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1. Zusammenfassung

1. Zusammenfassung

Die Zahl der fettleibigen und Ubergewichtigen Menschen weltweit steigt und die Folgen von
Adipositas sind sowohl fiir den Einzelnen, als auch fiur die Okonomie besorgniserregend.
Neben anderen Faktoren spielt die Genetik eine wichtige Rolle bei der Entstehung von
Adipositas. [45] [80] [8]

Das FTO-Gen mit dem Polymorphismus rs9939609, das MC4R-Gen mit dem
Polymophismus rs17782313 und das PCSK1-Gen mit dem Polymophismus rs6235 werden
mit der Genese von Adipositas in Verbindung gebracht. [46] [20] [73] [59]
Insgesamt ist die Datenlage, ob und wie stark die aufgefiihrten Polymophismen mit einer
Erhéhung des BMls einhergehen, uneinheitlich. [5] [13] [34] [42] [48] [82]

Das Ziel dieser Arbeit ist es, die bisher veroffentlichten Studien in der Literaturdatenbank
PubMed, die den Zusammenhang zwischen Adipositas und den Polymorphismen
rs9939609, rs17782313 und rs6235 untersuchen, in einer Metaanalyse zusammenzufassen
und zu interpretieren. Dabei soll ergiindet werden, inwieweit diese Polymorphismen mit
Fettleibigkeit assoziiert sind.

Insgesamt wurden 42 vollstdndige, thematisch passende Publikationen mit einer
ausreichenden Fallzahl berlcksichtigt, die in englischer Sprache verfasst wurden. In die
Arbeit wurden 176.030 Teilnehmer eingeschlossen. In den Analysen wurde jeweils die Odds
Ratio (OR), das 95%-Konfidenzintervall (95%-KI) und die Publikations Bias berechnet.

Die Metaanalyse des Polymorphismus rs9939609 zeigte den groRten Zusammenhang zu
Adipositas in der Fallgruppe der Fettleibigen im Vergleich zu den Normalgewichtigen bei
Tragen des A-Allels im rezessiven Modell mit einer Odds Ratio von 1,57 (95%-KI = 1,39 -
1,78) besteht. Das Ergebnis verdeutlicht, dass zwischen dem Polymorphismus rs9939609
ein zwar statistisch signifikanter, aber schwacher bis maRiger klinischer Zusammenhang
zwischen dem Auftreten von Fettleibigkeit und Tragen des Risikoallels herscht.

Den klinisch groften Zusammenhang erbrachten die Analysen des Polymorphismus
rs17782313 zwischen den Fettleibigen und den Normalgewichtigen. Hier zeigten im
rezessiven Modell Trager des Risikoallels ein tber dreifach erhdhtes Risiko Fettleibigkeit zu
entwickeln (OR = 3,37; 95%-KI = 1,09 - 10,47).

Die Analysen des Polymorphismus rs6235 zeigten kein erhfhtes, sondern ein geringeres
Risiko bei Tragen des G-Allels im Vergleich zwischen den Adipésen und der nicht-
fettleibigen Bevolkerung (OR = 0,80; 95%-KI = 0,65 - 0,99).

Zur Verifizierung der Ergebnisse sind noch weitere Publikationen zu diesem Themengebiet

von Noéten, um so die Pravention und Behandlung der Adipsoitas in Zukunft zu verbessern.
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English summary

Meta-analysis of genetic predisposition in obesity based on
polymorphisms

The number of obese people is rising globally and the consequences of obesity fort he

individual as well as the economy is alarming.

Among other factors genetics plays a major role in the development of obesity. [45] [80] [8]

The FTO-Gene with the polymorphism rs9939609, the MC4R-Gene with the polymorphism
rs17782313 and the PCSK1-Gene with the Polymorphism rs6235 are linked to the genesis of
obesity. [46] [20] [73] [59]

The data describing, if and how much these polymorphisms are related to the Increase of
BMI, is inconsistent. [5] [13] [34] [42] [48] [82]

The aim of this study is to summarize and to interpret all publications in a meta-analysis,
investigating the correlations of the polymorphisms rs9939609, rs17782313 and rs6235 and
obesity, published on the database PubMed. It is to be determined in the process how these
polymorphisms are linked to obesity.

Overall 42 complete and thematically fitting publications with a sufficient number of cases
written in English were encased. 176.030 participants were included in this publication. Odds
ratio (OR), 95% confidence interval (95% CI) and publication bias were calculated in the

analyses.

The meta-analysis of polymorphism rs9939609 showed the greatest correlation between
obesity in the case group of the obese carriers of the A-allel compared to the normal weight
subjects in a recessive model with an odds ratio of 1,57 (95% CI = 1,39 - 1,78). The result
illustrates the statistically significant but clinically weak to moderate correlation between
prevalence of obesity and carrying the risk allel.

The greatest clinical correlation manifested itself in the analyses of the polymorphism
rs17782313 between the obese and the normalweight group. Carriers of the risk allele in the
recessive model showed a thrice heightened risk of developing obesity (OR = 3,37; 95% CI =
1,09 - 10,47).

The analyses of the polymorphism rs6235 did not render a heightened, but instead a lowered
risk in carriers of the G-allele in comparison between the obese and the non-obese
population (OR = 0,80; 95% CI = 0,65 - 0,99).

To verify the results further publications concerning this topic are needed, in order to improve

the prevention and treatment of obestity in the future.
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2. Aktueller Kenntnisstand zu Adipositas

2.1 Bedeutung der Adipositas

Ubergewicht und Adipositas stellen eine zunehmende Herausforderung in der 6ffentlichen
Gesundheit dar. Immer mehr Menschen weltweit leiden an Ubergewicht oder Fettleibigkeit.
Inshesondere der Anteil der Kinder und Jugendlichen mit erh6htem BMI steigt stetig.

Mittlerweile leben die meisten Menschen weltweit in Landern, in denen die Todesursache

durch Ubergewicht und Fettleibigkeit groRer ist als durch Untergewicht. [80] [6]

Problematisch sind vor allem die Komorbiditaten, mit denen die Betroffenen zu kampfen
haben. So sind beispielweise 80% der Typ-2-Diabetes-Falle, 35% der ischdmischen und
55% der hypertensiven Herzkrankheiten, mehr als eine Millionen Todesfélle und mehr als
zwolf Millionen krank verbrachter Lebensjahre auf Fettleibigkeit zuriickzufiihren.[6]

Aber nicht nur fur den Betroffenen, sondern auch fur die Okonomie ist Adipositas
besorgniserregend. Die direkten Kosten, die sich auf die Behandlung der Adipositas und
deren Komorbiditaten beziehen, belaufen sich jahrlich auf mehr als 20 Milliarden Euro in
Deutschland. Im Vergleich dazu sind die Kosten fir die Behandlung gesundheitlicher Folgen
durch Alkohol- (ca. 10 Milliarden Euro) oder Tabakkonsum (ca. 8 Milliarden Euro) wesentlich

geringer.[8]

2.2 Begriffsdefinitionen

Im Folgenden sollen einige Begriffe, die fir das Verstandnis dieser Arbeit essenziell sind,

naher erlautert werden.

Der Body-Mass-Index (BMI) wird zur Klassifikation des Gewichts im Verhaltnis zur
KdrpergrolRe verwendet. Definiert ist der BMI als Quotient aus Koérpergewicht in Kilogramm
und Korpergrol3e in Metern zum Quadrat. [24]

Dass der BMI ein geeignetes Mal ist, um die Gesamtkorperfettmasse zu veranschaulichen,
konnte mittels Hautfaltenmessung, Densitometrie und Dual-energy-X-ray-Absorptiometrie

bestatigt werden. [37]

Unter dem Normalgewicht versteht man einen BMI von 18,5 — 24,9 kg/m? In dieser
Dissertation umfasst der Begriff ,Ubergewicht* einen BMI ab 25 kg/m?, auch wenn andere
Wissenschaftler damit die Spanne des BMIs zwischen 25 - 29,9 kg/m? beschreiben. [6] [24]
Ab einem BMI groRer gleich 30 kg/m? spricht man von Adipositas (Fettleibigkeit), wobei diese
sich aus drei Graden zusammensetzt (Adipositas Grad |: BMI = 30 — 34,9 kg/m?, Adipositas
Grad Il: BMI = 35 — 39,9 kg/m?, Adipositas Grad Ill: BMI 2 40 kg/m?).
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Als ,untergewichtig“ werden Erwachsene mit einem BMI unter 18,5 kg/m? bezeichnet. [24]
Von den beschriebenen Grenzwerten findet man in der Literatur jedoch auch Abweichungen.
So empfiehlt die Weltgesundheitsorganisation (WHQO) fir Asiaten eine andere BMI-
Einteilung. [4]

Da es bei Kindern und Jugendlichen im Laufe der Entwicklung zu Verénderungen in der
Kdrpermasse kommt, reicht hier die alleinige Bestimmung des BMIs nicht aus. Daher werden
bei Kindern alters- und geschlechtsabhéangige BMI-Referenzkurven verwendet.

Laut der Arbeitsgemeinschaft flr Adipositas im Kindes- und Jugendalter (AGA) sind Kinder
und Jugendliche normalgewichtig, wenn ihr BMI zwischen der 10. und 90. Perzentile liegt.
Zwischen der 90. und 97. Perzentile gelten sie als Ubergewichtig und ab der 97. Perzentile
spricht man bei den unter 18-jahrigen von Adipositas oder Fettleibigkeit. [3][7]

Nicht ganz einheitlich ist der Gebrauch der Perzentilen-Grenzwerte im internationalen
Vergleich. Beispielsweise definiert das US-amerikanische Zentrum fir Krankheitskontrolle
und Pravention (Center for Control and Prevention) bereits ab der 95. Perzentile Adipositas
im Kindes- und Jugendalter. [74]

Cole et al. [17] etablierten eine internationale Referenzkurve, die er aus sechs BMI-Kurven
unterschiedlicher Lander ableitete. Von der Geburt bis zum Alter von 25 Jahren kénnen so
die Pravalenzangaben verschiedener Nationen besser verglichen werden.

Neben den Angaben der Perzentilen findet man auch Angaben des Standard-Deviation-
Scores (SDS), wodurch ermittelt werden kann, um das wie Vvielfache der
Standardabweichung ein bestimmter BMI-Wert bei Kenntnis des Alters und Geschlechts
ober- oder unterhalb des BMI-Medianwerts liegt. Dadurch kann der individuelle BMI in die
Verteilung der Referenzgruppe einsortiert werden. [37]

Laut Kromeyer-Hausch et al. [37] entspricht der Messwert einer Standardabweichungen von
+1 bis -1 der 84. bzw. 16. Perzentile. Eine Standardabweichung von +2 bzw. -2 stimmt mit
dem 97,7. bzw. 2,3. Perzentil der Referenzgruppe Uberein. Durch die SDS-Angaben kdnnen

extreme BMI-Werte besser beurteilt werden.

Zum besseren Verstandnis soll auch der Begriff single-nucleotide-polymorphism (SNP)
erlautert werden. Hierunter versteht man eine Variante innerhalb der DNA-Sequenz, die sich
in einem Basenpaar unterscheidet. SNPs kénnen sowohl im kodierenden als auch im nicht-
kodierenden Teil der DNA auftreten. Bestimmte SNPs pradisponieren das Auftreten von

Krankheiten, wobei nicht jede Veranderung der DNA mit Pathologien vergesellschaftet ist.
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2.3 Pravalenz

Die Verbreitung der Adipositas weltweit hat sich seit 1975 fast verdreifacht, so dass im Jahr
2016 uber 650 Millionen Erwachsene fettleibig und 1,9 Billionen tbergewichtig waren. In
Prozent umgerechnet hatten demnach 39 % der Weltbevolkerung einen BMI iber 25 kg/m?.
Besonders besorgniserregend ist die steigende Zahl von Kindern und Jugendlichen mit
Ubergewicht oder Fettleibigkeit. Hatten 1975 noch 4 % der 5-19-jahrigen einen BMI tber 25
kg/m?, so waren es 2016 weltweit Giber 18 %.[80]

Verglichen mit der Weltbevdlkerung hatte Deutschland prozentual gesehen im Jahr 2017
einen noch héheren Anteil an Gbergewichtigen und fettleibigen Buirgern mit insgesamt 53%.
Auffallend ist, dass vor allem unter den deutschen Mannern Ubergewicht und Adipositas
stark verbreitet sind. So waren 2017 nur etwa 37 % der Manner normalgewichtig,
wohingegen es bei den deutschen Frauen 53 % waren. Weltweit betrachtet sind jedoch die
Frauen das am meisten von erhéhtem BMI betroffene Geschlecht mit insgesamt 15 %, im
Gegensatz zu den Mannern mit 11 %. [69] [80]

Feststellbar ist auch, dass sich die Pravalenz von Ubergewicht oder Fettleibigkeit mit
steigendem Lebensalter erhoht. Der Durchschnitts-BMI der 18- bis 20-jahrigen belief sich in
Deutschland 2017 auf 22,7 kg/m? und lag demnach im Normalbereich. Bis zu der
Altersgruppe der 65-70-jahrigen erhdhte sich dieser stetig bis auf 27,3 kg/m?2. [69]

Doch Adipositas ist l&angst nicht nur ein Problem der einkommensstarken Lander, auch die
Lander mit mittleren bis niedrigen Einkommen haben einen Anstieg von Ubergewicht und
Fettleibigkeit zu verzeichnen. Beispielweise hat sich in den afrikanischen Landern von 2000
bis 2016 die Anzahl der Ubergewichtigen und fettleibigen unter 5-jahrigen um 50 % erhoht.
[80]

2.4 Atiologie
2.4.1 Allgemein

Die Ursachen fir die Entstehung von Adipositas sind multifaktoriell.

Allgemein bekannt ist, dass ein Lebensstil, der gepragt ist von Bewegungsmangel und
ungesunder Ernahrung, zu einem erhéhten BMI fiihren kann. [24]

Aber auch psychosoziale Faktoren wie Schlafmangel, Stress, Essstbrungen, depressive
Erkrankungen und ein niedriger Sozialstatus erhéhen das Risiko zur Entstehung von
Fettleibigkeit. [24]

Ebenfalls ursachlich fur Adipositas konnen endokrine Erkrankungen, wie z.B. Hypothyreose
oder Cushing Syndrom, sowie bestimmte Medikamente (z.B. Antidepressiva, Neuroleptika
und Glukokortikoide) sein. [24]
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2.4.2 Genetik

Dass Fettleibigkeit auch durch genetische Ursachen bedingt sein kann, ist mittlerweile
wissenschatftlich erwiesen.

Seit 2007 sind insgesamt Uber 75 verschiedene Genloci gefunden worden, die mit Adipositas
in Verbindung stehen. [45]

Mehrheitlich verantwortlich fiir Adipositas sind polygene Veranlagungen und ein ungesunder
Lebensstil, wobei aber auch die Studienlage fir die monogenen Adipositasformen wéchst.
[78]

Wissenschaftler haben einen polygenen Risikoscore entwickelt, mit dem Patienten gescreent
werden kdnnen. So kénnen genetische Risikopersonen friihzeitig erkannt werden, um so das
Zustandekommen von Fettleibigkeit zu verhindern. [33]

Im Folgenden soll auf drei Gene, die mit Adipositas assoziiert sind, ndher Bezug genommen

werden.

2.4.2.1 FTO-Gen

Das FTO-Gen (fat mass and obesity associated gene) war das erste Adipositas-assoziierte-
Gen, das durch genomweite Assoziationsstudien im Jahr 2007 entdeckt wurde. [20]

Dieses Gen befindet sich auf dem Chromosom 16q12.2 und kodiert eine 2-Oxoglutarat-
abhangige Nukleinsaure-Demethylase, die mdglicherweise eine Rolle bei der Reparatur oder

Modifikation von Nukleinsauren spielt. [45] [21]

Es wird vermutet, dass das FTO-Gen durch eine erhéhte Energieaufnahme zu Fettleibigkeit
fuhrt. Betroffene mit dem Risikofaktor haben vermehrt Appetit auf energie- und fettreiche
Nahrung. [73]

Auch wenn noch unklar ist, welche biologischen Mechanismen zu den beobachteten
Effekten fUhren, kdénnen genetisch Vorbelastete im Bezug auf das Korpergewicht von

gesunder Erndhrung und koérperlicher Aktivitat profitieren. [21] [60]

Welcher Polymorphismus aus dem ersten Intron des Gens am signifikantesten mit dem BMI
korreliert, ist bisher nicht eindeutig. [20] [63]

Ein SNP, der seit der Entdeckung des FTO-Gens im Vordergrund der Untersuchungen steht,
ist der Polymorphismus rs9939609, der sich auf dem ersten Intron des Gens befindet. [20]
Die Datenlage inwieweit und in welchen ethnischen Gruppen dieser SNP mit Adipositas in
Zusammenhang steht, ist jedoch inhomogen. So zeigten sich in einigen Studien sowohl in
Asien als auch in Europa in etwa die gleichen Ergebnisse, wohingegen andere Publikationen

davon abweichende Resultate prasentierten. [42] [2] [26] [48]
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2.4.2.2 MC4R-Gen

Ein weiteres Gen, das seit 2008 im Fokus der Adipositasgenetik steht, ist das MC4R-Gen.
Es befindet sich auf einem Exon des Chromosoms 18q.221 und kodiert fur den G-Protein-
gekoppelten Melanokortin-4-Rezeptor. [46]

Das Protein reguliert in verschiedenen Gehirnregionen die Essensaufnahme. Im Detail
geschieht dies Uber eine Signaltransduktion von Leptin und Melanocortin im Hypothalamus.
Letzteres I6st im Appetitzentrum ein Sattigungsgefuhl aus. [11]

Daruber hinaus beeinflusst das MC4R-Gen gemeinsam mit anderen Proteinen der Familie
der Melanokortin-Rezeptoren zum Beispiel die Sexualfunktion, das Lernen, Angstzustéande
und den circadianen Rhythmus. [72] [35]

Ein MC4R-Mangel ist die bisher am haufigsten bekannte Ursache flir eine monogen vererbte
Fettleibigkeit. Das Krankheitsbild ist charakterisiert durch eine schwere Adipositas, erhdhte
Knochendichte, vermehrte Wachstumsgeschwindigkeit, Hyperphagie und Hyperinsulinamie.
[78]

Einige Varianten im MC4R-Gen kdnnen aber auch die Weiterleitung des Sattigungsgefihls
verstarken. In Zukunft kénnte dies Ansatzpunkt einer neuen Therapie gegen Ubergewicht
werden. [33]

Durch einige Studien konnte der nicht-kodierende Polymorphismus rs17782313, der sich 118
kb entfernt vom MC4R-Gen befindet, mit einem erhéhten BMI in Verbindung gebracht
werden. Dennoch unterscheiden sich die Ergebnisse der Autoren, vor allem in Bezug auf
Geschlecht und ethnische Unterschiede. [62] [83] [13] [18]

2.4.2.3 PCSK1-Gen

Ebenfalls als eines der ersten fir monogene Adipositas urséchlich entdeckten Gene ist das
PCSK1-Gen. Dieses Gen, das sich auf dem Chromosom 5qg15 befindet, tragt die Information
fur die Proprotein-Konvertase-Typl, ein Protein, das fur die proteolytische Aktivierung von

Hormonen und Neuropeptiden zustandig ist. [59]

Einige Substrate des Proteins sind essenziell fir den Energie-Metabolismus, wie zum
Beispiel Propiomelanocortin (POMC), Proglukagon und Proinsulin. [59]

Mutationstrager  der  Proprotein-Konvertase-Typl zeigen erhthte  Spiegel der
Vorlauferproteine Proinsulin und POMC, wahrend die aktiven Peptidspiegel von Insulin und
alpha-MSH erniedrigt sind. [28]
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Ein bisher selten beschriebener kompletter Mangel der Proprotein-Konvertase-Typ 1 zeigt im
klinischen Erscheinungsbild schwere neonatale Diarrhoen und Malabsorption. Nach dem
ersten Lebensjahr treten bei den Betroffenen neben einer Hyperphagie mit starker
Gewichtszunahme auch oft endokrinologische Veranderungen auf. Letztere kénnen sich in
Form einer Nebennierenrindeninsuffizienz, Hypothyreose, postprandialen Hypoglykamie,
eines Diabetes insipidus, Wachstumshormonmangels oder eines Hypogonadismus
auRRern.[78]

Auf Exon 14 des PCSK1-Gens befindet sich der mit Adipositas assoziierte Polymorphismus
rs6235. [44]

Bisher publizierte Studien kommen zu unterschiedlichen Schlissen, ob und inwieweit dieser
SNP mit Fettleibigkeit zusammenhangt.[34] [5]

2.5 Komorbiditaten und Komplikationen

Fettleibigkeit nimmt auf verschiedenste Organsysteme negativen Einfluss und aus diesem
Grund sind die Folgeerkrankungen zahlreich.

So ist zum Beispiel das Risiko fur die Entwicklung eines Diabetes mellitus und einer Insulin-
Resistenz, Cholezystolithiasis, Dyslipidamie, Fettleber und eines Schlaf-Apnoe-Syndroms
bei Adipositas tber das Dreifache erhght im Vergleich zu Normalgewichtigen.

Das Auftreten von Herz-Kreislauf-Erkrankungen wie z.B. Koronare Herzkrankheit,
Hypertonie, Schlaganfall und Herzinsuffizienz steigen mit zunehmendem BMI an.

Auch die Karzinomentstehung von beispielsweise Leukamien, Osophagus-, Kolon-,
Nierenzell- und Mammakarzinom wurde durch prospektive Studien mit Adipositas in

Zusammenhang gebracht.[24]

Nicht zu vernachlassigen ist das erhdhte Sterblichkeitsrisiko der Betroffenen. Das niedrigste
Sterblichkeitsrisiko haben Manner und Frauen, die einen BMI zwischen 22,5 und 24,9 kg/m?
haben. Ab einem BMI von 25 kg/m? steigt das Risiko um 15 %, bei Adipositas Grad | um 44
%, bei Adipositas Grad Il um 97 % und bei Grad Ill um sogar 173 % im Vergleich zu
Normalgewichtigen. [24]

2.6 Therapie

Eine Indikation zur Therapie besteht bei allen Fettleibigen. Ubergewicht alleine ist keine
Indikation, wohl aber, wenn noch zusatzliche Risikofaktoren wie z.B. Ubergewichtsbedingte

Erkrankungen (z.B. Diabetes mellitus oder Hypertonie) dazukommen.[24]
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Die konservative Therapie zur Erlangung eines Normalgewichts ist eine Lebensstilanderung,
die eine Ernahrungs-, Bewegungs- und Verhaltenstherapie umfasst.[8]

Wenig sinnvoll sind oft Diaten, da hier nach einigen Wochen wieder eine Zunahme des
Korpergewichts zu beobachten ist (,weight cycling®). Oft nehmen die Patienten im Verlauf
der Jahre sogar im Vergleich zum Ausgangsgewicht zu.[24]

Bei extremer Adipositas und frustraner konservativer Therapie kann oftmals eine bariatrische

Operation mit meist anschlieBender lebenslanger Betreuung helfen.[8]

2.7 Fragestellung und Ziel der Arbeit

Das bisher Geschilderte verdeutlicht die Problematik und die wachsende Bedeutung der
Adipositas.

Ein Erkenntnisgewinn zur Ursache von Fettleibigkeit kann zum einen Ansatzpunkt einer
kausalen Therapiemdglichkeit werden. Zum anderen kann es sinnvoll sein, Risikopersonen
durch ein genetisches Screening schon frihzeitig zu erkennen, um praventiv gegen
Ubergewicht vorzugehen. [33]

In diesem Zusammenhang steigt die Wichtigkeit der Frage der Atiologie, insbesondere im
Hinblick auf die genetische Pradisposition, seit der Entdeckung des ersten Adipositas-

assoziierten Gens. [45] [78]

Proteine verschiedener Funktion kdnnen an der Entstehung von Fettleibigkeit beteiligt sein.
Die meist untersuchten Gene sind dabei unter anderem das FTO-, MC4R- und PCSK1-Gen,
doch trotz der immensen Studienanzahl zur Adipositasgenetik ist die Datenlage
widersprichlich. [5] [13] [34] [42] [48] [82]

Griunde dafur konnen zu geringe Fallzahlen der Studien sein, aber auch Unterschiede der
Probanden in Ethnie, Alter oder Geschlecht der Probanden sind denkbar.

Ebenso konnen verschiedene BMI-Definitionen der Fall- und Kontrollgruppen zu

abweichenden Ergebnissen fiihren.

Daher ist es von Interesse, durch eine Metaanalyse die aktuelle Datenlage unterschiedlicher
Gene zu veranschaulichen. Diese Ubersicht kénnte zeigen, ob und in welchem Ausmalf sich
die jeweiligen Polymorphismen, die charakteristisch fiir das FTO-, MC4R- und PCSK1-Gen
sind, auf Ubergewicht und Fettleibigkeit auswirken.

Ziel der Arbeit ist es, alle Veroffentlichungen, die den Einfluss dieser Gene auf Adipositas
untersuchen, in einer Metaanalyse zusammenzufassen und zu interpretieren, um die Frage
zu beantworten, ob und wie stark die SNPs rs9939609, rs6235, rs17782313 mit Fettleibigkeit

in Zusammenhang stehen.
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3.1 Datensuche

Bei der Erstellung der Metaanalyse wurde die Prisma Checkliste und das Prisma
Flussdiagramm, die das Berichten von Metaanalysen und systematischen Ubersichten
gualitativ verbessern sollen, als Orientierung genutzt. [50]

Alle im Folgenden beschriebenen Schritte wurden von einer Einzelperson durchgefihrt.

Zur Suche von Studien wurde eine computerbasierte Literaturrecherche Uber die Literatur-
Datenbank PubMed durchgefiihrt. Die letzte Aktualisierung des Suchergebnisses fand am
05.01.2019 statt.

Es wurde ein Mesh-Term entwickelt, um Ergebnisse fir englischsprachige Studien zu
erhalten, die die Assoziation zwischen Adipositas und Polymorphismen untersuchen. Der
Mesh-Term lautete wie folgt: "Genetic Variation"[Mesh] OR "Polymorphism, Genetic"[Mesh]
OR "Genetic Predisposition to Disease"[Mesh] OR "Disease Susceptibility"[Mesh] AND
("Adiposity"[Mesh] OR "Obesity"[Mesh]) AND ((Clinical Study[ptyp] OR Clinical Trial[ptyp] OR
Controlled Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp]) AND English[lang]).

Insgesamt ergab die Suche anhand des MESH-Terms 455 Studien.
Im Anschluss daran wurden noch nach den in den Studien aufgefiihrten Referenzen manuell

gesucht.

Im nachsten Schritt wurden diese Studien auf Ein- und Ausschlusskriterien gepruft.
Ausgeschlossen wurden Studien, die thematisch nicht relevant waren oder eine zu geringe
Fallzahl (Fall-/Kontrollgruppe unter 50 Personen) aufwiesen.

Ebenfalls nicht in die Metaanalyse aufgenommen wurden Studien, die keine Angaben zu der
Anzahl von Fall- und Kontrollpersonen pro Genotyp gemacht hatten, nicht in englischer

Sprache publiziert wurden oder von denen kein Volltext gefunden werden konnte.

AnschlieRend wurden die verbliebenen Studien nach den zu untersuchten SNPs sortiert und
die drei SNPs mit den meisten Studien fur diese Metaanalyse ausgewahlt.

Insgesamt ergaben sich so fur den SNP rs9939609 dreiunddreil3ig, fur rs17782313 sechs
und fir rs6235 sieben relevante Studien.

Zudem wurde noch der SNP rs10913469, der jedoch nicht detailiert betrachtet wurde,

bertcksichtigt. Fur diesen ergaben sich vier relevante Studien.

Den in die Metaanalyse mit einbezogenen Studien wurden folgende Informationen

tabellarisch enthommen: Autor, Publikationsjahr, Studiendesign, Hardy-Weinberg-
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Equilibrium, Herkunft und Ethnie der Probanden, Anzahl der Fall- und Kontrollpersonen pro
Genotyp, Anzahl der Frauen und Manner, BMI-Definition, Durchschnittsalter und -BMI der
Studienteilnehmer und gegebenenfalls der Name der Studienpopulation, falls diese aus
anderen Studien verwendet wurde.

Bei Randomisierten Kontrollierten Studien wurden jeweils nur die Ausgangswerte verwendet.
Davon ausgenommen waren Studien, bei denen die Probanden Kinder waren. Hier wurden

jeweils die zuletzt erhobenen Werte gewabhilt.

3.2 Statistische Auswertung

Fur die statistische Auswertung dieser Metaanalyse wurde das Programm Statsdirect
Version 3.1.22 verwendet.

Bei der Extraktion der Daten fiel auf, dass sich die Kriterien fur die Zugehorigkeit zu den Fall-
bzw. Kontrollpersonen zwischen den Studien unterschied, sodass beispielsweise einige
Studien Ubergewichtige und andere nur adip6se Probanden als Fallgruppe ausgewahlt
hatten. [65] [53]

Um die Unterschiede dieser Einteilung zu minimieren, wurden pro SNP drei Einteilungen mit
verschiedenen Kriterien fir Fall- und Kontrollpersonen vorgenommen, sodass alle Studien
miteinander verglichen werden konnten. Daher wurde jeweils eine Metaanalyse pro SNP
zwischen adipdsen Fallpersonen und nicht-adipésen Kontrollpersonen und zwischen einer
Ubergewichtigen Fall- und einer normalgewichtigen Kontrollgruppe und zuletzt eine

Metaanalyse zwischen fettleibigen Fallen und normalgewichtigen Kontrollen.

Zur Prasentation der Ergebnisse wurden Forests Plots erstellt, die die Odds Ratio mit einem
95%-Konfidenzintervall (95%-KI) beinhalten.

Lag der p-Wert des Cochran’s Q-Test Uiber 0,05, wurde das Fixed Effect Modell verwendet,
bei kleineren Werten (< 0,05) das Random Effects Modell.

Um mdgliche Publikationsbias zu identifizieren, wurde neben der Anfertigung von Funnel
Plots zusatzlich der Egger-Tests durchgefuhrt. Liegt dessen p-Wert unter 0,05 und ist die

Verteilung im Funnel Plot nicht symmetrisch, ist von einer Publikations-Bias auszugehen.

Es wurde fur jeden Polymorphismus jeweils das dominante und rezessive genetische Modell
errechnet.
Fir den SNP rs9939609 war AA + AT vs. TT das dominante und AA vs. AT + TT das

rezessive Modell.
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Bei rs17782313 wurde das dominante Modell fur CC + CT vs. TT und das rezessive Modell
fur CC vs. CT + TT analysiert.

Ein dominantes Modell des SNPs rs6235 wurde fir GG + GC vs. CC und ein rezessives
Modell fir GG vs. GC + CC ermittelt.

12
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Auf den folgenden Seiten soll zunéchst die Studienauswahl und anschlie3end die
Ergebnisse der drei Polymorphismen separat dargestellt werden.

Abbildung 1 zeigt ein Flussdiagramm, das die Auswahl der Studien fir diese Metaanalyse
veranschaulicht.

Insgesamt wurden durch die Literaturrecherche via Pubmed 455 Studien gefunden.
Zusatzlich wurden noch nach 261 Referenzen in den Studien manuell gesucht, so dass
insgesamt 716 Studien in die Vorauswahl aufgenommen wurden.

Von diesen konnten 295 aufgrund einer falschen Thematik ausgeschlossen werden.

Die Ubrigen 421 Studien wurden auf weitere Ein- und Ausschlusskriterien geprift. Bei 214
Publikationen mangelte es an Angaben der Anzahl der Teilnehmer pro Genotyp, 24 wiesen
eine zu geringe Fall-/Kontrollzahl auf, bei 6 Studien konnte kein Volltext gefunden werden
und 3 wurden nicht in englisch verfasst.

AnschlieRend wurden 129 Studien mit unpassenden SNPs ausgeschlossen, sodass sich
eine Anzahl von 42 relevanten Publikationen ergab. Fir den SNP rs9939609 lag die
Studienanzahl bei dreiunddreif3ig, fur rs17782313 bei sechs und fir rs6235 bei sieben.
DuSatkova et al. [18] und Shi et al. [65] besalien Angaben flr alle drei Polymorphismen,
sodass diese Studien mehrfach verwendet wurden.

Einige Publikationen enthielten mehrere untersuchte Populationen, die in dieser Metaanalyse
wie eigene Fall-Kontroll-Studien behandelt werden. So enthielten die Studien Frayling et al.
[20] neunzehn, Benzinou et al. [5] und Choquet et al [14] sechs, Andreasen et al. funf [2],
Zobel et al. [88] drei und Cauchi et al. [10] und Villalobos-Comparén et al. (2012) [77] jeweils
zwei verschiedene Populationen.

Bei Choquet und Kollegen [14] wurde aufgrund einer zu kleinen Fallzahl die Population
sechs von der Analyse ausgeschlossen.

Zudem wurden vier der Populationen der ALSPAC-Kohorte von Frayling et al. [20]
aussortiert, da es sich jeweils um die gleiche Kohorte =zu unterschiedlichen
Lebenszeitpunkten handelt. Lediglich die ALSPAC-Kohorte der 11-jdhrigen wurde
miteinbezogen, da in dieser Altersklasse zusatzliche Angaben wie beispielsweise der
Durchschnitts-BMI vorhanden waren.

AulRRerdem wurde hier auch die Kohorte der ,EPIC-Norfolk Obesity Cases“ nicht als
eigenstandige Population aufgefihrt, da deren Daten bei Frayling und Kollegen [20] mit der
Kohorte der EPIC-Norfolk zusammengefiihrt wurden.

Nicht mit in die Analyse aufgenommen wurde zudem die Kohorte ,The population-based
study sample of young healthy Danish Caucasians” von Andreasen et al. [2], da keine

Angaben Uber die Genotypverteilung aufgeflhrt waren.
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Die Autoren Zobel et al. [88] und Andreasen et al. [2] verwendeten fir ihre Untersuchungen
drei gleiche Kohorten, aber fir unterschiedliche SNPs, sodass sie in dieser Metaanalyse
verwendet werden konnten. Die Studie von Andreasen et al. [2] enthielt zusatzlich noch eine

weitere Kohorte, die ebenfalls verwertet werden konnte.

Die meisten Studien (49) waren im Fall-Kontroll-Design erstellt, funf waren
Querschnittsstudien, flinfzehn waren genomweite Assoziationsstudien, drei waren
Kohortenstudien und bei einer handelte es sich um eine Randomisierte Kontrollierte Studie.

Weitere Eigenschaften der Studien sind in den Kapiteln der jeweiligen Polymorphismen zu

finden.

Gefunden durch Datenbanksuche > Zusétzlich gefunden in anderen
{n=455) Quellen {n = 261}

i

In Vorauswahl aufgenommen
(n=718)

———=» | Ausgeschlossen (n = 295)

Volltextartikel ausgeschlossen:
- keine vorhandenen Daten (n = 217)
Volltext auf Eignung beurteilt - kein Volltext (n = 6)
(n=421) - unpassender SNP (n =129}
- zu geringe Fallzahl (n = 24)

- nicht auf englisch verfasst (n = 3)
Studien aufgenommen in Metaanalyse

(n=42):

- 159939609 (n = 33)
1517782313 (n = 6)
-rs6235 (n=7)

Abbildung 1: Flussdiagramm Studienauswabhl
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4.1 rs9939609

Die Tabelle 1 fasst die Studiencharakteristika fir den SNP rs9939609 zusammen.

Insgesamt konnten 33 relevante Studien gefunden werden. Zusatzlich wurden der
Publikation von Andreasen et al. [2] vier und der von Frayling et al. [20] vierzehn
verschiedene Populationen entnommen, die wie eigene Studien behandelt wurden.
Zusammengefasst enthalt die Metaanalyse fir rs9939609 50 Studien mit einer
Gesamtfallzahl von 107.339 Teilnehmern.

Insgesamt gab es in der Metaanalyse der Adipdsen und Nicht-Adiposen 18.416 Falle und
61.975 Kontrollen, bei den Adipdsen und Normalgewichtigen waren es 22.661 Falle und
45.051 Kontrollen und die Metaanalyse der Ubergewichtigen und Normalgewichtigen enthielt
37.119 Falle und 33.832 Kontrollen.

27 Studien wurden im Fall-Kontroll-Design erstellt, wobei die Publikation von Liu et al. [42]
zudem eine Metaanalyse mit vier weiteren Studien umfasste (Song et al. [68], Hotta et al.
[26], Chang et al. [12] und Li et al [40]). Letztere wurden durch die vorliegende
Literaturrecherche gefunden und zwei von ihnen wurden auch fur diese Metaanalyse
verwendet, wobei die Publikationen von Song et al. [68] aufgrund unpassender Fall-
/Kontrollzuteilung (Diabetes bzw. kein Diabetes) und die von Li et al. [40] wegen fehlender
Daten nicht mit aufgenommen wurden.

Darlber hinaus wurden vier Querschnittsstudien, 15 Genomweite Assoziationsstudien, eine
Randomisierte kontrollierte Studie und drei Kohortenstudien in die Analyse aufgenommen.
Bei den beiden zuletzt genannten Studiendesigns wurden lediglich die Ausgangswerte

entnommen.

Insgesamt waren 37 der Studienpopulationen europaischer Herkunft, wovon jeweils sechs
aus Grof3britannien und Spanien stammten. Die Ubrigen verteilen sich absteigend auf die
Lander Danemark, Italien, Finnland, Schweden, Frankreich, Deutschland, Tschechien,
Polen, Belgien, Osterreich und Portugal. Die Publikation von Livingstone et al. [43] enthielt
Teilnehmer aus verschiedenen europdischen Landern (Griechenland, Grol3britannien,
Niederlande, Irland, Spanien, Polen und Deutschland).

AulRerdem stammten neun der Fall- bzw. Kontrollgruppen aus dem asiatischen Raum, wobei
vier davon chinesisch stammig waren. Drei Populationen waren japanischer Herkunft, eine

indischer und die letzte taiwanischer.
Der Frauenanteil der Probanden betrug ca. 52 %, wobei in diesem Wert nicht die

Geschlechterverteilung von Liu et al. [42] und der Kontrollgruppe von Wardle et al. [79]

aufgrund fehlender Angaben bertcksichtigt werden konnte.
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Einige Studien untersuchten nur M&nner (Population 9 von Frayling et al. [20] und Jacobsson
et al. (2009) [30]), andere nur Frauen (Shi et al. [65], Luperini et al [48], Population sechs
und elf von Frayling et al [20], Price et al. [58]). Anzumerken ist hierbei, dass Price et al. [58]
in ihrer Studie aussschliel3lich fettleibige Probandinnen und ihre normalgewichtigen

Schwestern untersuchten.

Das Durchschnittsalter der Teilnehmer variierte zwischen der jungsten Fallgruppe von 5,6
(Gonzalez et al. (2012) [22]) und der altesten von 74,3 Jahren (Population zwolf von Frayling
et al. [20]).

Es gilt zu beachten, dass einige Studien als Féalle Kinder und Jugendliche und als Kontrollen
Erwachsene auswahlten (Gonzalez et al. (2012) [22], Zavattarie et al. [86], Mlller et al. [53],
Hinney et al.[25]).

Zwolf Studien hingegen untersuchten sowohl in der Fall- als auch in der Kontrollgruppe unter
18-Jahrige (Albuquerque et al. [1], Moleres et al. [51], Luczynski et al. [47], Dwivedi et al.
[19], Mangge et al. [49] , Population 14 und 15 von Frayling et al. [20], Olza et al. [55], Riffo
et al. [61], Zhang et al. [87], Xi et al. [82], Dusatkova et al. [18])

Keine Angaben zum mittleren Alter machten die Autoren Shi et al. [65], Peeters et al. [56]
und Zhang et al. [87] Uber ihre Teilnehmer.

Die Kontrollgruppe von Albuquerque et al. [1] verzeichnete den niedrigsten
durchschnittlichen BMI von 16,1 kg/m?, wohingegen die Fallgruppe von Price et al. [58] einen

mittleren BMI von 49,41 kg/m? erreichte.

AuBerdem unterschieden sich die Studien in Bezug auf ihre Einteilung der Fall- und
Kontrollgruppen.

Acht Autoren teilten ihre Teilnehmer zwischen einer adipésen Fall- und einer nicht-adipdsen
Kontrollgruppe auf. Von diesen definierten Chang et al. [12], Zabena et al. [85], Zhang et al.
[87] und Gonzalez et al. (2009) [23] Fettleibigkeit ab einem BMI von 30 kg/m?. Bei Villalobos-
Comparan et al. (2008) [76] wurden die Probanden der Fallgruppe bei einem BMI zwischen
30 und 40 kg/m? zugeteilt und bei Moleres et al. [51] und Xi et al. [82] ab einem BMI jenseits
der 95. bzw. 97. Perzentile.

Bei Gonzalez et al. (2012) [22] hatten die Teilnehmer einen BMI tUber der 95. Perzentile, der
hier einem BMI von 40 kg/m? entsprach. Da die Kontrollen in dieser Publikation die normale
Bevolkerung reprasentierten und keine Angaben zu deren Durchschnitts-BMI vorhanden

waren, wurden sie in dieser Metaanalyse als nicht-adipds bezeichnet.
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Drei Studien verglichen Ubergewichtige mit Normalgewichtigen, wobei Dusatkova et al. [18]
ihre Fallpersonen ab einem BMI von 25 kg/m? auswahlten, Dwivedi et al. [19] sich bei seinen
unter 18-Jahrigen nach den Vorgaben von Cole et al. [17] orientierten und Muller et al. [53]

gar keine Angaben zur Definition von Ubergewicht machten.

In 14 Studien untersuchten die Autoren Fettleibige und Normalgewichtige als Fall- und
Kontrollpersonen. Hotta et al. [26], Peeters et al. [56], Olza et al. [55], Price et al [58] und
Mangge et al. [49] hielten sich an die Definition von Adipositas bei einem BMI Uber 30 kg/m?,
wohingegen Riffo et al. [61] und Zavattarie et al. [86] ihre Teilnehmer ab einem BMI Uber der
95. Perzentile als fettleibig charakterisierten.

Wardle et al. [79] hingegen nahmen die 98. Perzentile als Grenzwert fur Adipositas.

Tabara et al. [70] und Karasawa et al. [32] richteten sich nach den Definitionen der
japanischen Gesellschaft fir Adipositas, welche Fettleibigkeit bei Japanern bereits ab einem
BMI Uber 25 kg/m? festlegen. [84]

Im Gegensatz dazu orientierten sich Shi et al. [65] an den Kriterien der WHO fir Asiaten und
teilten ihre Probanden ab einem BMI groRer als 27 kg/m? der Fallgruppe zu.

Nur Adipose dritten Grades (BMI > 40 kg/m?) suchten die Autoren Luperini et al. [48] als ihre
Falle aus.

Jacobsson et al. (2008) [29] verwiesen bei der Definition von Adipositas auf eine
franzdsische Publikation, welche jedoch weder durch das saarlandische noch durch das
bayerische Universitatsnetzwerk im Volltext gefunden wurden.

Hinney et al. [25] wahlten extrem adipdse Falle aus, jedoch lieR3 sich hier keine Definition fiir

extreme Adipositas entdecken.

26 Studien besallen sowohl eine adipdse als auch eine Ubergewichtige Fallgruppe. Von
diesen definierten die unterschiedlichen Populationen von Frayling et al. [20] und Andreasen
et al. [2] und die Publikation von Jacobsson et al. 2009 [30] Ubergewicht ab einem BMI (iber
25 kg/m? und Adipositas ab 30 kg/mZ.

Albuquerque et al. [1], Legry et al. [39] und Livingstone et al. [43] hingegen gebrauchten
,Ubergewicht* als Begriff fiir die Spanne zwischen einem BMI von 25 und 30 kg/m?.

Ahnlich verhielt es sich bei Liu et al. [42], wobei hier fir die chinesischen Teilnehmer die
Grenzwerte von 24 und 28 kg/m? fungierten.

Luczynski und Kollegen [47] wahlten fur die Adipositas-Definiton einen SDS-Wert tber zwei
und fur Ubergewicht einen zwischen eins und zwei, der sich an den polnischen

Wachstumskurven orientierte. [38]
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Fur die Studien, die sowohl eine adipdse als auch eine (bergewichtige Fallgruppe
aufwiesen, konnte zusatzlich noch eine nicht-adiptse Gruppe selbststandig berechnet

werden.

Insgesamt wurden als adipés 30.718, als nicht-adipds 61.975, als Gbergewichtig 37.119 und

48.149 Probanden als normalgewichtig eingestuft.

Das Hardy-Weinberg-Equilibrium wurde in allen Studien erf(llt.
Die Studien Chang et al. [12] und Karasawa et al. [32] machten zwar keine Angaben hierzu,
jedoch zeigten die eigenhandigen Berechnungen keine Abweichungen vom Hardy-

Weinberg-Equilibrium.

Fir die Metaanalyse zwischen den fettleibigen und nicht-fettleibigen Testpersonen wurden
32 Studien berucksichtigt. Sowohl das dominante als auch das rezessive Modell zeigten
unter Verwendung des Random Effects Modell ein signifikantes Ergebnis.

Die Odds Ratio des dominanten Modells betrug 1,23 mit einem 95%-Konfidenzintervall von
1,10 bis 1,37. Etwas hoher war die Odds Ratio des rezessiven Modells mit 1,37 (95%-KI =
1,24 - 1,51).

Ausrei3er im Forest Plot beider Modelle war Gonzalez et al. (2012) [22]. Im dominanten
Modell wichen zusatzlich die Populationen zwei und vierzehn von Frayling et al. [20], und
Jacobsson et al. (2009) [30] von der gepoolten Odds Ratio ab. Im rezessiven Modell fiel
zudem die Population vier von Andreasen et al. [2] als starker abweichend von der gepoolten
Odds Ratio auf. [2]

Die Abbildungen 2 und 3 zeigen die Forests Plots der beiden Analysen.

Eine Publikationsbias konnte weder im dominanten noch im rezessiven Modell mittels
Funnel-Plot (Abbildungen 4 und 5) und Egger-Test (P = 0,99 bzw. P = 0,22) detektiert

werden.
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Abbildung 4: Funnel Plot rs9939609 OB vs. NO dominantes Modell
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Abbildung 5: Funnel Plot rs9939609 OB vs. NO rezessives Modell
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4. Ergebnisse

Die meisten Studien konnten fir die Analysen der Fettleibigen Fallgruppe und der
normalgewichtigen Kontrollgruppe verwendet werden, deren Forests Plot in Abbildung 6
(dominant) und 7 (rezessiv) dargestellt werden

Hierbei kam in beiden genetischen Modellen das Random Effects Modell zum Einsatz.

Die Odds Ratio des dominanten Modells bezifferte sich auf 1,28 mit einem 95%-
Konfidenzintervall von 1,11 bis 1,48. Das Ergebnis war somit signifikant.

Ebenfalls signifikant war das Ergebnis des rezessiven Modells mit einer Odds Ratio von 1,57
und einem 95%-Konfidenzintervall von 1,39 bis 1,78.

Die Publikationen von Hotta et al. [26], Shi et al. [65] und Luperini et al. [48] fielen in beiden
Forests Plots als Ausreil3er auf.

Der Egger-Test brachte in beiden Modellen keinen Hinweis fir das Vorliegen einer
Publikationsbias (P = 0,47 bzw. P = 0,95). Zudem zeigte sich der Funnel-Plot des
dominanten Modells (Abbildung 8) symmetrisch, wohingegen der Funnel-Plot des rezessiven
Modells (Abbildung 9) eine relative Asymmetrie erkennen liel3.
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4. Ergebnisse

Summary meta-analysis plot [random effects]
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Abbildung 6: Forest Plot rs9939609 OB vs. NW dominantes Modell
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4. Ergebnisse

Summary meta-analysis plot [random effects]
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Abbildung 7: Forest Plot rs9939609 OB vs. NW rezessives Modell
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4. Ergebnisse

Die Abbildungen 10 und 11 veranschaulichen das Ergebnis der Metaanalyse in Form eines
Forest Plots zwischen den Ubergewichtigen und normalgewichtigen Studienteilnehmern.
Hierflr wurden 27 Studien einbezogen.

Die Ergebnisse beider genetischen Modelle brachten unter Verwendung des Random Effects
Modell statistisch signifikante Ergebnisse mit einer Odds Ratio von 1,24 (dominant) und 1,36
(rezessiv). Das 95%-Konfidenzintervall lag im dominanten Modell zwischen 1,18 und 1,30
und im rezessiven zwischen 1,26 und 1,47.

Bei Betrachtung beider Forest Plots fiel die Population drei von Andreasen et al. [2] als
deutlicher Ausreil3er auf. Im Forest Plot des rezessiven Modells wich zusétzlich noch die
Studie von Dus$atkova et al. [18] ab.

Zudem stach in beiden Modellen noch die Population zwei von Frayling et al. [20] mit einem
statistisch nicht signifikanten Ergebnis und breiten Konfidenzintervall hervor.

Als symmetrisch zeigte sich der Funnel Plot des dominanten Modells (Abbildung 12),
dagegen konnte eine relative Asymmetrie im Funnel Plot des rezessiven Modells (Abbildung
13) beobachtet werden.

Der Egger-Test erbrachte in beiden Fallen keinen Hinweis auf eine Publikationsbias (P =
0,21 bzw. P = 0,05).
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4. Ergebnisse

Summary meta-analysis plot [random effects]
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Abbildung 10: Forest Plot rs9939609 OW vs. NW dominantes Modell
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Abbildung 11: Forest Plot rs9939609 OW vs. NW rezessives Modell
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Bias assessment plot

0,05 -

0,10 -

0,15 -

Standard error

0,20 A

0,25 -

0,30 T T
-0,4 -0,2 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8

Log(odds ratio)

Abbildung 12: Funnel Plot rs9939609 OW vs. NW dominantes Modell
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Abbildung 13: Forest Plot rs9939609 OW vs. NW rezessives Modell
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4. Ergebnisse

Um eine Verzerrung der Odds Ratio durch Einbezug von Kohortenstudien auszuschlief3en,
wurden Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt.

Unter Ausschluss der Studien von Jacobsson et al. 2009 [30], Tabara et al. [70] und Zhang
et al. [87] zeigten sich in allen Analysen unter Benutzung des Random Effects Modell
statistisch signifikante Ergebnisse.

Die Odds Ratio der Analyse zwischen der adipésen Fall- und der nicht-adipésen
Kontrollgruppe lag im dominanten Modell bei 1,28 (95%-KI = 1,15 — 1,42), im rezessiven bei
1,38 (95%-KI = 1,25 - 1,53) und die Odds Ratio der adipésen Fall- und der
normalgewichtigen Kontrollgruppe bei 1,27 (95%-KI = 1,09 — 1,48) im dominanten Modell
und bei 1,57 (95%-KI = 1,38 — 1,78) im rezessiven Modell.

Die Analyse zwischen den Ubergewichtigen und Normalgewichtigen erbrachte eine Odds
Ratio von 1,24 (95%-KI = 1,16 — 1,3) im dominanten Modell und von 1,36 (95%-KI = 1,26 —
1,48) im rezessiven Modell.

Insgesamt zeigten sich unter Ausschluss der Kohortenstudien keine grof3en Abweichungen
der Odds Ratio und kein Einfluss auf die Signifikanz der Metaanalyse.

Die Forest-Plots der obigen Analysen befinden sich im Anhang (Abbildung 38 — 43).

Darlber hinaus wurden Sensitivitdtsanalysen beziglich der Herkunft der Studienteilnehmer
angefertigt.

Zunachst wurden die asiatischen Studien untersucht, deren Forest Plots sich im Anhang
befinden (Abbildung 44 — 47).

Hierbei ergab sich bei der Analyse zwischen den Adiptsen und Nicht-Adipdsen fir das
dominante Modell eine Odds Ratio von 1,31 mit einem 95%-Konfidenzintervall von 1,18 bis
1,44. Das rezessive Modell zeigte mit einer Odds Ratio von 1,70 und einem 95%-
Konfidenzintervall von 1,25 bis 2,31 ebenfalls ein statistisch signifikantes Ergebnis. Fur die
Berechnung kam in beiden Modellen das Fixed Effects Modell zum Einsatz.

Folglich hat der Ausschluss der nicht-asiatischen Studien keinen Einfluss auf die statistische
Signifikanz der Metaanalyse zwischen den Adipdsen und Nicht-Adipdsen.

Kein statistisch signifikantes Ergebnis konnte zwischen den adipésen und normalgewichtigen
Asiaten verzeichnet werden. Die Odds Ratio lag im dominanten Modell bei 0,62 (95%-KI =
0,24 — 1,60) und im rezessiven Modell bei 1,11 (95%-KI = 0,70 — 1,76). Somit zeigt sich,
dass der Ausschluss der nicht-asiatischen Teilnehmer Einfluss auf die statistische
Signifikanz der Metaanalyse hat.

Die Studien, die eine Ubergewichtige Fallgruppe und eine normalgewichtige Kontrollgruppe
aufwiesen, beinhalteten keine Teilnehmer asiatischer Herkunft, daher wurde hier keine

Analyse erstellt.
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4. Ergebnisse

Anschlieend wurden die européischen Studien miteinander verglichen.

Die Ergebnisse hierbei waren in allen Analysen signifikant.

Bei der Analyse zwischen den Fettleibigen und Nicht-Fettleibigen unter Benutzung des
Random Effects Modell zeigte sich im dominanten Modell eine Odds Ratio von 1,20 (95%-KI
=1,04 - 1,37) und im rezessiven Modell von 1,33 (95%-K| = 1,19 — 1,49).

Bei den Ubergewichtigen und normalgewichtigen Europaern ergab sich im dominanten
Modell eine Odds Ratio von 1,45 mit einem 95%-Konfidenzintervall zwischen 1,35 und 1,56
und im rezessiven Modell eine etwas hohere Odds Ratio von 1,67 mit einem 95%-
Konfidenzintervall zwischen 1,52 und 1,83. Auch hier kam das Random Effects Modell zum
Einsatz.

Ebenfalls unter Nutzung des Random Effects Modell wies die Analyse zwischen den
Ubergewichtigen und Normalgewichtigen eine Odds Ratio von 1,23 (95%-KI = 1,19 — 1,28)
im dominanten Modell und von 1,35 (95%-KI: 1,24 — 1,46) im rezessiven Modell auf.

Die Forests Plots der obigen Analysen befinden sich im Anhang (Abbildung 48 — 53).
Dementsprechend lasst sich feststellen, dass der Ausschluss der nicht-européischen
Publikationen keine Abweichungen in Bezug auf die statistische Signifikanz der Metaanalyse
bewirkt.

Zuletzt wurde noch eine Sensitivitdtsanalyse erstellt, bei der die Studien ausgeschlossen
wurden, die als Falle Kinder und als Kontrollen Erwachsene ausgewabhilt hatten.

Auch hier waren alle Ergebnisse statistisch signifikant.

Eine Odds Ratio von 1,26 (95%-KI = 1,13 — 1,40) im dominanten und von 1,39 (95%-KI =
1,25 — 1,53) im rezessiven Modell zeigte sich unter Einsatz des Random Effects Modell fir
die adipdse Fall- und die nicht-adiptse Kontrollgruppe.

Darliber hinaus ergab die Analyse zwischen den fettleibigen und normalgewichtigen
Studienteilnehmern unter Nutzung des Random Effects Modell im dominanten Modell eine
Odds Ratio von 1,24 (95%-KI = 1,06— 1,45) und rezessiven Modell von 1,52 (95%-KI = 1,34
-1,71).

Unter Verwendung des Fixed Effects Modell lag die Odds Ratio im dominanten Modell beim
Vergleich zwischen den tbergewichtigen Féllen und normalgewichtigen Kontrollen bei 1,23
(95%-KI = 1,18 — 1,27) und im rezessiven Modell bei 1,36 (95%-KI = 1,25 — 1,47).

Die Forest Plots der obigen Analysen befinden sich im Anhang (Abbildung 54 — 59).
Schlussfolgernd hat der Ausschluss der Studien, die in ihrer Fallgruppe Kinder und der
Kontrollgruppe Erwachsene aufwiesen, keinen Einfluss auf die statistische Signifikanz der

Metaanalyse.
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4. Ergebnisse

In der Tabelle 1 sind alle Ergebnisse der Metaanalyse des Polymorphismus rs9939609

zusammengefasst. Statistisch signifikante Ergebnisse sind jeweils fett gedruckt.

Fall- und OR OR rezessives OR Sensitivitats- Kriterium fur OR Sensitivitats-
Kontrollgruppe dominantes Modell analyse Sensitivitatsanalyse analyse
Modell dominantes Modell rezessives Modell
OB vs. NO 1,23 (95% KI 1,37 (95% KI 1,28 (95% Kl = Ausschluss 1,38 (95% Kl =
=1,10-1,37) =1,24-1,51) 1,15-1,42) Kohortenstudien 1,25-1,53)
1,31 (95% Kl = Asien 1,70 (95% Kl =
1,18 - 1,44) 1,25 - 2,31)
1,20 (95% Kl = Europa 1,33 (95% KI =
1,04 - 1,37) 1,19 — 1,49)
1,26 (95% KI = Falle Kinder, Kontrollen 1,39 (95% CI =
1,13 -1,40) Erwachsene 1,25 -1,53)
OB vs. NW 1,28 (95% KI 1,57 (95% Kl 1,27 (95% KI = Ausschluss 1,57 (95% Kl =
=1,11 - 1,48) =1,39-1,78) 1,09 - 1,48) Kohortenstudien 1,38-1,78)
0,62 (95% Kl = Asien 1,11 (95% Kl =
0,24 - 1,60 0,70 - 1,76)
145 (95% Kl = Europa 1,67 (95% Kl =
1,35 - 1,56) 1,52 -1,83)
1,24 (95% KI = Falle Kinder, Kontrollen 1,52 (95% Kl =
1,06 - 1,45) Erwachsene 1,34-1,71)
OW vs. NW 1,24 (95% KI 1,36 (95% Kl 1,24 (95% Kl = Ausschluss Kohorten 1,36 (95% Kl =
=1,18 - 1,30) =1,26-1,47) 1,16 - 1,30) 1,26 - 1,48)
1,23 (95% KI = Europa 1,35 (95% KI =
1,19-1,28) 1,24 t0 1,46)
1,23 (95% KI = Falle Kinder, Kontrollen 1,36 (95% KI =
1,18 -1,27) Erwachsene 1,25 -1,47)

Tabelle 1: Metaanalyse rs9939609
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4. Ergebnisse

4.2rs17782313

Fur den Polymorphismus rs17782313 wurden sechs relevante Studien mit insgesamt neun
verschiedenen Populationen einbezogen. Bis auf die Querschnitts-Studie von Wu et al. [81]
handelte es sich bei allen um Fall-Kontroll-Studien.

Die Eigenschaften der Studien werden in Tabelle 4 dargestellt.

Drei der Publikationen wahlten chinesische (Shi et al. [65], Wu et al. [81] , Cheung et al. [13])
und die restlichen européische Teilnehmer aus, wobei die Studie von Zobel et al. [88] drei
Populationen aus Danemark enthielt, die von Cauchi et al. [10] eine Population aus
Frankreich und eine aus Finnland und die von DuSatkova et al. [18] eine tschechische Fall-
und Kontrollgruppe beinhaltete.

Insgesamt wurden 33.148 Personen untersucht, wovon ca. 56 % weiblich waren. Die Studie
von Shi et al. [65] enthielt nur Frauen als Probanden.

Die grofte und kleinste Population stammten beide aus Zobel et al. [88]: Population drei
enthielt 646 und die zweite Population 8.487 Personen.

Insgesamt gab es in der Metaanalyse der Adipdsen und Nicht-Adipésen 5.120 Falle und
13.264 Kontrollen, bei den Adipésen und Normalgewichtigen waren es 6.879 Falle und
13.974 Kontrollen und die Metaanalyse der Ubergewichtigen und Normalgewichtigen enthielt
12.693 Félle und 7.073 Kontrollen.

Das mittlere Alter der Probanden lag zwischen 11,8 und 60 Jahren. Die A&ltesten
Studienteilnehmer stammten aus den Populationen von Zobel et al. [88]. Ausschlief3lich
Kinder oder Jugendliche wurden von Wu et al. [81], DuSatkova et al. [18] und der Population
eins von Cauchi et al. [10] untersucht.

Shi und Kollegen [65] machten weder Angaben zum Durchschnittsalter noch zum

Durchschnitts-BMI, welcher bei den tbrigen Studien zwischen 17,8 und 32,2 kg/m? lag.

Die Grenzwerte des BMIs unterschieden sich in den Studien. So richteten sich die Studien
von Wu et al. [81], Shi et al. [65] und Cheung et al. [13] nach den chinesischen
Referenzwerten [31] und teilten ihre Fallgruppen als adipés (BMI >27,5 kg/m?) und die
Kontrollgruppen als normalgewichtig (BMI 18-23 kg/m?) ein.

Die Kontrollgruppen der Populationen von Zobel et al. [88] waren normalgewichtig, was hier
als ein BMI kleiner als 25 kg/m? definiert wurde. Die Fallgruppen wurden mit einem BMI
groRer als 25 kg/m? als Ubergewichtig eingestuft, wobei zusatzlich noch eine adipose

Subgruppe mit einem BMI tber 30 kg/m? existierte. Fur die Metaanalyse wurde auf3erdem
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eine nicht-adipése Kontrollgruppe berechnet, indem die Anzahl der Ubergewichtigen
abzuglich der Fettleibigen zu den Normalgewichtigen addiert wurde.

Die beiden Populationen von Cauchi et al. [10] enthielten jeweils eine adiptse Fall- und eine
normalgewichtige Kontrollgruppe. Bei der ersten Population galten die Teilnehmer als adipds
bei einem BMI ab 30 kg/m? und als normalgewichtig bei einem BMI kleiner gleich 25 kg/m?2.
Da die zweite Population Jugendliche untersuchte, nahm man die BMI-Grenzwerte anhand
von Perzentilen vor. Adipositas wurde in dieser Population ab der 97. und Normalgewicht
zwischen der 10. Und 90. Perzentile definiert.

Diese Einteilung wurde auch von Du$atkova et al. [18] verwendet, wobei hier die

Kontrollpersonen unter- und normalgewichtig waren.

Das Hardy-Weinberg-Equilibrium wurde in allen Publikationen erftillt.

Fur die Metaanalyse zwischen der fettleibigen Fall- und der nicht-fettleibigen Kontrollgruppe
konnten die drei Populationen von Zobel et al. [88] und die Studie von Wu et al. [81]
miteinbezogen werden.

Abbildung 14 veranschaulicht das dominante Modell, Abbildung 15 das rezessive.

Beide Modelle ergaben unter Verwendung des Fixed Effects Modell ein signifikantes
Ergebnis.

Bei dem dominanten Modell lag die Odds Ratio bei 1,11 mit einem 95%-Konfidenzintervall
von 1,04 bis 1,19. Das rezessive Modell hatte eine etwas héhere Odds Ratio von 1,25 (95%-
KI=1,09 - 1,43).

Laut dem Egger-Test lag weder beim dominanten (P = 0,53) noch beim rezessiven Modell (P
= 0,76) eine Publikationsbias vor. Die Aussagekraft der Funnel Plots, die sich in Abbildung

16 bzw. 17 befinden, ist aufgrund der geringen Studienanzahl beschrankt.
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Summary meta-analysis plot [fixed effects]

Zobel et al. 2009_Population 1 —.— 1,15 (1,00, 1,32)
Zobel et al. 2009_Populaton 2 . 1,04 (0,95, 1,14)

Zobel et al. 2009_Population 3 v 1,14 (0,73, 1,76)

Wu et al.2010 -—.— 1,25 (1,09, 1,44)

combined 1,11 (1,04, 1,19)

0,5 1 2

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 14: Forest Plot rs17782313 OB vs. NO dominant

Summary meta-analysis plot [fixed effects]

Zobel et al. 2009_Population 1 } 1,15(0,87,1,52)
Zobel et al. 2009_Populaton 2 . 1,16 (0,97, 1,39)

Zobel et al. 2009_Population 3 = 1,16 (0,47, 2,86)

Wu et al.2010 —.— 1,68 (1,25, 2,26)

combined 1,25 (1,09, 1,43)

0,2 0,5

=
N
(%))

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 15: Forest Plot rs17782313 OB vs. NO rezessiv
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Bias assessment plot

0,05 - ©
o) 0
0,10 -
s
]
o
& 0,15 -
o
c
=
wv
0,20 -
(o}
0,25 T . r : .
-0,4 -0,2 0,0 0,2 0,4 0,6

Log(odds ratio)

Abbildung 16: Funnel Plot rs17782313 OB vs. NO dominant
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Abbildung 17: Funnel Plot rs17782313 OB vs. NO rezessiv
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Acht Populationen wurden fur die Metaanalyse zwischen der fettleibigen Fall- und der
normalgewichtigen Kontrollgruppe mit einbezogen.

Der Forest Plot des dominanten Modells wird in Abbildung 18 dagestellt. Hierbei ergab sich
unter Verwendung des Random Effects Modell eine Odds Ratio von 2,54 (95%-KI = 1,66 bis
3,88) und somit ein statistisch signifikantes Ergebnis.

Ebenfalls signifikant war der Wert des rezessiven Modells (Abbildung 19). Hier lag die Odds
Ratio bei 3,37 (95%-KI = 1,09 bis 10,47) unter Einsatz des Random Effects Modell.

In beiden Forest Plots fallen die Populationen von Cauchi et al. [10] als Ausreil3er auf.

Der Egger-Test des dominanten Modells gab mit einem Wert von 0,01 einen Hinweis fiir das
Vorliegen einer Publikations-Bias. Im rezessiven Modell konnte laut des Egger-Tests (P =
0,84) keine Bias festgestellt werden. Die Symmetrie der Funnel Plots konnte aufgrund der
geringen Studienanzahl nicht beurteilt werden (Abbildungen 20 und 21).

Summary meta-analysis plot [random effects]

Shi et al. 2010 . 1,40 (1,19, 1,66)
Cheung et al. 2010 -. 1,45 (1,13, 1,88)

Cauchi et al. 2009_Population 1 —.— 57,36 (29,40, 111,94)

Cauchi et al. 2009_Population 2 —.— 19,05 (11,28, 32,19)
Zobel et al. 2009_Population 1 1,18 (1,02, 1,37)
Zobel et al. 2009_Population 2 1,09 (0,97, 1,23)
Zobel et al. 2009_Population 3 1,17 (0,73, 1,87)
Wu et al.2010 . 1,34 (1,15, 1,57)
combined —’— 2,54 (1,66, 3,88)
05 1 2 5 10 20 50 100 200

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 18: Forest Plot rs17782313 OB vs. NW dominant
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Summary meta-analysis plot [random effects]

Shi et al. 2010

Cheung et al. 2010

Cauchi et al. 2009_Population 1

Cauchi et al. 2009_Population 2

Zobel et al. 2009_Population 1

Zobel et al. 2009_Population 2

-
i

Zobel et al. 2009_Population 3

Wu et al.2010

combined

1,79 (1,22, 2,63)

2,01 (0,84, 4,82)

.- 48,69 (35,71, 66,40)
—.— 24,42 (16,44, 36,27)

1,15 (0,85, 1,55)
1,20 (0,94, 1,52)
1,32 (0,49, 3,58)

1,95 (1,39, 2,72)

3,37 (1,09, 10,47)

0,2 0,5

u
]
B

1

T T T T
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odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 19: Forest Plot rs17782313 OB vs. NW rezessiv
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Abbildung 20: Funnel Plot rs17782313 OB vs. NW dominant
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Bias assessment plot

Standard error

1,5 2,0 2,5 3,0 3,5 4,0
Log(odds ratio)

Abbildung 21: Funnel Plot rs17782313 OB vs. NW rezessiv

Die Abbildungen 22 und 23 stellen die Forests Plots des dominanten und rezessiven Modells
der Metaanalyse zwischen den Ubergewichtigen und Normalgewichtigen Probanden dar. Die
Analysen schlossen insgesamt finf Populationen mit ein.

Beide ergaben unter Nutzung des Fixed Effects Modells signifikante Ergebnisse.

Die Odds Ratio des dominanten Modell lag bei 1,14 (95%-KI = 1,07 bis 1,21) und die des
rezessiven bei 1,18 (95%-KI = 1,04 bis 1,34).

Publikationsbias konnten mithilfe des Egger-Tests nicht festgestellt werden (P = 0,81 bzw. P
= 0,57). Die Funnel Plots sind in den Abbildungen 24 und 25 dargestellt, wobei deren

Aussagekraft aufgrund der geringen Studienanzahl gering ist.
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Summary meta-analysis plot [fixed effects]

Dusatkova et al. 2013 e

Zobel et al. 2009_Population 1 4

Zobel et al. 2009_Population 3

Wu et al.2010

combined

Zobel et al. 2009_Population 2 —'
L

0,5 1

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 22: Forest Plot rs17782313 OW vs. NW dominant

Summary meta-analysis plot [fixed effects]

Dusatkova et al. 2013 |.

|
Zobel et al. 2009_Population 1 l
Zobel et al. 2009_Population 2 i

Zobel et al. 2009_Population 3 L

Wo et a.2010 —

combined ’

0,5 1 2
odds ratio (95% confidence interval)
Abbildung 23: Forest Plot rs17782313 OW vs. NW rezessiv
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Bias assessment plot
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Abbildung 24: Funnel Plot rs17782313 OW vs. NW dominant
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Abbildung 25: Funnel Plot rs17782313 OW vs. NW rezessiv
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In den anschlieBenden Sensitivitdtsanalysen soll der Einfluss der Herkunft der
Studienteilnehmer untersucht werden.

Hierzu wurden zunachst alle chinesischen Studien ausgeschlossen, um lediglich
europaische Publikationen zu erhalten.

Dabei ergaben sich bei der Analyse der fettleibigen Fallgruppe und der nicht-fettleibigen
Kontrollgruppe keine signifikanten Ergebnisse. Die Odds Ratio unter Verwendung des
Random Effects Modell lag im dominanten Modell bei 1,07 (95%-KI = 0,99 — 1,16) und im
rezessiven bei 1,16 (95%-KI = 1,00 — 1,34). Es zeigt sich demnach, dass der Ausschluss der
chinesischen Studien einen Einfluss auf die Signifikanz dieser Metaanalyse hat. Die Forest
Plots befinden sich im Anhang (Abbildung 60 und 61).

Ein statistisch signifikantes Ergebnis ergab die Analyse zwischen der adipdsen Fall- und der
normalgewichtigen Kontrollgruppe im dominanten Modell. Unter Nutzung des Random
Effects Modell lie3 sich eine Odds Ratio von 4,11 (95%-KI = 1,79 — 9,42) errechnen. Die
Odds Ratio des rezessiven Modell hingegen lag bei 4,70 (95%-KI = 0,84 — 26,35), womit das
Ergebnis als statistisch nicht signifikant einzustufen ist. Folglich beeinflusst der Ausschluss
der asiatischen Publikationen die Signifikanz der Metaanalyse lediglich im rezessiven Modell.
Im Anhang befinden sich die zugehdorigen Forest Plots (Abbildung 62 und 63).

Die Analyse zwischen den Ubergewichtigen und normalgewichtigen Europdern ergab im
dominanten Modell unter Einsatz des Fixed Effects Modell eine Odds Ratio von 1,09 (95%-KI
=1,02 -1,17) und im rezessiven Modell von 1,08 (95%-KI = 0,94 — 1,24).

Dementsprechend zeigt sich im dominanten Modell ein statistisch signifikantes Ergebnis, im
rezessiven Modell jedoch nicht. Somit hat der Ausschluss der Studien von Wu et al. [81] und
Cheung et al. [13] nur Einfluss auf die Signifikanz der Metaanalyse des rezessiven Modells.
Abgebildet sind die Forests Plots im Anhang (Abbildung 63 und 64).

Eine Sensitivitdtsanalyse, bei der die europdischen Studien ausgeschlossen werden, um
lediglich die asiatischen Studien zu untersuchen, hat sich aufgrund der Studienanzahl nur fur
die Analyse zwischen der adipdsen Fallgruppe und der normalgewichtigen Kontrollgruppe
angeboten.

Hierbei lag die Odds Ratio unter Nutzung des Fixed Effects Modell im dominanten Modell bei
4,47 (95%-KI = 2,07 — 10,13) und im rezessiven bei 6,16 (95%-KI = 1,34 — 28,41). Dies
bedeutet, dass die Ergebnisse beider Modelle statistische Signifikanz zeigen. Auf das
Ergebnis der Metaanalyse hat demnach das Auslassen der europaischen Studien keinen

Einfluss. Die Abbildungen 66 und 67 im Anhang stellen die zugehérigen Forest Plots dar.

Die Tabelle 3 veranschaulicht alle Ergebnisse der Metaanalyse zu dem SNP rs17782313.

Statistisch signifikante Ergebnisse sind jeweils fett gedruckt.
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OB vs. NO 1,11 (95% KI | 1,25 (95% KI | 1,07 (95% Kl = Europa 1,16 (95% Kl =
=1,04-1,19) | =1,09-1,43) | 0,99 - 1,16) 1,00 - 1,34)
OB vs. N\W 2,54 (95% KI | 3,37 (95% KI | 4,57 (95% Kl = Asien 6,16 (95% Kl =
=1,66-3,88) | =1,09-10,47) | 2,07 - 10,13) 1,34 - 28,41)
411 (95% KI Europa 4,70 (95% KI =
1,79 - 9,42) 0,84 - 26,35)
OW vs. NW 1,14 (95% KI | 1,18 (95% KI | 1,09 (95% KI = Europa 1,08 (95% Kl =
=1,07-121) | =1,04-134) | 1,02-1,17) 0,94 - 1,24)

Tabelle 3: Metaanalyse rs17782313
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4.3 rs6235

Fur die Metaanalyse des SNPs rs6235 wurden sieben Studien ausgewahlt, deren
Eigenschaften in Tabelle 6 abgebildet sind.

Von diesen sieben beinhalteten die Studien von Choquet et al. [14] funf und von Benzinou et
al. [5] sechs und die Studie von Villalobos-Compardn und Kollegen (2012) [77] zwei
verschiedene Populationen, sodass sich insgesamt achtzehn unterschiedliche Populationen
fir den Polymorphismus ergaben.

Die Population sechs von Choquet et al. [14] wurde aufgrund einer zu kleinen Fallzahl von
der Analyse ausgeschlossen.

Alle Studien wurden im Fall-Kontroll-Design erstellt.

Bei acht Populationen handelte es sich um Europaer, zwei stammten aus Asien und finf
Populationen hatten Amerikaner als Teilnehmer. Letztere teilen sich in zwei afro-

amerikanische, eine lateinamerikanische und zwei europaisch-stammige Populationen auf.

Die Gesamtzahl der Probanden belief sich in der Metaanalyse auf 46.719 Probanden mit
einem Frauenanteil von ca. 55%.

Herauszustellen ist hierbei, dass die Studie von Shi et al. [65] nur Frauen untersuchte und in
der Kontrollgruppe der Population drei von Benzinou et al. [5] keine Angaben zu der
Geschlechterverteilung gemacht wurde.

Insgesamt gab es in der Metaanalyse der Adipésen und Nicht-Adipdsen 10.204 Falle und
23.897 Kontrollen, bei den Adipdsen und Normalgewichtigen waren es 7.633 Falle und
12.721 Kontrollen und die Metaanalyse der Ubergewichtigen und Normalgewichtigen enthielt
14.247 Félle und 9.778 Kontrollen.

Der Durschnitts-BMI variierte in den Studien zwischen 21,1 und 42,8 kg/m?.
Nicht in Form des mittleren BMIs ablesbar, waren die Angaben der Standardabweichungen

bezogen auf die Perzentilenkurven bei DuSatkova et al. [18].

Weder Angaben zum Durchschnitts-BMI noch zum -alter waren in der Studie von Shi et al.
[65] und fiir die Kontrollgruppe der Population drei von Benzinou et al. [5] zu finden.

In den anderen Studien lag das mittlere Alter zwischen 9,4 und 63,9 Jahren. Die jlingsten
Teilnehmer wahlte man fir die Population eins von Villalobos-Comparan et al. (2012) [77]
und die altesten fir die Population vier von Choquet et al. [14] aus.

Die Population eins von Villalobos-Comparéan et al. (2012) [77] und die Populationen vier und
funf von Benzinou et al. [5] untersuchten Kinder und Jugendliche, wobei die letzten beiden

eine erwachsene Kontrollgruppe verwendeten.
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Unterschiede zwischen den Studien waren in Bezug auf BMI-Grenzwerte und Kriterien der
Fall- und Kontrollgruppen zu verzeichnen.

In den Publikationen von Shi et al. [65], Choquet et al. [14] und in den Populationen drei und
funf von Benzinou et al. [5] wahlte man als Falle adipése und als Kontrollen
normalgewichtige Probanden aus, jedoch unterschieden diese sich in den Definitionen fur
Fettleibigkeit und Normalgewicht. Shi und Kollegen [65] definierten die chinesischen
Teilnehmerinnen ab einem BMI von 27,5 kg/m? als adipds und bei einem BMI zwischen 18
und 23 kg/m? als normalgewichtig. Im Gegensatz dazu waren die Teilnehmer in der Studie
von Choquet et al. [14] ab einem BMI von 30 kg/m? adipds und unter 25 kg/m?
normalgewichtig.

Population finf von Benzinou et al. [5] untersuchte adipése Kinder als Félle (BMI > 97.
Perzentile) und normalgewichtige Erwachsene als Kontrollen (BMI < 25 kg/m?).

Neben einer fettleibigen Fall- (BMI > 27 kg/m?) und einer normalgewichtigen Kontrollgruppe
(BMI < 24 kg/m?) enthielt die Studie von Hsiao et al. [27] zusétzlich eine nach dem
taiwanischen Gesundheitsministerium [15] als Ubergewichtig definierte Gruppe (24 > BMI <
27 kg/m?).

Kilpeldinen und Kollegen [34] unterteilten ihre adipésen Falle in die einzelnen Adipositas-
Grade, welche in der Metaanalyse als eine fettleibige Gruppe zusammengefasst wurde (BMI
> 30 kg/m?). Zusatzlich zu der normalgewichtigen Kontrollgruppe (BMI < 25 kg/m?) machten
die Autoren noch Angaben zu den nicht-adipdsen Teilnehmern, sodass daraus flur die
Metaanalyse eine Ubergewichtige Fallgruppe berechnet werden konnte (BMI > 25 kg/m?).
Ebenfalls eine Ubergewichtige Fallgruppe (> 90. Perzentile) wiesen die Studie von
DusSatkova et al. [18] und die Population sechs von Benzinou et al. [5] auf. Deren
Kontrollgruppen wurden in der Metaanalyse als normalgewichtig aufgefasst, auch wenn
Dus8atkova et al. [18] alle Teilnehmer mit einem BMI bis zur 90. Perzentile und Benzinou et
al. [5] in der Population sechs nur Kontrollen mit einem BMI zwischen der 16. und 85.

Perzentile verwendeten.

In funf Studien teilten die Autoren die Probanden in adipds und nicht-adipds ein. Hierbei
wurden in der Population eins von Benzinou et al. [5] und in der Population zwei von
Villalobos-Comparan et al. (2012) [77] Fettleibigkeit ab einem BMI von 30 kg/m? definiert. Bei
den Féllen in der Population eins von Villalobos-Comparan et al. (2012) [77] und in der
vierten Population von Benzinou et al. [5] handelte es sich um Kinder, bei denen Adipositas
ab der 95. Perzentile (Villalobos-Comparan et al. [77]) bzw. ab der 97. Perzentile (Benzinou
et al. [5]) bestimmt wurde. Die erwachsene Kontrollgruppe (BMI < 27 kg/m?) der Population

vier von Benzinou et al. [5] wurde in der Metaanalyse als nicht-adipds eingestuft.
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Die Population zwei von Benzinou et al. [5] enthielt ebenfalls eine adiptse Fall- und eine
nicht-adipése Kontrollgruppe, jedoch wurden keine Angaben zu einer Definition von
Fettleibigkeit gemacht.

Zusatzlich wurde die Population drei von Benzinou et al. [5] zu der Analyse der Adipbsen
und Nicht-Adipdsen aufgenommen, da hier die Kontrollgruppe der normalen Bevdlkerung
entsprach und diese aufgrund eines fehlenden Durchschnitts-BMIs als am ehesten nicht
fettleibig charakterisiert wurde. Die Fallgruppe der Studie beinhaltete adipose Teilnehmer
dritten Grades, wozu es jedoch keine Definition gab.

Das Hardy-Weinberg-Equilibrium war nach Angaben der Autoren in allen Studien erfullt.

Bei der Analyse zwischen den Fettleibigen und Nicht-Fettleibigen wurden insgesamt sieben
Studien mit einbezogen.

Im dominanten Modell zeigte sich unter Einsatz des Random Effects Modell eine Odds Ratio
von 0,80 (95%-KI = 0,65 - 0,99) und im rezessiven Modell von 0,85 (95%-KI = 0,77 - 0,93).
Somit zeigten sich signifikante Ergebnisse, deren Forest Plots in Abbildung 26 und 27 zu
sehen sind.

Der Egger-Test brachte im dominanten Modell keinen Hinweis fiir eine Publikationsbias (P =
0,38), im rezessiven Modell hingegen schon (P = 0,0448).

Abbildung 28 und 29 zeigen die Funnel Plots, die jedoch aufgrund der geringen

Studienanzahl keinen Hinweis fir eine Bias geben kénnen.
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Summary meta-analysis plot [random effects]

Kilpeldinen et al. 2009

Villalobos-Comparan et al 2012_Population 1 —_—

Villalobos-Comparan et al. 2012_Population 2 .
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Benzinou et al. 2008_Population 1 —.—

Benzinou et al. 2008_Population 3

Benzinou et al. 2008_Population 4 —.—-

combined ‘
1

0,2 0,5

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 26: Forest Plot rs6235 OB vs. NO dominant
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Summary meta-analysis plot [random effects]

Kilpeldinen et al. 2009 -.
Villalobos-Comparan et al 2012_Population 1 —.——

Villalobos-Comparan et al. 2012_Population 2
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Benzinou et al. 2008_Population 2

Benzinou et al. 2008_Population 3

Benzinou et al. 2008_Population 4 1_
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0,5 1 2

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 27: Forest Plot rs6235 OB vs. NO rezessiv
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Bias assessment plot
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Abbildung 28: Funnel Plot rs6235 OB vs. NO dominant
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Abbildung 29: Funnel Plot rs6235 OB vs. NO rezessiv
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Kein statistisch signifikantes Ergebnis konnte fiir die Metaanalyse zwischen den Adip&sen
und Normalgewichtigen erstellt werden. Hierbei flossen neun Studien in die Analyse ein.

Die Odds Ratio im dominanten Modell lag bei 0,81 (95%-KI: 0,60 — 1,08) und die im
rezessiven Modell bei 0,85 (95%-KI: 0,60 — 1,19). Bei beiden wurde das Random Effects
Modell benutzt. Die Abbildungen 30 und 31 zeigen die Forest Plots beider genetischer
Modelle.

Laut des Egger-Tests lag keine Publikationsbias vor (P = 0,18 bzw. P = 0,78). Die Funnel
Plots beider Modelle sind in den Abbildungen 32 und 33 dargestellt, auch wenn ihre
Aussagekraft durch die geringe Studienanzahl limitiert ist.

Summary meta-analysis plot [random effects]

Shi et al. 2010 —.— 1,06 (0,90, 1,26)
Hsiao et al. 2013 —.— 0,15 (0,10, 0,23)

Kilpelsinen et al. 2009 -.— 1,01 (0,86, 1,18)
Choquet et al. 2013_Population 1 —— 1,14 (0,85, 1,53)
Choguet et al. 2013_Population 2 +—J— 135096189
Choguet et al. 2013_Population 3 —.— 0,98 (0,80, 1,22)
Choquet et al. 2013_Population 4 —.—— 0,84 (0,62, 1,12)

Choguet et al. 2013_Population 5 —.— 1,08 (0,78, 1,51)
Benzinou et al. 2008_Population 5 —B— 0,51 (0,32, 0,83)

combined —‘—— 0,81 (0,60, 1,08)

r T T

01 0,2 0,5 1 2

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 30: Forest Plot rs6235 OB vs. NW dominant
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Summary meta-analysis plot [random effects]
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Abbildung 31: Forest Plot rs6235 OB vs. NW rezessiv
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Abbildung 32: Funnel Plot rs6235 OB vs. NW dominant
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Bias assessment plot
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Abbildung 33: Funnel Plot rs6235 OB vs. NW rezessiv

Vier Studien konnten fir den Vergleich zwischen den Ubergewichtigen und den
Normalgewichtigen verwendet werden. Die Ergebnisse des dominanten und rezessiven
Modells unter Einsatz des Random Effects Modells erbrachten mit einer Odds Ratio von 0,58
(95%-KI: 0,27 — 1,22) bzw. 0,60 (95%-KI: 0,27 — 1,29) ebenfalls keine statistische
Signifikanz. Die zugehorigen Forests Plots stellen die Abbildungen 34 und 35 dar.

Der P-Wert des Egger-Test lag bei 0,41 (dominantes Modell), bzw. 0,45 (rezessives Modell),
sodass anzunehmen ist, dass keine Publikationsbias vorlag. Die Abbildungen 36 und 37
zeigen die Funnel Plots, auch wenn ihr Ergebnis durch die geringe Studienanzahl begrenzt

ist.
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Summary meta-analysis plot [random effects]
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Abbildung 34: Forest Plot rs6235 OW vs. NW dominant

Summary meta-analysis plot [random effects]
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Abbildung 35: Forest Plot rs6235 OW vs. NW rezessiv
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Bias assessment plot
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Abbildung 36: Funnel Plot rs6235 OW vs. NW dominant
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Abbildung 37: Funnel Plot rs6235 OW vs. NW rezessiv
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AnschlieBend wurden fur die Sensitivitdtsanalysen alle nicht-europadischen Teilnehmer
ausgeschlossen, wobei die Populationen eins und drei von Choquet et al. [14], die
Amerikaner mit europaischer Herkunft beinhalteten, hier als Europaer gewertet wurden.

Die Abbildungen 68 und 69 im Anhang zeigen die Forest Plots der Analyse zwischen den
Adipdsen und Nicht-Adipdsen. Mit einer Odds Ratio von 0,74 (95%-KI = 0,59 — 0,94) im
dominanten bzw. von 0,84 (95%-KI: 0,74 — 0,94) im rezessiven Modell waren die Ergebnisse
unter Nutzung des Random Effects Modell statistisch signifikant. Dies bedeutet, dass der
Ausschluss der stdamerikanischen Populationen keinen Einfluss auf die Signifikanz der
Metaanalyse hat.

Darluber hinaus zeigte die Metaanalyse zwischen den lbergewichtigen Européern und den
normalgewichtigen im dominanten Modell mit einer Odds Ratio von 0,97 (95%-KI: 0,88 —
1,06) kein statistisch signifikantes Ergebnis. Hierfir wurde das Fixed Effects Modell
angewendet.

Im rezessiven Modell hingegen zeigte sich unter Anwendung des Fixed Effects Modells ein
statistisch signifikantes Ergebnis. Die Odds Ratio ergab hier einen Wert von 0,95 (95%-KI =
0,89 — 0,99). Somit hat der Ausschluss der asiatischen Studie nur im Hinblick auf das
rezessive Modell Einfluss auf die Signifikanz.

Die Abbildungen 70 und 71 im Anhang zeigen die Forests Plot beider Analysen.

Weitere Analysen beziiglich der Herkunft wurden aufgrund der zu geringen Studienanzahl

nicht erstellt.

In einer weiteren Sensitivitatsanalyse wurden alle Studien ausgeschlossen, deren Fallgruppe
aus Kindern und Kontrollgruppe aus Erwachsenen bestand.

Abbildungen 72 und 73 im Anhang zeigen die Forest Plots der Analyse zwischen den
fettleibigen und nicht-fettleibigen Studienteilnehmern.

Im dominanten Modell zeigte sich hierbei unter Gebrauch des Random Effects Modell mit
einer Odds Ratio von 0,85 (95%-KI: 0,68 — 1,04) keine statistische Signifikanz. Folglich hat
der Ausschluss der Population vier von Benzinou et al. [5] Einfluss auf die Signifikanz der
Metaanalyse.

Dagegen ergab das Ergebnis im rezessiven Modell ein statistisch signifikantes Ergebnis. Die
Odds Ratio lag unter Nutzung des Random Effects Modell bei 0,85 (95%-KI: 0,76 — 0,94),
was bedeutet, dass hierbei der Ausschluss keine Rolle fur die Signifikanz der Metaanalyse

spielt.

Des Weiteren zeigte die Sensitivitdtsanalyse zwischen der adipésen Fall- und der

normalgewichtigen Kontrollgruppe keine statistisch signifikanten Ergebnisse.
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4. Ergebnisse

Die Odds Ratio ergab im dominanten Modell einen Wert von 0,85 (95%-KI: 0,63 — 1,15) und
im rezessiven Modell von 0,90 (95%-KI: 0,61 — 1,34). Fir beide Berechnungen wurde das
Random Effects Modell benutzt. Schlussfolgernd hat der Ausschluss der Population flnf von
Benzinou et al. [5] Einfluss auf das Ergebnis der Metaanalyse.

Die Forest Plots befinden sich in den Abbildungen 74 und 75 im Anhang.
Die Studien, die fur die Metaanalyse zwischen den Ubergewichtigen und Normalgewichtigen
verwendet wurden, beinhalteten keine Fallgruppen mit Kindern und Erwachsenen Kontrollen,

weshalb hier keine Sensitivitdtsanalyse erstellt wurde.

Die Tabelle 5 stellt alle Ergebnisse der Metaanalyse zu dem SNP rs6235 dar. Statistisch

signifikante Ergebnisse sind jeweils fett gedruckt.

Fall- und OR OR rezessives OR Sensitivitats- Kriterium fir OR Sensitivitats-
Kontrollgruppe dominantes Modell analyse Sensitivitatsanalyse analyse
Modell dominantes Modell rezessives Modell
OB vs. NO 0,80 (95% K 0,85 (95% Kl 0,74 (95% Kl = Europa 0,84 (95% Kl =
=0,65-0,99) =0,77-0,93) 0,59 - 0,94) 0,74 - 0,94)
0,85 (95% Kl = Falle Kinder, Kontrollen | 0,85 (95% Ki =
0,68 - 1,04) Erwachsene 0,76 -0,94)
OB vs. NW 0,81 (95% Kl 0,85 (95% Kl 0,85 (95% KI = | Falle Kinder, Kontrollen | 0,90 95% Kl =
= 0,60 - 1,08) =0,60 -1,19) 0,63 -1,15) Erwachsene 0,60 - 1,34)
OW vs. NW 0,58 (95% KiI 0,60 (95% KiI 0,97 (95% Kl = Europa 0,95 (95% Kl =
=0,27-1,22) =0,27-1,29) 0,88 - 1,06) 0,89 - 0,99)

Tabelle 5: Metaanalyse rs6235
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4. Ergebnisse

4.4 Weitere Ergebnisse

Durch die Literaturrecherche wurden tiber 150 Polymorphismen gefunden, die aber aufgrund
der unzureichenden Zahl an Studien, die die Einschlusskriterien erfillten, nicht in der
eigentlichen Metaanalyse untersucht wurden.

Von diesen enthielten, bis auf den Polymorphismus rs10913469, alle weiteren lediglich ein
bis drei relevante Studien.

Fur diese Ausnahme konnten vier relevante Studien gefunden werden, die bereits in den
vorherigen Kapiteln vorgestellt wurden. Dabei handelt es sich um die Studien von Hotta et al.
[26], Shi et al. [65], Dusatkova et al. [18] und Cheung et al. [13].

Das dominante Modell wurde fir CC + CT vs. TT und das rezessive Modell fur CC vs. CT +
TT analysiert.

Die Ergebnisse der Untersuchungen werden in Form von Forest Plots im Anhang dargestellt
(Abbildungen 76 und 77).

Unter Nutzung des Fixed Effects Modell lag die Odds Ratio bei 1,40 (95%-KI = 1,28 — 1,54)
im dominanten Modell und bei 1,18 (95%-KI = 0,95 — 1,47) im rezessiven Modell. Somit war

nur das Ergebnis des dominanten Modells statistisch signifikant.

Anschlielend wurde eine Analyse ohne die Studie von Dusatkova et al. [18] durchgefiuhrt,
um lediglich Fallgruppen mit Adipdsen und Kontrollgruppen mit Normalgewichtigen
vergleichen zu kénnen.

Hierbei zeigte sich im dominanten Modell unter Gebrauch des Fixed Effects Modell eine
Odds Ratio von 1,43 (95%-KI =1,29 — 1,58) und im rezessiven von 1,17 (95%-KI = 0,93 —
1,48). Folglich zeigte lediglich das Ergebnis des dominanten Modells statistische Signifikanz.

Die Abbildungen 78 und 79 im Anhang stellen die Forest Plots dieser Analyse dar.
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5. Diskussion

5. Diskussion

In den letzten vier Jahrzehnten hat sich die Zahl der fettleibigen Menschen fast verdreifacht,
sodass man 2016 tber 650 adipése Menschen weltweit z&hlte.

Vor allem bedenklich ist, dass sich die Anzahl der Kinder und Jugendlichen mit einem
erhohten BMI auf 340 Millionen im Jahr 2016 belief.

Adipositas ist langst nicht nur ein Problem der wohlhabenden Staaten, auch Lander mit
niedrigem oder mittlerem Einkommen haben eine Erhéhung ihrer fettleibigen und

Ubergewichtigen Burger zu verzeichnen. [80]

Etliche Komorbiditaten kdnnen durch Adipositas entstehen.

Haufig erkranken Betroffene z.B. an einem Diabetes mellitus, einem Schlaf-Apnoe-Syndrom
oder einer Fettleber.

DarUber hinaus ist das Erkrankungsrisiko bei Adipositas neben Krankheiten des Herz-
Kreislauf-Systems, wie zum Beispiel KHK, Hypertonie und Schlaganfall, auch fur Karzinome

z.B. von Leuk&mien oder Kolonkarzinom erhoht. [24]

Aber nicht nur fur den Einzelnen, sondern auch fiir die Okonomie ist Fettleibigkeit ein
Problem. So belaufen sich die Kosten fiur die gesundheitlichen Folgen von Adipositas in
Deutschland jahrlich auf mehr als 20 Milliarden Euro. Damit Ubersteigt der Wert die
Folgekosten, die in der Summe durch Alkohol und Rauchen entstehen. [8]

Die Ursachen der Entstehung von Adpipositas sind multifaktoriell.

Zum einen kann ein ungesunder Lebensstil durch zu wenig Bewegung und falsche
Ernahrung zu Fettleibigkeit oder Ubergewicht fiihren.

Zum anderen spielen auch psychosoziale Faktoren, wie z.B. Stress, Depression oder ein
niedriger sozialer Status, bei der Genese von Adipositas eine Rolle.

Auch endokrine Erkrankungen und Medikamente kdnnen einen erhéhten BMI bedingen. [24]

Nicht zuletzt sind aber auch genetische Ursachen erwiesen. Insgesamt wurden tdber 75
verschiedene Genloci gefunden, die mit Adipositas in Verbindung gebracht wurden. [45]
Erkenntnisse  Uber die genetischen Hintergrinde kénnen  Ansatzpunkte fur
Therapiemdglichkeiten werden.

Des Weiteren kann es sinnvoll sein, Risikopersonen mittels eines genetischen Screenings

schon frih zu identifizieren, um die Pravention von Adipositas zu verbessern. [33]

Durch die obigen Ausfihrungen erschlief3t sich die Relevanz einer Metaanalyse, die den

aktuellen Wissensstand zu einzelnen Polymorphismen aufzeigt.
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In dieser Metaanalyse wurden die SNPs rs9939609, rs17782313 und rs6235 auf einen
Zusammenhang mit Adipositas anhand von insgesamt 42 Studien untersucht.

Zudem wurde noch der SNP rs10913469, der jedoch nicht detailiert betrachtet wurde,
bertcksichtigt.

Zu den genannten Polymorphismen existieren diverse Publikationen, die sich in ihren
Ergebnissen zum Teill unterscheiden. [5] [13] [18] [34] [45]
[82][5,13,18,34,45,83][4,11,16,32,43,81]

Weiterhin fand bisher in anderen Metaanalysen nicht immer die unterschiedlichen BMI-
Grenzwerte bzw. die ungleichen Fallgruppen Berticksichtigung. [54] [57] [71] [83]
Schlussfolgernd wird die Wichtigkeit dieser Metaanalyse betont.

5.1 rs9939609

Der Polymorphismus rs9939609 liegt im ersten Intron des FTO-Gens und steht seit seiner
Entdeckung im Fokus der Forschung. [45][20]

Das FTO-Gen kodiert eine Nukleinsdure-Demethylase, die eventuell eine Rolle bei der
Nukleinsduren-Reparatur oder -Modifikation spielt. [21]

Vermutungen zur Folge fihrt das FTO-Gen durch eine erhdhte Energieaufnahme zu

Adipositas. Die molekularen Mechanismen, die dazu fihren, sind bisher noch unklar. [73]

Fur die Metaanalyse des SNPs rs9939609 wurden insgesamt 33 Studien, bzw. 50

Populationen, bericksichtigt.

Die Analyse zwischen der adipésen Fall- und der nicht-adipdsen Kontrollgruppe ergab eine
Odds Ratio von 1,23 (95%-KI = 1,10 bis 1,37) im dominanten bzw. von 1,37 (95%-KI = 1,24
bis 1,51) im rezessiven Modell. Hierbei zeigten 21 Studien ein statistisch signifikantes und
neun ein nicht statistisch signifikantes Ergebnis. Dass Gonzalez et al. (2009) [23] in beiden
Studien als AusreilRer auffiel, kann mdglicherweise entweder daran liegen, dass Teilnehmer
erst ab einem BMI von 40 kg/m? als Falle gewertet wurden oder daran, dass die Kontrollen
im Gegensatz zu den ubrigen Studien der normalen Population entsprachen und keine
Aussagen uber deren BMI-Verteilung gemacht wurde. Warum die Populationen zwei und
vierzehn von Frayling et al. [20], bzw. die Population vier von Andreasen et al. [2] als
abweichend von der gepoolten Odds Ratio auffielen, ist unklar, da diese sich weder durch

ihre Fallzahlen noch durch andere entnommene Angaben abhoben.

Bei der Analyse der Adiposen und Normalgewichtigen zeigte sich eine Odds Ratio von 1,28
(95%-KI = 1,11 bis 1,48) im dominanten Modell und von 1,57 (95%-KI = 1,39 bis 1,78) im
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rezessiven Modell. Keine statistische Signifikanz wiesen im dominanten elf und im
rezessiven Modell zwolf Studien von insgesamt 38 auf.

Dass die japanische Population von Hotta et al. [26] als starkster AusreiBer auffiel, kann
eventuell damit erklart werden, dass hier im Gegensatz zu den anderen beiden japanischen
Publikationen andere BMI-Grenzwerte Anwendung fanden.

Auch die Studie von Luperini und Kollegen [48] fiel als starker abweichend von der gepoolten
Odds Ratio auf, was vielleicht daran lag, dass die dort untersuchte Population die einzige
brasilianische in dieser Analyse darstellte.

Der Grund, weshalb auch die Publikation von Shi et al. [65] als Ausreil3er notiert wurde, ist
durch die erhobenen Daten nicht ersichtlich.

Daneben belief sich die Odds Ratio der Metaanalyse zwischen den Ubergewichtigen und
Normalgewichtigen auf 1,24 (95%-KI = 1,18 bis 1,30) im dominanten und auf 1,36 (95%-KI =
1,26 bis 1,47) im rezessiven Modell. Bei dieser Analyse waren im dominanten Modell
dreizehn Publikationen von 27 und zw0lf im rezessiven statistisch nicht signifikant.

Im Forest Plot zeigte sich die Publikation von DuSatkova et al. [18] als Ausreiler, was
eventuell daran lag, dass die Kontrollgruppe im Gegensatz zu den anderen nicht nur
normalgewichtige, sondern auch untergewichtige Probanden enthielt.

Auch die Population drei von Andreasen et al. [2] stellte sich als abweichend dar, wobei hier
aus den entnommenen Daten keine Griinde dafir ersichtlich waren.

Zudem stach die Population zwei von Frayling et al. [20] in beiden Modellen mit einem
statistisch nicht signifikanten Ergebnis und einem breiten Konfidenzintervall hervor. Ursache

hierfiir kann die im Vergleich kleine Kontrollgruppe von 56 Personen sein.

Die Sensitivitatsanalysen, bei denen die Kohortenstudien ausgeschlossen wurden, zeigten
minimale Veranderungen der Odds Ratio, sodass nicht von einer Verzerrung der Odds Ratio
durch die Kohortenstudien ausgegangen werden kann.

Unter Ausschluss der Studien, die als Fallgruppe Kinder und als Kontrollen Erwachsene
verwendeten, wich die Odds Ratio ebenfalls nur marginal von der Ausgangs-Metaanalyse
ab.

Die Sensitivitdtsanalysen beziglich der asiatischen Herkunft der Studienteilnehmer ergab
nur fir den Vergleich zwischen den Adipésen und Nicht-Adipdsen ein statistisch signifikantes
Ergebnis mit einer Odds Ratio von 1,31 (95%-KI = 1,18 bis 1,44) im dominanten und von
1,70 (95%-KI = 1,25 bis 2,31) im rezessiven Modell.
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Bei diesen Ergebnissen gilt es jedoch zu beachten, dass hier nur vier Studien in die Analyse
miteinbezogen wurden, von denen zwei kein statistisch signifikantes Ergebnis zeigten, und

somit das Endergebnis nur schwer fir die Gesamtheit der Asiaten angewendet werden kann.

In den europdischen Studien konnte der starkste Zusammenhang bei Annahme des
rezessiven Modells zwischen den Tragern des Risikoallels und Fettleibigkeit in der
Fallgruppe der Adipdsen im Vergleich zu den Normalgewichtigen festgestellt werden. Die
Odds Ratio lag hier bei 1,45 (95%-KI = 1,35 bis 1,56) und zeigt somit eine mittlere
Effektstarke.

Von den 30 Studien, die fur diese Analyse genutzt wurden, erbrachten neun Publikationen
kein statistisch signifikantes Ergebnis.

Zusammengefasst ist ersichtlich, dass unter den Européern, die das Risikoallel tragen, ein
statistisch signifikantes und klinisch moderates Risiko besteht, fettleibig zu werden.

Insgesamt betrachtet, zeigte die fettleibige Fallgruppe im Vergleich zu den
Normalgewichtigen bei Annahme des rezessiven Modells den starksten Zusammenhang mit
einer mittleren Effektstéarke.

Bei den Ubrigen Analysen sind die Effektstarken als gering zu bewerten, was bedeutet, dass
der Einfluss des Tragens des Risikoallels A zwar einen statistisch signifikanten, aber klinisch
wenig relevanten Einfluss auf die Entstehung von Fettleibigkeit zu haben scheint.
Anzumerken ist an dieser Stelle, dass der statistisch signifikante Zusammenhang sowohl bei

Europaern als auch bei Asiaten sichtbar war.

Zu ahnlichen Ergebnissen wie in dieser Metaanalyse kamen auch andere Autoren. Eine
etwas kleinere Odds Ratio von 1,15 (95%-KI = 1,08 — 1.21) berechneten Vasan et al. [75] in
einer Metaanalyse, die aus 28.394 indische Probanden aus zwdlf Populationen bestand.

Bei den 96.551 asiatischen Studienteilnehmern, die Li et al. [41] fur ihre Metaanalyse
verwendeten, wich die Odds Ratio (OR = 1,25; 95%-KI = 1,19 - 1,31) noch weniger von
dieser Studie ab. Dabei ist anzumerken, dass funf der 32 Populationen, die in der Publikation
von Shi et al. [65] vorkamen, auch in dieser Studie benutzt wurden.

Nicht nur asiatische Publikationen untersuchten Peng et al. [57], wobei auch diese Autoren
teilweise dieselben Populationen wie in dieser Metaanalyse gebrauchten. Jedoch flhrten
Peng et al. [57] keine Subanalysen anhand der Fall- und Kontrolleinteilungen durch. Die
Ergebnisse sind dennoch mit den hier errechneten zu vergleichen. So lag die Odds Ratio
insgesamt bei 1,31 (95%-Kl = 1,25 -1,37).

Zu erwahnen ist, dass sich die Odds Ratio in den drei vorgestellten Metaanalysen jeweils auf

das additive genetische Modell bezieht.
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5.2rs17782313

In der Nahe des MC4R-Gens liegt der Polymorphismus rs17782313, der mit Ubergewicht
und Fettleibigkeit in Zusammenhang gebracht wurde. [62]

Der Melanokortin-4-Rezeptor, der durch das MC4R-Gen kodiert wird, ist neben der
Sexualfunktion, dem Lernen, Angstzustanden und dem circadianen Rhythmus auch fir die
Weiterleitung des Sattigungsgefiihls zustandig. [72] [35]

Fur die Metaanalyse des Polymorphismus rs17782313 wurden sechs Studien bzw. neun

Populationen einbezogen.

Eine Odds Ratio von 1,11 (95%-KI = 1,04 — 1,19) im dominanten und von 1,25 (95%-KI =
1,09 — 1,43) im rezessiven Modell wurde fir die Analyse der fettleibigen Fall- und der nicht-
fettleibigen Kontrollgruppe errechnet. Hierbei konnten jedoch nur vier Populationen
bertcksichtigt werden, von denen zwei im dominanten und drei im rezessiven Modell keine
statistisch signifikanten Ergebnisse verzeichnen konnten. Zwar ist das Ergebnis insgesamt
statistisch signifikant, doch aufgrund der geringen Studienanzahl kann es nur bedingt auf die
Gesamtheit Ubertragen werden.

Funf Studien flossen in die Metaanalyse von den Ubergewichtigen und Normalgewichtigen
ein. Die Odds Ratio lag im dominanten Modell bei 1,14 (95%-KI = 1,07 — 1,21) und im
rezessiven bei 1,18 (95%-KI = 1,04 — 1,34). Somit war das Ergebnis insgesamt statistisch

signifikant, wenngleich vier der Studien keine signifikanten Ergebnisse erzielten.

Den grofRten Zusammenhang zwischen dem Tragen des Risikoallels und Adipositas konnte
in dem Vergleich der adipésen Fall- und der normalgewichtigen Kontrollgruppe gezeigt
werden.

Im dominanten Modell lag die Odds Ratio bei 2,54 (95%-KI = 1,66 — 3,88) und im rezessiven
bei 3,37 (95%-Kl = 1,09 — 10,47). Beide Ergebnisse waren demnach statistisch signifikant.
Von den acht verwendeten Studien zeigten im dominanten Modell drei und im rezessiven
Modell vier keine statistische Signifikanz.

Auffallig in beiden Forests Plots waren die Ausrei3er der beiden Populationen von Cauchi et
al. [10]. Der Grund fur das Abweichen ist jedoch durch die entnommenen Angaben nicht
ersichtlich, da die Studien weder in Bezug auf Herkunft und Fallzahl der Teilnehmer noch
durch die Einteilung der Fall- und Kontrollgruppen mittels BMI-Grenzwerte auffallig waren.
Zwar zeigten die Endergebnisse der Analysen statistische Signifikanz, jedoch ist die
Aussagekraft des Ergebnisses des rezessiven Modells aufgrund des breiten

Konfidenzintervalls eingeschréankt. Zudem ergab der Egger-Test des dominanten Modells
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einen Hinweis auf Publikationsbias, woraus sich ableiten lasst, dass es eventuell Studien

gab, die nicht verotffentlicht wurden.

In den Sensitivitatsanalysen, bei der die europaischen Studien untersucht wurden, zeigte
sich lediglich im dominanten Modell der Analyse der Adipésen und Normalgewichtigen und in
der Analyse der Ubergewichtigen und Normalgewichtigen statistische Signifikanz.

Den starksten Zusammenhang zwischen den Risikoalleltrdgern und Fettleibigkeit zeigte die
Analyse zwischen den européischen Fettleibigen und Normalgewichtigen mit einer Odds
Ratio von 4,11 (95%-KI = 1,79 — 9,42), obgleich mit dem breiten Konfidenzintervall eine
Unsicherheit des Ergebnisses verbunden ist.

Das Risiko der européischen Trager des Risikoallels tGbergewichtig zu werden, war jedoch
kaum hoher, als das der Grundgesamtheit (OR = 1,09; 95%-KI = 1,02 — 1,17).

Ebenfalls eine geringe Effektstarke wies die Analyse der europdaischen adipésen Fall- mit der
nicht-adipdsen Kontrollgruppe auf. Die Odds Ratio des dominanten Modells lag bei 1,07
(95%-KI = 0,99 — 1,16) und im rezessiven bei 1,16 (95%-KI = 0,99 — 1,34), sodass sich keine

statistisch signifikanten Ergebnisse zeigten.

Fur eine Sensitivitidtsanalyse zwischen den asiatischen Studien bot sich aufgrund der
Studienanzahl nur die Fallgruppe der Adipdsen im Vergleich mit der Kontrollgruppe der
Nicht-Adipdsen an. Hierbei zeigten beide Modelle statistische Signifikanz: Das dominante
Modell erbrachte eine Odds Ratio von 4,57 (95%-KI = 2,07 — 10,13) und das rezessive
Modell eine Odds Ratio von 1,89 (95%-KI = 1,48 — 2,42). Es zeigt sich somit bei Annahme
des rezessiven Modells ein fast zweifach erhdhtes Risiko der asiatischen Risikoalleltrager
fettleibig zu werden. Bei Annahme des dominanten Modells ist das Risiko sogar mehr als
das Vierfache erhoht. Jedoch zeigt das breite Konfidenzintervall letzterer Analyse auch eine
Unsicherheit des Ergebnisses.

AuRerdem konnten bei beiden Analysen nur drei Studien verwendet werden, wovon die
Publikation Cheung et al. [13] kein statistisch signifikantes Ergebnis erzielen konnte. Dies

kann durch die im Vergleich kleinere Fallzahl der Studie erklart werden.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass ein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Polymorphismus rs17782313 und dem Auftreten von Fettleibigkeit besteht.
Laut den Ergebnissen haben Trager des Risikoallels ein um ca. 2,5-fach erhdhtes Risiko
Adipositas zu entwickeln in der Analyse der Fettleibigen im Vergleich zu den
Normalgewichtigen. Bei den europdaischen Risikopersonen ist das Risiko sogar um das
Vierfache erhdht. Auch bei den Asiaten konnte eine Klinisch relevante Erhéhung des Risikos

festgestellt werden.
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Ein klinisch geringes Risiko konnte bei den Analysen zwischen den Adipdsen und Nicht-

Adiposen, bzw. den Ubergewichtigen und Normalgewichtigen verzeichnet werden.

In einer Metaanalyse von Xi et al. [83] wurden 13 Populationen, von denen auch einige in
dieser Studie verwendet werden, auf den Zusammenhang zwischen dem SNP rs17782313
und Fettleibigkeit im dominanten und rezessiven Modell untersucht. Hierbei zeigte sich eine
Odds Ratio von 1,26 (95%-KI = 1,18 -1,34), bzw. 1,41 (95%-KI = 1,23 -1,63). Vergleichbar
sind diese Werte mit den Ergebnissen aus den obigen Analysen zwischen den Fettleibigen
und Nicht-Fettleibigen, bzw. zwischen den Ubergewichtigen und Normalgewichtigen. Da Xi
und Kollegen [83] Ileider keine differenzierte Analyse bezlglich der Fall- und
Kontrollgruppeneinteilung erstellten, kann nicht verglichen werden, ob die hoheren
Ergebnisse der Odds Ratio zwischen den Fettleibigen und Normalgewichtigen dieser

Analyse mit denen von Xi et al. [83] Ubereinstimmen wirden.

5.3 156235

Der Polymophismus rs6235 liegt im Bereich des C-terminalen Endes der Proprotein-
Konvertase-Typ 1, die fir die Aktivierung von verschiedenen Vorlauferproteinen des Energie-

Metabolismus wie z.B. POMC, Proglukagon und Proinsulin zustandig ist. [64][11]

Fur die Metaanalyse des SNPs rs6235 kamen sieben relevante Studien mit insgesamt

achtzehn verschiedenen Populationen in Betracht.

Auffallig war, zum einen, dass nur in der Analyse zwischen der adipdsen Fall- und der nicht-
adipésen Kontrollgruppe ein statistisch signifikanter Zusammenhang bestand. Zum anderen
implizierte die Odds Ratio von 0,80 (95%-KI = 0,65 — 0,99) im dominanten bzw. von 0,85
(95%-KI = 0,77 — 0,93) im rezessiven Modell, dass das Tragen des G-Allels einen leicht
protektiven Faktor fur die Entwicklung von Adipositas besitzt.

Insgesamt zeigten drei der fur diese Analyse verwendeten Populationen keinen statistisch
signifikanten Zusammenhang.

Eine Publikationsbias war laut des Egger-Tests nicht auszuschlieRen, was bedeutet, dass

eventuell diverse Studien nicht veroffentlicht wurden.

Ebenfalls keine Erhthung des Risikos zwischen Tragen des Risikoallels und Adipositas
zeigten die restlichen Analysen, auch wenn die Ergebnisse keine statistische Signifikanz
zeigten.

Zu bemerken ist, dass Hsiao et al. [27] als AusreiBer im Forest Plot auffiel. Dies kann

eventuell, damit erklart werden, dass es sich hierbei um die einzige Publikation aus Taiwan
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handelte. Eine Analyse mit weiteren Populationen aus Taiwan ware an dieser Stelle

interessant, um die Ergebnisse bestétigen zu kénnen.

In der Sensitivitatsanalyse, bei der nur die europaischen Studien untersucht wurden, konnte
auch fur die Analyse zwischen den Ubergewichtigen und Normalgewichtigen im rezessiven
Modell ein statistisch signifikantes Ergebnis mit einer Odds Ratio von 0,95 (95%-KI: 0,89 —
0,99) erzeugt werden. Es zeigt sich demnach, dass weder ein erhéhtes noch ein erniedrigtes
Risiko zwischen G-Allel-Tragern und der Entwicklung von Ubergewicht besteht. Hierbei
konnten jedoch nur drei Studien in die Metaanalyse eingeschlossen werden, wodurch eine
Ubertragung der Aussage auf die Grundgesamtheit nur eingeschrankt moglich ist.

Die Analyse zwischen den adipdsen und nicht-adipésen Européaern wiederum deckte einen
leicht protektiven Effekt des G-Allels sowohl im dominanten 0,74 (95%-KI = 0,59 — 0,94) als
auch im rezessiven Modell 0,84 (95%-KI = 0,74 — 0,94) auf.

Weitere Analysen beziglich der Herkunft der Studienteilnehmer wurden aufgrund der

begrenzten Studienanzahl nicht durchgefihrt.

Das Auslassen der Studien, die als Fallgruppe Kinder und als Kontrollgruppe Erwachsene
verwendeten, zeigte nur im rezessiven Modell zwischen den Adipdsen und Nicht-Adipdsen
einen statistisch signifikanten und klinisch leicht protektiven Zusammenhang fir die
Entwicklung von Adipositas bei Risikoalleltragern (OR = 0,85 ; 95%-K| = 0,76 — 0,94).

Im dominanten Modell dieser Analyse und in den beiden genetischen Modellen zwischen der
fettleibigen Fall- und der normalgewichtigen Kontrollgruppe konnten keine statistisch
signifikanten Zusammenhange dargestellt werden. Dies zeigt, dass das Auslassen der
Studien nur auf die Signifikanz der Analysen des dominanten Modells der Fettleibigen und
Nicht-Fettleibigen hatte.

Insgesamt zeigte sich in den Analysen fir die Trager des G-Allels des SNPs rs6235 kein
erhdhtes, sondern ein etwas geringeres Risiko fur die Entwicklung von Fettleibigkeit oder
Ubergewicht. Trotzdem ist das Ergebnis aufgrund der wenigen Studien eingeschrankt und
eine Publikationsbias nicht auszuschliel3en.

Des Weiteren erbrachten viele Analysen kein statistisch signifikantes Ergebnis. Somit konnte
ein Zusammenhang zwischen dem SNP rs6235 und Fettleibigkeit oder Ubergewicht nicht

belegt werden.
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Tang et al. [71] untersuchten ebenfalls in einer Metaanalyse den Zusammenhang zwischen
dem SNP rs6235 und Adipositas. Dafur wurden sechs Studien verwendet, von denen auch in
dieser Metaanalyse finf in Anspruch genommen wurden. Allerdings erfolgte bei Tang und
Kollegen [71] keine differenzierte Analyse, um die Unterschiede zwischen den Fall- und
Kontrollgruppen zu minimieren, sodass Fall- und Kontollgruppen mit unterschiedlichen
Kriterien zusammengefasst wurden. Dadurch kann das statistisch nicht signifikante Ergebnis
mit einer Odds Ratio von 1,04 (95% Kl = 1,97 — 1,12) bei Tang et al. [71] erklart werden.
Keine Angaben wurden hier zu der Art des genetischen Modells gemacht.

Nead et al. [54] benutzten ebenfalls Populationen, die auch in der vorliegenden Metaanalyse
untersucht wurden und kamen zu einem &ahnlichen statistisch signifikanten Ergebnis mit einer
Odds Ratio von 1,07 (95% KI = 1,04 — 1,10) im additiven Modell. Auch diese Autoren fihrten
ihre Fall- und Kontrollgruppen trotz unterschiedlicher Einteilungen zusammen und nahmen
daruber hinaus noch den SNP rs6234, den sie als vergleichbar einstuften, mit in ihre
Analysen auf. [54]

Zusammengefasst zeigen sich dennoch in beiden Publikationen Ergebnisse, die mit den

Vorliegenden in etwa Ubereinstimmen.

5.4 Einschrankungen

Zuletzt soll noch auf Einschréankungen der Studie eingegangen werden.

Sowohl die Literaturrecherche als auch das Anfertigen der Analysen wurden lediglich durch
eine Einzelperson durchgefihrt und nicht von einer weiteren Person kontrolliert. Damit
verbunden, kann nicht ausgeschlossen werden, dass zum Teil einzelne relevante Studien
nicht berticksichtigt wurden und gleichzeitig einzelne Ubertragungsfehler aufgetreten sein
kdnnten.

AulRerdem wurde in der Literaturrecherche nur nach in englisch verfassten Studien gesucht.
Ob und inwieweit also anderssprachige Publikationen oder Studien, die ihre Daten beztiglich
der Genotypverteilung nicht zu Verfigung stellten, das Ergebnis der Metaanalyse verandert
hatten, ist unklar.

Da die verschiedenen Studien ihre Fall- und Kontrollgruppen nach unterschiedlichen BMI-
Grenzwerten einordneten, wurde durch die Erstellung von Untergruppen versucht, die
Unterschiede zwischen den Studien zu verringern. Da aber nicht jede Studie ihre Angaben
entsprechend prasentiert hatte, konnten nicht alle Publikationen in jeder Metaanalyse
Eingang finden.

Dartber hinaus waren die Daten in den Studien auch nicht dahingehend aufbereitet, dass
zum Beispiel eine Analyse bezlglich des Geschlechts oder der sozialen Herkunft mdglich

gewesen ware.
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Auch bezogen auf die Herkunft konnten nur fir Europa und Asien Aussagen gemacht
werden, und nicht fir andere Kontinente aufgrund der zu geringen Studienanzabhl.

Des Weiteren machten auch nicht alle Autoren Aussagen darlber, ob und welche
Teilnehmer an metabolischen Erkrankungen litten, die eine Adipositas zur Folge haben
konnen.

Gleichwonhl in den wenigsten Analysen eine Publikationsbias laut Egger-Test und Funnel Plot
vorlag, ist diese dennoch nicht auszuschlie3en, vor allem im Hinblick darauf, dass bei einer
Studienanzahl unter zehn die Aussagekraft des Funnel-Plots beschrénkt ist. Ob es also eine
Dunkelziffer an nicht veréffentlichten Studien gibt, bleibt unklar.

Ferner wurden nur das dominante und rezessive Modell berechnet, andere genetischen
Modelle wurden nicht beriicksichtigt.

Aulerdem muss auch beachtet werden, dass in dieser Metaanalyse Adipositas anhand des
BMI-Wertes definiert wurde. Es gibt jedoch auch andere Methoden, wie z.B. die Messung
des Taillenumfangs, mit dem das Fettverteilungsmuster gemessen werden kann. [24]
Generell ware es wiinschenswert in zukinftigen Studien, die Probanden nach einheitlichen
BMI-Grenzwerten zu unterteilen und die Ergebnisse klarer und transparenter nach einer

einheitlichen Richtlinie wie zum Beispiel der Prisma Checkliste zu prasentieren. [50]

5.5 Schlusswort

AbschlieRend lasst sich feststellen, dass zwischen dem Polymorphismus rs9939609 ein zwar
statistisch signifikanter, aber schwacher bis maRiger klinischer Zusammenhang zwischen
dem Auftreten von Adipositas und Tragern des A-Allels herrscht.

Den starksten Zusammenhang lie3 sich bei den fettleibigen Tragern des C-Allels des SNPs
rs17782313 in der Analyse der Fettleibigen und Normalgewichtigen ableiten.

Fur den Polymorphismus rs6235 konnten nur wenig statistisch signifikante Ergebnisse
berechnet werden. AulRerdem zeigte sich hier das Allel G eher als Schutz denn als Risiko ftr

das Auftreten von Adipositas.

Es ist sinnvoll, noch weitere Studien durchzufihren, um diese Ergebnisse zu verifizieren.
Dadurch konnten in Zukunft genetische Risikoscores Anwendung finden, um das Auftreten
von Adipositas einzudammen.

Dartuber hinaus sind auch Entwicklungen in der Pharmaindustrie denkbar, die Betroffenen
bei der Gewichtsabnahme helfen kdnnten.

Dennoch bleibt zu bedenken, dass die Entstehung von Adipositas ein multifaktorielles
Geschehen ist und somit der Fokus auf die Lebensstilanderung, zu der unter anderem
gesunde Ernahrung und Bewegung gehdren, bei der Pravention und Therapie nicht aul3er

Acht gelassen werden darf.
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1,51 (1,00, 2,27)
0,49 (0,30, 0,81)
1,88 (1,60, 2,22)
1,27 (1,05, 1,54)
0,98 (0,62, 1,54)
1,15 (1,04, 1,27)
0,47 (0,36, 0,60)

1,20 (1,05, 1,37)



8. Anhang

Summary meta-analysis plot [random effects]

Zabena et al. 2008 = 3,14 (1,60, 6,17)
Gonzalez et al, 2009 — 1,55 (1,02, 2,38)
Legry et al. 2009 —5— 1,29 (1,03, 1,62)
Frayling et al. 2007_Population 1 = 1,73 (1,37, 2,19)
Frayling et al. 2007_Population 2 — 1,22 (0,79, 1,89)
Frayling et al. 2007_Population 3 T 1,36 (1,12, 1,65)
Frayling et al. 2007_Population 4 —= 1,13 (0,77, 1,65)
Frayling et al. 2007_Population 5 1= 1,57 (1,26, 1,95)
Frayling et al. 2007_Population & —=— 1,90 (1,48, 2,45)
Frayling et al. 2007_Population 7 = 1,59 (1,24, 2,04)
Frayling et al. 2007_Population 8 — 1,38 (0,85, 2,25)
Frayling et al. 2007_Population 9 —r 1,18 (0,78, 1,78)
Frayling et al. 2007_Population 10 0,95 (0,80, 1,13)
Frayling et al. 2007_Population 11 0,90 (0,72, 1,11)
Frayling et al. 2007_Population 12 S B — 1,61 (1,11, 2,33)
Frayling et al. 2007_Population 14 —=— 2,32 (1,28, 4,18)
Frayling et al. 2007_Population 15 — 1,24 (0,91, 1,68)
Livingstone et al. 2016 —I 1,29 (0,90, 1,85)
Luczynski et al 2012 —B— 1,98 (1,42,2,77)
Moleres et al. 2012 — == 1,83 (1,05, 3,22)
Albuguerque et al. 2013 —— 1,30 (0,85, 1,99)
Gonzalez et al, 2012 —B 0,72 (0,43, 1,18)
Andreasen et al. 2008_Population 1 | — 1,55 (1,31, 1,84)
Andreasen et al. 2008_Population 3 —.— 1,28 (1,02, 1,59)
Andreasen et al. 2008_Population 4 — 0,57 (0,33, 0,96)
Andreasen et al. 2008_Population 2 . 1,24 (1,10, 1,40)
Jacobsson et al. 2009 —= 0,83 (0,62, 1,12)
combined < 1,33 (1,20, 1,48)

(],I2 I'J,IS 1 ZI 1||[]

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 49: Forest Plot rs9939609 OB vs. NO Europa rezessiv
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8. Anhang

Summary meta-analysis plot [random effects]

Andreasen et al. 2008_Population 1 B 2,01 (1,69, 2,38)
Andreasen et al. 2008_Population 2 «L— 1,54 (1,19, 2,01)

Andreasen et al. 2008_Population 3 - 1,27 (0,78, 2,09)
Andreasen et al. 2008_Population 4 - 1,23 (1,08, 1,39)
Hinney et al. 2007 —— 1,73 (1,31, 2,29)

Jacobsson et al. 2008 +—B1 1,23 (0,94, 1,62)

Legry et al. 2009 —=r 1,27 (1,03, 1,56)

Peeters et al. 2008 —— 1,34 (1,01, 1,78)

Zavattarie et al. 2011 —= 1,98 (1,47, 2,68)

Olza et al. 2013 —E— 1,80 (1,24, 2,62)

Frayling et al. 2007_Population 1 —E 1,50 (1,12, 2,02)
Frayling et al. 2007_Population 2 = 1,15 (0,64, 2,06)
Frayling et al. 2007_Population 3 =1 1,16 (0,91, 1,50)

r

Frayling et al. 2007_Population 4 1,70 (1,25, 2,32)

Frayling et al. 2007_Population 5

Frayling et al. 2007_Population & 1,37 (1,09, 1,73)
Frayling et al. 2007_Population 7 1,42 (1,14,1,77)

1,21 (0,99, 1,48)

Frayling et al. 2007_Population 8 = 1,11 (0,73, 1,70)
Frayling et al. 2007_Population 9 _—t— 1,60 (1,13, 2,28)
Frayling et al. 2007_Population 10 1,40 (1,18, 1,65)
Frayling et al. 2007_Population 11 1,42 (1,17,1,71)
Frayling et al. 2007_Population 12 —— 1,09 (0,73, 1,61)
Frayling et al. 2007_Population 13 = 3,10 (1,51, 6,36)
Frayling et al. 2007_Population 14 —= 1,59 (1,22, 2,08)
Wardle et al. 2008 = 1,69 (1,44, 1,98)
Livingstone et al 2016 N 1,65 (1,17, 2,34)
Mangge et al. 2011 = 1,11 (0,67, 1,82)
Luczynski et al 2012 = 1,21 (0,85, 1,74)
Albuguerque et al. 2013 — = 1,66 (1,05, 2,61)
Jacaobson et al. 2009 L] 1,57 (0,86, 2,89)
combined & 1,45 (1,35, 1,56)

0,I5 1 ZI _é- 1l|[]

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 50: Forest Plot rs9939609 OB vs. NW Europa dominant
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8. Anhang

Summary meta-analysis plot [random effects]

Andreasen et al. 2008_Population 1 1,79 (1,49, 2,16)
Andreasen et al. 2008_Population 2 1,78 (1,26, 2,53)
=
i

Andreasen et al. 2008_Population 3 1,52 (0,83, 2,80)

Andreasen et al. 2008_Population 4 1,37 (1,17,1,61)

Hinney et al. 2007 1,95 (1,39, 2,72)

Jacobsson et al. 2008 —B— 1,49 (1,09, 2,03)
Legry et al. 2009 = 1,39 (1,09, 1,78)
Peeters et al. 2008 — 1,47 (1,02, 2,11)
Zavattarie et al. 2011 —— 2,01 (1,50, 2,70)
Olza et al. 2013 — 1,97 (1,25, 3,10)
Frayling et al. 2007_Population 1 = 2,52 (1,66, 3,83)
Frayling et al. 2007_Population 2 5 2,55 (1,06, 6,15)
Frayling et al. 2007_Population 3 = 1,86 (1,29, 2,67)
Frayling et al. 2007_Population 4 = 1,24 (0,83, 1,86)
Frayling et al. 2007_Population 5 —— 1,68 (1,31, 2,16)
Frayling et al. 2007_Population 6 ——.— 1,95 (1,51, 2,51)
Frayling et al. 2007_Population 7 T 1,63 (1,26, 2,11)
Frayling et al. 2007_Population 8 1,61 (0,95, 2,75)
Frayling et al. 2007_Population 9 - 1,36 (0,84, 2,19)
Frayling et al. 2007_Population 10 . 1,18 (0,94, 1,49)
Frayling et al. 2007_Population 11 —=— 1,24 (0,96, 1,59)
Frayling et al. 2007_Population 12 —. 1,79 (1,13, 2,82)
Frayling et al. 2007_Population 13 = 2,32 (1,29, 4,19)
Frayling et al. 2007_Population 14 — 1,38 (1,01, 1,88)
Wardle et al. 2008 —.— 2,58 (2,19, 3,04)
Livingstone et al 2016 — 1,44 (0,98, 2,12)
Mangge et al. 2011 = 2,11 (1,16, 3,84)
Luczynski et al 2012 . 2,12 (1,50, 2,99)
Albuguerque et al. 2013 e 1,58 (0,95, 2,61)
Jacobson et al. 2009 = 1,18 (0,56, 2,50)
combined & 1,67 (1,52, 1,83)

O,IS 1 ZI _é- 1l|[]

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 51: Forest Plot rs9939609 OB vs. NW Europa rezessiv
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Andreasen et al.

Andreasen et al.

Andreasen et al.

Andreasen et al.

2008_Population 1
2008_Population 2
2008_Population 3
2008_Population 4

Legry et al. 2009

Summary meta-analysis plot [random effects]

8. Anhang

1,21 (1,09, 1,34)
1,44 (1,13, 1,83)
2,43 (1,69, 3,49)
1,15 (1,04, 1,28)

1,09 (0,95, 1,26)

Miller et al. 2008 — 1,24 (0,86, 1,80)

Frayling et al. 2007_Population 1 r 1,30 (0,98, 1,72)
Frayling et al. 2007_Population 2 = 1,11 (0,63, 1,96)
Frayling et al. 2007_Population 3 - 1,12 (0,88, 1,43)
Frayling et al. 2007_Population 4 — 1,32 (1,08, 1,60)
Frayling et al. 2007_Population 5 —5— 1,01 (0,88, 1,17)
Frayling et al. 2007_Population 6 1,32 (1,16, 1,51)
Frayling et al. 2007_Population 7 1,25 (1,10, 1,41)
Frayling et al. 2007_Population 8 = 1,06 (0,79, 1,42)
Frayling et al. 2007_Population 9 O B — 1,43 (1,13, 1,81)
Frayling et al. 2007_Pepulation 10 = 1,12 (0,95, 1,33)

Frayling et al. 2007_Population 11

1,24 (1,07, 1,45)

Frayling et al. 2007_Population 12 = 1,09 (0,79, 1,49)
Frayling et al. 2007_Population 13 -—F— 1,20 (0,94, 1,53)
Frayling et al. 2007_Population 14 = 1,39 (1,21, 1,59)
Livingstone et al 2016 e B — 1,47 (1,16, 1,87)

Luczynski et al 2012 — B 1,40 (1,03, 1,90)

Albuguerque et al. 2013 = 1,32 (0,95, 1,83)
Dusétkovd et al. 2013 — = 1,37 (1,06, 1,76)

Jacobson et al. 2009 = 1,12 (0,87, 1,44)

combined

0,5

1,24 (1,18, 1,31)

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 52: Forest Plot rs9939609 OW vs. NW Europa dominant
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Andreasen et al.
Andreasen et al.
Andreasen et al.

Andreasen et al.

Frayling et al.
Frayling et al.
Frayling et al.
Frayling et al.
Frayling et al.
Frayling et al.
Frayling et al.
Frayling et al.

Frayling et al.

2008_Population 1
2008_Population 2
2008_Population 3
2008_Population 4

Legry et al. 2009
Miiller et al. 2008
2007_Population 1
2007_Population 2
2007_Population 3
2007_Population 4
2007_Population 5
2007_Population &
2007_Population 7
2007_Population 8

2007_Population 9

Frayling et al. 2007_Population 10

Frayling et al. 2007_Population 11

Frayling et al. 2007_Population 12

Frayling et al. 2007_Population 13

Frayling et al. 2007_Population 14

Livingstone et al 2016

Luczynski et al 2012

Albuguerque et al. 2013

Dusdtkowa et al. 2013

Jacobson et al. 2009

combined

8. Anhang

Summary meta-analysis plot [random effects]

$

l

At

1

0,5

Abbildung 53: Forest Plot rs9939609 OW vs. NW Europa rezessiv
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odds ratio (95% confidence interval)

1,41 (1,23, 1,62)
1,69 (1,21, 2,36)
3,19 (2,11, 4,83)
1,25 (1,08, 1,44)
1,23 (1,03, 1,48)
1,47 (0,97, 2,23)
2,16 (1,43, 3,25)
2,21 (0,93, 5,27)
1,72 (1,20, 2,45)
1,25 (0,96, 1,65)
1,29 (1,06, 1,58)
1,34 (1,15, 1,57)
1,21 (1,03, 1,42)
1,46 (0,99, 2,17)
1,27 (0,90, 1,79)
1,08 (0,86, 1,37)
1,19 (0,97, 1,47)
1,38 (0,94, 2,05)
1,23 (0,91, 1,66)
1,36 (1,15, 1,60)
1,37 (1,03, 1,82)
1,81 (1,34, 2,43)
1,45 (0,97, 2,18)
0,73 (0,57, 0,94)
1,24 (0,89, 1,73}

1,35 (1,25, 1,47)



8. Anhang

Summary meta-analysis plot [random effects]

Liu et al. 2010 —= 1,39 (1,04, 1,86)
Villalobos et al. 2008 — 1,73 (1,29, 2,33)
Zabena et al. 2008 e 2,25 (1,24, 4,10)
Gonzalez et al. 2009 —=— 1,51 (1,07, 2,13)
Legry et al. 2009 1,25 (1,03, 1,52)
M.Zhang et al. 2014 1,21 (1,00, 1,46)
Frayling et al. 2007_Population 1 T 1,45 (1,19, 1,76)
Frayling et al. 2007_Population 2 —F 0,27 (0,186, 0,45)
Frayling et al. 2007_Population 3 = 1,12 (0,96, 1,31)
Frayling et al. 2007_Population 4 B 1,59 (1,17, 2,14)
Frayling et al. 2007_Population 5 1,25 (1,04, 1,50)
Frayling et al. 2007_Population 6 1,31 (1,04, 1,66)
Frayling et al. 2007_Population 7 1,36 (1,10, 1,69)
Frayling et al. 2007_Population 8 1,10 (0,74, 1,63)
Frayling et al. 2007_Population 9 1 1,31 (0,95, 1,80)
Frayling et al. 2007_Population 10 l 0,82 (0,72, 0,95)
Frayling et al. 2007_Population 11 = 1,83 (1,55, 2,17)
Frayling et al. 2007_Population 12 — 1,03 (0,74, 1,44)
Frayling et al. 2007_Population 14 — 3,09 (1,51, 6,35)
Frayling et al. 2007_Population 15 1,37 (1,05, 1,79)
Xi et al. 2010 r 1,31 (1,12, 1,55)
Livingstone et al, 2016 — 1,47 (1,05, 2,05)
Luczynski et al 2012 — 1,11 (0,78, 1,59)
Moleres et al. 2012 — 1,48 (0,93, 2,35)
Albuquerque et al. 2013 ——— 1,51 (1,00, 2,27)
Chang et al. 2008 = 1,37 (1,11, 1,69)
Andreasen et al. 2008_Population 1 — 1,88 (1,60, 2,22)
Andreasen et al. 2008_Population 3 —.— 1,27 (1,05, 1,54)
Andreasen et al. 2008_Population 4 — 0,98 (0,62, 1,54)
Andreasen et al. 2008_Population 2 = 1,15 (1,04, 1,27)
Jacobsson et al. 2009 = 0,47 (0,36, 0,50)
combined 0 1,26 (1,13, 1,40)

0,1 0,2 05 1 2 5 10

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 54: Forest Plot rs9939609 OB vs. NO ohne Studien mit Kinder als Falle und Erwachsene als Kontrollen

dominantl
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8. Anhang

Summary meta-analysis plot [random effects]

Liu et al. 2010 — 1,53 (0,57, 4,12)

Villalobos et al. 2008 2,63 (1,34,5,17)

Zabena et al. 2008 3,14 (1,60, 6,17)

Gonzalez et al. 2009 — = 1,55 (1,02, 2,38)

Legry et al. 2009 o 1,29 (1,03, 1,62)

M.Zhang et al. 2014 —_— 1,79 (1,04, 3,07)

Frayling et al. 2007_Population 1 = 1,73 (1,37, 2,19)
Frayling et al. 2007_Population 2 —— 1,22 (0,79, 1,89)
Frayling et al. 2007_Population 3 — 1,36 (1,12, 1,65)
Frayling et al. 2007_Population 4 —= 1,13 (0,77, 1,65)
Frayling et al. 2007_Population 5 = 1,57 (1,26, 1,95)
Frayling et al. 2007_Population & —— 1,90 (1,48, 2,45)
Frayling et al. 2007_Population 7 —-— 1,59 (1,24, 2,04)
Frayling et al. 2007_Population 8 o B a— 1,38 (0,85, 2,25)
Frayling et al. 2007_Population 9 — 1,18 (0,78, 1,78)
Frayling et al. 2007_Population 10 0,95 (0,80, 1,13)
Frayling et al. 2007_Population 11 I 0,90 (0,72, 1,11)
Frayling et al. 2007_Population 12 —=— 1,61 (1,11, 2,33)
Frayling et al. 2007_Population 14 +—= 2,32 (1,28, 4,18)
Frayling et al. 2007_Population 15 +—B— 1,24 (0,91, 1,68)

Xi et al. 2010

Livingstone et al. 2016

1,38 (0,83, 2,31)

1,29 (0,90, 1,85)

Luczynski et al 2012 == 1,98 (1,42, 2,77)
Moleres et al. 2012 = 1,83 (1,05, 3,22)
Albuguerque et al. 2013 —F— 1,30 (0,85, 1,99)
Chang et al. 2008 14— 2,29 (1,20, 4,36)

Andreasen et al. 2008_Population 1
Andreasen et al. 2008_Population 3
Andreasen et al. 2008_Population 4
Andreasen et al. 2008_Population 2

Jacobsson et al. 2009

combined

| ®

1,55 (1,31, 1,84)
1,28 (1,02, 1,59)
0,57 (0,33, 0,96)
1,24 (1,10, 1,40)
0,83 (0,62, 1,12)

1,39 (1,25, 1,53)

0,2 0,5 1 2 g 10

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 55: Forest Plot rs9939609 OB vs. NO ohne Studien mit Kinder als Falle und Erwachsene als Kontrollen

rezessiv
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8. Anhang

Summary meta-analysis plot [random effects]

Liu et al. 2010 1,39 (1,02, 1,89)

Andreasen et al. 2008_Population 1 2,01 (1,69, 2,38)
Andreasen et al. 2008_Population 2 1,54 (1,19, 2,01)
Andreasen et al. 2008_Population 3 1,27 (0,78, 2,09)
Andreasen et al. 2008_Population 4 1,23 (1,08, 1,39)
Jacobsson et al. 2008 1,23 (0,94, 1,62)
Legry et al. 2009 1,27 (1,03, 1,56)
Peeters et al. 2008 1,34 (1,01, 1,78)
Price et al. 2008 1,63 (1,26, 2,11)
Olza et al. 2013 1,80 (1,24, 2,62)

Frayling et al. 2007_Population 1 1,50 (1,12, 2,02)

Frayling et al. 2007_Population 2 1,15 (0,64, 2,06)

Frayling et al. 2007_Population 3 1,16 (0,91, 1,50)
Frayling et al. 2007_Population 4 1,70 (1,25, 2,32)
Frayling et al. 2007_Population 5 1,21 (0,99, 1,48)
Frayling et al. 2007_Population 6 1,37 (1,09, 1,73)
Frayling et al. 2007_Population 7 1,42 (1,14, 1,77)
Frayling et al. 2007_Population 8 1,11 (0,73, 1,70)
Frayling et al. 2007_Population 9 1,60 (1,13, 2,28)
Frayling et al. 2007_Population 10 1,40 (1,18, 1,65)
Frayling et al. 2007_Population 11 1,42 (1,17, 1,71)
Frayling et al. 2007_Population 12 1,09 (0,73, 1,61)
Frayling et al. 2007_Population 13 3,10 (1,51, 6,36)
Frayling et al. 2007_Population 14 1,59 (1,22, 2,08)

Livingstone et al 2016 1,65 (1,17, 2,34)

Luperini et al. 2015 0,64 (0,46, 0,90)

Mangge et al. 2011 1,11 (0,67, 1,82)
Luczynski et al 2012 — 1,21 (0,85, 1,74)
Riffo et al. 2012 — 1,33 (0,87, 2,02)
Albuquerque et al. 2013 —_= 1,66 (1,05, 2,61)
Shi et al. 2010 —_— 0,47 (0,26, 0,83)
Hotta et al. 2008 —F— 0,08 (0,06, 0,11)
Karasawa et al, 2010 1,25 (1,05, 1,48)
Tabara et al. 2008 t 1,36 (1,15, 1,62)
Jacobson et al. 2009 B 1,57 (0,86, 2,89)
combined ‘ 1,24 (1,06, 1,45)

005 01 02 05 1 2 5 10

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 56: Forest Plot rs9939609 OB vs. NW ohne Studien mit Kinder als Falle und Erwachsene als

Kontrollen dominantes Modell
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8. Anhang

Summary meta-analysis plot [random effects]

Liu et al. 2010 = 2,04 (0,66, 6,28)

Andreasen et al. 2008_Population 1 1,79 (1,49, 2,16)
Andreasen et al. 2008_Population 2 1,78 (1,26, 2,53)
Andreasen et al. 2008_Population 3 — 1,52 (0,83, 2,80)
Andreasen et al. 2008_Population 4 1,37 (1,17, 1,61)
Jacobsson et al. 2008 1,49 (1,08, 2,03)

Legry et al. 2009 1,39 (1,09, 1,78)

Peeters et al. 2008 1,47 (1,02, 2,11)

Price et al. 2008 2,80 (1,99, 3,93)

Olza et al. 2013

1,97 (1,25, 3,10)

Frayling et al. 2007_Population 1 2,52 (1,66, 3,83)

Frayling et al. 2007_Population 2 2,55 (1,06, 6,15)

Frayling et al. 2007_Population 3 1,86 (1,29, 2,67)

'*.+'+

"

Frayling et al. 2007_Population 4 — 1,24 (0,83, 1,86)

Frayling et al. 2007_Population 5 1,68 (1,31, 2,18)

Frayling et al. 2007_Population 6 1,95 (1,51, 2,51)

Frayling et al. 2007_Population 7 1,63 (1,26, 2,11)

Frayling et al. 2007_Population 8 E 1,61 (0,95, 2,75)

Frayling et al. 2007_Population 9 — 1,36 (0,84, 2,19)

*H"H*

Frayling et al. 2007_Population 10 B 1,18 (0,94, 1,49)

Frayling et al. 2007_Population 11 1,24 (0,96, 1,59)

h

Frayling et al. 2007_Population 12 1,79 (1,13, 2,82)

Frayling et al. 2007_Population 13

B
Frayling et al. 2007_Population 14 1,38 (1,01, 1,88)
Livingstane et al 2016 1,44 (0,98, 2,12)

Luperiniet al. 2015 ~— @& 0,37 (0,23, 0,59)

= 2,32 (1,29, 4,19)

Mangge et al. 2011 = 2,11 (1,16, 3,84)
Luczynski et al 2012 —= 2,12 (1,50, 2,99)
Riffo et al. 2012 = 2,53 (1,39, 4,60)
Albuquerque et al, 2013 —s 1,58 (0,95, 2,61)
shi et al. 2010 = 0,85 (0,70, 1,03)
Hotta et al. 2008 —B 0,52 (0,35, 0,78)
Karasawa et al, 2010 — 1,43 (0,98, 2,08)
Tabara et al. 2008 — = 1,92 (1,24, 2,97)
Jacobson et al. 2009 B 1,18 (0,56, 2,50)
combined L 2 1,52 (1,34, 1,71)

02 05 1 2 5 10

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 57: Forest Plot rs9939609 OB vs. NW ohne Studien mit Kinder als Falle und Erwachsene als

Kontrollen rezessiv
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8. Anhang

Summary meta-analysis plot [fixed effects]

Liu et al. 2010 — 1,09 (0,87, 1,35)
Andreasen et al. 2008_Population 1 i 1,21 (1,09, 1,34)
Andreasen et al. 2008_Population 2 —1—=— 1,44 (1,13, 1,83)
Andreasen et al. 2008_Population 3 —_— 2,43 (1,69, 3,49)
Andreasen et al. 2008_Population 4 —.— 1,15 (1,04, 1,28)
Legry et al. 2009 =1 1,09 (0,95, 1,26)
Frayling et al. 2007_Population 1 = 1,30 (0,98, 1,72)
Frayling et al. 2007_Population 2 = 1,11 (0,63, 1,96)
Frayling et al. 2007_Population 3 L 1,12 (0,88, 1,43)
Frayling et al. 2007_Population 4 —}= 1,32 (1,08, 1,60)
Frayling et al. 2007_Population 5 —=— 1,01 (0,88, 1,17)
Frayling et al. 2007_Population & 15— 1,32 (1,16, 1,51)
Frayling et al. 2007_Population 7 —_— 1,25 (1,10, 1,41)
Frayling et al. 2007_Population 8 -~ 1,06 (0,79, 1,42)
Frayling et al. 2007_Population 9 B B a— 1,43 (1,13, 1,81)
Frayling et al. 2007_Population 10 B 1,12 (0,95, 1,33)
Frayling et al. 2007_Population 11 — 8 1,24 (1,07, 1,45)
Frayling et al. 2007_Population 12 = 1,09 (0,79, 1,49)
Frayling et al. 2007_Population 13 —_— 1,20 (0,94, 1,53)
Frayling et al. 2007_Population 14 - 1,39 (1,21, 1,59)
Livingstone et al 2016 +—=— 1,47 (1,16, 1,87)
Dwivedi et al. 2012 — 1,22 (1,04, 1,44)
Luczynski et al 2012 —t = 1,40 (1,03, 1,90)
Albuquerque et al. 2013 = 1,32 (0,95, 1,83)
Duidtkova et al. 2013 —t=— 1,37 (1,06, 1,76)
Jacobson et al. 2009 = 1,12 (0,87, 1,44)
combined & 1,23 (1,18, 1,27)

05 1 2 5

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 58: Forest Plot rs9939609 OW vs. NW ohne Studien mit Kinder als Falle und Erwachsene als

Kontrollen dominant
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8. Anhang

Summary meta-analysis plot [random effects]

Liu et al. 2010 = 1,79 (0,77, 4,16)
Andreasen et al. 2008_Population 1 1,41 (1,23, 1,62)
Andreasen et al. 2008_Population 2 1,69 (1,21, 2,36)
Andreasen et al. 2008_Population 3 —_— 3,19 (2,11, 4,83)
Andreasen et al. 2008_Population 4 1,25 (1,08, 1,44)
Legry et al. 2009 1,23 (1,03, 1,48)
Frayling et al. 2007_Peopulation 1 _— 2,16 (1,43, 3,25)
Frayling et al. 2007_Population 2 - 2,21(0,93,5,27)
Frayling et al. 2007_Population 3 1B 1,72 (1,20, 2,45)
Frayling et al. 2007_Population 4 B 1,25 (0,96, 1,65)
Frayling et al. 2007_Population 5 1,29 (1,06, 1,58)
Frayling et al. 2007_Population 6 1,34 (1,15, 1,57)
Frayling et al. 2007_Population 7 —.— 1,21 (1,03, 1,42)
Frayling et al. 2007_Population 8 = 1,46 (0,99, 2,17)
Frayling et al. 2007_Population 9 —_ 1,27 (0,90, 1,79)
Frayling et al. 2007_Population 10 — 1,08 (0,86, 1,37)
Frayling et al. 2007_Population 11 B 1,19 (0,97, 1,47)
Frayling et al. 2007_Population 12 — 1,38 (0,94, 2,05)
Frayling et al. 2007_Population 13 = 1,23 (0,91, 1,66)
Frayling et al. 2007_Population 14 1,36 (1,15, 1,60)
Livingstone et al 2016 1,37 (1,03, 1,82)
Dwivedi et al. 2012 1,45 (1,15, 1,83)
Luczynski et al 2012 —— 1,81 (1,34, 2,43)
Albuquerque et al. 2013 —=— 1,45 (0,97, 2,18)
Duidtkova et al. 2013 0,73 (0,57,0,94)
Jacobson et al. 2009 . 1,24 (0,89, 1,73)
combined L 1,36 (1,25, 1,47)

(],IE 1 ZI _é- IIIE]

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 59: Forest Plot rs9939609 OW vs. NW ohne Studien mit Kinder als Falle und Erwachsene als

Kontrollen rezessiv
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8. Anhang

Summary meta-analysis plot [fixed effects]

Zobel et al. 2009_Population 1 i
Zobel et al. 2009_Populaton 2 .

Zobel et al. 2009_Population 3 B

combined

0,5 1

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 60: Forest Plot rs17782313 OB vs. NO Europa dominant

Summary meta-analysis plot [fixed effects]

Zobel et al. 2009_Population 1
Zobel et al. 2009_Populaton 2

Zobel et al. 2009_Population 3 ]

combined ’

0,2 0,5 1 2

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 61: Forest Plot rs17782313 OB vs. NO Europa rezessiv
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1,15 (1,00, 1,32)

1,04 (0,95, 1,14)

1,14 (0,73, 1,76)

1,07 (1,00, 1,16)

1,15 (0,87, 1,52)

1,16 (0,97, 1,39)

1,16 (0,47, 2,86)

1,16 (1,00, 1,34)



8. Anhang

Summary meta-analysis plot [random effects]

-
-

Cauchi et al. 2009_Population 1 5

Cauchi et al. 2009_Population 2 1

Zobel et al. 2009_Population 1 1

Zobel et al. 2009_Population 2 1

Zobel et al. 2009_Population 3 1

H
H
1

combined 4

10

T

20

0,5 50 100 200
odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 62: Forest Plot rs17782313 OB vs. NW Europa dominant

Summary meta-analysis plot [random effects]

Cauchi et al. 2009_Population 1

Cauchi et al. 2009_Population 2
Zobel et al.

2009_Population 1

Zobel et al. 2009_Population 2

-
_
——
¢

7,36 (29,40, 111,94)

9,05 (11,28, 32,19)

,18 (1,02, 1,37)

,09 (0,97, 1,23)

,17 (0,73, 1,87)

,11 (1,79, 9,42)

48,69 (35,71, 66,40)

24,42 (16,44, 36,27)

1,15 (0,85, 1,55)

1,20 (0,94, 1,52)

Zobel et al. 2009_Population 3 1,32 (0,49, 3,58)
combined 4,70 (0,84, 26,35)
0,2 0,5 1 2 5 10 20 50 100

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 63: Forest Plot rs17782313 OB vs. NW Europa dominant
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8. Anhang

Summary meta-analysis plot [fixed effects]

Duiétkovd et al. 2013 __._

Zobel et al. 2009_Population 1 l
Zobel et al. 2008_Population 2 _

Zobel et al. 2009_Population 3 .

combined ‘
1

0,5

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 64: Forest Plot rs17782313 OW vs. NW Europa dominant

Summary meta-analysis plot [fixed effects]

Duddtkova et al. 2013 h

Zobel et al. 2009_Population 1

Zobel et al. 2009_Population 2 I

Zobel et al. 2009_Population 3 .

combined ’
1

0,5

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 65: Forest Plot rs17782313 OW vs. NW Europa rezessiv
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1,12 (0,91, 1,39)

1,10 (0,99, 1,22)

1,08 (0,98, 1,20)

1,08 (0,79, 1,49)

1,09 (1,02, 1,17)

1,07 (0,72, 1,58)

1,04 (0,84, 1,29)

1,11(0,89, 1,38)

1,30 (0,64, 2,61)

1,08 (0,94, 1,24)



8. Anhang

Summary meta-analysis plot [random effects]

Shi et al. 2010 .

Cheung et al. 2010

Cauchi et al. 2009_Population 1

Cauchi et al. 2009_Population 2

Wu et al.2010

combined

1,40 (1,19, 1,66)

1,45 (1,13, 1,88)

57,36 (29,40, 111,94)

19,05 (11,28, 32,19)

1,34 (1,15, 1,57)

4,57 (2,07, 10,13)

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 66: Forest Plot rs17782313 OB vs. NW Asien dominant

Shi et al. 2010

Cheung et al. 2010

Cauchi et al. 2009_Population 1

Cauchi et al. 2009_Population 2

Wu et al.2010

combined

=
-

100 200

Summary meta-analysis plot [random effects]

1,79 (1,22, 2,63)

2,01 (0,84, 4,82)

48,69 (35,71, 66,40)

24,42 (16,44, 36,27)

1,95 (1,39, 2,72)

6,16 (1,34, 28,41)

05

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 67: Forest Plot rs17782313 OB vs. NW Asien rezessiv
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8. Anhang

Summary meta-analysis plot [random effects]

Kilpeldinen et al. 2009 '
Benzinou et al. 2008_Population 1 4.7_

Benzinou et al. 2008_Population 2 I

Benzinou et al. 2008_Population 3 .
Benzinou et al. 2008_Population 4 4.7—

combined *’*

0,2 0,5 1 2

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 68: Forest Plot rs6235 OB vs. NO Europa dominant

Summary meta-analysis plot [random effects]

Kilpeldinen et al. 2009 .
Benzinou et al. 2008_Population 1 —.——

Benzinou et al. 2008_Population 2 I

Benzinou et al. 2008_Population 3 .

Benzinou et al. 2008_Population 4

combined ‘

05 1 2

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 69: Forest Plot rs6235 OB vs. NO Europa rezessiv
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1,01(0,88, 1,17)

0,60 (0,43, 0,83)

0,80 (0,66, 0,97)

0,64 (0,41, 1,01)

0,59 (0,41, 0,85)

0,74 (0,59, 0,94)

0,96 (0,89, 1,03)

0,74 (0,63, 0,87)

0,90 (0,81, 1,00)

0,66 (0,52, 0,85)

0,84 (0,68, 1,03)

0,84 (0,74, 0,94)



8. Anhang

Summary meta-analysis plot [fixed effects]

Dugdtkova et al. 2013 .

Kilpeldinen et al. 2009 .

Benzinou et al. 2008_Population 6 =

combined

0,5

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 70: Forest Plot rs6235 OW vs. NW Europa dominant

Summary meta-analysis plot [fixed effects]

Dudétkovd et al. 2013 ]

Kilpeldinen et al. 2009

Benzinou et al. 2008_Population & =

combined

0,5 1

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 71: Forest Plot rs6235 OW vs. NW Europa rezessiv
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0,88 (0,71, 1,08)

1,00 (0,89, 1,11)

0,92 (0,53, 1,58)

0,97 (0,88, 1,06)

1,16 (0,77, 1,75)

0,95 (0,89, 1,00)

0,83 (0,63, 1,10)

0,95 (0,89, 1,00)



8. Anhang

Summary meta-analysis plot [random effects]

Kilpeldinen et al. 2009 . 1,01(0,88,1,17)
Villalobos-Comparan et al 2012_Population 1 ——.— 1,03 (0,55, 1,94)
Villalobos-Comparan et al. 2012_Population 2 . 1,27 (0,76, 2,12)
Benzinou et al. 2008_Population 1 l 0,60 (0,43, 0,83)
Benzinou et al. 2008_Population 2 l 0,80 (0,66, 0,97)
Benzinou et al. 2008_Population 3 . 0,64 (0,41, 1,01)
combined 0,85 (0,68, 1,04)
0,|2 (],IS i IZ EI-

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 72: Forest Plot rs6235 OB vs. NO ohne Studien mit Kinder als Falle und Erwachsene als Kontrollen

dominant
Summary meta-analysis plot [random effects]
Kilpeldinen et al. 2009 . 0,96 (0,89, 1,03)
Villalobos-Comparan et al 2012_Population 1 —.—— 0,85 (0,66, 1,09)
villalobos-Comparan et al. 2012_Population 2 4|.>_ 0,90 (0,73, 1,12)
Benzinou et al. 2008_Population 1 1— 0,74 (0,63, 0,87)
Benzinou et al. 2008_Population 2 l 0,90 (0,81, 1,00)
Benzinou et al. 2008_Population 3 + 0,66 (0,52, 0,85)
combined ‘ 0,85 (0,76, 0,94)
. .

0,5 1 2

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 73: Forest Plot rs6235 OB vs. NO ohne Studien mit Kinder als Falle und Erwachsene als Kontrollen

rezessiv
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8. Anhang

Summary meta-analysis plot [random effects]

0,15 (0,10, 0,23)

isoetal 203 — [

Kilpelginen et al. 2009

Shi et al. 2010 l 1,06 (0,90, 1,26)

1,01 (0,86, 1,18)

— 1,14 (0,85, 1,53)
Choguet et al. 2013_Population 2 + 1,35 (0,96, 1,89)

Choquet et al. 2013_Population 1

Choquet et al. 2013_Population 3 —I 0,98 (0,80, 1,22)
Choquet et al. 2013_Population 4 1— 0,84 (0,62, 1,12)
Choquet et al. 2013_Population 5 ——.— 1,08 (0,78, 1,51)
combined —‘— 0,85 (0,63, 1,15)

T T T 1

0,1 0,2 0,5 1 2

s 0

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 74: Forest Plot rs6235 OB vs. NW ohne Studien mit Kinder als Félle und Erwachsene als Kontrollen

dominant

Summary meta-analysis plot [random effects]

Shi et al. 2010 ' 1,07 (0,82, 1,39)
Hsiao et al. 2013 + 0,19 (0,12, 0,30}

Kilpelsinen et al, 2009 . 0,94 (0,86, 1,01)

*

Choquet et al. 2013_Population 1 — 1,26 (0,75, 2,12)

Choquet et al. 2013_Population 2 - 4,26 (0,97, 18,80)

i

Choquet et al. 2013_Population 3 1,47 (0,98, 2,21)

Choguet et al. 2013_Population 4 B 0,55 (0,26, 1,16)
Choquet et al. 2013_Population 5 B 1,39 (0,55, 3,52)
combined ** 0,90 (0,60, 1,34)
T T T T T T T 1
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10 20

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 75: Forest Plot rs6235 OB vs. NW ohne Studien mit Kinder als Falle und Erwachsene als Kontrollen

rezessiv
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8. Anhang

Summary meta-analysis plot [fixed effects]

Hatta et al. 2009 . 1,44 (1,24, 1,68)
Shi et al. 2010 . 1,46 (1,23, 1,72)

Duatkové et al. 2013 . 1,29 (1,03, 1,61)
Cheung et al. 2010 . 1,32 (1,03, 1,69)
combined 1,40 (1,28, 1,54)

T 1

1 2

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 76: Forest Plot rs10913469 dominant

Summary meta-analysis plot [fixed effects]

Hotta et al. 2009 — 1,24 (0,90, 1,70)

Shi et al. 2010 —«.— 1,19 (0,80, 1,78)

Dusdtkovs et al. 2013 1,29 (0,68, 2,46)

Cheung et al. 2010

0,91 (0,48, 1,71)

combined 1,18 (0,95, 1,47)

0,2 0,5 1 2 5

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 77: Forest Plot rs10913469 rezessiv
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8. Anhang

Summary meta-analysis plot [fixed effects]

Hotta et al. 2009 . 1,44 (1,24, 1,68)
Shi et al. 2010 . 1,46 (1,23, 1,72)

Cheung et al. 2010 . 1,32 (1,03, 1,69)

combined 1,43 (1,29, 1,58)

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 78: Forest Plot rs10913469 OB vs. NW dominant

Summary meta-analysis plot [random effects]

Hotta et al. 2009 . 1,24 (0,90, 1,70)
Shi et al. 2010 . 1,19 (0,80, 1,78)

Cheung et al. 2010

0,91 (0,48, 1,71)

combined 1,17 (0,93, 1,48)

0,2 0,5 1 2

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 79: Forest Plot rs10913469 OB vs. NW rezessiv
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