendlichen mit orthopadischen Folgeerscheinungen vergesellschaftet. Zu den relevanten
orthopddischen Komplikationen zdahlen zum Beispiel das Genu valgum, die Tibia vara
(Morbus Blount) und die besonders schwerwiegende Epiphysiolysis capitis femoris, aus der
sich im Verlauf friihzeitig eine Coxarthrose entwickeln kann. Der Morbus Blount und das
Genu valgum verdndern die Geometrie des Beines und seiner Gelenke und kénnen zur
frGhen Ausbildung einer Gonarthrose fihren (Wabitsch 20007%). Erkrankungen des
Bewegungsapparates hindern die Betroffenen wiederum an der Ausibung sportlicher
Tatigkeiten. Auch hier kann ein Teufelskreis entstehen. Ein weiteres und duBerst wichtiges
Feld an Komorbiditdaten der Adipositas sind die psychiatrischen Stérungen. Es konnte ein
Zusammenhang zwischen verschiedenen psychiatrischen Erkrankungen und Adipositas
festgestellt werden. Jedoch ist das Ursache-Wirkungs-Prinzip bei der Suche, welche
Krankheit die andere bedingt noch nicht vollstandig geklart. Oft leiden die Betroffenen unter
der Stigmatisierung durch ihre Mitmenschen und die Gesellschaft. Haufig werden
ubergewichtige Kinder schon im Kindergarten und in der Grundschule gehanselt und
aufgrund ihrer verminderten koérperlichen Leistungsfahigkeit bei sportlichen Aktivitaten von
ihren Mitschilern ausgegrenzt. Ebenso werden Ubergewichtigen Menschen eher Attribute
wie soziale Inkompetenz, niedrigere Intelligenz und verminderte Attraktivitat zugewiesen.
Dies kann sie in die lsolation treiben und spdter auch die Partnersuche und -schaft
erschweren. Diese Umstdnde l6sen bei den Betroffenen oftmals eine Selbstwertproblematik
aus, die mit steigendem Alter deutlich zunehmen und weitere psychosoziale Probleme
provozieren kann. Besonders Angsterkrankungen und Depressionen, aber auch die
Sanktionen durch die Umwelt bessern sich im Allgemeinen nach einer Gewichtsreduktion,
wie in mehreren Untersuchungen nachgewiesen werden konnte (Wabitsch et al. 2004”).

1.2 Einfluss der Genetik auf die Entstehung der Adipositas

Eine groBe Zahl an Studien demonstriert den wesentlichen Einfluss der Genetik auf die
Entwicklung und das Ausmal} der Adipositas. Bei leiblichen Nachkommen ist die positive
Korrelation zwischen dem Ubergewicht der Eltern und ihrer Kinder sehr viel stirker
ausgepragt als bei adoptierten Kindern. In Zwillingsstudien hat sich gezeigt, dass der Effekt
der Genetik auf die Entstehung der Adipositas wesentlich bedeutender ist als der Einfluss der
Umweltfaktoren (Silventoinen et al. 2010%). Es konnten etwa 50% der Varianz des BMI auf
genetische Faktoren zuriickgefiihrt werden (Hebebrand et al. 2013%). Theoretisch hat jedes
Gen, das die Energieaufnahme beziehungsweise den Energieverbrauch sowie den
Stoffwechsel direkt oder indirekt reguliert, einen Einfluss auf die Atiologie und Pathogenese
der Adipositas. Da jedoch der Effekt einzelner Gene auf die Gewichtsregulierung haufig
duBerst gering ist, kann dieser nur unter Bericksichtigung groBer Kollektive beurteilt
werden. Eine wesentliche Rolle beim Krankheitsprozess spielen auBerdem Gen-Gen- sowie
Gen-Umweltinteraktionen, zu deren Analyse an groBen Kohorten hochkomplexe Modelle,
die den Anforderungen an statistische Tests genligen miissen, notwendig sind (Wabitsch et
al. 20047°). Es ist auch diesem Umstand geschuldet, dass hierzu auf molekularer Ebene
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bislang sehr wenig bekannt ist. Gegenstand aktueller Forschung und auch der vorliegenden
Arbeit ist der Einfluss von einzelnen Genvarianten auf die Auspragung von quantitativen
phanotypischen Merkmalen. Hierzu gehéren auch die Einzelnukleotid-Polymorphismen
(engl. single nucleotide polymorphism = SNP), bei denen es sich um Variationen einzelner
Basenpaare auf dem DNA-Strang handelt, die je nach Ort der Mutation unterschiedliche
direkte beziehungsweise indirekte Auswirkungen auf die Synthese von Proteinen und in der
Folge zum Beispiel auf den Metabolismus haben kénnen. Hebebrand et al. haben in einer
Meta-Analyse von genomweiten Assoziationsstudien etwa 30 haufig vorkommende
Genvarianten identifiziert, welche einen Einfluss auf das Kérpergewicht haben, wobei der
Einfluss einzelner Gene relativ gering war (Hebebrand et al. 2013%’). Von relevanter
Bedeutung ist auch, dass die Genetik nicht nur einen Einfluss auf die Ausbildung der
Adipositas, sondern auch auf die Reaktion des Korpers auf Stimuli wie zum Beispiel
sportliche Aktivitat oder eine Ernahrungsumstellung und in der Konsequenz auf die Fahigkeit
zur Gewichtsreduktion hat. Im Rahmen der HERITAGE-Studie (HEalth, Rlsk factors, exercise
Training And GEnetics) wurden insgesamt 675 Teilnehmer untersucht. Die Probanden
nahmen an einem standardisierten 20-woOchigen Trainingsprogramm teil, wobei unter
anderem der genetische Einfluss auf die jeweiligen Verdanderungen hin untersucht wurde. Es
wurden zahlreiche genetische Marker identifiziert, die einen signifikanten Einfluss auf die
trainingsbedingte Anderung entsprechender Parameter haben (Bouchard et al.
1995>Hagberg 2011%).

1.3 Untersuchte Kandidatengene

Bei der Adipositas handelt es sich um ein multifaktorielles Geschehen. Auch in Bezug auf die
genetische Grundlage der Adipositas ist es zwischenzeitlich gesichert, dass viele
unterschiedliche Gene an der Entstehung und Auspragung der Adipositas beteiligt sind
(Mutch et al. 2006%). In den letzten Jahren wurden immer weitere Gene, die mit der
Adipositas in Zusammenhang stehen, erforscht, sodass mittlerweile grof3e Listen, wie die
human obesity gene map (Rankinen et al. 2006°%) mit Angabe von Genen beziehungsweise
deren Mutationen und ihren Auswirkungen auf den Metabolismus existieren. Fir die
vorliegende Arbeit wurden SNPs des UCP2 (mitochondrial uncoupling protein)-Genes und
des FTO (fat mass and obesity associated)-Genes in Bezug auf Adipositas-assoziierte
Blutparameter, BMI-SDS und maximale relative Leistungsfahigkeit untersucht. Diese
Parameter wurden zum Zeitpunkt des Therapiebeginnes sowie nach Abschluss der Therapie
erhoben. Somit erfolgte eine Untersuchung im Querschnitt sowie der Verdanderung der
Parameter im Langsschnitt. Beim UCP2-Gen-Polymorphismus rs659366 wird die Base Cytosin
in der Promotor-Region durch Thymin ersetzt. Der SNP rs7206010 ist der Austausch der Base
Adenin gegen Guanin in einem Intron des FTO-Gens.

1.3.1 UCP2 - mitochondrial uncoupling protein 2

Die Gruppe der mitochondrial entkoppelnden Proteine umfasst mehrere Typen, wobei die
mit der grofRten Relevanz fiir die Adipositas UCP1, UCP2, und UCP3 sind. Das wohl am
meisten beforschte unter diesen ist UCP1, das auch Thermogenin genannt wird, und um
1978 entdeckt wurde (Nicholls et al. 1978%%). Es findet sich vor allem im braunen Fettgewebe
von Sauglingen und Kleinkindern und dient der zitterfreien Thermogenese, um diese kleinen
Individuen vor Unterkiihlung zu schiitzen. Die Warme wird hierbei durch die Entkopplung
der Atmungskette von der Adenosintriphosphat-Synthese in den Mitochondrien erzeugt.
Thermogenin lagert sich dazu als lonenkanal in die innere Membran des Mitochondriums ein
und ermoglicht so, auf einem zweiten Weg an der ATP-Synthase vorbei einen Wiedereintritt



Einleitung

von Elektronen vom Membranzwischenraum in die mitochondriale Matrix. Die zitterfreie
Thermogenese wird durch Besetzung von B- und a-Adrenorezeptoren mit Noradrenalin an
der Oberfliche der braunen Adipozyten reguliert (Cannon et al. 2004’). Im Gegensatz zum
UCP1, das in den Mitochondrien des braunen Fettgewebes vorkommt, wird UCP2 in vielen
unterschiedlichen Kérpergeweben exprimiert. Die Aminosduresequenz des UCP2 ist zu 72%
mit der des Thermogenin identisch. So sind beide Proteine strukturverwandt (Rousset et al.
200462). UCP2, das ebenso wie UCP1 in die inneren Membran der Mitochondrien integriert
wird und eine Verbindung zwischen Membranzwischenraum und mitochondrialer Matrix
erzeugt, Ubernimmt im Stoffwechsel wichtige Aufgaben. Jedoch sind viele Funktionen dieses
Proteins noch nicht hinreichend geklart. Es ist unter anderem mit der Produktion von
reaktiven Sauerstoffspezies (engl. reaktive oxygen species = ROS), die fir den Organismus
schadlich sind, verknlipft. Im Tiermodell konnte an UCP2-knockout-Mausen gezeigt werden,
dass bei Nicht-Expression des UCP2 eine permanente Anhdufung von ROS mit
entsprechenden korperlichen Reaktionen auf den oxidativen Stress stattfindet. Dieser
wiederum ist mit neurodegenerativen Erkrankungen assoziiert, sodass auch von einer
neuroprotektiven Funktion des UCP2 ausgegangen wird. Von wichtiger Bedeutung fir die
vorliegende Arbeit ist, dass bei UCP2-knockout-Mausen eine gestorte Glukose-stimulierte
Insulin-Sekretion nachgewiesen werden konnte (Pi et al. 2009°%). Die erhohte Glukose-
stimulierte Insulin-Sekretion wurde auf das Fehlen von UCP2 in den B-Zellen des Pankreas
zuriickgefiihrt (Dalgaard 2011'). Von grofRer Relevanz fir die Entstehung und Therapie der
Adipositas ist die Tatsache, dass UCP2 auBRerdem mit der Regulation des Koérpergewichtes
und des Energiehaushaltes sowie der Thermoregulation assoziiert ist (Fleury et al. 1997).
Polymorphismen des UCP2-Gens stehen auch in Zusammenhang mit den Krankheiten
Adipositas und Diabetes mellitus (Jia et al. 2009°”Martinez-Hervas et al. 2012**Sesti et al.
200365). Das menschliche Gen fiir UCP2 befindet sich auf dem Chromosom 11q13, ist 3.369
Basenpaare lang und enthalt 8 Exons sowie 7 Introns. UCP2 hat eine Gré3e von 33kDa und
besteht aus 309 Aminosauren (Lentes et al. 1999%%). Bei dem in dieser Arbeit untersuchten
SNP rs659366 handelt es sich um den Austausch der Base Cytosin gegen Thymin in der
Promotor-Region des UCP2-Genes. Durch diesen Austausch kommt es zu einer verstarkten
Transkriptionsaktivitat, welche erhohte mRNA-Level zur Folge hat (Sesti et al. 200365). Die
physiologische Bedeutung dieses Polymorphismus wird in der Literatur kontrovers diskutiert.
Erwdhnenswert in diesem Zusammenhang ist, dass bisher viel Gber die Assoziation des SNP
rs659366 mit Auswirkung auf den Metabolismus zu einem bestimmten Zeitpunkt im Sinne
von Querschnittsstudien geforscht wurde. Uber die Auswirkungen des Polymorphismus auf
die Veranderung von Adipositas- und Diabetes mellitus-assoziierten Parametern wahrend
einer Therapieintervention im Langsschnitt ist jedoch relativ wenig bekannt. In der Literatur
wird dieser SNP oft als Austausch von Guanin gegen Adenin beschrieben. Bei den Basen
Cytosin und Guanin sowie Thymin und Adenin handelt es sich um komplementdre Basen. In
diesen Fallen, in denen der Austausch von Guanin gegen Adenin beschrieben wird, wird der
Gegenstrang zur Sequenzierung herangezogen. Fir die vorliegende Arbeit wurde fiir den
SNP der Basentausch auf dem Vorwarts-Strang (Cytosin gegen Thymin) herangezogen. Dies
hat jedoch auf die Ergebnisse der Auswertung keine Auswirkung.

1.3.2 FTO - fat mass and obesity associated protein

Die Abkilirzung FTO erhielt das Gen, nachdem am Mausmodell herausgefunden wurde, dass
dessen Deletion zur einer Fusionierung der Zehen (engl. fused toes) bei den Versuchstieren
fihrte (Peters et al. 1999°°). Das FTO-Gen, das auch Alpha-ketoglutarate-dependent
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dioxygenase FTO-Gen genannt wird, und seine Polymorphismen haben einen hohen
Stellenwert bei der genetischen Erforschung der Adipositas und ihrer Komorbiditaten. Das
FTO gehort zur Familie der AlkB-Proteine, deren Funktionsspektrum die Reparatur
beschadigter DNA und RNA durch Demethylierung N-methylieter DNA- und RNA-Basen
umfasst. Bei in-vitro-Untersuchungen zeigte FTO starke enzymatische Aktivitdt bei der
oxidativen Demethylierung von N6-Methyladenosin-Residuen der RNA. Die Funktion von N6-
Methyladenosin ist weitestgehend unbekannt. Es wird jedoch ein Einfluss auf die
Prozessierung von mRNA und bei deren Export aus dem Nukleus ins Zytoplasma der Zelle
vermutet (Jia et al. 2011°%). Die Polymorphismen des FTO-Genes zdhlen zu den am meisten
untersuchten im Bereich der genetischen Adipositas-Forschung. Bei genomweiten
Assoziationsstudien wurden verschiedene SNPs des FTO-Genes mit Risikoallelen flr diverse
Erkrankungen identifiziert. So konnte zum Beispiel in einer Studie an 38.759 europdischen
Probanden ein Risikoallel des FTO-Genes identifiziert werden, das einen starken
Zusammenhang mit Adipositas und Diabetes mellitus Typ 2 aufwies. Homozygote Trager des
Risikoallels wogen im Vergleich zu Nicht-Tragern im Durchschnitt etwa 3 kg mehr und hatten
eine 1,67 erhohte Wahrscheinlichkeit an Adipositas zu erkranken. Der Gewichtsunterschied
erklarte sich durch eine hohere Korperfett-Masse. Dieser Zusammenhang konnte bei
Probanden ab dem 8. Lebensjahr festgestellt werden (Frayling et al. 2007"). Eine weitere
Studie an 17.037 Europdern zeigte eine Verknipfung des A-Allels des SNP rs9939609 des
FTO-Genes mit hoheren Nichtern-Werten von Insulin, Glukose und Triglyzeriden sowie
verringerten HDL-Cholesterin-Werten (Freathy et al. 2008). Diese Verdnderungen
beglinstigen die Entstehung von Diabetes mellitus, Arteriosklerose, eines Apoplex,
Nierenversagen, Adipositas und weiteren Folgeerkrankungen. Weitere Studien zeigten auch
ein Zusammenhang von Risikoallelen des FTO-Genes mit dem Auftreten der Alzheimer-
Krankheit (Keller et al. 2011*'). Das menschliche FTO-Gen befindet sich auf dem Chromosom
16q12.2, umfasst 417979 Basen und enthalt 9 Exons (Stratigopoulos et al. 2008°%). Das
translatierte FTO-Protein hat eine Lange von 505 Aminosduren und eine Grof3e von 58kDa
(UniProt Knowledgebase 2013%). Bei dem in der vorliegenden Arbeit untersuchten SNP
rs7206010 kommt es innerhalb eines Introns des FTO-Genes zum Austausch von Adenin
gegen Guanin. Zusammenhdnge dieses SNP mit den Krankheitsbildern Adipositas und
Diabetes mellitus sowie deren therapiebedingten Veranderungen sind in der Literatur bisher
nicht beschrieben.

1.4 Ziel der Arbeit

Das Ziel dieser Studie war es, den Einfluss von Markergenen, die mit der Krankheit
Adipositas und ihren Komorbiditdaten assoziiert sind, auf das Ergebnis einer kontrollierten
Lebensstilintervention bei stationdr behandelten adipdsen Kindern und Jugendlichen zu
untersuchen. Die Interventionsmalinahmen, wie Erndahrungsumstellung mit reduzierter
Kalorienaufnahme und sportliche Aktivitaiten, waren durch kontrollierte Bedingungen im
Rahmen des stationdren Therapieaufenthaltes in der Klinik Schonsicht weitgehend
standardisiert. Das UCP2-Gen und das FTO-Gen mit den untersuchten SNPs rs659366 und
rs7206010 haben einen relevanten Bezug zum Krankheitsbild Adipositas, der in diversen
Studien beschrieben wurde (siehe 1.3). Es ist jedoch wenig Gber den Zusammenhang der
Markergene mit den Effekten einer kontrollierten Lebensstilintervention beschrieben. In
dieser Arbeit sollten Allele der Markergene identifiziert werden, die das Ergebnis der
Intervention signifikant beeinflussen. Die Erkenntnisse aus dieser Studie kénnten unter
anderem zur Therapieoptimierung genutzt werden.



Material und Methoden

2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

In Zusammenarbeit mit der Klinik Schonsicht Berchtesgaden wurden (bergewichtige und
adipose Kinder und Jugendliche im Alter von 8 bis 19 Jahren behandelt und untersucht. Dazu
wurden bei Therapiebeginn (= Visit 1) und nach einem definierten Zeitraum (4 oder 6
Wochen) (= Visit 2) folgende Daten erfasst:

e Anthropometrie

e Biochemische Daten

e Relative Leistungsfahigkeit mittels Fahrradergometrie

e Genetische Daten (nur bei Visit 1)

Die zweizeitige Erhebung dieser Daten ermdoglichte es, die Veranderung der Parameter im
Langsschnitt wahrend der Therapie zu beurteilen.

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:
e Alter zwischen 8 und 19 Jahren
e Arztliche Uberweisung an die Klinik Schénsicht zur Behandlung der Adipositas
e Mindestens 4-wo6chiges Therapieprogramm
e Einwilligung in eine Nachbeobachtung (follow-up) im Rahmen der LOGIC-Studie
e Vorliegen der Einverstandniserklarung des Studienteilnehmers wund seiner
Erziehungsberechtigten (bei Minderjahrigen)

Ausschlusskriterien:

e Sekunddre Adipositas

e Bestimmte endokrinologische Grunderkrankungen, die zu einer sekunddren
Adipositas flihren kdnnen (z.B. Hypothyreose)

e Erbkrankheiten, die die Adipositas-Entwicklung beeinflussen (z.B. Prader-Willi-
Syndrom)

e Vorzeitiger Abbruch der stationaren Mallnahme, der eine Aufenthaltsdauer von < 4
Wochen zur Folge hat

2.1.2 Stationare Therapie

Das stationdre Therapieprogramm verlief flir die Teilnehmer standardisiert und zielte auf
eine Anderung des Ernihrungsverhaltens sowie eine Steigerung der kérperlichen Aktivitat
ab. Des Weiteren wurden die Teilnehmer psychologisch betreut. Das Therapieprogramm
orientiert sich an den Leitlinien fir Diagnostik, Therapie und Prdvention der
Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kindes- und Jugendalter (Arbeitsgemeinschaft Adipositas
im Kindes- und Jugendalter 20083).

2.1.2.1 Erndhrung

Wahrend des Aufenthaltes in der Klinik Schonsicht erhielten die Kinder und Jugendlichen
eine abwechslungsreiche, ausgewogene und kalorienreduzierte Mischkost (ca. 1250 — 1800
kcal/Tag, abhangig von KorpergroBe und Geschlecht). Das Erndhrungsverhalten wurde in
entsprechenden regelmalig stattfindenden Verhaltenstrainings und Diat-Kochkursen weiter



Material und Methoden

optimiert. Zusatzlich wurde den Teilnehmern Wissen lber ihre Krankheit und entsprechende
Therapiemdoglichkeiten vermittelt.

2.1.2.2 Korperliche Aktivitat

Zu den wesentlichen Pfeilern des Therapieprogrammes gehorte die regelmalige korperliche
Aktivitat, die in Tabelle 2 subsummiert ist:

Aktivitat Dauer Haufigkeit pro Woche
Gruppensport 45-90 min 1x
Therapiesport 60 min 2X
Schwimmen 50 min 1x
Haltungsgymnastik 45 min 1x
Gefiihrte Wanderung 180 min 1x

Tabelle 2: Wochentliches Sport- und Fitnessprogramm wahrend des stationdren Aufenthaltes

2.1.2.3 Ziele des Therapieprogramms

Das vielseitige Behandlungsprogramm hatte das Ziel einer nachhaltigen Gewichtsreduktion
und Verbesserung des Gesundheitszustandes durch Einflussnahme auf Erndhrung und
korperliche Aktivitat. Hierdurch soll auch das Auftreten von Komorbiditdten der Adipositas
wie zum Beispiel Diabetes mellitus Typ 2 oder arterielle Hypertonie vermindert
beziehungsweise verhindert werden. Des Weiteren erfuhren die Teilnehmer eine
psychologische Betreuung, die ihnen half, Motivation zur Gewichtsreduzierung aufzubauen,
Problembewadltigungsstrategien zu entwickeln und das Selbstwertgefiihl zu steigern. Die
Aufrechterhaltung des Erndhrungs- und Gesundheitsbewusstseins Uber den stationdren
Therapieaufenthalt hinaus wurde durch Diat-Kochkurse und Essverhaltenstrainings
zusatzlich gestarkt. Bei diesen Kursen erlernten die Kinder und Jugendlichen die Zubereitung
kalorienreduzierter und gesunder Speisen aus ausgewdhlten Nahrungsmitteln und die
sinnvolle Verteilung der Mahlzeiten tGber den Tag hinweg. Durch das vermittelte Wissen und
die Verhaltenstrainings sollte sichergestellt werden, dass die Teilnehmer auch zukiinftig nach
der stationdren Therapieintervention einen Fokus auf ihre Erndhrung und korperliche
Aktivitat richten und den gesundheitsbewussten Lebensstil langfristig weiterfihren.

2.2 Zielparameter

Zu Beginn der stationaren Therapie (= Visitl) und gegen deren Ende wurden KorpergroRe
und -gewicht, leistungsdiagnostische sowie biochemische Daten erhoben. Der Termin der
Ausgangsuntersuchung (= Visit 2) richtete sich nach der Aufenthaltsdauer der Probanden.
Bei Teilnehmern, deren Aufenthaltsdauer weniger als 6 Wochen betrug, wurden die Daten
nach 4 Wochen erhoben. Bei allen Probanden mit einer Therapiedauer von 6 Wochen und
langer erfolgte die Erhebung nach 6 Wochen. Eine genaue Ubersicht der erhobenen und fiir
diese Arbeit relevanten Daten findet sich in Tabelle 3.

Erhebung Parameter
Anthropometrische Daten KérpergroBe, Kérpergewicht

Genotyp (nur bei Visit 1), Triglyzeride, Gesamt-Cholesterin,
Biochemische Daten HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin, Glukose, Insulin
Leistungsdiagnostische Daten Maximale Leistung in Watt bei der Fahrradergometrie

Tabelle 3: Bei der Eingangs- und Ausgangsuntersuchung erhobene Parameter
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2.3 Probandenkollektiv

Das Probandenkollektiv setzte sich aus 371 Ubergewichtigen und adipdsen Kindern und
Jugendlichen zusammen, die im Zeitraum vom Januar 2006 bis Juni 2008 im Rahmen der
LOGIC (long-term effects of lifestyle intervention in obesity and genetic influence in
children)-Studie unter Bericksichtigung der genannten Ein- und Ausschlusskriterien (siehe
2.1.1) bei ihrer Ankunft in der Rehabilitationsklinik Schonsicht rekrutiert wurden. Davon
waren 148 Probanden (39,9%) mannlich und 223 (60,1%) weiblich. Das durchschnittliche
Lebensalter des Gesamtkollektivs zum Zeitpunkt des Einschlusses betrug 13,3 + 2,3 Jahre.
Aufgrund einzelner fehlender Messwerte konnten die untersuchten Parameter nicht bei
allen 371 Probanden im Zusammenhang mit den Genotypen und im Vorher-Nachher-
Vergleich betrachtet werden. In Tabelle 4 sind die studienrelevanten Phdnotypen mit
Standardabweichung nach Geschlecht aufgeteilt und im Gesamtkollektiv bei der
Eingangsuntersuchung Visit 1 aufgefuhrt.

madnnlich weiblich Gesamt
Alter [Jahre] 13,1+24 13,4 2,2 13,3+2,3
BMI-SDS 2,67 + 0,46 2,82 +0,55 2,76 +0,52
HOMA-IR 1,77+1,11 2,22+£1,27 2,04 +1,23
Triglyzeride [mg/dl] 60,1+24,3 66,0 £ 25,1 63,7 £ 24,9
Gesamtcholesterin 161,4 £ 34,0 153,7 £ 29,0 156,8 + 31,3
[mg/dI]
HDL [mg/dI] 50,4 + 13,2 50,8 + 12,2 50,7 + 12,6
LDL [mg/dl] 108,1 £ 35,5 99,8 £31,1 103,1+£33,1
Relative
Leistungsfihigkeit 1,76 £ 0,45 1,62 +0,34 1,68 £0,40
[W/kg]

Tabelle 4: Phdnotypische Werte bei der Eingangsuntersuchung

2.4 Korperliche und leistungsdiagnostische Untersuchung

2.4.1 Anthropometrie

Die Erhebung der anthropometrischen Daten erfolgte gleich nach Ankunft der Probanden im
Rahmen der Eingangsuntersuchung Visit 1 und bei der Ausgangsuntersuchung Visit 2 nach 4
beziehungsweise 6 Wochen. Die GrolRe wurde mittels eines starren Stadiometers barful3, im
aufrechten Stand, mit geradem Kopf und an die Wand gestellten Fersen auf 0,5 cm genau
und das Korpergewicht in Unterwasche auf 0,1 kg genau (Tanita BC-420 P MA Profi
Analysewaage, Tanita Europe B.V., Niederlande) bestimmt. Auf Basis dieser Daten wurde der
BMI-SDS anhand der Referenzstichprobe (Kromeyer-Hauschild K et al. 2001°®) errechnet. Zur
Berechnung wurde die LMS-Methode nach Cole (1990%) mit folgender Formel verwendet:

[BMI/M(£)]*® — 1
L(t)S(t)

BMI'SDSLMS =

Hierbei ist der BMI der Individualwert des Probanden. L(t), M(t) und S(t) stellen die drei
entsprechenden Parameter flir das Alter und das Geschlecht des Probanden dar: die Box-
Cox-Powertransformation (Lambda=L), der Median (M) und der Variationskoeffizient
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(Sigma=S). Durch die Verwendung des BMI-SDS lieRen sich Probanden unterschiedlichen
Alters und Geschlechts beziglich ihres Koérpergewichts einfacher vergleichen. Die
Vergleichbarkeit war ebenso bei Patienten mit starkem Ubergewicht (> 99,5. Perzentile)
gegeben.

2.4.2 Leistungsdiagnostik

Zur Bestimmung der relativen kérperlichen Leistungsfahigkeit wurde 1 bis 2 Tage nach der
Anreise und nach 4 beziehungsweise 6 Wochen stationdrem Therapieaufenthalt eine
Fahrradergometrie auf dem Ergometer Jaeger ERGOSTEST ER 900 (Schiller Medizintechnik
GmbH, Feldkirchen b. Miinchen, Deutschland) durchgefiihrt. Die zwei-Minuten-Stufen des
Tests wurden anhand des geschlechts-, alters- und korpergrofRenspezifischen Sollgewichtes
bestimmt, das durch Anwendung der Perzentilenkurven (Kromeyer-Hauschild K et al. 2001°®)
ermittelt wurde. Eine Stufe entsprach der Halfte des Sollgewichtes. Die Ergometrie wurde bis
zur subjektiven Erschopfung des Probanden durchgefiihrt, wobei die hierbei maximal
erreichte Wattzahl durch das tatsachliche Gewicht des Teilnehmers dividiert wurde. Das
Ergebnis entspricht der relativen Leistungsfahigkeit in Watt/Kilogramm Korpergewicht.

2.5 Blutentnahme, Blutparameterbestimmung und genetische Untersuchung

Die Blutentnahme erfolgte direkt nach dem Aufstehen am niichternen Probanden jeweils am
Montag nach der Anreise und nach 4 beziehungsweise 6 Wochen. Bei der Blutentnahme
wurden nach Punktion einer Arm- oder Handrlickenvene mittels einer Kaniile je zwei 8,5 ml
Serum-Rohrchen, zwei 3 ml EDTA-RGhrchen und ein 4ml Glucose-Réhrchen aufgezogen. Im
Anschluss wurde eines der beiden Serum-Réhrchen fiir 10 Minuten bei 90 Umdrehungen pro
Minute zentrifugiert (Hettich-Zentrifuge EBA 3 S Typ 2007, Andreas Hettich GmbH & Co.KG,
Deutschland), um das Vollblut in Serum und zelluldre Bestandteile zu separieren. Von dem
Serum wurden mithilfe einer Pipette 4-mal je 500 pl abgezogen und auf vier
Eppendorfhitchen verteilt. Diese wurden anschlieRend zusammen mit den zwei EDTA-
Réhrchen bis zur weiteren Verwendung bei -85° Celsius in einer TiefkiihIbox (B35-85, FRYKA
Kaltetechnik GmbH, Esslingen am Neckar, Deutschland) aufbewahrt. Wahrend des
Transportes zwischen den einzelnen Standorten wurden die Blutproben in einer Styropor-
Box auf Trockeneis gelagert. Die Bestimmung der unterschiedlichen Blutparameter wurde in
einem Labor in Bad Reichenhall sowie in einem Labor des Universitatsklinikums Ulm
durchgefliihrt. Die genetische Untersuchung erfolgte im Helmholtz-Zentrum Miinchen.
Tabelle 5 zeigt einen Uberblick (iber die Labore und die dort bestimmten Parameter.

Labor Parameter
Labor Bad Reichenhall Dres.med. Triglyzeride, Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin,
Bezold, Blendinger und Habermann LDL-Cholesterin, Glukose

Labor fir molekulare kardiovaskulare
Epidemiologie und praventive Insulin
Kardiologie, Universitdt Ulm, Klinik fir
Innere Medizin Il

Institut fir Epidemiologie, Helmholtz- Genotyp
Zentrum Miinchen

Tabelle 5: Orte der Blutparameter-Bestimmung
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Zur Abschatzung der Insulinresistenz wurde der HOMA-IR (homeostasis model assessment
for insulin resistance) verwendet. Eine Insulinresistenz besteht bei Erwachsenen ab einem
HOMA-IR > 2,5, wobei dieser Cutoff-Wert je nach Studie abhangig von mehreren Parametern
wie zum Beispiel Geschlecht, Alter und Herkunftsland der Probanden variiert (Gayoso-Diz et
al. 2013"). Eine analoge Ubertragung auf Kinder und Jugendliche ist nicht méglich. Hier sind
hohere Cutoff-Werte anzunehmen. Diese werden in der Literatur kritisch diskutiert. (Keskin
et al. 2005**Matthews et al. 1985*%). Der HOMA-IR wurde nach folgender Formel berechnet:

Glukose [%] XInsulin [mTIU]
405

HOMA — IR =

2.6 Materialien
2.6.1 Puffer, Losungen, Reagenzien und Enzyme

2.6.1.1 DNA-Isolation

Bezeichnung Inhaltsstoffe

NHCI (155 mM)

Erythrozytenlysepuffer KHCO; (20 mM)
Na,EDTA (0,1 mM)

NaCl (75 mM)
Natrium-Chlorid-EDTA-Puffer (SE-Puffer) Na,EDTA (25 mM)
Natrium-Chlorid-Lésung NaCl (~ 6 M)
Trishydroxymethylaminomethan-EDTA- Tris/HCI (10 mM)
Puffer (TE-Puffer) EDTA (1 mM)
Natriumdodecylsulfat (engl. sodium SDS (20 %)

dodecyl sulfate = SDS)

Tabelle 6: Bezeichnung der fiir die DNA-Isolation verwendeten Chemikalien mit Angabe der Inhaltsstoffe und deren
Konzentration

2.6.1.2 Agarose-Gelelektrophorese

Bezeichnung Hersteller

6x DNA Loading Dye-Losung Fermentas, St. Leon-Rot, Deutschland
Agarose-Gel Biozym Diagnostik GmbH, Oldendorf, Deutschland
Ethidiumbromid Merck, Darmstadt, Deutschland

GeneRuler 100 bp DNA-Ladder plus Fermentas, St. Leon-Rot, Deutschland

pUC Mix Marker Nr. 8 Fermentas, St. Leon-Rot, Deutschland
Tris-Borat-EDTA-Puffer (TBE) Sigma-Aldrich, Osterode, Deutschland

Tabelle 7: Bezeichnung der fiir die Agarose-Gelelektrophorese verwendeten Produkte mit Angabe des Herstellers
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2.6.1.3 Polymerase-Kettenreaktion (PCR)

Bezeichnung

Hersteller

dNTP mix (25 mM)

Fermentas, St. Leon-Rot, Deutschland

MgCl, (25mM) / Puffer mit MgCl, (10x)

Qiagen, Hilden, Deutschland

Tabelle 8: Bezeichnung der fiir die Polymerase-Kettenreaktion verwendeten Produkte mit Angabe des Herstellers

2.6.1.4 Genotypisierung

Bezeichnung

Hersteller

3-point calibrant

Sequenom, Hamburg, Deutschland

SpectroClean™

Sequenom, Hamburg, Deutschland

iPLEX SAP buffer

Sequenom, Hamburg, Deutschland

iPLEX gold buffer

Sequenom, Hamburg, Deutschland

iPLEX termination mix

Sequenom, Hamburg, Deutschland

Tabelle 9: Bezeichnung der fiir die Genotypisierung verwendeten Produkte mit Angabe des Herstellers

2.6.1.5 Enzyme

Bezeichnung

Hersteller

Proteinase K (Nr. 124568)

Merck, Darmstadt, Deutschland

HotStar Taq DNA polymerase (5 U/pl)

Qiagen, Hilden, Deutschland

SAP (1 U/ul) Sequenom, Hamburg, Deutschland
Thermosequenase Amersham, Freiburg, Deutschland
iPlex Enzym Sequenom, Hamburg, Deutschland

Tabelle 10: Bezeichnung der verwendeten Enzyme mit Angabe des Herstellers

2.6.1.6 Weitere Chemikalien

Bezeichnung

Hersteller

Water, LiChrosolu®

Merck, Darmstadt, Deutschland

Ficoll 400

AppliChem, Darmstadt, Deutschland

Tabelle 11: Sonstige Chemikalien mit Angabe von Bezeichnung und Hersteller
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2.6.2 Verbrauchsmaterialien

Bezeichnung

Hersteller

Silizium-Chip, SpectroCHIP

Sequenom, Hamburg, Deutschland

Adhesive PCR film

ABgene, Epsom, England

Dimple Plate (384/6mg)

Sequenom, Hamburg, Deutschland

Eppendorf-Cup (1,5 ml)

Eppendorf, Hamburg, Deutschland

Falcon Tube (14 ml, 15 ml, 50 ml)

Becton Dickinson, Franklin Lakes, USA

Microplate 96V

Roth, Karlsruhe, Deutschland

PCR 384 plate, Thermo-Fast®384

ABgene, Epsom, England

96 plate, Thermo-Fast®96

ABgene, Epsom, England

Pipetten-Spitzen

Molecular BioProducts, San Diego, USA

Gilson, Lewis Center, USA

STARLAB, Merenschwand, Schweiz

Biozym Diagnostik GmbH, Oldendorf, Deutschland
Axygen Scientific, Inc, Union City (CA), USA
Rainin, Mettler-Toledo, Greifensee, Schweiz

Tape pads

Qiagen, Hilden, Deutschland

Tabelle 12: Verbrauchsmaterialien mit Angabe von Bezeichnung und Hersteller

2.7 Gerate

2.7.1 Korperliche Untersuchung und Leistungsdiagnostik

Bezeichnung

Hersteller

Tanita BC-420 P MA Profi Analysewaage

Tanita Europe B.V., Niederlande

Jaeger ERGOSTEST ER 900

Schiller Medizintechnik GmbH, Feldkirchen b. Miinchen,
Deutschland

Tabelle 13: Gerate fiir die korperliche Untersuchung und Leistungsdiagnostik

2.7.2 Gelelektrophorese

Bezeichnung

Hersteller

Dokumentations-System, UVT-40 M
Transilluminator

Peqlab, Erlangen, Deutschland

Dokumentations-System, E.A.S.Y. 429 K
Kamera

Herolab, Wiesloch, Deutschland

Gel device, gel combs

BIO-RAD, Minchen, Deutschland

Gel tray, Sub-Cell®GT Sys

BIO-RAD, Minchen, Deutschland

Gadget, Power-Pac 300

BIO-RAD, Minchen, Deutschland

Mikrowellengerat, Micromaxx®

Medion, Essen, Deutschland

Mikrowellengerat, Privileg 8020

Privileg, Stuttgart, Deutschland

Inkubationsofen

Memmert, Schwabach, Deutschland

Tabelle 14: Gerate fiir die Gelelektrophorese mit Angabe von Bezeichnung und Hersteller
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2.7.3 Zentrifugen

Bezeichnung

Hersteller

Hettich-Zentrifuge EBA 3 S Typ 2007

Andreas Hettich GmbH & Co.KG, Tuttlingen, Deutschland

Mikrozentrifuge

Neolab, Heidelberg, Deutschland

Sigma 2-16 / 2-5

Sigma, Osterode, Deutschland

Rotanta 46 RS / 460 RS

Hettich, Tuttlingen, Deutschland

Sigma 4K15

Sigma, Osterode, Deutschland

Tabelle 15: Zentrifugen mit Angabe von Bezeichnung und Hersteller

2.7.4 Pipetten, Pipettierroboter und Spotter

Bezeichnung

Hersteller

Pipetten

Eppendorf, Hamburg, Deutschland

Gilson, Middleton (WI), USA

STARLAB, Merenschwand, Schweiz

Rainin, Mettler-Toledo, Greifensee, Schweiz

Serologische Pipetten

Greiner Bio-One, Frickenhausen, Deutschland

Multikanal-Pipetten

Brand, Wertheim, Deutschland
Capp A/S, Odense, Danemark

Multimek™ 96 automated 96 channel
pipettor

Beckman Coulter, Krefeld, Deutschland

Pipettierroboter Genesis RSP 150

Tecan, Crailsheim, Deutschland

Pipettierroboter TeMo 96/384

Tecan, Crailsheim, Deutschland

Multikanal-Pipettierroboter Aquarius™

Tecan, Crailsheim, Deutschland

Nanodispenser, Mass ARRAY™
Nanodispenser

Sequenom, Hamburg, Deutschland

Tabelle 16: Pipetten, Pipettierroboter und Spotter mit Angabe von Bezeichnung und Hersteller

2.7.5 Polymerase-Kettenreaktion (PCR)

Bezeichnung

Hersteller

DNA Engine Tetrad

MJ Research, jetzt Bio-RAD, Miinchen, Deutschland

Tabelle 17: Fiir die PCR verwendeter Thermocycler mit Angabe von Bezeichnung und Hersteller
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2.7.6 Weitere Gerdte

Bezeichnung

Hersteller

Tiefkthlbox B35-85

FRYKA Kaltetechnik GmbH, Esslingen am Neckar, Deutschland

Vortex, MS2 Minishaker

IKA, Staufen, Deutschland

Eismaschine

Ziegra, Isernhagen, Deutschland

Massenspektrometer, Autoflex®

Sequenom / Bruker Daltonics, Hamburg / Bremen, Deutschland

Erlenmeyer Kolben

Schott Duran, Mainz, Deutschland

Waage 572 precision balance

Kern&Sohn, Balingen, Deutschland

Plattformschiittler Titramax 100

Heidolph, Darmstadt, Deutschland

Mixer Roto-Shake Genie®

Scientific Industries, New York, USA

Reinstwasser-System Milli-Q®

Millipore, Schwalbach, Deutschland

Photometer Genios®

Tecan, Crailsheim, Deutschland

Thermomixer Comfort

Eppendorf, Hamburg, Deutschland

Nanodrop® ND-1000 Spectrophotometer Thermo Fisher Scientific Inc., Wilmington, USA

Nanodrop® ND-8000 Spectrophotometer Thermo Fisher Scientific Inc., Wilmington, USA

Tabelle 18: Sonstige Gerdte mit Angabe von Bezeichnung und Hersteller

2.8 Software

Bezeichnung

Hersteller

Pipettier-Software Gemini 3.2

Tecan, Crailsheim, Deutschland

Normalisation Worklist Maker

Tecan, Crailsheim, Deutschland

Xfluord

Tecan, Crailsheim, Deutschland

Nanodispenser Software

Sequenom, Hamburg, Deutschland

Spectro Typer RT

Sequenom, Hamburg, Deutschland

Spectro DESIGNER

Sequenom, Hamburg, Deutschland

MassARRAY - Software, version 4.0

Sequenom, Hamburg, Deutschland

IBM® SPSS® Statistics fir Windows

Version 19

IBM, Armonk, USA

Microsoft® Office Excel® 2007

Microsoft, Redmond, USA

Microsoft® Office Word® 2007

Microsoft, Redmond, USA

Tabelle 19: Software mit Angabe von Bezeichnung und Hersteller
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2.9 Methoden

2.9.1 DNA-Isolation

Die DNA wurde nach einer leicht modifizierten Aussalz-Methode nach Miller et al. (Miller et
al. 1988*) aus gefrorenem EDTA-antikoaguliertem Blut prépariert. Dafiir wurde dem
aufgetauten Blut 30 ml Erythrozytenlysepuffer hinzugegeben. Im Anschluss konnten die
nicht-lysierten Leukozyten mit intaktem Nukleus durch Zentrifugation bei 2500 U/min als
Sediment vom Rest des Blutes getrennt werden. Im nichsten Schritt wurde der Uberstand
verworfen, zu den Leukozyten wurde eine Lésung aus 5 ml Natrium-Chlorid-EDTA-Puffer (SE-
Puffer), 25 ul Proteinase K und 250 ul 20-prozentigem Natriumdodecylsulfat (SDS)
hinzugegeben und die Proben wurden lber den Zeitraum einer Nacht bei 55° Celsius
inkubiert. Dadurch wurden die Leukozyten lysiert und die Proteinbestandteile der Losung
konnten nun durch Hinzugabe von 3 ml gesattigter Natrium-Chlorid-Losung und 5 ml SDS-
Puffer ausgefdllt werden. Im Anschluss wurden die Proben auf dem Vortex kraftig
geschiittelt und bei 3500 U/min zentrifugiert. Der Uberstand wurde in 13 ml 100
prozentigem Isopropanol geldst, woraufhin die DNA ausfiel. Der DNA-Pellet wurde nach
einem Waschschritt mit 10 ml 70-prozentigem Ethyl-Alkohol und anschlieBender 45
min(tiger Trocknung in 1,2 ml 0,1-fachem Trishydroxymethylaminomethan-EDTA-Puffer (TE-
Puffer) aufgelost. Die DNA-Proben wurden bis zur weiteren Verwendung bei 4° Celsius
gelagert.

2.9.2 DNA-Qualitatskontrolle

2.9.2.1 DNA-Konzentrationsbestimmung

Die Konzentration der prdparierten DNA wurde mittels Spektrophotometrie NanoDrop
(Thermo Fisher Scientific Inc., Wilmington, USA) bestimmt. Hierzu machte man sich die
Eigenschaft der DNA zunutze, dass diese UV-Licht mit einer Wellenldange von 260 nm sehr
stark absorbiert. Die Absorption einer Losung, die doppelstrangige DNA mit einer
Konzentration von 50 pg/ml enthalt, ist bei einem Lichtweg von 1 cm gleich 1 OD (optische
Dichte). Hieraus wurde die Konzentration der Proben wie folgt berechnet:

(0D 260)x(Verdiinngsfaktor)x (M)

1ml
(1 0D 260 Einheit)
Proteine haben ihr UV-Absorptionsmaximum bei einer Wellenldnge von 280 nm. Die
Reinheit beziehungsweise Kontamination der Proben lief sich durch das Verhaltnis der
Absorptionen bei 260 nm und 280 nm bestimmen. Bei einer Losung, die reine DNA enthilt,
ist die OD 260 doppelt so grof’ wie die OD 280. Die verwendeten Proben mussten ein
Verhaltnis OD 260 / OD 280 von 1,70 bis 2,00 aufweisen.

DNA — Konzentration [;—%] =

2.9.2.2 Agarose-Gelelektrophorese

Sowohl nach der DNA-Isolation als auch nach der Polymerase-Kettenreaktion (engl.
polymerase chain reaction = PCR) fir iPlex Gold wurde zum Zwecke der Qualitdtskontrolle
eine Agarose-Gelelektrophorese durchgefiihrt. Durch die Gelelektrophorese wurde
Uberprift, welche Lange die in den Proben befindliche DNA aufweist, ob Verunreinigungen
vorliegen und ob nach der PCR fir iPlex Gold ausreichend DNA hergestellt wurde. Die Lange
der DNA sollte nach der PCR fiir iPlex Gold um die 100 bp (Basenpaare) betragen. Sie wurde
anhand von DNA-Leitern mit bekannter Fragment-Lange bestimmt. Kontaminationen der
Proben konnten durch Negativ-Kontrollen festgestellt werden. Das 1,5-prozentige Agarose-
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Gel wurde aus Agarose und TRIS-Borat-EDTA-Puffer (TBE Puffer) hergestellt. Die Losung
wurde in einem Mikrowellengerat erhitzt und anschlieBend wurde dem Gel zum Anfarben
der Nukleinsdauren Ethidiumbromid zugegeben. Dann wurden die Proben zusammen mit 3 ul
6x DNA Loading Dye-Losung in die Taschen des Gels eingefiillt und die 120-min(tige
Agarose-Gelelektrophorese mit einer anliegenden Spannung von 90 Volt wurde gestartet. Im
Anschluss wurden die Proben mit der ebenfalls in eine weitere Geltasche eingefillten
standardisierten DNA-Leiter verglichen.

2.9.2.3 Amelogenin-Test

Als weitere Qualitatskontrolle wurde ein Amelogenin-Test durchgefiihrt. Das untersuchte
Amelogenin-Gen ist ein Pseudo-Gen auf dem X-Chromosom, das einen
Langenpolymorphismus zwischen den 2 Geschlechtern aufweist. Unter Verwendung
folgender Primer bei der PCR: Vorwarts-Primer: CTGATGGTTGGCCTCAAGCCTGTG und
Rickwarts-Primer: TAAAGAGATTCATTAACTTGACTG ergeben sich 2 in ihrer Lange
unterschiedliche Produkte: 977 bp bei Frauen und 788 bp bei Mdnnern. Somit konnte in der
anschlieenden Gelelektrophorese festgestellt werden, um welches Geschlecht des
Probanden es sich bei der vorliegenden Probe handelte. Der Amelogenin-Test wurde nach
standardisierten Protokollen durchgefiihrt und ermdglichte es, Fehler bei der DNA-Isolation,
DNA-Amplifikation und Zuordnung nachzuweisen.

2.9.3 Genotypisierung

2.9.3.1 Polymerase-Kettenreaktion

Zur Genotypisierung wurde das System iPlex Gold der Firma Sequenom verwendet, das in
der Lage ist, nach einer multiplexen PCR mehrere SNPs gleichzeitig zu identifizieren. Da fir
diese Studie 2 SNPs relevant sind, die DNA der Probanden allerdings an 136 Loci auf die
Anwesenheit bestimmter SNPs untersucht wurde, wird im Folgenden der Prozess der
gesamten Genotypisierung beschrieben. Hierbei beschrankt sich die Auffihrung der
verwendeten Primer auf diejenigen, die zur Identifizierung der 2 fiir diese Studie relevanten
SNPs notwendig waren. Die PCR diente der Amplifikation von DNA und bestand aus
mehreren Teilschritten. Zunachst wurde die Temperatur auf 94° Celsius erhdht. Hierdurch
kam es zum Bruch der Wasserstoffbriicken zwischen den beiden DNA-Einzelstrangen. Somit
wurde der Doppelstrang in zwei Einzelstrange aufgetrennt (= Denaturierung). AnschlieRend
wurde die Temperatur auf 56° Celsius abgesenkt. Hierdurch banden die Primer an den
Einzelstrangen (= Annealing). Primer sind Oligonukleotide und bestehen in der Regel aus 18
bis 25 Basenpaaren. Sie sind komplementar zu Abschnitten, die sich kurz vor und hinter der
zu amplifizierenden Region befinden und umrahmen diesen Teil der DNA. Beim letzten
Teilschritt der PCR wurde die Temperatur auf 72° Celsius angehoben. Dies entsprach der
optimalen Arbeitstemperatur der thermostabilen Tag-Polymerase, die nun begann, am 3'-
Ende des Primers komplementare Basen an die DNA-Einzelstrange anzulagern (= Elongation).
In der Folge entstanden DNA-Doppelstrange, welche den zu untersuchenden Abschnitt
enthielten. Der nachste Zyklus begann wieder beim Annealing. Insgesamt wurden 45 solcher
Zyklen durchgefiihrt, wobei die Zahl der Kopien entsprechend der Formel 2" (n = Anzahl der
Zyklen) mit der Zahl der Zyklen exponentiell anstieg. Nach den repetitiven Zyklen wurde ein
finaler Elongationsschritt durchgefiihrt um sicherzustellen, dass eventuell vorhandene DNA-
Einzelstrange zu DNA-Doppelstrangen komplettiert werden.
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2.9.3.2 Pipettierung der DNA in 384-Loch-Mikrotiterplatten

Zum Nachweis der SNPs UCP2 rs659366 und FTO rs7206010 wurden zundchst 4 96-Loch-
Mikrotiterplatten zu einer 384-Loch-Mikrotiterplatte verbunden. Im Anschluss wurden durch
den Pipettierroboter TeMo (Tecan, Crailsheim, Deutschland) jeweils 5 pl Losung (1 ng
Probanden-DNA/ul) in ein Napfchen (engl. well) pipettiert. Die 384-Loch-Mikrotiterplatten
trockneten tGber Nacht bei Raumtemperatur und lagerten im Anschluss bei 4° Celsius.

2.9.3.3 Polymerase-Chain-Reaction iPlex Gold

Die PCR wurde entsprechend dem iPlex Standard-Protokoll durchgefiihrt. Zunachst wurde
der Master-Mix vom Pipettierroboter Genesis RSP 150 (Tecan, Crailsheim, Deutschland)
angesetzt. Dessen Zusammensetzung ist in Tabelle 20 aufgefihrt.

Reagenz Konzentration Volumen/well
PCR-Puffer (10x) mit MgCl2 0,625 ul

dNTP mix 25 UM 0,100 ul

MgCl, 25 uM 0,325 ul
Vorwirts-Primer-Mix 100 pM 0,005 pl pro Primer
Riickwarts-Primer-Mix 100 pM 0,005 pl pro Primer
HotStar-Taq DNA-Polymerase 5 U/ul 0,100 pl
Reinstwasser Auffillen bis 5 pl
Genomische DNA 5-10 ng/ul

Tabelle 20: Zusammensetzung des Master-Mix fiir PCR iPlex Gold

In Tabelle 21 sind die fir die PCR verwendeten SNP-spezifischen Primer dargestellt. Der
Primer-Mix enthielt mehrere Primer fiir weitere SNPs. Diese sind filir die vorliegende Arbeit
nicht relevant und werden deshalb nicht aufgefiihrt.

SNP Forward Primer Reverse Primer

ACG TTG GAT GAA ACG CAC GTG ACG TTG GAT GTT TAA TTG GCT
UCP2 rs659366 TTT GTC CCG GAC CCG TCC

ACG TTG GAT GGC TCT TCT GCA ACG TTG GAT GCA CAC AGT CTG
FTO rs7206010 GAG GAA ATG GTG AAATGC

Tabelle 21: SNP-spezifische Primer fiir die PCR zur Amplifikation
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Im nachsten Schritt wurde die PCR im Thermocycler DNA Engine Tetrad (MJ Research, jetzt
Bio-RAD, Miinchen, Deutschland) nach folgendem Schema durchgefiihrt (siehe Tabelle 22):

PCR-Teilschritt Temperatur [°C] Zeit Zyklen
Denaturierung 94 15 min 1x
Denaturierung 94 20 sek 45x
Annealing 56 30 sek 45x
Elongation 72 1 min 45x
Elongation 72 3 min 1x
Ende 20 bis zur Entnahme

Tabelle 22: Zyklus-Programm fiir die PCR iPlex Gold

2.9.3.4 SAP-Reaktion

Im Anschluss an die PCR wurde in jede Probe 85 upl SAP (Shrimp Alkaline Phosphatase)-
Enzym-Losung  pipettiert, die die bei der PCR (brig gebliebenen dNTPs
(Desoxyribonukleosidtriphosphate) durch Dephosphorylierung zu dNDPs
(Desoxyribonukleosiddiphosphate) wandelte und somit inaktivierte. Die Dephosphorylierung
der nicht verwendeten dNTPs verhinderte, dass bei der anschlieRenden Extensionsreaktion
falschlicherweise dNTPs anstatt ddNTPs (Didesoxyribonukleosidtriphosphate) eingebaut
wurden, was unerwiinschte Extensionsprodukte zu Folge gehabt hatte. So war
gewadhrleistet, dass es bei der Primerextensionsreaktion mit ddNTPs zum Abbruch der DNA-
Synthese und somit zu einer korrekten SNP-Detektion kommt. Dadurch konnten die Peaks
aus der Massenanalyse richtig interpretiert werden. Die Pipettierung wurde vom
Pipettierroboter Multimek™ 96 automated 96 channel pipettor (Beckman Coulter, Krefeld,
Deutschland) durchgefiihrt. Die Zusammensetzung der SAP-Enzym-LOsung ist Tabelle 23 zu
entnehmen.

Volumen/well

Reagenz Konzentration

Reinstwasser 1,53 ul
iPLEX SAP buffer (10x) 0,17 pl
SAP-Enzym 1U/ul 0,30 ul

Tabelle 23: Zusammensetzung der fiir die SAP-Reaktion verwendeten Lésung

Die Phosphatase in der SAP-Enzym-Losung wurde nach folgendem standardisiertem Schema
im Thermocylcler DNA Engine Tetrad (MJ Research, jetzt Bio-RAD, Miinchen, Deutschland)
aktiviert und anschlieBend inaktiviert (siehe Tabelle 24):

Teilschritt der SAP-Reaktion Temperatur [°C] Zeit

Aktivierung 37 40 min
Inaktivierung 85 5 min

Ende 20 bis zur Entnahme

Tabelle 24: Temperatur-Programm fiir die SAP-Reaktion
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2.9.3.5 Primerextensionsreaktion mit ddNTPs

AnschlieBend wurden die PCR-Produkte als Vorlage fiir die Primerextensionsreaktion mit
ddNTPs, die auf dem Prinzip der Abbruchreaktion nach Sanger beruht, verwendet. Hierfir
wurden zu der amplifizierten DNA mit den gesuchten SNPs Primer, die direkt vor dem SNP
binden, und ddNTPs hinzugegeben. DNTPs verfiigen am Kohlenstoffatom C3 der
Desoxyribose (iber eine Hydroxygruppe (3‘-OH-Gruppe), die bei der Synthese von DNA als
Kontaktstelle fir das Phosphat des nachsten dNTP dient. Dadurch entsteht eine 3'-5'-
Phosphodiesterbindung. Da bei den ddNTPs diese Hydroxygruppe am Kohlenstoffatom C3
fehlt, kommt es nach Einbau eines solchen ddNTPs zum Kettenabbruch.

Die Primerextensionsreaktion erfolgte in dhnlichen Schritten wie die PCR: Denaturierung,
Primer-Annealing, Bindung der Thermosequenase, Primerelongation. Die verwendeten
Extensions-Primer binden direkt am Abschnitt des Polymorphismus. Da die lonisation von
groBen schweren Molekiilen schwieriger ist als die von kleinen, verlieren Primer und
Produkte mit héheren Massen in der anschlieBenden Massen-Spektrometrie an Intensitat.
Um diesen Effekt auszugleichen, wurde der Intensitatsverlust durch Primernormalisierung
kompensiert. Hierbei wurde die dem Primer-Mix hinzu gegebene Primermenge der
Primermasse angepasst. Sowohl die Primer, wie auch die ddNTPs waren massenmodifiziert,
sodass die Massen der einzelnen Elongationsprodukte in der anschlieRenden MALDI TOF
(matrix assisted laser desorption / ionization time of flight) Massenspektrometrie
allelspezifisch analysiert werden konnten. Um die Spektren gut auswerten zu konnen,
wurden die Massen so gewadhlt, dass sie einen Abstand von 30 Kilodalton zueinander
aufwiesen. Die Masseninformationen aus der Massenspektrometrie wurden Uber eine
Software in die Genotypinformation transferiert. Fir die Primerextensionsreaktion mit
ddNTPs wurde eine Losung nach Standard-Protokoll angesetzt. Dieser Schritt wurde vom
Pipettierroboter Multimek™ 96 automated 96 channel pipettor (Beckman Coulter, Krefeld,
Deutschland) durchgefiihrt. Zu jeder Probe wurden 2 ul der Losung hinzugegeben. lhre
Zusammensetzung ist Tabelle 25 zu entnehmen.

Reagenz Volumen/well
Reinstwasser 0,755 pl
iPLEX gold buffer (10x) 0,200 ul
iPLEX termination mix 0,200 pl
Primer-Mix 0,804 pl
iPlex Enzym 0,041 pl

Tabelle 25: Standard-Mix fiir die Primerextensionsreaktion mit ddNTPs
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Die bei der Primerextensionsreaktion zur Detektion der fiir diese Arbeit relevanten SNPs
(rs659366 und rs7206010) verwendeten Extensionsprimer sind Tabelle 26 zu entnehmen.
Bei der Primerextensionsreaktion wurden diverse Primer fiir weitere SNPs verwendet. Da
diese flr die vorliegende Arbeit nicht relevant sind, werden sie auch nicht aufgefihrt.

SNP Extensionsprimer
UCP2 rs659366 GCC CGT GTT GGC TGT TCA CGC
FTO rs7206010 TTC GGC AGA GGA AAT GAGACTG

Tabelle 26: SNP-spezifische Primer fiir die Primerextensionsreaktion mit ddNTPs

Die Primerextensionsreaktion mit ddNTPs wurde im Thermocylcler DNA Engine Tetrad (MJ
Research, jetzt Bio-RAD, Miinchen, Deutschland) nach folgendem Schema durchgefiihrt
(siehe Tabelle 27).

Teilschritt Temperatur [°C] Zeit Zyklen
Denaturierung 94 30 sek 1
Denaturierung 94 5 sek 1

Annealing 52 5 sek s 40
Elongation 80 5 sek

Elongation 72 3 min 1

Ende 20 bis zur Entnahme

Tabelle 27: Zyklus-Programm fiir die Primerextensionsreaktion mit ddNTPs

2.9.3.6 Entfernung der Kationen aus den Extensionsprodukten

Da Kationen wie Natrium, Kalium und Magnesium die Massenspektrometrie stéren, wurde
dem Mix das lonenaustauschharz SpectroClean™ (Sequenom, Hamburg, Deutschland)
hinzugefligt. Es entfernt diese Kationen aus dem Mix. Dazu wurden in je ein well einer
Dimple-Platte 6 mg SpectroClean™ gegeben, welches nach einer Trocknungszeit von 30
Minuten bei Raumtemperatur den DNA-Proben hinzugefiigt wurde. Anschliefend wurden
vom Pipettierroboter Multimek™ 96 automated 96 channel pipettor (Beckman Coulter,
Krefeld, Deutschland) 20 ul Wasser in je ein well pipettiert. Das Absinken des Harzes in
Richtung well-Boden wurde durch die nachfolgende Zentrifugation (Eppendorf Zentrifuge
5810) beginstigt. Vor dem Spotting oder der Zwischenlagerung der Platten im
Gefrierschrank wurden diese nochmals fir 20 Minuten am Rotator geschittelt und
anschliefend ein weiteres Mal zentrifugiert.

2.9.3.7 Spotting

Im Folgenden wurden jeweils 1 - 2 nl der ionenfreien Proben in ein well eines Silizium-Chips
SpectroCHIP™ (Sequenom, Hamburg, Deutschland) pipettiert. Die 384 Spots des
SpectroCHIP™ wurden vorher vom SpectroPoint Nanodispenser™ (Sequenom, Hamburg,
Deutschland) mit 3-Hydroxypicolinsdure (3-HPA) als Matrix fur die Proben versehen. Der
SpectroCHIP™ besitzt zusatzlich 10 Spots fiir die Kalibrierlosung. Die Kalibrierldsung enthielt
einen Mix aus 3 Oligonukleotiden, der fir die anschlieBende MALDI TOF
Massenspektrometrie zur Justierung benutzt wurden.

22




Material und Methoden

2.9.3.8 MALDI TOF Massenspektrometrie

Die MALDI TOF Massenspektrometrie setzt sich aus zwei aufeinanderfolgenden Verfahren
zusammen. Sie wurde im Massenspektrometer Autoflex® (Sequenom / Bruker Daltonics,
Hamburg / Bremen, Deutschland) durchgefiihrt. Zunachst verdampfte die Probe bei MALDI
mittels Laserbeschuss explosionsartig und wurde zugleich ionisiert. Die geladenen Molekiile
wurden nun im zweiten Schritt bei TOF in einem Magnetfeld beschleunigt, wobei die Zeit bis
zum Auftreffen auf den Detektor gemessen wurde. Diese Flugzeit der Molekiile ist vom
Verhaltnis Masse/Ladung abhangig. Da schwerere Molekile trager sind, benoétigen sie mehr
Zeit, um zum Detektor zu gelangen. Die hieraus resultierenden Massenspektren wurden im
Anschluss von der Software SpectroTYPER RT™ (Sequenom, Hamburg, Deutschland) auf
Peaks hin untersucht. Die Massenspektren der einzelnen Proben enthielten die Massen der
zum Nachweis der SNPs verwendeten Extensionsprimer wund ihrer einzelnen
Extensionsprodukte. Die Massenspektren wurden zusammen mit den Informationen lber
Primer und ihren Extensionsprodukten mit der MassARRAY - Software, Version 4.0
(Sequenom, Hamburg, Deutschland) ausgewertet. Somit konnten die einzelnen
Polymorphismen nachgewiesen werden.

2.9.3.9 Qualitdtskontrollen wiahrend und nach der Genotypisierung

Wahrend und nach der Genotypisierung wurden diverse Testverfahren durchgefiihrt, um die
Qualitat der Ergebnisse zu kontrollieren und Kontaminationen sowie Vertauschungen zu
erkennen. In die 384-Loch-Mikrotiterplatten wurden jeweils 16 Kontrollen pipettiert. Diese
wurden zur einen Halfte mit einer definierten DNA und zur anderen Halfte ohne DNA
beladen. Zur weiteren Kontrolle wurde der unter 2.9.2.3 beschriebene Amelogenin-Test zur
Geschlechterbestimmung der einzelnen Proben durchgefiihrt und mit der Datenbank
abgeglichen. Die Gelelektrophorese und der nachfolgende Abgleich mit standardisierten
DNA-Leitern sowie die Kontrolle aller Prozeduren im Labor durch eine zweite Person trugen
weiterhin zur Qualitatskontrolle bei. AuBerdem wurde mittels Chi-Quadrat-Test Uberpriift,
ob beziiglich der Verteilung der Genotypen ein Hardy-Weinberg-Equilibrium vorliegt.

2.10 Statistische Methoden

Fir die statistische Datenauswertung wurde die Statistiksoftware IBM® SPSS® Statistics flr
Windows Version 19 (IBM, Armonk, USA) verwendet. Die Beschreibung phanotypischer
Werte und deren Veranderung erfolgt bei metrischen Daten unter Angabe des Mittelwertes,
der Standardabweichung, der Differenz der Mittelwerte und des Konfidenzintervalles. Bei
kategorialen Daten wird die absolute Anzahl und die relative Haufigkeit in Prozent
beziehungsweise die Frequenz angegeben. Ob sich die Studienpopulation beziiglich des
untersuchten Polymorphismus im Hardy-Weinberg-Equilibrium befindet wurde mittels Chi-
Quadrat-Anpassungstests tiberpriift. Zur Uberpriifung einer signifikanten Differenz zwischen
den Werten bei der Eingangs- und Ausgangsuntersuchung wurde der Paardifferenztest
(abhangiger t-Test) angewandt. Zur Untersuchung auf einen moglichen Zusammenhang
zwischen Genotypen beziehungsweise Allel-Trager-Status und Werten bei der
Eingangsuntersuchung sowie deren Verdanderung im Laufe der Therapie wurde das allgemein
lineare Modell ANCOVA verwendet. Gerechnet wurde mit einem gesattigten Modell. Es
wurden die Haupteffekte verglichen. Das Konfidenzintervall wurde nach dem
Korrekturverfahren LSD (least significant difference) angepasst. Nur wenn der Test der
Zwischensubjekteffekte bezlglich der Genotypen beziehungsweise des Allel-Trager-Status
signifikant war, wurde ein Gruppenvergleich durchgefiihrt. Die mittleren Differenzen, das
Konfidenzintervall und das Signifikanzniveau wurden unter Confounder-Adjustierung
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beziiglich Storvariablen, wie zum Beispiel Ausgangswert, Geschlecht, Therapiedauer (4
beziehungsweise 6 Wochen) und Alter, berechnet. Bei der Untersuchung der Verdnderung
des BMI-SDS wurde nur bezliglich Baseline-Wert und Aufenthaltsdauer adjustiert, da der
BMI-SDS bezogen auf Perzentilen errechnet wurde und somit schon an Alter und Geschlecht
angepasst war. Zur Beschreibung der Phanotypen und deren Verdanderung im Verlauf des
stationdren Therapieaufenthaltes im Zusammenhang mit den genetischen Parametern
wurden folgende Werte angegeben: Genotyp beziehungsweise Allel-Trager-Status, Zahl der
Probanden in der jeweiligen Gruppe, Mittelwert der einzelnen Gruppen, mittlere
Differenzen im Gruppenvergleich, 95%-Konfidenzintervall und der p-Wert. Ergebnisse mit
einem p-Wert < 0,05 wurden als statistisch signifikant erachtet.
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3 Ergebnisse

3.1 Phanotypische Veranderungen

Sowohl am Anfang (Visit 1), als auch nach 4 oder 6 Wochen (Visit 2) des Therapieprogramms
wurden die anthropometrischen Daten erhoben, eine Leistungsdiagnostik durchgefiihrt und
Blutproben an niichternen Probanden entnommen. Nur Probanden, bei denen sowohl die
entsprechenden Werte der Eingangs- als auch Ausgangsuntersuchung vorhanden waren
konnten bei der jeweiligen Auswertung im Langsschnitt bericksichtigt werden. Im Folgenden
werden die gemessenen Parameter im Gesamtkollektiv und differenziert nach Geschlecht
dargestellt.

3.1.1 Veranderung des BMI-SDS im Therapieverlauf

3.1.1.1 Betrachtung des Gesamtkollektivs
Zu Beginn des stationdren Aufenthaltes lag der Mittelwert des BMI-SDS bei den Probanden

(n = 365) bei 2,78 + 0,52. Dieser verdanderte sich im Verlauf der Therapie signifikant (p <
0,001) auf 2,34 £ 0,59 beim Therapieende (siehe Abbildung 1 und Tabelle 28).
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Abbildung 1: BMI-SDS des Gesamtkollektivs bei der Eingangs- und Ausgangsuntersuchung.
o = Werte, die zwischen dem 1,5-fachen und 3-fachen Interquartilsabstand liegen = AusreiBer

Visit 1 Visit 2 Visit 2 - Visit 1 p-Wert der Differenz

2,78 £0,52 2,34 +0,59 -0,42+0,14 p <0,001

Tabelle 28: Mittelwerte des BMI-SDS mit Standardabweichung im Gesamtkollektiv bei der Eingangs- und
Ausgangsuntersuchung und die Differenz mit Standardabweichung mit Angabe des p-Wertes

3.1.1.2 Betrachtung und Vergleich des mannlichen und weiblichen Kollektivs

Bei der nach Geschlechtszugehorigkeit getrennten Untersuchung der Eingangs- und
Ausgangswerte des BMI-SDS zeigte das mannliche Kollektiv (n = 146) mit einem Mittelwert
von 2,67 + 0,46 am Anfang und 2,22 + 0,55 am Ende der Therapie eine signifikante
Veranderung (p < 0,001). Die weibliche Gruppe (n = 217) zeigte beim BMI-SDS einen
Eingangsmittelwert von 2,82 + 0,55 und einem Ausgangsmittelwert von 2,42 + 0,61, wobei
die Veranderung auch bei den Madchen signifikant (p < 0,001) war. Die Jungen konnten
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ihren BMI-SDS im Durchschnitt signifikant (p = 0,002) starker reduzieren als die Madchen.
Abbildung 2 sowie Tabelle 29 verdeutlichen die Verteilung der Werte und deren

Veranderung.
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Abbildung 2: BMI-SDS nach Geschlechtszugehorigkeit bei der Eingangs- und Ausgangsuntersuchung.

o = Werte, die zwischen dem 1,5-fachen und 3-fachen Interquartilsabstand liegen = AusreiBer

Geschlecht Visit 1 Visit 2 Visit 2 - Visit 1 p-.Wert der
Differenz

mannlich 2,67 £0,46 2,22 £ 0,55 -0,45 +£ 0,16 p <0,001

weiblich 2,82 +£0,55 2,42 +£0,61 -0,40+0,12 p <0,001

Tabelle 29: Nach Geschlechtszugehorigkeit differenzierte Mittelwerte des BMI-SDS mit Standardabweichung bei der
Eingangs- und Ausgangsuntersuchung und die Differenz mit Standardabweichung mit Angabe des p-Wertes
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3.1.2 Veranderung des HOMA-IR im Therapieverlauf

3.1.2.1 Betrachtung des Gesamtkollektivs

Der durchschnittliche HOMA-IR (n = 330) betrug bei der Eingangsuntersuchung 2,05 + 1,24.
Er anderte sich auf 1,96 + 1,07 bei Therapieende. Abbildung 3 und Tabelle 30 demonstrieren
die Verteilung des HOMA-IR bei Therapiebeginn und -ende.
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Abbildung 3: HOMA-IR des Gesamtkollektivs bei der Eingangs- und Ausgangsuntersuchung.
o = Werte, die zwischen dem 1,5-fachen und 3-fachen Interquartilsabstand liegen = Ausreier
* = Werte, die Giber dem 3-fachen Interquartilsabstand liegen = extreme AusreiRRer

Visit 1 Visit 2 Visit 2 - Visit 1 p-Wert der Differenz

2,05+1,24 1,96 +£1,07 -0,09 £ 0,99 p =0,092

Tabelle 30: Mittelwerte des HOMA-IR mit Standardabweichung im Gesamtkollektiv bei der Eingangs- und
Ausgangsuntersuchung und die Differenz mit Standardabweichung mit Angabe des p-Wertes

3.1.2.2 Betrachtung und Vergleich des mannlichen und weiblichen Kollektivs

Das mannliche Probandenkollektiv (n = 132) wies bei Therapiebeginn einen Mittelwert des
HOMA-IR von 1,79 + 1,14 und von 1,70 + 1,03 am Ende der Therapie auf. Die Madchen (n =
198) zeigten einen durchschnittlichen HOMA-IR von 2,22 + 1,28 am Anfang und 2,13 + 1,05
bei der Ausgangsuntersuchung (siehe Abbildung 4 und Tabelle 31). Die Anderung des HOMA-
IR im Therapieverlauf zeigte keinen signifikanten geschlechtsspezifischen Unterschied.
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Abbildung 4: HOMA-IR nach Geschlechtszugehorigkeit bei der Eingangs- und Ausgangsuntersuchung.
o = Werte, die zwischen dem 1,5-fachen und 3-fachen Interquartilsabstand liegen = Ausreier
* = Werte, die Giber dem 3-fachen Interquartilsabstand liegen = extreme AusreiRRer

-Wert d
Geschlecht Visit 1 Visit 2 Visit 2 - Visit 1 p. er er
Differenz
mannlich 1,79+1,14 1,70+£1,03 -0,10+£0,88 0,218
weiblich 2,22 +£1,28 2,13+£1,05 -0,09 £ 1,06 0,231

Tabelle 31: Nach Geschlechtszugehorigkeit differenzierte Mittelwerte des HOMA-IR mit Standardabweichung bei der
Eingangs- und Ausgangsuntersuchung und die Differenz mit Standardabweichung mit Angabe des p-Wertes

3.1.3 Veranderung des Triglyzeridspiegels im Therapieverlauf

3.1.3.1 Betrachtung des Gesamtkollektivs

Bei der Betrachtung des Gesamtkollektivs (n = 341) beziglich der Veranderung des
Triglyzeridspiegels im Laufe des stationdren Aufenthaltes konnte eine signifikante (p < 0,001)
Erhéhung der Werte im Nichtern-Blut von initial 64,1 + 24,7 mg/dl auf 70,7 + 29,9 mg/dI
beim Therapieende beobachtet werden (siehe Abbildung 5 und Tabelle 32).
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Abbildung 5: Triglyzeridspiegel des Gesamtkollektivs bei der Eingangs- und Ausgangsuntersuchung.

o = Werte, die zwischen dem 1,5-fachen und 3-fachen Interquartilsabstand liegen = Ausreier
* = Werte, die Giber dem 3-fachen Interquartilsabstand liegen = extreme AusreifRer
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Visit 1 Visit 2 Visit 2 - Visit 1 p-Wert der Differenz

64,1 + 24,7 mg/dl 70,7 + 29,9 mg/dl 6,6 + 19,3 mg/d| p <0,001

Tabelle 32: Mittelwerte der Triglyzeridspiegel mit Standardabweichung im Gesamtkollektiv bei der Eingangs- und
Ausgangsuntersuchung und die Differenz mit Standardabweichung mit Angabe des p-Wertes

3.1.3.2 Betrachtung und Vergleich des mannlichen und weiblichen Kollektivs

Die Madchengruppe (n = 204) zeigte eine signifikante (p < 0,001) Erhéhung der
Triglyzeridspiegel von 66,4 + 24,5 mg/dl bei der Eingangsuntersuchung auf 76,5 + 29,7 mg/dl
bei der Ausgangsuntersuchung. Bei den Jungen (n = 137) verdnderte sich der
Triglyzeridspiegel von anfangs 60,6 + 24,6 mg/dl auf 62,0 £+ 28,2 mg/dl bei Visit 2 (siehe
Abbildung 6 und Tabelle 33). Die Madchen steigerten ihren durchschnittlichen
Triglyzeridspiegel im Vergleich zu den Jungen signifikant (p < 0,001) starker.
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Abbildung 6: Triglyzeridspiegel nach Geschlechtszugehérigkeit bei der Eingangs- und Ausgangsuntersuchung.

o = Werte, die zwischen dem 1,5-fachen und 3-fachen Interquartilsabstand liegen = Ausreier
* = Werte, die Giber dem 3-fachen Interquartilsabstand liegen = extreme AusreiRRer

-Wert d
Geschlecht Visit 1 Visit 2 Visit 2 - Visit 1 p. er er
Differenz
minnlich 60,6 + 24,6 mg/d| 62,0 + 28,2 mg/dl 1,4 £ 20,7 mg/dl p =0,432
weiblich 66,4 + 24,5 mg/d| 76,5 + 29,7 mg/d| 10,1 £ 17,4 mg/dl p < 0,001

Tabelle 33: Nach Geschlechtszugehorigkeit differenzierte Mittelwerte der Triglyzeridspiegel mit Standardabweichung bei
der Eingangs- und Ausgangsuntersuchung und die Differenz mit Standardabweichung mit Angabe des p-Wertes
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3.1.4 Veranderung des Gesamtcholesterinspiegels im Therapieverlauf

3.1.4.1 Betrachtung des Gesamtkollektivs

Das Gesamtkollektiv (n = 341) zeigte bei Therapieende mit einem Mittelwert des
Gesamtcholesterinspiegels von 135,0 + 26,3 mg/dl signifikant (p > 0,001) niedrigere Werte
als am Anfang der Therapie 157,6 + 30,9 mg/dl (siehe Abbildung 7 und Tabelle 34).
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Abbildung 7: Gesamtcholesterinspiegel des Gesamtkollektivs bei der Eingangs- und Ausgangsuntersuchung.
o = Werte, die zwischen dem 1,5-fachen und 3-fachen Interquartilsabstand liegen = Ausreier
* = Werte, die Giber dem 3-fachen Interquartilsabstand liegen = extreme AusreiRRer

Visit 1 Visit 2 Visit 2 - Visit 1 p-Wert der Differenz

157,6 + 30,9 mg/dl 135,0 + 26,3 mg/dl -22,6 + 21,5 mg/dl p < 0,001

Tabelle 34: Mittelwerte der Gesamtcholesterinspiegel mit Standardabweichung im Gesamtkollektiv bei der Eingangs-
und Ausgangsuntersuchung und die Differenz mit Standardabweichung mit Angabe des p-Wertes

3.1.4.2 Betrachtung und Vergleich des mannlichen und weiblichen Kollektivs

Bei der nach Geschlechtszugehorigkeit aufgeteilten Betrachtung zeigt das mannliche
Probandenkollektiv (n = 138) bei der Eingangsuntersuchung einen durchschnittlichen
Gesamtcholesterinspiegel von 161,8 + 33,5 mg/dI, der sich bis zum Therapieende signifikant
(p < 0,001) auf 130,6 + 27,2 mg/dl reduzierte. Auch bei den Madchen (n = 203) verringerte
sich der anfangliche Mittelwert von 154,8 + 28,7 mg/dl signifikant (p < 0,001) auf 138,0 +
25,2 mg/dl. Der durchschnittliche Gesamtcholesterinspiegel der Jungengruppe verringerte
sich wahrend der Therapie im Vergleich zur Madchengruppe signifikant (p < 0,001) starker.
Abbildung 8 und Tabelle 35 geben einen Uberblick der geschlechtsspezifischen
durchschnittlichen Gesamtcholesterinwerte und deren Veranderung.
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Abbildung 8: Gesamtcholesterinspiegel nach Geschlechtszugehdorigkeit bei der Eingangs- und Ausgangsuntersuchung.
o = Werte, die zwischen dem 1,5-fachen und 3-fachen Interquartilsabstand liegen = Ausreier
* = Werte, die Giber dem 3-fachen Interquartilsabstand liegen = extreme AusreiRRer

Geschlecht Visit 1 Visit 2 Visit 2 - Visit 1 p-.Wert der
Differenz

minnlich 161,8 + 33,5 mg/d| 130,6 + 27,2 mg/d| -31,2 + 22,9 mg/dl p < 0,001

weiblich 154,8 + 28,7 mg/dI 138,0 + 25,2 mg/d| -16,8 + 18,4 mg/dl p < 0,001

Tabelle 35: Nach Geschlechtszugehorigkeit differenzierte Mittelwerte der Gesamtcholesterinspiegel mit
Standardabweichung bei der Eingangs- und Ausgangsuntersuchung und die Differenz mit Standardabweichung mit
Angabe des p-Wertes

3.1.5 Veranderung des HDL-Spiegels im Therapieverlauf

3.1.5.1 Betrachtung des Gesamtkollektivs

Der durchschnittliche HDL-Spiegel des Gesamtkollektivs (n = 337) betrug zu Anfang 50,6 +
12,7 mg/dl und am Ende der Therapie 50,2 + 12,6 mg/dI (siehe Abbildung 9 und Tabelle 36).
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Abbildung 9: HDL-Spiegel des Gesamtkollektivs bei der Eingangs- und Ausgangsuntersuchung.
o = Werte, die zwischen dem 1,5-fachen und 3-fachen Interquartilsabstand liegen = Ausreier
* = Werte, die Giber dem 3-fachen Interquartilsabstand liegen = extreme AusreifRer
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Visit 1 Visit 2 Visit 2 - Visit 1 p-Wert der Differenz

50,6 + 12,7 mg/dl 50,2 + 12,6 mg/dl -0,4 + 7,8 mg/dl p=0,377

Tabelle 36: Mittelwerte der HDL-Spiegel mit Standardabweichung im Gesamtkollektiv bei der Eingangs- und
Ausgangsuntersuchung und die Differenz mit Standardabweichung mit Angabe des p-Wertes

3.1.5.2 Betrachtung und Vergleich des mannlichen und weiblichen Kollektivs

Im mannlichen Probandenkollektiv (n = 135) zeigte sich bei der Eingangsuntersuchung ein
durchschnittlicher HDL-Spiegel von 50,2 + 13,4 mg/dl und bei der Ausganguntersuchung ein
Mittelwert von 50,5 + 13,3 mg/dl. Die Madchengruppe (n = 202) wies bei Therapiebeginn
einen mittleren HDL-Spiegel von 50,8 + 12,6 mg/dl und bei Therapieende einen Mittelwert
von 49,9 + 12,2 mg/dl auf (siehe Abbildung 10 und Tabelle 37). Die Anderung des HDL-
Spiegels im Therapieverlauf zeigte keinen signifikanten geschlechtsspezifischen Unterschied.
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Abbildung 10: HDL-Spiegel nach Geschlechtszugehdorigkeit bei der Eingangs- und Ausgangsuntersuchung.
o = Werte, die zwischen dem 1,5-fachen und 3-fachen Interquartilsabstand liegen = AusreiBer
* = Werte, die Giber dem 3-fachen Interquartilsabstand liegen = extreme AusreiRRer

-Wert d
Geschlecht Visit 1 Visit 2 Visit 2 - Visit 1 p. er er
Differenz
minnlich 50,2 + 13,4 mg/dl 50,5 + 13,8 mg/dl 0,3 £ 8,5 mg/dl p = 0,643
weiblich 50,8 + 12,3 mg/dI 49,9 £ 12,2 mg/dl -0,9 + 7,2 mg/dl p = 0,094

Tabelle 37: Nach Geschlechtszugehdorigkeit differenzierte Mittelwerte der HDL-Spiegel mit Standardabweichung bei der
Eingangs- und Ausgangsuntersuchung und die Differenz mit Standardabweichung mit Angabe des p-Wertes

3.1.6 Veranderung des LDL-Spiegels im Therapieverlauf

3.1.6.1 Betrachtung des Gesamtkollektivs

Zu Beginn der stationdren Therapie wies das Kollektiv (n = 338) einen durchschnittlichen LDL-
Spiegel von 103,8 + 32,8 mg/dl auf, der sich bis Therapieende signifikant (p < 0,001) auf
einen Mittelwert von 79,4 + 24,2 mg/dl verringerte. Die Veranderung des LDL-Spiegels ist in
Abbildung 11 und Tabelle 38 dargestellt.
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Abbildung 11: LDL-Spiegel des Gesamtkollektivs bei der Eingangs- und Ausgangsuntersuchung.

o = Werte, die zwischen dem 1,5-fachen und 3-fachen Interquartilsabstand liegen = AusreiBer
* = Werte, die Giber dem 3-fachen Interquartilsabstand liegen = extreme AusreiRRer

Visit 1 Visit 2 Visit 2 - Visit 1 p-Wert der Differenz

103,8 + 32,8 mg/dl 79,4 + 24,2 mg/dl -24,6 + 21,7 mg/dl p < 0,001

Tabelle 38: Mittelwerte der LDL-Spiegel mit Standardabweichung im Gesamtkollektiv bei der Eingangs- und
Ausgangsuntersuchung und die Differenz mit Standardabweichung mit Angabe des p-Wertes

3.1.6.2 Betrachtung und Vergleich des mannlichen und weiblichen Kollektivs

Das weibliche Kollektiv (n = 202) zeigte bei der Eingangsuntersuchung einen Mittelwert des
LDL-Spiegels von 100,9 + 30,9 mg/dl, das mannliche Kollektiv (n = 133) 108,3 + 34,9 mg/dI.
Am Ende des stationdren Aufenthaltes zeigten sowohl die Madchen mit 81,8 + 22,6 mg/dl als
auch die Jungen mit 75,9 + 26,0 mg/dl einen signifikant (p < 0,001) niedrigeren
durchschnittlichen Spiegel. Allerdings konnten die mannlichen Probanden den mittleren
LDL-Spiegel signifikant (p <0,001) starker reduzieren (siehe Abbildung 12 und Tabelle 39).
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Abbildung 12: LDL-Spiegel nach Geschlechtszugehorigkeit bei der Eingangs- und Ausgangsuntersuchung.
o = Werte, die zwischen dem 1,5-fachen und 3-fachen Interquartilsabstand liegen = AusreiBer
* = Werte, die Giber dem 3-fachen Interquartilsabstand liegen = extreme AusreifRer
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Geschlecht Visit 1 Visit 2 Visit 2 - Visit 1 p-.Wert der
Differenz

minnlich 108,3 + 34,9 mg/d| 75,9 + 26,0 mg/d| -32,3+22,7 mg/dl p < 0,001

weiblich 100,9 + 30,9 mg/dl 81,8 + 22,6 mg/dl -19,1 + 19,3 mg/dl p < 0,001

Tabelle 39: Nach Geschlechtszugehorigkeit differenzierte Mittelwerte der LDL-Spiegel mit Standardabweichung bei der
Eingangs- und Ausgangsuntersuchung und die Differenz mit Standardabweichung mit Angabe des p-Wertes

3.1.7 Veranderung der relativen Leistungsfihigkeit im Therapieverlauf

3.1.7.1 Betrachtung des Gesamtkollektivs

Der Mittelwert der relativen Leistungsfahigkeit im Gesamtkollektiv (n = 344) steigerte sich
signifikant (p < 0,001) von anfanglich 1,68 + 0,39 W/kg auf 2,08 + 0,46 W/kg am Ende der
Therapie (siehe Tabelle 40 und Abbildung 13).
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Abbildung 13: Relative Leistungsfiahigkeit des Gesamtkollektivs bei der Eingangs- und Ausgangsuntersuchung.
o = Werte, die zwischen dem 1,5-fachen und 3-fachen Interquartilsabstand liegen = Ausreier

Visit 1 Visit 2 Visit 2 - Visit 1 p-Wert der Differenz

1,68 + 0,39 W/kg 2,08 + 0,46 W/kg 0,40 + 0,30 W/kg p < 0,001

Tabelle 40: Mittelwerte der relativen Leistungsfahigkeit mit Standardabweichung im Gesamtkollektiv bei der Eingangs-
und Ausgangsuntersuchung und die Differenz mit Standardabweichung mit Angabe des p-Wertes

3.1.7.2 Betrachtung und Vergleich des mannlichen und weiblichen Kollektivs

Die nach Geschlechtszugehdorigkeit differenzierte Betrachtung der Mittelwerte und deren
Veranderung zeigte bei den Jungen (n = 137) am Anfang eine durchschnittliche relative
Leistungsfahigkeit von 1,77 + 0,45 W/kg, die sich bis zum Therapieende signifikant (p <
0,001) auf einen Mittelwert von 2,20 + 0,52 W/kg erhohte. Die Madchengruppe (n = 207)
wies zu Anfang einen Mittelwert der relativen Leistungsfahigkeit von 1,62 + 0,34 W/kg auf,
wobei sich dieser Mittelwert bis zur Ausgangsuntersuchung signifikant (p < 0,001) auf 2,00
0,39 W/kg steigerte (siehe Tabelle 41 und Abbildung 14). Zwischen der Jungen- und
Madchengruppe zeigte sich beziglich der Veranderung der relativen Leistungsfahigkeit kein
signifikanter Unterschied.
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Abbildung 14: Relative Leistungsfahigkeit nach Geschlechtszugehorigkeit bei der Eingangs- und Ausgangsuntersuchung.
o = Werte, die zwischen dem 1,5-fachen und 3-fachen Interquartilsabstand liegen = Ausreier

Geschlecht Visit 1 Visit 2 Visit 2 - Visit 1 p-.Wert der
Differenz

minnlich 1,77 £ 0,45 W/kg 2,20 + 0,52 W/kg 0,43 + 0,33 W/kg p < 0,001

weiblich 1,62 + 0,34 W/kg 2,00 + 0,39 W/kg 0,39+0,27 W/kg p < 0,001

Tabelle 41: Nach Geschlechtszugehorigkeit differenzierte Mittelwerte der relativen Leistungsfihigkeit mit
Standardabweichung bei der Eingangs- und Ausgangsuntersuchung und die Differenz mit Standardabweichung mit
Angabe des p-Wertes
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3.2 Genetische Untersuchung

3.2.1 Hardy-Weinberg-Equilibrium

Fir die beiden SNPs UCP2 rs659366 und FTO rs7206010 wurde mittels Chi-Quadrat-Test
Uberprift, ob sich die jeweiligen Genotypen bezlglich ihrer Verteilung im Hardy-Weinberg-
Equilibrium befinden. Ein p-Wert > 0,05 fir den Chi-Quadrat-Test zeigt an, dass kein
signifikanter Unterschied zwischen erwarteter theoretischer und beobachteter Frequenz
besteht und somit das Hardy-Weinberg-Equilibrium erfillt wird. Der p-Wert (1 Freiheitsgrad)
des Chi-Quadrat-Tests betrug fiir die Verteilung der Genotypen beim SNP UCP2 rs659366 p =
0,4483 und beim SNP FTO rs7206010 p = 0,4411. Somit ist in beiden Fallen das Hardy-
Weinberg-Equilibrium erfillt.

3.2.2 Kandidatengen UCP2 SNP rs659366

3.2.2.1 Verteilung der Genotypen im Gesamtkollektiv

Die genetische Untersuchung des Gesamtkollektivs (n = 345) bezliglich des SNP rs659366
zeigte, dass alle 3 moglichen Genotypen (CC, TC, TT) darin vertreten waren. Die heterozygote
Allelkombination TC hatte mit 157 (45,5%) den groRten Anteil, gefolgt von den homozygoten
Genotypen CC mit 133 (38,6%) und TT mit 55 (15,9%). In Abbildung 15 ist die Verteilung der
Genotypen graphisch dargestellt.
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Abbildung 15: Frequenz der 3 Genotypen beim UCP2 SNP rs65936 im Gesamtkollektiv

3.2.2.2 Verteilung der Genotypen im mannlichen Kollektiv

Im mannlichen Probandenkollektiv (n = 136) hatte ebenfalls der heterozygote Genotyp TC
mit 63 (46,3%) den groRten Anteil. 49 Probanden (36%) wiesen den Genotyp CC und 24
Probanden (17,7%) den Genotyp TT auf. Abbildung 16 veranschaulicht die Verteilung bei den
mannlichen Teilnehmern der Studie.

36



Ergebnisse

0,5
0,4
N
g 0,3
S
o
)
S
L 0,2
0,1
0,0 T T T
CC TC TT
Genotypen

Abbildung 16: Frequenz der 3 Genotypen beim UCP2 SNP rs65936 im mannlichen Kollektiv

3.2.2.3 Verteilung der Genotypen im weiblichen Kollektiv

Bei den Probandinnen (n = 209) war ebenfalls der heterozygote Genotyp TC mit 94 (45,0%)
am starksten vertreten. Es folgten die homozygoten Allelkombinationen CC mit 84 (40,2%)
und TT mit 31 (14,8%). Die Verteilung der Genotypen stellt Abbildung 17 dar.
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Abbildung 17: Frequenz der 3 Genotypen beim UCP2 SNP rs65936 im weiblichen Kollektiv

3.2.2.4 Verteilung der Allele im Gesamtkollektiv

Im Gesamtkollektiv (n = 345) trat das C-Allel am UCP2 SNP rs65936 insgesamt 423 mal (61%)
und das T-Allel 267 mal (39%) auf. Die Verteilung der Allele ist in Abbildung 18 dargestellt.
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Abbildung 18: Frequenz der Allele beim UCP2 SNP rs65936 im Gesamtkollektiv

Das Gesamtkollektiv umfasste am UCP2 SNP rs65936 290 C-Allel-Trager (84,1%) und 55 C-
Allel-Nicht-Trager (15,9%), sowie 212 T-Allel-Trager (61,4%) und 133 T-Allel-Nicht-Trager
(38,6%). Diese Zusammensetzung des gesamten Kollektivs wird Abbildung 19 in graphisch
dargestellt.
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Abbildung 19: Frequenz der C-Allel-Triger/-Nichttriger und T-Allel-Triger/-Nichttrdger beim UCP2 SNP rs65936 im
Gesamtkollektiv

3.2.2.5 Verteilung der Allele im mannlichen Kollektiv

Im mannlichen Probandenkollektiv (n = 136) trat das C-Allel 161 mal (59%) und das T-Allel
111 mal (41%) auf (siehe Abbildung 20).
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Abbildung 20: Frequenz der Allele beim UCP2 SNP rs65936 im mannlichen Kollektiv

Unter den mannlichen Studienteilnehmer gab es 112 C-Allel-Trager (82,4%) und 24 C-Allel-
Nicht-Trager (17,6%), sowie 87 T-Allel-Trager (64,0%) und 49 T-Allel-Nicht-Trager (36,0%).
Die Verteilung ist Abbildung 21 zu entnehmen.
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Abbildung 21: Frequenz der C-Allel-Triger/-Nichttriger und T-Allel-Triger/-Nichttrdger beim UCP2 SNP rs65936 im
mannlichen Kollektiv

3.2.2.6 Verteilung der Allele im weiblichen Kollektiv

Im weiblichen Kollektiv (n = 209) war das C-Allel 262 mal (63%) und das T-Allel 156 mal (37%)
vertreten (siehe Abbildung 22).
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Abbildung 22: Frequenz der Allele beim UCP2 SNP rs65936 im weiblichen Kollektiv

Das weibliche Probandenkollektiv beinhaltete 178 C-Allel-Trager (85,2%) und 31 C-Allel-
Nicht-Trager (14,8%) sowie 125 T-Allel-Trager (59,8%) und 84 T-Allel-Nicht-Trager (40,2%)
(siehe Abbildung 23).
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Abbildung 23: Frequenz der C-Allel-Triger/-Nichttriger und T-Allel-Triger/-Nichttrdger beim UCP2 SNP rs65936 im
weiblichen Kollektiv

3.2.3 Kandidatengen FTO rs7206010

3.2.3.1 Verteilung der Genotypen im Gesamtkollektiv

Bei der genetischen Untersuchung des Gesamtkollektivs (n = 344) konnten beim SNP
rs7206010 alle 3 moglichen Genotypen (AA, GA, GG) nachgewiesen werden, wobei die
homozygote Allelkombination GG mit 153 (44,5%) am haufigsten auftrat. Der Anteil des
Genotypen GA betrug 148 (43,0%), der von AA 43 (12,5%). Einen Gesamtiberblick Gber die
Verteilung zeigt Abbildung 24.
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Abbildung 24: Frequenz der 3 Genotypen beim FTO SNP rs7206010 im Gesamtkollektiv

3.2.3.2 Verteilung der Genotypen im mannlichen Kollektiv

Bei den Jungen (n = 136) trat der heterozygote Genotyp GA mit 61 (44,9%) am haufigsten
auf. Der homozygote Genotyp GG kam mit 59 (43,3%) am zweithdufigsten und der
homozygote Genotyp AA mit 16 (11,8%) am dritthdufigsten vor. Abbildung 25 verdeutlicht
die Verteilung der Genotypen im mannlichen Probandenkollektiv.
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Abbildung 25: Frequenz der 3 Genotypen beim FTO SNP rs7206010 im mannlichen Kollektiv

3.2.3.3 Verteilung der Genotypen im weiblichen Kollektiv

Bei den Maddchen (n=208) kam der homozygote Genotyp GG mit 94 (45,2%) am haufigsten
vor. Der heterozygote Genotyp GA hatte mit 87 Probanden einen Anteil von 41,8% und der
homozygote Genotyp AA kam mit 27 (13,0%) am dritthdufigsten vor (siehe Abbildung 26).
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Abbildung 26: Frequenz der 3 Genotypen beim SNP FTO rs7206010 im weiblichen Kollektiv

3.2.3.4 Verteilung der Allele im Gesamtkollektiv

Im Gesamtkollektiv (n = 344) trat beim SNP rs7206010 das A-Allel insgesamt 234 mal (34%)
und das G-Allel 454 mal (66%) auf (siehe Abbildung 27).
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Abbildung 27: Frequenz der Allele beim SNP FTO rs7206010 im Gesamtkollektiv

Unter allen Probanden fanden sich 191 (55,5%) A-Allel-Trager und 153 (44,5%) A-Allel-Nicht-
Trager. AuBerdem waren 301 (87,5%) Teilnehmer G-Allel-Trdager und 43 (12,5%) G-Allel-
Nicht-Trager (siehe Abbildung 28).
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Abbildung 28: Frequenz der A-Allel-Tréger/-Nichttriger und G-Allel-Tréger/-Nichttriger beim SNP FTO rs7206010 im
Gesamtkollektiv

3.2.3.5 Verteilung der Allele im mannlichen Kollektiv

Im mannlichen Probandenkollektiv (n = 136) konnte beim SNP FTP rs7206010 das A-Allel 93
mal (34%) und das G-Allel 179 mal (66%) nachgewiesen werden (siehe Abbildung 29).
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Abbildung 29: Frequenz der Allele beim SNP FTO rs7206010 im mannlichen Kollektiv

Unter den mannlichen Teilnehmern waren 77 (56,6%) A-Allel-Trager und 59 (43,4%) A-Allel-
Nicht-Trager. Bei den Jungen fanden sich zudem 120 (88,2%) G-Allel-Trager und 16 (11,8%)
G-Allel-Nicht-Trager (siehe Abbildung 29).
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Abbildung 30: Frequenz der A-Allel-Tréger/-Nichttriger und G-Allel-Tréger/-Nichttriger beim SNP FTO rs7206010 im

mannlichen Kollektiv

3.2.3.6 Verteilung der Allele im weiblichen Kollektiv

Im weiblichen Probandenkollektiv (n=208) trat beim SNP FTO rs7206010 das A-Allel 141 mal
(34%) und das G-Allel 275 mal (66%) auf (Siehe Abbildung 31).
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Abbildung 31: Frequenz der Allele beim SNP FTO rs7206010 im weiblichen Kollektiv

Unter den Madchen gab es 114 (54,8%) A-Allel-Trager und 94 (45,2%) A-Allel-Nicht-Trager.
Bei der Untersuchung der Verteilung des G-Allels wurden 181 (87,0%) G-Allel-Trager und 27
(13,0%) G-Allel-Nicht-Trager gefunden (siehe Abbildung 32).
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Abbildung 32: Frequenz der A-Allel-Tréger/-Nichttriger und G-Allel-Tréger/-Nichttriger beim SNP FTO rs7206010 im
weiblichen Kollektiv

3.3 Gruppenvergleiche der genetischen Parameter mit den phanotypischen
Werten bei der Eingangsuntersuchung und deren Verdnderung im
Therapieverlauf

Sowohl die Werte von BMI-SDS, relativer Leistungsfahigkeit, HOMA-IR, Triglyzeride,
Gesamtcholesterin, HDL- und LDL-Cholesterin bei der Eingangsuntersuchung (Visit1) als auch
deren Verdanderungen im Verlauf der Therapie wurden im Gruppenvergleich untersucht.
Hierbei wurden die Eingangswerte und das Ausmal’ deren Veranderung (Differenz zwischen
den Werten bei der Ausgangs- und Eingangsuntersuchung: Visit2 - Visitl) im Zusammenhang
mit den jeweiligen Genotypen und dem Allel-Trager-Status an den beiden untersuchten SNPs
betrachtet. Zu diesem Zweck wurden die unter 2.10 beschriebenen statistischen Tests
angewandt. Ein Signifikanzlevel mit p-Werten < 0,05 deutete auf einen signifikanten
Zusammenhang hin.

3.3.1 Kandidatengen UCP2 SNP rs659366

3.3.1.1 Gruppenvergleich der Genotypen bei Visit 1

Beim Vergleich der Genotypengruppen beim SNP rs659366 bezlglich der phanotypischen
Werte bei der Eingangsuntersuchung Visit 1 zeigte sich im Hinblick auf den Triglyzeridspiegel
zwischen der Genotypengruppe CC und TT ein signifikanter (p = 0,030) Unterschied, wobei
der Test der Zwischensubjekteffekte nicht signifikant war (p = 0,094). Somit ist dieser
Gruppenvergleich als nicht signifikant zu werten. Die weitere Datenanalyse zeigte keine
signifikanten Zusammenhange in Bezug auf die phdnotypischen Werte bei Visit 1 und
Zugehorigkeit zu den jeweiligen Genotypengruppen des SNP rs659366 (siehe Tabelle 42).

. . 95%-Konfidenzintervall
Geno- Mittel- | Gruppen- | mittlere p-Wert
n . . - ber-
typ wert vergleiche | Differenz Unter Ober
grenze grenze
cc 133 | 2,76 CCvs.TC | -0,01 0,11 0,11 0,865
BMI-SDS V1 TC 157 | 2,77 CCvs.TT | 0,03 -0,14 0,19 0,750
T 55 | 2,74 TCvs.TT | 0,04 -0,13 0,20 0,650
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cc 131 | 1,95 CCvs.TC | -0,11 -0,40 0,18 0,444
HOMA-IR V1* TC 155 | 2,06 CCvs.TT | -0,32 -0,71 0,08 0,114
1 53 | 2,27 |TCvs.TT |-021 -0,59 0,18 0,295
cc 132 | 66,6 CCvs.TC | 2,7 2,9 8,3 0,347
[T;:S/y:ﬁ r\'.,ii TC 156 | 63,9 |CCvs.TT |84 0,8 15,9 (0,030)'
1 55 |582 |TCvs.TT |5,7 -1,7 13,1 0,130
cc 131 | 159,0 | cCvs.TC | 0,8 -6,5 8,0 0,837
[Gn‘:;‘;g};c\me“eri" TC 156 | 158,2 | CCvs.TT |9, -0,8 18,9 0,070
1 55 |149,9 |TCvs.TT |83 -1,3 17,9 0,089
cc 131 | 49,6 CCvs.TC | -0,9 -3,9 2,0 0,528
HDL [mg/dI] V1* | TC 154 | 50,5 CCvs.TT | -3,4 -7,4 0,5 0,090
1 54 |530 |TCvs.TT |-25 -6,4 1,4 0,208
cc 132 | 1046 |CCvs.TC | 0,0 7,7 7,7 0,999
LDL [mg/dI] V1* TC 155 | 104,6 | CCvs.TT | 5,2 -5,3 15,7 0,330
1 54 | 99,37 |TCvs.TT |52 -5,1 15,5 0,319
Relative cc 131 | 1,64 CCvs.TC | -0,07 -0,16 0,02 0,123
Leistungsfihigkeit | TC 154 | 1,71 CCvs.TT | -0,05 -0,17 0,08 0,464
[W/ke] va* T 55 | 1,69 TCvs.TT | 0,03 -0,09 0,15 0,672

Tabelle 42: Ergebnisdarstellung der Gruppenvergleiche der Genotypen CC, TC und TT am UCP2-Gen-Polymorphismus
rs659366 mit den phanotypischen Werten bei der Eingangsuntersuchung.

n = Anzahl der Probanden in der jeweiligen Gruppe, von denen die zur Auswertung relevanten Daten vollstindig waren
mittlere Differenz = Differenz der Mittelwerte der jeweiligen Gruppen

95%-Konfidenzintervall = 95%-Konfidenzintervall fiir die Differenz der Mittelwerte

p-Wert = Signifikanzwert der Vergleichsanalyse, der mittels allgemein linearem Modell errechnet wurde

* = Confounder-Adjustierung der Mittelwerte, der Gruppenvergleiche und des p-Wertes fiir Alter und Geschlecht.

= Test der Zwischensubjekteffekte zeigte keinen signifikanten Zusammenhang

3.3.1.2 Gruppenvergleich der Genotypen im Therapieverlauf

Die Gruppenvergleiche bezlglich der Verdanderung der phanotypischen Werte im Verlauf des
stationdren Aufenthaltes zeigten mehrere signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen
Genotypengruppen. Probanden mit dem Genotyp CC verringerten den HOMA-IR sowohl im
Vergleich zu Teilnehmern mit dem Genotyp TC (p = 0,007) als auch TT (p =0,018) signifikant
starker (siehe Abbildung 33).
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Abbildung 33: Anderung des HOMA-IR (Visit2-Visitl) nach Genotypen CC, TC und TT am UCP2-Gen-Polymorphismus
rs659366 dargestellt. CC vs. TC: p = 0,007; CCvs. TT: p = 0,018

o = Werte, die zwischen dem 1,5-fachen und 3-fachen Interquartilsabstand liegen = Ausreier

* = Werte, die liber dem 3-fachen Interquartilsabstand liegen = extreme AusreiBer

Bezliglich der Veranderung des Gesamtcholesterinspiegels zeigte die Genotypgruppe TC im
Vergleich zu CC eine signifikant (p = 0,009) starkere Reduzierung der Mittelwerte (siehe
Abbildung 34).
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Abbildung 34: Anderung des Gesamtcholesterin-Spiegels (Visit2-Visit1) nach Genotypen CC, TC und TT am UCP2-Gen-
Polymorphismus rs659366 dargestellt. CC vs. TC: p = 0,009
o = Werte, die zwischen dem 1,5-fachen und 3-fachen Interquartilsabstand liegen = AusreiBer

Bezliglich der Veranderung des LDL-Spiegels wahrend des Therapieaufenthaltes zeigten die
Genotypengruppen TC (p = 0,002) und TT (p = 0,017) im Vergleich zu CC eine signifikant
starkere Reduzierung der Werte (siehe Abbildung 35).
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Abbildung 35: Anderung des LDL-Spiegels (Visit2-Visitl) nach Genotypen CC, TC und TT am UCP2-Gen-
Polymorphismus rs659366 dargestellt. CC vs. TC: p = 0,002; CCvs. TT: p = 0,017
o = Werte, die zwischen dem 1,5-fachen und 3-fachen Interquartilsabstand liegen = Ausreier

. ) 95%-Konfidenzintervall
Geno- Mittel- | Gruppen- | mittlere p-Wert
n . . - ber-
typ wert vergleiche | Differenz Unter Obe
grenze grenze

cC 132 | -0,42 |ccvs.TC | -0,00 -0,03 0,02 0,883
BMI-SDS V2-v1** | TC 152 | -0,42 | ccvs.TT | 0,01 -0,02 0,05 0,391

T 55 |-044 |TCvs.TT | 0,02 -0,02 0,05 0,325

cC 126 |-0,27 |ccvs.TC | -0,28 0,47 -0,08 0,007
HOMA-IR V2-V1* | TC 144 | 0,01 CCvs.TT | -0,33 0,61 -0,06 0,018

T 47 | 0,06 TCvs.TT | -0,06 -0,33 0,21 0,680

cC 129 | 6,0 CCvs.TC | 0,0 -4,5 4,5 1,000
Triglyzeride 0271
[mg/dl] V2-V1* TC 147 | 6,0 CCvs.TT | -3,6 9,9 2,8 )

T 48 |96 TCvs.TT | -3,6 9,8 2,7 0,264

cC 128 [ -195 |cCvs.TC | 5,4 1,4 9,5 0,009
Gesamtcholesterin TC 148 | -249 |cCvs.TT | 3,4 2,3 9,1 0,245
[mg/dl] V2-V1* i vs. ' " '

T 48 | -228 |TCVs.TT | -21 7,7 3,5 0,464

cC 127 | 0,8 CCvs.TC | 1,7 0,1 3,4 0,068
HDL [mg/dl] 0.168
V21 TC 147 | -0,9 CCvs.TT | 1,7 0,8 4,2 )

T 46 | -09 TCvs.TT | 0,0 2,4 2,5 0,973

cC 128 |-21,0 |ccvs.TC | 5,7 2,0 9,3 0,002
LDL [mg/dI] 0.017
V21 TC 144 | -26,7 |cCvs.TT | 6,3 1,1 11,4 )

T 46 | -273 |TCvs.TT |06 -4,5 5,7 0,814
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) cc 125 | 0,39 CCvs.TC | -0,01 -0,08 0,06 0,790
Relative
Leistungsfihigkeit | TC 148 | 0,40 CCvs.TT | -0,04 -0,13 0,06 0,432
W/kg] V2-V1*
[W/kel 1 51 | 0,43 TCvs.TT | -0,03 -0,12 0,06 0,549

Tabelle 43: Ergebnisdarstellung der Gruppenvergleiche der Genotypen CC, TC und TT am UCP2-Gen-Polymorphismus
rs659366 mit der Anderung der phanotypischen Werte (Visit2-Visit1).

n = Anzahl der Probanden in der jeweiligen Gruppe, von denen die zur Auswertung relevanten Daten vollstindig waren
mittlere Differenz = Differenz der Mittelwerte der Verdnderung (Visit2-Visitl) der jeweiligen Gruppen
95%-Konfidenzintervall = 95%-Konfidenzintervall fiir die Differenz der Mittelwerte

p-Wert = Signifikanzwert der Vergleichsanalyse, der mittels allgemein linearem Modell errechnet wurde

* = Confounder-Adjustierung der Mittelwerte, der Gruppenvergleiche und des p-Wertes fiir Alter, Geschlecht,
Ausgangswert bei V1 und Therapiedauer.

** = Confounder-Adjustierung der Mittelwerte, der Gruppenvergleiche und des p-Wertes fiir Ausgangswert bei V1 und
Therapiedauer.

3.3.1.3 Gruppenvergleich beziiglich des C-Allel-Trager-Status bei Visit 1

Bei der Untersuchung eines moglichen Zusammenhanges des C-Allel-Trager-Status am UCP2-
Gen-Polymorphismus rs659366 mit den erhobenen phanotypischen Werten bei der
Eingangsuntersuchung konnte kein signifikanter Zusammenhang ermittelt werden (siehe
Tabelle 44).

ittl 95%-Konfidenzintervall
C-Allel n | Mittelwert m.'ff ere p-Wert
Differenz | yntergrenze | Obergrenze
Trager 290 | 2,77
BMI-SDS V1 0,03 -0,19 0,12 0,673
Nicht-Trager 55 2,74
Trager 286 | 2,01
HOMA-IR V1* -0,26 -0,62 0,11 0,163
Nicht-Trager 53 2,27
Triglvzerid Trager 288 | 65,1
e 6,9 -0,0 13,9 0,050
[mg/dl] V1 Nicht-Triger |55 | 58,2
Gesamtcholesterin | Trager 287 | 158,6 0.059
dll v1* . 8,7 0,3 17,6 )
[mg/dI] Nicht-Triger |55 | 149,9
Trager 285 | 50,1
HDL [mg/dl] V1* 2,9 -6,5 0,7 0,115
Nicht-Trager 54 | 53,0
Trager 287 | 104,6
LDL [mg/dI] V1* 5,2 4,4 14,8 0,288
Nicht-Trager 54 99,4
Relative Triger 285 | 1,68
Leistungsfihigkeit -0,01 -0,12 0,11 0,902
[W/kg] V1* Nicht-Trager 55 1,69

Tabelle 44: Ergebnisdarstellung der Gruppenvergleiche beziiglich des C-Allel-Trager-Status am UCP2-Gen-
Polymorphismus rs659366 mit den phanotypischen Werten bei der Eingangsuntersuchung.

n = Anzahl der Probanden in der jeweiligen Gruppe, von denen die zur Auswertung relevanten Daten vollstindig waren
mittlere Differenz = Differenz der Mittelwerte: C-Allel-Trager - C-Allel-Nicht-Trager

95%-Konfidenzintervall = 95%-Konfidenzintervall fiir die Differenz der Mittelwerte

p-Wert = Signifikanzwert der Vergleichsanalyse, der mittels allgemein linearem Modell errechnet wurde

* = Confounder-Adjustierung der Mittelwerte, der Gruppenvergleiche und des p-Wertes fiir Alter und Geschlecht.
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3.3.1.4 Gruppenvergleich beziiglich des C-Allel-Trager-Status im Therapieverlauf

Die Trager des C-Allels am UCP2-Gen-Polymorphismus rs659366 zeigten im Vergleich zu den
Nicht-Tragern hinsichtlich der Verdanderung der phanotypischen Werte im Therapieverlauf
keine signifikanten Unterschiede (siehe Tabelle 45).

mittlere | 95%-Konfidenzintervall
C-Allel n | Mittelwert | T p-Wert
Differenz | yntergrenze | Obergrenze
Trager 284 | -0,42
BMI-SDS V2-V1** 0,02 -0,01 0,04 0,319
Nicht-Trager 55 -0,44
Trager 270 | -0,12
HOMA-IR V2-V1* -0,18 -0,44 0,07 0,157
Nicht-Trager 47 | 0,06
Triglyzeride Trager 276 | 6,0 0234
dll V2-V1* - -3,6 -9,4 2,3 ’
[mg/dI] V2- Nicht-Triger | 48 | 9,6
Gesamtcholesterin | Traser 276 | -22,4 0.860
dll V2-V1* - 0,5 -4,9 5,8 ’
[mg/dl] V2- Nicht-Trager | 48 | -22,9
HDL [mg/d” V2- Tréger 274 | -0,1 0496
. 08 -1,5 3,2 :
vi Nicht-Trager | 46 |-0,9
LDL [mg/d” V2- Tréger 272 | -24,0 0177
. 3,3 -1,5 8,2 :
vi Nicht-Trager | 46 | -27,3
Relative Triger 273 | 0,40
Leistungsfihigkeit -0,03 -0,12 0,05 0,458
[w/kg] V2-V1* Nicht-Trager 51 0,43
Tabelle 45: Ergebnisdarstellung der Gruppenvergleiche beziiglich des C-Allel-Trager-Status am UCP2-Gen-

Polymorphismus rs659366 mit der Anderung der phianotypischen Werte (Visit2-Visit1).
n = Anzahl der Probanden in der jeweiligen Gruppe, von denen die zur Auswertung relevanten Daten vollstindig waren
mittlere Differenz = Differenz der Mittelwerte der Verdnderung (Visit2-Visit1): C-Allel-Trager - C-Allel-Nicht-Trager

95%-Konfidenzintervall = 95%-Konfidenzintervall fiir die Differenz der Mittelwerte
p-Wert = Signifikanzwert der Vergleichsanalyse, der mittels allgemein linearem Modell errechnet wurde

* =

= Confounder-Adjustierung der Mittelwerte, der Gruppenvergleiche und des p-Wertes fiir Alter, Geschlecht,
Ausgangswert bei V1 und Therapiedauer.

** = Confounder-Adjustierung der Mittelwerte, der Gruppenvergleiche und des p-Wertes fiir Ausgangswert bei V1 und

Therapiedauer.

3.3.1.5 Gruppenvergleich beziiglich des T-Allel-Trager-Status bei Visit 1

Beim Gruppenvergleich zwischen Tragern und Nicht-Tragern des T-Allels am UCP2-Gen-

Polymorphismus rs659366 konnte beziuglich der phdnotypischen Werte bei der
Eingangsuntersuchung kein signifikanter Unterschied ermittelt werden (siehe Tabelle 46).
; 95%-Konfidenzintervall
T-Allel n Mittelwert m.lttlere p-Wert
Differenz | yntergrenze | Obergrenze
Trager 212 | 2,76
BMI-SDS V1 0,00 0,11 0,12 0,988
Nicht-Trager 133 | 2,76
Trager 208 | 2,12
HOMA-IR V1* 0,17 0,11 0,44 0,232
Nicht-Trager 131 | 1,95
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Triclvzerid Trager 211 | 62,4
|gydzl 1 i _4’2 _9’4 1'1 0,119
[mg/di] V1 Nicht-Trager | 132 | 66,6
Gesamtcholesterin | Trager 211 1 156,1 0,399
di] v1 * ) 29 9.7 3.9 '
[mg/dI] Nicht-Trager | 131 | 159,0
Trager 208 | 51,2
HDL [mg/dI] V1* 1,6 -1,2 4,3 0,256
Nicht-Trager 131 | 49,6
Trager 209 | 103,22
LDL [mg/dI] V1* -1,5 -8,6 59 0,713
Nicht-Trager 132 | 104,57
Relative Tréger 209 | 1,71
Leistungsfihigkeit 0,07 -0,02 0,15 0,136
[W/kg] V1* Nicht-Trager 131 | 1,64

Tabelle 46: Ergebnisdarstellung der Gruppenvergleiche beziiglich des T-Allel-Trager-Status am UCP2-Gen-
Polymorphismus rs659366 mit den phanotypischen Werten bei der Eingangsuntersuchung.

n = Anzahl der Probanden in der jeweiligen Gruppe, von denen die zur Auswertung relevanten Daten vollstindig waren
mittlere Differenz = Differenz der Mittelwerte: T-Allel-Trager - T-Allel-Nicht-Trager

95%-Konfidenzintervall = 95%-Konfidenzintervall fiir die Differenz der Mittelwerte

p-Wert = Signifikanzwert der Vergleichsanalyse, der mittels allgemein linearem Modell errechnet wurde

* = Confounder-Adjustierung der Mittelwerte, der Gruppenvergleiche und des p-Wertes fiir Alter und Geschlecht.

3.3.1.6 Gruppenvergleich beziiglich des T-Allel-Trager-Status im Therapieverlauf

Zwischen den Tragern und Nicht-Tragern des T-Allels am UCP2-Gen-Polymorphismus
rs659366 konnte beziiglich der Anderung der Werte des HOMA-IR (p = 0,002, siehe
Abbildung 36), des Gesamtcholesterinspiegels (p = 0,011, siehe Abbildung 37) und LDL-
Spiegels (p = 0,001, siehe Abbildung 38) ein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden.
Dabei zeigten die Nicht-Trager des T-Allels eine starkere Reduzierung des HOMA-IR. Die
Trager des T-Alles zeigten im Gruppenvergleich eine starkere Reduzierung des
Gesamtcholesterin- und LDL-Spiegels. Die Anderung der restlichen Werte zeigte im
Gruppenvergleich keinen signifikanten Zusammenhang mit dem T-Allel (siehe Tabelle 47).
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Abbildung 36: Anderung des HOMA-IR (Visit2-Visit1) nach Trigern beziehungsweise Nicht-Trigern des T-Allels am
UCP2-Gen-Polymorphismus rs659366 dargestellt. Trager vs. Nicht-Trager: p = 0,002

o = Werte, die zwischen dem 1,5-fachen und 3-fachen Interquartilsabstand liegen = Ausreier

* = Werte, die liber dem 3-fachen Interquartilsabstand liegen = extreme AusreiBBer
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Abbildung 37: Anderung des Gesamtcholesterin-Spiegels (Visit2-Visit1) nach Trigern beziehungsweise Nicht-Trigern
des T-Allels am UCP2-Gen-Polymorphismus rs659366 dargestellt. Trager vs. Nicht-Trager: p = 0,011
o = Werte, die zwischen dem 1,5-fachen und 3-fachen Interquartilsabstand liegen = Ausreier
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Abbildung 38: Anderung des Gesamtcholesterin-Spiegels (Visit2-Visit1) nach Trigern beziehungsweise Nicht-Trigern
des T-Allels am UCP2-Gen-Polymorphismus rs659366 dargestellt. Trager vs. Nicht-Trager: p = 0,001
o = Werte, die zwischen dem 1,5-fachen und 3-fachen Interquartilsabstand liegen = Ausrei8er

ittl 95%-Konfidenzintervall
T-Allel n | Mittelwert m.'ff ere p-Wert
Differenz | yntergrenze | Obergrenze
Trager 207 | -0,42
BMI-SDS V2-V1** -0,00 -0,02 0,02 0,829
Nicht-Trager 132 | -0,42
Trager 191 | 0,02
HOMA-IR V2-V1* 0,29 0,10 0,48 0,002
Nicht-Trager 126 | -0,27
Triglyzeride Trager 195 | 6,9 0686
. 0,9 3,4 5,1 )
[mg/dI] v2-v1 Nicht-Trager | 129 | 6,0
Gesamtcholesterin | Trager 196 | -24,4 0,011
) -4,9 -8,8 -1,1 )
[mg/dI] v2-v1 Nicht-Trager | 128 | -19,5
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HDL [mg/dl] V2- Trager 193 | -0,9 0051
* -1,7 -3,3 0,01 )

vi Nicht-Trager | 127 | 0,8

LDL [mg/dl] V2- Trager 190 | -26,8 0.001
* ‘5,8 -9,3 -2,4 ’

vi Nicht-Trager | 128 | -21,0

Relative Triger 199 | 0,41

Leistungsfihigkeit 0,02 -0,05 0,08 0,609

[W/kg] V2-V1* Nicht-Trager 125 | 0,39

Tabelle 47: Ergebnisdarstellung der Gruppenvergleiche beziiglich des T-Allel-Trager-Status am UCP2-Gen-
Polymorphismus rs659366 mit der Anderung der phianotypischen Werte (Visit2-Visit1).

n = Anzahl der Probanden in der jeweiligen Gruppe, von denen die zur Auswertung relevanten Daten vollstindig waren
mittlere Differenz = Differenz der Mittelwerte der Verdanderung (Visit2-Visitl): T-Allel-Trager - T-Allel-Nicht-Trager
95%-Konfidenzintervall = 95%-Konfidenzintervall fiir die Differenz der Mittelwerte

p-Wert = Signifikanzwert der Vergleichsanalyse, der mittels allgemein linearem Modell errechnet wurde

* = Confounder-Adjustierung der Mittelwerte, der Gruppenvergleiche und des p-Wertes fiir Alter, Geschlecht,
Ausgangswert bei V1 und Therapiedauer.

** = Confounder-Adjustierung der Mittelwerte, der Gruppenvergleiche und des p-Wertes fiir Ausgangswert bei V1 und
Therapiedauer.

3.3.2 Kandidatengen FTO rs7206010

3.3.2.1 Gruppenvergleich der Genotypen bei Visit 1

Beim Gruppenvergleich der Genotypen am FTO-Gen-Polymorphismus rs7206010 zeigte die
Genotypengruppe AA bei Visitl bezliglich des BMI-SDS im Vergleich zu GA signifikant héhere
Werte (p = 0,017) (siehe Abbildung 39).
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Abbildung 39: BMI-SDS bei der Eingangsuntersuchung nach Genotypen AA, GA und GG am FTO-Gen-Polymorphismus
rs7206010 dargestellt. AA vs. GA: p = 0,017
o = Werte, die zwischen dem 1,5-fachen und 3-fachen Interquartilsabstand liegen = AusreiBer

Die Differenzen der Gruppenvergleiche beziglich des HOMA-IR (p = 0,020) und des HDL-
Spiegels (p = 0,045) zwischen den Genotypen AA und GG bei Visit 1 sind bei nicht
signifikantem Test der Zwischensubjekteffekte (p=0,61 und p=0,125) als nicht signifikant zu
werten. Die weiteren Gruppenvergleiche zeigten bezlglich der phanotypischen Werte bei
der  Eingangsuntersuchung  keine  signifikanten  Unterschiede  zwischen  den
Genotypengruppen (siehe Tabelle 48).
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. . 95%-Konfidenzintervall
Geno- Mittel- | Gruppen- | mittlere p-Wert
n . . - ber-
typ wert vergleiche | Differenz Unter Obe
grenze grenze
AA 43 | 2,90 AAvs.GA | 0,21 0,03 0,38 0,024
BMI-SDS V1 GA 148 | 2,69 AAvs.GG | 0,10 -0,07 0,28 0,252
GG 153 | 2,79 GAvs. GG | -0,10 -0,22 0,02 0,093
AA 42 | 2,42 AAvs.GA | 0,31 -0,09 0,75 0,126
HOMA-IR V1* GA 144 | 2,09 AAvs.GG | 0,50 0,08 0,92 (0,020)'
GG 152 | 1,92 GAvs.GG | 0,17 0,11 0,45 0,241
AA 42 {698 AAvs.GA | 5,7 2,6 14,0 0,180
Triglyzeride 0073
[mg/dl] V1* GA 147 | 64,1 AAvs.GG | 7,5 0,7 15,8 )
GG 153 | 62,3 GAvs.GG | 1,9 -3,6 7,3 0,499
AA 41 | 1563 | AAvs.GA |-1,7 -12,5 9,2 0,763
Gesamtcholesterin
. i 0,983
[mg/dl] V1* GA 147 | 158,0 | AAvs.GG | -0,1 10,9 10,7
GG 153 | 156,5 | GAvs.GG | 1,6 -5,6 8,6 0,668
AA 41 | 473 AAvs.GA | -3,0 7,3 1,4 0,176
HDL [mg/dI] V1* GA 145 | 50,3 AAvs. GG | -4,4 -8,7 0,1 (0,045)"
GG 152 | 51,7 GAvs.GG | -1,4 -4,3 1,4 0,327
AA 41 |1059 |AAvs.GA | 1,4 -10,2 12,9 0,816
LDL [mg/dI]* GA 147 | 104,6 | AAvs.GG | 3,7 7,8 15,1 0,529
GG 152 | 102,3 | GAvs.GG | 2,3 -5,2 9,8 0,547
) AA 43 | 1,69 AAvs.GA | -0,01 0,12 0,14 0,887
Relative
Leistungsfihigkeit | GA 147 | 1,68 AAvs. GG | -0,01 -0,14 0,13 0,929
W/kg]*
[W/kel GG 149 | 1,69 GAvs. GG | -0,02 0,11 0,07 0,730

Tabelle 48: Ergebnisdarstellung der Gruppenvergleiche der Genotypen AA, GA

rs7206010 mit den phanotypischen Werten bei der Eingangsuntersuchung.
n = Anzahl der Probanden in der jeweiligen Gruppe, von denen die zur Auswertung relevanten Daten vollstindig waren
mittlere Differenz = Differenz der Mittelwerte der jeweiligen Gruppen

95%-Konfidenzintervall = 95%-Konfidenzintervall fiir die Differenz der Mittelwerte

und GG am FTO-Gen-Polymorphismus

p-Wert = Signifikanzwert der Vergleichsanalyse, der mittels allgemein linearem Modell errechnet wurde
* = Confounder-Adjustierung der Mittelwerte, der Gruppenvergleiche und des p-Wertes fiir Alter und Geschlecht.

= Test der Zwischensubjekteffekte zeigte keinen signifikanten Zusammenhang
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3.3.2.2 Gruppenvergleich der Genotypen im Therapieverlauf

Bei der Untersuchung der Veranderung der phanotypischen Werte wahrend des stationdren
Therapieaufenthaltes konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen
Genotypengruppen festgestellt werden (siehe Tabelle 49).

. ) 95%-Konfidenzintervall
Geno- Mittel- | Gruppen- | mittlere p-Wert
n . . - ber-
typ wert vergleiche | Differenz Unter Obe
grenze grenze

AA 43 |-042 |AAvs.GA |-0,01 -0,05 0,023 0,527
BMI-SDS V2-V1** | GA 147 | -0,41 | AAvs.GG | 0,01 -0,02 0,045 0,572

GG 148 | -0,43 | GAvs.GG | 0,02 -0,00 0,05 0,074

AA 41 | -031 |AAvs.GA |-023 -0,53 0,06 0,117
HOMA-IR V2-V1* | GA 132 | -0,08 | AAvs.GG | -0,26 -0,55 0,04 0,085

GG 143 | -0,05 | GAvs.GG | -0,02 0,22 0,18 0,825

AA 41 | 1,3 AAvs.GA | -5,8 -12,5 0,9 0,087
Triglyzeride 0,078
[mg/dl] V2-V1* GA 134 | 7,2 AAvs.GG | -6,0 12,6 0,7

GG 148 | 7,3 GAvs. GG | -0,1 -4,6 4,3 0,955

AA 40 | -22,0 |AAvs.GA |06 -6,0 6,7 0,855
Gesamtcholesterin GA 134 | -22,6 | AAvs.GG | 0,4 5,7 6,5 0,904
[mg/dl] V2-V1* 44 vs. ' > '

GG 149 | -22,4 | GAvs.GG | -0,2 -4,2 3,9 0,924

AA 40 |01 AAvs.GA | 1,0 -1,6 3,7 0,488
HDL [mg/dl] 0,789
V21t GA 132 | -1,0 AAvs.GG | -0,4 -3,0 2,3 )

GG 147 | 0,4 GAvs.GG | 0,9 -3,3 0,4 0,121

AA 40 | -240 |AAvs.GA |01 -5,5 5,6 0,983
LDL [mg/dI] 0.737
V21 GA 131 | 24,1 | AAvs.GG | 0,9 -4,5 6,4 )

GG 146 | 249 | GAvs.GG | 0,9 2,8 4,6 0,640

) AA 42 | 0,40 AAvs.GA | 0,00 -0,10 0,10 0,953

Relative
Leistungsfihigkeit | GA 139 | 0,40 AAvs.GG | -0,01 0,11 0,09 0,912
W/kg] V2-V1*
[W/kel GG 142 | 0,41 GAvs. GG | -0,01 -0,08 0,06 0,802

Tabelle 49: Ergebnisdarstellung der Gruppenvergleiche der Genotypen AA, GA und GG am FTO-Gen-Polymorphismus
rs7206010 mit der Anderung der phanotypischen Werte (Visit2-Visit1).

n = Anzahl der Probanden in der jeweiligen Gruppe, von denen die zur Auswertung relevanten Daten vollstindig waren
mittlere Differenz = Differenz der Mittelwerte der Verdnderung (Visit2-Visitl) der jeweiligen Gruppen
95%-Konfidenzintervall = 95%-Konfidenzintervall fiir die Differenz der Mittelwerte

p-Wert = Signifikanzwert der Vergleichsanalyse, der mittels allgemein linearem Modell errechnet wurde

* = Confounder-Adjustierung der Mittelwerte, der Gruppenvergleiche und des p-Wertes fiir Alter, Geschlecht,
Ausgangswert bei V1 und Therapiedauer.

** = Confounder-Adjustierung der Mittelwerte, der Gruppenvergleiche und des p-Wertes fiir Ausgangswert bei V1 und
Therapiedauer.
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3.3.2.3 Gruppenvergleich beziiglich des A-Allel-Trager-Status bei Visit 1

Bei der Untersuchung des Probandenkollektivs auf Unterschiede zwischen Tragern und
Nicht-Tragern des A-Allels am FTO-Gen-Polymorphismus rs7206010 zeigte sich im Hinblick
auf die phanotypischen Werte zu Therapiebeginn kein signifikanter Zusammenhang (siehe
Tabelle 50).

mittlere 95%-Konfidenzintervall
A-Allel n Mittelwert ! p-Wert

Differenz | yntergrenze | Obergrenze
Trager 191 | 2,74
BMI-SDS V1 -0,05 -0,06 0,17 0,332
Nicht-Trager 153 | 2,79
Trager 186 | 2,16
HOMA-IR V1* 0,24 -0,02 0,51 0,071
Nicht-Trager 152 | 1,92
Triglyzeride Trager 189 | 65,4 0229
111 . 31 -2,0 8,3 )
[mg/dl] Nicht-Triger | 153 | 62,3
Gesamtcholesterin | Trager 188 | 157,6 0728
oIl v1* . 1,1 5,5 7,9 )
[mg/dl] Nicht-Triger | 153 | 156,5
Trager 186 | 49,6
HDL [mg/dI] V1* 2,1 -4,8 0,6 0,126
Nicht-Trager 152 | 51,7
Trager 188 | 104,9
LDL [mg/dI] V1* 2,7 -4,5 9,7 0,469
Nicht-Trager 152 | 102,2
Relative Triger 190 | 1,68
Leistungsfihigkeit -0,01 -0,10 0,07 0,752
[W/kg] V1* Nicht-Trager 149 | 1,69

Tabelle 50: Ergebnisdarstellung der Gruppenvergleiche beziiglich des A-Allel-Trager-Status am FTO-Gen-Polymorphismus
rs7206010 mit den phanotypischen Werten bei der Eingangsuntersuchung.

n = Anzahl der Probanden in der jeweiligen Gruppe, von denen die zur Auswertung relevanten Daten vollstindig waren
mittlere Differenz = Differenz der Mittelwerte: A-Allel-Trager - A-Allel-Nicht-Trager

95%-Konfidenzintervall = 95%-Konfidenzintervall fiir die Differenz der Mittelwerte

p-Wert = Signifikanzwert der Vergleichsanalyse, der mittels allgemein linearem Modell errechnet wurde

* = Confounder-Adjustierung der Mittelwerte, der Gruppenvergleiche und des p-Wertes fiir Alter und Geschlecht.

3.3.2.4 Gruppenvergleich beziiglich des A-Allel-Trager-Status im Therapieverlauf

Zwischen Tragern und Nicht-Tragern des A-Allels am FTO-Gen-Polymorphismus rs7206010
zeigte sich bezuglich der Veranderung der phanotypischen Werte im Verlauf des stationdren
Therapieaufenthaltes kein signifikanter Unterschied (siehe Tabelle 51).

mittlere 95%-Konfidenzintervall o-Wert

A-Allel n Mittelwert R
Differenz | yntergrenze | Obergrenze

Trager 190 | -0,42
BMI-SDS V2-V1** 0,01 -0,00 0,04 0,094
Nicht-Trager 148 | -0,43

Trager 173 | -0,13
HOMA-IR V2-V1* -0,07 0,26 0,11 0,421
Nicht-Trager 143 | -0,06

56




Ergebnisse

Triglyzeride Trager 17558 0,405
[mg/dl] V2-v1* . . -1,5 -5,6 2,7 ,
g Nicht-Trager 148 | 7,3
Gesamtcholesterin | Trager 174 | -22,5 057
[mg/dl] V2-v1* . s -0,1 -3,9 3,7 ,
g Nicht-Trager | 149 | -22,4
HDL [mg/dl] V2- | Trager 172 | -0,7 0165
* -1,1 -2,8 0,50 )
Vi Nicht-Trager | 147 | 0,4
LDL [mg/dl] V2- | Trager 171 | -24,1
* me/dl 0,9 2,6 43 0,612
vi Nicht-Triger | 146 | -24,9
Relative Triger 181 | 0,40
Leistungsfahigkeit 0,01 -0,07 0,06 0,806
[W/kg] V2-V1* Nicht-Trager 142 | 0,41

Tabelle 51: Ergebnisdarstellung der Gruppenvergleiche beziiglich des A-Allel-Trager-Status am FTO-Gen-Polymorphismus
rs7206010 mit der Anderung der phanotypischen Werte (Visit2-Visit1).

n = Anzahl der Probanden in der jeweiligen Gruppe, von denen die zur Auswertung relevanten Daten vollstindig waren
mittlere Differenz = Differenz der Mittelwerte der Verdanderung (Visit2-Visitl): A-Allel-Trager - A-Allel-Nicht-Trager
95%-Konfidenzintervall = 95%-Konfidenzintervall fiir die Differenz der Mittelwerte

p-Wert = Signifikanzwert der Vergleichsanalyse, der mittels allgemein linearem Modell errechnet wurde

* = Confounder-Adjustierung der Mittelwerte, der Gruppenvergleiche und des p-Wertes fiir Alter, Geschlecht,
Ausgangswert bei V1 und Therapiedauer.

** = Confounder-Adjustierung der Mittelwerte, der Gruppenvergleiche und des p-Wertes fiir Ausgangswert bei V1 und
Therapiedauer.

3.3.2.5 Gruppenvergleich beziiglich des G-Allel-Trager-Status bei Visit 1

Zwischen den Tragern und Nicht-Tragern des G-Allels am Polymorphismus des FTO-Gens
rs7206010 zeigte sich bezlglich der HOMA-IR-Werte bei der Eingangsuntersuchung ein
signifikanter (p = 0,040) Unterschied. G-Allel-Trager wiesen niedrigere Werte auf (siehe
Abbildung 40).

10 *
8
S x 8
x g
s 8 -
o 4
I
] %
o
T T
G-Allel-Trager G-Allel-Nicht-Trager

G-Allel-Trager-Status

Abbildung 40: HOMA-IR bei der Eingangsuntersuchung nach Tragern beziehungsweise Nicht-Tragern des G-Allels am
FTO-Gen-Polymorphismus rs7206010 dargestellt. Trager vs. Nicht-Tréager: p = 0,040

o = Werte, die zwischen dem 1,5-fachen und 3-fachen Interquartilsabstand liegen = AusreiBer

* = Werte, die liber dem 3-fachen Interquartilsabstand liegen = extreme AusreiBBer

Sonst konnten keine weiteren signifikanten Unterschiede festgestellt werden (siehe Tabelle
52).
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: 95%-Konfidenzintervall
G-Allel n | Mittelwert m.'ftft'ere p-Wert
Differenz | yntergrenze | Obergrenze
Trager 301 | 2,74
BMI-SDS V1 -0,16 -0,32 0,02 0,073
Nicht-Trager 43 2,90
Trager 296 | 2,00
HOMA-IR V1* -0,42 -0,81 -0,02 0,040
Nicht-Trager 42 | 2,42
Triglyzeride Trager 300 | 63,2 0095
V1 . -6,6 -14,4 1,6 )
[mg/dl] Nicht-Triger | 42 | 69,8
Gesamtcholesterin | Trager 300 | 157,2 0.868
dll v1* . 0,8 9,4 11,1 )
[mg/dl] Nicht-Triger | 41 | 155,4
Trager 297 | 51,0
HDL [mg/dI] V1* 3,7 -0,4 7,8 0,073
Nicht-Trager 41 | 47,3
Trager 299 | 103,4
LDL [mg/dI] V1* -2,5 13,4 8,3 0,643
Nicht-Trager 41 105,9
Relative Triger 296 | 1,68
Leistungsfahigkeit -0,01 -0,13 0,12 0,979
[W/kg] V1* Nicht-Trager 43 1,69

Tabelle 52: Ergebnisdarstellung der Gruppenvergleiche beziiglich des T-Allels-Trager-Status am FTO-Gen-Polymorphismus
rs7206010 mit den phanotypischen Werten bei der Eingangsuntersuchung.

n = Anzahl der Probanden in der jeweiligen Gruppe, von denen die zur Auswertung relevanten Daten vollstindig waren
mittlere Differenz = Differenz der Mittelwerte: T-Allel-Trager - T-Allel-Nicht-Trager

95%-Konfidenzintervall = 95%-Konfidenzintervall fiir die Differenz der Mittelwerte

p-Wert = Signifikanzwert der Vergleichsanalyse, der mittels allgemein linearem Modell errechnet wurde

* = Confounder-Adjustierung der Mittelwerte, der Gruppenvergleiche und des p-Wertes fiir Alter und Geschlecht.

3.3.2.6 Gruppenvergleich beziiglich des G-Allel-Trager-Status im Therapieverlauf

Bei der Veranderung der phanotypischen Werte wahrend des Therapieaufenthaltes konnten
keine signifikanten Unterschiede zwischen Tragern und Nicht-Tragern des G-Allels am FTO-

Gen-Polymorphismus rs7206010 ermittelt werden (siehe Tabelle 53).

ittl 95%-Konfidenzintervall
G-Allel n | Mittelwert | T Cere p-Wert
Differenz | yntergrenze | Obergrenze
Trager 295 | -0,42
BMI-SDS V2-V1** 0,00 -0,03 0,03 0,997
Nicht-Trager 43 | -0,42
Trager 275 | -0,06
HOMA-IR V2-V1* 0,25 -0,03 0,52 0,080
Nicht-Trager 41 | -0,31
Triglyzeride Trager 282 | 6,9 0.065
s 5,3 0,4 12,2 )
[mg/dl] v2-v1 Nicht-Trager | 41 | 1,6
Gesamtcholesterin | Trager 283 | -22,5 0,873
) -0,5 -6,2 5,3 )
[mg/dl] V2-v1 Nicht-Trager | 40 | -21,0
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HDL [mg/dl] V2- Trager 279 | -0,2 0811
* -0,3 -2,8 2,2 ’

vi Nicht-Trager | 40 | 0,1

LDL [mg/dl] V2- Trager 277 | -24,5 0.844
* -0,5 -5,7 4,7 )

vi Nicht-Trager | 40 | -24,0

Relative Triger 281 | 0,40

Leistungsfihigkeit 0,00 -0,09 0,10 0,977

[w/kg] V2-V1* Nicht-Trager 42 0,40

Tabelle 53: Ergebnisdarstellung der Gruppenvergleiche beziiglich des G-Allel-Trager-Status am FTO-Gen-Polymorphismus
rs7206010 mit der Anderung der phanotypischen Werte (Visit2-Visit1).
n = Anzahl der Probanden in der jeweiligen Gruppe, von denen die zur Auswertung relevanten Daten vollstindig waren

mittlere Differenz = Differenz der Mittelwerte der Verdnderung (Visit2-Visitl): G-Allel-Trager - G-Allel-Nicht-Trager
95%-Konfidenzintervall = 95%-Konfidenzintervall fiir die Differenz der Mittelwerte

p-Wert = Signifikanzwert der Vergleichsanalyse, der mittels allgemein linearem Modell errechnet wurde

* = Confounder-Adjustierung der Mittelwerte, der Gruppenvergleiche und des p-Wertes fiir Alter, Geschlecht,
Ausgangswert bei V1 und Therapiedauer.

** = Confounder-Adjustierung der Mittelwerte, der Gruppenvergleiche und des p-Wertes fiir Ausgangswert bei V1 und

Therapiedauer.
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4 Diskussion

In der vorliegenden Studie zeigte sich bei der Betrachtung des Gesamtkollektives wahrend
des stationdren Therapieaufenthaltes eine signifikante Reduzierung des BMI-SDS, des
Gesamtcholesterin- und LDL-Cholesterin-Spiegels sowie eine Steigerung der relativen
Leistungsfahigkeit. Auch wurden signifikante geschlechtsspezifische Unterschiede bei der
Verdanderung der Parameter im Verlauf beobachtet, wobei die Gruppe der Jungen den BMI-
SDS sowie den Gesamtcholesterin- und LDL-Spiegel im Vergleich zur Madchengruppe
signifikant starker reduzieren konnte. Das weibliche Probandenkollektiv steigerte hingegen
im Vergleich zu den Jungen den Triglyzeridspiegel wahrend des Therapieaufenthaltes
signifikant starker. Es wurden ebenfalls Effekte der genetischen Parameter auf die
erhobenen phéanotypischen Parameter und deren Veranderung im Therapieverlauf
festgestellt. Bezliglich des UCP2-Gen-Polymorphismus rs659366 zeigte die Genotypengruppe
CC eine signifikant starkere Reduzierung des HOMA IR als die Gruppen TC und TT im Verlauf
des Aufenthaltes. Die Gruppe der T-Allel-Nicht-Trager konnte den HOMA IR ebenfalls
signifikant ~ starker  reduzieren. Die  Genotypengruppe TC reduzierte den
Gesamtcholesterinspiegel im Verlauf signifikant starker als die Gruppe CC. Ebenso zeigte die
Gruppe der T-Allel-Trager eine signifikant starkere Reduzierung des
Gesamtcholesterinspiegels als die Gruppe der T-Allel-Nicht-Trager. Die Genotypengruppen
TT und TC reduzierten den LDL-Spiegel signifikant starker als die Gruppe CC. Auch zeigte die
Gruppe der T-Allel-Trager eine signifikant groRBere Reduzierung des LDL-Spiegels als die T-
Allel-Nicht-Trager. Bezlglich des FTO-Gen-Polymorphismus rs7206010 zeigte die
Genotypengruppe GA bei der Eingangsuntersuchung einen niedrigeren BMI-SDS als die
Gruppe AA. Die Gruppe der G-Allel-Trager zeigte bei Visit 1 einen niedrigeren HOMA IR als
die Gruppe der G-Allel-Nicht-Trager.

4.1 Korpergewicht und BMI-SDS

Durch die Teilnahme am Therapieprogramm der Klinik Schonsicht konnten einige
Risikofaktoren im Probandenkollektiv signifikant reduziert werden. Das Korpergewicht
reduzierte sich im Durchschnitt um 9,6 + 3,7 kg. Der BMI-SDS des Gesamtkollektivs hat sich
im Laufe der Therapie signifikant (p < 0,001) um 0,42 * 0,14 reduziert. Die mannlichen
Probanden konnten den BMI-SDS wdhrend des Therapieaufenthaltes im Vergleich zur
Madchengruppe starker reduzieren. Vergleichbare Studien kommen ebenfalls zu dem
Ergebnis, dass Therapien mit entsprechender Lebensstilintervention sowohl ambulant als
auch stationdr eine signifikante Reduzierung des Korpergewichtes bewirken. Die
Verwendung unterschiedlicher Scores und Einheiten (BMI-SDS, BMI-Perzentile, BMI Z-Score)
und die unterschiedliche Therapiedauer erschwert jedoch die Vergleichbarkeit. Der BMI Z-
Score ist dem BMI-SDS dhnlich. Er wird jedoch anhand einer anderen Referenzpopulation
(2000 CDC Growth Charts for the United States) berechnet (Kuczmarski et al. 2002°°). Die
Teilnahme adipdser Kinder an einem &dhnlichen 2-Wochen-Summercamp (n=21,
Durchschnittsalter 11,4 + 1,4 Jahre, Therapiedauer 2 Wochen, multimodales stationares
Therapieprogramm (Ernahrungsumstellung, Verhaltenstherapie, korperliche Aktivitat))
fUhrte zur einer signifikanten Reduktion des Kérpergewichtes, des BMI und des BMI Z-Score,
wobei in dieser Studie die Jungen den BMI signifikant starker reduzierten. Beim Vergleich
der Reduzierung des BMI Z-score zwischen den beiden Geschlechtern wurde im Gegensatz
zu unserer Studie jedoch kein signifikanter Unterschied gefunden (siehe Tabelle 54) (Wong
et al. 2009%).
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Korpergewicht [kg] V2-V1 BMI [kg/m?] V2-V1 BMI-Z-Score V2-V1
Gesamt -3,7+1,2 -1,60+0,48 -0,12 £ 0,06
Jungen -5,2+0,4 kg -2,2+0,3 keine Angabe
Madchen -3,3+£1,0 -1,4+0,4 keine Angabe

Tabelle 54: Differenz der Mittelwerte des Korpergewichtes, des BMI und des BMI-Z-Score mit Standardabweichung bei
der Ausgangs- und Eingangsuntersuchung der Studie von Wong et al. mit stationirem Therapieprogramm und einer
Therapiedauer von 2 Wochen (n=21).

Auch Knopfli et. al. konnten im Rahmen einer multidisziplindren 8-Wochen-Intervention
(n=130, Durchschnittsalter 13,8 [12,1, 15,0] (Median [25. und 75. Perzentile]), stationares
multimodales Therapieprogramm (Erndhrungsumstellung, Verhaltenstherapie, korperliche
Aktivitat)) eine signifikante Reduzierung des Kérpergewichtes und des BMI nachweisen. Hier
war der Gewichtsverlust und die Reduzierung des BMI bei den Jungen im Vergleich zu den
Madchen signifikant stirker ausgepragt (siehe Tabelle 55) (Knopfli et al. 2008°3).

Korpergewicht [kg] V2-V1 BMI [kg/m?] V2-V1
Gesamt -12,7 (-10,6, -16,6) -5,0 (-4,5, -5,8)
Jungen -13,7 (-11,7, -17,3) -5,5 (-4,7, -6,4)
Méidchen -11,6 (-9,6, -13,2) -4,6 (-3,9, -5,1)

Tabelle 55: Differenz der Mittelwerte des Kérpergewichtes und des BMI mit 25. und 75. Perzentile bei der Ausgangs- und
Eingangsuntersuchung der Studie von Knopfli et al mit stationdrem Therapieprogramm und einer Therapiedauer von 8
Wochen (n=130).

Nemet et. al zeigten in einer dhnlichen Studie (n=24, Durchschnittsalter 11,3 + 2,8,
Therapiedauer 3 Monate, Kontrollgruppe n=22, Matching bzgl. Alter und Geschlecht,
multimodales ambulantes Therapieprogramm) eine signifikante Reduktion des
Koérpergewichtes und BMI der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe. Diese
Werte unterschieden sich auch 1 Jahr nach Interventionsbeginn signifikant zwischen beiden
Gruppen. Die Reduzierung des Korpergewichts im Verlauf der Therapie zeigt sich bei diesem
ambulanten Therapieprogramm trotz langerer Therapiedauer jedoch deutlich geringer als in
unserer und vergleichbaren Studien mit stationdarem Therapieprogramm (siehe Tabelle 56)
(Nemet et al. 2005%).

Zeitpunkt der
Nachuntersuchung | .o oewicht [kg] V2-V1 | BMI [ke/m?] V2-V1
[Monate nach
Therapieende]
Gesamt 0 -2,8+2,3 -1,7+1,1
Gesamt (Kontrollgruppe) 0 -1,2+2,2 -0,2+1,0
Gesamt 9 0,6+6,0 -1,7+2,3
Gesamt (Kontrollgruppe) 9 53+2,7 0,6+0,9

Tabelle 56: Differenz der Mittelwerte des Korpergewichtes und des BMI mit Standardabweichung bei der Ausgangs- und
Eingangsuntersuchung und 1 Jahr nach Interventionsbeginn der Studie von Nemet et al. mit ambulantem
Therapieprogramm und einer Therapiedauer von 3 Monaten (n=24, n Kontrollgruppe=22).

Huelsing et al. zeigten in ihrer Studie, dass Teilnehmer eines Summercamps (n = 76,
Durchschnittsalter 13,6 + 1,9 Jahre, Therapiedauer 4 bzw. 8 Wochen, multimodales
stationdres Therapieprogramm (Erndhrungsumstellung, Verhaltenstherapie, korperliche
Aktivitat)) ihren BMI, ihren BMI-Z-Score sowie das Korpergewicht signifikant reduzieren
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konnten siehe (Tabelle 57) (Huelsing et al. 2010%). Das AusmaR der Reduzierung des
Koérpergewichts in kg ist verglichen mit unserer Studie relativ ahnlich.

Korpergewicht [kg] V2-V1 BMI [kg/m?] V2-V1 BMI-Z-Score V2-V1
Gesamt (4 Wochen) -7,1+2,5 -2,8+0,8 -0,21 £ 0,09
Gesamt (8 Wochen) -13,9+5,5 -5,6+1,8 -0,32+0,19
Gesamt (kombiniert) -8,3+1,9 -3,29+1,50 -0,23+0,13

Tabelle 57: Differenz der Mittelwerte des Kérpergewichtes (Umrechnung lb/kg = 2,205), des BMI und des BMI-Z-Score
mit Standardabweichung bei der Ausgangs- und Eingangsuntersuchung der 4- und 8-Wochen-Therapie-Gruppe sowie
beider Gruppen kombiniert der Studie von Huelsing et al. mit stationdrem Therapieprogramm und einer Therapiedauer
von 4 beziehungsweise 8 Wochen (n=76).

Auch Gately et al. zeigten in ihrer Studie (n = 185, Durchschnittsalter 13,9 Jahre,
Therapiedauer 2 - 6 Wochen (durchschnittliche Therapiedauer + Standardabweichung: 29 +
11 Tage), multimodales stationdres Therapieprogramm  (Erndhrungsumstellung,
Verhaltenstherapie,  korperliche  Aktivitat), 2  Kontrollgruppen (lbergewichtig,
normalgewichtig) ohne Intervention, Matching bzgl. Alter), dass die Teilnehmer das
Kérpergewicht, den BMI und den BMI-SDS im Durchschnitt signifikant reduzieren konnten
(siehe Tabelle 58), wobei die Werte der erwahnten Parameter der Kontrollgruppen im
Verlauf ohne Intervention stiegen. Ein langerer Aufenthalt war bei der Studie mit besseren
Ergebnisse assoziiert (Gately et al. 2005'®). Die Veridnderung von Koérpergewicht und
insbesondere BMI-SDS im Therapieverlauf zeigt sich im Vergleich zu unserer Studie trotz
ahnlicher Therapiedauer geringer.

Korpergewicht [kg] V2-V1 BMI [kg/m?] V2-V1 BMI-SDS V2-V1

Probanden -6+1,6 -2,4+0,4 -0,28 £ 0,06

+
Kontrollgruppe *2,2£0 +0,5+0,1 +0,05 + 0,02
libergewichtig

+
Kontrollgru!:)pe. +1,2+0,1 412401 0,13 £ 0,02
normalgewichtig

Tabelle 58: Differenz der Mittelwerte des Korpergewichtes, des BMI und des BMI-SDS mit Standardabweichung bei der
Ausgangs- und Eingangsuntersuchung der Studie von Gately et al. mit stationirem Therapieprogramm und einer
durchschnittlichen Therapiedauer von 29 Tagen (n=185, Kontrollgruppe {ibergewichtig=38, Kontrollgruppe
normalgewichtig=56)

Die Auswertung unserer Studie zeigte, dass ein multimodales Therapieprogramm eine
signifikante Reduzierung des Korpergewichts und des BMI-SDS bewirken kann. Diese
Erkenntnis deckt sich mit den Resultaten anderer Studien, die die Ergebnisse von stationdren
als auch ambulanten Interventionen untersuchen. Sowohl die Therapiedauer als auch das
Geschlecht scheinen einen wesentlichen Einfluss auf die Reduzierung des Kérpergewichtes,
des BMI sowie des BMI-SDS beziehungsweise BMI-Z-Sore zu haben. Ein direkter Vergleich
des absoluten AusmaRes der Reduzierung dieser Parameter im Therapieverlauf zwischen
unserer Studie und dhnlichen Studien ist bei unterschiedlichen Therapiedauern erschwert.
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4.2 HOMA-IR

Das in der vorliegenden Studie untersuchte Kollektiv wies bei Visit 1 einen HOMA-IR von 2,05
1 1,24 und bei Visit 2 einen HOMA-IR von 1,96 + 1,07 auf. Die Veranderung im Laufe der
Therapie war nicht signifikant (p = 0,092). Im Gegensatz dazu zeigten Hobkirk et al. in ihrer
Studie bei Probanden (n = 75) im Alter von 8 - 18 Jahren eine signifikante Veranderung des
HOMA-IR von 3,7 + 2,5 bei der Eingangsuntersuchung auf 2,6 + 1,7 nach einer 30 (+12)-
tagigen stationdaren Lebensstilintervention (Erndhrungsumstellung, Verhaltenstherapie,
korperliche Aktivitit) (Hobkirk et al. 2012%°). Auch Nemet et al. zeigten im Rahmen ihrer
Studie (n = 41, Alter: 6 - 13 lJahre, Therapiedauer 3 Monate, multimodales
Therapieprogramm (Ernahrungsumstellung, Verhaltenstherapie, korperliche Aktivitat), 1
Kontrollgruppe ohne kontrollierte Intervention, Matching bzgl. Alter, Geschlecht und Reife)
eine signifikante Reduktion des HOMA-IR von 0,9 + 0,5 bei der Eingangsuntersuchung auf 0,7
+ 0,4 bei der Ausgangsuntersuchung (Nemet et al. 2013°%). Im Vergleich zu unserer Studie ist
der HOMA-IR in der Studie von Nemet et al. sowohl in der Eingangs- als auch in der
Ausgangsuntersuchung deutlich niedriger. Nemet et al. haben jedoch ein jlngeres
Probandenkollektiv untersucht und Probanden mit fortgeschrittener Pubertdt (ab Tanner-
Stadium 3) ausgeschlossen. Guzzaloni et. al konnten in ihrer Studie mit 405 adipésen Kindern
und Jugendlichen zeigen, dass mit hoheren Tanner-Stadien auch hohere HOMA-IR-Werte
einhergehen (Guzzaloni et al. 2002%%). Roemmich et al. kamen in ihrer Studie mit 61
Probanden im prdapubertdren, pubertdren und spdtpubertdren Altersbereich zu dem
Ergebnis, dass die spatpubertdre Gruppe im Vergleich zur prapubertdren und pubertdren
Gruppe signifikant hohere HOMA-IR-Werte aufwies (Roemmich et al. 2002°"). Ahnlich wie in
unserer Studie konnten auch Vos et. al bei adipésen Kindern (n = 36, Alter: 8 - 17 Jahre) trotz
signifikanter Anderung des BMI-SDS (von anfangs 4,2 + 0,7 auf 4,0 + 0,9, p < 0,01) keine
signifikante Anderung des HOMA-IR nach einer 3-monatigen multidisziplindren ambulanten
Therapieintervention  (Erndhrungsumstellung, Verhaltenstherapie) feststellen. Das
Therapieprogramm beinhaltete jedoch keine sportliche Aktivitdt, was die Vergleichbarkeit
erschwert (Vos et al. 20117%). Auch Monzavi et al. konnten in ihrer Studie (n = 109, Alter 8 -
16 Jahre, Therapiedauer 12 Wochen, multimodales ambulantes Therapieprogramm
(Erndahrungsumstellung, Verhaltenstherapie, korperliche Aktivitat)) bei den Probanden trotz
signifikanter Reduzierung des BMI-SDS, Gesamt-Cholesterin- und LDL-Spiegels keine
signifikante Anderung des HOMA-IR im Therapieverlauf feststellen (Monzavi et al. 2006").
Dies deckt sich mit den Resultaten unserer Studie. Im Gegensatz zu unserer Studie konnten
Kelishadi et al. in ihrer Studie (n = 35, Alter: 12 - 18 Jahre (Durchschnittsalter 14,1 + 2,2
Jahre), Therapiedauer 6 Wochen, multimodales Therapieprogramm (Erndhrungsumstellung,
Verhaltenstherapie, korperliche Aktivitat)) eine signifikante Reduzierung des HOMA-IR von
5,4 + 0,8 bei Therapiebeginn auf 4,2 + 0,9 nach Absolvierung des Therapieprogrammes
feststellen (Kelishadi et al. 2008*°). Mehrere Studien zeigen, dass multimodale
Therapieprogramme nicht zwingend einen signifikanten Einfluss auf die Entwicklung des
HOMA-IR im Verlauf zu haben scheinen. Auch in unserer Studie hat sich der
durchschnittliche HOMA-IR im Therapieverlauf nicht signifikant gedandert.
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4.3 Lipidprofil

Der mittlere Triglyzeridspiegel des Gesamtkollektivs erhdhte sich in der vorliegenden Studie
signifikant (p <0,001) von anfangs 64,1 = 24,7 mg/dl auf 70,7 + 29,9 mg/dl. Bei der
geschlechtsspezifischen Betrachtung war nur die mittlere Erhéhung des Triglyzeridspiegels
der Madchen von 66,4 + 24,5 mg/dl bei Visit 1 auf 76,5 + 29,7 mg/dl bei Visit 2 signifikant (p
< 0,001). Auch steigerten die Madchen ihren durchschnittlichen Triglyzeridspiegel im
Vergleich zu den Jungen signifikant (p < 0,001) starker. Im Gegensatz dazu stellten Hobkirk et
al. bei Probanden (n = 75) im Alter von 8 - 18 Jahren eine glinstige und signifikante
Veranderung des Triglyzeridspiegels nach einer 30 (+12)-tdgigen stationdren
Lebensstilintervention (Erndhrungsumstellung, Verhaltenstherapie, korperliche Aktivitat) mit
dem Ziel der Gewichtsreduktion fest (siche Tabelle 59) (Hobkirk et al. 2012%).

Triglyzeride Gesamt- LDL- HDL-
[mmol/1] cholesterin Cholesterin Cholesterin
[mmol/1] [mmol/1] [mmol/1]
V1 1,11 +0,49 4,15+ 0,69 2,48 + 0,57 1,20+0,24
V2 0,84 £0,31 3,27 £ 0,58 1,80+0,45 1,11 +0,23

Tabelle 59: Mittelwerte des Triglyzeridspiegels, des Gesamtcholesterinspiegels, des LDL- und HDL-Cholesterinspiegels mit
Standardabweichung vor [V1] und nach [V2] der stationdren Intervention der Studie von Hobkirk et al. mit einer
Therapiedauer von 1 Monat (n=75).

In der Studie von Poeta et al. (n = 22, Alter: 8 - 11 Jahre, Therapiedauer 12 Wochen,
multimodales stationdres Therapieprogramm (Erndhrungsumstellung, korperliche Aktivitat),
Kontrollgruppe ohne Intervention n = 22, Matching bzgl. Alter und Geschlecht) zeigte sich
wiahrend des stationdren Therapieaufenthaltes keine signifikante Anderung des Triglyzerid-

Spiegels (siehe Tabelle 60) (Poeta et al. 2013

57).

Triglyzeride Gesamt- LDL- HDL-
[md/dI] cholesterin Cholesterin Cholesterin
[md/dI] [md/dI] [md/dI]
Probanden V1 93,0(77,5-111,9) | 209,3 £ 49,2 130,9£45,3 58,6 +11,6
Probanden V2 82,5 (68,0-101,0) | 184,8 +41,1 112,7 £ 40,7 54,4 + 14,0
Kontrollgruppe V1 85,5 (64,7-118,0) | 192,7 £ 34,5 113,6 £ 27,1 60,5+ 16,1
Kontrollgruppe V2 94,0 (62,2-134,7) | 177,4 £ 24,7 107,8 +19,8 47,8 £ 18,7

Tabelle 60:

stationdaren Intervention der Studie von Poeta et al.

Kontrollgruppe=22).

Mittelwerte des Triglyzeridspiegels mit

des Interquartilabstandes sowie des
Gesamtcholesterinspiegels, des LDL- und HDL-Cholesterinspiegels mit Standardabweichung vor [V1] und nach [V2] der

mit einer Therapiedauer von 3 Monaten (n=22, n

Hingegen konnten Monzavi et al. in ihrer Studie (n = 109, Alter 8 - 16 Jahre, Therapiedauer

12 Wochen,

Verhaltenstherapie,

multimodales
korperliche

ambulantes

Aktivitat))

Therapieprogramm
signifikante

(Erndahrungsumstellung,
Reduzierung des

Triglyzeridspiegel von 148,1 + 11,5 mg/dl bei der Eingangsuntersuchung auf 120,8 + 8,7
mg/dl nach Abschluss der Therapie feststellen (siehe Tabelle 61) (Monzavi et al. 2006*).
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Triglyzeride Gesamt- LDL- HDL-
[md/dI] cholesterin Cholesterin Cholesterin
[md/dI] [md/dI] [md/dI]
V1 148.1+11.5 183.0+5.9 109.9+4.7 42.5+1.7
V2 120.8 + 8.7 171.8+5.3 103.3+4.9 41.7+1.6

Tabelle 61: Mittelwerte des Triglyzeridspiegels, des Gesamtcholesterinspiegels, des LDL- und HDL-Cholesterinspiegels mit
Standardabweichung vor [V1] und nach [V2] der ambulanten Intervention der Studie von Monzavi et al. mit einer
Therapiedauer von 3 Monaten (n=109).

Ebenso zeigte das Probandenkollektiv in der Studie von Kelishadi et al. (n = 35, Alter: 12 - 18
Jahre (Durchschnittsalter 14,1 + 2,2 Jahre), Therapiedauer 6 Wochen, multimodales
Therapieprogramm (Erndhrungsumstellung, Verhaltenstherapie, korperliche Aktivitat)) im
Gegensatz zu unseren Ergebnissen eine signifikante Reduzierung des Triglyzeridspiegels von
1,7 £ 0,2 mmol/l vor der Intervention auf 1,4 + 0,1 mmol/l nach der Therapie (siehe Tabelle
62) (Kelishadi et al. 2008°°).

Triglyzeride Gesamt- LDL- HDL-
[mmol/1] cholesterin Cholesterin Cholesterin
[mmol/I1] [mmol/I1] [mmol/I1]
V1 1,7+0,2 48+0,4 3,1+0,5 1,02 £ 0,05
V2 1,4+0,1 3,7+0,5 2,704 1,1+0,06

Tabelle 62: Mittelwerte des Triglyzeridspiegels, des Gesamtcholesterinspiegels, des LDL- und HDL-Cholesterinspiegels mit
Standardabweichung vor [V1] und nach [V2] der Intervention der Studie von Kelishadi et al. mit einer Therapiedauer von
6 Wochen (n=35).

Gajewska et al. konnten nur bei Probanden (Alter: 4 - 10 Jahre) mit 10-prozentiger Reduktion
des BMI nach 3 Monaten Therapieprogramm (Erndhrungsumstellung, Verhaltenstherapie,
korperliche Aktivitat) eine Verringerung des Triglyzeridspiegels von 77,9 + 28,5 mg/dl bei der
Eingangsuntersuchung auf 60,7 * 17,5 mg/dl nach der Intervention feststellen. Bei
Probanden ohne signifikante Verdanderung des BMI @nderte sich auch der Triglyzeridspiegel
nicht signifikant (Gajewska et al. 2010"’). Bei Teilnehmern (n = 130, Alter: 4 - 14 Jahre) des
"Obeldicks"-Therapieprogrammes wurde im Verlauf eines Jahres nur bei Probanden mit
einer Reduktion des BMI-SDS um 0,5 oder mehr eine signifikante Reduktion des mittleren
Triglyzeridspiegels von 114 + 50 mg/dl| bei der Eingangsuntersuchung auf 94 + 32 mg/dl nach
der Intervention festgestellt. Probanden, die eine geringere Reduzierung ihres BMI-SDS
aufwiesen, konnten den mittleren Triglyzeridspiegel im Verlauf nicht signifikant reduzieren.
(Reinehr et al. 2004°). In der Literatur finden sich unterschiedliche Ergebnisse bezlglich der
Veranderung des Triglyzeridspiegels durch eine multimodale Therapieintervention. Mehrere
Studien zeigen, dass die Veranderung des mittleren Triglyzeridspiegels wadhrend einer
Therapieintervention an die Gewichtsreduktion gekoppelt ist. In unserer Studie steigerte sich
der Triglyzeridspiegel des Gesamtkollektives im Therapieverlauf signifikant. Die Beobachtung
des Gesamtkollektivs und nach Geschlechtern aufgeteilt zeigte in der vorliegenden Studie
eine  signifikante  Reduktion des  durchschnittlichen = Gesamtcholesterinspiegels
(Gesamtkollektiv: -22,6 + 21,5 mg/dl, p < 0,001; Jungen: -31,2 + 22,9 mg/dl, p < 0,001;
Madchen: -16,8 + 18,4 mg/dI, p < 0,001) und des LDL-Spiegels (Gesamtkollektiv: -24,6 + 21,7
mg/dl, p < 0,001; Jungen: -32,3 + 22,7 mg/dl, p < 0,001; Madchen: -19,1 + 19,3 mg/dl, p <
0,001) im Laufe der Therapie. Hierbei konnten die Jungen beide mittleren Werte signifikant
(p < 0,001) starker reduzieren. Die Veranderung des HDL-Spiegels hingegen war nicht
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signifikant. Eine Meta-Analyse Uber 38 Studien aus den Jahren 1975 - 2010, die den Effekt
einer Lebensstilintervention auf kardio-metabolische Parameter zum Thema hatten, zeigte
ebenfalls positive Effekte auf die Entwicklung des Triglyzeridspiegels (-0.15 mmol/L, 95% KI: -
0,24 bis -0,07) und des LDL-Spiegels (-0,30 mmol/L, 95%-Kl: -0,45 bis -0.15) im Laufe der
Therapien. Bezlglich der Verdanderung der HDL-Konzentration wurde in der Metaanalyse wie
auch in unserer Studie keine signifikante Veranderung beobachtet (Ho et al. 2012%). Eine
direkte Vergleichbarkeit mit unserer Studie ist aufgrund des Charakters einer Meta-Analyse
nicht moglich. Dennoch zeigen sich dahnliche Tendenzen. Poeta et al. stellten in ihrer Studie
(n = 22, Alter: 8 - 11 Jahre, Therapiedauer 12 Wochen, multimodales stationares
Therapieprogramm (Erndhrungsumstellung, korperliche Aktivitdt), Kontrollgruppe ohne
Intervention n = 22, Matching bzgl. Alter und Geschlecht) eine signifikante Reduzierung des
BMI, des Gesamtcholesterin- und LDL-Cholesterinspiegels, jedoch wie auch in unserer Studie
keine signifikante Veranderung des HDL-Cholesterinspiegels fest (siehe Tabelle 60) (Poeta et
al. 2013%’). Trotz langerem Therapieprogramm zeigte sich die Reduzierung des LDL-Spiegels
in der Studie von Poeta et al. im Vergleich zu unserer Studie geringer. Die Reduzierung des
Gesamtcholesterin-Spiegels war in beiden Studien dhnlich. Hobkirk et al. stellten eine
signifikante Reduzierung des Gesamtcholesterin-, LDL- und HDL-Cholesterinspiegels nach 1-
monatiger stationdrer Therapieintervention bei Kindern und Jugendlichen fest (siehe Tabelle
59) (Hobkirk et al. 2012%°). Hier zeigte sich die Reduzierung des Gesamtcholesterin-Spiegels
um 34,0 mg/dl (nach Umrechnung vom mmol/I in mg/dl (Zentralinstitut fir Klinische Chemie
und Laboratoriumsdiagnostik der Uniklinik Dusseldorf 201585)) im Vergleich zu unserer
Studie starker ausgepragt. Die Veranderung des LDL-Cholesterin-Spiegels hingegen zeigte
sich bei Hobkirk et al. mit -26,3 mg/dl im Vergleich zu unserer Studie dhnlich. Im Gegensatz
zu unserer Studie reduzierte sich der mittlere HDL-Cholesterin-Spiegel signifikant. In der
Studie von Monzavi et al. konnten die Probanden wie auch in unserer Studie den Gesamt-
Cholesterin-Spiegel sowie den LDL-Cholesterin-Spiegel im Verlauf der 12-wdchigen
ambulanten Therapie signifikant reduzieren (siehe Tabelle 61). Allerdings war die
Reduzierung des Gesamt-Cholesterin-Spiegels um 11,2 mg/dl sowie des LDL-Cholesterin-
Spiegels um 6,6 mg/dl im Vergleich zu unserer Studie trotz langerer Therapiedauer geringer
ausgepragt. Es zeigte sich jedoch dhnlich wie zu unseren Ergebnissen keine signifikante
Anderung des HDL-Cholesterin-Spiegels durch das Therapieprogramm (siehe Tabelle 61)
(Monzavi et al. 2006"). Kelishadi et al. konnten in ihrer Studie eine signifikante Anderung
des Gesamt-Cholesterin-Spiegels sowie LDL-Cholesterin-Spiegels wahrend des 6-wdéchigen
Therapieprogrammes feststellen. Auch in dieser Studie zeigte sich keine signifikante
Anderung des HDL-Spiegels. Die Reduzierung des Gesamt-Cholesterin-Spiegels zeigte sich bei
Kelishadi et al. mit 42,5 mg/dl| starker und die Reduzierung des LDL-Spiegels mit 15,4 mg/dl
schwicher ausgepragt als in unserer Studie (sieche Tabelle 62) (Kelishadi et al. 2008°°).
Studien, die die Effekte eines Therapieprogrammes mit Lebensstilintervention bei Kindern
und Jugendlichen untersuchen, zeigten mehrheitlich, dass sich der mittlere Gesamt-
Cholesterinspiegel sowie der mittlere LDL-Cholesterinspiegel durch die Therapie signifikant
reduzierten. Dieser Effekt lasst sich auch in der vorliegenden Studie nachvollziehen. In Bezug
auf die Veranderung der Triglyzeride und des HDL-Cholesterinspiegels zeigen sich jedoch
unterschiedliche Ergebnisse. Wahrend eine Reihe von Studien keine signifikante Anderung
des Triglyzeridspiegels wadhrend einer Intervention nachwies, war in anderen
Untersuchungen die Reduzierung des Triglyzeridspiegels an die Verringerung des BMI
beziehungsweise BMI-SDS gekoppelt. In der vorliegenden Studie stieg der Triglyzeridspiegel
im Therapieverlauf signifikant an. Bei der geschlechtsspezifischen Untersuchung betraf dies
jedoch nur die Madchengruppe. Der HDL-Cholesterinspiegel zeigte im Therapieverlauf
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hingegen keine signifikante Anderung. Zu diesem Ergebnis kamen auch einige weitere
Studien. Hobkirk et al. stellten sogar eine Reduzierung des HDL-Cholesterinspiegels im
Verlauf fest (Hobkirk et al. 2012%°). Eine Meta-Analyse, die die Ergebnisse von 25 Studien aus
den Jahren 1966 bis 2005 mit dem Inhalt der Effekte von aerobem Training auf den HDL-
Cholesterinspiegel untersuchte, zeigt, dass der Spiegel durch das Training signifikant
gesteigert wird (Kodama et al. 2007>%). Allerdings scheint es einen Schwellenwert zu geben,
ab welchem die Veranderung eintritt. In der Meta-Analyse kam es nur zu einer signifikanten
Erhéhung des HDL-Cholesterinspiegels, wenn die Trainingsdauer 120 Minuten pro Woche
Uberschritt oder mindestens 900 kcal durch das Training verbraucht wurden. AuRerdem
konnten Probanden mit initial héherem Gesamt-Cholesterinspiegel (> 220 mg/dl) oder
niedrigem BMI (< 28 kg/m?) den HDL-Cholesterinspiegel im Therapieverlauf signifikant
starker steigern. Allerdings untersuchte die Meta-Analyse lediglich Studien mit Probanden,
die alter als 20 Jahre waren und ausschlieBlich korperliches Training ohne eine
Erndhrungsumstellung durchgefiihrt hatten. Diese Ergebnisse kdnnen somit nur bedingt auf
die Probanden unserer Studie libertragen werden.

4.4 Relative Leistungsfahigkeit

Oftmals ist neben der GbermafRigen Nahrungszufuhr auch die geringe korperliche Aktivitat
ursachlich fir die Ausbildung einer Adipositas verantwortlich. Um den koérperlichen
Leistungsstand der Teilnehmer zu erfassen, wurde in der vorliegenden Arbeit die
Bestimmung der relativen Leistungsfahigkeit auf dem Fahrradergometer zu Beginn und im
Verlauf der Therapie gewadhlt. Hier zeigte sich eine signifikante Steigerung im
Therapieverlauf sowohl im Gesamtkollektiv (0,40 * 0,30 W/kg, p < 0,001) als auch
geschlechtsspezifisch betrachtet (Jungen: 0,43 + 0,34 W/kg, p < 0,001; Madchen: 0,39 + 0,27
W/kg, p < 0,001). Ein signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern bestand nicht. In
dhnlichen Studien werden teilweise unterschiedliche Parameter zur Beurteilung der
korperlichen Leistungsfahigkeit herangezogen. Hierbei werden oftmals die absolute und
relative  maximale Sauerstoffaufnahme (als MalR fir die Bewertung der
Ausdauerleistungsfahigkeit) oder auch die bendtigte Zeit zum Zurlcklegen einer fest
definierten Strecke beim Gehtest untersucht. Dieser Umstand erschwert die Vergleichbarkeit
mit unserem Kollektiv. Huelsing et al. zeigten in ihrer Studie, dass Teilnehmer eines
Summercamps (n = 76, Durchschnittsalter 13,6 + 1,9 Jahre, Therapiedauer 4 bzw. 8 Wochen,
multimodales stationdres Therapieprogramm (Erndhrungsumstellung, Verhaltenstherapie,
korperliche Aktivitat)) die bendtigte Zeit zum Zuriicklegen einer Meile im Therapieverlauf
signifikant von 15.6 £ 4.1 Minuten bei der Eingangsuntersuchung auf 11.7 £ 2.6 Minuten bei
Therapieende reduzieren konnten und somit ihre kérperliche Leistungsfahigkeit steigerten.
Hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen mit
unterschiedlicher Aufenthaltsdauer (4 Wochen vs. 8 Wochen) (Huelsing et al. 2010%”). Auch
Gately et. al konnten in ihrer Studie (n = 185, Durchschnittsalter 13,9 Jahre, Therapiedauer 2
- 6 Wochen (durchschnittliche Therapiedauer * Standardabweichung: 29 + 11 Tage),
multimodales stationdres Therapieprogramm (Erndhrungsumstellung, Verhaltenstherapie,
korperliche Aktivitat)) den positiven Einfluss einer Therapieintervention auf die korperliche
Leistungsfahigkeit nachweisen. Die Teilnehmer steigerten ihre relative maximale
Sauerstoffaufnahme beim Fitnesstest signifikant von anfangs 23,0 * 5,12 ml/kg/min auf 27,4
+ 5,6 ml/kg/min am Ende der Therapie. Die relative maximale Sauerstoffaufnahme wurde
bei 85% der maximalen Herzfrequenz des jeweiligen Probanden ermittelt. Eine langere
Therapiedauer war hierbei signifikant mit einer groferen Zunahme der relativen maximalen
Sauerstoffaufnahme assoziiert (Gately et al. 2005®). Knopfli et al. konnten in ihrer Studie (n
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= 130, Durchschnittsalter 13,8 Jahre, Therapiedauer 8 Wochen, multimodales stationares
Therapieprogramm (Ernahrungsumstellung, Verhaltenstherapie, korperliche Aktivitat))
ebenfalls glinstige Effekte auf die Leistungsfahigkeit der Probanden einer Intervention
nachweisen (siehe Tabelle 63). Die Jungen zeigten hierbei eine signifikant starkere
Verbesserung der relativen maximalen Sauerstoffaufnahme und im Gegensatz zu unserer
Studie der maximalen relativen Leistungsfahigkeit (gemessen bei Eintritt der Erschopfung =
definiert als Uberschreiten einer Herzfrequenz von 185 Schlige/min, Plateauphase der
maximalen Sauerstoffaufnahme, Uberschreiten eines respiratorischen Quotienten von 1,02
oder subjektiver Angabe von Erschépfung) im Therapieverlauf. Die geschlechtsspezifischen
Unterschiede waren nicht signifikant bei Betrachtung der absoluten Werte ohne Bezug auf
das Koérpergewicht (Knopfli et al. 2008*). Im Vergleich zu unserer Studie zeigte sich die
Steigerung der relativen Leistungsfahigkeit bei Knopfli et al. sowohl im Gesamtkollektiv mit
0,74 W/kg sowie bei den Jungen mit 0,75 W/kg und Madchen mit 0,69 W/kg wahrend des 8-
wochigen Therapieprogrammes deutlich starker.

Relative maximale Relative maximale
Sauerstoffaufnahme [ml/min/kg] | Leistungsfihigkeit [W/kg]
Gesamt V1 25,4 (22,8; 28,3) 1,95 (1,70; 2,24)
Gesamt V2 32,4 (29,3; 36,0) 2,69 (2,35; 3,01)
Jungen V1 25,8 (23,4; 28,8) 1,97 (1,74; 2,27)
Jungen V2 34,5 (30,7; 37,1) 2,72 (2,36; 3,16)
Maidchen V1 24,4 (20,3; 28,2) 1,90 (1,67; 2,21)
Méidchen V2 31,2 (28,1; 33,7) 2,59 (2,28; 2,94)

Tabelle 63: Mediane der relativen maximalen Sauerstoffaufnahme und relativen maximalen Leistungsfahigkeit mit
Angabe der 25. und 75. Perzentile vor [V1] und nach [V2] der stationdren Intervention der Studie von Knopfli et al. mit
einer Therapiedauer von 8 Wochen (n=130).

Eine Vielzahl an Studien zeigt, dass multimodale Therapieprogramme zur Gewichtsreduktion
und Steigerung der korperlichen Fitness positive Effekte auf die physische Leistungsfahigkeit
haben. Ob die Therapiedauer einen Einfluss auf die Steigerung der korperlichen
Leistungsfahigkeit hat, wird nicht einheitlich bewertet. Eventuell erreichen die Probanden
nach einer gewissen Therapiedauer eine Plateauphase, in der der Zuwachs an Leistung nur
noch unwesentlich und nicht mehr statistisch signifikant ist. Ahnlich verhilt es sich mit den
Unterschieden zwischen den beiden Geschlechtern. In unserer Studie konnten wir keine
signifikanten Unterschiede nachweisen. Es gibt jedoch auch vergleichbare Studien, die
signifikante geschlechtsspezifische Unterschiede zeigen. Zu beachten ist auBerdem, ob die
relative oder die absolute Leistungsfahigkeit verglichen wird. Probanden, die wahrend der
Therapie mehr Gewicht verlieren konnten, steigerten ihre relative Leistungsfahigkeit schon
alleine dadurch starker, weil als BezugsgroRe fiir die relative korperliche Leistungsfahigkeit
das Gewicht verwendet wurde. Zum Beispiel zeigten Knopfli et al., dass die Jungengruppe
ihre relative korperliche Leistungsfahigkeit im Therapieverlauf signifikant starker steigern
konnte als die Madchengruppe. Allerdings hat die Jungengruppe auch signifikant mehr
Gewicht verloren. Beim Vergleich der absoluten Zunahme der kérperlichen
Leistungsfahigkeit treten keine signifikanten Unterschiede mehr auf.
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4.5 UCP2

In der vorliegenden Arbeit wurde der SNP rs659366 des UCP2-Genes untersucht. Hierbei
handelt es sich um den Austausch der Base Cytosin gegen Thymin in der Promotor-Region
des UCP2-Genes. Dies hat eine verstdrkte Transkriptionsaktivitat mit erhéhten mRNA-Level
zur Folge (Sesti et al. 2003%°). Bei der Untersuchung der Verteilung der Genotypen, der
Allelfrequenz und des Allel-Trager-Status zeigten sich keine gréRBeren Abweichungen
zwischen dem Gesamtkollektiv und dem méannlichen sowie weiblichen Kollektiv (siehe 3.2.2).
Auch erfiillte die Verteilung der Genotypen das Hardy-Weinberg-Equilibrium (p = 0,4411).

An dieser Stelle sei nochmals erwahnt, dass in der Literatur der SNP rs659366 oftmals als
Austausch der Base Guanin gegen Adenin beschrieben wird. In diesen Fdllen wurde auf dem
Gegenstrang genotypisiert. Die Basen Guanin und Cytosin sowie Adenin und Thymin sind
komplementar. Fiir die vorliegende Arbeit wurde flir den SNP der Basentausch auf dem
Vorwarts-Strang (Cytosin gegen Thymin) herangezogen. Wenn im Folgenden Arbeiten, bei
denen der Gegenstrang genotypisiert wurde zitiert werden, stehen hinter den Basen
zusatzlich die komplementdren Basen des Vorwartsstranges zur besseren Vergleichbarkeit
mit unseren Ergebnissen. Im Folgenden wird nur auf signifikante Zusammenhange des SNP
rs659366 mit Werten bei der Eingangsuntersuchung und deren Veranderung eingegangen.

4.5.1 UCP2 SNP rs659366 und sein Einfluss auf HOMA-IR

In der vorliegenden Studie zeigten sich im Gruppenvergleich der Genotypen signifikante
Unterschiede bei der Veranderung des HOMA-IR im Laufe der Therapie. Trager des
Genotypen CC konnten sich im Vergleich zu Tragern von TC und von TT signifikant
verbessern. Die Trdager der Genotypen TC und TT erzielten keine Verbesserung im
Therapieverlauf. Bei der nach T-Allel-Trager-Status differenzierten Betrachtung zeigte sich
bei den T-Allel-Nicht-Tragern im Vergleich zu den T-Allel-Tragern eine signifikant starkere
Reduzierung des HOMA-IR. Bei den Tragern des T-Allels konnte keine Reduzierung im Laufe
der Therapie beobachtet werden. Bezlglich der HOMA-IR-Werte bei der
Eingangsuntersuchung zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.
Das T-Allel am UCP2-Polymorphismus rs659366 scheint fiir das bei uns untersuchte Setup
folglich einen negativen Einfluss auf die Veranderung des HOMA-IR im Laufe des stationdren
Therapieaufenthaltes zu haben. Die direkte Vergleichbarkeit mit Ergebnissen anderer
Arbeiten ist erschwert, da aktuell keine weiteren Studien existieren, welche den SNP
rs659366 in Zusammenhang mit der Veranderung des HOMA-IR im Verlauf einer
entsprechenden Therapieinvention bei Kindern und Jugendlichen untersuchen. Andersen et
al. beschrieben einen signifikanten Einfluss des SNP rs659366 auf die Insulin-Sensitivitat und
Entwicklung einer Adipositas. Das G-Allel (= C-Allel) zeigte negative Auswirkungen auf den
Stoffwechsel. So ist dieses Allel laut der Studie mit einer verringerten Insulinsensitivitat,
erhohten Nichtern-Insulin-Spiegeln und Adipositas assoziiert (Andersen et al. 20137). In
unserer Studie konnte bei der Eingangsuntersuchung hingegen kein Unterschied zwischen
den einzelnen Genotypengruppen sowie den Tragern und Nicht-Tragern der beiden Allele
festgestellt werden. Im Gegensatz zur Studie von Andersen et al. beschreiben D'Adamo et al.
eine verringerte Insulinsensitivitdat beim Genotypen AA (= TT) im Vergleich zu den Genotypen
AG (= TC) und GG (= CC) (D'Adamo et al. 2004°). Erwdhnenswert in diesem Zusammenhang
ist die Studie von Krempler et al., welche das G-Allel (= C-Allel) als Risikofaktor fir die
Ausbildung einer Adipositas, jedoch mit glinstigem Einfluss auf die Insulinsensitivitat
beschrieb (Krempler et al. 2002%’). Ochoa et al. zeigten in ihrer Studie, dass nicht ein
einzelner Polymorphismus des UCP2-Genes, sondern eine Kombination von 2 SNPs (A-Allel
(= T-Allel) beim SNP rs659366, T-Allel beim SNP des UCP3-Genes rs1800849) und das Fehlen
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einer Insertion von 45 bp im UCP2-Gen (Del; 45 bp) fiir die Entwicklung der Insulinresistenz
bei adipésen Kindern verantwortlich ist (Ochoa et al. 2007°3). Xu et al. fiihrten eine Meta-
Analyse mit insgesamt 17 Publikationen durch, um unter anderem den Einfluss des SNP
rs659366 auf die Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 zu untersuchen. Hier zeigte sich
im gesamten Kollektiv kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen beim
SNP rs659366 und dem Diabetes mellitus Typ 2-Risiko (Xu et al. 2011%%). Der Einfluss des UCP
SNP rs659366 auf die Entstehung des Diabetes mellitus und der Adipositas wird in der
Literatur stark kontrovers diskutiert. In unserer Studie scheint das T-Allel am UCP2-
Polymorphismus rs659366 einen negativen Einfluss auf die Veranderung des HOMA-IR im
Laufe des stationdaren Therapieaufenthaltes zu haben. Die in der Literatur beschriebenen
primaren Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen im Querschnitt konnten in der
vorliegenden Arbeit nicht reproduziert werden.

4.5.2 UCP2 SNP rs659366 und sein Einfluss auf das Lipidprofil

In der vorliegenden Arbeit wurde kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen
Gruppen bezlglich des SNP rs659366 im Hinblick auf die Werte bei der
Eingangsuntersuchung festgestellt. Bei der Veranderung des Lipid-Profils im Laufe der
Therapie traten jedoch signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen auf.
Probanden mit  dem Genotyp TC  verringerten den durchschnittlichen
Gesamtcholesterinspiegel wdhrend des Aufenthaltes im Vergleich zu denen mit dem
Genotyp CC signifikant starker. AuBerdem senkten Trager des T-Allels den mittleren
Gesamtcholesterinspiegel signifikant starker. Ein dhnliches Bild zeigte sich bei der
Untersuchung der Veranderung des LDL-Spiegels. Teilnehmer mit dem Genotypen CC wiesen
im Vergleich zu jenen mit dem Genotypen TC und TT eine signifikant geringere
durchschnittliche Reduktion des LDL-Spiegels auf. Ebenso verminderte sich der mittlere LDL-
Spiegel der T-Allel-Trager im Vergleich zu Nicht-Tragern signifikant starker. Das T-Allel beim
UCP2-Genpolymorphismus rs659366 scheint in unserem Setup einen positiven Einfluss auf
die Veranderung des Gesamtcholesterin- und LDL-Spiegels wadhrend des stationdren
Therapieaufenthaltes zu haben.

Bezliglich des Einflusses des UCP2-Gen-Polymorphismus rs659366 auf die Veranderung der
Serumparameter des Cholesterinstoffwechsels wahrend einer entsprechenden Therapie bei
Kindern und Jugendlichen im Langsschnitt gibt es aktuell keine weiteren Studien. Somit ist
der direkte Vergleich dhnlicher Publikationen mit den Ergebnissen unserer Studie erschwert.
Zurbano et al. untersuchten 125 adipdse Probanden im Alter von 11 - 12 Jahren auf einen
Zusammenhang des SNP rs659366 unter anderem beziglich des Gesamt-Cholesterin-
Spiegels. Sie konnten wie auch in unserer Studie keinen signifikanten Zusammenhang
feststellen (Zurbano et al. 2006%). Zu einem 3hnlichen Ergebnis kamen auch Salopuro et al.,
die im Rahmen einer Multi-Center-Studie mit 507 Ubergewichtigen und adipdsen
Erwachsenen (Alter: 40 - 64 Jahre) den Einfluss des SNP auf Stoffwechselparameter im
Zusammenhang mit weiteren Polymorphismen des UCP2- und UCP3-Genes im Querschnitt
und im Langsschnitt wahrend 3 Jahren untersuchten. Sie fanden keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem SNP rs659366 und den Cholesterin-Werten bei der
Eingangsuntersuchung sowie deren Verdnderung im zeitlichen Verlauf (Salopuro et al.
2009°%). Hamada et al. untersuchten in ihrer Studie bei 279 Probanden (Durchschnittsalter
65 + 13 Jahre) einen moglichen Zusammenhang zwischen dem SNP rs659366 und den
Triglyzerid- beziehungsweise HDL-, LDL- und Gesamtcholesterinspiegeln. Auch sie stellten
diesbeziglich keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen im
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Querschnitt fest (Hamada et al. 2008%). Reis et al. untersuchten ein Probandenkollektiv, das
bereits an Typ 2 Diabetes mellitus erkrankt war, im Hinblick auf einen moglichen
Zusammenhang des SNP rs659366 mit Unterschieden im Lipid-Profil der Studienteilnehmer.
Hierbei Gberschritten homozygote Trager des G-Allels (= C-Allel) die Normwerte fiir den
Triglyzerid-, Gesamtcholesterin- und LDL-Spiegel im Durchschnitt seltener als homozygote
Trager des A-Allels (= T-Allel) (Reis et al. 2004%°). Im Rahmen unserer Studie wurde kein
signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen am SNP rs659366 beziiglich der
Werte bei der Eingangsuntersuchung im Querschnitt festgestellt. Dieses Ergebnis deckt sich
mit den Aussagen einiger anderer Studien, wobei die Vergleichbarkeit aufgrund
unterschiedlicher Probandenkollektive eingeschrankt ist.

4.6 FTO

In der vorliegenden Arbeit wurde der FTO-Gen SNP rs7206010 untersucht. Bei diesem
Polymorphismus kommt es zum Austausch der Base Adenin gegen Guanin innerhalb eines
Introns des Genes. Bis auf die Existenz dieses SNP im menschlichen Genom ist in der
Literatur sonst sehr wenig beschrieben. Die genetische Untersuchung zeigte in unserer
Studie bezlglich Verteilung der Allele und des Allel-Trager-Status am SNP rs7206010 keine
groBeren Abweichungen des mannlichen und weiblichen Kollektivs vom Gesamtkollektiv
(siehe 3.2.3). Die Verteilung der Genotypen erfiillte das Hardy-Weinberg-Equilibrium (p =
0,4411). Im Folgenden wird auf die signifikanten Zusammenhange des FTO-Gen SNP
rs7206010 mit den phanotypischen Werten bei der Eingangsuntersuchung und deren
Verdanderung im Laufe der Therapie eingegangen. Direkte Vergleiche mit Ergebnissen aus der
Literatur konnten mangels vorangegangener Studien bezlglich dieses SNP nicht angestellt
werden.

4.6.1 FTO SNP rs7206010 und sein Einfluss auf den BMI-SDS

In der vorliegenden Studie wiesen Probanden, die den Genotyp AA trugen, bei Visit 1 im
Vergleich zu jenen mit dem Genotypen GA einen signifikant hoheren BMI-SDS auf. Bezlglich
der Veranderung des mittleren BMI-SDS im Laufe der Therapie zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen. Ebenso bestand kein
Zusammenhang mit dem Tragerstatus des G- und A-Allels. Weitere Studien, die einen
direkten Vergleich mit unseren Ergebnissen zulassen, existieren aktuell nicht. Adeyemo et al.
untersuchten in ihrer Studie einen moglichen Zusammen dieses SNP mit dem BMI, dem
Haft-Umfang und dem Koérperfettanteil bei afrikanischen Probanden. Es konnte jedoch kein
signifikanter Zusammenhang ermittelt werden (Adeyemo et al. 2010%). Erw3hnenswert ist,
dass der SNP rs7206010 je nach untersuchter Bevolkerungsgruppe ein starkes linkage
disequilibrium mit dem SNP rs6499640 zeigt. In der HapMap 2 CEU (=Utah Residents with
Northern and Western European Ancestry) Population liegen die beiden SNPs in einem
linkage disequilibrium mit r’= 0.957 (Schaub et al. 2011%%). Beim SNP rs6499640 handelt es
sich um den Austausch der Base Guanin gegen Adenin auf dem Intron 1 des FTO-Genes
(Nurmi et al. 2013°%). Untersuchungen mit diesem SNP fanden bisher hauptséichlich an
asiatischen Probanden statt. Wu et al. untersuchten den SNP rs6499640 im Zusammenhang
mit dem BMI und dem Risiko, an Adipositas zu erkranken, an 3.503 chinesischen Kindern und
Jugendlichen im Alter von 6 - 18 Jahren. Hierbei ermittelten sie nach Adjustierung fiir Alter
und Geschlecht einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen dem A-Allel und
einem hoheren BMI (0,29 kg/m? pro A-Allel) (Wu et al. 2010%%). Xi et al. zeigten in ihrer
Studie mit 2.848 chinesischen Kindern und Jugendlichen (Alter: 6 - 18 Jahre) bei Probanden
mit geringer beziehungsweise moderater korperlicher Aktivitat oder vermehrt sitzenden
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Tatigkeiten auBerhalb der Schule (>2h/d) einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
SNP rs6499640 und dem Adipositas-Risiko (Xi et al. 2011%%). Der SNP rs6499640 wurde in der
vorliegenden Studie nicht untersucht.

4.6.2 FTO SNP rs7206010 und sein Einfluss auf den HOMA-IR

Beim Vergleich der Trager- und Nicht-Trager des G-Allels am FTO SNP rs7206010 wurde bei
der Eingangsuntersuchung ein signifikanter Unterschied beziiglich des HOMA-IR festgestellt.
G-Allel-Trager wiesen bei der Querschnittsuntersuchung niedrigere Werte auf. Sonst zeigten
sich zwischen den einzelnen Genotypengruppen und bezlglich des Allel-Trager-Status keine
weiteren signifikanten Unterschiede. Ein Vergleich mit Ergebnissen anderer Studien konnte
aufgrund fehlender weiterer Publikationen zum SNP rs7206010 und seinem Einfluss auf den
HOMA-IR nicht angestellt werden.

4.7 Limitationen

Das untersuchte Probandenkollektiv der vorliegenden Studie umfasst 371 Teilnehmer in
einem Altersbereich von 8 - 19 Jahren. Dieser Altersbereich ist geprdagt von sehr
bedeutenden Unterschieden und Veranderungen bezlglich Physis und Psyche. Mit dem
Eintritt in die Pubertit kommt es zu einem ausgepragten Wandel, welcher auch einen
groBen Teil des Hormonhaushaltes und des Stoffwechsels sowie der
Kérperzusammensetzung und die korperliche Leistungsfahigkeit betrifft. Der Zeitpunkt des
Eintrittes in die Pubertadt ist interindividuell sowie geschlechtsspezifisch verschieden und
kann durch weitere Faktoren beeinflusst werden. Untersuchungen zeigen auch einen
Zusammenhang zwischen der Erkrankung Adipositas und einem friiheren Eintritt in die
Pubertat. Dieser Effekt scheint bei Madchen starker ausgepragt zu sein (Pescovitz et al.
2007°%). In der vorliegenden Studie wurde das chronologische Alter, jedoch nicht das
biologische Alter und die tatsachliche Reife der Probanden in die statistische Auswertung mit
einbezogen. Um den chronologischen Altersunterschied und die Geschlechtszugehdrigkeit
der einzelnen Probanden statistisch zu bericksichtigen wurde bei der Auswertung
diesbezlglich adjustiert. Bei der Verwendung des HOMA-IR zeigen sich in der Literatur
jedoch deutliche altersabhdngige Schwankungen. Guzzaloni et. al konnten in ihrer Studie mit
405 adipdsen Kindern und Jugendlichen zeigen, dass mit hoheren Tanner-Stadien auch
héhere HOMA-IR-Werte einhergehen (Guzzaloni et al. 20022%). Roemmich et al. kamen in
ihrer Studie mit 61 Probanden im prdpubertiren, pubertaren und spatpubertdren
Altersbereich zu dem Ergebnis, dass die spatpubertire Gruppe im Vergleich zur
prapubertaren und pubertaren Gruppe signifikant hohere HOMA-IR-Werte aufweist
(Roemmich et al. 2002%"). Ahnlich verhilt es sich mit dem Lipidprofil. Dai et al. konnten in
ihrer Querschnitts- und Langsschnitt-Studie tber 4 Jahre mit 678 Probanden im Alter von 8 -
18 Jahren signifikante Unterschiede beziglich des Triglyzerid-, Gesamtcholesterin-, HDL- und
LDL-Cholesterin-Spiegels zwischen den einzelnen Altersgruppen feststellen. Auch zeigten
sich signifikante geschlechtsspezifische Unterschiede bezlglich der Veranderung dieser
Werte mit zunehmendem Alter (Dai et al. 2009'°). Bei einem grofReren Probandenkollektiv
als in der vorliegenden Studie wiirde eine Aufteilung in Subgruppen anhand von
Altersbereichen oder anhand des Pubertatsstadiums eine differenziertere Betrachtung
zulassen. In der vorliegenden Studie nahmen die Probanden an einem standardisierten
Therapieprogramm teil. Dennoch kann nicht zwingend von identischen Aktivitatsleveln bei
den einzelnen Probanden ausgegangen werden. Hier existieren unter anderem bedingt
durch die Motivation sowie die korperlichen Voraussetzungen und in Einzelfdllen auch
verletzungsbedingt individuelle Unterschiede bei den Probanden. Zur Erfassung des
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Aktivitatsniveaus kdonnten die Teilnehmer in zukinftigen Studien zum Beispiel permanent
Aktivitatssensoren tragen. Hierdurch kénnten neben der erbrachten Leistung wahrend des
Sport-Therapie-Programmes auch die Aktivitdit der Probanden in der Zeit zwischen den
einzelnen Sitzungen quantifiziert werden. Bedingt durch unterschiedliche Aufenthaltsdauern
der Probanden wurden in der vorliegenden Studie die untersuchten Parameter entweder 4
oder 6 Wochen nach Therapiebeginn erfasst. Bei der statistischen Auswertung wurde
deshalb bezlglich der Therapiedauer adjustiert. Es ist jedoch nicht bekannt, wie sich die
Werte in kilirzeren Zeitabstanden wahrend der Therapie verdandern. Denkbar ist, dass die
Veranderung der Parameter im Therapieverlauf nicht linear erfolgt oder sogar eine
Plateauphase nach einer gewissen Zeit eintritt, wodurch die statistische Verwertbarkeit und
die Vergleichbarkeit zwischen den Gruppen mit unterschiedlicher Therapiedauer beeinflusst
wird. Jedoch ware eine wochentliche Blutentnahme fiir die Kinder und Jugendlichen nicht
zumutbar. In der vorliegenden Arbeit wurden einige signifikante Zusammenhange von SNPs
in Markergenen der Adipositas mit dem Erfolg einer kombinierten Lebensstilintervention bei
adipoésen Kindern und Jugendlichen nachgewiesen. Insgesamt betrachtet ist das aktuell
untersuchte Kollektiv fir diese Art der Untersuchungen sicherlich noch zu klein und das
Kollektiv der LOGIC-Studie muss auf jeden Fall ausgebaut werden, um durch eine mdoglichst
hohe Fallzahl die statistische Power der Studie deutlich anzuheben. Ein groReres
Probandenkollektiv wiirde tUberdies die Unterteilung in gewichts- und geschlechtsspezifische
Subgruppen und somit eine differenziertere Betrachtung zulassen.
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5 Zusammenfassung

Ubergewicht und Adipositas stellen eine Krankheitsentitit mit zunehmender Auspriagung
und wachsender Inzidenz dar. Oftmals erkranken die Patienten schon im Kindes- und
Jugendalter. Der Einfluss der Genetik auf die Entwicklung der Adipositas ist ein stark
beforschtes Thema. Einzelne oder Gruppen von Polymorphismen riicken immer mehr in den
Fokus des wissenschaftlichen Interesses. Dabei wurde bis jetzt oftmals nur der
Zusammenhang von Markergenen als Risikofaktoren fir die Entstehung der Adipositas und
Komorbiditaten im Querschnitt untersucht. Allerdings ist noch sehr wenig Uber einen
moglichen Zusammenhang von Markergenen mit der Veranderung Adipositas-spezifischer
Parameter im Laufe einer multidisziplindren Lebensstilintervention im Langsschnitt bekannt.
Ziel der vorliegenden Arbeit war es, diesen Einfluss von Markergenen auf das Ergebnis einer
kontrollierten Lebensstilintervention zu untersuchen. Hierfir wurden in der Klinik Schénsicht
Berchtesgaden im Zeitraum vom Januar 2006 bis Juni 2008 insgesamt 371 Probanden (148
mannlich, 223 weiblich, Durchschnittsalter: 13,3 + 2,3) zu Beginn der stationdren Therapie
far die Studie rekrutiert. Der durchschnittliche BMI-SDS betrug bei der
Eingangsuntersuchung 2,76 + 0,52. Alle Teilnehmer der Studie waren zu Beginn der
Intervention Ubergewichtig oder adipés und wurden von ihren Hausdrzten zur
Gewichtsreduktion an die Klinik Gberwiesen. Zur Beurteilung der Ausganswerte und ihrer
Verdanderung wurde eine Eingangsuntersuchung und eine Untersuchung nach 4
beziehungsweise 6 Wochen (bei Patienten mit einer Therapiedauer > 6 Wochen)
durchgefiihrt. Die anthropometrischen Parameter (GroRe und Gewicht) wurden gleich nach
der Ankunft erfasst. Die Blutentnahme erfolgte an niichternen Probanden. Anhand der
Blutproben wurden folgende Werte bestimmt: Triglyzeride, Cholesterin, HDL-Cholesterin,
LDL-Cholesterin, Glukose, Insulin, Genotyp. Zur Ermittlung der relativen Leistungsfahigkeit
wurde 1 bis 2 Tage nach Anreise eine Fahrradergometrie durchgefiihrt. Alle Untersuchungen
und die Blutentnahme wurden bei der Ausgangsuntersuchung nach 4 respektive 6 Wochen
wiederholt. Die stationdre Therapie zeigte positive Effekte beziiglich des Gewichtsverlaufes,
der Veranderung des Lipidprofils und der relativen Leistungsfahigkeit. Das Gesamtkollektiv
reduzierte den durchschnittlichen BMI-SDS im Laufe des Aufenthaltes signifikant (p < 0,001)
um 0,42 t 0,14. Der Gesamtcholesterinspiegel reduzierte sich signifikant um -22,6 + 21,5
mg/dl (p < 0,001) und der LDL-Spiegel um -24,6 + 21,7 mg/dl (p < 0,001). Die Teilnehmer der
Studie hatten im Therapieverlauf aulerdem einen signifikanten (p < 0,001) Zuwachs der
relativen Leistungsfahigkeit um 0,40 + 0,30 W/kg. Des Weiteren zeigten sich
geschlechtsspezifische Unterschiede bei der Auspragung der Veranderung der untersuchten
Werte. Die Gruppe der Jungen konnte den BMI-SDS, den Gesamtcholesterinspiegel und den
LDL-Cholesterinspiegel in der Langsschnittuntersuchung im Vergleich zur Madchengruppe
signifikant starker reduzieren. Die weiblichen Probanden zeigten im Verlauf der Therapie im
Vergleich zur Jungengruppe eine signifikante Steigerung des Triglyzeridspiegels.
Vergleichbare Studien zeigen dhnliche Ergebnisse. Als Markergene fir die vorliegende Arbeit
wurde das UCP2- und das FTO-Gen mit den jeweiligen Einzelnukleotid-Polymorphismen
rs659366 beim UCP2 und rs7206010 beim FTO gewahlt. Die Genotypisierung wurde mittels
Polymerase-Kettenreaktion und anschlieRender = MALDI  (Matrix-assisted  Laser
Desorption/lonization) TOF (Time of flight) Massenspektrometrie durchgefiihrt. Die
Verteilung der Genotypen erfillte bei beiden SNPs das Hardy-Weinberg-Equilibrium.
Zwischen dem mannlichen, weiblichen und gesamten Kollektiv gab es bezlglich der
Verteilung der Genotypen, Allele und des Allel-Trager-Status keine wesentlichen
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Abweichungen. Bezliglich der Veranderung des HOMA-IR im Laufe der Therapie konnten sich
die Trager des Genotypen CC am UCP2 SNP rs659366 im Vergleich zu den
Genotypengruppen TC (p < 0,007) und TT (p < 0,018) signifikant verbessern. AuRerdem
reduzierten die Nicht-Trager des T-Allels den HOMA-IR im Vergleich zu den Tragern
signifikant starker (p = 0,002). Das T-Allel scheint diesbeziiglich in dem untersuchten
Kollektiv einen negativen Einfluss zu haben. Auf die Verdnderung des Gesamtcholesterin-
und LDL-Spiegels hatte das T-Allel hingegen einen positiven Einfluss. Trager des T-Allels
konnten den Mittelwert dieser beiden Spiegel im Vergleich zur Gruppe der T-Allel-Nicht-
Trager in der Langsschnittuntersuchung signifikant starker (Gesamtcholesterin: p = 0,011;
LDL: p < 0,001) reduzieren. Trager des Genotypen CC wiesen im Vergleich zu jenen mit dem
Genotypen TC und TT eine signifikant geringere durchschnittliche Reduktion des LDL-
Spiegels auf (p = 0,002 und p = 0,017). Probanden mit dem Genotyp CC verringerten den
durchschnittlichen Gesamtcholesterinspiegel wahrend des Aufenthaltes im Vergleich zu
jenen mit dem Genotypen TC signifikant geringer (p = 0,009). Bei Tragern des Genotypen AA
am FTO SNP rs7206010 wurden bei der Eingangsuntersuchung im Vergleich zu Tragern des
Genotypen GA signifikant hohere BMI-SDS-Werte ermittelt (p = 0,024). Aulerdem wiesen
Trager des G-Allels im Vergleich zu Allel-Nicht-Tragern signifikant niedrigere HOMA-IR-Werte
bei der Eingangsuntersuchung auf (p = 0,040). Hier scheint das G-Allel im untersuchten
Kollektiv einen glinstigen Effekt zu haben. Ein Zusammenhang der einzelnen Gruppen bei
den beiden untersuchten SNPs rs659366 und rs7206010 mit Adipositas-spezifischen
Parametern wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Ein direkter Vergleich unserer
Ergebnisse bezlglich der untersuchten SNPs im Zusammenhang mit der Verdanderung der
phanotypischen Werte im Therapieverlauf ist aufgrund fehlender weiterer
Langsschnittstudien nicht moglich.
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beziehungsweise Nicht-Trdgern des T-Allels am UCP2-Gen-Polymorphismus rs659366 dargestellt.
Trager vs. Nicht-Trager: p = 0,001

Abbildung 39: BMI-SDS bei der Eingangsuntersuchung nach Genotypen AA, GA und GG am FTO-Gen-
Polymorphismus rs7206010 dargestellt. AA vs. GA: p = 0,017

Abbildung 40: HOMA-IR bei der Eingangsuntersuchung nach Tragern beziehungsweise Nicht-Tragern
des G-Allels am FTO-Gen-Polymorphismus rs7206010 dargestellt. Trager vs. Nicht-Trager: p = 0,040
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