Aus der Medizinischen Fakultat zu Koln
Durchgefuhrt im: Institut fur Bewegungs- und Neurowissenschaft
der Universitat zu Koln
Leiter: Univ. Prof. Dr. Heiko Strider

HOMA-Index, Vitamin D Spiegel,
Korperkomposition und kardiorespiratorische
Fitness bei juveniler Adipositas: Daten aus dem
CHILT lll Programm, Koln

Inaugural-Dissertation zur Erlangung der Doktorwirde
der Medizinischen Fakultat
der Universitat zu Koln

vorgelegt von
Annika Framke
aus Koln

promoviert am 19.12.2025



Gedruckt mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat der Universitat zu Koln
2025



Dekan: Universitatsprofessor Dr. med. G.R. Fink
1. Gutachterin: Professorin Dr. med. Dr. Sportwiss. C. Joisten
2. Gutachter: Privatdozent Dr. med. I. Duran

Erklarung

Ich erklare hiermit, dass ich die vorliegende Dissertationsschrift ohne unzuléssige Hilfe Dritter
und ohne Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe; die aus
fremden Quellen direkt oder indirekt tbernommenen Gedanken sind als solche kenntlich
gemacht.

Bei der Auswahl und Auswertung des Materials sowie bei der Herstellung des Manuskriptes
habe ich Unterstitzungsleistungen von folgenden Personen erhalten

Frau Prof. Dr. med. Dr. Sportwiss. Christine Joisten

Weitere Personen waren an der Erstellung der vorliegenden Arbeit nicht beteiligt.
Insbesondere habe ich nicht die Hilfe einer Promotionsberaterin/eines Promotionsberaters in
Anspruch genommen. Dritte haben von mir weder unmittelbar noch mittelbar geldwerte
Leistungen fir Arbeiten erhalten, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten
Dissertationsschrift stehen.

Die Dissertationsschrift wurde von mir bisher weder im Inland noch im Ausland in gleicher oder
ahnlicher Form einer anderen Prifungsbehdérde vorgelegt.

Erklarung zum Eigenanteil der Arbeit:

Die vorliegende Arbeit stitzt sich auf den im Februar 2022 in ,International Journal of
Environmental Research and Public Health“ veroffentlichen Artikel, fiir dessen Erstellung und
Publikation ich maRgeblich die Verantwortung trug. Die Aufschlisselung der Arbeitsteilung
kdénnen Sie dem Artikel (Abschnitt Acknowledgements) entnehmen.

Fragestellung und Konzept:
Die Festlegung der Fragestellung erfolgte gemeinsam mit Frau Prof. Joisten.

Literaturrecherche:
Die ausfuhrliche Literaturrecherche zum aktuellen Stand der Wissenschaft erfolgte in eigener
Arbeit.

Datenerhebung:

Der dem Artikel zugrunde liegende Datensatz fur die Analyse wurde ohne meine Mitarbeit in
der Sporthochschule Kéln im Institut fiur Bewegungs- und Neurowissenschaften von Daniel
Friesen, Marlen Klaudius, Fabiola Haas, Lisa Schmidt und Nina Ferrari erstellt und zur
Verfugung gestellt.

Laborwerte:
Die dieser Arbeit zugrunde liegenden Messergebnisse wurden ohne meine Mitarbeit im Labor
der Kolner Uniklinik von Frau Esther Mahabir und Frau Nina Ferrari ermittelt.

Statistische Auswertung:

Die statistischen Methoden wurden zusammen mit Frau Prof. Joisten festgelegt. Die
statistischen Messungen wurden in Zusammenarbeit mit Frau Prof. Joisten angefertigt. Die
Auswertung erfolgte selbstandig mittels SPSS IBM Statistics Version 28.0




Erstellung des verdffentlichen Manuskriptes:

Die Erstellung des Manuskriptes erfolgte in Eigenleistung unter engmaschiger Betreuung von
Frau Prof. Joisten. Finalisiert wurde die endglltige Verfassung des Manuskriptes durch die
Co-Autorinnen Frau Prof. Joisten, Frau Dr. Nina Ferrari, Herrn Dr. David Friesen, Frau Fabiola
Haas, Frau Marlen Klaudius, Frau Lisa Schmidt.

Erklarung zur guten wissenschaftlichen Praxis:

Ich erklare hiermit, dass ich die Ordnung zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis und
zum Umgang mit wissenschaftlichem Fehlverhalten (Amtliche Mitteilung der Universitat zu
Kéln AM 132/2020) der Universitat zu Kdln gelesen habe und verpflichte mich hiermit, die dort
genannten Vorgaben bei allen wissenschaftlichen Tatigkeiten zu beachten und umzusetzen.

Berlin, den 23.09.2025

Unterschrift: ......oooeeeveeeeeieieeeeeeeen,



Danksagung

An dieser Stelle mdchte ich allen danken, die zum Gelingen dieser Arbeit beigetragen und

mich Uber den gesamten Zeitraum begleitet haben.

Mein besonderer Dank gilt Frau Prof. Dr. med. Dr. Sportwiss. Christine Joisten. Sie hat mich
nicht nur mit ihrem Wissen und wertvollen Anregungen unterstutzt, sondern mich Uber den
gesamten Zeitraum mit viel Engagement und Geduld begleitet. Mir ihrer motivierende Art und
fachlichen Expertise hat sie mir immer wieder neue Perspektiven eréffnet. lhre Unterstitzung

war fur die Entstehung dieser Dissertation von unschatzbarem Wert.

Ebenso danke ich allen Co-Autorinnen und Co-Autoren sowie den wissenschaftlichen

Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern, die mich auf vielfaltige Weise unterstitzt haben.

Ein herzlicher Dank gilt auBerdem allen Teilnehmerinnen und Teilnehmern des CHILT-III-
Projekts, die durch ihre Bereitschaft, ihre Daten zur Verfugung zu stellen, diese Arbeit

uberhaupt erst ermdglicht haben.

Schlielllich mdchte ich meinen Eltern von Herzen danken. Sie waren fir mich in jeder Phase
dieser Arbeit eine grof3e emotionale Stitze, haben mich mit viel Zuversicht begleitet, mir Kraft
in schwierigen Momenten gegeben und jeden Fortschritt mit Freude geteilt. Ohne ihre stete

Ermutigung, ihre Geduld in mich wéare diese Arbeit in dieser Form nicht méglich gewesen.



Inhaltsverzeichnis

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

21

2.2,

23.

2.4.

2.5.
2.51

ZUSAMMENFASSUNG

EINLEITUNG

Epidemiologie von Ubergewicht und Adipositas

Atiologie und Folgeerkrankungen von Ubergewicht und Adipositas

Klassifikation von Ubergewicht und Adipositas bei Kindern und Jugendlichen
2.3.1.
2.3.2.
2.3.3.
2.3.4.

Body Mass Index (BMI)
Body-Mass-Index Standard Deviation Score (BMI-SDS)
Taillenumfang

Bestimmung der Kérperkomposition

Kardiorespiratorischen Fithess

Bestimmung der Insulinresistenz
. Diabetes mellitus 2/HOMA-Index

2.6. Vitamin D

2.6.1. Die Rolle von Vitamin D im Kontext der juvenilen Adipositas
2.6.2. Die kardiorespiratorische Fitness im Kontext des Vitamin D

2.7. Fragestellungen und Ziel der Arbeit

3. PUBLIKATION

4. DISKUSSION

4.1. Stdrken und Limitationen

4.2. Fazit

5. LITERATURVERZEICHNIS

6. ANHANG

6.1. Studienpopulationen

10

10

10

12
12
13
13
14

15

16
16

17
17
18

18

20

30

34

34

35

47

47



6.2. Perzentile, physikalische Variablen und Laborparameter

6.3. Pearson-Korrelationskoeffizienten zwischen der 25(0OH)D-Konzentration und der

Korperzusammensetzung, der korperlichen Fitness und dem HOMA-Index
6.4. Ausgewdhlte Parameter im Hinblick auf den HOMA-Index und die Vitamin D Spiegel

6.5. Ausgangsmodelle und endgiiltige Modelle aus der Regressionsanalyse

48

49

50

51



Abkurzungsverzeichnis

BFM = Korperfettmasse

BIA = Bioelektrische Impedanzanalyse

BMI = Body Mass Index

BMI-SDS = Body Mass Index Standard Deviation Score
CHILT = Children’s Health Interventional Trial
CRF = Kardiorespiratorische Fitness

DXA = Dual Energy-X-ray Absorptiometrie
FFM = Fettfreie Masse

FM = Fettmasse

HOMA-Index = Homeostatic Model Assessment Index
IR = Insulinresistenz

kg = Kilogramm

m = Meter

MetS = Metabolisches Syndrom

NAFLD = Nichtalkoholische Fettlebererkrankung
OSAS = Obstruktives Schlafapnoesyndrom
RKI = Robert-Koch-Institut

T2DM = Diabetes Mellitus Typ 2

VO2max = Maximale Sauerstoffaufnahme

wC = waist circumference bzw. Taillenumfang
WHO = Weltgesundheitsorganisation

WOF = World Obesity Federation

25(0OH)D = 25-Hydroxyvitamin D



1. Zusammenfassung

Ubergewicht stellt heutzutage weltweit in allen Altersklassen ein zunehmendes Problem dar.
Weltweit hat sich das Ubergewicht zwischen 1990 und 2022 bei Kindern und Jugendlichen
vervierfacht. Dies ist grof3tenteils auf die Abnahme koérperlicher Aktivitdten und die Zunahme
sitzender Tatigkeiten sowie einer hochkalorischen Ernahrung zurtickzufiihren.

Ubergewicht bzw. Adipositas gilt heutzutage als Krankheit und stellt bereits im frilhen
Lebensalter einen wichtigen Risikofaktor fir die Entwicklung méglicher Komorbiditaten wie
Insulinresistenz (IR), kardiovaskularen Erkrankungen, dem Schlafapnoe-Syndrom (OSAS),
psychosozialem  Stress, orthopadischen Erkrankungen, der nichtalkoholischen
Fettlebererkrankung (NAFLD), aber auch Dyslipidamien sowie Mikronahrstoffmangel dar.>="°
In diesem Kontext scheint auch der Vitamin D Spiegel eine zentrale Rolle zu spielen. Vitamin
D (25(0OH)D) ist ein fettlésliches Hormon, das die Knochenstruktur und -festigkeit
beeinflusst.''2 Ein Ubergewicht bei Kindern fiihrt aufgrund von verstarkter Akkumulation von
Vitamin D im Fettgewebe zu niedrigen Serumspiegeln und damit zur verringerten
Bioverfugbarkeit.? In Studien hat sich gezeigt, dass die vermehrte Akkumulation im
Fettgewebe zudem eine Wirkung auf den Energiestoffwechsel einschlief3lich der Produktion

t."® Deutschlandweit verzeichnet

von Adipokinen und der Differenzierung der Adipozyten ha
das Robert-Koch-Institut (RKI) eine optimale Vitamin D Versorgung bei nur 54,4 % der Kinder
und Jugendlichen im Alter von 1 — 17 Jahren." Untersuchungen weisen darauf hin, dass nicht
nur die Knochengesundheit, sondern auch die Entwicklung eines Pradiabetes vom Vitamin D
Spiegel beeinflusst wird."*'® Eine suboptimale Vitamin D Versorgung bei Kindern und
Jugendlichen kann nicht nur Auswirkungen auf die Kérperkomposition haben, sondern auch
zu einer verminderten Insulinsensitivitat fihren, die Expression des Glukosetransporters
senken und damit das Risiko eines Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM) erhéhen.

Nicht nur eine Korrelation zwischen einem niedrigen Vitamin D Spiegel und dem Risiko fur
eine Insulinresistenz wurden beobachtet, sondern auch die kérperliche Fitness scheint in
diesem Kontext ein immer bedeutenderer Parameter zu werden. Eine gute Fitness und ein
niedriger Body Mass Index (BMI) gehen mit einem erhéhten Vitamin D Spiegel einher."” Dieser
beeinflusst die Kraft und Funktion der Skelettmuskulatur.'® Viele Kinder erreichen ein Minimum
an taglicher korperlicher Aktivitat nicht und verbringen einen groRen Teil des Tages sitzend in
Innenrdumen.’®?° Die Kombination aus erhdhtem Kérpergewicht, fehlender Fitness, einem
niedrigen Vitamin D Spiegel sowie dem mdglichen Risiko einer Erkrankung an einem Diabetes
mellitus kann schon im Kindesalter, wie auch spater im Erwachsenenalter zu bedeutenden
Gesundheitseinschrankungen fliihren.?'-?* Es existieren bereits einige Daten zu den einzelnen
Zusammenhangen im Kindesalter. Die Studie von Marcus et. al. aus dem Jahr 2022

betrachtete die in unserer Arbeit untersuchten Parameter im Hinblick auf die
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Langzeitauswirkungen und den Effekt eines Gewichtsverlusts bei Kindern und Jugendlichen
mit Ubergewicht und Adipositas.? Eine etwas altere Studie von 2015 untersuchte den Vitamin
D Spiegel in Relation zur Muskelfunktion und der kardiorespiratorischen Fitness bei 12 und
15-jahrigen Jungen und Madchen. '

Diese Arbeit ist jedoch die erste Studie, die den Zusammenhang zwischen Vitamin D,
Kdrperkomposition, kardiorespiratorischer Fitness und dem Homeostatic Model Assessments

Index (HOMA-Index) bei Ubergewichtigen und adipésen Kindern und Jugendlichen untersucht.

Basierend auf den Daten des CHILT (Children’s Health InterventionalL Trial) Ill Programms,
einem ambulanten Schulungsprogramm fir Kinder und Jugendliche mit Adipositas bzw. deren
Familien wurden der Zusammenhang zwischen der Kdrperkomposition, dem HOMA-Index,

dem Vitamin D Spiegel und der kardiorespiratorischen Fitness untersucht.

Insgesamt konnten 147 Kinder und Jugendliche in die Studie integriert werden. 90,5 % der
Proband:innen waren adipds, der mittlere Body Mass Index Standardabweichungsscore (BMI-
SDS) lag bei 2,52 + 0,5. Der mittlere HOMA-Index lag bei 5,01 £ 2,7 bzw. Vitamin D Spiegel
23,29 + 9,8 ng/ml und die mittlere relative kardiorespiratorische Fitness (CRF) bei 1,6 £ 0,4
W/kg. Das Korpergewicht (Kg), Alter, die Kérpergrofie (m) sowie der Taillenumfang, der Body
Mass Index (BMI) bzw. BMI-SDS und die Kérperfettmasse (BFM) korrelierten mit dem HOMA-
Index (p = < 0.05). Die Vitamin D Spiegel korrelierten invers mit den HOMA-Indexen. Ein
signifikanter Zusammenhang ergab sich auch zwischen dem Vitamin D Spiegel und dem
Gewicht, dem Taillenumfang, dem BMI/BMI-SDS, der relativen kardiorespiratorischen Fitness
und dem HOMA-Index. Die relative kardiorespiratorische Fitness konnte mit dem Gewicht,
dem Taillenumfang, dem BMI und BMI-SDS, dem Vitamin D Spiegel in einen statistisch
signifikanten Zusammenhang gebracht werden. 21,0 % der Varianz des HOMA-Indexes
konnte durch einen niedrigen Vitamin D Gehalt und einem erhdhten Kérperfettanteil erklart
werden (R? corr. = 0,210).

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass ein erhdhter Korperfettanteil und ein
niedriger Vitamin D Spiegel bei Kindern und Jugendlichen mit erhdéhtem Risiko fur eine
Insulinresistenz einhergehen. Es konnte eine eine Korrelation zwischen dem Gewicht und dem
BMI und dem Vorliegen einer Insulinresistenz gegentber der Vergleichsgruppe erfasst
werden. Zudem waren signifikante Unterschiede bei der kardiorespiratorischen Fitness im
Verhaltnis zu einem erniedrigten oder optimalen Vitamin D Spiegel zu verzeichnen. Auf3erdem
konnte gezeigt werden, dass ein erhdhtes Korpergewicht mit einer erniedrigten Fitness in

Verbindung gebracht werden kann.?



2. Einleitung

2.1 Epidemiologie von Ubergewicht und Adipositas

Die Pravalenz von Ubergewicht bei Kindern und Jugendlichen ist in den letzten Jahren
signifikant angestiegen.?®?” Ubergewicht wird von der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
im Sinne einer (ibermaRigen Fettablagerung definiert.® Die juvenile Adipositas ist eine
chronisch komplexe Krankheit, hervorgerufen durch eine UbermaRige Fettablagerung mit
Beeintrachtigung der Gesundheit aufgrund méglicher Entwicklung von Folgeerkrankungen.?®
Gemal aktueller Zahlen der WHO sind im europaischen Raum 31,0 % der Jungen und 28,0
% der Madchen im Alter von 7-9 Jahren betroffen.?® 2022 waren laut Daten der WHO 37
Millionen Kinder unter 5 Jahren (ibergewichtig.?® Die World Obesity Federation (WOF) schatzt,
dass im Jahr 2025 etwa 206 Millionen Kinder und im Jahr 2030 254 Millionen Kinder weltweit
Ubergewichtig sein werden.?® Laut NCD Lancet vom 29.02.2024 hat sich die Zahl der Kinder
und Jugendlichen zwischen 1990 und 2022 vervierfacht." Fir Deutschland liegen jedoch keine
aktuellen, postpandemischen Daten vor, noch basieren die Pravalenzen auf den Ergebnissen
der KIGGS-Welle 2. Danach litten im Zeitraum von 2014 — 2017 15,4 % aller Kinder und
Jugendlichen im Alter von 3 — 17 Jahren in Deutschland an Ubergewicht oder Adipositas.?*
AusschlieRlich von Adipositas waren 5,9 % betroffen.?” Bei der KIGGS-Basiserhebung von
2003 — 2006 waren 15 % Ubergewichtig, davon 6,3 % der Kinder adipos.*

2.2. Atiologie und Folgeerkrankungen von Ubergewicht und Adipositas

Der Entstehungsprozess von Adipositas im Kindes- und Jugendalter kann verschiedene
genetische sowie nicht genetische Ursachen haben. Hierbei spielen Lebensstilfaktoren wie
Bewegung, die Energieaufnahme sowie der Verbrauch, aber auch die Genetik und psychische
Faktoren eine Rolle.*'

Unabhangig davon gibt es zudem auch soziodkonomische Unterschiede in der Pravalenz der
juvenilen Adipositas. Daten der KIGGS Basiserhebung von 2003 bis 2006 zeigen, dass die
Zahl der Kinder mit Ubergewicht in sozial schwachen Familien zugenommen hat, jedoch nicht
bei den Kindern mit mittlerem oder hohem sozialem Status.?” Eine 2022 verdffentlichte
deutsche Studie gab bekannt, dass in den Jahren 2014 bis 2017 die Zahl der Ubergewichtigen
Kinder und Jugendlichen mit niedrigem sozio6konomischem Status von 20,0 % auf 25,5 %
angestiegen ist. Damit hatten diese Kinder und Jugendliche ein 3,7-fach héheres Risiko an
Ubergewicht zu erkranken als Kindern mit einem héheren soziodkonomischen Status.*2

Der UbermaRige Verzehr von energiereichen und gleichzeitig mikrondhrstoffarmen

Lebensmitteln sowie der Konsum von zuckerhaltigen Getranken erhéhen das Risiko fiir die
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% Laut des Statistischen Amtes der Europaischen Union

metabolische Adipositas.??
konsumieren in Europa 14,0 % der Jugendlichen zwischen 15 und 24 Jahren mindestens
einmal am Tag ein zuckerhaltiges Getrank.* Es zeigt sich zudem, dass nicht nur die Menge
von Zucker in den Getranken, sondern auch die GroRe der Getranke zunimmt.®® Ahnliches gilt
fir den Konsum von hochkalorischen Nahrungsmitteln. Amerikanische Studien stellten fest,
dass etwa 30,0 % der Kinder und Jugendlichen in Amerika taglich Fast Food konsumieren.¢’
Der Konsum wird vor allem durch den Faktor der niedrigen Kosten, der Menlauswahl und dem
geringeren Aufwand der Zubereitung verstéarkt.®

Hinzu kommt eine erhdhte Exposition gegenuber Bildschirmen und dem dazugehoérigen
Fernseh- und Handykonsum. Empfohlen wird bei Kindern von 2-5 Jahren eine Bildschirmzeit
von einer Stunde pro Tag. Unter einem Jahr sollte eine mdgliche Bildschirmzeit grundsatzlich
vermieden werden. Eine Studie aus Kanada zeigt jedoch, dass 98,0 % der Kinder im Alter von
0-8 Jahren taglich mehr als zwei Stunden vor Bildschirmen verbringen.'® Studien aus den
letzten Jahren zeigen, dass es eine starke Korrelation zwischen einem juvenilen Ubergewicht
und der Bildschirmzeit gibt. >*%4° Die sitzende und somit inaktive Zeit, die vor dem Bildschirm
verbracht wird, ist ein potenzieller Risikofaktor fir ein Ubergewicht.?® Dieser fiihrt in
Kombination mit gedankenlosem Essen beim Betrachten des Bildschirms zu einer
Verminderung der Zeit, die korperlich aktiv verbracht wird.22°4° Die Zeit, die Kinder und
Jugendlichen aktiv verbringen, ist weniger geworden in den letzten Jahren.® Das Minimum an
kérperlicher Aktivitat von 60 Minuten pro Tag wird von Kindern mit Ubergewicht im Vergleich
zu normgewichtigen Kindern laut einer Studie von Elmesmari et. al. nicht erreicht.*' Die
Ergebnisse der KIGGS Welle 2 zeigen, dass in Deutschland nur 25,4 % der Madchen und 29,4
% der Jungen im Alter von 3 bis 17 Jahren diese Empfehlung der WHO erreichen.*
Madchen verzeichnen hier einen starkeren Riickgang als Jungen.*'™** Bei Madchen nimmt ein
Ruckgang der moderaten bis intensiven Bewegung ab dem 6. Lebensjahr zu, bei Jungen ab
dem 9. Lebensjahr.*?

Eine sekundare Adipositas kann durch Krankheiten, aber auch durch die Einnahme von
Pharmaka mit adipogener Wirkung hervorgerufen werden.***° Dies ist jedoch im Vergleich zur
primaren Adipositas eher eine Seltenheit.

Die aus einer primaren oder sekundaren Adipositas entstehenden Folgen und Komorbiditaten
sind unterschiedlicher Auspragung. Generell lassen sie sich in endokrine, kardiovaskulare,
gastrointestinale, orthopadische und psychosoziale Komorbiditaten einteilen. Einige treten erst
im spateren Erwachsenenalter auf, viele jedoch auch schon im Jugendalter.*®

Die fir diese Arbeit zentrale Komorbiditdt ist der Diabetes mellitus Typ 2. Die
Wahrscheinlichkeit, fir Kinder mit Ubergewicht an diesem zu erkranken, ist viermal so hoch

t.47

im Vergleich zu Kindern im Normgewicht.*” Das Risiko fur eine erhdhte Insulinresistenz wird

neben dem Korpergewicht durch wenig korperliche Bewegung und eine Ubermalige
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Aufnahme von Zucker und Kalorien gesteigert.*®*° Dariiber hinaus zeigen sich erhdhte Risiken
fur Folgeerkrankungen wie Asthma bronchiale, arterielle Hypertonie, NAFLD und
Hyperlipoproteinamien.>-'°

2018 hatten weltweit 3,0 % der Kinder und Jugendlichen eine arterielle Hypertonie, bei Kindern
mit Ubergewicht lag das Vorkommen bei 25,0 %. Noch akuter ist das Vorkommen der nicht
alkoholischen Fettlebererkrankung. Hierbei liegt das weltweite Vorkommen bei 2,6 %, bei
Kindern mit Adipositas bei 22,5 — 52,8 %.* Zusétzlich kann sich ein obstruktives
Schlafapnoesyndrom auch schon im Kindesalter entwickeln.®® 60,0 % der Kinder mit juveniler
Adipositas haben ein OSAS oder eine andere Atemstérung wahrend des Schlafes. Diese
konnen zu vermehrter Tagesmudigkeit, verminderter Aktivitat, kardiovaskularer Belastung und
eingeschrankten neurokognitiven Funktionen fiihren. 346

Die Sekretion entztindungsférdernder Zytokine kénnen uber ihre physiologische Wirkung im
Fettgewebe hinaus den Stoffwechsel und endokrine Prozesse beeinflussen.®? Die
pathologische Ansammlung von Adipozyten fuhrt zum Wachstum und Immunaktivierung der
Zellen. Diese flhrt zu einer niedriggradigen chronischen Entziindung und der Ausschuttung
von Zytokinen sowie Makrophagen und Lymphozyten. Bei juveniler Adipositas werden pro-
inflammatorische Zytokine wie Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a), Resistin und das Retinol-
Bindungsprotein (RBP-4) vermehrt sezerniert.?® TNF-o Spiegel sind zum einen bei einer
Adipositas bzw. einem Ubergewicht erhoht, diese rufen zudem eine vermehrte IR bei einem
Diabetes mellitus hervor. Das entziindungshemmende Adiponektin, das sich auf die
Insulinempfindlichkeit auswirkt, wird erniedrigt ausgeschittet. Eine mégliche Insulinresistenz
und eine fortschreitende Leberschadigung hangen mit dem Plasmaspiegel des Adiponektins
zusammen. Das Proteohormon Leptin wirkt als endokrines Signal, hemmt den Appetit und regt
den Energieverbrauch an. Bei einer bestehenden Adipositas kann eine Leptinresistenz
entstehen, welche zu einem Anstieg von TNF-a, Interleukin-6 und weiteren Chemokinen flhrt.
Der erhéhte Leptinspiegel wird mit einem Fortschreiten einer NAFLD in Verbindung gebracht.®®
Ein Zusammenspiel der einzelnen Zytokine hat einen ausgepragten Einfluss auf die

Entstehung unterschiedlicher Stoffwechselstérungen. >

2.3. Klassifikation von Ubergewicht und Adipositas bei Kindern und

Jugendlichen

2.3.1. Body Mass Index (BMI)
Ubergewicht wird definiert als eine (ibermaRige Fettablagerung, Adipositas als eine chronisch
komplexe Krankheit, ausgel6st durch eine ibermaflige Fettablagerung mit Einschrankung der

Gesundheit aufgrund méglicher Folgeerkrankungen.? Zur Klassifikation des Gewichtes wird
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in der Regel der Body Mass Index herangezogen.®® Der BMI wird anhand des Kérpergewichts

in Kilogramm (kg) und der GroéRe in Metern (m) zum Quadrat berechnet.?°5-%

BMI = kg/m?

Aufgrund des Einflusses von Wachstum, Entwicklung und Geschlecht werden die BMI-Werte
nach Kromeyer-Hauschild et. al. in Perzentilen klassifiziert. Ein Uber dem 90. Perzentil
liegender BMI bedeutet Ubergewicht, (iber dem 97. Perzentil Adipositas bzw. iber dem 99,5.

Perzentil extreme Adipositas.*®

2.3.2. Body-Mass-Index Standard Deviation Score (BMI-SDS)
Der BMI Standard Deviation Score (BMI-SDS) stellt dar, um welchen Faktor ein individueller
BMI bei gegebenen Alter und Geschlecht oberhalb oder unterhalb des BMI-Medianwertes
liegt.>® Berechnet wird dieser mithilfe der LMS-Methode unter Verwendung des Medians (M),
des Variationskoeffizienten (S) und des Mal3es fir die Schiefe (L), wobei das Alter der Kinder
berlicksichtigt wird.*

SDSius= ([BMI/M(t)IL(t)-1 / L(t)S(t))

Anhand der Formel ist die Mdglichkeit gegeben, einen Individualwert in die Verteilung der
Referenzgruppen einzuordnen. Abweichungen von (+1) oder (-1) entsprechen in der
Standardabweichung jeweils dem 84. bzw. dem 16. Perzentil der Referenzgruppe. Werte um
(+2) und (-2) der Standabweichung entsprechen dem 97,7. und dem 2,3. Perzentil. Die im
Verlauf erhobenen Daten kénnen zur Verlaufskontrolle des Gewichts der Kinder und

Jugendlichen verwendet werden.®

2.3.3. Taillenumfang

Da es sich beim BMI um eine rechnerische GréRe handelt, gilt er nicht als Maf fur die
Korperkomposition.®® Dies kann jedoch dazu fiihren, dass der Kérperfettanteil im Vergleich zur
Muskelmasse als zu hoch oder zu niedrig geschétzt wird.®"®? Daher sollte zusétzlich der
Taillenumfang (WC) als Parameter zur Bestimmung des abdominellen Fettgewebes
hinzugezogen werden.®® Gemessen wird die WC mit einem StandardmaRband zwischen der
Spina iliaca anterior superior und der untersten Rippe, um dann mit bestehenden
Referenzwerten verglichen zu werden.?® Madchen haben im Altersbereich von 11-17 Jahren
den groRReren Hiftumfang und die schmalere Taille. Im Gegensatz zum Huftumfang, der sich
bei beiden Geschlechtern meist parallel entwickelt, driften die Mediankurven der

Taillenumfange ab dem 13. Lebensjahr auseinander. Die Mittelwerte des Taillenumfanges im
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Alter zwischen 11 und 17 Jahren liegen bei den Madchen zwischen 64,4 cm und 71,3 cm und
bei den Jungen zwischen 65,5 cm und 76,4 cm.®* Aktuell wird das 90. Perzentil als Grenzwert

zur Identifikation von starkem Ubergewicht genutzt.®®

2.3.4. Bestimmung der Kérperkomposition

Die Korperkomposition setzt sich zusammen aus Muskelmasse, Fettgewebe und
Wassergehalt des Koérpers.?® Zur Berechnung dieser Werte ist die bioelektrische
Impedanzanalyse (BIA) eine einfache und zuverlassige Methode.®” Dabei wird ein elektrischer
Wechselstrom in den Korper geleitet und der Widerstand sowie die Reaktanz des Korpers
gegen den Stromfluss gemessen.®® Aus der Messung ergeben sich die Werte: Widerstand®,
Reaktanz (Xc), Gesamtwiderstand (Rtot.) und Phasenwinkel (¢).°” Der unterschiedliche
Wassergehalt in Muskel- bzw. Fettmasse fiihrt zu unterschiedlichen Leitgeschwindigkeiten,
aus denen wiederum die fettfreie Masse (FFM) bzw. der Fettgehalt berechnet werden kénnen.
Die Ergebnisse lassen sich mit altersabhangigen Referenzwerten abgleichen.®® Berechnet
wird der standardisierte Z-Score% der Fettmasse (FM). Bei Kindern und Jugendlichen
bedeutet ein Z-Score%=<-2 eine niedrige FM, -2 bis 1 eine normale FM, 1-2 eine hohe FM und
Werte >2 Adipositas.®® Die Referenzwerte sollten im Hinblick auf das Geschlecht, das Alter
und die Herkunft betrachtet werden.”® Sowohl das Gesamtkdrperwasser als auch die FFM sind
starkeren physiologischen Schwankungen unterlegen. ° Des Weiteren zeigt sich in Studien,
dass afroamerikanische Kinder einen hoheren Korperfettanteil aufwiesen als kaukasische

Kinder, jedoch weniger viszerales und subkutanes Fett.”®

Zuséatzlich wird die Dicke des subkutanen Fettgewebes anhand der Hautfaltendicke mithilfe
der Calipometrie gemessen.*® Diese wird in dreifacher Ausfertigung auf 0,2 mm genau in der
Trizeps- und Subscapularhautfalte nach einem standardisierten Protokoll gemessen.
Angegeben wird der Mittelwert der drei erhobenen Ergebnisse.”"’2 Daraus kénnen die Werte
fur den Gesamtkorperfettanteil in Tabellen abgelesen oder nach der ,Slaughter Skinfold-

Thickness Equation” berechnet werden.%®"3

Jungen: Koérperfett (%) = 0,735 (Trizeps + Wade) + 1
Madchen: Korperfett (%) = 0,610 (Trizeps + Wade) + 5,1

Eine weitere anthropometrische Messung und der Goldstandard zur Beurteilung der
Knochenmasse ist die Dual Energy-X-ray Absorptiometrie (DXA). Diese wird aus der
unterschiedlichen Absorption von Rontgenstrahlen zwei unterschiedlicher Energien

berechnet. Da bei der Messung das Weichteilgewebe beriicksichtigt werden muss, werden
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auch der prozentuale Korperfettanteil und die FFM berechnet. Die hohen Geratekosten sind

im Gegensatz zur BIA eine groRe Einschrankung fir den Einsatz im klinischen Alltag.”

2.4. Kardiorespiratorischen Fitness

Die kardiorespiratorische Fitness beschreibt die Bereitstellung von Sauerstoff wahrend einer
sportlichen Tatigkeit durch das Herzkreislauf-, das Atmungs- und Muskelsystem.”
Beschrieben wird diese auch als ausdauerbezogene Fitness. Angeben wird die CRF als
maximale Wattleistung im Verhaltnis zum Kérpergewicht (Wmax/kg).”®"”

Als Bruttokriterium zur Bewertung der CRF wird haufig die maximale Sauerstoffaufnahme
(VO2max) verwendet. Diese gibt die Milliliter an Sauerstoff an, die der Kérper pro Minute im
Zustand der sportlichen Ausbelastung maximal verwerten kann. Angegeben wird die absolute
VOomax in Millilitern pro Minute (ml/min). Die relative VO.max wird durch das Kérpergewicht
(kg) dividiert und ml/kg/min angegeben. Normwerte flir normalgewichtige Madchen liegen bei
35 ml/kg/min fir Jungen bei 48 mi/kg/min."®

Die Testung kann auf einem Fahrradergometer, Ruderergometer oder anhand von Lauftests
auf dem Laufband ermittelt werden.?*’®"® Die maximale Leistung von Madchen und Jungen
im Alter von 9 bis 11 Jahren betragt 103 = 31 W bei den Madchen und 119 + 34 bei den
Jungen.®

Beeinflusst wird die kardiorespiratorische Fitness teilweise von dem Geschlecht, der Genetik,
dem Gesundheitsstatus, dem Alter sowie der kérperlichen Aktivitat.?! Es wurde festgestellt,
dass bei Kindern mit Adipositas der relative Sauerstoffverbrauch pro Kilogramm Kérpergewicht
erniedrigt ist, wahrend der Gesamtsauerstoffverbrauch im Vergleich zu normalgewichtigen
Kindern relativ normal bleibt.

Eine schlechte kardiorespiratorische Fitness steht in einem Zusammenhang mit der Haufung
von kardiometabolischen Risikofaktoren bei Kindern und Jugendlichen, unabhangig von Alter,
Geschlecht oder soziodkonomischer Herkunft.®2®* Es zeigt sich ein inverser Zusammenhang
zwischen Korperfettmasse und der VO.max. Ein erhéhter BMI geht mit einer erniedrigten
kardiorespiratorischen Fitness einher. Bei Madchen zeigt sich der Zusammenhang friher als
bei Jungen, da die Ostrogenproduktion bei Madchen in der Adoleszenz und damit die
Ablagerung von Fettgewebe zunimmt. Bei den Jungen hingegen nimmt die
Testosteronproduktion zu, die fur die Entwicklung der Muskelmasse wichtig ist. Daher nimmt

t.85 Eine

die VO2max bei Jungen tendenziell zu, da diese mit Zunahme der Muskelmasse steig
Relation zwischen dem Vitamin D Spiegel und der kardiorespiratorischen Fitness konnte nur
bei weiblichen Jugendlichen nachgewiesen werden. Anhand von verschiedenen Tests der
muskularen Fitness konnte nachgewiesen werden, dass 25(OH)D die Kraft und Funktion der

Skelettmuskulatur beeinflusst.'®
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2.5. Bestimmung der Insulinresistenz

2.5.1. Diabetes mellitus 2/HOMA-Index

Das Krankheitsbild des Diabetes mellitus kann in verschiedene Formen unterschieden
werden. Der Fokus in dieser Arbeit liegt auf dem Typ 2 Diabetes mellitus (T2DM). Er gehort
zu den chronischen Stoffwechselerkrankungen und ist durch eine chronische Hyperglykdmie
bzw. eine gestérte Insulinsekretion oder verminderten Empfindlichkeit gekennzeichnet.®® Die
Insulinresistenz ist definiert als verminderte Sensitivitdt und Reaktionsfahigkeit auf den
insulinvermittelten  Glukosestoffwechsel und die Hemmung der hepatischen
Glukoseproduktion.®® Die Pravalenz von T2DM hat weltweit parallel zur Adipositas
zugenommen.® Etwa 160 Kinder erkranken jahrlich in Deutschland an einem Diabetes mellitus
Typ 2.%” Kinder und Jugendliche mit einem T2DM haben eine Vielzahl an metabolischen
Risikofaktoren wie Adipositas, Hyperglykdmie, Dyslipidamie, arterielle Hypertonie mit
zukiinftigem erhdhtem Risiko fir Herz-Kreislauferkrankungen.® Die amerikanische Diabetes
Association empfiehlt daher ein Screening bei Kindern mit Ubergewicht oder Adipositas, die
zusatzlich zwei Risikofaktoren wie eine positive Familienanamnese mit T2DM oder Zeichen
einer bereits bestehenden Insulinresistenz aufweisen.®

Die Diagnosekriterien zur Bestatigung des Diabetes mellitus sind eine erhohte
Nuchternplasmaglukose (>126 mg/dl), eine erhéhte Plasmaglukose (>200 mg/dl) und ein
HbA1c Wert von lber 6,5 %.%° Der Homeostasis Model Assessment Index (HOMA-Index) ist

ein Parameter, um eine magliche Insulinresistenz zu bewerten.®' Er wird anhand der Formel

HOMA-IR = Glukose (mmol) x Insulin (mU/ml) / 22,5

berechnet.®"* Die bei Erwachsenen genutzten Normwerte werden auch bei Kindern und
Jugendlichen angewendet und zeigen eine hohe Sensitivitat und Spezifitat.'®**% Ein HOMA-
Index von <1 weist auf keine Insulinresistenz hin, >2 ist ein Hinweis auf eine Insulinresistenz,
bei >2,5 ist eine Insulinresistenz sehr wahrscheinlich. >5,0 ist der Durchschnittswert bei Typ 2
Diabetiker:innen.®® Bei Jugendlichen ist in der Pubertét ein physiologischer Anstieg der
Insulinresistenz zu beobachten, der sich mit dem Ende der Pubertat normalisieren kann.Daher
ist es schwierig, einen eigenen Schwellenwert fir den HOMA-Index zu definieren. Er korreliert
bei Madchen sowie auch bei Jungen mit einem erhéhten BMI-Wert, dem Geschlecht und dem
Alter.®"% Generell zeigen Studien, dass das Wachstum von Jugendlichen mit einer
erheblichen Verringerung der Insulinsensitivitat einhergeht. Diese kann durch die verstarkte
Ansammlung von Kérperfett zusatzlich zunehmen.®” Es besteht signifikanter Unterschied
zwischen HOMA-Index Werten von normalgewichtigen, Ubergewichtigen und fettleibigen

Jugendlichen.® Laut einer von Shashaj et al. verdffentlichten Studie zeigt ein HOMA-Index
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uber dem 75. Perzentil kardiometabolische Risikofaktoren bei Ubergewichtigen Teilnehmern

auf.%®

2.6. VitaminD

Das Hormon, das eine wesentliche Rolle im Knochenmineralstoffwechsel spielt, aber auch an
der Glukosehomdostase beteiligt ist, ist das 25-Hydroxyvitamin-D (25(OH)D)."®""% Es ist ein
fettldsliches Prohormon, das aus verschiedenen Nahrungsquellen stammt, korpereigen
produziert oder tiber UV-B Strahlung synthetisiert werden kann.""'%%191%2 v/itamin D, und Ds
werden in der Leber zu 25-Dihydroxyvitamin-D3 oder -D2 umgewandelt, um dann in der Niere
in ihre bioaktive Form verstoffwechselt zu werden.'" In seiner Rolle im Mineralstoffwechsel ist
das Vitamin D in seiner biologisch aktiven Form als 1,25(OH)2-Vitamin D vorhanden. Es wirkt
am Kalzium- und Phosphorstoffwechsel und stabilisiert die Knochenmatrix.''°° Des Weiteren
ist es fur die Kontrolle von verschiedenen Genen fir die Zellproliferation, die Differenzierung
und Apoptose von Zellen verantwortlich und zuséatzlich ein starker Immunmodulator.'%3194
Vitamin D fordert die Freisetzung von Insulin und die Expression des Glukosetransporters
GLUTA4." Dass der Vitamin D Spiegel eine Rolle in der Entwicklung eines Typ 2 Diabetes
mellitus spielt und die Insulinsekretion sowie -empfindlichkeit beeinflusst, zeigt die Studie von
Melguizo-Rodriguez et al.. Betazellen in der Bauchspeicheldrise sowie im Muskel- und
Fettgewebe exprimieren den Vitamin D Rezeptor. Bei Vitamin D Mangelzustanden wird die
Funktion der Rezeptoren beeintrachtigt, der Stoffwechselvorgang von Proinsulin zu Insulin
gehemmt und das Risiko fiir einen T2DM gesteigert." In einer Querschnittsstudie wurde
gezeigt, dass das Gesamt-Vitamin D ein signifikanter Pradiktor flr eine Insulinresistenz,
Insulinsensibilitat und Insulinsekretion ist.™

Der Cut-off-Wert fur einen 25(OH)D-Mangel bei Kindern und Jugendlichen wird unter
Berlicksichtigung von Geschlecht, ethnischer Zugehérigkeit und Saisonalitat definiert.'® In
Europa hat man sich bei Kindern im Alter von 1-17 Jahren auf >20 ng/ml als Wert fir eine
ausreichende Versorgung geeinigt.'®

Weitere Ursachen fir eine Vitamin D Hypovitaminose kdnnen eine unzureichende Ernahrung
oder geringere Sonnenexposition aufgrund eines sitzenden Lebensstils aullerhalb von

natirlichem Sonnenlicht sein.”®®

2.6.1. Die Rolle von Vitamin D im Kontext der juvenilen Adipositas

In einer Meta-Analyse von Pereira-Santos et. al. aus dem Jahr 2015 zeigt sich, dass 37,0 %
der libergewichtigen Kinder und Jugendlichen an einer Vitamin D Hypovitaminose leiden.'®’
Zudem zeigen Studien, dass der Vitamin D Mangelzustand bei Kindern mit Adipositas deutlich

ausgepragter ist als bei gesunden oder (ibergewichtigen Kindern und Jugendlichen.'® In
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Deutschland lag 2011 die Pravalenz von ubergewichtigen Kindern und Kindern mit Adipositas
mit einem Vitamin D Mangel bei 96,0 %.'%°

Eine Adipositas und ein Taillenumfang tber 100 cm gehen bei Kindern und Jugendlichen (2-
18 Jahren) mit niedrigen 25-OH-D Spiegel einher.'"®""" Das fettlésliche Vitamin wird im
Fettgewebe gespeichert. Einzelne Studien geben Hinweise darauf, dass durch die iibermaRige
Einlagerung von Vitamin D im Fettgewebe eine normale Freisetzung ins Gewebe bei
Ubergewichtigen Kindern gestort ist und zu Mangelerscheinungen filhren kann.'® Eine
verringerte Bioverfugbarkeit von Vitamin D im kindlichen Alter kann zu sekundarem
Hyperparathyreoidismus, Muskelschwiache und Myopathien fiihren.'2"'3 |m spéteren Verlauf
kann es auch zu einer Rachitis kommen. "%

Umgekehrt zeigt eine randomisiert kontrollierte Studie von 2022, dass ein Gewichtsverlust
durch Bewegung und Sport sowie vermehrter Sonnenexposition und diatische Veranderungen
Uber einem Zeitraum von drei Monaten zu einer Verbesserung des Gesamt- sowie des freien

Vitamin D Spiegels bei Kindern im Alter von 12-17 Jahren fiihrt.""®

2.6.2. Die kardiorespiratorische Fitness im Kontext des Vitamin D

Laut der heutigen Studienlage scheint auch die kardiorespiratorische Fitness mit dem
25(OH)D Spiegel zu korrelieren. Studien zeigen, dass ein signifikanter Anstieg der CRF mit
einem Anstieg der 25(OH)D Spiegel einhergeht. Kinder und Jugendliche mit einem niedrigen
BMI und einer hoheren Fitness zeigen eine signifikant héhere Vitamin D Konzentration.” Eine
grol’ angelegte Studie mit 3000 Proband:innen ergab, dass die Interaktion zwischen Fitness
und BMI einen positiven Effekt auf die 25(OH)D Konzentrationen hat. Auch konnte festgestellt
werden, dass eine Vitamin D; Substitution die CRF im Vergleich zu Placebo erhéht."”

Auch die Muskelmasse scheint im Kontext der CRF und des Vitamin D Spiegels eine zentrale
Rolle zu spielen. Eine Studie mit Madchen zwischen 12 und 14 Jahren zeigt, dass es einen
positiven Zusammenhang zwischen dem Serum 25(OH)D Spiegel und Muskelkraft,
Schnelligkeit sowie Sprunghéhe gibt.'"® Zudem konnte festgestellt werden, dass eine niedrige
Vitamin D Konzentration mit einer schlechteren oxidativen Funktion der Skelettmuskulatur
einhergeht. Der Mechanismus dahinter geht am ehesten auf die Wirkung von Vitamin D an der
Myozytenmembran des Muskels zuriick. ' Jedoch sind die genauen molekularen Wege von

Vitamin D am Zellstoffwechsel der Skelettmuskulatur noch unbekannt.”

2.7. Fragestellungen und Ziel der Arbeit
Bislang gibt es zwar einzelne Studien, die zum Vitamin D Spiegel, der Insulinresistenz,
juveniler Adipositas und der kardiorespiratorischen Fitness berichten, nicht aber zu deren

gemeinsamen Betrachtung. In der vorliegenden Querschnittsstudie wurde daher der
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Zusammenhang zwischen dem HOMA-Index als Ausdruck einer gestdrten
Glukoseverwertung, dem Vitamin D Spiegel sowie der kardiorespiratorischen Fitness und dem

Korperfettanteil bei Kindern und Jugendlichen mit Adipositas untersucht.
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Abstract: Juvenile obesity is associated with insulin resistance, among other comorbidities. In
the pathogenesis of insulin-resistance-related diseases, including obesity and diabetes, Vitamin D
deficiency is very common. Therefore, the relationship between insulin resistance, body composition,
vitamin D level, and cardiorespiratory fitness in obese children and youth were analyzed based
on the Children’s Health InterventionaL Trial III project, Germany. Data on vitamin D levels and
homeostatic model assessment (HOMA) indices were available from 147 participants (52.4% female;
90.5% obese; 12.3 £ 2.3 years, BMI: 30.5 + 5.2 kg/ m?2, BMI standard deviation score (BMI-SDS):
2.52 + 0.46). Vitamin D levels correlated negatively with the HOMA index, BMI, BMI-SDS, abdominal
circumference, and body fat percentage but positively with relative cardiorespiratory fitness (p < 0.05
in each case). In the backward stepwise linear regression analysis, body fat (in kg; § = 0.403) and
vitamin D levels (f = —0.154) explained 21.0% of the variance in the HOMA index. In summary,
increased body fat and lower vitamin D levels are associated with increased HOMA indices in
overweight and obese children and adolescents. In order to prevent potential negative consequences,
including the development of manifest Type 2 diabetes, a healthy lifestyle with a vitamin-D-enriched
diet and more time spent outdoors should be promoted.

Keywords: childhood obesity; vitamin D; cardiorespiratory fitness; diabetes; HOMA index

1. Introduction

Globally, the number of overweight and obese children has increased. According to
the World Health Organization, 5.6% of children under 5 years of age (2019) and 18% of
children between 5 and 18 years (2016) were overweight [1,2]. In Germany, approximately

15% of all children and adolescents aged between 3 and 17 years have been affected [3].

Juvenile obesity has been associated with cardiovascular diseases (e.g., arterial hypertension
and endothelial dysfunction), sleep apnea syndrome, psychosocial stress, and orthopedic
diseases. Notably, metabolic disorders such as dyslipidemia, nonalcoholic fatty liver disease
(NAFLD), insulin resistance, and even manifest Type 2 diabetes mellitus have also been
associated with juvenile obesity [4-8].

In this context, vitamin D, or serum 25-hydroxyvitamin D-25(OH)D, also seems to
play a central role. Vitamin D status in childhood has been inversely associated with
cardiometabolic risk markers such as glucose, insulin, and blood pressure [9]. According to

Int. ]. Environ. Res. Public Health 2022, 19, 2442. https:/ /doi.org/10.3390/ijerph19042442

https:/ /www.mdpi.com/journal/ijerph

20



Int. ]. Environ. Res. Public Health 2022, 19, 2442 20f 10

the Robert Koch Institute, in 12.5% of children aged between 1 and 17 years in Germany,
vitamin D deficiency has been described [10]. Gilbert-Diamond et al. showed that vitamin-
D-deficient children had an adjusted 0.1 kg/m? per year greater change in BMI than did
vitamin-D-sufficient children [11]. In terms of obesity, a decreased bioavailability of vitamin
D is described because of its deposition in body fat compartments [12]. Additionally,
visceral fat may cause metabolic abnormalities by secreting inflammatory adipokines, such
as interleukin, tumor necrosis factor-«, etc., which induce insulin resistance/diabetes and
vitamin D metabolic abnormalities [13]. The proposed mechanisms by which vitamin D
modulates glycemic homeostasis also involve modulation of glucose-mediated synthesis
and/or secretion of insulin by B-cells, increasing both hepatic and peripheral glucose uptake
by direct and indirect mechanisms, and blunting inflammation [14,15]. Moreover, it is well
established that normal levels of vitamin D are essential for keeping extracellular calcium
concentrations and calcium influx into (-cells for insulin secretion. Vitamin D stimulates
the expression of insulin receptors and, thereby, regulates insulin sensitivity. Further, it
has been also reported that, in vivo, 1,25(0OH)2D (calcitriol) upregulates the expression of
GLUT-4 in muscle cells and promotes its translocation in animal model adipocytes [16,17].
1,25(0OH)2D additionally activates the transcription factor peroxisome proliferator-activated
receptor delta (PPAR-5), which mobilizes fatty acids in skeletal muscle and, thus, reduces
free fatty acid (FFA)-induced insulin resistance [17]. Moreover, parathyroid hormone (PTH)
levels increase, thus leading to an influx of calcium into the adipocytes and an increase
in lipogenesis [16]. In addition to diet, a sufficient exposure to UVB light for endogenous
synthesis of vitamin D, e.g., through physical activity, is necessary [18]. Another rationale
for lower levels in obese people is reduced amount of exercise [19]. Thus, physical activity
can be considered a proxy for sun exposure, at least in the summer months. A lower level
of physical activity or lower cardiorespiratory and muscular fitness, in turn, is associated
with lower insulin sensitivity and even the development of diabetes mellitus in almost all
age groups [20,21]. In adults, it was also shown that, in addition to lack of exercise, obesity,
and other cardiovascular risk factors, as well as sociodemographic variables, a low vitamin
D level was a significant predictor for the occurrence of diabetes [22].

Corresponding data for childhood and adolescence are still inconsistent. Higher
vitamin D levels, in turn, were associated with increased muscle strength in 15-year-old
boys [23]. Similarly, the Healthy Lifestyle in Europe by Nutrition in Adolescence (HELENA)
study showed a positive association between vitamin D and physical fitness in boys, but
not in girls, in the shuttle run test of 1006 European adolescents aged 12 to 17 years [24].
Dong et al. described that a low vitamin D status was associated with obesity and lower
fitness in 559 adolescents between 14 and 18 years of age in the southeastern United States
of America [25]. The clinical relevance, however, has so far remained open.

Therefore, based on the Cologne Children’s Health Interventional Trial (CHILT)
project—an outpatient training programme for obese children and adolescents—the associ-
ation between vitamin D levels and the insulin resistance based on the HOMA index, as
well as body composition and cardiorespiratory fitness, was analyzed. This study aimed to
better assess the possible health consequences of vitamin D deficiency in obese children
and adolescents and, most importantly, derive possible recommendations for action.

2. Materials and Methods

CHILT represents an outpatient, 11-month family-based programme for obese children
and adolescents aged between 8 and 16 years, which has been running since 2003 [26].
Input data from 2008 to 2021 were integrated into this analysis. Ethical approval for this
study was obtained from the German Sport University Cologne (Ethics reference number:
107/2014). The study was conducted in accordance with the ethical principles of medical
research on humans (Declaration of Helsinki) and the World Medical Association. All study
participants signed informed consent forms affirming their voluntary participation.
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2.1. Study Population

From 536 children and adolescents, 147 were integrated into the study (see Figure 1).
Participants were included for whom data were available on the following parameters: sex,
age, height, weight, abdominal circumference, BMI, BMI standard deviation score (BMI-
SDS), body fat content, relative and absolute watt, levels of vitamin D, fasting blood glucose,
insulin, and the HOMA index (2008 to 2021). Girls formed 52.4% of the participants, the
mean age was 12.3 + 2.3 years, the BMI was 30.5 =+ 5.2 kg/m?, and the BMI-SDS was
252 +0.5.

Total number of children and
adolescents participating in CHILT III
at baseline examination

n=538
Missing complete participant
—_— data
n=2

Total number of children and
adolescents participating in CHILT III
at baseline examination
n=536

Missing 25(OH)D and
HOMA index
n= 389

Descriptive analysis and linear
regression analysis
n=147

Figure 1. Study population.

2.2. Anthropometric Data

Height was measured barefoot in centimeters using a stadiometer, and weight was
measured in kilograms using calibrated scales [27]. The BMI was calculated using the
formula body weight (kg)/(body height (m))? and classified according to the percentiles
by Kromeyer-Hauschild et al. [28]. A BMI above the 90th percentile was classified as
overweight and a BMI above the 97th percentile as obese [29]. The BMI-SDS was calculated
using the least-mean-squares (LMS) method for non-normally distributed characteris-
tics [29]. L describes the Box—Cox transformation, M the median, and S the coefficient
of variation. The age-specific parameters L(t), M(t), and S(t) are the starting point for
calculating the percentiles according to the following formula (1):

(BMI/M[t]L[t] -1)

SDues = i sl @

Waist circumference was measured in centimeters with the children standing upright
using a standard tape measure. The measurements were taken midway between the
spina iliaca anterior superior and the lowest rib.

Skinfold thickness was measured with a body fat caliper (Harpender Skinfold Caliper
HSK-BI, British Indicators, West Sussex, UK) to the nearest 0.2 mm in triplicate in the triceps
and subscapular skinfolds according to a standardized protocol [30], reporting the mean of
the three results.

On this basis, the body fat percentage was used according to the formulas of Slaughter
and Rodriguez et al. [31,32]. Muscle mass was determined by a four-point bioelectrical
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impedance analysis (BIA; Nutriguard-MS, Data Input GmbH, P6cking, Germany). The
frequency of the measurement was 50 kHz [33]. The following values were determined from
the measurement: resistance®, reactance (Xc), test buzzer (X), total resistance (Rtot.), and
phase angle (¢). With the help of the programme NutriPlus (NutriPlus, Data Input GmbH,
Pocking, Germany), muscle mass (kg) was calculated from these values and additionally
given as a percentage [34].

2.3. Laboratory Parameters

A venous blood sample (7.5 mL serum tube, S-Monovette, Sarstedt, Niimbrecht,
Germany) was obtained in a fasting state (>12 h fasting). The samples were centrifuged
at 4000 rpm for 10 min at 4 °C in a Hettich MR20 centrifuge (Tuttlingen, Germany). Then,
the serum was removed and placed in a new tube for storage at —80 °C until evaluation.
Fasting blood glucose levels were measured directly after blood collection. Insulin levels
were determined using human insulin standards (Elecsys Insulin) from Roche Diagnostics,
Mannheim (supplement slip) [35].

The HOMA index was calculated according to [36], as shown in Equation (2):

insulin [mU/L] X glucose [mmol/L])

_(
HOMA = %

@

No uniform cutoffs currently exist for the classification of the HOMA index. In a
systematic review or meta-analysis, Arellano-Ruiz et al. reported the cutoff as being
between 2.30 and 3.59. In the context of this analysis, a value > 3.0 was, therefore, assumed
to be an approximation for insulin resistance [37].

The 25(0OH)D was measured using a competitive binding assay (Elecsys Vitamin D
total IT (Roche Diagnostics)) and analyzed using Cobas E801 (Roche Diagnostics). According
to the Robert Koch Institute, an optimal 25(OH)D level between the ages of 1 and 17 years
is >20 ng/mL, a suboptimal level is 12-20 ng/mL, and a deficiency is <12 ng/mL [11].

2.4. Determination of Cardiorespiratory Fitness

Cardiorespiratory fitness (in watts) was determined by bicycle ergometry (Ergometrics
er900, Ergoline, Bitz, Germany). The children started at 25 watts; workload was increased
by 25 watts every 2 min until the maximum subjective workload was reached. Relative
performance was defined as the maximum watt in relation to body weight, in watts/kg
(W/kg) [26].

Children with acute diseases such as febrile infections, asthma attacks, or metabolic
diseases were excluded from ergometric testing. Other contraindications were cardiomy-
opathies, certain vascular anomalies, and heart failure [38].

2.5. Statistical Analysis

The data were analyzed using the IBM programme SPSS Statistics version 28.0 (IBM
Corp., Armonk, NY, USA), and descriptive statistics were presented as means and standard
deviations. Means of continuous parameters were compared using a t-test. Categorical
parameters were tested using a chi-square test (X?). Backwards multiple linear regression
analysis was used to examine the factors potentially influencing the HOMA index such as
age (in y), gender (male = 1, female = 2), BMI (in kg/ m?), BMI-SDS, absolute and relative
watt (w/kg body weight), absolute (in kg) and relative body fat percentage (in %), absolute
(in kg) and relative muscle mass (in %), and vitamin D levels (in ng/mL). Nonsignificant
factors were excluded during stepwise regression. The significance level was defined as a
p-value < 0.05.

3. Results
3.1. Anthropometric Data and Laboratory Parameters

In total, 133 participants (90.5%) were obese and 11 (7.5%) were overweight. No BMI
classification was calculated for three children due to missing individual data. The mean
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BMI-SDS was 2.52 & 0.46. Boys were significantly heavier (p = 0.040) and had a higher
waist circumference (p = 0.001). There were no other gender-related differences among the
physical variables (see Table 1). Laboratory parameters were not significantly influenced
by gender (see Table 1).

Table 1. Percentiles, physical variables, and laboratory parameters in girls and boys.

Variable Total Boys Girls p-Value
Obese 133 (90.5%) 62 (88%) 71 (96%)
Percentile 0.096 *
Overweight 11 (7.5%) 8 (12%) 3 (4%)
Age (years) 123 +23(n=147) 12.5 + 2.1 (n=70) 120+24(n=77) 0.191%
Height (m) 157401 (n=144) 159 + 0.1 (n = 70) 155+ 0.1 (n = 74) 0.058
Weight (kg) 76.4 £ 19.9 (n = 144) 79.9 + 23.1 (70) 731+ 158 (n = 74) 0.043
_ Waist 952+136(n1=136) 99.0+£160(n=68)  91.3+9.2 (n=68) <0.001 ¥
circumference
5;’;:;:2 BMI (kg/m2) 305+52(n=144) 311+62(n=70)  29.9+39 (n="74) 0188 %
BMI SDS 252+ 05(n=144) 249+05(m=70) 25504 (n="74) 0478 %
Body fat (kg) 198+63(n=137)  20.8 + 7.4 (n=68) 18.8 + 4.9 (n = 69) 0.065 ¥
Body fat (%) 254+22n=137)  255+23(n=68) 253 +2.1 (n = 69) 0.609
Muscle mass (kg) ~ 231+£72(n=73)  240+87(n=37)  223+51 (n=236) 03241
Muscle mass (%) ~ 308+42(n=73)  304+51(n=37)  31.3+29(n=36) 03611
Absolute
cardiorespiratory  120.0 £33.9 (n=135) 1245+384(n=68) 115.4+28.2(n=67) 0.188 F
Fitness Fitness (W)
parameter Relative
cardiorespiratory 1.6 + 0.4 (n=135) 1.6 + 0.4 (n = 68) 1.6 £ 0.4 (n=67) 0.404 ¥
Fitness (W/kg)
25(OH)D (ng/mL) 2329 +98 (n=147) 2488+109 (n=70) 21.85+ 8.6 (n=77) 0.062
Laboratory Bl‘z:’nd %‘f)“e 9076 79 (n=147) 91.72+78(n=70)  89.89 7.9 (n="77) 158 1
parameters ]
Insulin (WU/mL) 2227 +£11.8(n=147) 2300+ 127 (n=70) 21.61 + 10.9 (n=77) 0478
HOMA index 501+27(n=147)  520+2.8(n=70) 484425 (n=77) 0419

The data are presented as the mean + SD; BMI = body mass index; SDS = standard deviation score;
HOMA = homeostasis model assessment; calculated with the chi-square test and t t-test.

3.2. Cardiorespiratory Fitness

The absolute and relative fitness did not differ between boys and girls (see Table 1).
Differences in relation to a low or sufficient vitamin D level or the presence of insulin
resistance can be seen in Table 2. Participants with lower vitamin D levels had significantly
lower absolute and relative cardiorespiratory fitness (p < 0.05). Participants with an elevated
HOMA index were heavier and taller and had a higher waist circumference or absolute
fat mass.

3.3. Regression Analyses

Vitamin D levels correlated inversely with weight, waist circumference, BMI or BMI-
SDS, body fat mass, insulin levels, and the HOMA index. The HOMA index levels corre-
lated with age, weight, BMI-SDS, body fat mass, cardiorespiratory fitness, and vitamin D
levels (with p < 0.05 for each parameter; see data Supplement Table S1). Linear regression
was used to test the influence on the HOMA index (see Table 3). The baseline and final
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models are shown. An increased body fat percentage (in kg; p = 0.403; p <0.001) and a
lower vitamin D level ( = —0.154; p = 0.058) explained 21.0% (corr. R?) of the variance.

Table 2. Selected physical and laboratory parameters considering the vitamin D level and the HOMA
index, respectively.

Variable Vitamin D (ng/mL) HOMA Index
Lowered Sufficient Insuli Absence
Vitamin Vitamin D p-Value R ns ‘: n of Insulin p-Value
D Level Level esistance Resistance
Age (years) 129 +£22 122423 0276 124422 11.6 2.4 0.078
Height (m) 1.56 + 0.1 157 +0.1 0.747 ¥ 1.56 £ 0.1 152+ 0.1 0.004 #
Weight (kg) 78.3+21.8 762 +19.8 0.701 ¥ 79.0 £20.3 66.0 + 147 0.001 ¥
Waist circumference (cm) 100.3 +15.4 947 + 134 0.195 ¥ 972+ 138 86.9 + 838 <0.001 %
Physical BMI (kg/m?) 316+ 64 304 +5.0 0.395 % 310+ 54 283+36 0.010 ¥
Variables BMI SDS 254 +0.6 252+ 04 0.861 * 2.55 4+ 0.5 2394+ 04 0.098
Body fat (kg); Caliper 208+73 19.7 + 62 0.564 1 204+ 6.6 17.0 + 4.2 0.002 ¥
Body fat (%); Caliper 255+ 2.6 254+ 21 0.870 25.6 +22 249 +19 0.161%
Muscle mass (kg) 21.0+6.3 233+73 022514 187+ 34 239+74 0.026
Muscle mass (%) 291+24 31.0+43 0.148 1 299439 31.0+42 0422 %
Absolute
Fitness cardiorespiratory 100.0 +16.7 121.6 + 345 0.003 121.7 + 345 112.5 + 30.7 0.460 ¥
parameter Relativ::\a:?o(r‘;?piratory
fitness (W /kg) 1.3+03 1.6 +04 0.004 1.6 +04 17+03 0.529%
Vitamin D (ng/mL) 226+93 2597 £ 115 0.095 %
Laboratory  Blood glucose (mg/dL) 5.13 £ 0.5 5.02 £ 043 0.148 ¥
parameters Insulin (U /mL) 27.00 + 8.8 21.78 + 8.6 0.115%
HOMA index 6.19 +£2.2 488+27 0.082 ¥

The data are presented as the mean + SD; BMI = body mass index; SDS = standard deviation score;
HOMA = homeostasis model assessment; p-values calculated with the ¥ f-test.

Table 3. Baseline and final models from backward stepwise multivariable linear regression analysis.

Model Beta (s.e.) p-Value (c:::r.)
Age (years) 0.047 (0.226) 0.799
Sex —0.033 (0.476) 0.717
BMI (kg/m?) —0.789 (0.203) 0.047
BMI-SDS 0.325 (1.564) 0.235
Baseline Absolute body fat (kg); Caliper 1315 (0.172) 0.002 0.205
Relative body fat (%); Caliper —0.296 (0.197) 0.067
Absolute physical fitness (W) —0.282 (0.019) 0.254
Relative physical fitness (W /kg) 0.188 (1.261) 0.323
Vitamin D (ng/mL) —0.149 (0.023) 0.079
) Vitamin D (ng/mL) —0.154 (0.022) 0.058
Final 0.210
Absolute body fat (kg); Caliper 0.403 (0.033) <0.001

BMI = body mass index; SDS = standard deviation score; s.e.:

4. Discussion

standard error.

To our knowledge, this is one of the first studies to analyze the relationship between
vitamin D, fitness, and insulin resistance. In our analysis, lower vitamin D levels were
associated with a significantly higher HOMA index as well as substantially lower cardiores-
piratory fitness. Participants with an elevated HOMA index also had a higher BMI or
BMI-SDS and body fat percentage. Twenty-one percent (21%) of the variance of the HOMA
index was explained by an increased body fat percentage and a tendency to a lower vitamin

D level.
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Thus, our results confirmed the known association between juvenile obesity, low
vitamin D levels, and insulin resistance. The role of physical fitness is not quite as clear;
data in the literature is also rather sparse and inconsistent. In most cases, such correlations
were presented for children who were active in sports and confirmed the natural influence of
the seasons [39,40]. In general, overweight children tend to perform less well and are more
likely to be inactive [41]. Chee et al. showed, in 243 Malaysian preschool-aged children, that
body surface area exposed to sunlight, including outdoor exercise, solar index, and fat mass,
were significant predictors of 25(0OH)D concentration in this population [42]. In the Danish
Optimal well-being, development, and health for Danish children through a healthy New
Nordic Diet (OPUS) school meal study, moderate physical activity was associated with
higher levels of vitamin D [43]. In this study, physical activity was objectively measured
via accelerometers. In terms of the association between measured cardiorespiratory fitness
and vitamin D levels in obese children, only two studies have been conducted so far.

In the HELENA study mentioned earlier, low 25(OH)D levels were associated with
lower endurance performance in the shuttle run test and a higher BMI in boys [24]. In
a recent study, no association was evident between the levels of vitamin D and relative
or maximal oxygen uptake in 57 prepubertal overweight children [44]. However, the
authors pointed out that their data should be interpreted with caution due to the small
and heterogeneous group. In our study, the correlations were also not entirely clear:
children with insufficient vitamin D levels also had significantly lower absolute and relative
cardiorespiratory fitness. To what extent this is clinically relevant, however, can only be
speculated, because in the final model of the stepwise regression analysis, only the body fat
percentage and the reduced vitamin D level tended to remain as influencing variables on
the HOMA index. At present, it can only be speculated to what extent the determination
of muscle strength would have led to different results due to its association with vitamin
D levels [45]. In general, however, the benefits of exercise and, especially, physical fitness
are known, even in childhood and adolescence. Medrano et al. showed that fit or active
children had lower visceral, subcutaneous, and intramuscular adipose tissue levels (all
p <0.03) than their untrained or inactive counterparts [46]. In addition, a higher fitness
was associated with a lower HOMA-IR [21].

Strength and Limitations

One strength is the measurement of cardiorespiratory fitness according to standardized
and objective methods in a large cohort. However, the determination of vitamin D levels
was only included later in the programme, so that data from the complete CHILT collective
were unavailable. The main limitation of this analysis, however, was the cross-sectional
design, which does not allow for drawing conclusions on a causal relationship between the
observed variables. In addition, several factors relevant to obesity and vitamin D levels,
such as dietary habits, were not considered due to incomplete data. Although we recorded
these variables, the data on diet, in particular, are subject to social desirability bias. The
decrease in vitamin D levels consistently occurred in the sunnier summer months, which
may also have influenced the level of the values. In addition, self-reports on physical
activity and media consumption were not considered in this analysis, as the study focused
on using objective methods. In further studies, muscle strength and sedentary behavior
should also be analyzed by accelerometry to assess the clinical significance of low vitamin
D levels. This relationship should also be tested in longitudinal studies.

5. Conclusions

In this study, increased body fat and low vitamin D levels were associated with an
increased HOMA index in overweight or obese children and adolescents. In addition, lower
cardiorespiratory performance was related to lower vitamin D levels. To ensure optimal
vitamin D levels in this population and to prevent possible negative consequences including
the development of manifest Type 2 diabetes, a healthy, active lifestyle with a vitamin-D-
rich diet, sufficient sunlight exposure, and more time outdoors should be promoted.
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4. Diskussion

Das Ziel dieser Arbeit war, den Zusammenhang zwischen dem Vitamin D Spiegel und HOMA-
Index sowie der Korperkomposition und kardiorespiratorischen Fitness im Kontext einer
juvenilen Adipositas zu analysieren. Die Ergebnisse zeigen eine starke Korrelation zwischen
einem geringerem Taillenumfang, weniger Korperfett, einem niedrigem BMI/ BMI-SDS sowie
einer sinkenden Insulinresistenz und einer erhéhten kardiorespiratorischen Fitness bei einem
optimalen Vitamin D Spiegel. Hierbei zeigt sich vor allem ein signifikanter Unterschied in den
Vitamin D Spiegeln bei erhohter und erniedrigter Fitness. Auch konnte eine Korrelation
zwischen dem Gewicht und dem BMI und dem Vorliegen einer Insulinresistenz gegentber der
Vergleichsgruppe festgestellt werden. Keine Unterschiede zeigen sich bei der Fitness in den
Gruppen mit und ohne ein Risiko fir eine Insulinresistenz. In der Regressionsanalyse kann
21,0 % der Varianz des HOMA-Index durch eine Tendenz zu einem niedrigen Vitamin D Gehalt

und einem erhéhten Korperfettanteil erklart werden.?

Unsere Ergebnisse bestatigen somit den Zusammenhang zwischen Vitamin D und dem BMI,
dem Taillenumfang und dem Kérperfett von Kindern und Jugendlichen.®

Pro 1,0 % Zunahme der Gesamtkoérperfettmasse nimmt der 25(OH)D Spiegel um 1,15 + 0,55
nmol/l ab. Eine Verringerung des Gewichts um einen BMI von 1 kg/m? flihrt laut einer Studie
von 2014 zu einem Anstieg der Serumkonzentration von 25(OH)D um 12,5 nmol/l bei adipésen
Kindern.""® Eine Studie, die sich mit den Ursachen fiir einen niedrigen Vitamin D Spiegel bei
Jugendlichen auseinandersetzte zeigt, dass die gemessenen Parameter zur Beurteilung der
Korperkomposition wie der Koérperfettmasse, der Fettverteilung, dem Taillenumfang sowie der
DXA und der Magnetresonanztomographie invers mit den mit Vitamin D Spiegeln der Kinder
korrelieren. Die Studie untersuchte Jugendliche im Alter von 14-18 Jahren mit
unterschiedlichen Ethnien und Geschlechtern an zwei verschiedenen Zeitpunkten im Jahr. Die
Erhebung fand im Januar und im Juni statt, um verschiedene saisonale 25(OH)D Spiegel
auswerten zu kénnen.""® Auch der Grad der Adipositas scheint mit der Pravalenz eines Vitamin
D Mangels zu korrelieren. Es zeigt sich, dass Ubergewichtige Kinder zu 29,0 %, adipése Kinder
zu 34,0 % und stark adipése Kinder zu 49,0 % betroffen sind.""® Eine Meta-Analyse von 2021
untersuchte den Zusammenhang zwischen einem Mangel an 25(0OH)D und Ubergewicht bei
Kindern und Jugendlichen zwischen 0-18 Jahren. Auch hier zeigt sich, dass Kinder und
Jugendliche mit einem erhdhten Gewicht eher zu einem Vitamin D Mangel neigen. Erklart
wurde dies durch eine verstarkte Aufnahme von fettléslichem Vitamin D im Fettgewebe, was
wiederum den Spiegel im Blut senkt."”'?° Vitamin D wird in den Kérperkompartimenten verteilt,
die bei einer Adipositas zunehmen (Leber, Fettgewebe usw.), was zu einem Abfall des
Serumspiegels flhrt. Zusatzlich wurde die Hypothese aufgestellt, dass die 25(OH)D-

Hydroxilierung in der Leber aufgrund einer NAFLD gestort sei. Eine Beeintrachtigung der
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kutanen Synthese aufgrund einer Adipositas konnte nicht nachgewiesen werden. Dass die
25(OH)D Spiegel sich wiederum bei einer Gewichtsabnahme normalisieren, unterstitzt die
These der Ansammlung von 25(0OH)D im Fettgewebe.'?' Dass jedoch eine Supplementierung
von Vitamin D einen Effekt auf die Gewichtsabnahme hat, konnte bisher nicht nachgewiesen
werden."??

In unserer Studie stellt sich zudem heraus, dass ein erhdhtes Risiko an einem Diabetes
mellitus Typ 2 zu erkranken mit hdheren BMI-Werten und einem erhéhtem Korperfettanteil der
Kinder und Jugendlichen korreliert.?® Eine Studie mit 79 adipésen Patient:innen im Alter von
10 bis 18 Jahre zeigt, dass 45,5 % mit einem bereits bestehenden metabolischen Syndrom
signifikant hohere HOMA-IR Werte in den Messungen aufweisen. 29,1 % der Patient:innen
wiesen bereits eine Insulinresistenz auf und zeigten héhere Mittelwerte fir den Taillenumfang,
BMI und das subkutane Fettgewebe.'*® Generell verzeichnen zahlreiche Studien einen Anstieg
an Typ 2 Diabetes mellitus Féllen bei Kindern und Jugendlichen.'®* Adipositas ist der starkste
Pradiktor fur einen T2DM. In Querschnittsstudien wurde bei 22-36 % der Kinder und
Jugendlichen mit starker Adipositas bereits ein Pradiabetes festgestellt. Kinder mit einem
manifesten Typ 2 Diabetes mellitus hatten ein durchschnittlichen BMI von 35-39 kg/m?.'?® Als
Risikofaktoren wurden vor allem ein Ubermafiger Konsum von gesif3ten Getranken, Fast
Food und Bewegungsmangel bzw. sitzender Tatigkeit angegeben.'?® In der Pubertat kommt
es physiologisch zu einer steigenden Insulinresistenz.'?"'?8 Vermutet werden sekretorische
Schwankungen von Sexualhormonen, Wachstumshormonen (GH) und dem insulindhnlichem
Wachstumsfaktor | (IGF-I), die zu einer Insulinresistenz flihren. Diese fihren unabhangig von
einem Ubergewicht zu einer Insulinresistenz. Diese nimmt mit dem Ubergang ins
Erwachsenenalter wieder ab.'?” Das erschwert die Einschatzung des HOMA-Indexes, genaue
Cut-Off Wert liegen daher nicht vor fir diese Altersgruppe.®"**'?" Eine Studie aus dem letzten
Jahr zeigt im Vergleich, dass sowohl bei normalgewichtigen wie auch bei Ubergewichtigen
Kindern und Jugendlichen ein Peak der HOMA-IR Werte in der Pubertat erreicht wird. Bei
Ubergewichtigen Kindern halten diese Werte jedoch anders als bei den normalgewichtigen
Kindern (iber eine langere Altersspanne mit héheren Werten an.'?’

In unserer Studie konnten wir 21,0 % der Varianz des HOMA-Index durch eine Tendenz zu
einem niedrigeren Vitamin D Gehalt und einem erhdéhten Koérperfettanteil erklaren. Zudem
korrelierten der HOMA-Index und der Vitamin D Spiegel invers in der Pearson-
Korrelationsanalyse.?® Studien zeigen, dass vor allem der Pubertatsstatus, der Vitamin D
Spiegel und das Vorliegen einer NALFD die Korrelation beeinflussen.'® Eine Studie 2022 mit
einem Kollektiv von 326 Kindern im Alter von 3-7 Jahren aus China zeigt eine Korrelation
zwischen den HOMA-IR Werten und den 25(OH)D Spiegeln. Kinder mit einem niedrigen
Vitamin D Wert schienen eher im Erwachsenenalter eine Insulinresistenz zu entwickeln.'?

Eine vergleichende Studie von Garanty-Bogacka et al. stellte zusatzlich fest, dass bei Kindern

31



mit Adipositas und einer Vitamin D Hypovitaminose das Risiko fur eine Insulinresistenz erhdht
ist.’® Der Zusammenhang wird tiber den Nachweis von Vitamin D Rezeptoren an p-Zellen
erklart.'® Vitamin D scheint Zytokine zu regulieren, die sich auf das Uberleben der B-Zellen in
der Bauchspeicheldrise auswirken. Vitamin D soll zusatzlich die Insulinresistenz verringern,
indem es Entziindungsfaktoren hemmt. Auf der genetischen Ebene besteht die Hypothese,
dass Vitamin D die Expression von Methyltransferasen beeinflusst und eine
Hypermethylierung diabetesbezogener Gene verhindert und damit das Risiko einer
Insulinresistenz senkt.'?® Trotz dieser Hypothesen ist die Pathophysiologie des Wechselspiels
zwischen Vitamin D Mangel und Typ 2 Diabetes noch nicht final aufgedeckt.”’

In unserer Studie konnten wir zusatzlich feststellen, dass die relative kardiorespiratorische
Fitness mit einem verminderten 25(OH)D Spiegel einherging. Es zeigt sich ein signifikanter
Unterschied in den Vitamin D Spiegeln bei erhéhter und erniedrigter Fitness 2° Die Publikation
“Association between physical activity, cardiometabolic risk factors and vitamin D in children
and adolescents: a systematic review” bestatigt den Zusammenhang zwischen Vitamin D
Konzentrationen und der Fitness von Kindern und Jugendlichen. Diese Aussage wird von
der HELELNA Studie von Valtuena et al. zum Thema kardiorespiratorischer Fitness bei jungen
Mannern und der 25(OH)D Spiegel gestitzt. Die HELENA Studie ist multizentrische
Querschnittsstudie mit 3000 europaischen Jugendlichen im Alter zwischen 12.5 und 17.5
Jahren. Die Ergebnisse zeigen, dass die Interaktion zwischen CRF und BMI einen positiven
Effekt auf die 25(OH)D Konzentrationen hat. Der Vitamin D Spiegel hangt zudem nicht nur mit
der CRF sondern auch mit der Muskelkraft zusammen. Die Richtung dieser Zusammenhange
ist jedoch weiterhin unklar. Ein erhéhter Vitamin D Spiegel kann durch eine erhdhte Fitness
aufgrund von vermehrter Sonnenexposition bei sportlicher Betatigung im Freien erklart
werden. Alternativ kann ein erhoéhter Vitamin D Spiegel zu einer Steigerung der kdrperlichen
Fitness filhren."” Vitamin D Rezeptoren kénnen bei niedrigen Vitamin D Serumspiegeln zu
einer kardialen Hypertrophie, einem erhéhten Bluthochdruck und endothelialer Dysfunktion mit
einem mdglichen Einfluss auf die VO2max filhren.” Zusétzlich scheint ein schlechter Vitamin
D Spiegel zu einer peripheren Myopathie und Kardiomyopathie zu flihren. Studiendaten
zeigen, dass Vitamin D auch saisonal die korperliche Fitnessleistung beeinflusst. In milden

Jahreszeiten mit héheren Gesamtvitamin D Werten, stieg kérperliche Fitness an.'®?

Dass eine Anderung des Lebensstils sich auf das Kérpergewicht positiv auswirken kann,
zeigen bereits einige Studien bei Erwachsenen.”*'* Ein aktiver Lebensstil sowie eine
gesunde Kalorienzufuhr kénnen eine juvenile Adipositas nicht nur reduzieren, sondern auch

136-138 Der Kalorienbedarf bei Kindern und Jugendlichen steigt mit dem

praventiv vorbeugen.
Alter an. Bei Madchen und Jungen im Alter zwischen 7 und 10 Jahren liegt der Wert bei 1300

bis 1800 Kilokalorien (kcal) pro Tag. Im Alter von 10 bis 13 Jahren bei 1500 bis 2100 kcal, bei
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den 13- bis 15-jahrigen bei 1900 bis 2900 kcal pro Tag. Jugendliche Madchen im Alter von 15
bis 19 Jahren sollten zwischen 2000 bis 3400 kcal je nach Geschlecht und ihrem jeweiligen
Aktivitatslevel zu sich nehmen.™ Im CHILT Il Programm nahmen die Kinder und
Jugendlichen an einem ambulanten, familienbasierten multidisziplinaren Schulungsprogramm
teil, das sowohl Sportkurse, therapeutische Gesprache als auch eine Erndhrungsberatung
beinhaltete. Um einen aktiven Lebensstil zu etablieren, wird ein abwechslungsreiches
Sportprogramm empfohlen, um die aktive Zeit am Tag zu erhéhen.'*® Der Erfolg einer erhdhten
korperlichen Fitness, vor allem der kardiorespiratorischen Fitness geht mit einem geringerem
Taillenumfang und einem niedrigeren Korperfettanteil einher.'*'-** Empfohlen wird generell
vor allem ein aerobes Training von 60 Minuten am Tag.'* Teil des multidisziplinaren
Programms ist aulerdem die Erndhrungsberatung, meist in Form einer Verringerung der
Energiezufuhr, um eine negative Kalorienbilanz zu erzielen. Empfohlen werden daher eine
ausgewogenere Ernahrung und eine geringere Aufnahme von gesuften Getranken und
Nahrungsmitteln mit einem hohen glykdmischen Index.5?'**'4% Die Ern&hrungsumstellung
wirkt nicht nur der Kérperkomposition, sondern auch dem Risiko eines Diabetes mellitus Typ
2 entgegen.'?® Die Studie von Stabouli et al. zum Thema Ubergewicht und Essstérung bei
Kindern und Jugendlichen empfiehlt einen mehrdimensionalen Ansatz. Dieser soll auch Ess-
und Erndhrungsgewohnheiten umfassen. Um eine langfristige Anderung des Lebensstils zu
fordern, soll parallel eine kognitive Verhaltenstherapie und die Integration der Familie
erfolgen. 6147

Die von Seo et al. verdffentlichte Ubersichtsarbeit zum Thema “Der Effekt einer
multidisziplinare Lebensstil-Intervention in Bezug auf das Ubergewicht, die kdrperliche Fitness
und kardiometabolische Risikomarker sowie die Koérperkomposition bei Kindern und
Jugendliche® zeigt, dass lebensstilbasierte Malkhahmen zur Gewichtsreduktion bei Kindern
und Jugendlichen einen signifikanten Einfluss haben. Die vorgelegte Studie bestand aus 103
Teilnehmer:innen im Alter zwischen 6 bis 16 Jahren. Innerhalb der sogenannte ICAAN Studie
wurden die Proband:innen in zwei Behandlungsgruppen, eine aktive und eine allgemeine
eingeteilt und nahmen an einem 16-woOchigen Interventionsprogramm teil. Hierbei handelte es
sich um ein multidisziplindres Programm, das Sport, medizinische Beratung und
Verhaltensmodifikationen sowie eine Ernahrungsberatung und den Einsatz von
Diatassistent:innen und Arzt:innen enthielt. Die Ergebnisse zeigen eine signifikante Abnahme
des BMI Z-Scores bei allen Teilnehmer:innen. In der allgemeinen Ubungsgruppe war der
prozentuale Korperfettanteil hoher als zu Beginn, in der aktiven Ubungsgruppe niedriger.'*®
Viele Programme zielen darauf ab, die Qualitat der Energiezufuhr und den zeitlichen Rahmen
der korperlichen Aktivitat zu verbessern, um gleichzeitig die sitzende Tatigkeit zu
reduzieren.’” Auch die CHILT lll Intervention zielt darauf ab, die Energiezufuhr anzupassen,

die korperliche Aktivitat zu steigern und die Kinder zu mehr Bewegung zu motivieren.
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4.1. Starken und Limitationen

Die Studie basierte auf einem groBen Kollektiv eines Koélner ambulanten
Adipositasschulungsprogramms. Die Uber Jahre hinweg gesammelten Daten geben eine gute
Grundlage, um eine groRe Anzahl an Probanden:innen zu untersuchen und um weitere
Studien auf der Basis dieser Arbeit durchfiihren zu kénnen. Insbesondere die Anzahl der
standardisierten und objektiven Messungen der kardiorespiratorischen Fitness ist eine Starke
dieser Arbeit. Der erst in spateren Jahren aufgenommene Vitamin D Spiegel fiuhrte jedoch
dazu, dass nicht die gesamten Daten aus dem CHILT-Kollektiv verwendet werden konnten.
Zudem unterliegt der Vitamin D Wert saisonalen Schwankungen, was die Spiegel der Werte

beeinflusst haben konnte.™®

Auch andere wichtige Daten, wie zum Beispiel die
Ernahrungsgewohnheiten konnten nicht berlcksichtigt werden. Um die klinische Bedeutung
eines erniedrigten Vitamin D Spiegels zu beurteilen, ware zusatzlich die Berlicksichtigung der
Muskelkraft und das sitzende Verhalten wichtig. Durch vor allem sitzende Tatigkeiten in
Innenrdumen kann ein erniedrigter Vitamin D Spiegel unabhangig von Koérperkomposition,
oder Ernahrungsverhalten gemessen werden. Studien haben gezeigt, dass die Muskelkraft,
hierbei vor allem die Skelettmuskulatur, einem Einfluss durch Vitamin D Rezeptoren
unterliegt."®""” Diese kénnte im Zuge der Fitness bei Kindern und Jugendlichen mitbetrachtet
werden. AuRerdem handelte es sich im eine Querschnittsanalyse, die keine kausalen
Ruckschlusse zwischen den untersuchten Variablen zulasst. Weitere
Langsschnittbetrachtungen sollten folgen, um die Zusammenhange auch longitudinal zu

Uberprifen.

4.2. Fazit

In unserer Studie zeigt sich bei den Kindern und Jugendlichen mit Adipositas ein statistischer
Zusammenhang zwischen einem erhdohten Korperfettanteil, einem niedrigen Vitamin D Spiegel
und einem erhéhten HOMA-Index. Zusatzlich korrelierte eine niedrige kardiorespiratorische
Fitness mit niedrigen 25(OH)D Werten. Um die Kausalitat dieser Zusammenhange zu prufen,
mussen groRere Kollektive untersucht werden, vor allem im Langsschnitt und unter

Berucksichtigung der Ernahrungsverhaltens.
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6. Anhang

6.1. Studienpopulationen

Total number of children and
adolescents participating in CHILT III

at baseline examination
n= 538
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Total number of children and
adolescents participating in CHILT III
at baseline examination
n=536
VT i
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Descriptive analysis and linear
regression analysis
n=147




6.2. Perzentile, physikalische Variablen und Laborparameter

Variable Total Boys Girls p-Value
Obese 133 (90.5%) 62 (88%) 71 (96%)
Percentile 0.096 t
Overweight 11 (7.5%) 8 (12%) 3 (4%)
Age (years) 12.3+2.3 (n=147) 12.5+2.1 (n=70) 120+24(n=77) 0.191%
Height (m) 1.57 £ 0.1 (n = 144) 1.59+ 0.1 (n =70) 155+0.1(n=74) 0.058 %
Weight (kg) 76.4+19.9 (n=144) 79.9 +£23.1 (70) 731+158(n=74) 0.043%

Waist circumference 95.2+13.6(n=136) 99.0+16.0 (n=68) 91.3+9.2(n=68) <0.001%

Physical BMI (kg/m2) 305452 (n=144) 311£62(n=70) 299:+3.9(n=74) 0.188%
Variables BMI SDS 252:05(n=144) 249+05(n=70) 255+04(n=74) 0.478%
Body fat (kg) 19.8+6.3(n=137) 20.8+7.4(n=68) 18.8+4.9(n=69) 0.065%
Body fat (%) 254+22(n=137) 255+23(n=68) 253+2.1(n=69) 0.609 %
Muscle mass (kg) 231+72(n=73) 240+87(n=37) 223:51(n=36) 0.3241%
Muscle mass (%) 30.8+4.2(n=73) 304 +5.1(n=37) 31.3+29(n=236) 0.361 %
Absolute cardiorespiratory ), . 339 (n=135) 124.5+38.4 (1=68) 1154282 (n=67) 0.188%
Fitness Fitness (W)

parameter Re'aﬁ‘;i:::i?x /izi)'amry 16+04(n=135)  16+04(n=68)  16+04(n=67) 04041
25(0H)D (ng/mL) 2329+9.8(n=147) 24.88+10.9(n=70) 21.85+8.6(n=77) 0.062%

Laboratory Blood glucose (mg/dL) 90.76 £+ 7.9(n=147) 91.72+7.8(n=70) 89.89+7.9 (n=77) 158 ¢
parameters Insulin (uU/mL) 22.27 +11.8 (1= 147) 23.00+12.7 (n=70) 21.61+10.9 (n=77) 0.478%
HOMA index 501427 (n=147) 520+£28(n=70) 484+25(n=77) 0419%

The data are presented as the mean + SD; BMI = body mass index; SDS = standard deviation score; HOMA =
homeostasis model assessment; calculated with the T chi-square test and ¥ t-test.
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Table S1: Pearson correlation coefficients between the 25(OH)D concentration and body composition, physical fitness and HOMA Index.

Variable BMI SDS Body fat (kg) Body fat (%) Absolute Relative Vitamin D (ng/ml) HOMA Index
cardiorespiratory cardiorespiratory
fitness (W) fitness (W/kg)
P-value (n) r P-value (n) r P-value (n) r P-value (n) r P-value (n) r P-value (n) r P-value (n) r
Age (years) 495 (n=144)  -0.057 <001t (n=137) 0.614  .003' (n=137)  0.256 <.001' (n=135) 0.688 435 (n=135)  0.068  .236 (n=147)  -0.098 <.001t (n=147) 0.270
Height (m) 923 (n=144)  -0.008 <.001' (n=137) 0.698 <.001f (n=137) 0.329 <.001f (n=135) 0.766  .449 (n=135)  0.066  .182 (n=144) -0.112 <.001t (n=144)  0.393
Weight (kg) <001t (n=144) 0540 <.001' (n=137) 0976 <.001' (n=137) 0.599 <.001f (n=135) 0579 <.001f (n=135) -0.308 .010" (n=144) 0213 <.001' (n=144)  0.459
Waist
circumference <001T (n=136) 0.580 <.001' (n=136) 0.830 <.001T (n=136) 0.607  .002 (n=135)  0.265 <.001t (n=135) -0.453 <.001T (n=136) -0-308 <.001' (n=136) 0.416
(em)
BMI (kg/m?) <001t (n=144) 0.814 <.001t (n=137) 0.891 <.001t (n=137) 0.632  .003' (n=135) 0.257 <.001f (n=135) -0.505 .008' (n=144) -0.221 <.001' (n=144)  0.359
BMI SDS <001t (n=137) 0589 <.001' n=137) 0.540 384 (n=135) -0.076 <.001f (n=135) -0.581 .024T (n=144) -0.188  .005' (n=144)  0.233
Body fat (kg) <001t (n=137)  0.589 <001t (n=137) 0743 <001' (n=135) 0497 <.001' (n=135) -0.364 .001' (n=137) -0.270 <.001' (n=137) 0.435
Body fat (%) <001t (n=137)  0.540 <.001t (n=137)  0.743 099 n=135)  0.143 <001t (n=135) -0.402  .002" (n=137) -0.266 <.001f (n=137)  0.291
Absolute physical = o)\ 135) 0076 <0011 (n=135) 0497 .09 (n=135)  0.143 <001" (n=135)  0.508 0.233
fitness (W) 912 (n=135)  0.010  .007' (n=135)
MMMMMMEMN@Q_ <001t (n=135) -0.581 <001 (n=135) -0.364 <001f (n=135) -0.402 <.001f(n=135) 0.508 008t o135 0227 a1l etz 01
Vitamin D (ng/ml) .024T (n=144) -0.188  .001t (n=137) -0.270 .002f (n=137) 0266 912 (n=135)  0.010  .008" (n=135)  0.227 003t (n=147)  -0.244
Mmmm% (g 025t (n=144)  -0.186 253 (n=137)  0.098  .666 (n=137)  0.037 .041t(n=135) 0.176  .565 (n=135)  0.050 174 (eele7) 0113
Insulin (WU/ml) <001t (n=144)  0.273 <001t (n=137) 0434 <.001' (n=137) 0295 .014' (n=135) 0212 .102(n=135) -0.141 .006' (n=147) -0.226
HOMA index .005T n=(144)  0.233 <.001T (n=137) 0.435 <.001T (n=137) 0.291 .007' (n=135) 0.233  .111 (n=135) -0.138  .003"T (n=147) -0.244

The data are presented as the mean + SD; BMI = body mass index; SDS = standard deviation score; HOMA = homeostasis model assessment; p-values calculated with the TPearson-correlation
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6.4. Ausgewahlte Parameter im Hinblick auf den HOMA-Index und die Vitamin

D Spiegel
Variable Vitamin D (ng/mL) HOMA Index
Lowered Sufficient i Absence
. . i i p- Insulin .
Vitamin Vitamin D . of Insulin p-Value
Value Resistance .
D Level Level Resistance
Age (years) 129+2.2 122+23 0.276 % 124+22 11.6+24 0.078 ¥
Height (m) 1.56 £ 0.1 1.57+£0.1 0.747 % 1.56 £ 0.1 1.52+0.1 0.004 ¥
Weight (kg) 78.3+21.8 76.2+19.8 0701+ 79.0+203 66.0+147 0.001%
100.3 + <0.001
Waist circumference (cm) 15.4 947+134 0.195% 97.2+13.8 86.9+8.8 "
Physical BMI (kg/m2) 31.6+6.4 304+50 0.395% 31.0+54 283+36 0.010%
Variables
BMI SDS 254 +0.6 252+04 0.861% 25505 23904 0.098 ¥
Body fat (kg); Caliper 208+7.3 19.7+62 0564% 204+6.6 17.0+4.2 0.002 %
Body fat (%); Caliper 255+ 2.6 254+21 0.870% 256+22 249+1.9 0.161 %
Muscle mass (kg) 21.0+6.3 233+73 0225% 18.7+34 23974 0.026 ¥
Muscle mass (%) 291+24 31.0+43 0.148% 29939 31.0+4.2 0.422%
Absolut
(osolte 100.0 + 121.6 + 121.7 + 1251
cardiorespiratory 18.7 4.5 0.003 % 345 30.7 0.460 ¥
Fitness fitness (W) : : : :
parameter
Relati di irat
caive cardlorespiralony 413403 16:04  0004f 16+04  17:03  0520%
fitness (W/kg)
2597 +
Vitamin D (ng/mL) 226+9.3 15 0.095 ¥
Laboratory  Bjood glucose (mg/dL) 513+05 5.02+043 0.148%
parameters
Insulin (WU/mL) 27.00+88 21.78+86 0.115%
HOMA index 6.19+2.2 488+27 0.082%

The data are presented as the mean + SD; BMI = body mass index; SDS = standard deviation score; HOMA =
homeostasis model assessment; p-values calculated with the 1 t-test.
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6.5. Ausgangsmodelle und endgultige Modelle aus der Regressionsanalyse

Model Beta (s.e.) p-Value R2 (corr.)

Age (years) 0.047 (0.226) 0.799
Sex -0.033 (0.476) 0.717
BMI (kg/m?2) -0.789 (0.203) 0.047
BMI-SDS 0.325 (1.564) 0.235

Baseline Absolute body fat (kg); Caliper 1.315(0.172) 0.002 0.205
Relative body fat (%); Caliper -0.296 (0.197) 0.067
Absolute physical fitness (W) -0.282 (0.019) 0.254
Relative physical fithess (W/kg) 0.188 (1.261) 0.323
Vitamin D (ng/mL) -0.149 (0.023) 0.079
Vitamin D (ng/mL) -0.154 (0.022) 0.058

Final 0.210
Absolute body fat (kg); Caliper 0.403 (0.033) <0.001

BMI = body mass index; SDS = standard deviation score; s.e.: standard error.
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