TECHNISCHE UNIVERSITAT MUNCHEN

Lehrstuhl und Poliklinik fiir Praventive und Rehabilitative Sportmedizin

Einfluss eines schulbasierten Praventionsprojekts auf die retinale
Mikrozirkulation bei Kindern

Roberta Liestak

Volilstandiger Abdruck der von der Fakultat fiir Medizin der Technischen Universitat
Miinchen zur Erlangung des akademischen Grades eines Doktors der Zahnheilkunde
genehmigten Dissertation.

Vorsitzender: Univ.-Prof. Dr. E. J. Rummeny

Prifer der Dissertation:
1. Univ.-Prof. Dr. M. Halle
2. Priv.-Doz. Dr. A. Wegner
3. Univ.-Prof. Dr. H. Deppe

Die Dissertation wurde am 25.05.2011 bei der Technischen Universitat Minchen
eingereicht und durch die Fakultat fur Medizin am 18.07.2012 angenommen.



Meinen Eltern in Liebe und Dankbarkeit gewidmet.



Inhaltsverzeichnis

ADKUIZUNGSVEIZEICANIS ...ttt e e e e e e et bbb e e e e e e eesasbaaeeeeesenns 5
L EINLEITUNG cceiiectie ettt sttt e st e st e e ate e et e e st a e e ssteaensaaesnteaesnssaeessseeessseesnsseesnsenesnseennns 6
1.1 Bedeutung von UDErEEWICHT ......c.cuiveveiiieecectcecteeeeetee ettt e 6
1.2 Pravention VON UBErgeWICHT.........civiiieieeeeeeteeeeeeeetee ettt ettt ne 6
1.3 Folgen der Adipositas auf die Mikrozirkulation ..........ccecueeiiiiiiiiinniieee e 7
1.4 Folgen einer Intervention auf die Mikrozirkulation ..........ccccoeviieiiniiieiiniieec e 8
R T o0 €= |10 o = PSP TPPPP 10
2 MATERIAL UND METHODIK....ccuttiiiieeriiteriieeeeriieeeiteesiee st essiteessaeesaeessaseesssaeessaseesnaeesanes 11
0 Y 0 Lo FT=T g Vo [y P o 1N 11
2.2 StUAIENPOPUIGTION ...vveeeiii e e s e e e e e e e e e e esasbaereeeeessennnes 12
2.3 UNtersUChUNESINNGAITE ...ociiiiiiieeeiec e e e e e e aer e e e e e s seanes 12
2.3.1 Bestimmung der ANthropomMeEtriE@WEITE .....eeveieiiiieciirieeiee e 12
2.3.2 BlULAIUCKMESSUNG .uvvvviiiiiiiiitiiiiee e ee ettt e e e eertbrre e e e e e eesesbrreeeeeeeeeeesssesssraereeeeens 13
2.3.3 Messung der Fettstoffwechselparameter........cccovveeiiiiiiiicciiieeeee e 13
2.3.4 Messung des GefalRdurchmessers am Augenhintergrund.........cccccoeevvvevnvvenieeennnns 14
2.3.4.1 Aufnahme des Augenhintergrundes ..........ccceeveveeeeiriiieeeiniiiee e 14
2.3.4.2 Auswertung der Retinaaufnahmen ........cccvvveiiiiiiiiiieec e 15
P - 1 4 [ SRS 17
B ERGEBNISSE ...ttt ettt ettt et s e e e bt e e s ba e e s s bt e e s abaeenabeesbeeenabaeenanes 19
3.1 Basisdaten zu Projektbeginn 2008 ..........cooveiirieieiiiiieiirieeee e 19
3.1.1 Darstellung der gemessenen Parameter aller Teilnehmer zu Projektbeginn......... 19
3.1.2 Vergleichbarkeit der Stichproben zu Projektbeginn ........cccccccovvvvvvvieniiiiiiicinnnenne. 20
3.1.3 Vergleich der retinalen GefalRparameter zwischen Interventions- und
Kontrollgruppe inNerhalb Vi.........eeeeiiiiiiiciiiiiieecc e 21
3.1.4 Geschlechtsspezifische Unterschiede der retinalen GefaBparameter zu
oY =1 o1=Y={1 0 o SO RRRRRP 23
3.2 Veranderung der Gefallparameter am Augenhintergrund im Projektverlauf............... 28
3.2.1 Veranderungen der retinalen GefaRRparameter bei den Interventionskindern im
PrOJEKEVEIIAUT ..ooi et e e e e e e e e abaaees 28
3.2.2 Veranderungen der retinalen GefalRparameter bei den Kontrollkindern im
PrOJEKEVEIIAUT . ..eeieieeee e e 29
3.2.3 Vergleich der Gruppenunterschiede zwischen Interventions- und Kontrollkindern
IM ProjeKtVEIIaUT ...cci e e e e s 30
3.2.4 Geschlechtsspezifische Auswertungen der Augenhintergrundwerte im
PrOJEKEVEIIAUT . ..eiieieeeee e e s 32
3.2.4.1 Geschlechtsspezifische Auswertung innerhalb der Interventionsgruppe ........ 32
3.2.4.2 Geschlechtsspezifische Auswertung innerhalb der Kontrollgruppe.................. 34
3.2.4.3 Vergleiche in der geschlechtsspezifischen Auswertung der Augenhintergrund-
parameter im Projektverlauf........cccooiiiiiiiie 37
3.3 Korrelationen zwischen Augenhintergrund, Anthropometrie, Blutdruck und
Fettstoffwechselparametern.. ... 37
A DISKUSSION ...ttt ettt sttt s e ettt e st e e sata e e sabe e e bt e e s bt eesabeesesabeeenasaesnbeesasaeesaneennns 44



5 ZUSAMMENFASSUNG ...ttt 55

B ANHANG ..coiiiiiiie et e e et e e s st e e e s abt e e e saabeeeeesabaeeeaeenabeeeeeasbaeeeannbaaeeenanees 57
6.1 LITERATURVERZEICHNIS ....ceiiiieiiite ettt ettt ettt s e st e s s 57
6.2 ABBILDUNGSVERZEICHNIS ...ttt ettt 62
6.3 TABELLENVERZEICHNIS ..ottt ettt ettt ettt et e e esaaeesanae s 62

(=] 0 T=T ] T ) PP TPP 64

DANKSAGUNE e vtieee ettt ettt e ettt e e e st e e e sttt e e sttt e e e s s bb e e e e saabaeeessbaeeeea s s bbaeeesabeeeesnabaeeeenraaeeann 65

SelbststandigKeitSErKIArUNE ....ceiii ettt e e s e e s sbaae e e s aeees 66



Abkiirzungsverzeichnis

ANOVA Analysis of variance

ARIC Atherosclerosis Risk in Communities

AVR arterio-vendse Ratio

BMI Body Mass Index

CRAE zentrales retinales Arterien Aquivalent (central retinal artery equivalent)
CRVE zentrales retinales Venen Aquivalent (central retinal vein equivalent)

p Wahrscheinlichkeit

r Korrelationskoeffizient



1 EINLEITUNG

1.1 Bedeutung von Ubergewicht

Ubergewicht bei Erwachsenen und Kindern nimmt immense AusmaRe an. Schitzungen der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) zufolge galten im Jahr 2008 1,5 Milliarden Erwachsene
(Alter > 20 Jahre) weltweit als Gbergewichtig. Davon waren tber 200 Millionen Méanner und
300 Millionen Frauen adip6s. Rund 43 Millionen Kinder im Alter unter flinf Jahren wurden im
Jahr 2010 von der WHO als Ubergewichtig eingeschatzt (World-Health-Organization 2011).
Dass Adipositas auch in Deutschland ein ernst zu nehmendes Problem darstellt, zeigt sich im
Kinder- und Jugendgesundheitssurvey (KIGGS), einer bundesweiten Studie zur Gesundheit
von Kindern und Jugendlichen des Robert Koch-Instituts. 17.641 Kinder und Jugendliche im
Alter von 0 — 17 Jahren wurden von Mai 2003 bis Mai 2006 untersucht. Den Ergebnissen
zufolge sind 15% der Kinder und Jugendliche in Deutschland tbergewichtig und 6% aller
Untersuchten leiden an der ausgeprigten Form des Ubergewichts, der Adipositas. Eine
besondere Risikogruppe stellen Kinder und Jugendliche mit niedrigem Sozialstatus bzw.
Migrationshintergrund dar (Kurth und Schaffrath Rosario 2007).

Adipositas in der Kindheit fordert eine Adipositas im Erwachsenenalter und fuhrt haufig zu
kardiovaskuldren Erkrankungen (Berenson 2002), (Dietz 1998) und GefdRschdaden durch
endotheliale Dysfunktionen (Tounian et al. 2001). Weitere Folgen sind ein friihes Auftreten
von Diabetes mellitus (Al Mamun et al. 2009), chronische arterielle Hypertonie (Field et al.

2005) und die Entwicklung eines metabolischen Syndroms (Sun et al. 2008).

1.2 Pravention von Ubergewicht

Um der Entstehung von Ubergewicht entgegenzusteuern, wird in vielen Studien eine
erhohte korperliche Aktivitdat empfohlen. Zahlreiche Schulpraventionsprogramme
versuchten die Aktivitdt bei Kindern und Jugendlichen zu erhéhen, was jedoch haufig nur
mafigen Erfolg hatte.

So zeigten Harris et al. in einer Metaanalyse von 18 Studien auf, dass eine Intervention in
Form einer erhdohten korperlichen Aktivitat bei Schulkindern den BMI nicht wesentlich
verbesserte. Die Interventionszeitraume der verschiedenen bericksichtigten Studien
betrugen zwischen sechs Monaten und drei Jahren. Die Metaanalyse umfasste insgesamt

18.141 Schiiler im Interventionsprogramm (Harris et al. 2009).



Andere Studien kamen zu abweichenden Ergebnissen. So zeigte schon eine sechsmonatige
Intervention unter Meyer et al. bei 67 Kindern eine Reduktion der kardiovaskuldren
Risikofaktoren, welche den BMI, Korperfettanteil, Blutdruck, Triglyceride, HDL- und dem LDL-
Cholesterinwert beinhalteten (Meyer et al. 2006). Auch Kelly et al. wiesen nach acht Wochen
sportlicher Betatigung bei 20 adipdsen Kindern eine Verbesserung endothelialer Funktionen

an BlutgefdBen nach (Kelly et al. 2004).

Besonders positive Auswirkungen auf die BlutgefalRe hatte im Kindes- und Jugendalter die
Kombination von bewusster gesunder Erndhrung und korperlicher Aktivitat. So stellten Woo
et al. in einer Studie an 82 Ubergewichtigen Kindern nach sechs Wochen deutlichere
Verbesserungen der endothelialen Funktion an der Probandengruppe fest, bei der Diat mit
beaufsichtigtem Sporttraining kombiniert wurde, als bei der Gruppe, die lediglich eine Diat
machte (Woo et al. 2004).

Die Pravalenz von Adipositas erfordert im 21. Jahrhundert ein Umdenken und das Schaffen
neuer Strukturen insbesondere in den Schulen. Diese beinhalten Bewegungsforderung durch
attraktive korperliche Aktivitaten, ein fir alle zugangliches Angebot an gesunden
Pausenmahlzeiten und weitere Gesundheitsangebote wie Informationsveranstaltungen fiir
Eltern und Lehrer. Denn nur wenn Eltern in dieses System eingebunden werden, kann ein

starkeres Bewusstsein fir Gesundheit in der Familie geschaffen werden (Story et al. 2006).

1.3 Folgen der Adipositas auf die Mikrozirkulation

Da Adipositas mit frihzeitigen Gefdllschaden in Verbindung gebracht wird, wurden einige
Versuche unternommen diese friihzeitig aufzudecken. Einige Studien konnten die Folgen der
Adipositas auf die Mikrozirkulation bei Kindern und Jugendlichen aufzeigen. Pathologische
Mechanismen sind jedoch nicht ganzlich erforscht.

Bisherigen Studien an Erwachsenen zufolge wurden erweiterte retinale Venendurchmesser
mit Adipositas (Wang et al. 2006) und dem metabolischen Syndrom (Wong et al. 2004a)
assoziiert. Engere retinale Arteriendurchmesser wurden mit Hypertonie (Wong et al. 2004a),
koronaren Herzerkrankungen (Wong et al. 2002a) und Diabetes mellitus (Wong et al. 2002b)

in Zusammenhang gebracht.



Studien an Kindern und Jugendlichen zeigten entsprechende Ergebnisse auf. Cheung et al.
wiesen in einer Studie an 768 gesunden Kindern im Alter von sieben bis neun Jahren nach,
dass ein hoherer BMI mit groRerem retinalen Venendurchmesser assoziiert war (Cheung et
al. 2007).

Taylor et al. bestatigten dieses Ergebnis in der Untersuchung an 1.740 Kindern im Alter von
sechs Jahren. Zugleich erweiterten sie das Ergebnis und zeigten bei diesen Kindern zusatzlich
einen Zusammenhang zwischen erhéhtem BMI und engeren retinalen Arteriendurchmessern
auf. Vermutungen Uber friihzeitige Zeichen mikrovaskuldrer Schiaden an Kindern vor
Manifestation einer kardiovaskuldren Erkrankung wurden geduBert (Taylor et al. 2007).
Mitchell et al. untersuchten die Auswirkungen von erhohtem Blutdruck auf die
Mikrozirkulation der Kinder. 1.572 Kinder aus Australien und 380 Kinder aus Singapur im
Alter von sechs bis acht Jahren waren in der Untersuchung eingebunden. Mitchell et al.
zufolge war eine Blutdruckerhéhung mit einer Verkleinerung retinaler Arteriendurchmesser
verbunden. Der Einfluss eines erhdohten Blutdrucks machte sich bei jungen Kindern schon
friih bemerkbar (Mitchell et al. 2007).

Einer aktuellen Studie von Gopinath et al. legte den Zusammenhang zwischen Ubergewicht
und Verkleinerung retinaler Arteriendurchmesser sowie VergroRerung retinaler
Venendurchmesser dar. Vor einer Entstehung eines metabolischen Syndroms bzw. einer
kardiovaskuldren Erkrankung im Erwachsenenalter schien sich bei libergewichtigen Kindern
eine Veranderung an der retinalen Mikrozirkulation bemerkbar zu machen (Gopinath et al.

2010).

1.4 Folgen einer Intervention auf die Mikrozirkulation

Ergebnisse von korperlicher Aktivitat auf Blutgefadl3e sind kaum untersucht.

Es gibt zwar einige Untersuchungen an Kindern Uber pathologische Auswirkungen der
Adipositas auf die Mikrozirkulation, jedoch fehlen bislang Studien UGber eine Intervention. Die
vorliegende Studie geht deshalb der Frage nach, ob eine Intervention zur Pravention der
Adipositas Auswirkungen auf die Mikrozirkulation hat und ob eine friihzeitige Anderung der

retinalen BlutgefaRe aufgezeigt werden kann.



Die vorliegende Studie ist Teil des Praventionsprojekts ,Kinder und Jugendliche als
Gesundheitsexperten — JuvenTUM Stufe 3“. Diese in Bayern bislang einzigartige Studie will
die Gesundheitskompetenz bei Schulkindern férdern. Das Projekt wurde vom Lehrstuhl fur
Prdaventive und Rehabilitative Sportmedizin am Klinikum Rechts der Isar der Technischen
Universitat Miinchen durchgefiihrt. Die dort vorgenommene Intervention beinhaltete eine
gezielte Bewegungsforderung, eine Verbesserung des korperlichen Gesamtzustands durch
geslindere Erndhrung sowie gesundheitsférdernde Bedingungen in der Schule. Zusatzlich
wurden Lifestyle-Stunden, Lehrerfortbildungen und Elternabende durchgefiihrt, um die

Nachhaltigkeit dieser MaBnahmen zu starken.

Fir die Untersuchung wurden bisher bekannte Parameter wie BMI, Blutdruck und
Fettstoffwechselparameter erfasst. Daneben wurde das Projekt um eine Untersuchung der

Augenhintergrundgefale erweitert.

Die Netzhaut bietet eine besonders gute Moglichkeit im menschlichen Korper die
Mikrozirkulation non-invasiv zu untersuchen. Dabei stellt die Untersuchung der retinalen
GefaRsysteme eine anwenderfreundliche Methode in der Diagnostik dar, welche auch an
Kindern und Jugendlichen problemlos angewendet werden kann. Die Farbe und das
Reflexverhalten der GefdBkontur gibt Aufschluss lber die GefdRart. Auf der Netzhaut
erscheinen Venen homogen dunkelrot, wahrend Arterien transparenter sind und sich mit
einem goldgelben Reflex abzeichnen (Schnurrbusch und Wolf 2005).

Durch die statische GefalRanalyse, bei der das Verhaltnis von arteriellen zu vendsen
GefaBdurchmessern berechnet wird, lassen sich Veranderungen an mikrovaskuldren
Strukturen erkennen (Wong et al. 2001). Hierbei wird die Summe der GefaRdurchmesser
aller Arterien und Venen als einfacher Mittelwert in das Zentrale Retinale Arterien
Aquivalent (CRAE) und in das Zentrale Retinale Venen Aquivalent (CRVE) umgerechnet. Der
Quotient dieser beiden Parameter ist die arterio-vendse Ratio (AVR), also das Verhaltnis des
Durchmessers der Arterien zu den Venen. Diese drei GefdRparameter erlauben eine

Verlaufskontrolle sowie Aussagen liber Verdanderungen der retinalen Mikrozirkulation.



1.5 Fragestellung

Die Auswirkungen von Adipositas auf mikrovaskuldre GefalRe sind bei Kindern noch nicht
ganzlich untersucht worden.

In der vorliegenden Studie sollen deshalb verschiedene Einflussfaktoren auf die
Mikrozirkulation untersucht werden. AuBerdem sollen Effekte eines schulbasierten
Praventionsprojekts anhand des Vergleichs von Interventions- und Kontrollgruppe tberpruft
werden.

Die vorliegende Untersuchung geht dabei folgender Frage nach: Sind bereits bei Kindern,
deren gesundheitsbewusstes Verhalten gefordert wird, Veranderungen der Mikrozirkulation
nachweisbar?

Primdres Studienziel ist es mogliche Verdanderung der retinalen BlutgefdRe durch
Intervention aufzuzeigen. Sekundares Studienziel ist es den Einfluss anthropometrischer
Parameter, des Blutdrucks und der Fettstoffwechselparameter auf die Veranderungen der

Mikrozirkulation zu untersuchen.
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2 MATERIAL UND METHODIK

2.1 Studiendesign

Die Untersuchungen fiir diese Arbeit wurden im Rahmen des Praventionsprojekts ,Kinder
und Jugendliche als Gesundheitsexperten — Stufe 3“ vom Lehrstuhl fiir Praventive und
Rehabilitative Sportmedizin am Klinikum Rechts der Isar der Technischen Universitat
Minchen durchgefiihrt. Das Projekt wurde von der lokalen Ethikkommission der
Technischen Universitat Minchen genehmigt und ist als Clinical Trial eingetragen. Es wird
vom Bayerischen Staatsministerium fir Umwelt und Gesundheit finanziert.

Das Projekt erstreckt sich tGber einen Zeitraum von vier Jahren von Herbst 2008 bis Juli 2012.
Am Projekt nehmen 15 Haupt- und Realschulen in Minchen und Umgebung teil. Eltern und
Kinder wurden ausflhrlich Gber das Projekt informiert. Es wurden ausschlieRlich Daten von
Kindern ausgewertet, deren Eltern eine schriftliche Einverstandniserklarung zur
anonymisierten Datenauswertung gegeben hatten.

Die Untersuchungen fanden im Herbst 2008 und dann jahrlich im Sommer 2009 und 2010
statt. Weitere Untersuchungen sind 2011 und 2012 an den beteiligten Interventions- und
Kontrollschulen geplant. Im Jahr 2010 fanden die Untersuchungen zwischen 8. Juni und
6. Juli statt. Dabei wurden die Kinder der sechsten Klassen der beteiligten Schulen einen Tag
lang untersucht. Acht Schulen wurden randomisiert in Interventionsschulen bzw. sieben in
Kontrollschulen eingeteilt.

Ziel des Projekts ist es, bei Kindern und deren Eltern das Gesundheitsbewusstsein zu
sensibilisieren. Insbesondere soll ein Bewusstsein dafiir geschaffen werden, dass Bewegung
und Sport einem gesunden Lebensstil forderlich sind. Diese Studie will nachweisen, dass eine
Zunahme der korperlichen Aktivitat sowie gesunden Erndhrung positive Veranderungen in
der Mikrozirkulation bewirken. Neben der Auswertung der Retinaaufnahmen wurden auch
Kérperparameter erfasst. Diese beinhalteten anthropometrische Parameter, Blutdruck und
Fettstoffwechselparameter.

Schwerpunkt dieser Arbeit ist die Auswertung der Longitudinalstudie mit einem
Interventionszeitraum von 18 Monaten zwischen 2008 und 2010. Die zentrale Fragestellung
dieser Arbeit ist es Uber die Verdanderung der retinalen Blutgefalle und Korrelationen der
Augenhintergrundwerte mit den Korperparametern einen ursachlichen Zusammenhang zur

durchgefiihrten Intervention aufzuzeigen.
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2.2 Studienpopulation

Zu Projektbeginn 2008 (V1) nahmen 578 Kinder an der Untersuchung teil. Bei der dritten
Untersuchung (V3) im Jahr 2010 stellten sich 520 Kinder zur Verfiigung. Vier Kinder mussten
aus der Auswertung ausgeschlossen werden, da sie innerhalb der Gruppeneinteilung
wechselten und somit keine Longitudinalauswertung moglich war. Durch Schulabgéange und
Neuzugdnge sowie nicht erteilte Genehmigungen zur erneuten Untersuchung dnderte sich
die Zahl der Gesamtteilnehmer, die sowohl an der ersten als auch an der dritten
Untersuchung teilnahmen, auf 425. Fir die Anthropometrieuntersuchung liegen in der
dritten Untersuchungsreihe Daten von 512 Kindern vor. Fiir die Untersuchung der Blutwerte

liegen Daten von 283 Kindern vor.

2.3 Untersuchungsinhalte

Folgende Untersuchungen wurden an den Kindern durchgefiihrt:

Bestimmung der Anthropometriewerte: GroRRe in cm, Gewicht in kg, Bauchumfang in
cm, Korperfettgehalt in %

- Blutdruckmessung (nach Riva-Rocci)

- Messung der Fettstoffwechselparameter: 12 ml Nichtern-Blutentnahme: Gesamt-
cholesterin, HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin, Triglyceride, Blutzucker, CRP
hochsensitiv

- Messung des GefalRdurchmessers am Augenhintergrund: arterio-venose Ratio

2.3.1 Bestimmung der Anthropometriewerte

Alle anthropometrischen Parameter wurden von drei wissenschaftlichen Mitarbeiterinnen
des Lehrstuhls, die vor Beginn der Untersuchungen geschult wurden, nach einem
standardisierten Untersuchungsprotokoll (SOP) erhoben.

Zur Erfassung der Kérperkomposition wurden das Kérpergewicht und die KérpergréRe sowie
der Bauchumfang ermittelt. Der prozentuale Korperfettanteil wurde (iber eine Messung der
Hautfettfalten der Kinder erfasst. Dazu wurden die Kinder in einem eigenen

Untersuchungsraum in Unterwdsche und barful? gemessen und gewogen.
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Zur Erfassung des Korpergewichts wurde eine elektronische Prazisionswaage verwendet. Das
zu untersuchende Kind wurde gebeten, sich ruhig mit beiden Beinen auf die Mitte der
Waage zu stellen. Sobald das Kind eine Ruheposition eingenommen hatte, wurde das
Gewicht mit einer Genauigkeit von 0,1 kg abgelesen.

Die Erfassung der KorpergrofRe erfolgt mit einem Stadiometer mit einer Genauigkeit von
1 mm.

Die Messung des Bauchumfangs erfolgte bei den Kindern in stehender Position in
entspannter Korperhaltung mit einem unelastischen MaBband horizontal in Hohe der
starksten Einziehung der Rumpfseitenkontur zwischen dem unteren Rippenbogen und dem
Beckenkamm.

Es besteht eine enge Korrelation zwischen dem subkutanen Fettanteil und der Gesamt-
korperfettmasse, sodass mittels Hautfaltenmessungen die prozentuale Koérperfettmasse
bestimmt werden kann. Die Messung der Hautfalten erfolgte mittels eines Lange-Calipers an
vier Korperstellen gemadR den Vorgaben des Herstellers von geschultem Personal. Die
Bestimmung des prozentualen Korperfettgehalts (iber die Summe der gemessenen
Hautfettfalten erfolgte Uber alters- und geschlechtsspezifische Regressionsformeln nach

Weststrate (Weststrate und Deurenberg 1989) und Deurenberg (Deurenberg et al. 1990).

2.3.2 Blutdruckmessung

Die Blutdruckmessung erfolgte nach einer flinfminitigen Ruhephase bei supiniertem Arm in
der Fossa cubitalis an der rechten Armarterie nach standardisiertem Protokoll. Bei einem
Armumfang von 29 bis 40 cm wurde mit der Erwachsenen-Blutdruckmanschette und bei
einem Armumfang von 19 bis 29 cm mit einer Kinder-Blutdruckmanschette gemessen. Die
verwendete Blutdruckmanschette sowie die systolischen und diastolischen Blutdruckwerte

wurden notiert.

2.3.3 Messung der Fettstoffwechselparameter

In einem eigenen Untersuchungsraum wurde bei den Kindern, die eine zusatzliche

Einverstandniserklarung zur Blutabnahme hatten, am Morgen des Untersuchungstages
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zwischen 8 Uhr und 10 Uhr nlichtern 12 ml Blut halbliegend oder liegend entnommen.

Die Blutparameter (Gesamtcholesterin, HDL- und LDL-Cholesterin, Triglyceride, hsCRP)
wurden mit handelsiiblichen Verfahren im Labor Synlab (Minchen) bestimmt. Bei der
Blutabnahme wurde erfasst, ob die Kinder niichtern waren bzw. ob sie am Morgen feste
oder fllssige Nahrung zu sich genommen hatten. Zusatzlich wurde nach Krankheiten und

regelmaRiger Medikamenteneinnahme gefragt.

2.3.4 Messung des GefaBdurchmessers am Augenhintergrund

2.3.4.1 Aufnahme des Augenhintergrundes

Fiir die retinale statische GefalRanalyse wurde eine Non-Mydriatikum Kamera Topcon TRC-
NW 200 der IMEDOS GmbH verwendet. Somit war eine medikamentdse Pupillenerweiterung
nicht notwendig. Mit dem Programm Visualis (IMEDOS GmbH) wurden die
Augenhintergrundaufnahmen erstellt. Mit dem Programm VesselMap 2 (IMEDOS GmbH)
wurden die Auswertungen der Fundusbilder durchgefiihrt (Abbildung 1).

Folgende Einstellungen wurden im Menl der Kamera vorgenommen:

Bildwinkel: 45°; Qualitdt: BMP; Blitzstufe: zwischen +2 und 0; GrofRe: voll.

Zentriert wurde mit der Autofokuskamera auf die optische Scheibe bzw. Makula.

Bei jedem Probanden wurden vom rechten Auge jeweils zwei Aufnahmen gemacht und nach

erfolgter Auswertung die Mittelwerte dieser Daten weiterverarbeitet.
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Abbildung 1: Aufnahme der Retina eines rechten Auges mit der Software Visualis von IMEDOS GmbH
im Aufnahmemodus

2.3.4.2 Auswertung der Retinaaufnahmen

Zur reproduzierbaren Messung der GefafRdurchmesser wurde die Messzone mit einer
Programmfunktion definiert. Zuerst wurde der GefdlBursprung mit einem Fadenkreuz
markiert, indem es zum Zentrum des GefdBursprungs der Papille verschoben wurde. Drei
konzentrische Kreise definierten die relevante Zone, dabei grenzte der erste Kreis den
Umriss der Papille des Nervus opticus ein, die beiden anderen Kreise folgten im Abstand
eines halben Papillendurchmessers. Die GefaBe wurden ausschlieBlich in der Zone zwischen
dem zweiten und dritten Kreis manuell markiert und gemessen, da hier die grofiten zu
erwartenden GefdaBveranderungen vorliegen (Hubbard et al. 1999) (Wong et al. 2003a).
Gefalldurchmesser unter 40pum wurden von der Software als ungenau und als nicht erfasst
markiert. Im Fall von GefaRverzweigungen wurden beide Tochtergefdfle gemessen.
GefaRkonturen wurden je nach Farbe und Reflexverhalten als Arterien und Venen
identifiziert. In der Aufnahme erscheinen Venen kontrastreicher und weniger transparent als

Arterien (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Auswertungsmodus der Augenhintergrundmessung mit der Software VesselMap 2 von
IMEDOS GmbH. Rosa GefaBumrandungen stellen Arterien dar, violette GefaBumrandungen Venen

Die Summe der GefaBdurchmesser aller markierten Arterien und Venen wurden durch die
Software VesselMap 2 von Imedos als einfacher Mittelwert in das Zentrale Retinale Arterien
bzw. Venen Aquivalent (CRAE bzw. CRVE) errechnet. Diese beiden Werte erlauben es das
arterio-vendse Verhaltnis (AV-Ratio, auch AVR genannt) im Ausgabemodus zu berechnen.
Die AVR bestimmt den Durchmesser der Arterien zu den Venen mittels folgender Formel
analog zur Atherosclerosis Risk in Communities Study (ARIC-Studie) (Hubbard et al. 1999):
AVR = CRAE [um] / CRVE [um]

In Anlehnung an die Methode nach der ARIC-Studie werden als KenngroBe folgende drei
Werte fir alle weiteren Auswertungen verwendet: Zentrales arterielles und vendses
GefaRaquivalent (CRAE und CRVE) sowie das arterio-venose Verhaltnis (AVR) (Abbildung 3).
Um die Genauigkeit der Auswertung zu Uberpriifen, wurden nach einigen Wochen 20

Kontrollauswertungen wiederholt.
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Abbildung 3: Ausgabemodus der Augenhintergrundmessung mit der Software VesselMap 2 von
IMEDOS GmbH. AVR, CRAE und CRVE werden angezeigt

2.4 Statistik

Zur Datenauswertung wurde die Statistiksoftware PASW Statistics 18 (ehemals SPSS
Statistics von der SPSS Inc., Chicago, USA) verwendet.

Normalverteilungen der CRAE, CRVE und AVR-Werte wurden anhand des Kolmogorov-
Smirnov-Test Uberprift. Es wurden Korrelationen nach Pearson, Mittelwerte,
Standardabweichungen und Konfidenzintervalle berechnet. AuBerdem kamen folgende
Tests zur Anwendung: T-Test bei unabhdngigen Stichproben, einfaktorielle ANOVA und
bivariater Korrelationstest. In allen statistischen Berechnungen wurde ein Signifikanzniveau
von p < 0,05 festgelegt, wobei alle p-Werte liber diesem Wert als statistisch nicht signifikant,
p-Werte < 0,05 hingegen als statistisch signifikant und p-Werte < 0,01 als hochsignifikant
angesehen wurden. Das Konfidenzintervall wurde mit 95% angegeben. Zur grafischen

Veranschaulichung dienten Box-Whisker-Plots. Der dicke horizontale Balken innerhalb der
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ausgefillten Flache kennzeichnet die Lage des Median (50%-Perzentil). An die Box (25/75 %-
Perzentile) sind jeweils sogenannte Whisker angebracht, die den entsprechend kleinsten
bzw. groflten Wert anzeigen. Alle Messwerte, die auBerhalb der Spannweite dieser Whisker

liegen, werden als Ausreiller einzeln angezeigt.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Basisdaten zu Projektbeginn 2008

3.1.1 Darstellung der gemessenen Parameter aller Teilnehmer zu Projektbeginn

An den Untersuchungen des Praventionsprojekts ,Kinder und Jugendliche als Gesundheits-
experten-Stufe 3“ im Jahr 2008 (V1) vom Lehrstuhl fiir Praventive und Rehabilitative
Sportmedizin am Klinikum Rechts der Isar der Technischen Universitdt Minchen nahmen
578 Kinder und Jugendliche teil. Davon waren 329 (56,9%) mannlichen und 249 (43,1%)
weiblichen Geschlechts.

Bei diesen Untersuchungen wurden Alter, GroBe, Gewicht, BMI, Bauchumfang und
prozentualer Korperfettanteil bestimmt. Aulerdem wurden Blutdruck, Fettstoffwechsel-
parameter und die retinale Mikrozirkulation Uber die Parameter AVR, CRAE und CRVE
gemessen.

Zu Beginn des Projekts betrug das durchschnittliche Alter 11,1 * 0,6 Jahre, die GroRRe
147,2+7,6 cm, das Gewicht 42,0 = 10,9 kg, der BMI 19,17 £ 3,61, der Bauchumfang
64,7 £ 8,2 cm und der prozentuale Koérperfettanteil 20,36 = 6,13 %.

Der systolische Blutdruck lag im Durchschnitt bei 118 = 10 mmHg, der diastolische Blutdruck
bei 73 £ 8 mmHg.

Zu Beginn lagen die Werte der Fettstoffwechselparameter fir die Triglyceride bei
80,00 42,98 mg/dl, Gesamtcholesterin bei 175,00 £ 28,54 mg/dl, HDL-Cholesterin bei
65,10+ 14,01 mg/dl, LDL-Cholesterin bei 88,60 * 19,57 mg/dl, CRP hochsensitiv bei
0,12 £ 0,25 mg/dl und der Blutzucker bei 80,00 + 13, 48 mg/dlI.

Bei der Augenhintergrundmessung zeigte sich eine durchschnittliche arterio-venése Ratio
(AVR) von 0,88 * 0,06. Das zentrale arterielle GefaRdquivalent (CRAE) betrug 208,02
+ 15,60 um, das zentrale vendse GefaBRaquivalent (CRVE) 236,23 = 16,14 um (Tabelle 1).

Parameter N Mittelwert SD
Alter (Jahre) 578 11,1 0,6
GroRe (cm) 578 147,2 7,6
Gewicht (kg) 578 42,0 10,9
BMI (kg/m?) 578 19,17 3,61
Bauchumfang (cm) 578 64,7 8,2
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Korperfettanteil (%) 578 20,36 6,13
BD Systolisch (mmHg) 574 118 10
BD Diastolisch (mmHg) 574 73 8
AVR (dimensionslos) 578 0,88 0,06
CRAE (um) 578 208,02 15,60
CRVE (um) 578 236,23 16,14
Triglyceride (mg/dl) 362 80,00 42,98
Gesamtcholesterin (mg/dl) 362 175,00 28,54
HDL-Cholesterin (mg/dl) 362 65,10 14,01
LDL-Cholesterin (mg/dl) 362 88,60 19,57
CRP hochsensitiv (mg/dl) 362 0,12 0,25
Blutzucker (mg/dl) 362 80,00 13,48

Tabelle 1: Statistische Kennzahlen fir in der Studienpopulation gemessene Parameter in V1;
N = Anzahl der Probanden; SD = Standardabweichung; BD systolisch = systolischer Blutdruck;
BD diastolisch = diastolischer Blutdruck

3.1.2 Vergleichbarkeit der Stichproben zu Projektbeginn

Zur Auswertung im Langsschnitt zwischen dem Untersuchungsjahr 2008 (V1) und dem
Untersuchungsjahr 2010 (V3) wurden nur die Daten der Probanden verwendet, die an
beiden Untersuchungen teilgenommen hatten. Dies waren 239 Interventionsschiiler und 186
Kontrollschiiler, insgesamt 425 Probanden.

Zu Beginn wurde die Normalverteilung der Augenhintergrundparameter in der
Gesamtstichprobe (V1) und bei Kindern mit vollstandigen Datensatzen (V1 und V3)
iberpriift. Alle drei Parameter der Augenhintergrundmessung zeigten bei Uberpriifung mit
dem Kolmogorov-Smirnov-Test eine Normalverteilung.

AulRerdem wurde uberprift, ob es zwischen der Gesamtstichprobe (V1) und der
Untergruppe mit vollstandigem Datensatz (V1 und V3) signifikante Unterschiede innerhalb
der retinalen Parameter gab. Die durchschnittliche AVR war zu Projektbeginn bei beiden
Stichproben gleich und betrug 0,88 £ 0,06. Das CRAE betrug bei 578 Probanden 208,02 +
15,60 um und bei 425 Probanden mit komplettem Datensatz 207,78 = 15,52 um. Das CRVE
betrug bei 578 Probanden 236,23 + 16,14 um und bei 425 Probanden 236,01 + 15,90 um

und (Tabelle 2). Eine Vergleichbarkeit der beiden Stichproben war somit gegeben.
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Gruppe AVR CRAE [um] CRVE [um]
Kinder, die bei V1+V3 Mittelwert 0,88 207,78 236,01
teilnahmen N 425 425 425
Standardabweichung 0,06 15,52 15,90
Kinder insgesamt Mittelwert 0,88 208,02 236,23
N 578 578 578
Standardabweichung 0,06 15,60 16,14

Tabelle 2: Verteilung der Mittelwerte innerhalb V1, N = Anzahl der Probanden

3.1.3 Vergleich der retinalen GefédBparameter zwischen Interventions- und Kontrollgruppe

innerhalb V1

Zu Beginn des Projekts lag die AVR sowohl in der Interventions- als auch in der

Kontrollgruppe bei 0,88 + 0,06 ohne signifikanten Gruppenunterschied (p > 0,05).

Die Interventionsschiiler hatten einen CRAE-Wert von 206,89 + 15,64 um und somit einen

um 2,21+ 1,52 um niedrigeren Wert als die Kontrollschiiller mit dem CRAE-Wert von

209,11 + 15,35 pm (p > 0,05).

Das CRVE bei den Kindern in der Intervention mit 234,57 + 16,02 um war um 3,15 + 1,55 um

signifikant niedriger als bei den Kindern in der Kontrollgruppe mit 237,73 + 15,70 um

(p =0,043) (Tabelle 3 und 4).

Standard- | Standardfehler des
Mittelwert N abweichung Mittelwertes

AVR Interventionsschiiler 0,88 239 0,06 0,00
Kontrollschiler 0,88 186 0,06 0,00

CRAE [um] | Interventionsschiiler 206,89 239 15,64 1,01
Kontrollschiler 209,11 186 15,35 1,13

CRVE [um] | Interventionsschiiler 234,57 239 16,02 1,04
Kontrollschiler 237,73 186 15,70 1,15

Tabelle 3: Verteilung der Mittelwerte von AVR, CRAE und CRVE mit Standardabweichung in
Abhangigkeit vom Schultyp in V1. N = Anzahl der Probanden
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Signifikanz Mittlere Standardfehler 95% Konfidenzintervall
(2-seitig) Differenz der Differenz der Differenz
AVR 0,690 0,00 0,01 -0,01 bis 0,01
CRAE [um] 0,145 2,21 1,52 -5,20 bis 0,77
CRVE [um] 0,043 -3,15 1,55 -6,21 bis -0,10

Tabelle 4: Ergebnisse fiir die Mittelwertgleichheit von AVR, CRAE und CRVE zwischen Interventions-
und Kontrollgruppe (T-Test)

In den Abbildungen 4 bis 6 werden die Verteilungen der AVR-, CRAE- und CRVE-Mittelwerte

in Box-Whisker-Plots grafisch dargestellt.
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Abbildung 4: AVR-Mittelwerte in Abhdngigkeit vom Schultyp

275,00

250,00

225,007

CRAE [um]

200,00

175,007

74

132

183

279

o

Interventionsschule

]
Kontrollschule

Schultyp
Abbildung 5: CRAE-Mittelwerte in Abhangigkeit vom Schultyp
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Abbildung 6: CRVE-Mittelwerte in Abhdngigkeit vom Schultyp

3.1.4 Geschlechtsspezifische Unterschiede der retinalen GefaBparameter zu Projektbeginn

Die geschlechtsspezifischen Unterschiede in V1 beziehen sich auf 244 (57,4%) mannliche und

181 (42,6%) weibliche Schulkinder.

Die AVR liegt bei den Madchen mit 0,89 + 0,06 um 0,01 * 0,01 signifikant héher als bei den

Jungen mit 0,88 + 0,07 (p = 0,045).

Das CRAE liegt bei den Madchen mit 211,62 + 14,78 um um 6,55 * 1,45 um signifikant hoher

als bei den Jungen mit 205,07 + 15,53 um (p < 0,001).

Das CRVE liegt bei den Madchen mit 238,39 + 16,54 um um 4,24 + 1,55 um signifikant hoher

als bei den Jungen mit 234,15 + 15,26 um (p = 0,007) (Tabelle 5 und 6).

Standardfehler
Geschlecht Mittelwert |Standardabweichung | des Mittelwertes
AVR mannlich 244 0,88 0,07 0,00
weiblich 181 0,89 0,06 0,00
CRAE [um] mannlich 244 205,07 15,53 0,99
weiblich 181 211,62 14,78 1,10
CRVE [um] mannlich 244 234,15 15,26 0,98
weiblich 181 238,39 16,54 1,23

Tabelle 5: Geschlechtsspezifische Mittelwerte von AVR, CRAE und CRVE in V1. N = Anzahl der

Probanden
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Signifikanz Mittlere Standardfehler | 95% Konfidenzintervall der
(2-seitig) Differenz der Differenz Differenz
AVR 0,045 -0,01 0,01 -0,02 bis -0,00
CRAE [um] 0,000 -6,55 1,49 -9,48 bis -3,62
CRVE [um] 0,007 -4,24 1,55 -7,29 bis -1,19

Tabelle 6: Signifikanz der Mittelwertgleichheit zwischen den Geschlechtern in V1 (T-Test)

Um die geschlechtsspezifische Entwicklung im Projektverlauf Gberprifen zu kénnen, wurden

die Ausgangsdaten bei Madchen und Jungen getrennt fiir die Interventions- und
Kontrollgruppe analysiert.

In der Interventionsgruppe lag der AVR-Wert bei beiden Geschlechtern bei 0,88 + 0,06 mit
einem nichtsignifikanten Unterschied (p > 0,05).

Die Madchen zeigten beim CRAE mit 210,36 + 14,59 um einen um 5,75 * 2,04 um signifikant
héheren Wert als die Jungen mit 204,61 £ 15,94 um (p = 0,005).

Auch der CRVE-Wert lag bei den Madchen mit 238,06 + 15,79 pum um 5,79 + 2,09 um
signifikant hoher als bei den Jungen mit 232,27 + 15,80 um (p = 0,006) (Tabelle 7 und 8,

Abbildungen 7 bis 9).

Standard- Standardfehler
Geschlecht N Mittelwert abweichung des Mittelwertes
AVR mannlich 144 0,88 0,06 0,01
weiblich 95 0,88 0,06 0,01
CRAE [um] mannlich 144 204,61 15,94 1,33
weiblich 95 210,36 14,59 1,50
CRVE [um] mannlich 144 232,27 15,80 1,32
weiblich 95 238,06 15,79 1,62

Tabelle 7: Geschlechtsspezifische Mittelwerte von AVR, CRAE und CRVE innerhalb der
Interventionsgruppe in V1. N = Anzahl der Probanden

Signifikanz Mittlere Standardfehler der | 95% Konfidenzintervall
(2-seitig) Differenz Differenz der Differenz
AVR 0,710 -0,00 0,01 -0,02 bis 0,01
CRAE [um] 0,005 -5,75 2,04 -9,76 bis -1,73
CRVE [um] 0,006 -5,79 2,09 -9,90 bis -1,67

Tabelle 8: Signifikante Unterschiede der Mittelwerte zwischen den Geschlechtern innerhalb der
Interventionsgruppe in V1 (T-Test)
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Abbildung 9: Geschlechtsspezifische CRVE-Mittelwerte der Interventionsgruppe in V1

In der Kontrollgruppe lag der AVR-Wert bei Madchen mit 0,89 + 0,06 um 0,02 +0,01
signifikant hoher als bei Jungen mit 0,87 £ 0,06 (p = 0,008).

Beim CRAE zeigten die Madchen mit 213,02 + 14,94 um einen um 7,28 + 2,20 um signifikant
héheren Werte als die Jungen mit 205,74 + 14,97 um (p = 0,001).

Das CRVE betrug bei den Madchen 238,75 + 17,42 um und bei den Jungen 236,85 + 14,08.
Die Differenz von 1,90 £ 2,31 um ergab keinen signifikanten Gruppenunterschied (p > 0,05)
(Tabelle 9 und 10, Abbildungen 10 bis 12).

Standard- Standardfehler
Geschlecht N Mittelwert abweichung des Mittelwertes
AVR mannlich 100 0,87 0,06 0,01
weiblich 86 0,89 0,06 0,01
CRAE [um] mannlich 100 205,74 14,97 1,50
weiblich 86 213,02 14,94 1,61
CRVE [um] mannlich 100 236,85 14,08 1,41
weiblich 86 238,75 17,42 1,88

Tabelle 9: Geschlechtsspezifische Mittelwerte von AVR, CRAE und CRVE innerhalb der Kontrollgruppe
in V1. N = Anzahl der Probanden
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Signifikanz Mittlere Standardfehler der | 95% Konfidenzintervall
(2-seitig) Differenz Differenz der Differenz
AVR 0,008 -0,02 0,01 -0,04 bis -0,01
CRAE [um] 0,001 -7,28 2,20 -11,62 bis -2,94
CRVE [um] 0,412 -1,90 2,31 -6,46 bis 2,66

Tabelle 10: Signifikante Unterschiede der Mittelwerte zwischen den Geschlechtern innerhalb der
Kontrollgruppe in V1 (T-Test)
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Abbildung 10: Geschlechtsspezifische AVR-Mittelwerte der Kontrollgruppe in V1
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Abbildung 11: Geschlechtsspezifische CRAE-Mittelwerte der Kontrollgruppe in V1
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Abbildung 12: Geschlechtsspezifische CRVE-Mittelwerte der Kontrollgruppe in V1

3.2 Veranderung der GefdBparameter am Augenhintergrund im Projektverlauf

Zur Uberpriifung, inwieweit die Intervention zu Verbesserungen im Bereich der
AugenhintergrundgefalRe beigetragen hatte, wurden die Daten von 239 Kindern der
Interventionsschulen, die sowohl V1 und V3 Daten hatten, mit 186 Kindern der

Kontrollschulen, die ebenfalls zu beiden Untersuchungszeitpunkten Daten hatten,

verglichen.

3.2.1 Veranderungen der retinalen GefaRparameter bei den Interventionskindern im
Projektverlauf

Der Mittelwert der AVR stieg im Projektverlauf (V1 0,88 = 0,06) signifikant an (V3
0,91 £ 0,06) (p < 0,001).

Ein signifikanter Anstieg beim CRAE (V1 206,89 + 15,64 um) war zu verzeichnen (V3
211,85 + 16,32 um) (p < 0,001).

Das CRVE ging (V1 234,57 + 16,02 um) signifikant zurick (V3 232,83 + 15,06 um) (p = 0,005)
(Tabelle 11 und 12).
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Standard- Standardfehler des
Mittelwert N abweichung Mittelwertes
Paare 1 AVR_1 0,88 239 0,06 0,00
AVR_3 0,91 239 0,06 0,00
Paare 2 CRAE [um]_1 206,89 239 15,64 1,01
CRAE [um]_3 211,85 239 16,32 1,06
Paare 3 CRVE [um]_1 234,57 239 16,02 1,04
CRVE [um]_3 232,83 239 15,06 0,97

Tabelle 11: Mittelwerte zu Beginn (1) und nach 18 Monaten (3) in der Interventionsgruppe

AVR_1 = Arterio-vendse Ratio aus dem Jahr 2008, AVR_3 = Arterio-vendse Ratio aus dem Jahr 2010;
CRAE_1 = Zentrales retinales Arterien-aquivalent 2008; CRAE_3 = Zentrales retinales Arterien-
dquivalent 2010; CRVE_1 = Zentrales retinales Venen-aquivalent 2008; CRVE_3 = Zentrales retinales
Venen-aquivalent 2010; N = Anzahl der Probanden

Standard- Standardfehler | 95% Konfidenzintervall | Signifikanz
Mittelwert | abweichung |des Mittelwertes der Differenz (2-seitig)
AVR_1-AVR_3 -0,03 0,03 0,00 -0,03 bis -0,02 0,000
CRAE [um]_1- -4,96 9,76 0,63 -6,20 bis -3,71 0,000
CRAE [pum]_3
CRVE [pm]_1- 1,74 9,62 0,62 0,52 bis 2,97 0,005
CRVE [um]_3

Tabelle 12: Signifikante Verdanderungen in der Interventionsgruppe im Projektverlauf (T-Test)

AVR_1 = Arterio-vendse Ratio aus dem Jahr 2008, AVR_3 = Arterio-vendse Ratio aus dem Jahr 2010;
CRAE_1 = Zentrales retinales Arterien-aquivalent 2008; CRAE_3 = Zentrales retinales Arterien-
dquivalent 2010; CRVE_1 = Zentrales retinales Venen-aquivalent 2008; CRVE_3 = Zentrales retinales
Venen-aquivalent 2010

3.2.2 Veranderungen der retinalen GefaRparameter bei den Kontrollkindern im
Projektverlauf

Bei den Kontrollkindern nahm die AVR von V1 (0,88 + 0,06) auf V3 (0,89 + 0,06) signifikant zu
(p < 0,001).

Auch das CRAE nahm von V1 (209,11 + 15,35 pum) auf V3 (211,18 + 15,46 um) signifikant zu
(p =0,002).

Das CRVE nahm von V1 (237,73 £ 15,70 um) auf V3 (237,94 + 16,61 um) nichtsignifikant zu
(p >0,05) (Tabelle 13 und 14).
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Standard- Standardfehler des
Mittelwert N abweichung Mittelwertes

Paare 1 AVR_1 0,88 186 0,06 0,00
AVR_3 0,89 186 0,06 0,00

Paare 2 CRAE [um]_1 209,11 186 15,35 1,13
CRAE [um]_3 211,18 186 15,46 1,13

Paare 3 CRVE [um]_1 237,73 186 15,70 1,15
CRVE [um]_3 237,94 186 16,61 1,22

Tabelle 13: Mittelwerte zu Beginn (1) und nach 18 Monaten (3) in der Kontrollgruppe

AVR_1 = Arterio-vendse Ratio aus dem Jahr 2008, AVR_3 = Arterio-vendse Ratio aus dem Jahr 2010;
CRAE_1 = Zentrales retinales Arterien-aquivalent 2008; CRAE_3 = Zentrales retinales Arterien-
dquivalent 2010; CRVE_1 = Zentrales retinales Venen-aquivalent 2008; CRVE_3 = Zentrales retinales
Venen-aquivalent 2010; N = Anzahl der Probanden

Standard- Standardfehler | 95% Konfidenzintervall | Signifikanz
Mittelwert | abweichung | des Mittelwertes der Differenz (2-seitig)
AVR_1-AVR_3 -0,01 0,03 0,00 -0,013 bis -0,005 0,000
CRAE [pum]_1- -2,08 8,85 0,65 -3,36 bis -0,80 0,002
CRAE [um]_3
CRVE [um]_1- -0,21 8,58 0,63 -1,45 bis 1,03 0,736
CRVE [um]_3

Tabelle 14: Signifikante Veranderungen in der Kontrollgruppe im Projektverlauf (T-Test)

AVR_1 = Arterio-vendse Ratio aus dem Jahr 2008, AVR_3 = Arterio-vendse Ratio aus dem Jahr 2010;
CRAE_1 = Zentrales retinales Arterien-dquivalent 2008; CRAE_3 = Zentrales retinales Arterien-
dquivalent 2010; CRVE_1 = Zentrales retinales Venen-dquivalent 2008; CRVE_3 = Zentrales retinales
Venen-aquivalent 2010

3.2.3 Vergleich der Gruppenunterschiede zwischen Interventions- und Kontrollkindern im
Projektverlauf

Zur Uberpriifung von Gruppenunterschieden in den Verdnderungen zwischen der
Interventions- und Kontrollgruppe und somit zur Uberpriifung der Interventionseffekte
wurde die Varianzanalyse (ANOVA) verwendet.

In der Interventionsgruppe stieg die durchschnittliche AVR von 0,88 + 0,06 auf 0,91 + 0,06
und in der Kontrollgruppe von 0,88 + 0,06 auf 0,89 + 0,06 mit signifikantem
Gruppenunterschied (p < 0,001) (Tabelle 15 und 16).
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Standard- Standard- | 95%-Konfidenzintervall
N Mittelwert | abweichung fehler far den Mittelwert
Differenz 239 -0,03 0,03 0,00 -0,03 bis -0,02
in Interventionsgruppe
Differenz 186 -0,01 0,03 0,00 -0,013 bis -0,005
in Kontrollgruppe
Gesamt 425 -0,02 0,03 0,00 -0,023 bis -0,017

Tabelle 15: Differenz der AVR-Veranderungen in Abhangigkeit vom Schultyp, N = Probandenanzahl

Mittel der
Quadratsumme Quadrate Signifikanz
Zwischen den Gruppen 0,04 0,04 0,000
Innerhalb der Gruppen 0,40 0,00
Gesamt 0,44

Tabelle 16: Ergebnis der einfaktoriellen Varianzanalyse

Der durchschnittliche CRAE-Wert stieg in der Interventionsgruppe von 206,89 + 15,64 um

auf 211,85 *

16,32 pum und in der Kontrollgruppe von 209,11 *

15,35 pum auf

211,18 + 15,46 um mit signifikantem Gruppenunterschied (p = 0,002) (Tabelle 17 und 18).

Standard- Standard- | 95%-Konfidenzintervall
N Mittelwert | abweichung fehler fir den Mittelwert
Differenz 239 -4,96 9,76 0,63 -6,20 bis -3,71
in Interventionsgruppe
Differenz 186 -2,08 8,85 0,65 -3,36 bis -0,80
in Kontrollgruppe
Gesamt 425 -3,70 9,47 0,46 -4,60 bis -2,79

Tabelle 17: Differenz der CRAE-Verdanderungen in Abhangigkeit vom Schultyp, N = Probandenanzahl

Mittel der
Quadratsumme Quadrate Signifikanz
Zwischen den Gruppen 868,80 868,80 0,002
Innerhalb der Gruppen 37193,50 87,93
Gesamt 38062,30

Tabelle 18: Ergebnis der einfaktoriellen Varianzanalyse

In der

Interventionsgruppe

senkte

sich der

durchschnittliche

CRVE-Wert von

234,57 + 16,02 um auf 232,83 + 15,06 um. In der Kontrollgruppe stieg der CRVE-Wert von
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237,73 + 15,70 um auf 237,94 + 16,61 um mit signifikantem Gruppenunterschied (p = 0,03)

(Tabelle 19 und 20).

Standard- Standard- | 95%-Konfidenzintervall
N | Mittelwert | abweichung fehler fir den Mittelwert
Differenz 239 1,74 9,62 0,62 0,52 bis 2,97
in Interventionsgruppe
Differenz 186 -0,21 8,58 0,63 -1,45 bis 1,03
in Kontrollgruppe
Gesamt 425 0,89 9,22 0,45 0,01 bis 1,77

Tabelle 19: Differenz der CRVE-Verdnderungen in Abhangigkeit vom Schultyp, N = Probandenanzahl

Mittel der
Quadratsumme Quadrate Signifikanz
Zwischen den Gruppen 400,59 400,59 0,030
Innerhalb der Gruppen 35664,26 84,31
Gesamt 36064,85

Tabelle 20: Ergebnis der einfaktoriellen Varianzanalyse

Somit ergab sich ein signifikanter Anstieg der Mittelwerte von AVR und CRAE und eine
signifikante Reduktion der Mittelwerte von CRVE bei den Interventionskindern im Vergleich

zu den Kontrollkindern.

3.2.4 Geschlechtsspezifische Auswertungen der Augenhintergrundwerte im Projektverlauf

3.2.4.1 Geschlechtsspezifische Auswertung innerhalb der Interventionsgruppe

Der AVR-Wert war in der Interventionsgruppe bei Madchen und Jungen sowohl zu
Projektbeginn (V1 beide: 0,88 + 0,06) als auch am Ende (V3 Madchen: 0,91 + 0,05 bzw.
Jungen: 0,91 + 0,07) vergleichbar (p > 0,05).

Bei den Madchen stieg der CRAE-Wert mit 210,36 + 14,59 um (V1) auf 214,37 + 16,62 um
(V3). Der CRAE-Wert war bei den Madchen in V1 um 5,75 um signifikant hoher als bei den
Jungen (p = 0,005). In V3 war der Wert mit 4,17 um bei den Madchen nicht mehr signifikant
hoher als bei den Jungen (p = 0,053). Damit unterschieden sich die Madchen lediglich in V1

signifikant von den Jungen.
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Der CRVE-Wert verminderte sich bei den Madchen mit 238,06 + 15,79 um (V1) auf 236,38

+ 16,15 um (V3). Der CRVE-Wert war bei den Madchen in V1 um 5,79 um (p = 0,006) und in

V3 um 5,9 um (p = 0,003) signifikant hoher als bei den Jungen.

Somit unterschieden sich die Madchen im CRAE bei V1 und im CRVE bei V1 und V3

signifikant von den Jungen (Tabelle 21 und 22, Abbildungen 13 bis 15; V1-Werte siehe

Tabelle 7 und 8, Abbildungen 7 bis 9).

Standard- Standardfehler
Geschlecht N Mittelwert abweichung des Mittelwertes
AVR mannlich 144 0,91 0,07 0,01
weiblich 95 0,91 0,05 0,01
CRAE [um] mannlich 144 210,19 15,96 1,33
weiblich 95 214,37 16,62 1,70
CRVE [um] mannlich 144 230,49 13,86 1,16
weiblich 95 236,38 16,15 1,66

Tabelle 21: Geschlechtsspezifische Mittelwerte von AVR, CRAE und CRVE innerhalb der
Interventionsgruppe in V3. N = Anzahl der Probanden

Signifikanz Mittlere Standardfehler 95% Konfidenzintervall
(2-seitig) Differenz der Differenz der Differenz
AVR_3 0,472 0,00 0,01 -0,01 bis 0,02
CRAE [um]_3 0,053 -4,17 2,14 -8,40 bis 0,05
CRVE [um]_3 0,003 -5,90 1,96 -9,76 bis -2,04

Tabelle 22: Signifikante Unterschiede der Mittelwerte zwischen den Geschlechtern innerhalb

der Interventionsgruppe in V3 (T-Test)
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Abbildung 13: Geschlechtsspezifische AVR-Mittelwerte der Interventionsgruppe in V3
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Abbildung 15: Geschlechtsspezifische CRVE-Mittelwerte der Interventionsgruppe in V3

3.2.4.2 Geschlechtsspezifische Auswertung innerhalb der Kontrollgruppe

Der AVR-Wert stieg bei Madchen von 0,89 + 0,06 zu Beginn des Projektes auf 0,90 + 0,06 in
V3. Somit waren beide AVR-Werte bei den Madchen gegeniiber den Jungen um 0,02 héher,
dies war in V1 signifikant (p = 0,008), in V3 dagegen nichtsignifikant (p = 0,069).

Bei den Madchen stieg das CRAE mit 213,02 + 14,94 um (V1) auf 214,85 + 14,71 um (V3). Der

34



CRAE-Wert war bei den Madchen in V1 um 7,28 um signifikant hoher (p = 0,001) und in V3
um 6,81 um signifikant hoher (p = 0,003) als bei den Jungen.

Das CRVE betrug bei den Madchen 238,75 + 17,42 um (V1) und stieg auf 239,60 + 17,82 um
(V3). Dabei war der CRVE-Wert bei den Madchen in V1 um 1,9 um und in V3 um 3,0 um
nichtsignifikant hoher (p > 0,05) als bei den Jungen.

Damit unterschieden sich die Madchen von den Jungen im AVR-Wert (V1) und im CRAE (V1
und V3) signifikant (Tabelle 23 und 24, Abbildungen 16 bis 18; V1-Werte siehe Tabelle 9 und
10, Abbildungen 10 bis 12).

Standard- Standardfehler
Geschlecht N Mittelwert abweichung des Mittelwertes
AVR mannlich 100 0,88 0,06 0,01
weiblich 86 0,90 0,06 0,01
CRAE [um] mannlich 100 208,04 15,47 1,55
weiblich 86 214,85 14,71 1,59
CRVE [um] mannlich 100 236,51 15,45 1,54
weiblich 86 239,60 17,82 1,92

Tabelle 23: Geschlechtsspezifische Mittelwerte von AVR, CRAE und CRVE
Kontrollgruppe in V3. N = Anzahl der Probanden

innerhalb der

Signifikanz Mittlere Standardfehler 95% Konfidenzintervall
(2-seitig) Differenz der Differenz der Differenz
AVR 0,069 -0,02 0,01 -0,03 bis 0,00
CRAE [pum] 0,003 -6,81 2,22 -11,20 bis -2,42
CRVE [um] 0,208 -3,08 2,44 -7,90 bis 1,73

Tabelle 24: Signifikante Unterschiede

Kontrollgruppe in V3 (T-Test)

der Mittelwerte zwischen den Geschlechtern innerhalb der
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Abbildung 16: Geschlechtsspezifische AVR-Mittelwerte der Kontrollgruppe in V3
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Abbildung 17: Geschlechtsspezifische CRAE-Mittelwerte der Kontrollgruppe in V3

36



300,007

280,00

260,007

240,00

CRVE [pm] Kontrollgruppe

220,007

200,00

335

1

269

1
mannliich

T
weiblich

Geschlecht

Abbildung 18: Geschlechtsspezifische CRVE-Mittelwerte der Kontrollgruppe in V3

3.2.4.3 Vergleiche in der geschlechtsspezifischen Auswertung der Augenhintergrund-

parameter im Projektverlauf

Insgesamt fielen bei den Madchen der Interventions- und Kontrollgruppe im CRAE und CRVE

hohere Werte auf, wahrend dies bei der AVR nur in der Kontrollgruppe gegeben war (Tabelle

25).
Interventionsgruppe Kontrollgruppe

AVR V1 +0 (n.s.) +0,02 (s)
AVR V3 +0 (n.s.) +0,02 (n.s.)
CRAE V1 [um] +5,75 (s) +7,28 (s)
CRAE V3 [um] +4,17 (n.s.) +6,81 (s)
CRVE V1 [um] +5,79 (s) +1,90 (n.s.)
CRVE V3 [um] +5,9 (s) +3,0 (n.s.)

Tabelle 25: GroRe der erhohten Werte in AVR, CRAE und CRVE des weiblichen Geschlechts getrennt
flir V1 und V3, ebenso unterteilt in Interventions- und Kontrollgruppe; s = signifikanter Unterschied;
n.s. = nichtsignifikanter Unterschied

3.3 Korrelationen zwischen Augenhintergrund, Anthropometrie, Blutdruck und
Fettstoffwechselparametern

Zur Berechnung der Korrelationen wurden zuerst alle statistischen Kennzahlen fir die in der
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Studienpopulation gemessenen Parameter aus V1 und V3 getrennt fiir die Interventions-

und Kontrollgruppe zusammengetragen (Tabelle 26 und 27).

Interventionsgruppe V1 Kontrollgruppe V1
N Mittelwert SD N Mittelwert SD
Alter (Jahre) 239 11,1 0,6 186 11,2 0,6
GroRe [cm] 239 147,1 7,6 186 147,4 7,3
Gewicht [kg] 239 41,7 11,0 186 41,9 10,0
BMI [kg/m?] 239 19,05 3,61 186 19,11 3,31
Bauchumfang [cm] 239 64,3 7,9 186 64,7 7,7
Korperfettanteil [%] 239 20,05 6,16 186 20,40 5,87
BD Systolisch [mmHg] 236 119 10 186 118 9
BD Diastolisch [mmHg] 236 75 8 186 72 7
Triglyceride [mg/dl] 150 79,82 39,30 121 77,79 41,83
Ges.-Cholesterin [mg/dl] 150 176,44 27,35 121 173,87 26,86
HDL-Cholesterin [mg/dl] 150 64,36 12,04 121 66,85 15,24
LDL-Cholesterin [mg/dl] 150 89,31 18,83 121 87,98 17,94
CRP hochsensitiv [mg/dl] 150 0,10 0,20 121 0,11 0,24
Blutzucker [mg/dl] 150 80,99 7,35 121 79,12 9,19

Tabelle 26: Statistische Kennzahlen fir in der Studienpopulation gemessene Parameter in V1
getrennt fir Interventions- und Kontrollgruppe; N = Anzahl der Probanden; SD = Standard-
abweichung; BD systolisch = peripherer systolischer arterieller Blutdruck; BD diastolisch = peripherer
diastolischer arterieller Blutdruck

Interventionsgruppe V3 Kontrollgruppe V3
N Mittelwert SD N Mittelwert SD
Alter (Jahre) 236 12,7 0,6 184 12,7 0,6
GroRe [cm] 236 156,9 8,4 184 157,4 7,9
Gewicht [kg] 236 50,7 13,3 184 50,5 11,7
BMI [kg/m?] 236 20,39 4,01 184 20,23 3,53
Bauchumfang [cm] 236 67,7 8,4 184 68,1 7,6
Korperfettanteil [%] 236 21,51 5,66 183 21,35 5,17
BD Systolisch [mmHg] 236 120 9 183 120 9
BD Diastolisch [mmHg] 236 74 6 183 74 7
Triglyceride [mg/dl] 129 81,00 45,25 99 86,00 49,84
Ges.-Cholesterin [mg/dl] 129 166,00 27,70 99 165,00 30,54
HDL-Cholesterin [mg/dI] 129 57,37 10,56 99 55,05 9,82
LDL-Cholesterin [mg/dl] 129 105,29 22,89 99 106,72 24,46
CRP hochsensitiv [mg/dl] 129 0,07 0,13 99 0,09 0,12
Blutzucker [mg/dl] 129 77,00 8,84 99 78,00 11,74

Tabelle 27: Statistische Kennzahlen fir in der Studienpopulation gemessene Parameter in V3
getrennt fir Interventions- und Kontrollgruppe; N = Anzahl der Probanden; SD = Standard-
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abweichung; BD systolisch = peripherer systolischer arterieller Blutdruck; BD diastolisch = peripherer
diastolischer arterieller Blutdruck

Um einen Zusammenhang zwischen den retinalen GefaRdurchmessern und den Parametern
fir Adipositas und Blutdruck festzustellen, wurde ein bivariater Korrelationstest nach
Pearson durchgefiihrt. Dies erfolgte zuerst fiir alle Parameter zu Projektbeginn. In einem
zweiten Schritt wurde Uberprift, ob nach der Intervention Zusammenhange zwischen den
Parametern in der Interventions- oder Kontrollgruppe sichtbar wurden.

Bei Projektbeginn korrelierte der BMI mit AVR (r =-0,168; p < 0,001) und CRVE (r=0,116; p =
0,017). Es zeigte sich ein geringer Zusammenhang. Die negative Korrelation des BMI mit der
AVR bedeutet eine Zunahme des einen Wertes bei einer Abnahme des anderen. Die positive
Korrelation zwischen BMI und CRVE bedeutet hingegen, dass bei der Zu- oder Abnahme des
einen sich der andere Wert ebenso verhalt.

Eine schwache Korrelation zeigte sich zwischen Bauchumfang und AVR (r = -0,148;
p =0,002).

Auch der Korperfettanteil korrelierte schwach mit der AVR (r =-0,122; p =0,012).

Es zeigte sich eine schwache Korrelation zwischen systolischem Blutdruck mit der AVR
(r=-0,103; p = 0,035) und zwischen diastolischem Blutdruck mit CRAE (r = -0,174; p < 0,001)
und CRVE (r = -0,148; p = 0,002).

Die Triglyceride korrelierten mit der AVR (r = -0,149; p = 0,014) und dem CRVE (r = 0,214;
p < 0,001) schwach.

Auch zwischen hochsensitivem CRP und CRVE zeigte sich eine schwache Korrelation

(r=0,156; p = 0,011) (Tabelle 28).
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N AVR CRAE [um] | CRVE [um]

BMI [kg/m?] 425 Korrelation nach Pearson -0,168 -0,056 0,116
Signifikanz (2-seitig) 0,000 0,251 0,017

Bauchumfang [cm] 425 Korrelation nach Pearson -0,148 -0,060 0,092
Signifikanz (2-seitig) 0,002 0,221 0,059

Korperfettanteil [%)] 425 Korrelation nach Pearson -0,122 -0,035 0,089
Signifikanz (2-seitig) 0,012 0,471 0,068

Blutdruck systolisch 422 Korrelation nach Pearson -0,103 -0,085 0,016
[mmHg] Signifikanz (2-seitig) 0,035 0,081 0,743
Blutdruck diastolisch 422 Korrelation nach Pearson -0,043 -0,174 -0,148
[mmHg] Signifikanz (2-seitig) 0,378 0,000 0,002
Triglyceride [mg/dl] 271 Korrelation nach Pearson -0,149 0,046 0,214
Signifikanz (2-seitig) 0,014 0,448 0,000

CRP hochsensitiv 271 Korrelation nach Pearson -0,119 0,024 0,156
[mg/dl] Signifikanz (2-seitig) 0,051 0,695 0,011
Gesamtcholesterin 271 Korrelation nach Pearson -0,042 0,022 0,062
[mg/dI] Signifikanz (2-seitig) 0,496 0,714 0,306
HDL-Cholesterin 271 Korrelation nach Pearson 0,022 0,011 -0,019
[mg/dl] Signifikanz (2-seitig) 0,715 0,856 0,750
LDL-Cholesterin 271 Korrelation nach Pearson -0,046 -0,002 0,041
[mg/dl] Signifikanz (2-seitig) 0,448 0,976 0,499
Blutzucker [mg/dl] 271 Korrelation nach Pearson -0,016 0,041 0,066
Signifikanz (2-seitig) 0,795 0,501 0,277

Tabelle 28: Korrelationen der retinalen GefidRdurchmesser mit Parametern fiir Adipositas und
Blutdruck zu Projektbeginn (V1); N = Anzahl der Probanden; signifikante Werte mit Hervorhebung

(fett)

Im Korrelationstest fiir die Interventionsgruppe von V3 ergaben sich folgende Korrelationen:

Eine schwache Korrelation zeigte sich zwischen BMI und AVR (r =-0,192; p = 0,003).

Der Bauchumfang korrelierte mit AVR (r = -0,206; p = 0,001) und CRAE (r =-0,133; p = 0,041)
mit einem geringen Zusammenhang.

Der Korperfett korrelierte mit AVR (r =-0,197; p = 0,002) und CRVE (r = 0,134; p = 0,040). Es
zeigte sich ein geringer Zusammenhang.

Der systolische Blutdruck korrelierte mit AVR (r = -0,177; p = 0,006) und CRAE (r = -0,174;
p = 0,007) mit einem schwachen Zusammenhang.

Der diastolische Blutdruck korrelierte mit AVR (r = -0,376; p < 0,001) und CRAE (r = -0,264;
p <0,001). Wahrend die Korrelation des diastolischen Blutdrucks mit CRAE schwach war,

zeigte sich zwischen dem diastolischen Blutdruck und der AVR ein mittlerer Zusammenhang.
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Eine schwache Korrelation zeigte sich zwischen den Triglyceriden und der AVR (r = -0,184;
p =0,037).
Das HDL-Cholesterin korrelierte mit AVR (r = 0,204; p = 0,021) und CRAE (r = 0,180;

p = 0,042) ebenfalls mit einem geringen Zusammenhang (Tabelle 29).

N AVR CRAE [um] | CRVE [um]

BMI [kg/m?] 236 Korrelation nach Pearson -0,192 -0,076 0,108
Signifikanz (2-seitig) 0,003 0,247 0,096

Bauchumfang [cm] 236 Korrelation nach Pearson -0,206 -0,133 0,056
Signifikanz (2-seitig) 0,001 0,041 0,389

Korperfettanteil [%] 236 Korrelation nach Pearson -0,197 -0,058 0,134
Signifikanz (2-seitig) 0,002 0,374 0,040

Blutdruck systolisch 236 Korrelation nach Pearson -0,177 -0,174 -0,015
[mmHg] Signifikanz (2-seitig) 0,006 0,007 0,816
Blutdruck diastolisch 236 Korrelation nach Pearson -0,376 -0,264 0,079
[mmHg] Signifikanz (2-seitig) 0,000 0,000 0,225
Triglyceride [mg/dl] 129 Korrelation nach Pearson -0,184 -0,037 0,171
Signifikanz (2-seitig) 0,037 0,680 0,052

CRP hochsensitiv 129 | Korrelation nach Pearson -0,094 -0,053 0,032
[mg/dl] Signifikanz (2-seitig) 0,287 0,549 0,718
Ges.-Cholesterin 129 Korrelation nach Pearson 0,026 0,120 0,120
[mg/dI] Signifikanz (2-seitig) 0,773 0,176 0,176
HDL-Cholesterin 129 Korrelation nach Pearson 0,204 0,180 -0,015
[mg/dl] Signifikanz (2-seitig) 0,021 0,042 0,870
LDL-Cholesterin 129 | Korrelation nach Pearson -0,045 0,081 0,152
[mg/dl] Signifikanz (2-seitig) 0,612 0,364 0,085
Blutzucker [mg/dl] 129 Korrelation nach Pearson -0,072 0,034 0,121
Signifikanz (2-seitig) 0,416 0,701 0,171

Tabelle 29: Korrelationen der retinalen GefiaRdurchmesser mit Parametern fiir Adipositas und
Blutdruck in der Interventionsgruppe (V3); N = Anzahl der Probanden; signifikante Werte mit
Hervorhebung (fett)

Im Korrelationstest fiir die Kontrollgruppe aus V3 ergaben sich folgende Korrelationen:

Der BMI korrelierte mit dem CRVE (r = 0,168; p = 0,023).

Der Bauchumfang korrelierte ebenfalls mit dem CRVE (r= 0,170; p = 0,021).

Auch der Korperfettanteil korrelierte mit dem CRVE (r = 0,149; p = 0,043).

Der systolische Blutdruck korrelierte mit der CRAE (r =-0,152; p = 0,040).

Der diastolische Blutdruck korrelierte mit AVR (r = -0,157; p = 0,034) und CRAE (r = -0,158;
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p = 0,033). Alle Korrelationen zeigten einen schwachen Zusammenhang (Tabelle 30).

N AVR CRAE [um] | CRVE [um]

BMI [kg/m?] 184 Korrelation nach Pearson -0,129 0,036 0,168
Signifikanz (2-seitig) 0,081 0,627 0,023

Bauchumfang [cm] 184 Korrelation nach Pearson -0,101 0,062 0,170
Signifikanz (2-seitig) 0,172 0,400 0,021

Korperfettanteil [%)] 184 Korrelation nach Pearson -0,051 0,095 0,149
Signifikanz (2-seitig) 0,496 0,199 0,043

Blutdruck systolisch 184 Korrelation nach Pearson -0,042 -0,152 -0,121
[mmHg] Signifikanz (2-seitig) 0,571 0,040 0,103
Blutdruck diastolisch 184 Korrelation nach Pearson -0,157 -0,158 -0,017
[mmHg] Signifikanz (2-seitig) 0,034 0,033 0,816
Triglyceride [mg/dl] 99 Korrelation nach Pearson -0,012 0,059 0,089
Signifikanz (2-seitig) 0,904 0,561 0,379

CRP hochsensitiv 99 | Korrelation nach Pearson -0,081 0,084 0,197
[mg/dl] Signifikanz (2-seitig) 0,425 0,409 0,051
Ges.-Cholesterin 99 Korrelation nach Pearson -0,089 -0,005 0,071
[mg/dl] Signifikanz (2-seitig) 0,383 0,958 0,482
HDL-Cholesterin 99 Korrelation nach Pearson -0,023 0,057 0,073
[mg/dI] Signifikanz (2-seitig) 0,819 0,577 0,471
LDL-Cholesterin 99 Korrelation nach Pearson -0,103 0,000 0,091
[mg/dl] Signifikanz (2-seitig) 0,313 0,999 0,371
Blutzucker [mg/dl] 99 Korrelation nach Pearson 0,046 0,063 0,039
Signifikanz (2-seitig) 0,653 0,536 0,701

Tabelle 30: Korrelationen der retinalen GefiaRdurchmesser mit Parametern fiir Adipositas und
Blutdruck in der Kontrollgruppe (V3); N = Anzahl der Probanden; signifikante Werte mit
Hervorhebung (fett)

Zu Projektbeginn und nach dem Interventionszeitpunkt (V3) zeigten sich nur schwache
Korrelationen zwischen den gemessenen Parametern. Lediglich zwischen diastolischem
Blutdruck und der AVR in der Interventionsgruppe (V3) ergab sich ein mittlerer

Zusammenhang.

Um einen mdglichen Zusammenhang zwischen den Anderungen der retinalen

GefiRparameter und den Anderungen der Anthropometrie-, Blutdruck- und

Fettstoffwechselparametern durch Intervention zu untersuchen, wurde ein bivariater
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Korrelationstest nach Pearson getrennt fir die Interventions- und Kontrollgruppe

durchgefiihrt.

In der Interventionsgruppe wurde eine schwache signifikante Korrelation zwischen der

Verinderung des Bauchumfanges und der Anderung des CRAE innerhalb dem
Interventionszeitraum beobachtet (r =-0,136; p = 0,037).

Die Verdnderung des diastolischen Blutdrucks korrelierte schwach mit der Anderung des
CRAE (r =-0,277; p < 0,001) und ebenso mit der Anderung des CRVE (r = -0,246; p < 0,001).
Auch zwischen der Veranderung der Triglyceride und der Anderung des CRVE zeigte sich eine

schwache Korrelation (r = 0,180; p = 0,05) (Tabelle 31).

N AVR CRAE CRVE
Differenz Differenz Differenz
Bauchumfang 236 | Korrelation nach Pearson -0,008 -0,136 -0,070
Differenz Signifikanz (2-seitig) 0,908 0,037 0,283
Blutdruck diastolisch 233 | Korrelation nach Pearson 0,094 -0,277 -0,246
Differenz Signifikanz (2-seitig) 0,153 0,000 0,000
Triglyceride 119 |Korrelation nach Pearson 0,040 0,130 0,180
Differenz Signifikanz (2-seitig) 0,671 0,159 0,050

Tabelle 31: Korrelationen der

Parameterverdnderungen im

Interventionszeitraum fir die

Interventionsgruppe; N = Anzahl der Probanden; signifikante Werte mit Hervorhebung (fett)

In der Kontrollgruppe zeigte sich lediglich eine schwache Korrelation. Dieser Zusammenhang
wurde zwischen der Anderung des CRP hochsensitiv und der Verdnderung des CRAE

beobachtet (r =-0,239; p = 0,028) (Tabelle 32).

N AVR CRAE CRVE
Differenz Differenz Differenz
CRP 85 Korrelation nach Pearson -0,147 -0,239 -0,153
Differenz Signifikanz (2-seitig) 0,179 0,028 0,162

Tabelle 32: Korrelationen der

Parameterverdanderungen im

Kontrollgruppe; N = Anzahl der Probanden; signifikante Werte mit Hervorhebung (fett)

Interventionszeitraum fir die
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4 DISKUSSION

In der vorliegenden Studie wurden 425 Schulkinder im durchschnittlichen Alter von 11 bis 13
Jahren im Rahmen des Praventionsprojekts ,Kinder und Jugendliche als Gesundheits-
experten — JuvenTUM Stufe 3“ untersucht. Zu Projektbeginn erfolgte eine Aufteilung in eine
Interventions- und Kontrollgruppe. Der Interventionszeitraum betrug 18 Monate. Die
vorgenommene Intervention beinhaltete eine gezielte Bewegungsférderung, eine
Verbesserung des korperlichen Gesamtzustands durch gesiindere Erndhrung sowie eine
Schaffung gesundheitsfordernder Bedingungen in der Schule. Gegenstand der Untersuchung
waren BMI, Bauchumfang, prozentualer Korperfettanteil, Blutdruck und Fettstoffwechsel-
parameter. AuBerdem wurde die retinale Mikrozirkulation tGber die Parameter AVR (arterio-
vendse Ratio), CRAE (zentrales retinales Arterien Aquivalent) und CRVE (zentrales retinales
Venen Aquivalent) gemessen. So konnten Augenparameterverinderungen an einem
gesunden und jungen Probandenkollektiv beobachtet werden. Dabei wurden Auswirkungen
eines schulbasierten Praventionsprojekts auf die Mikrozirkulation erstmalig nachgewiesen.
Primadres Ziel dieser Arbeit war es Veranderungen am Augenhintergrund aufzudecken und
mit Korperparametern, welche die Anthropometrie, den Blutdruck und den Fettstoffwechsel

betreffen, in Zusammenhang zu bringen.

Die statische retinale GefalRanalyse gilt als eine kostengiinstige und unkomplizierte Art der
nicht-invasiven Augenhintergrunduntersuchung und ist damit besonders fur Kinder sowie
Jugendliche geeignet. Dennoch sind derzeit erst wenige Studien an einer jungen
Probandengruppe verfligbar. Zudem findet sich in der Literatur noch keine
Longitudinalstudie Uber ein schulbasiertes Praventionsprogramm, wie sie das Projekt
»Kinder und Jugendliche als Gesundheitsexperten Stufe 3“ vornahm. Umso wichtiger
erscheint eine Evaluierung der Werte Heranwachsender. Dabei stellt sich die Frage nach
messbaren friihzeitigen Verdanderungen retinaler GefaRdurchmesser und Zusammenhangen
mit Korperparametern, die z.B. auf kardiovaskuldre Risikofaktoren oder Adipositas

hindeuten kénnen.

Im normalen Altersverlauf zeigte sich in Studien an Erwachsenen eine Minderung der

retinalen GefaBdurchmesser (Leung et al. 2003). Mikrovaskulare Veranderungen in Form von
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Verengungen oder Erweiterungen der retinalen GefaRdurchmesser weisen auf vergangene
sowie zukiinftige physiologische und pathologische Veranderungen des Kérpers hin. So wird
eine Verminderung der AVR bereits als Risikofaktor flr kardiovaskulare Erkrankungen (Wang
et al. 2007) und Schlaganfall (Wong et al. 2001) betrachtet. Eine Erweiterung der retinalen
Venolen bzw. eine Erh6hung des CRVE-Wertes ist mit einem erhdhten Risiko der Adipositas
verbunden. Dies konnten Wang et al. in einer Longitudinalstudie an 3.654 Probanden
nachweisen. Wang et al. stellten fest, dass sich bei Teilnehmern mit héherem CRVE-Wert
nach finf Jahren haufiger eine Adipositas entwickelte als bei Teilnehmern mit niedrigerem
CRVE-Wert (Wang et al. 2006). Bei einem Blutdruckanstieg konnte hingegen in zahlreichen
Studien eine Verengung der retinalen Arteriolen nachgewiesen werden, welche sich in einer
Verkleinerung des CRAE darstellte (Sharrett et al. 1999). Negative Verdnderungen der
Mikrozirkulation &duBerten sich vorangehenden Studien zufolge in einer Erweiterung
retinaler Venendurchmesser sowie einer Verringerung retinaler Arteriendurchmesser und
einer AVR-Abnahme.

Bisherige Publikationen beziehen sich auf Erwachsene. In der vorliegenden Arbeit wurden
die Auswirkungen auf retinale GefdBparameter an Kindern untersucht. Innerhalb des
Interventionszeitraums von 18 Monaten zeigte sich in der Interventionsgruppe sowie in der
Kontrollgruppe ein Anstieg der Mittelwerte von AVR und CRAE. Die Zunahme der AVR in der
Interventionsgruppe (+ 0,03) war jedoch signifikant groRRer als die Zunahme der AVR in der
Kontrollgruppe (+ 0,01) (p < 0,001). Auch war eine signifikant hohere Zunahme des CRAE bei
der Interventionsgruppe (+ 4,96 um) gegeniber der Kontrollgruppe (+ 2,08 um) (p = 0,002)
festzustellen. Wahrend in der Kontrollgruppe eine nichtsignifikante Zunahme zu verzeichnen
war, zeigte sich in der Interventionsgruppe eine signifikante Reduktion des CRVE-
Mittelwertes (-1,74 um) mit signifikantem Gruppenunterschied (p = 0,03). Insgesamt war bei
der Interventionsgruppe eine deutliche Zunahme der retinalen Arteriendurchmesser und der
AVR sowie eine deutliche Verringerung der retinalen Venendurchmesser zu beobachten. Im
Vergleich zu den pathologischen Veranderungen der Mikrozirkulation bei Erwachsenen
schien eine positive Verdnderung aller retinalen BlutgefdBparameter bei der
Interventionsgruppe vorzuliegen. Das Ergebnis des Praventionsprojekts ,Kinder und
Jugendliche als Gesundheitsexperten — JuvenTUM Stufe 3“ lasst einen Zusammenhang
zwischen der durchgefiihrten Intervention und einer positiven Verdanderung der retinalen

Mikrozirkulation vermuten.
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In der Literatur sind bisher keine Longitudinalstudien (iber retinale GefalRveranderungen mit
Intervention an Jugendlichen veréffentlicht worden. Viele physiologische Mechanismen der
Augenparameterveranderungen an Kindern sind noch unklar.

In aktuellen Studien lber Adipositasprogramme mit Steigerung der korperlichen Aktivitat
zeigten sich richtungsweisende Ergebnisse in Form einer Verbesserung der
Endothelfunktion. Kelly et al. konnten dies an 20 Ubergewichtigen Kindern nach acht
Wochen Fitnesstraining in Form von Aerobic nachweisen (Kelly et al. 2004). Zusatzlich
zeigten Watts et al. bei 19 Ubergewichtigen Erwachsenen nach achtwdéchigem Kreistraining

eine Normalisierung vaskularer Dysfunktionen (Watts et al. 2004).

In dieser Arbeit wurden zusatzlich Zusammenhange zwischen der retinalen Mikrozirkulation
und dem Blutdruck, anthropometrischen Parametern und Fettstoffwechselparametern
untersucht. Hier wurde nach Projektende der deutlichste, wenn auch maRige
Zusammenhang zwischen diastolischem Blutdruck und der AVR in der Interventionsgruppe
festgestellt (r = -0,376; p <0,001). In der Kontrollgruppe war der Zusammenhang geringer
(r=-0,157; p =0,034). Der systolische Blutdruck korrelierte mit der AVR zu Projektbeginn
und am Ende in der Interventionsgruppe auf geringem Wert.

Das CRAE und der Blutdruck zeigten sowohl in der Interventions- als auch Kontrollgruppe
lediglich eine schwache Korrelation mit dem systolischen und diastolischen Blutdruck.
Sowohl das CRAE als auch die AVR wiesen eine negative Korrelation mit dem Blutdruck auf,
was eine Abnahme beider Werte bei einem Anstieg des Blutdrucks bedeutet und umgekehrt.
Wenn sich der durchschnittliche Blutdruck senkt, korreliert dies also mit einer positiven
Veranderung der Mikrozirkulation, namlich einer Zunahme der arteriellen retinalen
BlutgefaBdurchmesser und einer Zunahme der AVR. Allerdings handelte es sich lediglich um
schwache Korrelationen.

In der Intervention zeigte sich tatsachlich eine Zunahme des CRAE und der AVR. Die
Erhohung des CRAE und der AVR waren am Projektende in der Interventionsgruppe starker
ausgepragt als in der Kontrollgruppe. Das konnte als eine positive Auswirkung des
durchgefiihrten Praventionsprojekts auf die Mikrozirkulation erklart werden.

Die in der vorliegenden Studie festgestellte negative Korrelation zwischen CRAE und dem

Blutdruck, gleichbedeutend einer Zunahme des einen Parameters verbunden mit der

46



Abnahme des anderen Parameters, deckte sich mit einer aktuellen Studie. So untersuchten
Mitchell et al. die Beziehung zwischen retinalen Blutgefiafen und Blutdruckwerten an
Kindern im Alter von sechs bis acht Jahren in Sydney (1.572 Teilnehmer) und Singapur (380
Teilnehmer). Schon ein leicht erhdhter Blutdruck schien mit retinalen Gefallverdnderungen
zu korrelieren. Eine Blutdruckerhéhung war mit einer Abnahme der retinalen
Arteriendurchmesser — gleichbedeutend dem CRAE - assoziiert, zeigte aber keine
Auswirkungen auf den CRVE (Mitchell et al. 2007). Klinisch duRert sich also eine schlechtere

Durchblutung in einer Verengung der retinalen Arteriendurchmesser.

Ein Zusammenhang zwischen Blutdruck, AVR und CRAE an Erwachsenen gilt zahlreichen
Studien zufolge als gesichert. Die erste Untersuchung fand in der ARIC-Studie an
Erwachsenen im Alter von 48 bis 73 Jahren (11.114 Teilnehmer) statt. Hubbard et al. stellten
einen Zusammenhang zwischen mikrovaskuldaren Verdnderungen an der Retina und dem
Blutdruck fest. Ein erhéhter Blutdruck korrelierte mit einer Abnahme der AVR und des CRAE
(Hubbard et al. 1999). Wie bei den Kindern dulRerte sich eine schlechtere Durchblutung in
einer Verengung der retinalen Arteriendurchmesser sowie einer AVR-Abnahme. Diese
Erkenntnis konnte an 3.654 Teilnehmern (49 — 97 Jahre) der Blue Mountains Eye Study von
Wang et al. (Wang et al. 2003) und ebenso in der Rotterdam-Study mit 5.674 Teilnehmern
(Alter > 55 Jahre) (lkram et al. 2004) bestatigt werden.

In der Rotterdam-Study zeigte sich auBerdem eine Verminderung des CRAE vor der
Entwicklung einer arteriellen Hypertonie. Einer chronischen Blutdruckerhéhung ging also
zeitlich eine strukturelle GefaBverdnderung retinaler Arteriolen voraus (lkram et al. 2006).
DemgemaR gilt heute die Augenhintergrunduntersuchung bei Hypertonikern als eine haufige
Routineuntersuchung. Dabei werden Veranderungen der retinalen BlutgefdaRe als Vorboten
fir kardiovaskuldre und cerebrale Erkrankungen angesehen (Wong et al. 2003b). Auf einen
Blutdruckanstieg reagiert das retinale Gefdflsystem mit einem Vasospasmus und einer
Erhéhung des vasomotorischen Tonus. Die retinalen Arteriolen zeigen klinisch eine
generalisierte Verengung (Wong und Mitchell 2007). Eine daraus resultierende chronische
arteriosklerotische Veranderung duBert sich dann in einer Verdickung der Intima, einer
Hyperplasie der Mediawand und schlieBlich in einer hyalinen Degeneration (Wong et al.
2004b), (Schnurrbusch und Wolf 2005). Die Studien an Erwachsenen zeigen in allen Fillen
eine Abnahme des CRAE und der AVR bei erh6htem Blutdruck.
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In der vorliegenden Untersuchung hatten die meisten Kinder einen normalen Blutdruck.
Dieser Wert dnderte sich altersbedingt kaum. Wenige Kinder, die zu hohen Blutdruck hatten,
normalisierten ihren Wert wahrend der Intervention, sodass zahlenmaRig bedingt keine so
grolRe Korrelationen wie bei Erwachsenen gefunden werden konnten.

In welchem MaRe jedoch eine Intervention wie vermehrte sportliche Aktivitat auf den
Blutdruck und somit direkt auf Verbesserungen der Mikrozirkulation wirkt, werden kiinftige
Studien klaren. Auf die Frage, warum die einzige mittlere Korrelation zwischen AVR und dem
diastolischen Blutdruck vorlag, konnte in dieser Untersuchungsreihe keine hinreichende

Antwort gefunden werden.

Ein weiterer Zusammenhang konnte in der vorliegenden Arbeit zwischen
Augenhintergrundwerten und BMI hergestellt werden. Der Kérpermasseindex (BMI), als das
relative Gewicht, ist ein Malistab zur indirekten Abschadtzung der Fettmasse bzw. des
Erndhrungsstatus. Eine Erhohung des BMI-Wertes kann schon bei Kindern mit chronisch
arterieller Hypertonie (Torrance et al. 2007), Hyperlipoproteinamie (Katzmarzyk et al. 2003)
und Diabetes mellitus (Lawlor et al. 2006) assoziiert sein.

Zu Projektbeginn und auch nach dem Interventionszeitraum zeigte sich in der Interventions-
und Kontrollgruppe zwischen BMI und AVR eine negative Korrelation und zwischen BMI und
CRVE eine positive Korrelation. Bei einem erhéhten BMI-Wert war also ein groRerer retinaler
Venendurchmesser und somit eine verminderte AVR zu beobachten. Bei niedrigem bzw.
normalem BMI-Wert war der retinale Venendurchmesser kleiner und es lag eine groRere
AVR vor. So zeigte sich in der Interventionsgruppe nach Projektende eine Verbesserung der
Mikrozirkulation gegeniliber der Kontrollgruppe mit einem hoéheren AVR und einer
signifikanten CRVE-Abnahme.

An Erwachsenen wurde im Rahmen der Blue Mountains Eye Study in Australien unter Wang
et al. an 3.654 Personen (Alter > 49) der Zusammenhang zwischen Augenhintergrund-
gefallen und Adipositas untersucht. Hierbei wurde eine positive Korrelation zwischen CRVE
und Ubergewicht vorgefunden (Wang et al. 2006).

Auch in der Rotterdam-Studie wurde mit erhéhtem BMI ein hoheres CRVE und zusatzlich
niedrigere AVR an 5.674 Probanden (Alter > 55 Jahre) assoziiert. Diese AVR-Reduktion schien

einen proinflammatorischen Zustand und endotheliale Dysfunktionen verbunden mit
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Adipositas zu reflektieren, was auch bei Atherosklerose von Klein et al. beobachtet wurde
(Ikram et al. 2004), (Klein et al. 2000).

Die an Erwachsenen ermittelten Ergebnisse zeigen Ubereinstimmende Zusammenhange
zwischen einer Erhohung des BMI und einer Zunahme der retinalen Venendurchmesser.
Auch bei Studien mit Kindern gibt es dhnliche Ergebnisse. Cheung et al. untersuchten die
Korrelation zwischen BMI und retinalen BlutgefaBen an 768 Kindern im Alter von sieben bis
neun Jahren. Ein erhéhter BMI war mit einer Zunahme des CRVE assoziiert.
Pathophysiologische Mechanismen sind bislang nicht vollstédndig erforscht, jedoch schien bei
Ubergewicht ein erhéhtes Blutvolumen vorzuliegen (Oren et al. 1996), das in eine Dilatation
der retinalen Venolen resultierte. Zusatzlich zeigte sich ein starker Zusammenhang zwischen
Adipositas und systemischer Inflammation, welche eine pathologische Wirkung auf die
BlutgefidRe hatte (Berg und Scherer 2005). SchlieRlich schien sich bei Ubergewicht eine
mikrovaskuldre Autoregulation durch Adipozytokinen zu zeigen. Dabei stellte das Hormon
Leptin, welches bei Adipositas erhoht war, die vasodilatierende Komponente dar (Cheung et
al. 2007).

In der Sydney Childhood Eye Study untersuchten Taylor et al. an 1.740 Kindern im Alter von
sechs Jahren ebenfalls die Auswirkung des BMI auf retinale Blutgefal3e. Eine Erhéhung des
BMI war mit groReren vendsen Gefalldurchmessern in der Retina assoziiert. So schien die
Erhohung des BMI eine derartige mikrovaskuldre Veranderung an Kindern zu bewirken,
welche sich zeitlich lange vor einer Entwicklung kardiovaskuldrer Schaden duRerte (Taylor et
al. 2007).

Beide Studien an Kindern zeigten den gleichen Zusammenhang zwischen BMI und CRVE wie
bei Erwachsenen. Die positive Korrelation zwischen BMI und dem CRVE wurde auch in der
vorliegenden Untersuchung bestétigt. Sie dulRerte sich in einer Verbesserung des CRVE, also
einer Abnahme retinaler Venendurchmesser, in der Interventionsgruppe.

Auch Einflisse des BMI auf die arteriellen GefalRe konnten beobachtet werden. So zeigte die
Sydney Childhood Eye Study eine negative Korrelation zwischen BMI und CRAE auf. Ein
hoherer BMI war mit einem verminderten CRAE assoziiert (Taylor et al. 2007). Eine zweite
aktuelle Studie von Gopinath et al. an 2.353 Kindern im durchschnittlichen Alter von 12,7
Jahren zeigte ebenfalls eine Assoziation zwischen erhohtem BMI und einer Verringerung des
CRAE auf (Gopinath et al. 2010). Bei Erwachsenen wurde in der Multi-Ethnic Study of

Atherosclerosis durch Wong et al. die negative Korrelation zwischen BMI und dem CRAE an
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5.979 Teilnehmern zwischen 45 und 84 Jahren nachgewiesen (Wong et al. 2006). Dieses
Ergebnis konnte jedoch in dem vorliegenden Projekt nicht bestatigt werden.

Grinde fiur die verminderte arteriellen Durchmesser bei zunehmendem BMI kdnnte eine
erhohte Steifigkeit der Arteria carotis (Tounian et al. 2001) und eine Zunahme ihrer Intima-
Media-Dicke sein (Raitakari et al. 2003).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass sich die Korrelation zwischen BMI, AVR und
CRVE in der vorliegenden Untersuchung mit den Ergebnissen aktueller Studien deckte. In
den bisher veroffentlichten Studien wurde eine CRVE-Zunahme mit einer Erhéhung des BMI
in  Verbindung gebracht. In der vorliegenden Studie wurde innerhalb der
Interventionsgruppe eine Verbesserung der retinalen Venendurchmesser in Form einer
CRVE-Abnahme beobachtet, wohingegen die Kontrollgruppe eine CRVE-Zunahme zu

verzeichnen hatte. Die Ursache kann in der durchgefiihrten Intervention gesucht werden.

Im Rahmen dieses Projekts wurde auch geprift, inwieweit die Fettverteilung und der
prozentuale Korperfettgehalt einen Einfluss auf die retinalen GefaBparameter haben kdnnte.
Die AVR zeigte zu Beginn und am Ende des Projekts einen geringen negativen
Zusammenhang mit dem Bauchumfang und dem Korperfettanteil in der Interventions-
gruppe. Die Abnahme des Bauchumfangs bzw. des Korperfettanteils war mit einer AVR-
Erhohung, also einer Verbesserung der Mikrozirkulation, in der Interventionsgruppe
assoziiert. In der Kontrollgruppe lag ein geringer positiver Zusammenhang zwischen
Bauchumfang und Korperfettgehalt mit dem CRVE vor. Die Zunahme des Bauchumfangs bzw.
des Korperfettgehalts resultierte in einer Verschlechterung der Mikrozirkulation durch
erhohte retinale Venendurchmesser in der Kontrollgruppe.

In der Rotterdam-Studie und in der ARIC-Studie wurde eine Korrelation zwischen einem
hohen Taillen-Huft-Verhaltnis mit einem erhéhten CRVE und einer erniedrigten AVR
aufgezeigt. Das Taillen-Hiift-Verhaltnis schien einen proinflammatorischen Zustand
verbunden mit Adipositas zu reflektieren.

Die negative Korrelation zwischen Bauchumfang und AVR wurde auch in der vorliegenden
Untersuchung bestatigt. Sie dulRerte sich in einer Verbesserung der AVR, also einer Zunahme
des AVR-Wertes in der Interventionsgruppe. In der Kontrollgruppe bestand dagegen ein
Zusammenhang zwischen erhéhtem Bauchumfang und erhéhtem CRVE. Es lag jedoch nur

eine geringe Korrelation zwischen AVR, CRVE und dem Bauchumfang vor.
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Ein interessantes Ergebnis in der Studie von Taylor et al. stellte die Assoziation zwischen
erhohtem Bauchumfang und einer CRAE-Abnahme an Kindern dar. Auch im vorliegenden
Kinderprojekt war am Ende der Intervention eine schwache negative Korrelation zwischen
Bauchumfang und dem CRAE in der Interventionsgruppe festzustellen, die sich mit den
Aussagen der Studie von Taylor et al. an sechsjahrigen Kindern deckte (Taylor et al. 2007).
Bislang konnten Studien an Erwachsenen dieses Ergebnis jedoch nicht bestatigen. Ob der
Zusammenhang zwischen diesen beiden Parametern eine klinische Relevanz hat und in
welcher Form der Bauchumfang mit dem CRAE korreliert, muss im weiteren Verlauf dieses

Projekts gepriift werden.

Kardiovaskuldre Risikofaktoren fir Adipositas sind auch in den Blutparametern — wie
erhohte Triglyceride und hochsensitives CRP — zu finden. Adipositas fiihrt zum Anstieg des
hochsensitiven CRP. Eine Entziindung scheint die Arterien adipdser Kinder durch eine
Storung endothelialer Funktionen zu beeintrachtigen (Cook et al. 2000).

Die Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis stellte einen Zusammenhang zwischen dem
erhohten Wert des hochsensitiven CRP und einer Zunahme der vendsen retinalen
GefaRdurchmesser fest (Wong et al. 2006). In dem JuvenTUM-Projekt konnte eine schwache
positive Korrelation zwischen hochsensitivem CRP und dem CRVE lediglich zu Beginn des
Projekts in der Anfangsgruppe gefunden werden (r= 0,156; p = 0,011). Am Projektende lag
dieser Zusammenhang jedoch nicht mehr vor.

Ebenso stellen erhohte Triglycerid-Werte als einer der Komponenten des metabolischen
Syndroms einen bekannten kardiovaskuldren Risikofaktor dar (Assmann 2001). Nachweislich
schienen erhdhte Triglycerid-Werte laut der ARIC-Studie und der Multi-Ethnic Study of
Atherosclerosis mit einem erhdhten CRVE verbunden zu sein. Dieser Sachverhalt deckte sich
mit den Ergebnissen zu Projektbeginn (r = 0,214; p < 0,001).

Insgesamt schienen vergleichbare Ergebnisse in den bisher verdffentlichten Studien und der
vorliegenden Arbeit zwischen hochsensitivem CRP sowie den Triglyceriden und einer
Erhéhung des CRVE nur zu Projektbeginn vorzuliegen. Die Beziehung dieser drei Parameter
zeigte nur eine geringe Korrelation. Eine Erklarung fiir den Verlust dieser Korrelation am

Ende des Projekts konnte nicht gefunden werden.
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Adipositas  fihrt also zum  Anstieg von  Fettstoffwechselparametern und
Inflammationsmarkern, die wiederum an den retinalen GefdRen eine Zunahme der
Venendurchmesser verursachen. Erhohter CRVE in Zusammenhang mit erhohten

Triglyceriden oder hochsensitivem CRP wurden in dieser Studie nur zu Beginn gefunden.

Ein weiterer Zusammenhang schien in der vorliegenden Arbeit zwischen retinalen
GefdlBparametern und dem Geschlecht vorzuliegen. Bei der Auswertung der
Augenhintergrundwerte fir die Interventions- und Kontrollgruppe zu Projektbeginn und
nach 18 Monaten zeigten sich bei den Madchen im CRAE konstant hohere Werte als bei den
Jungen. In der Interventionsgruppe war der Unterschied nach Projektende gerade nicht
mehr signifikant.

Leung et al. untersuchten in der Blue Mountains Eye Study die Beziehung zwischen Alter,
Blutdruck und retinalen BlutgefaBdurchmessern an einer alteren Probandengruppe zwischen
49 bis 97 Jahren. 3.654 Probanden nahmen von 1992 bis 1994 an der Studie teil. Es zeigte
sich, dass Frauen in jeder untersuchten Altersgruppe hohere CRAE-Werte hatten. Dafir
schien die vasodilatierende Wirkung des Ostrogens auf Arterien verantwortlich zu sein
(Leung et al. 2003).

Der Grund dafir, dass in der vorliegenden Untersuchung der CRAE-Wert nach Intervention
bei den Madchen nicht signifikant hoher war als bei den Jungen, kdnnte im jeweiligen
Entwicklungsstand zu suchen sein. Nachdem sich die Madchen in der vorliegenden
Untersuchung zu Beginn, beziehungsweise bereits in der pubertaren Wachstumsphase
befanden, waren die Ergebnisse nicht so einheitlich wie in der Untersuchungsreihe an
Erwachsenen, in der ein Zusammenhang mit Ostrogen vermutet wurde. Ein langfristiger

Untersuchungsverlauf wird weitere Informationen liefern.

Die vorliegende Untersuchung hat folgende Starken und Limitationen.

Die statische retinale GefdlRanalyse wurde pro Untersuchungsjahr von jeweils einer Person
durchgefiihrt. In der ARIC-Studie zeigte sich eine hohere Reproduzierbarkeit der
Augenhintergrundauswertung, wenn nur eine Person die Untersuchung durchfihrte, als
wenn mehrere Untersucher beteiligt waren (Intra- versus Interuntersucherabhangigkeit)
(Couper et al. 2002). Zur Analyse der Augenhintergrundgefdfe innerhalb einer

Longitudinalstudie ist es erforderlich die gleichen GefaRe fir die Auswertung auszuwahlen.
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Die Retinaaufnahmen wurden mit der Software Visualis von IMEDOS archiviert. Sie
ermoglichten dem Untersucher auf die Datenbank des Vorjahres zurilickzugreifen, fiir den
Fall, dass sich an den GefdaRen gravierende Verdnderungen ergaben. Nur so kann eine
Variabilitat der GefaRwerte auf ein geringes Mal’ reduziert werden (Knudtson et al. 2003).
Die Messung wurde in der vorliegenden Studie standardisiert am rechten Auge
vorgenommen. GemaR der Studie von Hemminki et al. war kein signifikanter Unterschied bei
Messungen zwischen beiden Augen festzustellen. Deshalb ist die Untersuchung an einem
der beiden Augen als ausreichend deklariert worden (Hemminki et al. 2007).

Nachteilig wirkte sich die motorische Unruhe etlicher Teilnehmer wahrend der Aufnahme
von Augenhintergrundbildern aus. Daher waren bis zu finf Aufnahmen pro
Studienteilnehmer erforderlich.

Aullerdem erfolgte nur eine einzelne Blutdruckmessung, wohingegen in vielen Studien
Messungen an drei unterschiedlichen Zeitpunkten durchgefiihrt wurden, wie z.B. in der ARIC
Studie. Eine Dreifach-Messung wird empfohlen, um einen moglichst genauen Blutdruckwert

zu erhalten.

In der Literatur finden sich bislang nur Studien, die auf pathologische Verdnderungen der
retinalen Blutgefdlle eingehen. In keiner Untersuchung zuvor wurden Verbesserungen der
Augenhintergrundparameter wie in dieser beschrieben. Valide Aussagen Uber retinale
Gefallveranderungen durch Intervention in Form eines gesundheitsfordernden Lebensstils
oder einer Zunahme korperlicher Aktivitdat konnten bisher nur ohne Bezug auf ein
Referenzkollektiv getroffen werden. Aus diesem Grund ware es dringend notwendig, alters-
oder geschlechtsspezifische Referenzwerte retinaler GefaBdurchmesser fiir Jugendliche und

Kinder zu definieren.

Das primare Ziel der nichtinvasiven retinalen GefdRBanalyse war es, Erkenntnisse (iber die
Effekte eines schulbasierten Praventionsprogramms, das einen gesundheitsfordernden
Lebensstil bei Kindern etablieren will, zu gewinnen. Das wesentliche Ergebnis war eine
signifikant hohere Zunahme der retinalen Arteriendurchmesser und der AVR-Werte bei der
Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe. AuBerdem zeigte sich eine signifikante
Reduktion der retinalen Venendurchmesser nach Projektende bei der Interventionsgruppe.

In der Analyse der Korrelationen mit Kérperparametern lagen schwache Zusammenhange
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der Augenparameter mit dem BMI, dem Bauchumfang, dem prozentualen Koérperfettanteil,
dem systolischen und diastolischen Blutdruck, den Triglyceriden und dem hochsensitiven
CRP vor, welche in zahlreichen Studien an Erwachsenen und auch teilweise an Kindern ihre
Bestatigung fanden. Die Intervention lieferte erfolgversprechende Ergebnisse im Sinne von
Verbesserungen retinaler GefaBparameter. Im Verlauf der weiteren beiden Projektjahre soll
Uberpriuft werden, inwieweit deutlicher Ergebnisse Uber die Auswirkungen des Lebensstils

auf GefaRparameter beobachtet werden kénnen.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Zielsetzung:

Adipositas ist unter Erwachsenen sowie Kindern weit verbreitet und fihrt zu erhohter
Morbiditdt und Mortalitdt. Eine Gewichtszunahme hat nachweisliche Folgen auf die
BlutgefaRe. Negative Verdanderungen der Mikrozirkulation duflerten sich vorangehenden
Studien zufolge in einer Erweiterung retinaler Venen-durchmesser, einer Verringerung
retinaler Arteriendurchmesser und einer AVR-Abnahme. In der vorliegenden Studie wurde
untersucht, inwieweit die Forderung eines gesunden Lebensstils Auswirkungen auf
Korperparameter wie Blutdruck, Korperkomposition, Fettstoffwechselparameter und
retinale GefdlBparameter hat. Ziel dieser Arbeit war es zu prifen, ob ein schulbasiertes
Praventionsprojekt positive Auswirkungen auf die GefaBstruktur hat. Folglich wurde die
Entwicklung der retinalen Mikrozirkulation im Projektverlauf beobachtet und mdgliche

Zusammenhange mit Korperparametern liberprift.

Methodik:

In einer randomisierten Studie an 425 Kindern im Alter von 11 bis 13 Jahren wurden
Korperparameter im Rahmen eines schulbasierten Praventionsprojekts erfasst. Die
Erstuntersuchung wurde im Jahr 2008 durchgefiihrt. Die Folgeuntersuchung fand 18 Monate
spater statt. Die Untersuchungen beinhalteten die Bestimmung der Anthopometriewerte:
GroRRe in cm, Gewicht in kg, Bauchumfang in cm, Korperfettgehalt in % und
Blutdruckmessung  (nach  Riva-Rocci), Messung der Fettstoffwechselparameter:
Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin, Triglyceride, Blutzucker, CRP
hochsensitiv. Mittels statischer Gefdlanalyse am Auge wurde das Verhaltnis der arteriolaren
zu den venuldren retinalen GefaRdurchmessern (AVR) aus dem zentralen retinalen
Arteriendquivalent in um (CRAE) zum zentralen retinalen Venendquivalent in um (CRVE)

bestimmt.

Ergebnis:

Im Projektverlauf zeigte sich eine Zunahme der AVR (in der Interventionsgruppe von 0,88 +
0,06 auf 0,91 + 0,06 und in der Kontrollgruppe von 0,88 + 0,06 auf 0,89 + 0,06) mit
signifikantem Gruppenunterschied (p < 0,001) und des CRAE (in der Interventionsgruppe von

206,89 £ 15,64 um auf 211,85 £ 16,32 um und in der Kontrollgruppe von 209,11 + 15,35 um
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auf 211,18 + 15,46 um) mit signifikantem Gruppenunterschied (p = 0,002). In der
Interventionsgruppe lag eine signifikante Reduktion des CRVE-Mittelwertes vor (von 234,57
+ 16,02 um auf 232,83 + 15,06 um), in der Kontrollgruppe hingegen eine nicht signifikante
Zunahme (von 237,73 + 15,70 um auf 237,94 + 16,61 um) mit signifikantem
Gruppenunterschied (p = 0,03).

Zusatzlich wurde eine Korrelation zwischen den Augenparametern und den
Kérperparametern Uberprift. So zeigte sich in der vorliegenden Untersuchung eine
moderate negative Korrelation zwischen AVR und dem diastolischen Blutdruck. Zwischen
AVR und dem systolischen Blutdruck lag ein schwacher negativer Zusammenhang vor.
AuBerdem wurden schwache negative Korrelationen zwischen dem CRAE und dem
diastolischen Blutdruck sowie dem systolischen Blutdruck gefunden. Wahrend die AVR einen
schwachen negativen Zusammenhang mit dem BMI zeigte, ergab sich eine schwache
positive Assoziation zwischen dem CRVE und dem BMI. In der Interventionsgruppe lag eine
schwache negative Korrelation zwischen der AVR und dem Bauchumfang sowie dem
prozentualen Korperfettanteil vor. In der Kontrollgruppe lag dagegen eine schwache positive
Korrelation zwischen dem CRVE und dem Bauchumfang sowie dem prozentualen
Korperfettanteil vor. Beim CRAE wurde in der Interventionsgruppe zuséatzlich eine schwache

negative Korrelation mit dem Bauchumfang festgestellit.

Schlussfolgerung:

Die Intervention lieferte erfolgversprechende Ergebnisse im Sinne von Verbesserungen
retinaler GefalRparameter. Die positive GefdBverdnderungen bei den Kindern in den
Interventionsschulen ist eine bisher einzigartige Beobachtung. Sie ist durch eine Erhéhung
der retinalen Arteriendurchmesser, einer Erniedrigung retinaler Venendurchmesser sowie
einer VergroBerung der AVR gekennzeichnet. Ein langerfristiger Untersuchungsverlauf soll
aufzeigen, inwieweit deutlicher Ergebnisse (iber Veranderungen der retinalen
Mikrozirkulation durch gesundheitsférdernden MalRnahmen beobachtet werden kdnnen.
Weitere Studien sind wiinschenswert, die diese Ergebnisse moglicherweise bestatigen und
die Voraussetzung dafiir schaffen, Referenzwerte retinaler GefaBparameter fir Kinder und

Jugendliche zu erstellen.
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