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1. Zusammenfassung

Adipositas und Sarkopenie beziehungsweise die dadurch entstehende Kombination einer
sarkopenischen Adipositas sind mit unterschiedlichen Gesundheitsfolgen und Risiken
verknlpft'. In dieser Arbeit wurde die Pravalenz einer Sarkopenie, definiert iber das Verhaltnis
der Muskel- zur Fettmasse, in der Kohorte von Kindern und Jugendlichen des Children’s
Health InterventionalL Trial Il (CHILT Ill) Programms der Deutschen Sporthochschule Kéin
bestimmt?3. Das CHILT lll Programm ist ein ambulantes Schulungsprogramm, in dem Kinder
und Jugendliche mit Ubergewicht und Adipositas sowie deren Familien tiber circa 11 Monate
in Form von Ernahrungs-, Bewegungs- sowie Verhaltenstherapie geschult und begleitet
werden*?.

Ziel dieser Arbeit war es, die gesundheitlichen Folgen und mdglichen Risikofaktoren von
Kindern und Jugendlichen mit Adipositas und Sarkopenie zu identifizieren.

Die Analyse wurde mittels IBM SPSS Statistics Version 28.0 durchgefihrt. Normalverteilte
Parameter wurden mithilfe parametrischer Tests, nicht normalverteilte Parameter mittels
Mann-Whitney-U-Test untersucht.

Analysiert wurden Blutdruckwerte, Blutfettwerte, Leberwerte, muskuldare Fitness
(Standweitsprung) sowie die kardiorespiratorische Leistungsfahigkeit (Fahrradergometrie).
Dazu konnten 119 Kinder in die Analyse einbezogen werden. Das durchschnittliche Alter
betrug 12,2 + 2,2 Jahre. 47,1 % der Kinder und Jugendlichen waren weiblich. 69,7 % der
untersuchten Kinder zeigten eine Sarkopenie. Kinder mit Sarkopenie zeigten in den
Blutuntersuchungen hoéhere Gamma-Glutamyl-Transferasen (GGT), Glutamat-Pyruvat-
Transaminasen (GPT) sowie ein hoheres hoch-sensitives C-reaktives Protein (hs-CRP).
Zudem zeigten sich hohere diastolische Blutdruckwerte sowie eine geringere
kardiorespiratorische und muskulre Fitness®.

Die Ergebnisse zeigen den klinischen Wert der adipogenen Sarkopenie bereits in dieser
Altersgruppe®®. Bislang fehlen allerdings eine eindeutige Definition der adipogenen
Sarkopenie sowie deren Erfassung im Kindes- und Jugendalter’. Auf einer solchen Basis

mussen die Resultate in grofkeren Kollektiven nochmals verifiziert werden.



2. Einleitung

2.1. Adipositas

2.1.1. Hintergrund/Begriffsbestimmungen/Epidemiologie
Zu den globalen Gesundheitsproblemen gehéren Adipositas und Ubergewicht bei Kindern und
Jugendlichen®. An sich ist Adipositas durch einen pathologisch erhéhten Fettanteil im
Vergleich zur Gesamtkoérpermasse gekennzeichnet®. Zur Bestimmung von Ubergewicht und
Adipositas wird in der Regel der Body Mass Index (BMI) verwendet. Dieser berechnet sich aus
dem Kérpergewicht in Kilogramm in Bezug auf die Kérpergroe in Meter zum Quadrat®. Fir
Kinder orientieren sich die alters- und geschlechtsadaptierten BMI-Werte an definierten
Werten einer Referenzpopulation (Perzentilen) und werden in Form von Perzentilkurven
dargestellt'®'",
Dabei gelten Kinder Uber der 90. Perzentile als Ubergewichtig, Uber der 97. Perzentile als
adipods und Uber der 99,5. Perzentile als extrem adipés®'". Die zusétzliche Bestimmung der
BMI-Standard Deviation Scores (BMI-SDS) ermoglicht es, einen individuellen BMI-Wert
geschlechts- und altersadaptiert in einer Referenzgruppe einzuordnen®'".
Weltweit stieg die Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas von 1975 bis 2016 bei Madchen
von 0,7 % auf 5,6 % sowie bei Jungen von 0,9 % auf 7,8 %' In Deutschland betrug die
Pravalenz von Ubergewicht bei Madchen und Jungen im Alter von 3 bis 17 Jahren auf Basis
der Studie des Robert-Koch-Instituts zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in
Deutschland (KiGGS) Welle 2 (2014-2017) 15,4 %, von Adipositas 5,9 %°®. Damit stagnieren
die Pravalenzen in den letzten Jahren auf einem sehr hohen Niveau®.
Durch die Lockdowns wahrend der COVID-19-Pandemie nahmen der BMI und das
Kérpergewicht bei Kindern und Jugendlichen im Schulalter zu™. Dariiber hinaus stieg die
Pravalenz an Ubergewichtigen und adipésen Kindern und Jugendlichen wahrend des
Lockdowns™® . Jia et al. untersuchten die Auswirkungen des Lockdowns zwischen Januar 2020
und April/Mai 2020 bei Uber 10.000 Jugendlichen und jungen Erwachsenen in China
(Durchschnittsalter 19,8 Jahre) und konnten zeigen, dass die Anteile von Ubergewicht und
Adipositas von 21,4 % auf 24,6 %, sowie von ausschliel3lich Adipositas von 10,5 % auf 12,6
% anstiegen™. Demzufolge hatte auch die COVID-19-Pandemie einen Einfluss auf die

Pravalenzen von Ubergewicht und Adipositas' .

2.1.2. Atiologie
Die Ursachen einer Adipositas im Kindes- und Jugendalter sind multifaktoriell. Neben
soziodkonomischen und umweltbezogenen Faktoren beeinflussen auch Genetik sowie

individuelles Verhalten die Entstehung einer Adipositas'®"".



Haufig besteht ein Ungleichgewicht zwischen geringer, individueller korperlicher Aktivitat und
UubermalRiger, energiereicher Nahrungsaufnahme beziehungsweise zwischen
Energieaufnahme und -verbrauch''®. Dabei sind endokrine Veranderungen, wie hormonelle
Stérungen oder genetische Syndrome, nur in etwa 2 % der Falle Ursache fiir die Adipositas™.
Neben psychosozialen Einflissen spielen familiare Faktoren eine besondere Rolle, da
familiare Gewohnheiten das Essverhalten und korperliche Bewegungsmuster stark
beeinflussen konnen. Auch gesellschaftliche Veranderungen koénnen auf Kinder im
Erndhrungs- und Bewegungsverhalten einwirken. Dies wird auch als ,adipogene Umwelt*
bezeichnet'>'®. AuRerdem kénnen Ubergewicht der Eltern, ein niedriger sozidkonomischer
Status sowie das Verhalten der Mutter wahrend der Schwangerschaft wie beispielweise

Rauchen oder eine hohe Gewichtszunahme eine Adipositas bei Kindern begtinstigen'”'®,

2.1.3. Diagnostik
Im Rahmen einer Adipositasdiagnostik sollte den Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft fur
Adipositas im Kindes- und Jugendalter (AGA) zufolge zwischen einer klinischen und
laborchemischen Diagnostik, sowie einer psychologischen, psychosozialen und
Verhaltensdiagnostik unterschieden werden®. Dabei ist neben der Bestimmung des BMI eine
ausfuhrliche Anamnese, Familienanamnese sowie eine klinische Untersuchung
durchzufiihren. Blutdruckmessungen, Blutfettwerte, Blutzucker, sowie Schilddrisenwerte
gehoren ebenfalls zur laborchemischen Diagnostik. Abhangig von den Befunden sollte eine
weitere Diagnostik zum Ausschluss anderer Grund- und Begleiterkrankungen erfolgen®'’. Die
weitere psychologische und psychosoziale Diagnostik kann vor allem erfolgen, um mogliche

therapeutische MaRnahmen zu evaluieren®.

2.1.4. Folgen und Komorbiditaten

Zu den Folgen einer juvenilen Adipositas zahlen negative Einflisse auf kardiovaskulare
Risikofaktoren, wie eine Erhdhung der Blutfettwerte, erhéhter Blutdruck, das Entstehen einer
nicht alkoholischen Steatohepatitis, erhdhte Insulinresistenz, orthopadische Probleme sowie
endokrinologische Erkrankungen, aber auch psychische Beeintrachtigungen®'%19-2,
AuRerdem lasst sich bei Ubergewichtigen und adipésen Kindern ein erhdhtes Risiko von
Ubergewicht, beziehungsweise Adipositas, im Erwachsenenalter feststellen®.

Daruber hinaus ist Adipositas bei Kindern und Jugendlichen bereits mit dem Vorliegen eines
metabolischen Syndroms assoziiert und die Pravalenz eines metabolischen Syndroms unter
adipdsen Kindern erhéht'*?°. Im Kindes- und Jugendalter liegen allerdings unterschiedliche
Definitionen des metabolischen Syndroms, angepasst an die Klassifikation fur Erwachsene,

vor, so dass das Vollbild eines metabolischen Syndroms bei Kindern und Jugendlichen sich in
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6 bis 39 % der Falle abhéngig von der jeweiligen Definition darstellt?*2®. Dariiber hinaus haben
Kinder mit erhéhtem Geburtsgewicht (Large-for-Gestational-Age (LGA)) und miutterlichem
Ubergewicht wahrend der Schwangerschaft sowie bei zusétzlich bestehendem
Gestationsdiabetes ein erhohtes Risiko, ein metabolisches Syndrom zu entwickeln?’.

Im Erwachsenenalter wird das metabolische Syndrom durch abdominale Fettverteilung,
Dyslipidamie, Insulinresistenz und gegebenenfalls Glukoseregulationsstérung sowie arterieller

Hypertonie beschrieben?.

2.1.5. Therapie

Den Leitlinien der AGA zufolge besteht die Indikation zur Therapie einer Adipositas in der
Regel bei allen Kindern und Jugendlichen, deren BMI oberhalb der 97. Perzentile liegt. Bei
einem BMI oberhalb der 90. Perzentile sollte das Entstehen einer Adipositas verhindert
werden®. Jedoch gibt es einzelne Differenzierungen und Ausnahmen: Zu beachten ist vor
allem das Alter der Kinder und Jugendlichen, die familidre Situation, die psychosoziale
Verfassung, die raumliche Nahe zu Therapieangeboten sowie die Art der Komorbiditaten®.

In erster Linie wird zur Therapie der Adipositas eine dauerhafte Gewichtsreduktion und
Stabilisierung des Gewichts empfohlen®. Zudem sollten Essgewohnheiten und das
Bewegungsverhalten langfristig verandert werden, so dass Adipositas-assoziierte
Komorbiditaten reduziert werden®. Dariiber hinaus sollte eine normale kérperliche, soziale und
psychische Entwicklung der Kinder und Jugendlichen unterstiitzt werden®. Dazu gehéren vor
allem multimodale Programme, in denen Ernahrungs-, Bewegungs- und Verhaltenstherapien

mit den betroffenen Kindern sowie deren Familien durchgefiihrt werden®'’.

2.2. Sarkopenie und sarkopenische Adipositas

2.2.1. Hintergrund/Begriffsbestimmungen/Epidemiologie

Unter einer Sarkopenie wird nach der European Working Group on Sarcopenia in Older People
(EWGSOP) die Kombination von niedriger Muskelmasse mit geringer Muskelkraft und/oder
verringerter Muskelleistung verstanden®. Die Pravalenz einer Sarkopenie kann je nach
Definition abhangig von Alter, Geschlecht sowie ethnischer Herkunft sein*=°,

Unter adipogener Sarkopenie/sarkopenischer Adipositas wird die Kombination von
Sarkopenie mit vorliegender Adipositas verstanden®'*2. Sie zeigt sich bei &lteren Menschen
durch eine im Alter abnehmende Muskelmasse und Muskelkraft sowie der gleichzeitig
zunehmenden Fettmasse®'*2. Durch die Umverteilung besteht méglicherweise eine erhéhte
Morbiditdt und Mortalitdt, sowie ein erhdhtes Risiko kdrperlicher Einschrankungen und

Behinderungen®'.
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Die Pravalenzen der sarkopenischen Adipositas im Erwachsenenalter werden ebenfalls durch
die jeweilige Definition beeinflusst und bewegen sich daher in einem Spektrum von 0 bis 41
%2

Bei Kindern findet sich bislang keine einheitliche Definition der Sarkopenie?®. Nach Kim et al.
kann eine Sarkopenie Uber das Verhaltnis der Muskelmasse zur Fettmasse (Muscle-to-Fat-
ratio/MFR) definiert werden®. Dabei sind die Pravalenzen stark untersuchungsabhangig und
betragen in der untersuchten Kohorte von Kim et al. bei einem Cut-Off Wert des Mittelwerts
der MFR -1 Standardabweichung (SD) des 3. BMI Quintils bei Jungen 32,1 % sowie bei
Madchen 24,3 %. Im Vergleich dazu betragt die Pravalenz bei einem Cut-Off Wert von -2 SD
der MFR des 3. BMI Quintils bei Jungen 0,1 % sowie bei Madchen 3,8 %>.

Aufgrund der unterschiedlichen Diagnosekriterien sind die Pravalenzen einer sarkopenischen
Adipositas bei Kindern und Jugendlichen ebenfalls abhangig von der jeweiligen Definition der
Sarkopenie und dem Studiendesign?*”*. Insbesondere in dieser Altersgruppe ist das Bild
einer sarkopenischen Adipositas zudem &uferlich schwer zu erkennen, da eine geringe

Muskelmasse durch eine erhdhte Fettmasse verdeckt werden kann®3.

2.2.2. Atiologie

Zu den Ursachen einer Sarkopenie zahlen vor allem die im Alter veranderte
Nahrungsaufnahme und verminderte korperliche Aktivitdt. DarUber hinaus spielen auch
altersassoziierte inflammatorische Prozesse eine wichtige Rolle?*3*.

Man unterscheidet zwischen primarer Sarkopenie (alters-assoziiert) sowie sekundarer
Sarkopenie®®. Zu den sekundaren Ursachen zahlen endokrine Ursachen, falsche Erndhrung,
neurodegenerative Erkrankungen, Kachexie, Immobilitat oder geringe kdrperliche Aktivitat?®.
Bei der sarkopenischen Adipositas liegt - wie bereits erwdhnt - eine Disproportion zwischen
der Fettmasse und der Magermasse vor®'?2, Diese kann multifaktoriell durch Alter, Lebensstil,
Ernéhrung sowie erhéhter Insulinresistenz und Inflammation verursacht sein’3>3¢. Neben einer
zunehmenden Fettmasse bei niedriger Muskelmasse kdnnen inflammatorische Prozesse
erhoht sein®. Bei steigender Fettmasse kénnen zudem Leptin und weitere Adipokine und

Zytokine an der Entstehung einer sarkopenischen Adipositas beteiligt sein®.

2.2.3. Diagnostik
Zur Diagnostik einer Sarkopenie im Kindes- und Jugendalter liegen bisher keine einheitlichen
Definitionen vor?®. Im Rahmen dieser Arbeit orientierten wir uns an Kim et al., die eine
Sarkopenie iber die MFR diagnostizierten®. Initial wurde die MFR von Park et al. dazu
verwendet, um Zusammenhange zwischen Muskelmasse und dem metabolischen Syndrom

zu analysieren®’. Weiterfihrend wurde die MFR von McCarthy et al. als Indikator zur
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Bestimmung des metabolischen Risikos von Kindern vorgeschlagen. Zudem wurden Cut-Off
Werte orientierend am BMI festgelegt®. Kim et al. verwendeten diese Methode, um Kinder mit
dem Risiko einer Sarkopenie zu erkennen®®,

Verwendet wurden in dieser Studie die Grenzwerte der MFR von McCarthy et al., bei denen
der Cut-Off Wert als Mittelwert der MFR minus 2 SD innerhalb des mittleren Quintils des BMI
z-Scores festgelegt wurde. Dieser betrug bei Jungen 1,25, bei Madchen zwischen 5 und 10
Jahren 1,10 sowie bei Madchen zwischen 10 und 18 Jahren 0,82,

Die Diagnostik der Sarkopenie im Kindes- und Jugendalter ist - wie bereits erwahnt - nicht
eindeutig klassifiziert. Orientierend an dem BMI wird in der Literatur ein individuell
geschlechterspezifisch festgelegter Cut-Off Wert der MFR verwendet?33, Die MFR ist jedoch
kein eindeutiges Diagnosekriterium der sarkopenischen Adipositas und sollte nur orientierend
zur Bestimmung der Kdérperkompositionen und Identifizierung der Kinder mit hohem Risiko
verwendet werden®.

Im Erwachsenenalter kann die Diagnose der Sarkopenie wie beschrieben nach der EWGSOP
anhand niedriger Muskelmasse sowie geringer Muskelkraft und/oder Muskelleistung gestellt
werden®. Dazu kénnen im Klinischen Alltag zur Bestimmung der Muskelmasse eine
Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA) sowie eine Dual-Energy X-Ray Absorptiometry
(DXA/DEXA) verwendet werden. Daruber hinaus werden in der Forschung bildgebende
Verfahren wie Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie (MRT) genutzt.
Die Muskelkraft kann Uber die Handkraft mittels Dynamometer bestimmt werden. Zudem kann
die Muskelleistung durch verschiedene Tests beurteilt werden. Dazu zahlen der Short Physical
Performance Battery Test (SPPB), Ganggeschwindigkeit, der Timed ,,Up and Go”-Test sowie
der Stair Climb Power Test®.

Orientierend an den Diagnosekriterien bei Erwachsenen dient bei Kindern und Jugendlichen
sowohl die Handkraft als auch der Standweitsprung zur Bestimmung der Muskelkraft als ein

valider und reliabler Parameter®®?*

. Um Kinder mit dem Risiko einer sarkopenischen
Adipositas im Praxisalltag zu erkennen, nutzten daruber hinaus beispielsweise Steffl et al. das

Verhaltnis der Handkraft zum BMI®,

2.2.4. Folgen und Komorbiditaten

Aufgrund der fehlenden einheitlichen Definition einer Sarkopenie im Kindesalter sind die
Folgen einer Sarkopenie in der Literatur haufig als Folgen einzelner Aspekte der Sarkopenie
beschrieben. Dazu gehoéren beispielsweise metabolische Folgen durch niedrige Muskelkraft
oder geringer kardiorespiratorischer Fitness*®*'.

Niedrige Muskelkraft und geringe kardiorespiratorische Fitness bei Kindern und Jugendlichen
verstarken zudem das Risiko fir erhdhten systolischen Blutdruck, erhdhte Triglyzeride und
niedrigem High Density Lipoprotein (HDL)-Cholesterin und somit die Faktoren des
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metabolischen Syndroms®2*4'42_ Dariiber hinaus zeigten Benson et al., dass Adipositas,
geringe Muskelkraft und kardiorespiratorische Fitness im Zusammenhang mit einer erhdhten
Insulinresistenz bei Kindern und Jugendlichen stehen*.

Im Kindesalter liegt zu den Folgen einer moglichen sarkopenischen Adipositas bisher nur eine
geringe Anzahl an Daten vor®’. Demnach bestehen Zusammenhdnge zwischen
sarkopenischer Adipositas und kardiometabolischen Folgen, inflammatorischen Prozessen
sowie einer nicht alkoholischen Fettleber’. Kinder mit einer (iber die MFR definierten
sarkopenischen Adipositas haben ein héheres Risiko flr laborchemisch erhéhte GGT, GPT
und hs-CRP®. Dariiber hinaus ist ein erhéhter diastolischer Blutdruck sowie verringerte
Muskelkraft und Muskelleistung im Vergleich zu Kindern, die nur Ubergewichtig oder adipds
sind, feststellbar®.

Eine Sarkopenie im Erwachsenenalter kann eine eingeschrankte Lebensqualitat, zunehmende
Funktions- und Mobilitdtseinschrankungen, ein erhdhtes Sturzrisiko sowie eine erhohte
Mortalitat zur Folge haben?®344344 Dar(iber hinaus untersuchten Park et al. die Bedeutung der
Skelettmuskelmasse in der Entwicklung eines metabolischen Syndroms und somit das
individuelle kardiometabolische Risiko®’. Sie konnten zeigen, dass die Beurteilung der
relativen Skelettmuskelmasse in Bezug auf die Kérperkompositionen, insbesondere der
Fettmasse, im Vergleich zur absoluten Skelettmuskelmasse eine bedeutendere Rolle in der

t3”. Dabei reduziert eine erhdhte MFR sowie

Entwicklung eines metabolischen Syndroms besitz
eine erhohte Skelettmuskelmasse in Bezug auf das Gesamtkorpergewicht das Risiko von
erhdéhtem Blutdruck, Dysglykdmien oder erhéhten Triglyzeriden®’.

Auch im Rahmen der sarkopenischen Adipositas im Erwachsenenalter kénnen funktionelle
Einschrankungen, ein erhohtes Risiko fir Behinderungen und Stoffwechselstérungen
entstehen'*2, Lim et al. zeigen, dass die im Alter vorliegende sarkopenische Adipositas mit
dem Auftreten eines metabolischen Syndroms starker assoziiert ist als Sarkopenie oder
Adipositas allein*®. Bei der Bestimmung einer sarkopenischen Adipositas (ber die MFR - hier
Uber das Verhaltnis der appendikularen Skelettmuskelmasse zu viszeralem Fett - konnten Kim
et al. im Erwachsenenalter zeigen, dass ein negativer Zusammenhang der MFR mit dem
metabolischen Syndrom besteht - insbesondere bezilglich Bauchumfang, systolischem

Blutdruck, Low Density Lipoprotein-Cholesterin (LDL) und Triglyzeriden*®.

2.2.5. Therapie
Ziel einer Therapie der Sarkopenie ist die Steigerung der Muskelmasse, - kraft und -leistung.
Dabei werden zur Therapie einer Sarkopenie im Erwachsenenalter Krafttraining und
Erndhrungstherapie beziehungsweise deren Kombination empfohlen®**. Es liegen
unterschiedliche Daten zur optimalen Erndhrung wie beispielsweise Proteinsubstitution oder
Vitamin D-Substitution vor, die weiterhin in Studien untersucht werden®*.
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Zur Therapie der sarkopenischen Adipositas gibt es bislang keine gangige medikamentose
Therapie'. Es steht die Kombination von Gewichtsverlust und gleichzeitiger Steigerung der
kérperlichen Aktivitat im Vordergrund®. Insbesondere sollten dabei Kraft- und Ausdauertraining
miteinander kombiniert werden'. Um das Risiko einer Sarkopenie gemeinsam mit einer
Adipositas zu reduzieren, sind entsprechend friihzeitige Interventionen notwendig®.

Aufgrund der geringen Datenlage zur sarkopenischen Adipositas bei Kindern und
Jugendlichen liegen nach eigenem Kenntnisstand keine einheitlichen Therapiekonzepte vor.
Bei jedoch nachweislichen Folgen durch Sarkopenie und Adipositas sollte die Kombination

von Beidem méglichst durch friihzeitige Malknahmen verhindert werden®® 74041,

2.3. Ziel der Arbeit

Das Ziel dieser Arbeit war die Detektion einer sarkopenischen Adipositas im Kindes- und
Jugendalter und die  mdglicherweise  damit  verbundenen  gesundheitlichen
Begleiterscheinungen. Dafir wurden die Daten des CHILT Ill Programms der deutschen
Sporthochschule in Koéln analysiert. In diesem Programm werden adipdse Kinder und
Jugendliche zwischen 8 und 16 Jahren sowie deren Familien Uber 11 Monate durch
Erndhrungsberatungen und vielseitige Bewegungsprogramme wochentlich ambulant
betreut*. Dabei wurden in dieser Arbeit Kinder und Jugendliche auf das Vorliegen einer
Sarkopenie untersucht und anthropometrische Daten, kardiovaskulare Risikofaktoren sowie

die kardiorespiratorische und muskulare Fitness analysiert.

3. Originalpublikation

Die Originalpublikation befindet sich auf den nachfolgenden Seiten. Der Artikel mit dem Titel
“Health Risks of Sarcopenic Obesity in Overweight Children and Adolescents: Data from the
CHILT 1l Programme (Cologne)” ist am 05.01.2022 im Journal of Clinical Medicine, MDPI

erschienen und ist unter folgender URL abrufbar:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/35012017/

Neben Einflhrung und Diskussion werden in diesem Artikel auch die Methoden und

Ergebnisse der durchgefiihrten Studie aufgezeigt.
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Abstract: Sarcopenic obesity is increasingly found in youth, but its health consequences remain
unclear. Therefore, we studied the prevalence of sarcopenia and its association with cardiometabolic
risk factors as well as muscular and cardiorespiratory fitness using data from the German Children’s
Health InterventionaL Trial (CHILT III) programme. In addition to anthropometric data and blood
pressure, muscle and fat mass were determined with bioelectrical impedance analysis. Sarcopenia was
classified via muscle-to-fat ratio. A fasting blood sample was taken, muscular fitness was determined
using the standing long jump, and cardiorespiratory fitness was determined using bicycle ergometry.
Of the 119 obese participants included in the analysis (47.1% female, mean age 12.2 years), 83 (69.7%)
had sarcopenia. Affected individuals had higher gamma-glutamyl transferase, higher glutamate
pyruvate transaminase, higher high-sensitivity C-reactive protein, higher diastolic blood pressure,
and lower muscular and cardiorespiratory fitness (each p < 0.05) compared to participants who were
‘only” obese. No differences were found in other parameters. In our study, sarcopenic obesity was
associated with various disorders in children and adolescents. However, the clinical value must be
tested with larger samples and reference populations to develop a unique definition and appropriate
methods in terms of identification but also related preventive or therapeutic approaches.

Keywords: sarcopenia; sarcopenic obesity; muscle-to-fat ratio; juvenile obesity

1. Introduction

Obesity in children and adolescents is a growing health problem [1]. Between 1975 and
2016, the global prevalence of overweight in children and adolescents worldwide increased
from 0.7% to 5.6% in girls and 0.9% to 7.8% in boys [2]. In Germany, the prevalence of
overweight including obesity was 15.4% among children aged 3-17 years based on the
Child and Adolescent Health Survey (KiGGS, wave 2 2014-2017) [1]. The current COVID-19
pandemic is expected to lead to a further increase [3].

In addition to the possible persistence of overweight and obesity into adulthood,
along with its corresponding health consequences [4], the significantly increased risk of
cardiometabolic, orthopaedic, and psychological comorbidities is problematic even in this
young age group [5,6]. Children and adolescents with overweight and obesity are more
likely to have cardiovascular risk factors such as high blood pressure, lipid metabolism
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disorders, and glucose metabolism disorders. This may lead to the development of non-
communicable diseases such as type 2 diabetes mellitus [1,7,8], endothelial dysfunction,
non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), and musculoskeletal dysfunction [1,6,9]. The
complete picture of the metabolic syndrome (MetS) is found in 6% to 39% of overweight
children, depending on the underlying definition [10]. Visceral fat content, the associated
secretion of so-called adipocytokines [11], and the presence of low-threshold systemic
inflammation play a central role in the development of the above-mentioned comorbidi-
ties [12]. In addition, an inverse relationship between cardiometabolic risk factors and low
or disproportionate (with respect to body fat) muscle mass is increasingly being described in
adulthood as expression of the so-called sarcopenic obesity [13-15]. Classically, sarcopenia
is associated with underweight due to the loss of muscle mass as well as reduced mus-
cle strength and function. The European Working Group on Sarcopenia in Older People
(EWGSOP) expanded the definition of sarcopenia to include both primary sarcopenia—
characterised by reduced muscle mass, limited muscle function, and strength at an older
age and secondary sarcopenia in the context of chronic diseases, including obesity [16].
However, people with sarcopenic obesity can be of normal weight or ‘only” overweight,
but their relatively low muscle mass may be masked by a higher fat mass [14,15,17]. Thus,
in addition to measuring handgrip strength, the muscle-to-fat ratio (MFR) is used to deter-
mine the severity of sarcopenic obesity [17-19]. MFR is an indicator for cardiometabolic
risk factors and metabolic syndrome in adults, while it correlates negatively with waist
circumference, systolic blood pressure, and blood lipid levels [19]. Additionally, MFR can
also be used to assess cardiometabolic health in children [20].

Despite these initial indications, few studies to date have examined the presence of
sarcopenic obesity in childhood and adolescence or possible concomitant diseases [17,18]. In
order to avoid the negative health consequences of sarcopenic obesity, adequate knowledge
and evidence-informed countermeasures are urgently needed. Therefore, we investigated
the correlations between the presence of cardiometabolic risk factors and the occurrence of
sarcopenia/sarcopenic obesity using the Children’s Health Interventional Trial (CHILT III)
programme, which is an outpatient weight management programme for obese children
and their families.

2. Materials and Methods
2.1. Sample Description

In this study, the input data of the CHILT III programme of the German Sport Univer-
sity Cologne from the years 2003-2021 were used, which is a family-based, multimodal,
outpatient programme for obese children and adolescents aged between 8 and 16 years [21].

Of 538 subjects, 119 (47.1% female) could be included in the analysis, as it was possible
to classify sarcopenia by MFR followed by Kim et al. [22]. The MER cut-off values were
defined according to McCarthy et al. [20] (cut-off = mean value — 2SD of the MFR of
the middle fifth of the BMI range). Based on this, the MFR cut-off value for sarcopenia
is at 1.25 for boys of all ages, 1.1 for girls between 5-10 years, and 0.8 for girls between
10-18 years [20]. Accordingly, the diagnosis of sarcopenia was made when the MFR was
below these cut-off values. Therefore, in 83 children (69.7%), sarcopenia was present
according to the above criteria (see Figure 1). None of them suffered from an overt diabetes
mellitus type I or IL

2.1.1. Anthropometric Data

The height of the children and adolescents was measured barefoot in cm; weight was
measured in kg. A calibrated scale and a stadiometer were used for this purpose [23].
BMI was divided into percentiles according to Kromeyer-Hauschild et al. [24]. Following
the guidelines of the ‘Arbeitsgemeinschaft fiir Adipositas (AGA)’, a BMI above the 90th
percentile was classified as overweight and a BMI above the 97th percentile was classified
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as obese [25]. In addition, the BMI standard deviation score (SDS) was calculated using the
least mean squares (LMS) method for non-normally distributed characteristics [25]:

(BMI/M]t]]" — 1

SPSMs = T sy

()

M[t], L[t], and S[t] are parameters for the participants’ age and sex.

Total number of children in CHILT III
n=538

Missing data on fat
mass and muscle masse
(BIA) <
n=419

Fat mass and muscle mass (BIA) kown
n=119

\4

Sarcopenia present Sarcopenia absent
n=83 n=36

Figure 1. Flowchart of the selected subjects.

Waist circumference was measured in cm using a standard tape measure. The mea-
surement was taken midway between the anterior superior iliac spine and the lowest rib
with the participant standing upright. Using a body fat caliper (Harpender Skinfold Caliper
HSK-BI, British Indicators, West Sussex, UK), skinfold thickness was measured in triplicate
to the nearest 0.2 mm in triceps and subscapular according to a standardised protocol [26],
and the mean of the three results was reported. Sex- and age-specific equations were used
to calculate body fat percentage, as in similar studies [27-29].

2.1.2. Bioelectrical Impedance Analysis

Fat mass and muscle mass were determined by bioelectrical impedance analysis (BIA;
Nutriguard-MS, Data Input GmbH, Pocking, Germany). This was determined to 0.1 kg and
0.1% with the four-point measurement. The frequency of the measurement was 50 kHz [30].
The following values were determined from the measurement: resistance (®), reactance
(Xc), checksum (%), total resistance (Rtot.), and phase angle (¢). Using the NutriPlus
software (NutriPlus, Data Input GmbH, Pocking, Germany), fat and muscle mass in kg
were calculated from these values and reported [31].

2.1.3. Skeletal Muscle Mass, Fat Mass, and Muscle-to-Fat Ratio
In addition, skeletal muscle mass (SMM) was calculated according to Janssen et al. [32]:

SMM (kg) = [Ht2/R x 0.401) + (sex x 3.825) + (age X —0.071)] + 5.102 V)

(Ht = height in cm, R = BIA — resistance in (), sex = 1 = male, 0 = female, age in years).
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This formula assumes a strong correlation between SMM as calculated by MRI and BIA
resistance [32]. Furthermore, the skeletal muscle index (SMI) in % (SMM/body mass x 100)
was calculated [33].

The SMI was also calculated according to Park et al. [13]:

SMI (kg/m?) = SMM (kg)/body size (m?). (3)
The MFR was calculated according to McCarthy et al. [20]:
MER = SMM in kg/body fat mass (FM) in kg. (4)

For the calculation of the MFR, in this study, skeletal muscle mass and fat mass were
given and used by the NutriPlus software of BIA measurements [31].

2.1.4. Blood Pressure

Blood pressure was measured oscillometrically three times using an automatic blood
pressure monitor after approximately 5-10 min of rest [23]. The cuff size was chosen so that
two-thirds of the upper arm length was covered. The mean value from all three calculations
was calculated and documented. We classified hypertension according to the S2k guideline
of the German Society for Paediatric Cardiology using age- and height-specific reference
values [34].

2.1.5. Laboratory Parameters

Blood values were taken after fasting (12 h food and drink abstinence, including plain
water, no teeth brushing) and analysed in the laboratory of the German Sport University.
Fasting blood glucose, total cholesterol, high-density lipoprotein (HDL), and triglycerides
were measured directly. Low-density lipoprotein (LDL) cholesterol was determined indi-
rectly from total cholesterol, HDL, and triglycerides using the Friedewald equation [35].
Insulin was determined using human insulin standards (Elecsys Insulin) from Roche Diag-
nostics, Mannheim [36]. The homeostatic model assessment (HOMA index) was used as a
parameter of insulin sensitivity and was calculated by the following formula [23,37]:

HOMA = (insulin [mU/L] x glucose [mmol/L])/22.5. (5)

In addition, GGT (in U/L) was determined by a kinetic photometric assay using
reagents from ABX Pentra (HORIBA ABX 2007). GPT and GOT (each in U/L) were
determined via an optimised UV assay without pyridoxal phosphate using reagents from
ABX Pentra (HORIBA ABX 2005/2007) [36]. High-sensitivity (hs) CRP (in mg/L) was
determined using the cobas ¢ system by Roche/Hitachi. Leptin was measured by a direct
sandwich enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA, kit from MERCK/Millipore KgaA,
Darmstadt, Germany).

2.1.6. Definition of Metabolic Syndrome (MetS)

The metabolic syndrome was defined according to the International Diabetes Feder-
ation (IDF) classification modified for children and adolescents up to 16 years [38]. For
adolescents over 16 years, we applied the IDF criteria for adults [39] (see Appendix A
Table Al).

2.1.7. Cardiorespiratory Fitness/Ergometry

Maximum cardiorespiratory performance capacity (in watts) was determined by
bicycle ergometry (Ergometrics er900, Ergoline, Bitz, Germany). The children started at
25 watts, and workload was increased by 25 every 2 min until the maximum load was
reached. The children were encouraged to continue until they had reached their maximum
physical capacity. Relative watts (watts/kg) was defined as the maximum watts in relation
to body weight [21].

19



J. Clin. Med. 2022, 11,277

50f12

Children with acute illnesses, such as febrile infections, asthma attacks, or metabolic
diseases were excluded from ergometry. Other contraindications include cardiomyopathies,
certain vascular anomalies, and heart failure [40].

2.1.8. Muscular Fitness/Standing Long Jump

The standing long jump was used to measure muscular fitness, resp. jumping strength,
and associated leg muscle strength. This test was based on the Dordel-Koch test with
defined standard values. In the test, the children and adolescents had to jump as far as
possible using both legs without a run-up. The children made two attempts, and the better
one was scored [41].

2.2. Statistical Analysis

The data were analysed using IBM SPSS Statistics, version 28.0; descriptive statis-
tics were presented as means and standard deviations (SD). Normal distribution of the
parameters was checked using the Kolmogorov—-Smirnov test. Parameters with normal
distribution were examined with parametric tests. Parameters that were not normally
distributed were tested using the Mann—-Whitney U-test. A t-test was used to compare
the means of continuous parameters with variance homogeneity. In the case of variance
heterogeneity, the T-test with Welch correction was used. We tested categorical parameters
using a Chi-squared test. Statistical significance was defined as a p-value < 0.05.

3. Results
3.1. Anthropometry

Table 1 shows the anthropometric data of the total sample, as well as the possible dif-
ferences between participants with and without sarcopenia based on the above-mentioned
cut-offs. Of the children with sarcopenia (1 = 83), 69.9% were male and 30.1% were fe-
male; in the group without sarcopenia, (1 = 36), 13.9% were male and 86.1% were female
(p <0.001). On average, children and adolescents with and without sarcopenia were the
same age, height, and weight (see Table 1). However, there were significant differences in
BMI-SDS (p = 0.018) and waist circumference (p = 0.024).

Table 1. Anthropometric data for the whole group and by the presence of sarcopenia.

Parameter Total Sarcopenia Absent Sarcopenia Present p-Value
Age (years) 122+ 2.2 (n=119) 124+ 1.9 (n = 36) 122+ 2.3 (n=83) p=0635"
Height (m) 1.57 £0.12 (n = 118) 1.58 + 0.08 (1 = 35) 1.57 £ 0.14 (n = 83) p=0623"1
Weight (kg) 76.6 +22.8 (n =118) 73.0 £ 16.7 (n = 35) 78.1 4249 (n =83) p=04691
BMI (kg/m?) 30.4 + 5.6 (n =118) 29.0 + 4.3 (n = 35) 31.0 + 6.0 (n =83) p=00831%
BMI-SDS 2.52 4 0.48 (n = 118) 2.36 + 0.44 (n = 35) 2.58 £ 0.48 (n = 83) p=00181*
Waist circumference (cm) 96.2 + 14.8 (n = 117) 91.1 +11.2 (n =35) 98.3 + 15.6 (n = 82) p=0.024 P

Data are presented as mean + SD (17 = number). Abbreviations: BMI = body mass index; SDS = standard deviation
score. t t-test for presence of sarcopenia, ¥ Mann-Whitney U-test, * statistical significance.

In children with sarcopenia, boys had a higher waist circumference (p = 0.042), higher
GPT (p = 0.006), higher skeletal muscle mass, and higher SMI (p < 0.001), as well as a higher
MER (p = 0.026) than girls (see Appendix A Tables A2-A4).

3.2. Laboratory Parameters and Blood Pressure

Children with sarcopenia showed a significantly higher GGT (p = 0.028), higher GPT
(p =0.003), a significantly higher hs-CRP (p = 0.009), and significantly higher diastolic blood
pressure (p = 0.046). The other parameters did not differ significantly among participants
with and without sarcopenia (see Table 2).
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Table 2. Blood pressure and laboratory parameters of the whole group and by the presence of sarcopenia.

Parameter Total Sarcopenia Absent Sarcopenia Present p-Value
Systolic blood pressure (mmHg) 1152 £ 12.1 (n = 119) 114.6 £ 12.0 (n = 36) 1155+ 12.2 (n = 83) p=07201%
Diastolic blood pressure (mmHg) 70.8 + 8.1 (n=119) 68.5 + 7.6 (n=36) 71.8 £ 8.1 (n=83) p=0.046 x
Fasting blood glucose (mg/dL) 922+ 7.1 (n=95) 92.5 + 8.2 (n = 30) 92.1 £ 6.5 (n=65) p=0779%
Insulin (uU/mL) 244 +£11.7 (n = 86) 25.7 £11.8 (n =24) 239 £11.7 (n = 62) p=05161
HOMA Index 5.6 £2.7 (n=86) 59 £2.7(n=24) 55+27(n=62) p=0441%
Total cholesterol (mg/dL) 165.4 4 26.8 (n = 96) 160.9 £ 21.3 (n = 30) 167.5 4 28.9 (n = 66) p=0268"1
HDL cholesterol (mg/dL) 45.4 £+ 8.7 (n = 96) 44.1 £ 8.9 (n = 30) 45.9 £ 8.6 (n = 66) p=0354"
LDL cholesterol (mg/dL) 97.7 £ 24.3 (n = 96) 94.5 + 19.8 (n = 30) 99.1 £ 26.1 (n = 66) p=03881
Triglycerides (mg/dL) 119.2 4 69.9 (n = 96) 118.6 & 51.9 (n = 30) 119.4 £+ 77.1 (n = 66) p=05431
GOT (U/L) 274 £ 14.9 (n =95) 244 +79 (n=30) 28.8 +17.1 (n = 65) p=0207%
GPT (U/L) 29.2 + 30.5.(n = 95) 21.1 + 14.3 (n = 30) 33.0 £35.1 (n =65) p=0.003 i*
GGT (U/L) 23.8 £13.5 (n =93) 19.7 £ 5.5 (n =29) 25.6 £ 15.5 (n = 64) p=0.028%
hs-CRP (mg/L) 3.7 £3.0 (n=30) 14+ 13 ((n=6) 4.3+ 3.0 (n=24) p =0.009 ¥*
Leptin (ng/mL) 11.6 £ 6.2 (n = 28) 157 +£11.2 (n=5) 10.7 £ 4.4 (n =23) p=06841

Data are presented as mean + SD (n = number). Abbreviations: HOMA = homeostasis model assessment;
HDL = high-density lipoprotein; LDL = low-density lipoprotein; GOT = glutamate oxaloacetate transaminase;
GPT = glutamate pyruvate transaminase; GGT = gamma-glutamyl transferase; hs-CRP = high-sensitivity C-
reactive protein. * t-test for the presence of sarcopenia, ¥ Mann-Whitney U-test, * statistical significance.

3.3. Muscle Mass and Cardiorespiratory/Muscular Fitness

Children with sarcopenia had higher BIA fat mass (p = 0.032) and lower MER (p < 0.001),
lower physical performance (p = 0.001), and lower jumping distance (p = 0.041). Muscle
mass, SMM, and SMI did not differ significantly (see Table 3).

Table 3. SMM, SMI, MFR, cardiorespiratory, and muscular fitness of the whole group and by the
presence of sarcopenia.

Parameter Total Sarcopenia Absent Sarcopenia Present p-Value
Fat mass (kg), anthropometric 19.8 £7.0 (n=119) 18.2 £ 4.9 (n =36) 20.5 + 7.7 (n = 83) p=0214 i
Fat mass (kg), BIA 28.1 £10.6 (n =119) 245+ 7.7 (n=36) 29.6 £11.4 (n=83) p=00321*
Muscle mass (kg), BIA 23.6 £74(n=119) 24.3 £ 5.8 (n =36) 233 +79(n=283) p=0.163 ¥
SMM (kg) 248 £5.6 (n=118) 23.7 £ 4.4 (n =35) 25.2 £ 6.0 (n =83) p=02421%
SMI (%) 333 £52(n=118) 33.1 £4.5 (n=235) 334 £55 (n=283) p=0748%*
SMI (kg/m?) 9.4+ 1.8 (n=118) 9.7+ 1.5 (n=35) 92419 (n=83) p=00741
MFR 0.89 £0.22 (n = 119) 1.04 +0.23 (n = 36) 0.82 £ 0.18 (n = 83) p<0.001 #*
Relative Cai‘x‘a)ffss‘}’fgﬁ;tory fimess 16+ 050=119) 1.9+ 0.4 (1 = 36) L6£05(n=8)  p=00011*

Muscular fitness/standing long

. 108.8 +22.9 (n = 84) 116.2 +22.4 (n=27) 105.3 + 22.5 (n = 57) p=00411*
jump (cm)

Data are presented as mean = SD (1 = number). Abbreviations: BIA = bioelectric impedance analysis; SMM = skele-
tal muscle mass; SMI = skeletal muscle index; MFR = muscle-to-fat ratio. T t-test for the presence of sarcopenia,
 Mann-Whitney U-test, * statistical significance.

3.4. Sarcopenia and MetS

Regarding the classification of the metabolic syndrome according to the modified
IDF classification [38] (see Appendix A Table Al) and the presence of sarcopenia, the
Chi-squared test showed no significant difference (p = 0.747).
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4. Discussion

To our knowledge, this is one of the first studies to examine sarcopenia in overweight
and obese children and adolescents and its association with selected cardiometabolic risk
factors and exercise capacity. Of the participants, 69.7% were characterised as sarcopenic,
which was associated with higher values for waist circumference, BMI-SDS, GGT, GPT, hs-
CRP, and diastolic blood pressure, and lower cardiorespiratory and muscular fitness. There
was no correlation between sarcopenia and systolic blood pressure, lipids, or fasting blood
glucose, insulin levels, and HOMA index, or components of the MetS. However, already in
this age group, indications of systemic inflammation, NAFLD, and blood pressure are shown.

It may be possible that the disease value would have been clearer with a larger and less
homogeneous sample (all the children and adolescents were obese). So far, the occurrence
of sarcopenia or sarcopenic obesity has been analysed mainly in the context of older and/or
chronically ill subjects [42]. Orkin et al. showed that BIA measures of muscle and fat mass
correlate strongly with magnetic resonance imaging (MRI) measures of total psoas muscle
surface area (tPMSA) and fat areas in children with obesity and NAFLD. However, they
did not explicitly take into account the occurrence of sarcopenia [43].

As with older persons, there is a lack of gold standard for the definition of sarcopenic
obesity in children and adolescents [22,42]. We followed the cut-off values of the MFR
(cut off = mean value — 2SD of the MEFR of the middle fifth of BMI range) defined by
McCarthy et al. using BIA muscle and fat mass [20]. Further studies using dual energy
X-ray (DEXA) for body composition showed that with a lower cut-off value (cut-off value
of the mean value minus 1 SD of the MER for the third BMI quintile), the proportion of
children below this value is higher [22]. Therefore, it must be critically questioned whether
sarcopenic obesity is adequately represented by the ratio of muscle to fat mass. However,
in addition to the MFR, other methods for determining muscle strength, mass, and power
are recommended for the diagnosis of sarcopenia [16].

While DEXA serves as the gold standard for determining muscle mass, it is signifi-
cantly more time consuming and expensive than BIA. Segmental BIA has proven to be an
effective and practical alternative [16,20,44] especially when using multi-frequency devices
as in our analysis [30]. Chen et al. compared the results of BIA and DEXA in 1476 children
and adolescents aged 7-17 years and showed high comparability in the determination of
body fat [45]. Similar studies used the appendicular skeletal muscle mass (the sum of the
skeletal muscle mass in all four extremities) to calculate muscle mass by Tanita BC-418MA
single frequency (50 Hz) Segmental Body Composition Analyser [20].

Additionally, muscle strength in general is measured by handgrip strength [16]. Due
to a lack of data on handgrip strength, we analysed the results of the standing long jump to
determine muscular fitness in the lower limbs, as other studies have shown that this is a
valid parameter [46,47].

In older persons, muscle performance is often determined by the short physical
performance battery, the 6-min walk, or the timed get-up-and-go test [16]. For our younger
population, we added cardiorespiratory fitness measured in watts/kg.

However, taking into account the methodological approach, this cross-sectional analy-
sis shows that sarcopenic obesity in children and adolescents increases the risk of systemic
inflammation or NAFLD, diastolic blood pressure, and poorer cardiorespiratory and muscu-
lar fitness. In association with other inflammatory cytokines, adipokines and/or myokines
such as IL-6 and TNF-alpha should be examined in larger collectives. However, first of all,
a unique definition and assessment in this age group has to be developed. Additionally,
future prospective studies should consider measuring the clinical significance of sarcope-
nia and sarcopenic obesity in children and adolescence. In addition to general primary
prevention measures in kindergartens and schools to promote a healthy lifestyle (including
the preservation of muscle mass), we recommend including parameters such as MFR in
paediatric health examinations.

This study has strengths and limitations in addition to those already mentioned.
One strength is the presence of factors relevant to the assessment of sarcopenic obesity
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and possible associated disorders. However, in this rather small, selected group, the
pubertal status was not taken into account, because the Tanner stage was not recorded.
Studies have shown that puberty can reduce the risk of elevated total cholesterol and LDL
cholesterol [48]. In addition, puberty involves a physiological insulin resistance of the body,
which is a central element in the development of a MetS [11]. Another limitation is the use
of BIA to determine body compositions as mentioned above. A determination of the body
compositions by DEXA and on this basis determined could possibly lead to more precise
results [17]. For further studies, especially in the development of a uniform definition of
sarcopenic obesity in this age group, the use of a DEXA is recommended.

As a main limitation, we have already pointed out the lack of a clear definition and
methodical recording of sarcopenia in children and adolescents. The laboratory determination
of GGT and GPT does not necessarily mean that NAFLD is present. Abdominal ultrasound
examinations or even liver biopsies were not possible in our study. In addition to the determi-
nation of the MFR, simpler and more accessible methods for diagnosing sarcopenia should be
implemented. One suggestion is the handgrip-to-BMI ratio defined by Steffl et al. [17].

Lower relative handgrip strength in children was associated with higher BMI and
waist circumference [18]. Therefore, the authors recommended using the handgrip to BMI
ratio to identify children at a risk of sarcopenic obesity [17]. The extent to which this would
lead to different results remains speculative at present.

5. Conclusions

In summary, sarcopenia according to the used definition is present in more than
two-thirds of our population of children and adolescents with overweight and obesity. In
this group, sarcopenic obesity is associated with poorer cardiorespiratory and muscular
fitness, elevated GGT, GPT, and hs-CRP levels, and elevated diastolic blood pressure.
However, to identify the clinical value, a unique definition and methods not only based
on the ration between muscle and fat mass to identify children at risk are preconditions.
Subsequently, appropriate preventive and therapeutic countermeasures at an early stage
have to be developed.
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Appendix A

Table Al: Definitions of the metabolic syndrome, Table A2: Anthropometric data for
the group of sarcopenia present in girls and boys, Table A3: Blood pressure and laboratory
parameters of the group of sarcopenia present in girls and boys, Table A4: SMM, SMI, MFR,
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cardiorespiratory fitness, and standing long jump of the group of sarcopenia present in

girls and boys.

Table A1. Definitions of the metabolic syndrome.

Modified IDF Definition [38] for 10-16-Years Old

IDF Definition > 16 Years Old [39]

WC > 90. percentile

WCm > 94 cm, f > 80 cm or BMI > 30 kg/m?

SBP > 130 mmHg or DBP > 85 mmHg

hypertension

SBP > 130 mmHg or DBP > 85 mmHg or treatment of previously diagnosed

Triglycerides > 150 mg/dL (>1.7 mmol/L)

Triglycerides > 150 mg/dL or specific treatment for this lipid abnormality

HDL < 40 mg/dL (<1.03 mmol/L)

HDL m < 40 mg/dL (<1.03 mmol/L), f <50 mg/dL (<1.29 mmol/L)

Fasting blood glucose > 100 mg/dL (>5.6 mmol/L) or DM type 2

Fasting blood glucose >100 mg/dL (>5.6 mmol/L) or

DM type 2

MetS = WC > 90. percentile + 2 criteria

MetS = WC m > 94 cm, f > 80 cm or BMI > 30 kg/m2 + 2 criteria

Abbreviations: WC = waist circumference; SPB = systolic blood pressure; DPB = diastolic blood pressure;

HDL = high-density lipoprotein; DM = diabetes mellitus; m = men; w = women.

Table A2. Anthropometric data for the group of sarcopenia present in girls and boys.

Parameter Girls Boys p-Value
Age (years) 11.6 £+ 2.5 (1 =25) 12.4 £2.2 (n =58) p=02091%
Height (m) 1.53 + 0.13 (n = 25) 1.58 4 0.14 (1 = 58) p=0.105%
Weight (kg) 72.1 +20.8 (n = 25) 80.7 £ 26.2 (n = 58) p=02881%
BMI (kg/m?) 30.1 £ 5.0 (n = 25) 31.4 + 6.3 (n=58) p=04811
BMI-SDS 2.62 £ 0.44 (n = 25) 2.57 £ 0.49 (n = 58) p=0.6271%
Waist circumference (cm) 924 +9.7 (n=25) 100.9 £ 17.0 (n = 57) p=0042 %

Data are presented as mean & SD (1 = number). Abbreviations: BMI = body mass index; SDS = standard deviation
score. ¥ Mann-Whitney U-test for girls/boys, * statistical significance.

Table A3. Blood pressure and laboratory parameters of the group of sarcopenia present in girls and boys.

Parameter Girls Boys p-Value
Systolic blood pressure (mmHg)  113.2+11.9 (n =25)  116.6 & 12.3 (n = 58) p=0.136 ¥
Diastolic blood pressure (mmHg) 735 £ 7.3 (n=25) 71.0 + 8.4 (n = 58) p= 0.164 ¥
Fasting blood glucose (mg/dL) 89.8 +5.4 (n=19) 93.0 + 6.8 (n = 46) p=0079%
Insulin (uU/mL) 21+11.0(n=17) 245+121(n=45  p=0390%
HOMA Index 50+27(n=17) 5.6 £2.7 (n=45) p=02731%
Total cholesterol (mg/dL) 171.7 £272(n=19)  165.8 £29.7 (n = 47) p=03321%
HDL cholesterol (mg/dL) 47.6 + 6.3 (n=19) 453 £ 9.4 (n=47) p=0272 i
LDL cholesterol (mg/dL) 1029 £237(n=19)  97.6 +£27.1 (n=47) p=05061%
Triglycerides (mg/dL) 109.8 £525(n=19) 1233 +£85.2 (n=47) p=0.745 ¥
GOT (U/L) 239+ 8.1 (n=19) 30.9 +19.3 (n = 46) p=00631
GPT (U/L) 215+ 124 (n=19) 37.7 £40.1 (n = 46) p=0.006
GGT (U/L) 234 +16.2 (n=18) 26.5 +15.4 (n = 46) p=01751%
hs-CRP (mg/L) 39+25mn=7) 44+33(n=17) p=08521%
Leptin (ng/mL) 91+29m=7) 114 £ 4.8 (n=16) p=03081

Data are presented as mean + SD (n = number). Abbreviations: HOMA = homeostasis model assessment;
HDL = high-density lipoprotein; LDL = low-density lipoprotein; GOT = glutamate oxaloacetate transaminase;
GPT = glutamate pyruvate transaminase; GGT = gamma-glutamyl transferase; hs-CRP = high-sensitivity C-
reactive protein. i Mann-Whitney U-test for girls/boys, * statistical significance.
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Table A4. SMM, SMI, MFR, cardiorespiratory fitness, and standing long jump of the group of
sarcopenia present in girls and boys.

Parameter Girls Boys p-Value

Fat mass (kg), _ _ _ 1
anthropometric 18.7 £ 6.3 (n = 25) 21.3 £ 8.1 (n=58) p=0.258

Fat mass (kg), BIA 28.5 + 9.8 (n=25) 30.1 £12.1 (n = 58) p=0.770 ¥

Muscle mass (kg), BIA 21.0 £ 5.8 (n = 25) 24.3 + 8.6 (n =58) p=01301

SMM (kg) 202 4 3.6 (n = 25) 274 4+ 55 (n=58) p <0.001 #*

SMI (%) ! 29.0 £4.1 (n =25) 35.3 £5.0 (n =58) p <0.001 ¥

SMI (kg/m?) 8.8 + 1.4 (n=25) 9.4 +2.1 (n=>58) p=02021%

MEFR 0.76 & 0.11 (n = 25) 0.85 & 0.19 (n = 58) p =0.026

Relative cardiorespiratory _ _ _ 1
fitness (watts/kg) 1.6 £ 0.6 (n=24) 1.5+ 0.4 (n =58) p=0.717

Muscular fitness/standing 1005 4 95, 216) 1072 + 25.7 (n = 41) p=0248%

long jump (cm)

Data are presented as mean =+ SD (n = number). Abbreviations: BIA = bioelectric impedance analysis; SMM = skele-
tal muscle mass; SMI = skeletal muscle index; MFR = muscle-to-fat ratio. ¥ Mann-Whitney U-test girls/boys,
* statistical significance, ! Janssen et al. [33].
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4. Diskussion

4.1. Zusammenfassung der Kernergebnisse

Der vorliegenden Arbeit lagen die Daten von 538 Kindern und Jugendlichen aus den Jahren
2003 bis 2021 des CHILT Il Programms zugrunde. 119 Kinder und Jugendliche konnten
aufgrund ausreichender Daten in Bezug auf die BIA Fettmasse und BIA Muskelmasse in die
Analyse miteinbezogen werden. Das durchschnittliche Alter der Teilnehmer lag bei 12,2 + 2,2
Jahren. 47,1% der Teilnehmer waren weiblich. Bei 83 Kindern und Jugendlichen lag nach der
in der Einleitung genannten Definition eine Sarkopenie vor. Von diesen waren 30,1 % weiblich.
Das statistische Signifikanzniveau der Analyse lag bei p < 0,05°.

In Bezug auf Alter, Groéf3e und Gewicht zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
Kindern und Jugendlichen mit und ohne Sarkopenie®.

Dahingegen zeigte sich ein signifikanter Unterschied im BMI-SDS, im Bauchumfang, der GGT,
der GPT und des hs-CRPs. Alle Parameter waren bei Kindern mit Sarkopenie erhéht. Zudem
war der diastolische Blutdruck bei Kindern und Jugendlichen mit Sarkopenie erhéht. Dartiber
hinaus wiesen Kinder und Jugendliche mit Sarkopenie eine héhere Fettmasse in der BIA, eine
niedrigere MFR sowie eine niedrigere kardiorespiratorische Leistungsfahigkeit in der
Ergometrie und schlechtere Ergebnisse beim Standweitsprung auf®.

Geschlechterspezifische Unterschiede innerhalb der Gruppe der Kinder mit Sarkopenie
zeigten sich bei Bauchumfang, GPT, Skelettmuskelmasse (SMM), Skelettmuskelindex (in %)
(SMI) sowie der MFR. Diese waren bei Jungen im Vergleich zu Madchen erhéht®.

In Bezug auf das Vollbild des metabolischen Syndroms nach den Kriterien der International
Diabetes Federation (IDF) waren keine signifikanten Unterschiede in der Gruppe der Kinder

und Jugendlichen mit Sarkopenie im Vergleich zu denjenigen ohne Sarkopenie erkennbar®*2,

4.2. Studienubersicht/-vergleich

Diese Studie orientierte sich an McCarthy et al., die das Verhaltnis der Muskelmasse zur
Fettmasse Uber die BIA ebenfalls untersucht haben und als Index zur Beurteilung der
metabolischen Gesundheit bei Kindern und Jugendlichen vorschlagen®. Eine koreanische
Studie unter Kindern und Jugendlichen im Alter von 10 bis 18 Jahren orientierte sich ebenfalls
an der MFR in Bezug auf den BMI und nutzte diese als Cut-Off Wert in der Definition einer
Sarkopenie®. Orientierend daran, um im klinischen Alltag einfachere Diagnosekriterien zu
finden, untersuchten Steffl et al. das Verhaltnis der Handkraft zum BMI, um Kinder mit dem
Risiko einer sarkopenischen Adipositas zu identifizieren®. Dabei zeigte sich, dass das
Verhaltnis der Handkraft zum BMI im Vergleich zur MFR ebenfalls als ein geeigneter

Parameter zur Risikoeinschatzung einer sarkopenischen Adipositas bei Kindern dient?.
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Aufgrund unterschiedlicher Interpretationen und Studienansatzen liegen bislang keine
einheitlichen Pravalenzen zum Vorkommen einer sarkopenischen Adipositas bei Kindern und
Jugendlichen vor’. Zembura et al. zeigen in einem systematischen Review zur sarkopenischen
Adipositas im Kindes- und Jugendalter, dass die Pravalenzen zwischen 5,7 % - 69,7 % bei
Madchen, sowie 7,2 % - 81.3 % bei Jungen je nach Studiendesign und Definition der
sarkopenischen Adipositas variieren’. Anséatze, die auch in der vorliegenden Studie mit

einbezogen wurden, sind in der folgenden Tabelle zu finden:

Tabelle 1 Prévalenzen der sarkopenischen Adipositas modifiziert nach Zembura et al.”

Kim et al.3 Steffl et al.3® McCarthy et al.?” Palamo;lbxs%uero 2
Studiendesign Querschnittstudie | Querschnittsstudie Querschnittsstudie Querschnittsstudie
Studienort Sudkorea Tschechien Grof3britannien Chile
. Gesunde Kinder Kinder und . Gesunde
igprele und Jugendliche Jugendliche* Schulkinder Jugendliche
Zeitraum der Studie 2009-2011 2015 2003-2004 2018
Il G 27 1919 730 1985 491
Teilnehmer
Alter der
Teilnehmer in 10-18 4-14 5-18,8 10-17
Jahren
Anteil der
mannlichen 53,36 % 51,64 % 56,22 % 51,73 %
Teilnehmer in %
Grip-to-BMI= RHGS = maximale
. MFR = maximale Handkraft _ Handkraft der
Sﬁrgﬁgfgr'e ASM (kg)/BFM (kg)/BMI MFR = A(?(M) (k) /FM dominanten
(kg) (kg/m?), MFR = 9 Hand/BMI
SMM (kg)/BFM (kg) (kg/kg/m?)
Definition der Mittelwert der Mittelwert der MFR Mittelwert der MFR - RHGS <25.
sarkopenischen MFR - 1 SD des — 2 SD des 3. BMI 2 SD des mittleren Perzentile nach
Adipositas (SA) 3. BMI Quintils Quintils BMI Funftels Geschlecht
. Messung de.rl DXA BIA, BIA Dynamometer
Korperkomposition Dynamometer
SA Pravalenz o o 5-10 Jahre: 8,31 %
Jungen in % 321% 7.2% 10-18 Jahre: 9,67 %’ NA
SA Pravalenz o o 5-10 Jahre: 15,48 %
Médchen in % 243 % 9.3% 10-18 Jahre: 5,66 %’ NA

Abkiirzungen: ASM (appendikulére Skelettmuskelmasse), BFM (Kérperfettmasse), BIA (Bioelektrische

Impedanzanalyse), BMI (Body Mass Index), DXA (Dual-Energy X-Ray Absorptiometry), FM (Fettmasse), MFR

(Muscle-to-Fat-Ratio), NA (nicht angegeben), RHGS (relative Handkraft), SA (sarkopenische Adipositas), SD

(Standardabweichung), SMM (Skelettmuskelmasse), * physisch teilnahmefahig, unabhangig von

Ausschlusskriterien
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4.3. Methodenkritik/Limitationen

In der Betrachtung dieser Studienergebnisse ist hervorzuheben, dass bisher keine eindeutigen
Definitionen einer Sarkopenie oder sarkopenischen Adipositas im Kindes- und Jugendalter
vorhanden sind und somit ein Goldstandard in der Diagnostik noch nicht etabliert ist>”.
Aufgrund dessen liegen zur Pravalenz einer sarkopenischen Adipositas im Kindes- und
Jugendalter nur wenige systematische Reviews vor’. Studien zur Préavalenz einer
sarkopenischen Adipositas im Erwachsenenalter werden jedoch vermehrt in der Literatur
beschrieben?“”. Problematisch in der Diagnostik und Bestimmung der Pravalenz ist zudem,
dass bei erhéhtem BMI das Vorhandensein einer Sarkopenie unentdeckt bleiben kann®'. Auch
Kinder und Jugendliche, die aufierlich nicht Gbergewichtig erscheinen, kénnen trotzdem ein
ungunstiges Verhaltnis der Muskelmasse zur Fettmasse besitzen und dadurch ein erhdhtes
Risiko fiir gesundheitliche Probleme in der Zukunft haben®%.

Die Definition der Sarkopenie als auch die der sarkopenischen Adipositas sto3t zudem an ihre
Grenzen, da nicht eindeutig erforscht ist, ab welchem Grenzwert der Verlust der Muskelmasse
klinisch relevant ist'. Die vorliegende Studie orientierte sich insbesondere bei der
Verwendung der Grenzwerte der MFR an den Berechnungen von McCarthy et al.?. Dabei lag
der Cut-Off Wert bei unterhalb von 2 SD des Mittelwertes der MFR des mittleren BMI z-Score
Quintils?. Diese definierten Grenzwerte wurden in der vorliegenden Studie alters- und
geschlechtsadaptiert verwendet®. Werden jedoch andere Grenzwerte wie beispielsweise nur
1 SD vom Mittelwert der MFR und die Verwendung einer anderen Methode zur Bestimmung
der Muskelmasse mittels DXA genutzt, ist die Pravalenz hoher®®”7.

Auch in Studien zur sarkopenischen Adipositas im Erwachsenenalter werden unterschiedliche
Referenzwerte verwendet***’. Sarkopenie ist hier haufig definiert (iber die appendikulére
Skelettmuskelmasse in Bezug auf die Kérpergrofie zum Quadrat. Dabei wird eine Sarkopenie
— ahnlich der Definition einer Osteoporose — ebenfalls bei < 2 SD im Vergleich zu einer

Referenzpopulation bezeichnet®

. Adipositas wird in der Regel uUber den BMI, jedoch in
einzelnen Studien auch Uber die Kérperfettmasse, den prozentualen Anteil an Korperfett, dem
viszeralen Fettanteil oder dem Bauchumfang angegeben®?.

Neben variierenden Definitionen zeigt sich eine weitere Einschrankung in der Beurteilung der
vorliegenden Studie in den angewendeten Testverfahren. Es wurde zur Berechnung der
Muskel- und Fettmasse die BIA genutzt®. Allerdings wird in der Literatur meist die Berechnung
der Korperkompositionen Uber die aufwendigere und teurere DXA durchgeflihrt oder eine
Magnetresonanztomographie (MRT/MRI) verwendet®®“®. Es zeigt sich jedoch, dass

248 Fuller et al.

Korrelationen zwischen Berechnungen der BIA und DXA bestehen
analysierten dies in einer Studie von Kindern im Alter von 8 bis 12 Jahren und verglichen
Muskelmasse und Fettmasse berechnet durch BIA und DXA. Dazu teilten sie die Stichprobe

nach Fett- und Muskelmasse in Terzile ein. Mit Einschrankungen zeigte sich, dass sich Fett-
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und Muskelmasse sowohl durch die BIA als auch durch die DXA grofitenteils in gleiche Terzile
einordnen lassen. Insgesamt konnte dadurch gezeigt werden, dass die segmentale BIA —
ahnlich wie die DXA - das Potential hat, die Kérperkompositionen, die Muskelmasse und die
Fettmasse zu beurteilen®®.

Zudem konnten Orkin et al. Korrelationen zwischen BIA und MRT nachweisen. Sie zeigten,
dass in der Berechnung der Gesamtflaiche des M. psoas und der Korperfettmasse die
Ergebnisse des MRT mit Berechnungen aus der BIA bei Kindern mit Ubergewicht und dem
Vorliegen einer nicht alkoholischen Fettlebererkrankung stark korrelieren.

Des Weiteren konnten Chen et al. bei Kindern und Jugendlichen zeigen, dass in der
Bestimmung des Korperfettes ebenfalls Ubereinstimmungen zwischen der Berechnung mittels
BIA und DXA bestehen®. Darlber hinaus kénnen auch bei der Verwendung der BIA
unterschiedliche Angaben der Korperkompositionen verwendet werden. So verwendeten
einige Studien die appendikulare Skelettmuskelmasse — als Summe der Skelettmuskelmasse
in allen vier Extremitaten?>.

Neben der Bestimmung der Koérperkompositionen sollte ebenfalls die Erfassung der
Muskelkraft und der kardiorespiratorischen Fitness diskutiert werden. Generell eignet sich der
Standweitsprung als valider Parameter zur Bestimmung der Muskelkraft in der Praxis®®®'.
Allerdings wird sowohl in Studien als auch im klinischen Alltag eher die Handkraft verwendet,
die sich als einfache Methode erwiesen hat und zudem mit der Kraft in der unteren Extremitat
gut korreliert?*%2,

Bezlglich der Bestimmung der kardiorespiratorischen Fitness orientierten wir uns an der
Wattleistung in der Ergometrie und nicht am SPPB Test oder dem Timed ,Up and Go“-Test®?°.
Der SPPB Test wird dabei nicht nur in der klinischen Praxis, sondern auch in der Forschung
als Standardtest genutzt, da ausreichend Vergleichswerte vorliegen®*?3. Des Weiteren enthélt
der SPPB Test den ,Gait Speed®- Test, bei dem Uberprift wird, wie viel Zeit ein Proband flir
das Zurucklegen einer bestimmten Strecke bendtigt. Hier ist vor allem die einfache
Durchfiihrbarkeit vorteilhaft?*®>*. Der Timed ,Up and Go“-Test ist ebenfalls ein im Rahmen des
geriatrischen Assessments durchgefiihrter und somit gut erprobter Test?®**. Im Vergleich dazu
wird die Wattleistung in der Ergometrie sowohl in der Forschung als auch in der klinischen
Praxis (noch) nicht zur Diagnostik einer Sarkopenie empfohlen?®. Ob in der vorgelegten Studie
damit andere Ergebnisse erzielt worden waren, bleibt daher unklar.

Neben unterschiedlichen diagnostischen Methoden und einer uneinheitlichen Definition muss
auch die Pathophysiologie der sarkopenischen Adipositas weiter erforscht und klar definiert
werden®2. Man geht davon aus, dass zwischen Muskel- und Fettgewebe eine Interaktion
besteht. Die im Alter reduzierte korperliche Aktivitat geht dann mit einer verringerten
Muskelmasse und Muskelkraft einher*’. Dies kann eine erhdhte Fettmasse, erhdhte

Insulinresistenz sowie in der Folge eine erhohte Inflammation im Koérper begunstigen.
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Daneben wird durch eine erhohte Fettmasse die Sekretion von Leptin sowie weiteren
Adipokinen und Zytokinen gesteigert, wodurch die Entwicklung der sarkopenischen Adipositas
weiter beeinflusst werden kann®. Inwiefern diese Pathophysiologie bereits in der Entwicklung
der sarkopenischen Adipositas bei Kindern eine Rolle spielt, bleibt weiterhin zu diskutieren.
Eine weitere Einschrankung dieser Studie ist das ausgewahlte Studienkollektiv. Die Auswahl
der Teilnehmer ist sehr homogen. Alle Studienteilnehmer waren Ubergewichtig oder adipds.
Zudem konnte aufgrund fehlender Messwerte nur ein sehr kleines Kollektiv an Kindern und
Jugendlichen untersucht werden®.

Des Weiteren blieben Parameter wie beispielsweise der Einfluss der Pubertat auf
kardiovaskulare Risikofaktoren in dieser Studie unberticksichtigt. Die Pubertat kann jedoch
nachweislich einen voriubergehenden Einfluss auf die Veranderung der Cholesterinwerte
haben®®.

Darlber hinaus missen die Zusammenhange zwischen sarkopenischer Adipositas und dem
metabolischen Syndrom weiter untersucht werden. Im Erwachsenenalter konnte ein
Zusammenhang zwischen Parametern des metabolischen Syndroms und der MFR - definiert
Uber die appendikulare Skelettmuskelmasse im Verhaltnis zu viszeralem Fett - als Index flr
sarkopenische Adipositas festgestellt werden*®. AuRerdem ist die MFR bei Kindern und
Jugendlichen ein wichtiger Indikator, um das individuelle Risiko der metabolischen Gesundheit
zu bestimmen und die Kinder und Jugendlichen mit einem hohen Risiko von denen mit einem
niedrigen Risiko zu unterscheiden?. Jedoch missen diese Zusammenhange sowohl bei

Kindern und Jugendlichen als auch bei Erwachsenen weiter untersucht werden.

Zusammenfassend konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass eine sarkopenische
Adipositas bei Kindern und Jugendlichen zu einem erhdhten Risiko systemischer
Entzindungen, erhohten Leberwerten, diastolischen Blutdruckwerten sowie einer
schlechteren kardiorespiratorischen und muskuldren Fitness fiihrt®.

Es bleibt zu diskutieren, inwiefern die MFR als Indikator zur Beurteilung einer sarkopenischen
Adipositas dient und diese beispielsweise in standardmafige Gesundheitsuntersuchungen bei
Kindern und Jugendlichen mit einzubeziehen ist. Insbesondere sollten bei adipdsen Kindern
mit dem Risiko einer Sarkopenie Praventivmalnahmen getroffen werden und folglich friihzeitig

Gegenmalnahmen zur Forderung der Gesundheit entwickelt werden.
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