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Warum ist Ubergewicht ein Problem? s .‘" »
P . Al
@y World Health ‘e @
(t#7 Organization

- Weltweit hat sich seit 1975 die Zahl der Adipositasbetroffen verdreifacht.

+ 2016 waren weltweit mehr als 1.6 Milliarden Menschen (39 %
Ubergewichtig, 650 Millionen davon adipds (13 %).

« Es sterben inzwischen mehr Menschen an Ubergewicht als an
Untergewicht.

« Ubergewicht und Adipositas kénnen vorgebeugt werden!

@8

Warum ist Ubergewicht ein Problem? “'

Folgen von Ubergewicht und Adipositas im Kindesalter e @

Unmittelbare Gesundheitsrisiken

Erhéhter Blutdruck, erhohte Blutfette

Insulinresistenz, gestorte Glukosetoleranz, Typ 2 Diabetes
Schlafapnoe Syndrom, Asthma

Muskuloskelettale Beschwerden, Hautprobleme
Lebersteatosis, Reflux

Psychosoziale Probleme, Stigmatisierung, Depression
Reduziertes Selbstwertgefihl und Lebensqualitat

Zukiinftige Gesundheitsrisiken
- Typ 2 Diabetes, kardiovaskulare Komplikationen, Krebs und vieles mehr.

rttps:/ fwwwcde gov/obesity/childhood/causes. htmi

B

Warum ist Ubergewicht ein Problem? L o 3
e
Gesundheitsrisiko der Adipositas vom Kind zum Erwachsenen s @ |

Diagnosestellung und Therapie der Adipositas im
Kindes- und Jugendalter reduzieren das Risiko im Erwachsenenalter fur

- Typ 2 Diabetes
- Hypertonie
- Dyslipidéamie

Adipositas (-/+)
c c c

- Kind -> - Erw.

+Kind -> - Erw. ns ns ns
+Kind -> + Erw. 5.5x 2.5x 2.5x
- Kind -> + Erw. 4.5x 2x 2.5x

c: Kontrollgruppe
ns: icht signifikant unterschiedlich

L Sabin MA, et
«
x: Faktor relatives Risiko.

sk Factors. N Enl.

Warum ist Ubergewicht ein Problem?

Diabetes weltweite Verteilung:
genetisches und gesellschaftliches Risiko

Diabetes

Dt

R
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Definition Ubergewicht und Adipositas —= Definition Metabolic Obesity (MHO) D
Kinder bis 5 3 / Kinder 5 bis 19 J / Erwachsene TABLE 1 | Consensus-based definition of MHO in children 2
. Kinder bis 5: Only children with all of the following criteria fulfilled are classified
Ubergewicht: Gewicht/Lange > 2 SDS (P 97) und < 3 SDS, sshio
Adipositas: Gewicht/Lange > 3SDS o
(Charts and tables: WHO child growth standards for children aged under 5 years) zg‘LSDS >422 SE/);;"(W:QO";E WH‘C/)I)QrOWm charts)
. . >40 mg/dl (>1.03 mmol
« Kinder 5 bis 19 Jahre:
Ubergewicht: WHO BMI > 1SDS (P 85) und < 2 SDS (P 97) oder Tnghyosrices =150.mo/dl (<1.7 mmol)
CDC P 85 bis P 95 Blood pressure <90th percentile
Adipositas: WHO BMI > 2 SDS (P 97), CDC > P95 {eystoloiena dactolc)
(Charts and tables: WHO growth reference for children aged between 5-19 years) A measure of glycemia Fasting plasma glucose <100 mg/d! (<5.6 mmol/))
. Erwachsene: (the most commonly used euglycemia criterion)
Ubergewicht BMI > 25 kg/m2, MHO, metabolically healthy obesity; BMI-SDS, body mass index standard deviation score;
Adipositas: BMI > 30 kg/m2 HDL, high density lipoprotein.
@ Weihiorhagn sors Wi St oms o miorage sovs 0] Kriterien, die zukiinftig wohl noch ergénzt werden:

— - — - Insulin Resistenz: HOMA <3.5
- Keine Lebersteatosis: Ultraschall normal, normale Transaminasen
- Normale Entzlindungswerte (CRP)

- Keine Carotis intima-media Verdickung & normale viszerale Fettmasse (Bauchumfang <+2 SDS fiir biologisches Alter)

Metabolic Obesity (MHO) = Metabolic Unhealthy Obesity (MUO)

« «gesunde» Untergruppe der adipdsen Kinder und Jugendlichen: Adipositas fuhrt bereits zu Folgeerkrankungen:
Je nach Altersgruppe 3 bis 87 % Erhdhten Blutdruck, Dyslipiddmie, Insulinresistenz, Entzindungszeichen

MHO Kinder sind &fters jlinger, haben einen tieferen BMI SDS, eine tiefere
Fettmasse und einen niedrigeren Bauchumfang (weniger viscerales Fett)

Deutlich erhdhtes cardiovaskulédres und Stoffwechselrisiko

Pubertat fihrt zu physiologischem Anstieg der Insulinresistenz
« Normale Insulinsensitivitit, normaler Blutdruck, normale Blutfette, -> Risiko von MH0 zu MUO zu werden 2 bis 3 x erhéht.

normale Leberwerte, normale Entziindungswerte. Am Ende der Pubertat Insulinsensitivitat kontrollieren

Sie haben ein deutlich geringeres cardiovaskuldres und Stoffwechselrisiko.

Mit MUO korreliert sind:

- Zunahme der Fettmasse (positive Energiebilanz)

- Lebersteatosis

- Bildschirmzeit

- Ernadhrung: proteinarme, geséattigte Fettsauren, Siissgetranke

Negative Familienanamnese fir:
Typ 2 Diabetes, Dyslipidamie, friihe cardiovaskulédre Ereignisse

Ursachen der Adipositas? Ursachen der Adipositas?

Fruhkindliche monogenetische Adipositas Erkrankungen - -

+ Rasche Zunahme des BMI beim Kleinkind + Syndromal:
1bis 2 J BMI > 25 kg/m2 Laurence-Moon-Biedl, Down, Prader-Willi
3 bis 53 BMI > 30 kg/m2.

Hypothalamisch:

+ Leptin (100 Patienten weltweit, Hypogonadismus) Trauma, Tumor, Operation, Encephalitis

Leptinrezeptor (2-3 % der Kinder mit frahkindlicher -

Adipositas, Hypogonadismus)

« POMC (10 Patienten weltweit, NNR Insuffizienz,
rote Haare)

« PCSK1 (neonataler Durchfall, Hypoglykamien)

MC4R (5-6% der Kinder mit friihkindlicher

Adipositas)

- SIM1

SH2B1 (Insulinresistenz)

« BDNF & NTRK2 (neurologische Auffalligkeiten)

Endokrinologisch:
Wachstumshormonmangel, Hypothyreose, Cushing, Hyperinsulinismus,
Pseudohypoparathyroidismus

Immobilisation:
CP, Spina bifida, andere Ursachen

Medikamente:
Glucocorticoide, Valproat, Neuroleptika, Thyreostatika, Insulin
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Wannist eine Ursachenabklirungen angezeigt? /&

Ursachenabklarung:
« Alter1-23J BMI > 25 kg/m2,
Alter 3 - 53 BMI > 30 kg/m2

+ Zunahme G/L oder BMI bei abgeflachtem Wachstum
« BMI > 2 SDS (P 97) und fur die Eltern kleine Kérpergrésse oder
psychomotorische Entwicklungsverzégerung

-> Uberweisung an Kinderendokrinologie

- keine Ursachenabklarung, wenn normale psychomotorische
Entwicklung, Wachstum perzentilengerecht und Grésse normal fir Eltern,

weil
bei diesen Kindern ist die Energiezufuhr / Hunger >> als der Verbrauch

(positive Energiebilanz)

Wann ist eine Niichternblutentnahme angezeigt? /&

Primire Niichternblutentnahme:

« BMI>P 99.5 (> +3 SDS)

+ Ab Pubertat bei familidren Risikofaktoren,
St.n. SGA

« Acanthosis nigricans

« Hypertonie (>P 90, cave zu kleine Manschette)

dire
« BMI > P 97 (> +2SDS)
und
Zunahme BMI SDS/Perz. nach
> 6 Monate konventioneller Therapie

13

Was abklaren? /&
MHO oder MUO? E
Abklirung der Komplikati mit Niichter h

- Leberwerte

- Glukose, Insulin, HOMA, HbA1c
- Lipidstatus inkl. Lipoprotein (a)
- CRP, Harnsaure

-> Zuweisung an Kinderendokrinologie bei:

— Glukose > 5.6 mmol/I, Insulin > 22.5 mU/I (161 pmol/I), HOMA > 3.5

— HbA1c >5.9 %

— HDL Cholesterin <1.03 mmol/I (< 40 mg/dl), TG > 1.7 mmol/I (150 mg/dlI)

— LDL > 5.0 mmol/I (>193 mg/dl) ohne pos. FA fur Hypercholesterinamie,
LDL > 2.59 bis 3.62 mmol/I (100-140 mg/dI) oder tot. Chol. > 5.69 mmol/|
(> 220 mg/dI) mit pos. FA (frGhe CAD: Mann < 55 J, Frau < 65 J)

Bei allen anderen L alligkei ivi g der i Therapie
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Therapie bei MHO durch Kinder- und Hausarztin

- Ziel Gewicht stabil (= neg. Energiebilanz so lange das Kind wachst)

- Esskontrolle - es geht nicht ohne Regeln/Verbote und Hunger!
- Bei Kindern < 10 J KEIN freier Zugang zu Nahrungsmitteln
ausser kalorienfreie Getranke und Gemuse (NICHT Frichte)

1. Keine kalorienhaltigen Getrénke (ausser 1 Glas Fruchtsaft oder Milch/d)
2. Keine kalorienhaltigen Zwischenmahizeiten (ausser eine Frucht/d)
3. Hauptmahlzeit so gross wie beide Hande (ausser Gemuse)

Erndhrungsberatung soll individuell betreuen und begleiten!
Einkaufverhalten diskutieren, was hat es zu Hause?

+ Gewichtskontrolle 1x / Woche zu Hause (Gewicht aufschreiben)

15

Therapie und wann liberweisen?

Bei MHO durch Kinder- und Hauséarztin

Bewegung fordern: Schulweg zu Fuss;

in der Freizeit 2 x / Woche 30 - 60 Minuten Bewegung (schwitzen)
Bildschirmzeit reduzieren/einschranken

mehr schlafen

kein Nikotin (Passivrauchen)

Kontrollen bei KA alle 1 bis 3 Monate
mit niichtern BE wenn nach 6 Monaten Zunahme BMI SDS/Perz.

Ernahrungsberatung und/oder Physiotherapie (akj Schema)

Bei MUO
« Zuweisung an Endokrinologen bei Insulinresistenz oder Dyslipidamie

» Zuweisung an MSIT Therapieprogramm bei BMI Zunahme >> P 97

16

https://www.akj-ch.ch/fachpersonen/angebote/?no_cache=1 Fachverband Adipositas
im Kindes- und Jugendalter

‘ Medizinische Voruntersuchung & Behandlung von somatischen / psychischen

1 gemass zum Kinder-(
/ Adipesitas > 97, Ubergewicht > 90 Normal < 90.
BMI-Perzentile u.a. <97. BMI-Perzentile BMI-Perzentile
Therapie, falls
Therapie Ohne Folge- BMI-Anstieg < 6 J./
I bl Kfankheien | ir i urzer Zon
1) 6 Monate Individuelle Therapie - —
durch Haus-/Kinderarzt F~~eeo_ Gezielte Pravention
(< 6*Erahrungsber., 2*Physioth.) i
“IBMI > P.99.5, BMI 7, Tailen/- e W
Gréissen-Ratio T, Komorbiditit/ ‘:
psychosoziale Problematik T i
(#)1(-2) J. Gruppenth. (MGP): |}
(#)11) = 3-6 Monate anerkannte MSIT Alter 8-18 Jahre '
mit ca. 6*Psychoth. ca.9*Physioth., - !
ca. 6*Emahrungsberatung . (mini-MGP: Alter 4-8 J. Tarmed) | !
\\ '
[ ) = Wiederholung von 11) | <] V) (115 J. Nachbetreuung
= 6-monatl.
7
(#) bariatri Chirurgie nach

[ stationare Therapie (geplant) | ———
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KINDER UND

Ernahrungsberatung und MSIT, Kostentbernahme durch Krankenkasse

Telefon Geschaft
Krankenversicherer

Versichertennummer

[0 Krankheit Dunfal [ nvaliditat

SvDE ASDD o o
ZUR ERNA TUNG
(gem AL 90 KLY)
Name
Vormame Om Ow
Geburtsdatum
Strasse
PLZIOR
Telefon Privat
Arbeitgeber O Sofwechselkankheiten

[ Adipositas Enwachsene (Body-Mass-Index
(ber 30) und Folgeerkzankungen durch
oder in Kombination it Ubergewicht

ABpOsias KGnoes Una Jugendiche (Booy-

Anzahl Konsultationen By
I 1. ndhidustiherapee (a6 Beratungen

. innert & Monaten)
Adressdaten verordnendelr Arztin/Arzt [0 2 Mumprotessionete stsdurerts

individuede Therapie (MSIT)
'

Adipositas

Neue und b medik
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Schlankheitsmittel

21

Wirkungsmechanismus der Antiadiposita

Peripher, z.B. Xenical,

->Reduktion von Kalorienabsorption im Magen-Darm-Trakt
->metabolisch (z.B Metformin)

Zentral (GLP-1)

->wirken im Hungerzentrum des Hypothalamus

@8
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Richtlinien ittel-Agentur (EMA)

+ Gewichtsabnahme >10% innerhalb 12 Monaten

- Gewichtsreduktion mindestens 5% > Placebogruppe

+ Senken von kardiovaskulére Risikofaktoren wie
- Bluthochdruck
- Dyslipiddmien
- Glucosespiegel

22

Sattigungsgefiihl

Hemmend il

- Leptin

- Insulin 1
- Glukagon e

- Amylin .
-CCK

- Peptid YY

- GLP-1 \(

=

‘ o

24
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Orlistat = Xenical = Lipasehemmer Xenical’

Orlistatum

- Einziges Medikament (>12 Jahre) &

D aken
« Zugelassen in Schweiz seit 1998 (Xenical®, Kapseln 120 mg, Roche

Pharma)

« 2009 fur Selbstmedikation in halben Dosierung

Alli®, 60 mg, GlaxoSmithKline o _
g alli
alll e gl
-

-

+ 2011 Xenical®-Generikum Orlistat Sandoz® 120

25

Wirkung von Orlistat = Xenical = Lipasehemmer

Orlistat

l

Magen- und Pankreas-
Lipase
Nahrungsfette P Aufnahme in den
(Triglyceride) . Blutkreislauf

Mit Orlistat werden die
Fette nicht hydrolysiert, sondern
unverdaut ausgeschieden.

Einnahme von Orlistat

« Zu jeder Hauptmahizeit

« Multivitamin-Praparat frihestens 2 h nach Orlistat

26
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Indikation von Orlistat

Internationale Definition der Adipositas nach Cole

bei Jugendlichen > 12 Jahren

Alter (Jahre)| BMI mannlich| BMI weiblich

. . 12 26,02 26,67

Adipositas (nach Cole)

125 2643 27,24
" . P 2 26,8 27,76
Ubergewicht + Risikofaktoren & e

13,5 27,25 28,20
Vorher mind. 6 Monate il 70 il
Therapieprogramm Diétplan und i 7.8 257
physischen Aktivitatsprogramm zur d 2830 2341
Umstellung der Verhaltensweise 152 28,50 22:29

16 28,88 29,43
Abbruch nach 12 Wochen, falls 165 214 2956
Gewichtsverlust < 5% b 2941 29,69

17,5 29,70 29,84

Fir maximal 1 Jahr

Erfahrungen

« Nebenwirkungen

Mit vollen Hosen
ist qut stinken

28
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Metformin
« Zugelassen: Diabetes mit Insulinresistenz und > Alter 10 Jahre

« Off-label: Ubergewicht und Adipositas mit Insulinresistenz (HOMA >3.5)

« Dosis: max. 2000mg pro Tag in 2 oder mehr Einzeldosen

30
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Metformin - Wirkungen

Metformin

4 4 Gluconeogenesis 4 ¢ Glucose absorbtion

@8

44 Glucose uptake

31

Effekt von Metformin in einer randomisierten doppelblind-
kontrollierten Studie 2016

20015 0283
h

A BMI (kg/m?)
AHOMA-IR

9 12 15

Time (months)

a 6 9 1

Time (months)

@8

Nutrifon & Diabetes (2016) 6, 6228:0i:10.1038/nutd 2016.37
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Effekt von Metformin in einer randomisierten doppelblind-
kontrollierten Studie 2016

pO.15 20283
L

A BMI (kg/m?)
A HOMA-IR

6 9 12
Time (months)

6 9 12

Time (months)

Grosster Effekt auf BMI 6 bis 9 Monaten
Stabilisierung des BMI

@8

keine signifikanter Unterschied fiir HOMA

Nution & Diabstes (2016)6, e228;d0i:10.1038nuld 2016.37

15
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Effekt von Metformin in retrospektiver Studie August 2021

BMI Z-score

TIME (months)

Obesiy (Sikver Spring). 2021:29;1626-1537

B
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Effekt von Metformin in retrospektiver Studie August 2021

BMI (kg/m2)

TIME (manths)

@8
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Erfahrungen Metformin

« Schlucken schwierig
« Langzeiteffekt auf Stoffwechsel
« Therapieversager

- Gastrointestinale Nebenwirkungen

@8
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Liraglutide = Saxenda

« Add-On Therapie

- Limitatio unklar bei Jugendlichen

- Seit Juli 2021 zugelassen fir adipése Jugendliche >12 Jahren

« Analogon zu humanem Glucagon-like peptide-1 (GLP-1)

KINDER UN

Taxenda' g Liraglutide is a human GLP-1 analogue
uugluﬂgﬁml
18mg =

SR

DG e e

T,,= ~2 mins

Ser
@ PP GG e e

#he
‘lle@la Trp Leu Val Lys Gly Arg Gly

C-16 fatty acid

O T —
. w
2

Guwi“a MGG Qe e

he - .
lle Al Trp Leu Vel &b Gly ‘Arg Gly
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jon-like peptide-1; PK, pharmacokinetics; ., plasma half-Iife

Liraglutide

97% amino acid homology to human
GLP-1;

improved PK: albumin binding through

acylation; heptamer formation

Slow absorption from subcutis
Resistant to DPP-4
Long plasma half-life
(T,=13 h)

38

GLP-1secretion and receptor expression

GLP-1 is secreted by:

Neurons in hindbrain ﬁ

L-cells of the gut

Metabolic and gastric effects of GLP-1

GLP-1Ris expressed in:

Appetite!
Brain
‘ Satiety
L
o ‘ Fullness
u Heart (AV node) ' Hunger
Prospective food
Pancreas ' consumption
' Energy intake
Kidney
Gl tract

glucagon-ike peptide-1

39

Glucose regulation?
(Glucose-dependent)

* Insulin secretion

’ Glucagon secretion

Gastric effects®*
¥ Gastric acid

’ Gastric emptying

40

Obesity - Study Design

SUPPLEMENTAL FIGURES
Figure S1. Trial Design.

Liraglutide 3.0 mglday or
Maximum Tolerated Dose

A Randomized, Controlled Trial of Liraglutide for Adolescents with

Obesity - Studien Design

SUPPLEMENTAL FIGURES
Figure S1. Trial Design.

Liraglutide 3.0 mg/day or
Maximum Tolerated Dose.

A Randomized, Controlled Trial of Liraglutide for Adolescents with

Screening _ Run-in Do

Treatment Period

Lifestyie Thecapy

Runn _Dose Escaation®

1 t ot
Wesk <5 -1z o 4
Randomized 1:1

Treatment Period

t t 1 t t t

Week 15 -2 T
Randomized 1:1

Endof
Treatment Trial

N Engl J Med 2020; 382:2117-2128

41

t t

B o2
Endor Endor
Trestment Tral

N EnglJ Med 2020; 382:2117-2128
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A Randomized, Controlled Trial of Liraglutide for Adolescents with
Obesity - Studien Design

SUPPLEMENTAL FIGURES
Figure S1. Trial Design.

Liraglutide 3.0 mglday or
Maximum Tolerated Dose

Screening _ Run-in _Dose Escalaton®

t t t t

Week 15 -2 T & 3 82
Randomized 1:1 Endof Endof
Treatment Trial

N Engl J Med 2020; 382:2117-2128

Treatment Period

43

Gastrointestinale Nebenwirkungen

Figure S11. Treatment-emergent Gastrointestinal Adverse Events, Weeks 0-56.

227 —+— Liragiutide 30mg —»— Placebo

Participants with Onset of
Treatment-emergent Gl AEs (%)

Time Since Randomization (Weeks)

N Engl J Med 2020; 382:2117-2128
i

Resultate BMI

Figure $7. Change in BMI (kg/m?) Over Time.

1| = Liragittide 3.0 Mg =mpémm Placebo

Change in BMI (kg/m?) From Baseline
&
i

2 o iy ¢ I
e e e A s T ;
1 8 121620 25 3034 384246 51 56 70 82
Time Since Randomization (Weeks)
No. of participants
Liragiutide 30mg 125 123122119120 118 119114 111110111 107 113 106 12
Placebo 126 125124123119 116 116110105105104 101 105 a7 102

Q N Engl J Med 2020; 382:217-2128
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Aktuelle Kassensituation

Keine Kostendeckung durch Grund- oder Zusatzversicherung
Einzelfélle auf Kostengutsprachegesuch von KK angenommen
bis voraussichtlich 2023 keine Aufnahme in der SL mdoglich

Selbstzahler 212.35 SFr./ Monat

Erfahrungen mit Liraglutide

- Kostengutsprache erhalten bei 16jahriger Jugendlicher, zeitlich limitiert
far 16 Wochen

- bei Erwachsenen Spezialist Adipositas oder Endokrinologie.
« Einschleichen nach Schema oder langsamer

« nicht voll ausdosiert.

@8

46

47

48

September 2021

www.klein-gross.ch

klein-gross@hin.ch



