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1 Zusammenfassung

Kurzfassung der Dissertationsschrift

Korperfettverteilung bei Kindern und Jugendlichen mit Zerebralparese

von Kim Ramona Wloka, geb. Ewert

Aus dem Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin der Universitit zu Koln
Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin
Direktor: Universititsprofessor Dr. med. J. Dotsch

Die Bedeutung von Fettleibigkeit und den damit verbundenen Folgeerkrankungen nimmt
fiir die Gesellschaft und das Gesundheitssystem immer weiter zu. Der BMI stellt fiir die
Messung von Fettleibigkeit einen weitverbreiteten Marker dar, jedoch hat dieser keine
Sensitivitét fiir die Korperzusammensetzung und die Fettverteilung. Hieraus kann eine
falsche Gewichtseinschitzung von Patienten erfolgen, deren Korperzusammensetzung
nicht der Norm entspricht. Dies ist zum Beispiel bei Patienten mit Zerebralparese (CP)
der Fall. Fiir die betroffenen Patienten ergeben sich hieraus gesundheitliche Nachteile,
denn auch normalgewichtige CP-Patienten konnen durch eine niedrige Magermasse und
somit vergleichsweise hohe Fettmasse ein erhohtes gesundheitliches Risiko fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen aufweisen. Zudem zeigten sich in der Literatur
widerspriichliche Ergebnisse beziiglich der Privalenz von Ubergewicht und Adipositas
bei Menschen mit CP und es gibt Hinweise dafiir, dass eine ungiinstige
Korperfettverteilung ebenfalls einen Risikofaktor fiir CVD darstellen kann. Da bereits
durchgefiihrte Studien zeigten, dass moglicherweise ein erhohtes Rumpf-zu-Bein
Fettverhiltnis bei Kindern mit CP vorliegt und bekannt ist, dass ein erhohtes viszerales

Fettgewebe ein kardiovaskuldres Risiko darstellt, wurde dies genauer untersucht.

Das Ziel dieser Arbeit war es, das Rumpf-zu-Bein Fettverhdltnis bei Kindern und
Jugendlichen mit CP an einer groflen Studiengruppe zu untersuchen. Die Hypothese
lautete: Kinder und Jugendliche mit CP haben ein erhdhtes Rumpf-zu-Bein Fettverhéltnis
im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung. Um dies zu untersuchen wurden die Daten von

1.855 Kindern und Jugendlichen (1.059 ménnlich, 796 weiblich) aus der National Health



and Nutrition Examination Survey (NHANES) aus den Jahren 1999 bis 2004 als
Grundlage fiir eigens erstellte Referenzperzentilen fiir das Rumpf-zu-Bein Fettverhéltnis
genutzt. Im Anschluss daran wurden hiermit die Messwerte von 431 DXA-Messungen
von Kindern und Jugendlichen mit CP aus der UniReha der Uniklinik K6ln mithilfe von
z-Scores mit den Perzentilen verglichen. Auch der Fettmasse-Index (FMI) der CP-
Patienten wurde anhand von bereits verdffentlichten Referenzperzentilen mit denen der
Allgemeinbevolkerung verglichen. Der FMI hat im Vergleich zum BMI den Vorteil, dass
ein verdnderter Anteil der Magermasse am Korpergewicht den Wert nicht verfilscht, da
in den FMI lediglich die Fettmasse einflieBt. Die Hypothese hierzu lautete: Kinder und

Jugendliche mit CP haben einen erhéhten FMI im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung.

Entgegen der Erwartungen fiir das Rumpf-zu-Bein Fettverhiltnis lag der mittlere Z-Score
fiir die Gesamtgruppe der CP-Patienten sowohl fiir die ménnlichen als auch fiir die
weiblichen Probanden im negativen Bereich. Somit liegen die Werte unterhalb derer der
Allgemeinbevdilkerung. Auch fiir den FMI zeigten sich erniedrigte Werte anhand der Z-

Scores.

Die Hypothesen konnten somit nicht bestitigt, sondern widerlegt werden. Da es neben
dem erhohten viszeralen Fettgewebe und dem erhohten Fettanteil weitere Risikofaktoren
fiir kardiovaskuldre Erkrankungen gibt, sollten zukiinftig diese fiir Patienten mit CP

weiter untersucht werden.



2 Einleitung

2.1 Zerebralparese

2.1.1 Definition

Bei der Suche nach einer Definition fiir die Zerebralparese (CP) finden sich viele
verschiedene Beschreibungen, die alle die gleichen Kernaussagen beinhalten. Im
Folgenden werden drei verschiedene dieser Beschreibungen wiedergeben.

Upadhyay et al ! beschreibt CP als die hiufigste nicht-progressive neurologische
Entwicklungsstorung, bei der es zu einer Beeintrdchtigung von Motorik und Haltung
kommt. Die Aktivitdt der betroffenen Personen ist hierdurch eingeschriankt. Es zeigen
sich zudem Storungen der Kognition, Wahrnehmung, Empfindung, des Verhaltens und
der Kommunikation. Zudem koénnen Epilepsie und Probleme der Muskulatur und des
Skeletts hinzukommen. Von Rosenbloom et al. 2 wird CP wie folgt definiert: ,,Die CP
beschreibt eine Gruppe von dauerhaften Storungen der Entwicklung von Bewegung und
Haltung, was zur Einschrinkung der Aktivitit fiihrt, die aufgrund einer nicht-
progressiven Storung des sich entwickelnden fetalen und/oder kindlichen Gehirns
hervorgerufen wird. Die motorischen Stérungen der zerebralen Lahmung sind oft von
Storungen der Empfindungen, der Wahrnehmung, der Kognition, der Kommunikation,
des Verhaltens und von Epilepsie begleitet. Die Storung fiihrt auch zu sekundéren
Erkrankungen des Bewegungsapparates.“ In einem Paper von Christine et al. * wird CP
als eine Gruppe von Krankheitsbildern beschrieben, welche zu einer Stérung von
Bewegung, Haltung und motorischer Funktion fiihren. Die Storungen werden als
permanent, aber nicht unverdnderlich beschrieben, welche durch nicht-progrediente

Stérungen des unreifen Gehirns entstehen.

2.1.2 Pravalenz

Die Priavalenz von CP wurde in einer 2016 verdffentlichten Metaanalyse von Oskoui et

al. * mit 2,11 pro 100.000 Lebendgeburten angegeben. Die hdchsten Privalenzen zeigten



sich hier mit 59,18 pro 1.000 Lebendgeburten bei Kindern mit einem Geburtsgewicht von
1.000 bis 1.499g, sowie mit 111,80 pro 1.000 Lebendgeburten bei Kindern, die vor der
28. Schwangerschaftswoche geboren wurden. Trotz des verbesserten Uberlebens von
besonders Frithgeborenen, ist die Gesamtpravalenz von CP in den vorangehenden Jahren

konstant geblieben.

2.1.3 Atiologie

Da das Gehirn die Kontrolle iliber motorische Funktionen hat, kann eine
Unterentwicklung oder ein Schaden im Gehirn zur CP fiihren. Eine CP kann durch pré-,
peri- und postnatale Ursachen entstehen und es gibt viele Fille, in denen die Ursache fiir
eine vorliegende CP nicht ersichtlich ist. Die Unterbrechung der Sauerstoffversorgung
des Fetus bzw. die des Gehirns spielen hierbei eine wichtige Rolle. ! Es gibt verschiedene
Risikofaktoren, die in Zusammenhang mit CP zu stehen scheinen: Plazentaablosung,
Uterusruptur und Nabelschnurvorfall sind prinatale Ursachen, die nur einen geringen
Anteil der Erkrankungsfille verursachen. Intrauterine Infektionen, Frithgeburtlichkeit,
kongenitale Missbildungen, ischdamischer Schlaganfall, intrauterine
Wachstumsretardierung sowie Komplikationen bei Mehrlingsschwangerschaften sind
weitere  Risikofaktoren. Zudem gibt es auch verschiedene kongenitale
Entwicklungsdeformitéten, die zu einer CP fithren konnen. Auch genetische Faktoren
spielen eine Rolle bei der Entstehung von CP. Die Atiologie von sekundirer CP und
perinatalen Schlaganfllen ist auch auf genetische Faktoren zurlickzufiihren. > AuBerdem
ursdchlich fiir CP konnen toxische Substanzen wie zum Beispiel Alkohol und Drogen
sein. Diese konnen ebenfalls neurologische Defizite verursachen. Auch kann die
Einnahme von Medikamenten durch die Mutter, z. B. von Valproinsdure, wihrend der
Schwangerschaft zu Hirnschidden des Fetus flihren. Innerhalb des ersten Trimesters der
Schwangerschaft erfolgt die kortikale Neurogenese, also die Bildung von Nervenzellen
aus Vorldufer- und Stammzellen. Genetische Defizite, toxische Substanzen und
Infektionen konnen schéddlichen Einfluss hierauf haben und zu Missbildungen fiihren. In
der zweiten Phase der Schwangerschaft finden Axon- und Dendritenwachstum,
Myelinisierung und Synapsenbildung statt. Durch Ischdmie und Hypoxie kann auch hier
eine CP entstehen. ® Neonatale Ursachen fiir die Entwicklung einer CP konnen
beispielsweise Blutungen sein. Hauptrisikofaktoren hierfiir sind ein friihes

Gestationsalter sowie mechanische Beatmung. ' Entscheidend fiir das Risiko fiir die
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Entwicklung einer CP ist hierbei die Schwere der Blutung. So schwankt das Risiko in
einer Studie von de Vries et al. 7 zwischen einem Risiko von 9% (Grad I:
Keimbahnblutung) bis 76% (Grad IV: periventrikulidre Blutung und Infarkte).

Auch die Gabe von Dexamethason, zur Prophylaxe des respiratory distress syndrome, ist
signifikant assoziiert mit einer erhohten Inzidenz fiir Entwicklungsverzégerungen und CP.
! Postnatale Faktoren kénnen ebenfalls ursichlich fiir eine CP sein. Diese stellen 10-25%
der CP-Ursachen dar. Eingeteilt werden konnen diese Ursachen in Trauma, Infektionen,
metabolische Enzephalopathie und Toxizitdt. Eine Art von Trauma kann eine
Hirnverletzung durch das Shaken-Baby-Syndrom sein. ! Einige Studien haben zudem
gezeigt, dass das Geschlecht einen Einfluss auf Verletzungen des Gehirns haben kann.
Laut einer Studie von Jarvis et al. ® kommt CP beim ménnlichen Geschlecht circa 30%

hiufiger vor als beim weiblichen Geschlecht.

2.1.4 Klinik der CP

Die Patienten, die an CP leiden, zeigen ganz unterschiedliche klinische Manifestationen.
Sie konnen Probleme haben mit z. B. Muskeltonuserh6hung, Muskelschwiche, Tremor
oder Gleichgewichtsstorungen. Die Schwere der jeweiligen Symptome kann
unterschiedlich stark ausgeprigt sein, sodass ein Patient mit geringer Beeintrachtigung
kaum Auffélligkeiten zeigt, ein Patient mit schwerer Ausprigung hingegen Hilfe bei
alltdglichen Dingen bendtigt. Die Beeintrdchtigungen konnen eingeteilt werden in
pyramidal und extrapyramidal. Zu den pyramidalen Stérungen gehoren unilaterale
spastische CP, bilaterale spastische CP und beinbetonte spastische CP. Hingegen sind
Ataxie, Athetose und Dystonie extrapyramidale Stérungen und betreffen den gesamten
Korper. Es gibt jedoch auch viele Kinder, bei denen gemischte Typen vorliegen. Bei
denen also sowohl extrapyramidale als auch pyramidale Stérungen vorliegen. !

Zur Finteilung der motorischen Fahigkeiten von Patienten mit CP dient das ,,gross motor

function classification system* (GMFCS), welches im Folgenden genauer erldutert wird.

2.1.4.1 GMFCS-Klassifikation

Das GMFCS wurde von Palisano et al. ° beschrieben. Es handelt sich hierbei um eine

Klassifikation mit fiinf Stufen bzw. Schweregraden, in die die CP-Erkrankung eingeteilt
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werden kann. Bei der Einschiatzung wird vor allem die Sitzfahigkeit, der Transfer und die
Mobilitdt der Patienten beurteilt. Die Unterschiede zwischen den einzelnen Stufen
beinhalten funktionelle Einschrankungen sowie den Gebrauch von Hilfsmitteln bei der
Fortbewegung. Entscheidend fiir die Einstufung ist die gewdhnliche Leistung des
Patienten und nicht die bestmdgliche Fihigkeit. '°

Die Unterteilung der einzelnen Stufen erfolgt anhand einer Ordinalskala, bei der nicht
beabsichtigt ist, dass die Abstdnde gleich sind und die Patienten auch nicht in gleichen
Anteilen verteilt sind. Die Klassifikation ist auerdem abhédngig vom Alter. In der
folgenden Beschreibung der einzelnen Level werden ausschlieBlich die Eigenschaften der
Altersstufen vier bis sechs sowie grofler sechs Jahre erldutert, da es sich bei den
Probanden der Studie lediglich um Kinder ab fiinf Jahre handelt. Bei der Erstellung der
Klassifikation war den Erstellern wichtig hervorzuheben, welche motorischen
Fahigkeiten das Kind hat und nicht, welche Grenzen diese aufweisen. Von Palisano et. al

? wird die Einteilung der GMFCS-Level wie folgt beschrieben:

Level I

Ab 4 Jahre: Freies Sitzen im Stuhl sowie das Aufstehen vom Boden und aus dem Stuhl
sind moglich. Freies Gehen und Treppensteigen sind ebenfalls mdglich. Die Féhigkeit zu
rennen und zu hiipfen entwickelt sich.

Ab 6 Jahre: Freies Gehen, Treppensteigen, Laufen und Springen sind ohne
Beeintrachtigungen mdoglich. FEinschrinkungen bestehen hierbei jedoch in der
Geschwindigkeit, Balance und Koordination.

Level II:

Ab 4 Jahre: Freies Sitzen im Stuhl ist moglich. Das Aufstehen vom Boden und aus dem
Stuhl sind moglich, jedoch wird hierzu teilweise ein ebener Untergrund bendétigt, um sich
mit den Armen abzudriicken. Freies Gehen im Innenbereich ist moglich, kurze Strecken
konnen ebenfalls im AuBenbereich auf ebenem Untergrund gegangen werden.
Treppensteigen ist mit Festhalten am Geldnder moglich. Rennen und Springen ist nicht
moglich.

Ab 6 Jahre: Freies Gehen ist innerhalb und auBlerhalb von R&umen mdoglich.
Treppensteigen ist mit Zuhilfenahme eines Geldnders moglich. Unsicherheiten bestehen
auf unebenem Boden und bei Steigungen. Die Mdglichkeit zu rennen und zu hiipfen ist
starker eingeschréankt.

Level I1I:

Ab 4 Jahre: Sitzen auf normalen Stiihlen ist mit Becken- oder Rumpfstiitze moglich.
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Aufstehen vom Boden oder Stuhl sind bei ebenem Untergrund moglich, indem sich
darauf mit den Hénden abgestiitzt wird. Gehen ist mithilfe von Hilfsmitteln moglich.
Treppensteigen ist mithilfe von Unterstiitzung durch einen Erwachsenen moglich. Bei
weiten Strecken und unebenem Boden werden die Kinder moglicherweise im Rollstuhl
geschoben.

Ab 6 Jahre: Das Gehen ist auf ebenem Boden mit Gehhilfen moglich. Treppensteigen
kann mithilfe eines Geldnders moglich sein. Abhédngig von der oberen Extremitét kann
ein Rollstuhl manuell angetrieben werden. Bei ldngeren Strecken oder auf unebenem
Boden ist eine Assistenz notwendig.

Level IV:

Ab 4 Jahre: Sitzen im Stuhl ist mit Unterstiitzung des Rumpfes moglich. Aufstehen und
Hinsetzen in den Stuhl ist mit Unterstiitzung moglich. Mdéglicherweise ist Gehen kurzer
Strecken an Hilfsmitteln mit Unterstiitzung mdéglich, jedoch féllt es den Kindern schwer,
das Gleichgewicht zu halten. In der Regel werden die Kinder im Rollstuhl gefahren. Die
Moglichkeit der Selbstmobilitdt mithilfe eines Elektrorollstuhls ist mdglich.

Ab 6 Jahre: Die selbstindige Mobilitdt ist stark eingeschrankt. Assistenz ist notwendig
oder die Nutzung eines Rollstuhls mit Elektroantrieb.

Level V:

Ab 2 Jahre: Die selbstindige Mobilitdt ist selbst unter Verwendung von Hilfsmitteln
stark eingeschrinkt. Die korperlichen Beeintrachtigungen beschrdanken die willkiirliche
Bewegungskontrolle und die Haltung von Kopf und Rumpf gegen die Schwerkraft. Alle
Bereiche der Grobmotorik sind betroffen. Teilweise kann ein Elektrorollstuhl mit

umfangreichen Erweiterungen selbst genutzt werden.

2.1.5 Privention und Therapie der CP

Es gibt verschiedene Mdglichkeiten, um das Risiko fiir das Auftreten einer CP zu
verringern. Hierbei kann zwischen prénatalen und neonatalen MaB3nahmen unterschieden
werden. Zu den prinatalen MaBnahmen zdhlt beispielsweise die Gabe von
Magnesiumsulfat bei Siuglingen unter der 30. Schwangerschaftswoche. '! Eine mogliche
praventive Mallnahme in der Neonatalperiode bei beatmeten Frithgeborenen ist die
prophylaktische Gabe von Koffein vor der Extubation. Bei Reifgeborenen Kindern mit

Asphyxie kann eine Hypothermie das Risiko fiir eine CP senken. !2
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Auch fiir die Behandlung einer bereits bestechenden CP gibt es viele verschiedene
Therapiemoglichkeiten. Die Behandlungen zielen darauf ab, die Muskulatur zu kréftigen
und die Gelenkbeweglichkeit, die Sensorik und die Feinmotorik zu verbessern. Auch die
Balance sowie die Fertigkeiten fiir Dinge des alltdglichen Lebens konnen trainiert werden.
Hierfiir stehen Physiotherapie, Ergotherapie, Hippotherapie und viele weitere
Behandlungen zur Verfiigung. Mithilfe des sogenannten ,,Body weight support treadmill
training* konnen die Patienten durch das Tragen eines Geschirrs mit einer verminderten
Gewichtsbelastung auf einem Laufband gehen. Es handelt sich hierbei um eine gute
Moglichkeit, die Gehfdhigkeit zu trainieren und zu verbessern. Auch aktuellere Methoden
der Therapie wie Elektrostimulation und Hirnstimulation sind moglich. ' Ebenfalls gibt
es die Moglichkeit liber pharmakologische Praparate die Spastik zu reduzieren. Hierfiir
konnen z. B. folgende Wirkstoffe verwendet werden: Botulinumtoxin !*, Baclofen
intrathekal '* oder Diazepam. '° Viele Patienten mit CP leiden auBerdem an Dysphagie
16 welche beispielhaft mit elektrischer Stimulation und sensomotorischer Therapie

behandelt werden kann. !7

2.2 Hintergrund der Dissertation

In verschiedenen Studien der letzten Jahre zeigten sich Hinweise darauf, dass das Risiko
fiir Herz-Kreislauferkrankungen (CVD) sowie deren Folgen fiir Menschen mit CP im
Vergleich zur Allgemeinbevolkerung erhoht ist. In einer Studie von McPhee et al. '8
wurden 28 Erwachsene mit CP der GMFCS-Level IV im Hinblick auf Risikofaktoren fiir
Herz-Kreislauf-Erkrankungen iiber vier Jahre in einer longitudinalen Kohortenstudie
untersucht. Es wurden herkdmmliche Risikofaktoren wie Taillenumfang und systolischer
Blutdruck und nicht traditionelle Risikofaktoren wie Dicke und Dehnbarkeit der Intima-
Media der Arteria carotis untersucht. Es zeigte sich fiir die nicht traditionellen
Risikofaktoren bei den CP-Erkrankten in diesen vier Jahren deutliche Verdnderungen. Im
Vergleich zu den in der Literatur beschriebenen Verdnderungen in der
Allgemeinbevdilkerung, traten diese bei den untersuchten CP-Patienten schneller und in
jiingerem Alter auf. Auch in einem Review von McPhee et al. ' zeigte sich, dass
Erwachsene mit CP vermehrt unter CVD-Risikofaktoren leiden im Vergleich zu
Erwachsenen ohne CP. In diesem Review wurden 19 Studien im Hinblick auf die Themen
CVD und deren Risikofaktoren, CVD bedingte Mortalitdit und Pridvalenz der CVD

untersucht. Hier wurde beispielsweise in einer der untersuchten Studien der Blutdruck
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zwischen Erwachsenen mit und ohne CP verglichen. Es zeigte sich eine erhdhte Privalenz
fiir Bluthochdruck bei Personen mit CP (30% vs. 22,1%, p<0,001). Auch eine erhohte
Pravalenz fiir Diabetes mellitus (DM) lag bei Menschen mit CP vor (9,2% vs. 6,2%,
p<0,001). Die CVD-bedingte Mortalitdt scheint laut diversen Studien ebenfalls friiher

und hdufiger bei CP-Erkrankten einzutreten. 20-22

2.2.1 Kardiovaskulire Erkrankungen

Als Herz-Kreislauf-Erkrankungen wird eine Gruppe von Erkrankungen bezeichnet, die
vom Herzen und/oder den BlutgefiBBen ausgehen. Hierzu zdhlen die Koronare
Herzkrankheit (KHK), Schlaganfille, die periphere arterielle Verschlusskrankheit
(pAVK) und viele weitere. Laut der Weltgesundheitsorganisation (WHO) sterben jéhrlich
circa 17 Millionen Menschen an Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Es handelt sich hierbei

um die hiufigste Todesursache in Entwicklungs- und Industrielindern. 2*

2.2.2 Risikofaktoren fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Wichtige Risikofaktoren fiir CVD sind Alter, Geschlecht, Zigarettenrauchen, Diabetes
mellitus, Bluthochdruck sowie aktuelle Behandlung eines Bluthochdrucks. ?* In einer
Studie von Peterson et al. 2> wurden einige der Risikofaktoren fiir kardiovaskulire
Erkrankungen zwischen Menschen mit CP und der Allgemeinbevdilkerung untersucht.
Hierflir wurden Daten der Medical Expenditure Panel Survey (MEPS) aus den Jahren
2002 bis 2010 untersucht. 207.615 Erwachsene wurden in die Studie eingeschlossen, von
denen 1.015 Erwachsenen CP hatten. Die Studiengruppen unterschieden sich jedoch in
gewissen Merkmalen, zum Beispiel lag das mittlere Alter der CP Patienten liber dem der
Probanden ohne CP (58,2 vs. 45,4 Jahre), auch das ménnliche Geschlecht war haufiger
in der Gruppe der CP-Patienten vertreten (65,9% vs. 51,7%). Bet MEPS handelt es sich
um eine jahrliche Befragung der US-amerikanischen Zivilbevolkerung. Es wurden Daten
fiir die Pravalenzen von acht chronischen Erkrankungen bei Menschen mit und ohne CP
untersucht, hierbei handelte es sich um folgende Erkrankungen: Diabetes mellitus,
Asthma bronchiale, Bluthochdruck, andere Herzerkrankungen (inklusive CVD),
Schlaganfall, Emphysem, Gelenkschmerzen und Arthritis. Es zeigte sich, dass alle hier

untersuchten chronischen Erkrankungen bei Erwachsenen mit CP signifikant haufiger
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vorkamen als bei Erwachsenen ohne CP. Zum Beispiel war die Pravalenz fiir DM erhoht
(9,2% vs. 6,3%, p<0,001), ebenso die Pravalenz fiir arterielle Hypertonie (30% vs. 22,1%,
p<0,001), fiir andere Herzerkrankungen (15,1% vs. 9,1%, p<0,001) und fiir Schlaganfille
(4,6% vs. 2,3%, p<0,001). Ein signifikanter Unterschied in der Pravalenz der Raucher
zwischen den beiden untersuchten Gruppen konnte sich nicht feststellen lassen. Unter
Beachtung der Merkmale der beiden Studiengruppen wie Alter und Geschlecht, ist es
fraglich, ob die Privalenzen tatsdchlich hoher sind oder die Ergebnisse auf die
unterschiedlichen Merkmale zuriickzufiihren sind.

Weitere Studien zeigten, dass Menschen mit CP verglichen mit den Referenzwerten einen
erhohten LDL-Cholesterinwert aufweisen. 232 Dieser steht ebenfalls in deutlichem
Zusammenhang mit einem erhohten Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen. 27 Auch
Ubergewicht und Fettleibigkeit zihlen zu den Risikofaktoren fiir kardiovaskulire
Erkrankungen. 28

Im Folgenden werden die Risikofaktoren Ubergewicht und Fettleibigkeit sowie deren
Auswirkungen ndher erldutert und auch die moglichen Messmethoden und deren Vor-

und Nachteile sowie dazugehorige Grenzen dargelegt.

2.2.3 Ubergewicht und Fettleibigkeit

Laut der WHO sterben jdhrlich mindestens 2,8 Millionen Menschen an den Folgen von
Fettleibigkeit, denn iiberschiissiges Fett stellt einen wichtigen Risikofaktor fiir viele
chronische Erkrankungen dar. Dies sind zum Beispiel Diabetes mellitus, kardiovaskuldre
Erkrankungen und Krebs. 2° Definiert wird Fettleibigkeit durch die WHO als abnormale
oder iibermiBige Fettansammlung, die ein Gesundheitsrisiko darstellt. 3°

Von der American Heart Association und dem American College of Cardiology wird
Fettleibigkeit als beeinflussbarer Hauptrisikofaktor fiir kardiovaskuldre Erkrankungen
beschrieben. 3! Fettleibigkeit ist mit vielen Erkrankungen und Symptomen assoziiert, wie
zum Beispiel: Insulinresistenz, DM Typ 2, Bluthochdruck, Dyslipiddmie, Koronare
Herzkrankheit, Gallenblasenerkrankungen, Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom, Nicht-
alkoholische Fettlebererkrankung, sowie einige Krebserkrankungen, wie beispielsweise

Endometrium-, Brust- und Kolonkarzinom. 3233

Fettgewebe stellt aufgrund seiner
endokrinen Wirkung eine wichtige Komponente in der Regulation des Energiehaushaltes

dar. Man unterscheidet generell zwei Arten von Fettgewebe, das braune und das weille
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Fettgewebe. Das weille Fettgewebe ist vor allem wichtig fiir den Lipidanabolismus und
das braune Fettgewebe besitzt eine thermogene Wirkung. **

In der Literatur zeigen sich widerspriichliche Aussagen iiber die Privalenz fiir
Ubergewicht und Fettleibigkeit bei Menschen mit CP und dem Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung. ' In der oben bereits beschriebenen Studie von Peterson et al. 2?
zeigte sich, dass der Prozentsatz der Ubergewichtigen in einer Gruppe von CP-Patienten
nicht signifikant unterschiedlich ist zur Allgemeinbevolkerung (31,2% vs. 34,2%,
p=0,11). Jedoch zeigte sich der Anteil der fettleibigen CP-Patienten im Vergleich zur
Allgemeinbevdilkerung signifikant erhoht (41,4% vs. 29,7%, p<0,001). Im Gegensatz
dazu zeigte sich in einer Studie von van der Slot et al. * ein erhohtes Gewicht in der
Kontrollgruppe. Es wurden hierfiir 16 Patienten mit CP mit 16 gesunden Probanden
verglichen. Bei nicht signifikant verschiedenen Merkmalen der Gruppe wie Geschlecht,
Alter und GroB3e wurde ein signifikanter Unterschied im Korpergewicht der CP-Patienten
im Vergleich zur Kontrollgruppe festgestellt (70,1kg vs. 77,8kg, p=0,04). In einer
weiteren Studie von Peterson et al. 3® wurden 112 Erwachsene mit CP untersucht. Hierbei
waren 52 Probanden méannlich und 60 Probanden weiblich. Es zeigte sich innerhalb des
Patientenkollektivs der CP-Patienten, dass Fettleibigkeit, gemessen anhand des BMI und
des Taillenumfangs, vermehrt bei CP-Patienten vorkam, die in GMFCS III bis V
eingestuft sind, als bei denen die in I bis II eingestuft sind. In einer Studie von Rogozinski
et al. 37 zeigten sich entgegengesetzte Ergebnisse hierzu. In dieser Studie wurden 649
Kinder und Jugendliche mit CP im Alter von sechs bis 19 Jahren im Hinblick auf
Ubergewicht und Fettleibigkeit, gemessen durch den BMI, untersucht. 351 der Probanden
waren mannlich und 298 weiblich. Es wurden Daten aus drei verschiedenen Zeitrdumen
miteinander verglichen (1994 bis 1997, 1998 bis 2002, 2003 bis 2004). Es zeigte sich ein
Anstieg der Privalenz fiir Ubergewicht und Fettleibigkeit iiber die Zeit. In den Daten von
2003 bis 2004 war die Privalenz fiir Ubergewicht und Fettleibigkeit bei Menschen in
niedrigen GMFCS-Leveln hoher als in hoheren GMFCS-Leveln. Es zeigte sich ein Anteil
von 16% Fettleibigkeit in der untersuchten Probandengruppe bei Patienten mit GMFCS
I, 21,1% bet GMFCS II und 7,6% bei GMFCS III. In dieser Studie wurden lediglich
Patienten mit GMFCS- Level I-1II untersucht, ein Vergleich mit Patienten aus GMFCS
IV und V fand nicht statt.
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2.2.4 Body-Mass-Index

Es gibt verschiedene Moglichkeiten, Ubergewicht zu bestimmen. Der meistgenutzte
Marker ist der Body-Mass-Index (BMI). Dieser stellt aber auch einen sehr umstrittenen
Marker dar, da die Vorhersageféhigkeit fiir Fettmasse eher schlecht ist. 3® Die Berechnung
des BMI erfolgt durch die folgende Formel:
BMI (kg/m?) = Gewicht (kg)/ GroBe (m)?. 3°

Personen mit einem BMI von {iber 25 gelten als iibergewichtig. Personen mit einem BMI
von tiiber 30 als fettleibig. 3° Auch fiir Kinder und Jugendliche wird die Formel zur
Berechnung des BMI verwendet. Da sich das Verhiltnis von Grofle und Gewicht bei
thnen jedoch stindig verdndert, gibt es keine einheitlichen Grenzwerte fiir auffilliges
Gewicht. Es gibt stattdessen alters- und geschlechtsspezifische Perzentilen. *° Den BMI
als Messmethode zur Berechnung des Korperfettanteils zu nutzen, stellt insofern ein
Problem dar, als dass im Zéhler des BMI das Korpergewicht angegeben wird. Dieses
unterscheidet nicht zwischen Korperfett und fettfreier Masse. #' Obwohl es einige Studien
gibt, die eine Korrelation zwischen dem BMI und dem direkt gemessenen Korperfett
zeigen, kann der Anteil von Magermasse und Fettmasse nicht optimal durch den BMI
abgebildet werden. > Der BMI ist generell nicht in der Lage zwischen einzelnen
Gewebearten zu unterscheiden. Er stellt somit beispielsweise eine Diagnostikliicke fiir
die Patienten dar, die vom BMI und somit Gesamtkorpergewicht her nicht als fettleibig
eingestuft werden, aber iiberschiissiges Fettgewebe besitzen. Hierfiir besitzt der BMI
keine Sensitivitéit. 4* Es gibt somit mindestens zwei Personengruppen, die durch den BMI
falsch beurteilt werden: Sportler, die mit einer erhdhten Muskelmasse falsch als fettleibig
eingestuft werden konnten. Und Personen mit niedriger Magermasse und vergleichsweise
hoher Fettmasse, die durch den BMI als normalgewichtig eingestuft werden konnten. #4
Duran et al. ** haben die diagnostische Leistung des BMI bei Kindern und Jugendlichen
mit CP in Bezug auf iiberschiissiges Korperfett untersucht. Hier wurde {iberschiissiges
Korperfett als das Korperfett definiert, welches oberhalb der 85. Perzentile liegt und
durch Dual Energy X-ray Absorptiometry (DXA) gemessen wurde. Verglichen wurde
dieses mit dem BMI und hierzu verschiedenen Cut-off Werten von WHO, World Obesity
Federation (WOF) und Deutsche Adipositas Gesellschaft (DAG). Es zeigte sich zwar
jeweils eine hohe Spezifitidt von 89 bis 99%, aber eine niedrige Sensitivitdt von 41 bis
77%. Auch bei weiteren Untersuchungen, die die diagnostische Aussagekraft des BMI
bezogen auf den Korperfettanteil untersuchten, zeigten sich dhnliche Ergebnisse. Bei dem

Vergleich zwischen gemessenem Korperfett durch eine Bioimpedanzmessung (BIA) und

17



dem BMI von > 30kg/m? zur Messung von Fettleibigkeit, zeigte sich eine sehr hohe
Spezifitit von 97% aber nur eine geringe Sensitivitit von 42%. 4* In einer Metaanalyse
von Okorodudu et al. 46 wurde ebenfalls die diagnostische Leistung des BMI in Bezug
auf Korperfett untersucht. Hierzu wurden 25 Studien mit in die Untersuchungen
einbezogen. Es zeigten sich hierbei gegensétzliche Ergebnisse im Vergleich zu den oben
beschriebenen Studien. In dieser Metaanalyse zeigte sich eine gepoolte Sensitivitidt von
0,5 (95% KI: 0,43-0,57) und eine gepoolte Spezifitit von 0,90 (95% KI: 0,86-0,94). Die
fehlerhafte Einschdtzung der Korperfettmasse durch den BMI kann schwerwiegende
Folgen fiir die betroffenen Personen haben. Also besonders fiir diejenigen, deren
Fettanteil durch den BMI unterschétzt wurde, weil eine geringe Magermasse zu einem
Normalgewicht fiihrt. Dies kann bei Patienten mit CP der Fall sein, da hier die
Magermasse vergleichsweise niedrig ist. **® Sucht man in der Literatur nach Studien zur
Untersuchung des BMI bei Patienten mit CP, so zeigt sich in der Studie von Rogozinski
etal. 37 wie bereits oben beschrieben eine erhdhte Pravalenz fiir Fettleibigkeit bei Kindern
mit CP, welche mithilfe des BMI ermittelt wurde. Und im Vergleich der Kinder mit CP
untereinander zeigen die Kinder die gehfdhig (ACP) waren, einen hdheren BMI als die
Kinder, die nicht gehfihig waren (NACP). *** Dies kann moglicherweise dadurch
bedingt sein, dass die gehfdahigen Kinder eine hohere Magermasse besitzen als die nicht-
gehfdhigen Kinder, da bei den gehfdhigen Kindern die Muskelmasse erhoht ist. Da
Fettleibigkeit einen unabhidngigen Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Erkrankungen
darstellt !, kann bei Menschen mit CP, die eine geringe Magermasse aufweisen, ein
erhohtes Risiko fiir Folgeerkrankungen im schlimmsten Fall nicht rechtzeitig erkannt und
therapiert werden. Dies konnte eine Ursache dafiir sein, dass bei Patienten mit CP die

Pravalenz fiir kardiovaskuldre Erkrankungen erhoht ist.

2.2.5 Normalgewichtige Fettleibige

Die oben beschriebenen Patienten, deren Korpergewicht laut BMI normal ist, die jedoch
einen erhohten Korperfettanteil besitzen, werden als normalgewichtige Fettleibige
(normal weight obese = NWO) bezeichnet. > NWO betrifft jedoch nicht nur Menschen
mit CP, sondern auch Menschen, die aus anderen Griinden eine verdnderte
Korperzusammensetzung haben. Zum Beispiel betrifft dies auch Patienten, die aufgrund
von Riickenmarksverletzungen nicht mehr stehen und laufen kénnen. Und somit eine

verminderte Muskelmasse, vor allem in den unteren Extremitiiten, aufweisen. >> All diese
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Patienten haben jedoch, trotz des gegebenenfalls normwertigen Gesamtgewichtes und
somit BMIs, ebenfalls ein erhdhtes Risiko fiir eine kardiometabolische Dysregulation,
eine erhohte Prévalenz fiir das metabolische Syndrom und ein erhohtes Risiko fiir
kardiovaskuldre Mortalitdt. 4 Auch bei der Berechnung des prozentualen
Korperfettanteils spielt das Problem der verdnderten Korperzusammensetzung eine Rolle.
Der prozentuale Fettanteil ist abhdngig vom gesamten Korpergewicht. Durch die niedrige
fettfreie Masse kann es dadurch zu einer Uberschitzung des Korperfettanteils kommen.
41 Es gibt diverse Studien, die sich mit den gesundheitlichen Risiken der NWO-Patienten
auseinandergesetzt haben. In einer Studie von Karelis et al. 3 zeigte sich fiir die
betroffenen Personen ein erhohter Anteil der Gesamtfettmasse und auch des viszeralen
Fettanteils. Zudem zeigte sich ein erhohtes Leberfett, erhohte Triglyceride sowie eine
verringerte Insulinsensitivitit. Was noch nicht geklirt wurde ist, in welchem Umfang die
metabolische Dysregulation der NWO alleinig auf die erhohte Menge des Korperfettes,
den Prozentsatz an Korperfett oder das viszerale Fett zuriickzufiihren ist. > Auch eine
Studie von Marques-Vidal et al. % zeigte einen Zusammenhang zwischen
normalgewichtiger Fettleibigkeit und kardiovaskuldren Risikofaktoren. In dieser Studie
wurden 3.213 Frauen und 2.912 Ménner im Alter von 35 bis 75 Jahre untersucht. Es zeigte
sich eine Pridvalenz von 5,4% fiir NWO bei den weiblichen Probanden und 3% bei den
maéannlichen Probanden, sodass die weiteren Untersuchungen auf die Gruppe der Frauen
beschriankt wurden. Die NWO-Frauen zeigten im Vergleich zu den schlanken Frauen
hohere Blutdruck- und Lipidwerte sowie eine erhohte Pravalenz flir Dyslipiddmie und
Niichtern-Hyperglykdmie. Hingegen zeigten sich keine Unterschiede in den Bereichen
von CRP, Adiponektin und Leberenzymen. In den Untersuchungen zeigten die NWO-
Frauen zudem einen breiteren Taillenumfang als magere Frauen, sodass auch hier nicht
eindeutig ist, ob die metabolische Dysregulation auf den erhohten Korperfettanteil oder
die Korperfettverteilung zuriickzufiihren ist. In einer Studie von Kosmala et al. °> wurden
168 Teilnehmer im Alter von 38 + 7 Jahre mit einem BMI von unter 25kg/m? untersucht.
Hierzu wurden die Teilnehmer in zwei Untergruppen eingeteilt, eine Gruppe mit NWO
Personen und eine Gruppe mit nicht-NWO Personen. Hierbei zeigten die
normalgewichtigen Fettleibigen im Vergleich zu der anderen Studiengruppe eine
systolische und diastolische Dysfunktion des linken Ventrikels, eine gesteigerte Intensitét
von Fibrose, eine beeintrachtigte Insulinsensitivitdt und erweiterte pro-inflammatorische
Aktivitdt im Vergleich zu den Personen, die ein normales Korperfett aufwiesen. Romero-
Corral et al. * zeigte, dass die Privalenz eines metabolischen Syndroms bei Personen,

die als normalgewichtig fettleibig eingestuft wurden, vierfach hoher ist, als bei Personen

19



mit normalem BMI und normalem Korperfettanteil. Hierzu wurden 6.171 Probanden der
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) iiber 20 Jahre untersucht.
Bei NHANES handelt es sich um ein Forschungsprogramm mit statistischen Erhebungen
des Gesundheits- und Erndhrungszustandes von Erwachsenen und Kindern aus den
Vereinigten Staaten. Es zeigte sich aulerdem, dass die Privalenz des metabolischen
Syndroms positiv mit dem steigenden Korperfettanteil korreliert. Eine weitere Studie, bei
der iiber 6.000 Patienten mit normalem BMI untersucht wurden, zeigte, dass der
Prozentsatz des Korperfettanteils einen signifikanten Zusammenhang mit Markern fiir
metabolische Dysregulation hat. Zum Beispiel weniger HDL- aber dafiir mehr LDL-
Cholesterol und erhohte Triglyzeride. > Auch Madeira et al. ¢ zeigten eine erhdhte
Pridisposition fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei Personen mit NWO. Hierzu wurden
1.222 Ménner und Frauen im Alter von 23 bis 25 Jahren untersucht. Es zeigte sich ein
signifikanter Zusammenhang zwischen NWO und der Prdvalenz eines metabolischen
Syndroms sowie mit einer erniedrigten Insulinsensitivitit und einer erhdhten
Insulinsekretion. Auch ein erhohter Taillenumfang, niedrigere HDL-Cholesterinwerte

und hohe Triglyceride waren signifikant mit NWO assoziiert.

2.2.6 Fettmasse-Index

Eine Alternative zur Berechnung des BMI stellt die Berechnung des Fettmasse-Index
(FMI) dar. Dieser wird anhand der folgenden Formel berechnet:
FMI (kg/m?) = Fettmasse (kg)/GroRe (m?). 37

Im Vergleich zum BMI bezieht sich beim FMI lediglich der Korperfettanteil und nicht
die Gesamtkorpermasse auf die GroBe. Zu einer Unter- oder Uberschiitzung des
Fettanteils aufgrund von verénderter fettfreier Masse kann es hier somit nicht kommen.
Eine Studie von De Oliveira et al. 3® untersuchte den Zusammenhang zwischen dem FMI
und dem kardiovaskuldren Risiko bei Jugendlichen. Hierzu wurden 403 Jugendliche im
Alter von zehn bis 14 Jahre in die Studie eingeschlossen. Es zeigte sich eine positive
Korrelation fiir einen erhohten FMI bei Jugendlichen und erhéhten Triglyceriden sowie
einem erhohten Taillenumfang. Zudem zeigte sich eine positive Korrelation mit einem
erhohten Risiko fiir Herzerkrankungen. In einer Studie von Martakis et al. 3° wurde der
Zusammenhang von LDL-Cholesterin und Triglycerid-Plasmaspiegeln zu Muskelmasse
und Fettmasse bei Kindern und Jugendlichen untersucht. Hierbei zeigte sich kein

Zusammenhang fiir die Muskelmasse, jedoch ein signifikanter Zusammenhang des LDL-
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Cholesterins und Triglycerid-Plasmaspiegel zum Fettmasseindex. Ein Schutz vor
erhohten Werten fiir LDL-Cholesterin und Triglycerid-Plasmaspiegel scheint eine
Erhohung der Muskelmasse somit laut dieser Untersuchung nicht zu bieten, jedoch die
Reduzierung von Korperfett. In einer Studie von Duran et al. °* wurde der Zusammenhang
von HDL-Cholesterin zu Fettmasse und Muskelmasse bei Kindern und Jugendlichen
untersucht. Hierbei zeigte sich, dass die Prévalenz fiir einen erniedrigten HDL-
Cholesterin-Spiegel zunahm, je hoher der FMI und der appendikulidre Lean-Mass-Index
(LMI), welcher die Muskelmasse reprasentierte, waren. Hieraus ldsst sich die Vermutung
ableiten, dass die Muskelmasse eine negative Korrelation zum HDL-Cholesterin-Spiegel

aufweist.

2.2.7 Prozentuale Korperfettmasse

Eine weitere Moglichkeit, um Ubergewicht und Adipositas zu bestimmen, ist die
prozentuale Korperfettmasse (BF%). Dadurch, dass bei der Berechnung der prozentualen
Korperfettmasse die Grofle unberiicksichtigt bleibt, ist die Verwendung jedoch umstritten.
37 In einer Studie von Sheibani et al. ®' wurde der Zusammenhang des prozentualen
Korperfettanteils zu kardiovaskuldren Risikofaktoren untersucht. Hierzu wurden 9.704
Probanden im Alter von 35 bis 65 Jahren untersucht. Es zeigte sich fiir BF% im Vergleich
zum BMI eine schlechtere Korrelation zu kardiovaskuldren Risikofaktoren. In einer
weiteren Studie von Ondrak et al. 2 wurden 1.824 Jugendliche im Alter von 8 bis 16
Jahren im Hinblick auf den Zusammenhang des prozentualen Korperfettanteils zum
kardiovaskuldren Risiko untersucht. Es zeigte sich hierbei eine positive Korrelation
zwischen dem prozentualen Korperfettanteil und dem kardiovaskuldren Risiko. Neben
den Studien, die eine Auswirkung von erhdhtem Korperfettanteil auf eine erhohte
Pravalenz fiir CVD und deren Risikofaktoren zeigen, gibt es auch Studien, die eine

mogliche Auswirkung der Korperfettverteilung als Ursache sehen. 42

2.2.8 Korperfettverteilung

Bei der Korperfettverteilung werden verschiedene Typen unterschieden. Bei der
androiden Fettverteilung, welche auch als zentrale oder abdominelle Fettverteilung

bezeichnet wird, handelt es sich um Fettansammlungen in der zentralen Rumpfregion,
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welche auch die Brust und Oberarme betreffen kann. Diese korreliert mit einer hheren
Menge viszeralen Fettgewebes. Viszerales Fett kommt vom lateinischen ,,viscera® (,,die
Eingeweide®) und wird auch intraabdominelles Fett genannt. Dies bezeichnet die
Fettansammlungen in der freien Bauchhohle, welche die inneren Organe umhiillt.
Umgangssprachlich wird dieses Fettverteilungsmuster auch als ,,Apfeltyp* bezeichnet.
Bei der gynoiden Fettverteilung liegen die Fettdepots iiberwiegend im Bereich der Hiiften,
des Gesdl und der Oberschenkel. Dieser Fettverteilungstyp wird auch als
,Birnentyp® bezeichnet. Die androide Fettverteilung findet sich vorwiegend beim
maéannlichen Geschlecht und die gynoide Fettverteilung vorwiegend beim weiblichen
Geschlecht. 3

Bei der Beurteilung der kardiovaskuldren Auswirkungen zeigt sich, dass viszerale
Adipositas aufgrund ihrer erhohten Entziindungsaktivitit mit resultierender
Lipidspeicherung gesundheitsschiddlicher zu sein scheint als subkutane Adipositas. %
Viszerales Fett stellt den intraperitoneal liegenden abdominellen Fettanteil dar. % Eine
abdominelle Fettverteilung stellt einen unabhédngigen Risikofaktor fiir hohes LDL-
Cholesterol und hohe Triglycerid-Konzentrationen dar. Zudem ist das Rumpffett positiv
assoziiert mit der Glukosekonzentration und arterieller Steitheit. In einer Studie von
Daniels et al. ® wurden 127 Kinder und Jugendliche untersucht. Hierbei zeigte sich eine
positive Korrelation zwischen einem erhohten Stammfett zu hoheren Triglycerid-Werten
sowie zu einem erhohten systolischen Blutdruck und niedrigeren HDL-Cholesterin-
Werten. Zudem zeigte sich im Vergleich zu BF% eine stirkere Korrelation zu
kardiovaskuldren Risikofaktoren. Hingegen ist das Beinfett hierzu negativ assoziiert®’.
Zum aktuellen Zeitpunkt gibt es nur wenige Studien, die die Korperfettverteilung bei
Kindern und Jugendlichen mit CP untersucht haben. Eine dieser Studien wurde von
Whitney et al. ® durchgefiihrt. Hier wurde die Kérperzusammensetzung von 18 Kindern
mit CP im Vergleich zu 18 Kindern ohne CP untersucht. Es zeigte sich hierbei ein
erhohter Anteil vom Rumpffett im Verhéltnis zum Beinfett bei Kindern mit CP, jedoch
keine Unterschiede im Gesamtkorperfett. Auch Erwachsene mit CP zeigten in einer
Studie von Peterson et al. ® im Vergleich zu gesunden Erwachsenen einen groferen
viszeralen Fettanteil und ein erhohtes subkutanes Fettgewebe. Leider ist es durch den
BMI neben der fehlenden Moglichkeit, zwischen verschiedenen Gewebearten zu
unterscheiden, ebenfalls nicht mdglich, zwischen zentralem und peripherem Fett zu
unterscheiden. * Dies stellt somit eine Diagnostikliicke mit daraus resultierendem
Gesundheitsrisiko fiir die betroffenen Patienten dar. In einer Studie von Staiano et al. ¢’

wurde der Zusammenhang zwischen kardiometabolischen Risikofaktoren und der

22



Korperfettverteilung bei Kindern und Jugendlichen untersucht. Hierzu wurde bei 391
Probanden im Alter von fiinf bis 18 Jahren mithilfe von DXA die
Korperzusammensetzung gemessen. Es zeigte sich eine erhohte Prédvalenz fiir
kardiometabolische Risikofaktoren, wie erniedrigte HDL-Konzentration, hohe
Triglycerid-Konzentrationen, Insulinresistenz und erhohte CRP Werte im
Zusammenhang mit erhohtem Rumpffett. Die Insulinresistenz stellt einen
kardiovaskuldren Risikofaktor dar. 7° In einer weiteren Studie von Kouda et al. 7' wurde
der Zusammenhang zwischen zentralem Fett, gemessen mit DXA, und dem Blutdruck
bei Kindern untersucht. Hierzu wurden 401 Kinder einer Grundschule in Japan untersucht.
Es wurde das Rumpf-zu-Extremititen Fettverhdltnis mit dem systolischen und
diastolischen Blutdruck in Zusammenhang gebracht. Hierbei zeigte sich eine positive
Korrelation zu einem steigenden Blutdruck. Weitere Studien zeigten, dass ein steigendes
zentrales Ubergewicht mit einer erhdhten Mortalitéit von Erwachsenen verbunden ist.
Dies zeigte sich sowohl mit als auch ohne kardiovaskuldre Erkrankungen. Sogar bei
Personen mit normalem BMI. 7273 Es zeigte sich beispielsweise eine positive Korrelation
zwischen erhohtem viszeralem Fettgewebe und Diabetes mellitus Typ 2 sowie
Athereosklerose. 7 In einer Studie von Duran et al. 7 wurde der Zusammenhang des
Rumpf-zu-Bein Fettverhéltnisses zur LDL- und Triglycerid-Konzentration im Blut
untersucht. Hierzu wurden Daten der NHANES aus den Jahren 1999 — 2004 im Hinblick
auf diese Parameter untersucht. Es zeigte sich eine positive Korrelation zwischen dem
Rumpf-zu-Bein Fettverhiltnis (T2L) T2L und einem erhdhten LDL-Cholesterin sowie
einer erhohten Triglyzerid-Konzentration bei den weiblichen Studienteilnehmern. Bei
den ménnlichen Probanden zeigte sich eine signifikante positive Korrelation nur zu der

Triglyzerid-Konzentration.

2.2.9 Hypothese

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass eine erhohte Pravalenz fiir kardiovaskulédre
Risikofaktoren, Erkrankungen und Mortalitét fiir Menschen mit CP besteht. Der Ansatz,
dass die Korperfettverteilung, allen voran das erhohte viszerale Fettgewebe und somit ein
erhohtes T2L ursdchlich hierfiir sein konnen, soll untersucht werden. Die Hypothesen
lauten: ,Kinder und Jugendliche mit CP haben ein erhdhtes Rumpf-zu-Bein-

Fettverhiltnis im Vergleich zu Kindern und Jugendlichen ohne CP (TDC)*.
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Wie oben beschrieben, ist der BMI aufgrund der verminderten fettfreien Masse bei CP-
Patienten nicht besonders aussagekriftig. Jedoch zeigte sich in mehreren Studien, dass
die fettfreie Masse bei CP Patienten vermindert, dafiir jedoch die Fettmasse erhoht ist.
Aus diesem Grund soll zudem der Ansatz verfolgt werden, dass bei Kindern mit CP ein
erhohter FMI vorliegt. Die weitere Hypothese lautet daher: ,,Kinder und Jugendliche mit
CP haben einen erhohten FMI im Vergleich zu Kindern ohne CP*.

2.3 Ziel der Dissertation

Das Ziel dieser Arbeit ist es, die Korperfettverteilung, im Speziellen das Rumpf-zu-Bein-
Fettverhdltnis, von Kindern und Jugendlichen mit CP im Vergleich zur
Allgemeinbevilkerung anhand von eigens erstellten Referenzperzentilen auf der
Grundlage von Daten aus der National Health and Nutrition Examination Survey zu
untersuchen. Ebenfalls soll anhand von bereits veroffentlichten FMI-Referenzperzentilen
76 der FMI der CP-Patienten mit denen der Allgemeinbevélkerung verglichen werden.
Sollte sich entsprechend der Hypothesen ein erhdhtes Rumpf-zu-Bein-Fettverhiltnis oder
ein erhohter FMI zeigen, konnte dies zu einem besseren Verstindnis fiir die Ursachen des
erhohten kardiovaskuldren Risikos der Menschen mit CP fiihren. Hieraus konnten
anschlieBend priventive MaBnahmen zur Verbesserung der Korperfettverteilung
abgeleitet werden, die so die Inzidenz fiir kardiovaskuldre Erkrankungen und die

Mortalitdt in dieser Zielgruppe senken konnten.

3 Publikation
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Abstract

To evaluate the body fat distribution in children with cerebral palsy (CP). The present study focusses on a
monocentric retrospective analysis of body fat distribution from children diagnosed with CP. The children par-
ticipated in a rehabilitation program. Reference centiles were calculated based on data from the National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES, 1999—-2004). Z-scores for trunk-to-leg fat ratio were
calculated. Further, fat mass index (FMI) was evaluated based on percentiles that have already been pub-
lished. 237 males and 194 females with CP were considered (mean age: 11 years and 11 months [SD 3 years]).
These were compared to 1059 males and 796 females from the NHANES (mean age: 14 years and 7 months
[SD 3 years and 4 months]). The z-scores for trunk-to-leg fat ratio showed the following values: mean —0.47
(SD 1.50) for males, —0.49 (SD 1.11), for females, —0.48 (SD 1.34) for all. The z-scores for FMI showed the fol-
lowing values: mean —0.29 (SD 0.70) for males, —0.88 (SD 2.0) for females, —0.55 (SD 1.46) for all. The results
showed rather a gynoid fat distribution and a lower FMI in children with CP than in the reference population

(NHANES 1999-2004).
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Introduction

According to the World Health Organization, at least
2.8 million people die as a result of obesity each year,
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because excess fat is an important risk factor for many
chronic diseases, for example diabetes, cardiovascular dis-
eases (CVD) and cancer (7). The World Health Organiza-
tion defines obesity as “abnormal or excessive fat
accumulation that presents a risk to health.”(2) However,
it is not only overweight that is a risk factor. The different
fat mass can also have an influence. Visceral adipose tissue
seems to be an independent risk marker of cardiovascular
and metabolic morbidity and mortality. This has been
shown by epidemiological studies over the past 30 years.
Visceral obesity represents a risk factor for type 2 diabetes,
atherosclerosis and cardiovascular diseases (3).

Cerebral palsy (CP) is the most common, nonprogres-
sive neurodevelopmental disorder in children that causes
motor and posture impairment (4). Further, patients can



possibly develop disorders of cognition, perception, sen-
sation, behavior and communication. Also, epilepsy and
musculoskeletal problems can occur (5).

Children with mild CP might have an increased preva-
lence of obesity (6). There are various possible reasons
for obesity in people with CP. An important point is the
lack of exercise, since this is present in people with CP
due to the limited motor skills and increases with increas-
ing Gross Motor Function Classification System
(GMFCS) level (7). When calculating the percentage of
body fat, the body composition plays an important role.
For example, a decreased fat free mass can lead to an
overestimation of the body fat percentage and the BMI
may underestimate total body fat for a given amount of
body fat (8). Children with CP have a comparatively low
lean mass (9). The lean mass corresponds to the body
mass except fat mass and correlates to muscle mass
(Pearson’s r=0.82) .(10) Thus, they are affected by an
underestimated body fat using BMI and an overestimated
body fat percentage. One way to avoid this problem is to
use the fat mass index (defined as %, FMI) instead
of the BMI. Here, the fat mass is related to body size and
the falsification by the fat-free mass can be avoided.

Until today, there are only few investigations about the
body composition in children with CP (9), (11—18). One
of those is a study by Whitney et al from 2018. In this
mentioned study, the body composition of 18 children
with CP was compared to 18 children with typically devel-
oping children. This mentioned study showed an
increased proportion of visceral adipose tissue in children
with CP, measured by trunk FMI, abdominal FMI and
visceral FMI. Although there were no differences in total
body fat, measured by FMI (18).

In a review by McPhee et al, (19) the relationship
between the prevalence of cardiovascular diseases, their
risk factors and the CVD-related mortality in adults with
CP were examined. This mentioned study showed that
patients with CP have higher risk factors for CVD than
people without CP (79). For example: In one of the exam-
ined studies in the review, there was a significantly
increased prevalence of hypertension in adults with CP
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p < 0.001). There was also a significantly increased preva-
lence of diabetes in adults with CP (9.2% vs 6.2%) (20)
Moreover, several of the examined studies showed that
mortality caused by CVD occurs more frequently and at a
younger age in people with CP than in typically devel-
oped people (20—22)

Likewise, adults with CP showed a higher visceral fat
content and increased subcutaneous adipose tissue exam-
ined using computed tomography scans, compared to
healthy adults (23).

The aims of the present study were () to assess the
body fat distribution measured by Dual-energy X-ray
absorptiometry (DXA) in children with CP and (2) to
compare these with the data of typically developing popu-
lation, released by National Center for Health Statistics
through the National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES).

Method

Study Design and Terminology

The present study is a monocentric retrospective analy-
sis of body fat distribution in children with CP. Respective
data from children and adolescents with CP were col-
lected in a rehabilitation program named “on your feet.”
(24) This rehabilitation program is carried out at the Cen-
ter of Prevention and Rehabilitation at the University of
Cologne (Cologne, Germany). The data were collected in
the period of January 19, 2006 to February 6, 2019.

At the beginning of the rehabilitation program, a
whole-body DXA scan was performed. This forms the
basis for the computations in the present study. The fol-
lowing inclusion criteria were taken into account as the
basis for deciding whose data may be included in the
study: White ethnicity (to conform with the reference cen-
tiles assessed by DXA), age range of 5—20 years, the lack
of other diseases, genetic syndromes and drugs which
may influence the body size and the body composition.
Altogether DXA scans from 431 individuals were
included in the statistical analysis (Table 1). The reasons
for exclusion were: (1) Growth hormone treatment

compared to adults without CP (30% vs 22.1% (n=2); Diabetes with insulin therapy (n=1);
Table 1
Measurement Values of the Study Population by Sex and GMFCS Level

All Male Female GMFCS I-1I GMFCS III-V

(n=431) (n=237) (n=194) (n=142) (n=289)
Age 11y 11 mo (3 y 0 mo) 11 y 10 mo 12 y 0 mo 11y 6 mo 12y 1 mo

(2y 11 mo) (3y2mo) (2 y 11 mo) (3y1mo)

Height (cm) 141.09 (15.24) 141.90 (16.26) 140.09 (13.87) 143.71 (16.22) 139.80 (14.59)
BMI 18.11 (4.12) 17.81 (4.05) 18.48 (4.18) 17.47 (3.64) 18.37 (4.31)

Data represents mean values (SD) unless otherwise indicated.
Abbrr: BMI, body mass index.
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Glucocorticoid intake (n=1); Growth hormone defi-
ciency (n=2); repeated measures in the same child
(n=42, only the first measure was included); falsified
measurement results due to an underlay (n = 8) (Fig 1).

In the calculations for FMI not all of the 431 children
were eligible for analysis. Seventy-one children were
taken out, because the DXA values for their arms were
invalid or their age was under 8 or over 20 years. These
are the limits for the applicability of the percentiles (25)
Reasons for invalid values of the arms were patients who
could not be positioned within the scan limits and where
one half of the body was analyzed and the other half of
the body was estimated based on this data.

The children’s data were collected in a prospective
monocentric patient registry. For this purpose, the written
consent of the legal guardian was obtained in advance. A
description of the registry can be found at http://www.ger
manctr.de (DRKS00011331), which is a primary register
of the International Clinical Trials Registry Platform of
the WHO. The register was approved by the ethics com-
mittee of the University of Cologne (16)-(26),(9)

Gross Motor Function Classification System

The severity of CP can be classified by GMFCS. There
are 5 different levels of ambulation and motor function.
Level I includes the patients with the best motor function
and level 5 those with the worst motor function (26).

DXA Measurement and Data A cquisition

For the DXA scans, Prodigy Advance (GE Health-
care, Little Chalfont, UK) was used in the period from
January 2006 to March 2011. Subsequently, iDXA (GE
Healthcare, Little Chalfont, UK) was used with the
Encore software in its version 10—14 in the period of
April 2011—February 2019. In addition, all scans were
recalculated with the Encore software version 14.1 in
iDXA. The Quality-control assurance measurement were
carried out in accordance with regulations from the man-
ufacturer. The manufacturer’s specifications were also
observed in the positioning and clothing. The DXA scans
were carried out following the manufacturers recommen-
dations.

NHANES is a study program designed to assess the
health and nutritional status of adults and children from
the United States. The used values from the NHANES
were measured in the years 1999—-2004. The measure-
ments from 2026 children (1153 males, 873 females) were
available. In order to be included in the study, the meas-
urements had to fulfill the requirements of a completed
scan and valid values. After excluding the data of those
children, who did not meet these requirements, data of
1855 children (1059 males, 796 females) were considered
eligible for analysis (Table S1). Whole body DXA scans
were taken with a Hologic QDR-4500A fanbeam densi-
tometer (Hologic, Inc., Bedford, MA). Hologic Discovery
software version 12.1 was used to analyze all scans.
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Generation of Reference Percentiles

In order to make the values of NHANES comparable
with the scans of the children with CP, these were cross-
calibrated. For this purpose, a study by Shepherd et al
was carried out. This should serve to be a universal stan-
dardization of whole body bone density and composition
with GE Healthcare Lunar and Hologic DXA systems
(27). Using the following formulas, values from a Hologic
DXA can be converted into comparable values for GE
Healthcare:

Percent fat of the trunk (TrunkPFAT): TrunkP-
FATGE = —3.275 + 1.248 TrunkPFATHologic

Percent fat of the leg (LegPFAT):
LegPFATGE =1.482 + 0.941 LegPFATHologic

Total Mass (TM): TMGE = 1.00 TMHologic

To create the reference percentiles, lambda-mu-sigma-
(LMS-) method by Cole and Green’s was used (28). The
LMS method offers the possibility of combining three
curves, which correspond to the median, the coefficient of
variation and the skewness, and adapting them as cubic
splines using nonlinear regression. The curves can be
smoothed using three different degrees of freedom. The
function gamlss was used in “R” to utilize the LMS
method. “R” is a language and environment which can be
used for statistical computing and graphics (29). After-
wards, the z-scores of the CP patients were created on the
basis of the percentiles.

Statistical Analysis

Analysis was performed using “R” version 3.6.1 (R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).
For calculating the percentiles, the package “gamlss” ver-
sion 5.1-4 (30) was used. Subsequently the accuracy of fit
was examined by Wormplot (37) and Q-test (32), (33). Z-
scores were used to compare the measurement between
the 2 populations. The Kruskal-Wallis-Test (34) was used
to check whether there are significant differences
between different groups (e.g., gender). And chi-squared-
test was used to check whether there are significant differ-
ences between prevalences. A p-value less than 0.05 was
considered significant.

Results

Study Population

Data of 431 children with CP (237 males, 194 females)
was considered eligible for analysis (Table 1). Out of the
study group, 142 of these children were classified in
GMEFCS level I or II and 289 were classified in GMFCS
level III-V (Table 1). A distinction is made between
these 2 groups, because children classified in GMFCS
level I-II are ambulatory children and III - V are nonam-
bulatory children. The mean age of the study population
was 11 years and 11 months (SD 3 years). Age-dependent
reference percentiles for trunk-to-leg fat ratio were calcu-
lated. The data from the NHANES served as the basis for
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these percentiles. Based on these reference centiles, the
respective z-scores for the data of the CP patients were
calculated, so that the populations could be compared.
The tables showing the values of the percentiles can be
found in the supplement. The calculations gave the fol-
lowing results (Table 2): The mean trunk-to-leg-fat ratio
z-score for all CP patients was —0.48 (SD 1.34), for males
—0.47 (SD 1.50), for females —0.49 (SD 1.11), for GMFCS
levels I-II —0.75 (SD 1.48), for GMFCS levels III-V
—0.35 (SD 1.25). There was no significant difference
between the males and females for trunk-to-leg fat ratio
(p=0.09) but a significant difference between GMFCS
level I-1I vs ITI-V (p = 0.005).

For the FMI, we used the published values for the per-
centiles, representing the typically developed children (25)
Based on these data, we calculated z-scores for 360 chil-
dren with CP (199 males, 161 females). The calculations
gave the following results (Table 2): The mean FMI z-score
for all CP patients was -0.55 (SD 1.46), for males -0.29 (SD
0.70), for females -0.88 (SD 2.00), for GMFCS levels I-1I
—0.89 (SD 1.80) and for GMFCS levels III-V —0.38 (SD
1.22). There was a significant difference between males
and females (p=0.007) and a significant difference
between GMFCS levels I-1I vs III-V (p = 0.002).

Fig. 2 shows the percentile for trunk-to-leg fat ratio
and Fig. 3 for FMI. The black points represent the values
of the CP patients.

The higher the trunk-to-leg fat ratio, the more the
body fat distribution corresponds to an android distribu-
tion. The lower the trunk-to-leg fat ratio, the closer it cor-
responds to a gynoid distribution.

Prevalence of Conspicuous Low and High Trunk-
to-leg Fat Ratios and FMI

A low trunk-to-leg fat ratio was defined as a value
below the third (z-scores < —1.88) and high ratio over the
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97th percentile (z-score > 1.88). Table 2 shows the preva-
lences for the conspicuously high and low values for
trunk-to-leg fat ratio and FMI. In the trunk-to-leg fat
ratios, there were no significant differences between
males and females or GMFCS classes in the region of the
conspicuously high ratios. In the region of the conspicu-
ously low ratios, significant differences were found both
in the sexes (m > f, p=0.011) and in the comparison of
the GMFCS classes (I-1I > III-V, p = 0.034). In the FMI
values, there was a significant difference between the
sexes for the conspicuously high values (f > m, p =0.017)
as well as for the conspicuously low values (f > m, p <
0.001). In both regions were no significant differences
between the GMFCS levels.

Discussion

Taking into account the study by Whitney et al, (18)
the hypothesis for our study group was that there is an
increased ratio of trunk-to-leg fat in comparison to typi-
cally developed children. Contrary to expectations, the
trunk-to-leg fat ratio in children with CP in our study
group is lower than in the comparison group of the
NHANES. The study by Whitney et al showed an
increased proportion of visceral adipose tissue in children
with CP. A comparison between the sexes was not carried
out in the mentioned study, so this cannot be compared
with the comparison from our study. Since the study by
Whitney et al only included ambulatory CP patients a
comparison between ambulatory and nonambulatory chil-
dren is not possible, too.

In the study by Whitney et al, 18 children with CP were
examined. In our study, 431 children were examined. As a
basis for the study by Whitney et al, 18 children with CP
were compared to 18 typically developed children. The
comparison group was matched according to age, sex and
ethnicity. The study describes that some of the selected

Table 2
Results: Z-scores and Prevalences for Trunk-to-leg Fat Ratio and FMI
All Male Female GMFCSI-1I GMFCS III-V
(n=431resp.360) (n=237resp.199) (n=194 resp.161) (n=142resp. 125) (n=289
resp. 235)

T2L 0.91 (0.26) 0.89 (0.27) 0.93 (0.25) 0.85 (0.25) 0.93 (0.26)
T2L z-score —0.48 (1.34) —0.47 (1.50) —0.49 (1.11) —0.75 (1.48) —0.35 (1.25)
T2L >1.88SD  1,90% 3.00% 0.52% 2.11% 1.73%
T2L < -1.88SD 11,83% 15.61% 7.22% 16.90% 9.34%
FMI, kg/m* 5.52 (2.76) 5.01 (2.72) 6.15 (2.70) 4.94 (2.52) 5.83 (2.84)
FMI z-score —0.55 (1.46) —0.29 (0.70) —0.88 (2.00) —0.89 (1.80) —0.38 (1.22)
FMI>188SD 1.34% 0,00% 3.11% 0.80% 1.70%
FMI < —-1.88SD 10.28% 1.00% 21.74% 14.4% 8.09%

Data indicates mean values (SD) unless indicated otherwise. The different number of children considered for the results is attrib-
uted to the fact that 431 children were eligible to analysis for trunk-to-leg fat ratio and 360 for FMI.

Abbr: FMI, fat mass index.
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Assess for eligibility: DXA
measurements from CP patients
(n=487)

Excluded (n=6) due to

* Growth hormone treatment
+ Diabetes with insulin therapy
* Glucocorticoid intake

* Growth hormone deficiency

Measurements of suitable
patients (n=481)

Excluded (n=50) due to

* Repeatet measures in the same
child

* Falsified measurement results
due to an underlay

Included in the statistical analysis
for T2L (n=431)

Excluded (n=71) due to
+ Invalid values of their arms
* Age under 8 or over 20 years

Included in the statistical analysis
for FMI (n=360)

Fig. 1. Flow chart of eligible population.

children have already participated in another study in
which the recruitment was described (35). Inclusion crite-
ria were GMFCS I-II (ambulatory CP) and the age range
from 4 to 11 years. The study population consist of chil-
dren and adolescents who were recruited from different
hospitals in the USA. The typically developed children
were recruited in the USA by flyers and word of mouth.

Males

3.0
|

2.0 25
|

trunk-to-leg fat ratio
1.0

0.5

Age,years

Fig. 2. Percentiles for trunk-to-leg fat ratio.
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The tests were made between November 2012 and May
2016.

There are various reasons which can cause the differ-
ent results of the studies. For example, our study com-
pared children with CP from Germany with typically
developed children from the USA (non-Hispanic white
population). It is possible, that body composition is
depended by ethnicity.

In the present study, data from children with CP from
the years 2006—2019 were compared with data from typi-
cally developed children from the years 1999 to 2004
while Whitney et al compared data from 2012 to 2016.
Changes in general body composition over this period
were not taken into account. However, the prevalence of
obesity has increased over the past few years (36), (37).
The values of NHANES were recorded in an earlier
period than the values of the CP patients. In the mean-
time, more recent data are available from the NHANES,
but we used the data from the previous period, because
the software version used here enabled the cross-calibra-
tion formula to be used. Presumably, the body fat values
of the comparison population from the period 2006—2019
would have been even higher than the data used for the
present study. In addition, the gender distribution in the
study by Whitney et al was different compared to our
study. Whitney et al only included 5 girls, which corre-
sponds to 28% of the study participants. In the present
study it is 45%. Since the fat distribution differs between
the sex groups, this also has an influence on the results.
Another important difference between the two compared
studies is that Whitney et al only examined ambulatory

Females
[=]
9 -
0 ]
N
o .
2
S o | .z
- ai -~ C97
- o -
8 Pl
F -
A I ‘
$ e -
~ o e v AR
I o # T T e,
> o e e « ve °* -7
| Y O P ot
S L S cso
RS MOCIIIF Y S
3 ool :l.’ [ AR o
", n..' oo O . o ®
e A 32 c3
K
g - .
* .
I I I I I I [
8 10 12 14 16 18 20
Age,years

Volume 00, 2022



Males
8 —
. .
o L~ R - c97
>
'
X 4 '. -
s f .
o 2 - e s 0
bad e
L . :
L4 . -
et
o Tttt -
g TR T T T T T T Lk
EARE - .t ; « °
oyt mtatl, ook e,
KL BB R =
T T T T T T T
8 10 12 14 16 18 20
Age,years

Fig. 3. Percentiles for FMI. FMI, fat mass index.

children with CP, which corresponds to GMFCS classes I
and II. In our study, children from all GMFCS classes
were included. If we only consider the ambulatory CP
children in our study, an even more negative z-score and
thus a reduced trunk-to-leg fat ratio is shown.

In another study by Whitney et al. (38) FMI was exam-
ined using DXA-Scans. Participants in this mentioned
study were 42 children with CP and 42 typically devel-
oped children. The result of this mentioned study was
that the children with CP had an increased FMI compared
to the FMI from the typically developed children
(p =0.033). The following mean values resulted: for the
total group of children with CP 4.9 kg/m? (SD 3.0), for the
ambulatory 4.5 kg/m? (SD 2.2), for the nonambulatory
5.5 kg/m? (SD 3.4) and for the control group 3.6 kg/m?
(SD 1.3). The participations had an age range between
4 and 12 years. There was a significant difference for the
FMI values between the ambulatory and nonambulatory
CP patients. The ambulatory children showing a lower
FMI than the nonambulatory children (p =0.044). There
was no comparison between males and females. Like the
comparison of the studies about trunk-to-leg fat ratio, the
comparison of the studies about FMI also shows contra-
dicting results. Reasons for the different results can be
the same as those mentioned above.

Several studies have shown that the intramuscular fat
percentage is higher in CP patients compared to the refer-
ence group. In a study by Nobel et al, (39) in which 10 CP
patients and 10 typically developed children and adoles-
cents were examined, intramuscular fat and the percent-
age of intramuscular fat in their legs were significantly
increased in CP patients (p =0.001—0.013). In a study by
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D’Souza et al, (40) 20 children with CP and 20 typically
developed children were examined. The intramuscular fat
content of the medial gastrocnemius muscle was exam-
ined. The children with CP showed a significantly
increased intramuscular fat content. It is possible that the
fat mass in the legs is increased in relation to the trunk in
children with CP, which can promote a decrease trunk-to-
leg fat ratio.

Gynoid distributed fat appears to have cardioprotec-
tive effects (12). But it is not yet clear whether this also
applies to children with CP.

An increased proportion of visceral fat compared to
extremity fat is a risk factor for cardiovascular diseases. A
study by Staiano et al (4/) showed a positive correlation
between insulin resistance and trunk fat and a negative
correlation with leg fat. Insulin resistance is a cardiovas-
cular risk factor (42). Increasing central obesity is associ-
ated with increased mortality in adults, both with and
without cardiovascular disease and even in people with
normal BMI (43), (44). A study by McPhee et al showed
that some risk factors for cardiovascular diseases (CVD)
were present earlier in people with CP (45). Also the
prevalence of CVD risk factors and CVD related mortal-
ity is increased in people with CP (79). In a study by
Peterson et al, it was shown that adults with CP have a
greater trunk obesity than typically developed adults
(23).

Another reason for the increased cardiovascular risk in
people with CP might be the so-called metabolic pro-
gramming. It has been known for some time that there is
a link between children with small for gestational age and
adult diseases like type 2 diabetes, ischemic heart disease
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and so on (46). A study by Hofman et al (47) has shown
that prematurity also can lead to metabolic programming.
And prematurity is one of the reasons for CP.

Limitations

This study was based on data, which was collected at the
beginning of a rehabilitation program. There could be a
selection bias here. In addition, the comparison groups
show differences in terms of the period of data collection
and the nationality. For a better comparison, the general
development of body fat distribution in children would
have to be taken into account, as well as the differences
between body fat distribution in children in Germany and
the USA. (“selection bias”). Also, the mean age of the
study groups is different. Figs. 2 and 3 also show that there
are few data on children older than 16 years of age among
CP patients. On the other hand, there is significantly more
data from subjects of NHANES who are between the ages
of 16 and 20 years. Since the percentile for the trunk-to-leg
fat ratio increases with age, this may have influenced the
results of the study. Another limitation is the lack of assess-
ability of the values of subcutaneous adipose tissue and vis-
ceral adipose tissue. These data were not collected due to
the nonexistent software required for this.

Conclusion

There is no indication for an android fat distribution or
a higher FMI in our study population with children with
CP compared to a reference population from 1999 to
2004. We also presented the first pediatric, ethnicity and
sex specific reference centiles for trunk-to-leg fat mass
ratio applicable for GE Lunar iDXA, Software version
14.1.

Further research is required to understand the reason
for elevated CVD-risk in people with CP.

Supplementary materials

Supplementary material associated with this article can
be found in the online version at doi:10.1016/.
jocd.2022.05.002.
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4 Diskussion

4.1 Ergebnisbezogene Diskussion

Nachfolgend werden die Ergebnisse der hier durchgefiihrten Studie in einen Kontext
gesetzt mit den Ergebnissen von bereits veroffentlichten Studien. Anschlieend werden
weitere kardiovaskuldre Risikofaktoren und daraus resultierende Ansatzpunkte zur
weiteren Untersuchung der Ursachen fiir das erhohte kardiovaskuldre Risiko bei

Menschen mit CP aufgefiihrt und der aktuelle Stand der Forschung erlédutert.

4.1.1 Rumpf-zu-Bein Fettverhiltnis

Aufgrund von Studienergebnissen wie denen von Whitney et al. %8 lautete die Hypothese
fiir die hier durchgefiihrte Studie, dass Kinder und Jugendliche mit CP im Vergleich zu
Kindern ohne CP ein erhohtes Rumpf-zu-Bein Fettverhdltnis aufweisen. Entgegen dieser
Erwartungen war das Rumpf-zu-Bein Fettverhéltnis bei den Kindern der vorliegenden
Studienpopulation im Vergleich zu den Referenzperzentilen, die auf der Grundlage der
Daten aus der NHANES erstellt wurden, erniedrigt und somit eher gynoid verteilt. Es
zeigten sich folgende Ergebnisse fiir den mittleren Z-Score fir T2L: fiir die
Gesamtpopulation der CP-Patienten -0.48 (SD 1.34), fiir die ménnlichen Probanden -0.47
(SD 1.50), fiir die weiblichen Probanden -0.49 (SD 1.11), fiir die CP-Patienten der
GMFCS Level I-1I -0.75 (SD 1.48) und fiir die CP-Patienten der GMFCS-Level I1I-V -
0.35 (SD 1.25). Wobei sich signifikante Unterschiede zwischen den GMFCS-Level I-11
und III-V (p=0.005) zeigten. Vergleicht man die Studie von Whitney et al. ®® mit der hier
durchgefiihrten Studie, so zeigen sich einige Unterschiede in der Zusammensetzung der
Studienteilnehmer, sowohl bei der Anzahl der Studienteilnehmer, der Einordnung in die
GMFCS-Level, der Alters- und Geschlechterverteilung, dem Herkunftsland, als auch bei
dem Zeitpunkt der Datengewinnung.

In der hier durchgefiihrten Studie wurden 431 Kinder und Jugendliche im Alter von fiinf
bis 20 Jahren mit CP untersucht, von den Teilnehmern waren 237 maénnlich und 194
weiblich. Somit waren 55% der Studienteilnehmer méannlich und 45% weiblich. In der

Studie von Whitney et al. wurden 18 Teilnehmer im Alter von vier bis elf Jahren mit CP
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untersucht. Hiervon waren fiinf Studienteilnehmer weiblich und 13 Studienteilnehmer
minnlich, was einer Verteilung von 28% weiblicher und 72% maénnlicher
Studienteilnehmer entspricht. Da ein erhohtes viszerales Fettgewebe gehduft beim
minnlichen Geschlecht vorkommt 77, kann dies eine Ursache fiir die unterschiedlichen
Ergebnisse der Studien sein. Auch das Alter kann zu einer verdnderten
Korperfettverteilung beitragen. Dies ist anhand der hier erstellten Referenzperzentilen
ersichtlich. Mit steigendem Alter steigt auch das Rumpf-zu-Bein Fettverhéltnis der
Kinder an. Da in der hier durchgefiihrten Studie auch éltere Kinder und Jugendliche mit
eingeschlossen wurden, wiirde dies jedoch eher dafiir sprechen, dass die CP-Patienten der
hier durchgefiihrten Studie einen erhohtes T2L aufweisen miissten. Jedoch ist genau das
Gegenteil der Fall. In der hier durchgefiihrten Studie wurden Studienteilnehmer aus allen
GMFCS-Leveln eingeschlossen, diese verteilten sich wie folgt: 142 gehfdhige Patienten
(GMFCS I-II) und 289 nicht gehfdhige Patienten (GMFCS III-V). In der Studie von
Whitney et al. hingegen wurden nur CP-Patienten eingeschlossen, die gehfdhig waren,
also GMFCS I und II. Wiren bei der hier durchgefiihrten Studie lediglich die Patienten
mit GMFCS I und II eingeschlossen worden, so wére der Z-Score und somit das Rumpf-
zu-Bein Fettverhiltnis allerdings noch deutlicher erniedrigt. Bei den Studienteilnehmern
in der hier durchgefiihrten Studie handelt es sich um CP-Patienten aus Deutschland, die
an einem Rehabilitationsprogramm teilgenommen haben. Bei den Teilnehmern der
Studie von Whitney et al. handelt es sich um Kinder und Jugendliche aus den USA (non-
hispanic white). Unterschiede in der Korperfettverteilung der einzelnen Ethnizitdten
konnen ursdchlich fiir die unterschiedlichen Daten sein. Auch der Zeitraum der
Datengewinnung unterscheidet sich voneinander. Die Daten der hier durchgefiihrten
Studie wurden im Zeitraum von 2006 bis 2019 gesammelt und wurden verglichen mit
Daten aus 1999 bis 2004. Die Daten der Studie von Whitney wurden sowohl fiir die
Studienpopulation als auch fiir die Kontrollgruppe im Zeitraum von 2012 bis 2016
erhoben. Eine Verdanderung der Korperzusammensetzung iiber die Zeit konnte somit eine
weitere Ursache dafiir sein, dass gegensétzliche Ergebnisse ermittelt wurden. Es zeigen
sich somit verschiedenste Griinde, die die unterschiedlichen Ergebnisse der beiden

Studien erkldren konnten.

Ein weiterer Punkt, der bei der Betrachtung der Ergebnisse der hier durchgefiihrten Studie
Beachtung finden sollte, ist der Zeitraum und der Ort der Datenerhebung der verglichenen
Daten. Die Daten der CP-Patienten, die in der hier durchgefiihrten Studie mit

aufgenommen wurden, wurden im Zeitraum von 2006 bis 2019 in Deutschland erhoben.
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Verglichen wurden diese mit Daten von Kindern ohne CP aus den USA, welche im
Zeitraum von 1999 bis 2004 erhoben wurden. Die Entwicklung von Ubergewicht und
Fettleibigkeit tiber die Zeit sowie die Verdanderung in der jeweiligen Korperfettverteilung
wurde hier nicht beriicksichtigt. Bezieht man in die Interpretation der Ergebnisse jedoch
die Kenntnisse mit ein, dass die Privalenz fiir Ubergewicht und Fettleibigkeit in den
letzten Jahren und Jahrzehnten stetig zugenommen hat 38!, so wire die Differenz der
Daten vermutlich noch grofler, wenn die Daten der CP-Patienten im Jahr 1999 bis 2004
erhoben und verglichen worden wéren. Ebenso kann es generelle Unterschiede der
Korperzusammensetzung in den beiden Ethnizititen geben. Mittlerweile liegen aktuellere
Daten von der NHANES vor als die in der hier durchgefiihrten Studie verwendeten Daten.
Diese wurden bewusst nicht fiir die Untersuchungen ausgewéhlt, da mit diesen Daten eine
Vergleichbarkeit erreicht werden konnte. Die DXA-Daten von der NHANES aus den
Jahren 1999 bis 2004 wurden mit dem Hologic QDR-4500A fanbeam densitometer
(Hologic, Inc., Bedford, Massachusetts) ermittelt und mit der Hologic Discovery
Software Version 12.1 analysiert. Die Daten dieses Gerétes und dieser Version konnen
anhand einer Formel von Shepherd et al. ¥ umgerechnet werden, sodass sie mit den
Werten der CP-Patienten der UniReha Ko6ln, welche mit dem iDXA (GE Healthcare,
Little Chalfont, UK) mit der Encore Software Version 14.1 gewonnen wurden,
vergleichbar gemacht werden konnten. Die Formel zur Umrechnung der Daten lautet wie

folgt:

Fettanteil Rumpf (TrunkPFAT): TrunkPFATGE = -3.275 + 1.248
TrunkPFATHologic

Fettanteil Bein (LegPFAT): LegPFATGE = 1.482 + 0.941 LegPFATHologic
Gesamtmasse (TM): TMGE = 1.00 TMHologic

Ein Vergleich zwischen den aktuelleren NHANES Daten und den CP-Patienten wire
daher aufgrund der verwendeten DXA Geréte nicht mdglich gewesen, sodass sich hier
verfalschte Werte bei dem Vergleich zeigen wiirden.

% wurde die

In der oben bereits genannten Studie von Peterson et al.
Korperzusammensetzung von 41 Erwachsenen mit CP mit 311 gesunden Erwachsenen
verglichen. Die Untersuchungen erfolgten anhand von CT-Aufnahmen, die im Zeitraum

von 2007 bis 2013 durchgefiihrt wurden. Es wurden Patienten aller GMFCS-Level in die
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Studie eingeschlossen. Die GMFCS Verteilung war folgende: GMFCS I: n = 4; GMFCS
II: n=5; GMFCS III: n = 9; GMFCS IV: n=12; und GMFCS V: n = 11. Es zeigte sich
ein deutlich erhohter Anteil viszeralen Fettgewebes bei CP-Patienten (p<0,001).
Vergleicht man die Studie von Peterson et al. mit der hier durchgefiihrten Studie, so gibt
es auch hier mehrere Punkte, die die unterschiedlichen Ergebnisse begriinden konnen.
Zunéichst wurden in der Studie von Peterson et al. Erwachsene mit CP untersucht, in der
hier durchgefiihrten Studie wurden Kinder und Jugendliche bis maximal 20 Jahre
untersucht. Auch die Methode zur Messung der Fettmasse unterscheidet sich, es wurde
in der Studie von Peterson et al. per CT-Scan untersucht, in der hier durchgefiihrten Studie
mittels DXA. In einer Studie von Bredella et al. 8 zeigte sich fiir den Vergleich zwischen
CT und DXA Messungen, dass die Messwerte fiir die Korperzusammensetzung stark
korrelieren. Jedoch zeigte sich auch, dass das Rumpf- und Oberschenkelfett von DXA
unterschitzt wurde und diese Differenz mit zunehmendem Gewicht anstieg. Auch die
Verteilung der GMFCS-Level unterscheidet sich. In der Studie von Peterson et al waren
9,7% der Patienten aus GMFCS I, 12,2% aus GMFCS 11, 22,0 % aus GMFCS 111, 29,3 %
aus GMFCS IV und 26,8%% aus GMFCS V. Somit waren 21,9% in den GMFCS-Leveln
[-IT und 78,1% in GMFCS III-V. Hingegen lag die Verteilung in der hier durchgefiihrten
Studie bei 32,9% Probanden der GMFCS-Level I-1I und 67,1 % der GMFCS-Level III-
V. Die Verteilung unterscheidet sich somit insofern, dass in der Studie von Peterson et al
weniger gehfdhige CP-Patienten in die Studie eingeschlossen wurden, als es in der hier
durchgefiihrten Studie der Fall war. Da laut den Ergebnissen der hier durchgefiihrten
Studie das viszerale Fett bei den nicht-gehfahigen CP-Patienten vergleichsweise hoch ist,
kann dies ebenfalls eine Erkldrung fiir die unterschiedlichen Ergebnisse der beiden
Studien sein.

In einer Studie von Shin et al. 3 wurde die Korperfettverteilung bei Erwachsenen mit CP
und deren Zusammenhang mit CVD untersucht. Hierzu wurden 79 Erwachsene ab 20
Jahre im Zeitraum von Februar bis November 2014 untersucht. 45 der Studienteilnehmer
waren ménnlich (57,0%) und 34 weiblich (43,0%). Zudem waren Studienteilnehmer aller
GMFCS-Level vertreten. Die Aufteilung in die einzelnen GMFCS-Level war folgende:
10 Probanden der GMFCS-Level I (13%), 21 Probanden der GMFCS-Level II (26%), 4
Probanden der GMFCS-Level III (5%), 41 Probanden der GMFCS-Level IV (52%) und
3 Probanden der GMFCS-Level V (4%). In dieser Studie wurde unter anderem das
android/gynoide-Fettverhéltnis untersucht. Im Vergleich zwischen den Geschlechtern
zeigte sich hier ein signifikant hoheres android/gynoides-Fettverhéltnis bei Méannern im

Vergleich zu den Frauen (p<0,001). Beim Vergleich zwischen den gehfdhigen und den
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nicht-gehfdhigen Studienteilnehmern zeigte sich kein Unterschied im android/gynoiden-
Fettverhiltnis (p=0,683). Vergleicht man diese Studie mit der hier durchgefiihrten Studie,
so zeigt sich der groffte Unterschied darin, dass sich das Alter der Studienteilnehmer
deutlich voneinander unterscheidet. Zudem ist die Anzahl der Studienteilnehmer in der
hier durchgefiihrten Studie deutlich hoher als in der Studie von Shin et al. Dies sind

mogliche Griinde fiir die unterschiedlichen Ergebnisse der beiden Studien.

4.1.2 FMI

Die Hypothese fiir die Ergebnisse des FMI lautete, dass Kinder mit CP einen erhohten
FMI im Vergleich zu Kindern ohne CP aufweisen. Hierzu zeigten sich in der hier
durchgefiihrten Studie ebenfalls gegensitzliche Ergebnisse. Von Duran et al. 7 wurden
Referenzperzentilen fiir FMI fiir Kinder ohne CP verdffentlicht. Diese wurden ebenfalls
anhand von Daten aus der NHANES aus den Jahren 1999 bis 2004 erstellt. Auf der
Grundlage dieser Perzentilen wurden die Z-Werte fiir die Untersuchungsergebnisse der
CP-Patienten berechnet. Nicht alle Messergebnisse der 431 CP-Patienten konnten fiir
diese Berechnungen berticksichtigt werden, 71 der Messungen wurden ausgeschlossen,
da die Messwerte flir die Arme ungiiltig waren oder das Alter unter 8 oder iiber 20 Jahre
lag und somit ein Vergleich mit den FMI-Referenzperzentilen nicht moglich war. Griinde
fiir die Ungiiltigkeit der Arme waren Patienten, welche nicht innerhalb der Scan-
Limitationen gelagert werden konnten. Aus diesem Grund wurde anhand der einen
analysierten Korperhilfte eine Schitzung der andere Korperhélfte vorgenommen. Die
Ergebnisse fiir den mittleren FMI Z-Score waren folgende: fiir die Gesamtpopulation der
CP-Patienten -0.55 (SD 1.46), fiir die mannlichen Probanden -0.29 (SD 0.70), fiir die
weiblichen Probanden -0.88 (SD 2.00), fiir die Ergebnisse der Kinder aus den GMFCS
Leveln I-11 —0.89 (SD 1.80) und fiir die aus den GMFCS Leveln I1I-V -0.38 (SD 1.22).
ED zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen ménnlichen und weiblichen
Studienteilnehmern (p=0.007) und zwischen GMFCS I-II und I1I-V (p=0.002).

Verglichen wurden diese Ergebnisse mit einer weiteren Studie von Whitney et al. #, bei
der der FMI von 42 Kindern mit CP und 42 Kindern ohne CP untersucht wurde. Die in
der Studie von Whitney et al. aufgenommenen Kindern waren im Alter von vier bis 12
Jahre und der FMI wurde anhand von DXA-Scans ermittelt. Es zeigte sich hierbei ein
erhohter FMI fiir CP-Patienten (p=0.033). Zudem zeigten sich erhohte Werte bei den
nicht gehfdhigen Kindern (5.5 + 3,4 kg/m?) im Vergleich zu den gehfdhigen Kindern (4,5
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+ 2,2 kg/m?). Insgesamt lag der FMI der gesamten CP-Patienten dieser Studie bei 4,9 +
3,0 kg/m? und der der Kontrollgruppe bei 3,6 + 1,3 kg/m?.

Vergleicht man die Rahmenbedingungen dieser Studie mit denen der hier durchgefiihrten
Studie, so zeigen sich auch hier deutliche Unterschiede, die fiir die gegensitzlichen
Ergebnisse verantwortlich sein konnten. Die Anzahl der Studienteilnehmer von Whitney
et al. ist mit 42 Kindern im Vergleich zu 360 Kindern in der hier durchgefiihrten Studie
deutlich kleiner. Die Altersspanne der Studienteilnehmer lag bei Whitney et al. bei vier
bis 12 Jahren. Bei der hier durchgefiihrten Studie lag das Alter der CP-Kinder zwischen
acht und 20 Jahren. Betrachtet man die fiir die hier durchgefiihrte Studie erstellten
Referenzperzentilen fiir den FMI, so ist ein deutlicher Anstieg ab dem Alter von 12 Jahren
erkennbar, sodass der FMI fiir die dlteren Kinder und Jugendlichen tendenziell hoher zu
sein scheint. Die Geschlechterverteilung lag bei der Studie von Whitney et al. bei 60%
maéannlichen und 40% weiblichen CP-Patienten, in der hier durchgefiihrten Studie lag die
Verteilung bei 55% mannlichen und 45% weiblichen CP-Patienten. Betrachtet man die
Ergebnisse der hier durchgefiihrten Studie in Bezug auf die Unterschiede der beiden
Geschlechter beziiglich der Ergebnisse des FMI, so zeigt sich ein signifikant hoherer FMI
bei den mannlichen CP-Patienten. Die Verteilung der Untergruppen in gehfahige Kinder
und nicht-gehfdhige Kinder lag bei der Studie von Whitney et al. bei 24 zu 18, also bei
57% zu 43%. In unserer Studie hingegen lag sie bei 125 zu 235 Patienten, also bei 34%
zu 65%. In den Ergebnissen unserer Studie zeigen sich fiir die gehfihigen Kinder im
Vergleich zu den nicht-gehfdhigen Kindern signifikant niedrigere FMI Werte.

In der oben bereits erlduterten Studie von Shin et al. 8 wurde auch der FMI untersucht.
Hierbei zeigte sich im Vergleich zwischen den Geschlechtern ein signifikant erhohter
FMI fiir die Gruppe der Frauen (p=0,006). Ein Vergleich zwischen den gehfiahigen und
den nicht-gehfdahigen Probanden zeigte keinen signifikanten Unterschied (p=0,258). Dies
entspricht bei dem Vergleich der Geschlechter gegensétzlichen Ergebnissen im Vergleich
zu den Ergebnissen der hier durchgefiihrten Studie. Jedoch war in der hier durchgefiihrten
Studie zudem ein Unterschied in dem Vergleich der GMFCS-Level ersichtlich. Ein
grofler Unterschied, der fiir die teils gegensétzlichen Ergebnisse verantwortlich sein
konnte, ist der, dass in der hier durchgefiihrten Studie Kinder und Jugendliche untersucht
wurden und in der Studie von Shin et al. erwachsene CP-Patienten.

Ein weiterer Grund fiir unterschiedliche Ergebnisse fiir den FMI von CP-Patienten kann
der sein, dass unterschiedliche Methoden zur Messung der Korpergrofle verwendet
werden konnen. Bei einem Teil der CP-Patienten ist es nicht mdglich, die Korpergrof3e

im Stehen zu messen, da die Patienten teilweise nicht in der Lage sind aufrecht zu stehen.
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Zudem bestehen teilweise Kontrakturen, die es ebenfalls nicht leicht machen, die
Korpergrofle im Liegen zu messen. Es gibt daher die Mdglichkeit, die Korperldnge durch
die Messung der Knieh6he und die anschlieBende Berechnung mithilfe einer Formel von

Stevenson et al. %6

zu berechnen. Es handelt sich hierbei um eine zuverldssige
Bestimmung der Korpergrofle bei Kindern mit CP im Alter von bis zu 12 Jahren.
Alternativ kann die Korperlange anhand der Unterarmldnge mithilfe der Formel von
Miller et al. ¥ berechnet werden. Somit zeigen sich auch fiir die Vergleiche der Studien

zum FMI diverse Griinde fiir die unterschiedlichen Ergebnisse.

Auf der Suche nach der, beziehungsweise den Ursachen fiir das erhdhte kardiovaskulére
Risiko bei Menschen mit CP, konnte die hier durchgefiihrte Studie insoweit weiterhelfen,
dass die Ursache weder an einem erhohten Rumpf-zu-Bein Fettverhéltnis noch an einem
erhohten FMI zu liegen scheint. Die Risikofaktoren fiir kardiovaskuldre Erkrankungen
sind jedoch vielfaltig. Im Folgenden wird daher auf den aktuellen Stand der Forschung

beziiglich der weiteren Risikofaktoren bei Menschen mit CP eingegangen.

4.1.3 Ubergewicht, Fettmasse und fettfreie Masse

In der Literatur ist vielfach beschrieben, dass Ubergewicht und Adipositas wichtige
Risikofaktoren, unter anderem fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen, darstellen 837,
Beziiglich der Privalenz fiir Ubergewicht und Adipositas bei CP-Patienten finden sich
widerspriichliche Ergebnisse 1922390 In einer Metaanalyse von Whitney et al. *!, in der
22 Studien eingeschlossen wurden, wurde untersucht, ob Kinder mit CP ein erhohtes
Gesamtkorperfett oder Teilkorperfett im Vergleich zu Kindern ohne CP haben. Hierzu
wurden verschiedene Datenbanken durchsucht, um Artikel aus dem Zeitraum von Januar
1993 bis Dezember 2018 zum Thema Korperfett und Gewichtsklasse zwischen Kindern
und jungen Erwachsenen mit und ohne CP zu untersuchen. Die Metaanalyse zeigt sehr
unterschiedliche Ergebnisse der einzelnen Studien. Es wurden hohere, niedrigere und
gleichwertige Ergebnisse bei dem Vergleich von Kindern und jungen Erwachsenen mit
und ohne CP aufgezeigt. Es gibt verschiedene Ansitze, diese unterschiedlichen
Ergebnisse zu erkldren. Personen, die an CP leiden, zeigen Unterschiede in der Mobilitét
und in Begleiterkrankungen. AuBBerdem sind Menschen mit CP zu einem groflen Anteil
kleiner und haben auBlerdem hiufig Wirbelsdulenkriimmungen, Skoliose oder sind nicht

in der Lage gerade zu stehen. Diese Umstinde erschweren die Messung der Korperliange,
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welche fiir einen Teil der Berechnungen des Korperfettes als Grundlage genutzt wird.
Zudem wurden verschiedene Messmethoden verwendet, um das Korperfett zu messen,
was ebenfalls eine Erklarung filir die unterschiedlichen Ergebnisse sein kann.

Eine Moglichkeit fiir zukiinftige Studien wire es, die Privalenz fiir Ubergewicht und
Adipositas fiir dieses Patientenkollektiv weiter zu erforschen. Es gibt verschiedene
Messmethoden, um Ubergewicht und Adipositas festzustellen. Wie bereits in der
Einleitung beschrieben, kann der BMI fiir CP-Patienten falsch negative Ergebnisse
aufgrund der niedrigen Magermasse erbringen **. In einer Studie von Tomoum et al. °!
wurde der Erndhrungszustand von Kindern mit CP durch bioelektrische Impedanztechnik
sowie Hautfaltendicke gemessen. Hierbei zeigten sich im Vergleich zu TDC insgesamt
vergleichbare Ergebnisse fiir Fettmasse, fettfreie Masse und Fettanteil, jedoch zeigte sich
fiir die CP-Patienten mit hoherem GMFCS-Level ein geringerer Fettanteil sowie eine

¥ wurde die

geringere Hautfaltendicke. In einer Studie von Sung et al.
Korperzusammensetzung in Zusammenhang zur Schwere der CP bei Kindern untersucht.
Untersucht wurden 100 Kinder mit CP, die zu einer orthopddischen Operation vorstellig
wurden und eine BIA im Zeitraum von Mai 2014 bis Mérz 2016 erhalten haben. 64% der
Patienten waren ménnlich und 36% weiblich. Das mittlere Alter lag bei 11,5 + 4,2 Jahren.
20% der Kinder wurden in GMFCS I eingestuft, 13% in GMFCS 11, 24% in GMFCS 111,
23% in GMFCS IV und 20% in GMFCS V. Verglichen wurden die Werte dieser Kinder
mit Werten von 46 TDC mit einem mittleren Alter von 12,8 Jahren. Es zeigten sich
hierbei niedrigere Ergebnisse fiir die CP-Patienten sowohl im Bereich der Gréf3e als auch
fir das Gewicht und den BMI. In einer Studie von Finbraten et al. > wurde die
Korperzusammensetzung von 47 Kindern mit CP im Alter von acht bis 18 Jahren
untersucht. Von den Probanden waren 62% maénnlich und 38% weiblich. Zur
Untersuchung der Korperzusammensetzung wurden unter anderem die Gleichungen von
Slaughter et al. *> und die fiir CP angepasste Gleichung von Gurka et al. ** verwendet.
Hierbei wird durch die Messung der Hautfaltendicke auf den prozentualen
Korperfettanteil geschlossen. Zudem wurden der BMI und die Hautfaltendicke bestimmt.
Auch eine DXA-Messung der Kinder erfolgte zur Untersuchung der
Korperzusammensetzung. Es zeigten sich im Vergleich keine Unterschiede zwischen den
gehfdhigen Kindern und den nicht-gehfahigen Kindern beziiglich der Hautfaltendicke,
der GroBe und des BMI. Jedoch zeigten sich bei den Ergebnissen der DXA-Messungen
fiir die Kinder mit schwerer CP (GMFCS 1II-V) hohere Fettanteile und eine niedrigere
fettfreie Masse als bei den Kindern mit leichterer CP. Untersucht wurde zudem die

Korrelation zwischen den verschiedenen Messmethoden. Es zeigte sich eine gute bis sehr
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gute Korrelation zwischen der Hautfaltendickemessung und den Ergebnissen fiir den
Fettanteil (r=0,749-0,763, p<0.001) und die Fettmasse (r=0,884-0,895, p<0.001)
gemessen durch DXA. Es zeigte sich zudem, dass die Gleichung von Slaughter et al. den
Korperfettanteil verglichen mit den Ergebnissen der DXA-Messungen unterschétzte. Der
Unterschied bei dem Vergleich der DXA-Ergebnisse mit den von Gurka et al.
entwickelten CP-spezifischen Gleichungen war hingegen marginal.

In einer Studie von Stallings et al. °> wurden 136 Kinder im Alter von zwei bis 12 Jahren
mit spastischer tetraplegischer CP untersucht und mit 39 TDC verglichen. Die Messungen
zur Korperzusammensetzung erfolgten mit Deuterium-Verdiinnungstechnik sowie
anhand der Hautfaltendicke. 61% der untersuchten Kinder waren ménnlich und 39%
weiblich. Es zeigten sich signifikant niedrigere Werte fiir FM und FFM im Vergleich zur
Kontrollgruppe.

Auch die fettfreie Masse stellt einen weiteren wichtigen Punkt bei der Beurteilung des
kardiovaskuldren Risikos dar. Es gibt Studien, die einen positiven Effekt der
Muskelmasse auf das kardiovaskuldre Risiko zeigen. Beispielsweise wurde in einer
Studie von Tyrovolas der Zusammenhang zwischen Skelettmuskelmasse (SMM) und der
Inzidenz fiir kardiovaskuldre Erkrankungen untersucht. Hierbei zeigte sich eine inverse
Assoziation zwischen SMM zu Studienbeginn und der 10-Jahres-Inzidenz fiir CVD (HR
0.06; 95% K1 0.005 — 0.78). %

Weitere Studien haben sich mit der Korperzusammensetzung von CP-Patienten
beschiftigt und den Anteil der fettfreien Masse untersucht. In einer Studie von Walker et
al. 7 wurde beispielsweise die Korperzusammensetzung von Vorschulkindern mit CP
untersucht. Hierzu wurden 85 Kinder mit CP aus den verschiedensten GMFCS-Leveln
sowohl untereinander als auch mit 16 TDC im Alter von 1,4 bis 5,1 Jahren verglichen.
Die Messung der unterschiedlichen Korperbestandteile erfolgte anhand von
Isotopenverdiinnungstechnik. Es zeigte sich eine verdnderte Korperzusammensetzung
der CP-Patienten mit insgesamt niedrigeren fettfreie Masse Index (FFMI)-Werten und
hoheren BF% Werten. Zudem zeigten sich Unterschiede zwischen den GMFCS-Leveln.
Bei den Kindern mit GMFCS III-V waren niedrigere FFMI-Werte vorhanden als bei
Kindern niedrigerer GMFCS-Level. Zudem lag bei Kindern der GMFCS-Level IV und
V der hochste BF% vor, im Vergleich zu allen anderen Gruppen. Die Messung des BF%
ist insofern kein guter prognostischer Marker fiir die Kinder mit CP, da es durch die
haufig verminderte fettfreie Masse zu einem Unterschétzen des Fettanteils kommen kann.
In der bereits oben beschriebenen Studie von Sung et al. *° zeigten sich bei Kindern mit

GMFCS Level IV und V eine niedrigere FFM als bei Kindern mit leichterer CP und den
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TDC. In der Studie von Oftedal et al. ** wurden 364 Untersuchungen von 161 Kindern
mit CP im Alter von 18 bis 60 Monaten im Zeitraum von April 2009 bis Mérz 2015
durchgefiihrt. 61% der Kinder waren ménnlich und 39% der Kinder weiblich. Die
Verteilung auf die GMFCS-Level war wie folgt: GMFCS I: 48%, GMFCS II: 11%,
GMFCS 1II: 15%, GMFCS 1V: 11%, GMFCS V: 15%. Mit Deuterium-
Verdiinnungstechnik und BIA wurde zum einen die fettfreie Masse und zum anderen der
BF% bestimmt. In dieser Studie zeigte sich fiir Kinder der GMFCS-Level 1I-V eine
signifikant niedrigere FFM als fiir die Kinder in GMFCS-Level 1. Der BF% der Kinder
in GMFCS-Level I war signifikant niedriger als der der Kinder in den anderen GMFCS-
Leveln. Die minnlichen CP-Patienten zeigten einen signifikant niedrigerer BF%. Im
Vergleich zu TDC zeigten sich verminderte FFM und erhohte BF% Werte. Da die
fettfreie Masse, insbesondere die Muskelmasse, einen kardioprotektiven Effekt zu haben
scheint, ist dies eine Moglichkeit fiir die Erklarung der erhohten Prévalenz fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen bei Menschen mit CP. Die erniedrigte fettfreie Masse
mindert so moglicherweise den hierdurch entstehenden kardioprotektiven Effekt bei den

betroffenen Patienten.

4.1.4 Korperfettverteilung

Einen weiteren moglichen Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Erkrankungen kann die
Korperfettverteilung darstellen. In einer Studie von Okosun et al. *® wurde die androide
und gynoide Fettverteilung bei normalgewichtigen Probanden ohne CP untersucht.
Hierzu wurden Daten der NHANES aus den Jahren 2005 — 2006 untersucht. Insgesamt
wurden 1.802 Probanden in die Studie eingeschlossen. In dieser Studie wurde die
Korrelation zwischen kardiovaskuldren Risikofaktoren und verschiedenen Fettbereichen
untersucht. Es zeigte sich die stirkste Korrelation mit dem android-gynoiden
Fettverhiltnis. In der hier durchgefiihrten Studie zeigten sich keine Hinweise darauf, dass
das Rumpf-zu-Bein Fettverhdltnis bei CP-Patienten erhoht ist. Es zeigten sich sogar
gegensitzliche Ergebnisse. Sollten sich zukiinftig weitere Ansdtze fiir einen
Zusammenhang einer bestimmten Korperzusammensetzung bei CP-Patienten mit einem
erhohten CVD-Risiko zeigen, so gibt es hierfiir verschiedene Moglichkeiten, diese zu
messen. Die BIA zur Messung der Korperzusammensetzung stellt eine glinstige, tragbare
und leicht nutzbare Methode dar. *° Bei dieser wird die Kérperzusammensetzung dadurch

geschitzt, dass die einzelnen Gewebe im Korper unterschiedliche Leitfahigkeiten
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besitzen. Die Leitfdhigkeit wiederum ist proportional zur im Gewebe beinhalteten
Wassermenge. Es werden verschiedene Impedanzmessungen mit jeweils
unterschiedlichen Frequenzen an verschiedenen Korperstellen durchgefiihrt. Mittels der
BIA konnen folgende Werte geschitzt werden: Skelettmuskelmasse, weiche Magermasse,
fettfreie Masse, Korperfett, Korperzellmasse, Knochenmineralgehalt, WHR, viszerales
Fett und Grundumsatz. 4

Auch die Messung mithilfe eines DXA-Gerites, wie in der hier durchgefiihrten Studie
verwendet, ist moglich. Diese Moglichkeit ist jedoch sehr kostspielig und nicht so
weitldufig verfiigbar. 4 Neben der DXA-Messung und der Bioimpedanzmessung stellt
auch die Luftverdriangungsplethysmographie eine valide Messmethode dar, die zudem
nicht teuer ist. *> Hierbei wird anhand von Luftverdringung auf die Masse eines Korpers
geschlossen. % Auch die ,,doubly labelled water Methode* '%°, die Hautfaltenmessungen
und die Deuterium-Verdiinnungstechnik  stellen ~ Mdoglichkeiten  dar, die
Korperfettzusammensetzung zu messen. * Eine weitere Moglichkeit, um zentrale
Adipositas zu messen, welche zudem sehr einfach in der Praxis umzusetzen ist, ist die
Messung von Fettleibigkeit anhand des Taillenumfangs. '°! In einer Studie von Peterson

et al. 102

zeigte sich ein unabhédngiger Zusammenhang von Taillen- zu Hiiftumfang (WHR)
bei Erwachsenen Menschen mit CP zu diversen Risikoindizes wie zum Beispiel
Gesamtcholesterin. Diese Ergebnisse legen die Vermutung nahe, dass eine erhéhte WHR
auf ein erhohtes kardiovaskuléres Risiko fiir CP-Patienten hindeutet. Das besondere an
der Messung der WHR ist, dass das viszerale Fett hier nicht nur gemessen wird '3,
sondern dass dieses in ein Verhéltnis gesetzt wird zu dem Fett der Hiifte, welches
vorteilhaft fiir die Gesundheit sein kann. '* Neben der WHR kann auch anhand des
Taillenumfangs (WC) die zentrale Fettleibigkeit gemessen werden. WC ist WHR in der
Einfachheit der Messung iiberlegen. WHR ist als Marker jedoch robuster bei der Messung
von abdomineller Fettleibigkeit. ' Weitere Untersuchungen im Bereich der
Korperzusammensetzung und der Fettverteilung bei Menschen mit CP sind notwendig,

um mogliche Zusammenhédnge mit dem erhohten kardiovaskuldren Risiko erkennen zu

konnen.

4.1.5 Intramuskulires Fett

Es gibt diverse aktuelle Studien, die darauf hinweisen, dass der intramuskuldre Fettanteil

bei Patienten mit CP erhoht ist im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung. In einer Studie
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von Noble et al. ' zeigte sich, dass der intramuskulire Fettanteil in den Beinen bei CP-
Patienten erhoht ist (p=0,001-0,013). Hierzu wurde zehn junge Erwachsene mit
bilateraler spastischer CP im Alter von durchschnittlich 22,5 Jahren untersucht. Von den
Studienteilnehmern waren sieben minnlich (70%) und drei weiblich (30%). Diese
wurden mit zehn jungen Erwachsenen ohne CP verglichen, die ein Durchschnittsalter von
22,8 Jahren aufwiesen und wovon sechs méannlich (60%) und vier weiblich (40%) waren.
In dieser Studie wurde jeweils das linke Bein der Probanden mit mDixon-Sequenz im
MRT untersucht und dadurch unter anderem der Anteil von intramuskuldrem Fett
gemessen. mDixon ist eine Sequenz der Magnetresonanztomographie, die einen
besonders guten Fett/Wasser-Kontrast aufweist. Bei der Dixon-Technik werden ein oder
mehrere Echos zu unterschiedlichen Echozeiten gesammelt, um fett- und
wasserspezifische Signale messen zu konnen. ' Neben dem Ergebnis, dass das
intramuskuldre Fett bei den CP-Patienten im Vergleich zu den Probanden ohne CP erhdht
war, zeigten sich auch signifikante Unterschiede zwischen den GMFCS-Leveln
(p<0,001), wobei GMFCS III den hochsten intramuskuldren Fettanteil aufwies. Auch das
intermuskuldre Fett war fiir die CP-Patienten im Vergleich zu den Probanden ohne CP
erhoht (p<0,001). Auch D’Souza et al. '"7 zeigte in einer Studie, eine erhohte
Fetteinlagerung bei Menschen mit CP im Musculus gastrocnemius. Hierzu wurden
mDixon-Magnetresonanzbilder von 20 gehfdhigen Kindern mit einseitiger spastischer CP
im Alter von 11,3 Jahren angefertigt. 13 der Probanden waren ménnlich (65%) und sieben
weiblich (35%). Diese wurden mit den Daten von 20 TDC im Alter von 11,4 Jahren
verglichen. Auch hier waren 13 Probanden ménnlich und sieben weiblich. Es zeigte sich
ein intramuskulérer Fettanteil des M.gastrocnemius von 4,7% bei den TDC und 11,4 bzw.
6,9% bei den CP-Kindern. Dies ist moglicherweise ein Grund dafiir, dass das Rumpf-zu-
Bein Fettverhdltnis bei Menschen mit CP anders ausfdllt als bei der
Allgemeinbevdilkerung. Verschiedenste Studien zeigen, dass eine gynoide Fettverteilung
kardioprotektiv wirkt. ' Inwiefern intramuskulires Fett ebenfalls hierzu beitragen kann,
ist bisher ungeklért. Eine mogliche Ursache fiir das erhdhte kardiovaskuldre Risiko fiir
CP-Patienten konnte das erhohte intramuskuldre Fett darstellen. Hierzu sind weitere

Studien notwendig, um die Auswirkungen dieser Fettverteilung zu verstehen.

4.1.6 Adipositas Paradoxon
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Bereits in einigen Studien und Metaanalysen wurde das sogenannte Adipositas
Paradoxon in Bezug auf kardiovaskulire Erkrankungen beschrieben. 19112 Hierbei geht
es darum, dass iibergewichtige und leicht fettleibige Patienten eine bessere kurz- und
mittelfristige Prognose beziiglich ihrer kardiovaskuldren Erkrankungen zu haben
scheinen, als schlankere Patienten mit der gleichen CVD. Dies bezieht sich vor allem auf
die schlanken Patienten, die mit threm BMI am unteren Ende des Normalgewichts liegen
oder untergewichtig sind. Zudem scheint dies besonders die Patienten zu betreffen, die
eine niedrige kardiorespiratorische Fitness besitzen. In einer Studie von Lavie et al. 2
wurden mogliche Ursachen fiir dieses Paradoxon diskutiert. Dies konnten fiir die
Patienten mit Adipositas laut Lavie et al. moglicherweise groflere Stoffwechselreserven,
weniger Kachexie und jlingeres Erkrankungsalter sein. In einem weiteren Paper von

Lavie et al. '

wurde auf die moglicherweise falsch interpretierten Ergebnisse des
erhohten BMI in Zusammenhang mit einer besseren Prognose fiir CVD diskutiert. Da der
BMI, wie oben bereits beschrieben, keine Unterschiede macht zwischen Fett und
fettfreier Masse (inklusive Muskelmasse) konnte dies zu besseren Prognosen fiihren fiir
die Menschen, die zwar keinen erhdhten Fettanteil haben, jedoch einen erh6hten BMI, z.
B. durch erhohte Muskelmasse. Diese Vermutung wurde jedoch insoweit widerlegt, als
dass die Untersuchung des BF% '3, WC und zentrale Adipositas !'* ebenfalls untersucht
wurden und das Paradoxon bestétigten. Beschrieben wird jedoch auch der
Zusammenhang der kardiorespiratorischen Fitness (CRF) auf die Prognose. Es zeigte sich,
dass das Adipositas-Paradoxon nur bei niedriger kardiorespiratorischer Fitness
aufzutreten scheint. Es scheint somit so, als sei die kardiorespiratorische Fitness wichtiger
als das aktuelle Gewicht der Patienten. Laut Lavie et al. scheint eine Gewichtsabnahme,
vor allem bei Patienten in hoheren Adipositas-Klassen trotzdem sinnvoll fiir das
Gesamtiiberleben, vor allem im Zusammenhang mit der dadurch verbundenen
Verbesserung der kardiorespiratorischen Fitness. In einer Metaanalyse von Wang et al.
114 wurden die Zusammenhénge zwischen BMI und den kardiovaskuldren Ereignissen bei
KHK sowie mit der damit verbundenen Mortalitédt untersucht. Hierzu wurden 89 Studien
mit insgesamt 1.300.794 Patienten in die Analyse eingeschlossen. Es wurde zwischen
einem kurzen Beobachtungszeitraum von weniger als sechs Monaten und einem langen
Beobachtungszeitraum von iliber sechs Monaten unterschieden. Bei der Betrachtung der
konventionellen Risikofaktoren in den unterschiedlichen Gewichtsgruppen zeigte sich,
dass die Patienten mit hohem BMI in allen Studien eher jliinger waren und zudem eine
erhohte Privalenz fiir Dyslipiddmie, DM und Bluthochdruck zeigten. Innerhalb der

Studien des kurzen Beobachtungszeitraums zeigte sich fiir ibergewichtige und adipdse

45



Patienten im Vergleich zu normalgewichtigen Patienten eine verringerte Mortalitit und
die untergewichtigen Patienten zeigten hierfiir die hochste Prévalenz. Bei der
Beobachtung des langen Nachbeobachtungszeitraums lag die durchschnittliche
Nachbeobachtungszeit bei 3,2 Jahren (8,2 Monate bis 12 Jahre). Auch hier wiesen die
Patienten mit Ubergewicht und Fettleibigkeit ein reduziertes Gesamtmortalitiitsrisiko im
Vergleich zu den normalgewichtigen Patienten auf und auch hier zeigten untergewichtige
Patienten das hochste Risiko. Bei den Studien mit einer Nachbeobachtungszeit von fiinf
Jahren und mehr zeigte sich eine Verdnderung dieser Ergebnisse. Im Laufe der Zeit
zeigten sich abgeschwichte Auswirkungen des BMI auf die Mortalitdt. Der negative
Effekt von Untergewicht sowie der positive Effekt von Ubergewicht und Adipositas
nahmen jeweils ab. Auch in dieser Metaanalyse wurden verschiedene Ursachen fiir das
»Adipositas-Paradoxon diskutiert. Diese waren vergleichbar mit den oben genannten
moglichen Ursachen. Jedoch wurde auch der Aspekt benannt, dass der BMI nicht in der
Lage ist, eine Aussage iiber die korperliche Fitness zu treffen. ''> In einer weiteren
Metaanalyse von Romero-Corral et al. !'® wurden dhnliche Ergebnisse gezeigt, wie in der
Metaanalyse von Wang et al. . In dieser Analyse wurden Kohortenstudien untersucht, die
sich mit dem Risiko und der Mortalitdt von Patienten mit KHK befassten. KHK wurde in
diesem Fall definiert als Zustand nach perkutaner Koronarintervention, Koronararterien-
Bypass-Transplantation oder Myokardinfarkt. Die Nachbeobachtungszeit der Patienten
betrug jeweils mindestens sechs Monate. In die Metaanalyse wurden 40 Studien mit
insgesamt 250.152 Probanden eingeschlossen. Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug
3,8 Jahre. Hierbei zeigte sich, dass Patienten mit Ubergewicht das niedrigste Risiko fiir
Gesamtmortalitit (RR 0,87, (0,81 bis 0,94)) und kardiovaskuldre Mortalitét (0,88 (0,75
bis 1,02)) hatten. Patienten mit einem BMI von <20kg/m? wiesen hingegen ein erhdhtes
Risiko in beiden Bereichen auf. Adipdse Patienten zeigten kein erhohtes Risiko fiir
kardiovaskuldre Mortalitdt (0,97 (0,82 — 1,15)) und Gesamtmortalitit (0,93 (0,85 — 1,03))
und schwer adipose Patienten (BMI > 35kg/m?) zeigten eine erhdhte kardiovaskulire
Mortalitdt (1,88 (1,05 — 3,34)), jedoch keine erhohte Gesamtmortalitit (0,93 (0,85 —
1,03)). Auch in einer Studie von Srikanthan et al. ''” wurde das Adipositas Paradoxon
bestétigt. Hier wurde der Zusammenhang zwischen Muskelmasse, Fettmasse und
kardiovaskuldren Erkrankungen bzw. der damit verbundenen Mortalitdt untersucht. Die
Probanden wurden hierzu in vier verschiedene Gruppen eingeteilt. Probanden mit
niedriger Muskelmasse und niedriger Fettmasse, mit niedriger Muskelmasse und hoher
Fettmasse, mit hoher Muskelmasse und niedriger Fettmasse und mit hoher Muskelmasse

und hoher Fettmasse. Es zeigte sich hierbei eine positive Korrelation zwischen einer
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Erhéhung von Fettmasse, Muskelmasse und BMI und einem verbesserten Uberleben. Das
niedrigste Risiko zeigte sich in der Gruppe der Probanden mit hoher Muskelmasse und
geringer Fettmasse. Die Ergebnisse der oben genannten Studien legen nahe, dass das
erhohte kardiovaskuldre Risiko bei CP-Patienten zum einen auf die moglicherweise
verminderte kardiorespiratorische Fitness sowie auf einen erniedrigten BMI und
Untergewicht zuriickzufiihren sein kann. Dies wiirde mit den Ergebnissen der hier

durchgefiihrten Studie {ibereinstimmen.

4.1.7 Bewegungsmangel

Aufgrund der vorliegenden Einschrinkung von Bewegung, Haltung und motorischer
Funktion bei Menschen mit CP liegt hier im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung ein
Bewegungsmangel vor. Dieser ist verstirkt mit zunehmendem GMFCS-Level. Diverse
Studien zeigten einen Zusammenhang zwischen Bewegungsmangel und einem erhdhten
Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen. In einem Paper von Makar et al. ''® wird von
einer durch regelméfBige korperliche Aktivititen entstehenden physiologischen
Umgestaltung des Herzens mit kardioprotektiver Wirkung gesprochen. In einer Studie
von Franklin et al. ''? zeigte sich ein deutlich erhohtes Risiko fiir Herzerkrankungen bei
verminderter Bewegung. In einer von Wilmot et al. '?° durchgefiihrten Metaanalyse
wurde der Zusammenhang von vermehrtem Bewegungsmangel und sitzender Zeit mit
dem Auftreten von Diabetes, kardiovaskuldren Ereignissen und kardiovaskulérer
Mortalitét untersucht. Hierzu wurden 18 Studien mit insgesamt 794.577 Teilnehmern in
die Metaanalyse eingeschlossen. Im Vergleich zwischen den Probanden, die die langste
Zeit einer sitzenden Tatigkeit nachgegangen sind und denen, die die kiirzeste Zeit einer
sitzenden Tatigkeit nachgegangen sind, zeigten sich deutlich erhohte relative Risiken (RR)
fiir kardiovaskuldre Erkrankungen fiir die langer sitzenden Probanden. Fiir Diabetes lag
der Anstieg des RR bei 112% (RR 2,12; KI 95%, 1,61;2,78). Bei den kardiovaskuldren
Ereignissen zeigte sich ein Anstieg des RR von 147% (RR 2,47; KI 95%, 1,44;4,24).
Auch die kardiovaskulidre Mortalitét zeigte einen deutlichen Anstieg von 90% (HR 1,90;
Crl 95%; 1,36; 2,66). Zudem zeigte das Risiko fiir die Gesamtmortalitit einen deutlichen
Anstieg von 49% (HR 1,49; KI 95%; Crl 1,14; 2,03). In einer Studie von Innes et al. !
wurde die Auswirkung des gehduft sitzenden Verhaltens von Kindern mit CP diskutiert

und ob das erhohte kardiovaskuldre Risiko hierfiir ebenfalls Geltung zeige, denn
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Menschen mit CP zeigen aufgrund von Spastik eher einen erhdhten als einen erniedrigten
Muskeltonus. Da man von Patienten mit Spastiken nach Riickenmarksverletzungen von
einer kardioprotektiven Wirkung weif3, konnte dies moglicherweise auch auf Patienten
mit CP zutreffen. '?> Die Ergebnisse der hier durchgefiihrten Studie zeigen, dass nicht
gehfahige Kinder mit CP (GMFCS 11I-V) im Vergleich zu gehfdhigen Patienten (GMFCS
I-IT) sowohl ein erhdhtes Rumpf-zu-Bein Fettverhéltnis als auch einen erhohten FMI
aufweisen. Dies wiirde somit eher fiir ein erhohtes kardiovaskuldres Risiko mit
zunehmender Immobilitdt sprechen als fiir eine kardioprotektive Wirkung durch
vermehrte Spastik. Weitere Untersuchungen zu dem Zusammenhang zwischen
Bewegungsmangel bei CP-Patienten und den kardiovaskuldren Erkrankungen sind
notwendig, sowie mogliche Maflnahmen, den negativen Effekten des Bewegungsmangels

entgegenwirken zu konnen.

4.1.8 Bluthochdruck

Auch Bluthochdruck ist ein sehr wichtiger Risikofaktor fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
insbesondere fiir Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern, chronische Nierenerkrankungen,
Koronare Herzkrankheit und Schlaganfall. '2* Es finden sich in der aktuellen Literatur
keine Studien, die die Priavalenzen von Bluthochdruck bei der Allgemeinbevolkerung mit
denen der Menschen mit CP ausfiihrlich untersucht und verglichen haben. Es findet sich
jedoch beispielsweise in der Studie von Peterson et al. ?? eine erhdhte Privalenz fiir CP-
Patienten im Vergleich zur Allgemeinbevilkerung (30,0% vs. 22,1%, p<0,001). Man
unterscheidet bei Bluthochdruck zum einen den priméren, welcher ohne erkennbare
Ursache auftritt und den GroBteil der Erkrankungen ausmacht. Und den sekundiren, als
Folge einer Grunderkrankung, der nur einen geringen Teil der Erkrankungen ausmacht.
Die Ursachen fiir sekundédren Bluthochduck konnen beispielsweise Nierenerkrankungen
sein, wie Nierenarterienstenose, Nierenparenchymerkrankungen oder Nierenversagen.
Aber auch Hypothyreose und Aortenisthmusstenose. '>* Ob es sich bei der erhdhten
Privalenz fiir Bluthochdruck bei CP-Patienten um primdren oder sekundéren
Bluthochdruck handelt, ist nicht bekannt. Ebenfalls nicht, ob sich die oben genannte
erhohte Priavalenz der CP-Patienten auf die allgemeine Patientengruppe der CP-Patienten

iibertragen ldsst. Dies wiren mogliche Ansatzpunkte fiir zukiinftige Studien.
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4.1.9 Dyslipidamie

Bei Dyslipiddmie handelt es sich um Fettstoffwechselstérungen, die von den Normwerten
abweichende Werte fiir Cholesterin und Triglyceride zeigen. Diese steht ebenfalls in
deutlichem Zusammenhang mit einem erhohten Risiko fiir kardiovaskuldre
Erkrankungen. 27 Unterschiedliche Studien haben gezeigt, dass Menschen mit CP
verglichen mit den Referenzwerten einen erhohten LDL-Cholesterinwert aufweisen. 2326
In einer Studie von McPhee et al. > wurden 42 Menschen mit CP hinsichtlich
kardiovaskuldrer Risikofaktoren untersucht. Hierbei zeigte sich bei 13 der 42 Probanden
ein erhohtes LDL-Cholesterin und bei acht der 42 Probanden eine Hypertriglyzeridamie.
Es gibt verschiedene Ursachen, die zu einem erhohten Cholesterol fithren kénnen, hierzu
zahlt die Erndhrung mit vielen gesittigten Fettsduren, Stoffwechselerkrankungen wie
Diabetes mellitus und Vererbung. ' Auch Hypothyreose zihlt zu den Ursachen fiir eine

126, genauso wie Tabakrauchen. 37 Auch dies wire ein weiterer

sekundére Dyslipiddmie
Ansatzpunkt fiir eine mogliche Erkldrung der erhdhten Prévalenz fiir kardiovaskulédre
Erkrankungen bei Menschen mit CP. Um hierauf friihzeitig praventiv einwirken zu
konnen, wiére es eine Moglichkeit, Screening-Untersuchungen fiir Menschen mit CP in

jingerem Alter durchzufiihren.

4.1.10 Diabetes mellitus

Auch Diabetes mellitus stellt einen sehr wichtigen Risikofaktor fiir Herz-Kreislauf-
Erkrankungen dar. Im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung zeigte sich in
verschiedensten Studien eine erhohte Privalenz fiir DM bei Menschen mit CP. %22 Als
Ursachen fiir Diabetes mellitus an sich sind zum Beispiel ungesunde Erndhrung sowie

127 Da wie oben bereits beschrieben der

Bewegungsmangel verantwortlich.
Bewegungsmangel bei Menschen mit CP und vor allem in hoheren GMFCS-Leveln oft
nicht vermeidbar ist, kann dies eine Ursache fiir die erhohte Pravalenz von DM darstellen.
In der Allgemeinbevolkerung wird ein Screening auf DM ab dem Alter von 35 Jahren bei
Minnern und Frauen alle drei Jahre im ,,Gesundheits-Check-up* angeboten. '8 Da die
CVD bei CP-Patienten vermehrt frithzeitig auftreten, wére ein frithzeitiges Screening in
diesem Patientenkollektiv moglicherweise auch hier eine Moglichkeit, priventiv auf

diesen CVD-Risikofaktor einzuwirken.
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4.1.11 Tabakrauchen

Einen weiteren Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Erkrankungen stellt das Tabakrauchen
dar. Dieses ist ursdchlich fiir mehr als 6 Millionen Todesfélle pro Jahr und kostet
rauchende Menschen im Vergleich zu nie rauchenden Menschen circa 10 Jahre
Lebenszeit. '?° Es zeigt sich in Zusammenhang mit Tabakrauchen eine vor allem bei
Frauen im Verlauf gesteigerte zentrale Adipositas, welche durch eine steigende
Insulinresistenz und damit verbunden zu einem erhdhten Risiko fiir das metabolische
Syndrom und Diabetes mellitus fithren. '3%!13! Ausfiihrliche Studien iiber die Privalenz
von Rauchern unter den Menschen mit CP lassen sich aktuell nicht finden. Es zeigte sich
jedoch beispielhaft in der Studie von Peterson et al. 2> aus dem Jahr 2015 eine
vergleichbare Pravalenz zwischen CP-Patienten und der Allgemeinbevolkerung bei einer
Untersuchung von 206.600 Menschen ohne CP und 1.015 Menschen mit CP von jeweils
circa 20%. Bezieht man diese Ergebnisse auf die allgemeine Bevolkerung der CP-
Patienten, so ist das erhohte kardiovaskulidre Risiko scheinbar nicht durch eine erhohte
Privalenz von Rauchern zu erkléren. In einer Studie von Shin et al. 3% wurde die Pravalenz
von Rauchern in einer Studiengruppe von Erwachsenen mit CP untersucht. Hierbei zeigte
sich eine Privalenz von 19% aus dem Jahr 2014, wobei die ménnlichen Probanden
deutlich hiufiger Raucher waren (31%) als die weiblichen Probanden (3%). Auch dies
entspricht somit in etwa der Pravalenz der Allgemeinbevolkerung, wenn man die Studie

von Peterson et al. zugrunde legt.

4.1.12 Metabolische Programmierung

Ein weiterer Grund fiir das erhohte kardiovaskulédre Risiko bei Menschen mit CP kann
die sogenannte ,,metabolische Programmierung* sein. Seit einiger Zeit ist bereits bekannt,
dass es einen Zusammenhang zwischen Kindern —mit  intrauteriner
Wachstumsretardierung und Krankheiten im Erwachsenenalter, wie z. B. Diabetes
mellitus Typ 2 und Herzerkrankungen gibt. '*? Eine Studie von Hofman et al. '3 hat
gezeigt, dass auch Friihgeburtlichkeit zu metabolischer Programmierung fiihren kann.

Und Friithgeburtlichkeit ist eine wichtige Ursache fiir die Entwicklung einer CP.
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4.1.13 Fazit der ergebnisbezogenen Diskussion

Zusammenfassend gibt es somit viele verschiedene Ursachen, die das erhohte
kardiovaskuldre Risiko der CP-Patienten erkldren konnten und viele Aspekte, die noch
nicht ausreichend untersucht wurden. Die Ergebnisse beziiglich des Fettanteils und der
Fettverteilung sind bisher nicht eindeutig da sich gegensitzliche Ergebnisse in
verschiedenen Studien zeigen. Die FFM zeigt sich jedoch in allen hier untersuchten
Studien bei Menschen mit CP erniedrigt, insbesondere in den hoheren GMFCS-Leveln.
Sollte sich diese Vermutung in zukiinftigen Untersuchungen bestéitigen, konnte dem
durch ein frithes und verstérktes Training der Kinder entgegengewirkt werden. Im Bezug
auf das Adipositas-Paradoxon zeigte sich, dass womdglich insbesondere die
kardiorespiratorische Fitness entscheidend fiir das kardiovaskuldre Risiko ist. Auch
diesem wiirde ein frithes und verstirktes Training und der daraus resultierende
Muskelautbau bei Menschen mit CP entgegenwirken. Um das Risiko durch die
metabolische Programmierung besser einschitzen zu konnen wire es sinnvoll, das
kardiovaskuldre Risiko in Bezug auf die Schwangerschaftswoche bei Geburt zu
untersuchen. Sollte sich bestitigen, dass Frithgeburtlichkeit einen Einfluss auf CVD im
Erwachsenenalter hat, wire ein frithzeitiges Screening der betroffenen Patienten eine
mogliche Priventionsmafinahme. Fest steht jedoch bereits zum jetzigen Zeitpunkt, dass
das Screening von Risikofaktoren fiir CVD bei Menschen mit CP friiher stattfinden sollte

um diese frithzeitig erkennen und behandeln zu kénnen.

4.2 Limitationen

Die Daten der CP-Patienten fiir die hier durchgefiihrte Studie wurden im Rahmen einer
Erstuntersuchung fiir das Rehabilitationsprogramm ,,Auf die Beine* der UniReha Ko6ln
durchgefiihrt. Es handelt sich somit um eine bestimmte Gruppe von Kindern, sodass hier
ein Selektionsbias vorliegen kann, bei dem Kinder eingeschlossen wurden, deren
Familien eine groBe Bereitschaft fiir die Unterstiitzung der Kinder und deren Training
zeigen. Zudem wurden die Daten der Vergleichsgruppen in unterschiedlichen Zeitraumen
und unterschiedlichen Nationalitdten gewonnen. Um eine bessere Vergleichbarkeit zu
erreichen, wiren Daten notwendig, die zum einen im gleichen Zeitraum und zum anderen

von Personen gleicher Nationalitdt gewonnen wurden. Alternativ miissten hier die genaue
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Entwicklung der Korperfettverteilung tiber die Zeitrdume und die Unterschiede in den
Nationalititen beriicksichtigt werden, was sicherlich schwer umzusetzen wire. Bei der
Altersverteilung der Vergleichsgruppen zeigt sich, dass in der Studiengruppe der CP-
Patienten nur vereinzelte Jugendliche im Alter von iiber 16 Jahre in die Studie
eingeschlossen wurden. Bei den Daten der NHANES sind weitaus mehr Jugendliche
dieses Alters eingeschlossen. Da anhand der erstellten Perzentilen gezeigt wurde, dass
das Rumpf-zu-Bein Fettverhéltnis mit zunehmendem Alter ansteigt, ist hierdurch eine

Verzerrung der Daten mdoglich.

4.3 Ausblick

Weitere Forschungen in diesem Bereich sind erforderlich, um die Ursache fiir das erhShte
kardiovaskuldre Risiko fiir Menschen mit CP zu erkennen und zukiinftig praventiv
hierauf einwirken zu koénnen. Es zeigte sich, dass die Pridvalenz fiir verschiedenste
Risikofaktoren der CVD bisher kaum erforscht ist und lediglich in verschiedenen Studien
nebenbei erwihnt wird. Eine genauere Kenntnis iiber die Priavalenz dieser Risikofaktoren
wiirde die Moglichkeit bieten, diese friihzeitig zu untersuchen und priaventiv darauf

einzuwirken, um die CVD bei Patienten mit CP zu verringern.
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