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Zusammenfassung

Die steigende Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas im Kindes- und Jugendalter bringt
erhebliche Probleme mit weitreichenden Folgen. Daher sind bereits frih ansetzende
praventive Malknahmen von grofRer Relevanz. Stérungen des metabolischen Milieus in der
Schwangerschaft kdbnnen tber Mechanismen der ,fetalen Programmierung“ die Weichen fir
spateres Ubergewicht bereits in utero stellen. Bisher unklar ist, welche(r) pranatale(n)
Risikofaktor(en) den grofRten Anteil zur Ubergewichtsentwicklung bereits im Vorschulalter
beitragen. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Einfluss pranataler Risikofaktoren auf das
kindliche Ubergewicht im Alter von vier Jahren zu analysieren und priorisieren. Im Rahmen
der Dissertation wurden die Daten von 575 Mutter-Kind-Paaren der prospektiven PEACHES-
Kohorte (Programming of Enhanced Adiposity Risk in CHildhood — Early Screening) analysiert.
Pranatale Faktoren einschlieRlich des maternalen prakonzeptionellen Body Mass Index (BMI),
der Gewichtszunahme in der Schwangerschaft, Rauchen in der Schwangerschaft, der
Glukosetoleranz am Ende des zweiten Trimesters und des maternalen glykierten
Hamoglobinwertes (HbA1c) bei Geburt sowie kindliche anthropometrische Daten wurden
detailliert erfasst. Die Einflussfaktoren wurden mit dem BMI 2z-Score und dem
Ubergewichtsstatus (BMI > 90. Perzentile) der Kinder im Alter von 4 Jahren assoziiert. Die
Identifizierung signifikanter Risikofaktoren und die Abschatzung des gréflten Einflusses
erfolgten anhand der Anpassungsglite verschiedener Adjustierungsmodelle und einer
multivariaten Regressionsanalyse unter Berlcksichtigung potenzieller Storfaktoren. Der
kindliche BMI z-Score mit 4 Jahren stieg in Abhangigkeit des BMI der Mutter bei Konzeption
an. Nach Adjustierung war der kindliche BMI z-Score mit 4 Jahren sowohl mit dem Anstieg
des maternalen prakonzeptionellen BMlIs [ = 0,03 (95%-KI: 0,02; 0,04)] als auch mit einem
hohen maternalen HbA1c-Wert (= 5,7 %) zum Zeitpunkt der Geburt [ = 0,22; (95%-KI: 0,03;
0,41)] assoziiert. Auch der Anteil an Ubergewicht mit 4 Jahren stieg in Abhangigkeit von der
maternalen prakonzeptionellen BMI-Kategorie deutlich an. Die maternale Adipositas Grad Il
und lll war der starkste Risikofaktor fiir kindliches Ubergewicht [OR = 4,32 (95%-KI: 2,12;
8,47)]. Andere pranatale Risikofaktoren hatten einen im Vergleich geringeren Einfluss auf den
BMI z-Score bzw. das Ubergewicht des Kindes. Fur die Entwicklung prakonzeptionell und
pranatal ansetzender Praventionsstrategien von kindlichem Ubergewicht ist eine
Identifizierung friher Risikofaktoren von grof3er Bedeutung. Sowohl eine Senkung des BMI vor
Beginn der Schwangerschaft als auch eine sorgfiltige Uberwachung der
Glukosestoffwechsellage bei adipésen Frauen u.a. auch im letzten Drittel der
Schwangerschaft kénnten helfen, das Ubergewichtsrisiko der Kinder im Vorschulalter zu

reduzieren.



Summary

The increasing prevalence of overweight and obesity in childhood and adolescence are
challenging problems with serious consequences. Therefore, early preventive measures are
of major relevance. Alterations of the metabolic environment in pregnancy can already set the
course for later childhood obesity in utero via mechanisms of ‘fetal programming’. However, it
is still unclear which prenatal risk factor(s) contribute(s) most to the development of childhood
overweight. The aim of the present study was to analyze and prioritize the impact of prenatal
risk factors on childhood overweight at preschool age. In the context of the prospective
PEACHES (Programming of Enhanced Adiposity Risk in CHildhood - Early Screening) cohort
study, data of 575 mother-child pairs were analyzed. Data on prenatal factors including
maternal preconception body mass index (BMI), gestational weight gain (GWG), smoking
during pregnancy, glucose tolerance status at the end of the second trimester, maternal
glycated hemoglobin (HbA1c) at delivery and childhood anthropometric data were obtained.
On the basis of this data set, the impact of prenatal factors on offspring’s BMI z-score and
overweight status (BMI > 90th percentile) at the age of 4 years was investigated. The
identification of risk factors and estimation of the greatest impact of influences was performed
using different adjustment models and multivariate linear regression models considering
potential confounding factors. BMI z-score at the age of 4 years increased according to
maternal preconception BMI. After adjustment, an increase in the child’s BMI z-score was
associated with increased maternal preconception BMI (B-coefficient = 0.03, (p < 0.001) and
high maternal glycated hemoglobin (HbA1c = 5.7 % [39 mmol/mol]) at delivery (B = 0.22, 95%-
Cl: 0.03; 0.41, p=0.024). Similary, the proportion of overweight at the age of 4 years increased
significantly according to the maternal preconception BMI category. Maternal obesity grade |l
and lll were the strongest risk factors for childhood overweight (odds ratio = 4.32, 95%-Cl:
2.12; 8.47). Other prenatal risk factors such as gestational diabetes and smoking in pregnancy
had a comparatively smaller impact on BMI z-score and the development of overweight in
children aged 4 years. For the development of preconception and prenatal prevention
strategies the identification of early-life risk factors is of major relevance. Reducing maternal
pre-conception weight as well as careful monitoring of glucose metabolism also during the last

trimester of pregnancy in obese women could help to reduce overweight of preschool children.
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1 Einleitung

1.1 Ubergewicht und Adipositas bei Miittern und Kindern

1.1.1 Definition

Adipositas ist gekennzeichnet durch einen flr das Alter und Geschlecht pathologisch
erhdhten Korperfettanteil, welcher die Gesundheit nachteilig beeinflusst (1). Nach der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) und den Leitlinien der Deutschen Adipositas
Gesellschaft (DAG) dient als allgemeine BerechnungsgrofRe zur Gewichtsklassifikation der
Body Mass Index (BMI, Kérpermassenindex), welcher sich aus dem Koérpergewicht in
Kilogramm (kg) dividiert durch die KdpergroRe (m) zum Quadrat ergibt (2). Die WHO
definiert bei Erwachsenen Ubergewicht als einen BMI-Bereich von 25,0 kg/m? bis 29,9
kg/m? und Adipositas ab einem BMI = 30 kg/m?, wobei die Adipositas in drei Schweregrade
eingeteilt wird. Adipositas Grad | ist definiert als ein BMI von 30,0 kg/m? bis 34,9 kg/m? und
Grad Il als ein BMI von 35,0 kg/m? bis 39,9 kg/m2. Erwachsene mit einem BMI = 40 kg/m?
werden dem dritten Schweregrad zugeteilt (2).

Wahrend im Erwachsenenalter Ubergewicht und Adipositas mittels dieser festgelegten
BMI-Kategorien definiert wird, erfolgt entsprechend den physiologischen Veranderungen
der prozentualen Koérperfettmasse im Kindes- und Jugendalter die Bestimmung von
Ubergewicht und Adipositas anhand alters- und geschlechtsspezifischer Perzentilen einer
Referenzpopulation (3). Hierbei gibt ein Perzentil an, wie viel Prozent an gleichaltrigen und
gleichgeschlechtlichen Kindern, einen hdheren oder niedrigeren BMI-Wert haben (4).

Als nationale Referenzwerte kdénnen die deutschen Perzentilkurven nach Kromeyer-
Hauschild et al. (5) oder die Perzentilkurven basierend auf den reprasentativen Daten des
bundesweiten Kinder- und Jugendgesundheitssurvey (KiGGS) des Robert Koch-Instituts
(3) herangezogen werden. Gemals den Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft flr
Adipositas im Kindes- und Jugendalter (AGA) gilt ein BMI-Wert oberhalb der 90. Alters- und
Geschlechtsperzentile als Ubergewicht, ein BMI tber der 97. Perzentile wird fiir die
Definition von kindlicher Adipositas herangezogen (6). Als extreme Adipositas wird ein
Uberschreiten der 99,5. Alters- und Geschlechtsperzentile angegeben. Diese Angaben
basieren auf den Empfehlungen der European Obesity Child Group (EOCG) und der
International Obesity Task Force (IOTF) (7-9).

Ein alters- und geschlechtsspezifischer Vergleich anthropometrischer Daten von Kindern
oder Gruppen von Kindern mit einer Referenzpopulation kann mit Hilfe eines BMI z-Score
erfolgen (10). Der BMI z-Score dient als statistische Methode, um den anthropometrischen

Wert in Form von Standardabweichungen oder Z-Werten vom Referenzmittelwert oder



Median darzustellen und ist somit ein MalR fur die Streuung. Dabei gilt eine

Standardabweichung > 2 als Ubergewicht und > 3 als Adipositas (11).

1.1.2 Pravalenz

Die weltweite Epidemie von Ubergewicht und Adipositas betrifft bereits viele Kinder und
junge Erwachsene und flhrt gleichzeitig zu einem korrespondierenden Anstieg von Frauen,
welche mit einem erhéhten BMI die Schwangerschaft beginnen (12-14). Nach Schatzungen
der WHO waren im Jahr 2016 mehr als 1,9 Milliarden Erwachsene Ubergewichtig und davon
mehr als 650 Millionen adipds (1). Wenn aktuelle Trends weiter anhalten, werden
voraussichtlich bis zum Jahr 2030 geschatzte 38 % der adulten Weltbevolkerung
ubergewichtig und weitere 20 % adipds sein (15).

Diese besorgniserregende Epidemie ist vor allem bei jungen Menschen und Frauen im
gebarfahigen Alter zu beobachten (16). Die vom Robert Koch-Institut durchgefiihrte ,Studie
zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland* (DEGS) hat gezeigt, dass der Anteil
Ubergewichtiger und adip6ser Frauen in allen Altersgruppen deutlich zugenommen hat,
insbesondere jedoch unter den Jingeren (17). Laut der Deutschen Perinatalstatistik ist der
Anteil adipdser schwangerer Frauen (BMI: 30,0 — 39,9 kg/m?) von 8,2 % im Jahr 1995 auf
13 % im Jahr 2011 angestiegen. Der Anteil an Schwangeren mit Adipositas Grad Il (BMI 2
40 kg/m?) hat sich bereits von 1995 bis zum Jahr 2011 verdreifacht (0,6 % versus 1,8 %)
(18). Wahrend im Jahr 1995 20,9 % aller Schwangeren in Deutschland Ubergewichtig
waren, litten im Jahr 2011 bereits 25,4 % der schwangeren Frauen an Ubergewicht (BMI:
25,0 — 29,9 kg/m?) (18). Die Daten des Instituts flr Qualitatssicherung und Transparenz im
Gesundheitswesen (IQTIG) haben gezeigt, dass bereits jede dritte Frau im
reproduktionsfahigen Alter Ubergewichtig oder adipds ist (19). Kim et al. fanden bei US-
amerikanischen Frauen einen 70-prozentigen Anstieg der prakonzeptionellen Adipositas
innerhalb eines Jahrzehnts (1993 — 2003). In den USA war mehr als jede flnfte Frau zu
Beginn der Schwangerschaft adipds (20). Pravalenzen aus dem Jahr 2012 basierend auf
den Daten der National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) zeigten, dass
58,5 % der US-amerikanischen Frauen im gebarfahigen Alter (20 — 39 Jahre) Gbergewichtig
waren, davon bereits 31,8 % adipds (21). Insbesondere beziglich der prakonzeptionellen
Adipositas zeigte sich ein Anstieg der Pravalenz auf 37,0 % im Jahr 2014 (22).

Diese drastische Entwicklung ist auch bei Kindern und Jugendlichen zu beobachten (19).
Nach Schatzungen der WHO waren im Jahr 2016 weltweit bereits Gber 42 Millionen Kinder
unter finf Jahren Ubergewichtig (23). Nach Ergebnissen der reprasentativen Studie zur
Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland (KiGGS) des Robert Koch-
Instituts (2003 — 2006) waren 15 % aller Kinder und Jugendlichen im Alter von 3 bis 17
Jahren Ubergewichtig (BMI > 90. Perzentile), davon 6,3 % adip6s (BMI > 97. Perzentile)
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(4). Demnach lebten zu diesem Zeitpunkt in Deutschland etwa 1,9 Millionen Ubergewichtige
Kinder und Jugendliche, davon circa 800.000 Adipdse (4). Im Rahmen der KiGGS Welle 2
(2014 — 2017) erfolgte eine zweite Folgeuntersuchung und Befragung von Teilnehmern der
KiGGS Basisuntersuchung zur Analyse der gesundheitlichen Entwicklung der Kinder,
Jugendlichen und jungen Erwachsenen (24). Von den Ubergewichtigen 2 bis 6 jahrigen
Kindern, blieben 24 % innerhalb von 11 Jahren Ubergewichtig und von den adipdsen
Kindern waren 65 % auch weiterhin adipds. Diese Ergebnisse zeigen, dass ein frihes
bereits bestehendes hohes Korpergewicht haufig bis ins Jugend- und junge
Erwachsenenalter bestehen bleibt (24, 25). Wahrend im Vorschulalter (3 — 6 Jahre) nach
den Daten der KiGGS Welle 2 insgesamt 10,2 % der Madchen und 7,3 % der Jungen in
Deutschland Ubergewichtig sind, steigt die Anzahl Ubergewichtiger Kinder mit
zunehmendem Lebensalter kontinuierlich an (16,2 % bei den 14- bis 17-jahrigen Madchen,
18,5 % bei den 14- bis 17-jahrigen Jungen) (24). Ein ahnlicher Anstieg zeigt sich auch
bezlglich der kindlichen Adipositas. Die Adipositaspravalenz betragt unter den drei- bis
sechsjahrigen Madchen 3,2 % und 1,0 % bei den Jungen sowie 7,7 % und 9,2 % bei den
Madchen und Jungen im Altersbereich von 14 bis 17 Jahren (24).

Ein signifikanter Anstieg der Adipositaspravalenz im Kindes- und Jugendalter kann auch in
anderen westlichen Industrienationen wie den USA beobachtet werden (26). Basierend auf
den Daten der National Health and Nutrition Examination Survey von 2011 bis 2012 waren
ein Drittel der Zwei bis 19-Jahrigen Ubergewichtig und ein Funftel (17,4 %) litt bereits an
Adipositas. Im Vorschulalter (2 — 5 Jahre) waren 22,8 % der Kinder Ubergewichtig,
einschliel3lich 8,9 % der Kinder adipds und im Alter von 6 bis 19 Jahren hatten mehr als ein
Drittel der Kinder Ubergewicht (34,5 %) (21).

Der deutliche Anstieg in der Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas bereits im Kindes-
und Jugendalter und bei Frauen im gebarfahigen Alter (26) sowie die damit assoziierten
langzeitlichen gesundheitlichen Folgen fir Mutter und Kind, weist auf die Notwenigkeit

effektiver PraventionsmalRnahmen hin (27, 28).

1.1.3 Atiologie

Die Atiopathogenese von Ubergewicht und Adipositas ist multifaktoriell bedingt (29).
Verantwortlich fir die Adipositas-Epidemie sind neben genetischen Ursachen (30-32) auch
umweltbedingte (33) und soziokulturelle Einflisse (34) wie z.B. eine reduzierte kdrperliche
Aktivitdt (35) und ungunstige Erndhrungsgewohnheiten mit einem hohen Konsum
energiereicher und zuckerhaltiger Lebensmittel (36, 37). Adipositas ist das Ergebnis einer
positiven Energiebilanz, resultierend aus einem Missverhaltnis zwischen einem
UbermaRigen energiereichen Verzehr und niedrigem Energieverbrauch (38, 39). Als weitere

Risikofaktoren fir die Entwicklung von kindlicher Adipositas gelten ein niedriger
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soziodkonomischer Status einschliel3lich eines niedrigen Bildungsniveaus der Eltern (40),
eine reduzierte Schlafdauer (41, 42) sowie eine Uberproportional starke Gewichtszunahme
des Kindes in den ersten ein bis zwei Lebensjahren (43, 44). Auch das intrauterine Milieu
hat einen entscheidenden Einfluss auf die Entstehung von Ubergewicht und Adipositas.
Verschiedene pra- und perinatale Einflussfaktoren (45) einschlieBlich mutterlicher
Adipositas, Gestationsdiabetes, exzessiver Gewichtszunahme und Rauchen in der
Schwangerschaft sowie ein hohes Geburtsgewicht und eine kurze Stilldauer (46, 47)
erhdhen das Risiko fir spateres Ubergewicht (48). Eine syndromal oder endokrinologisch

bedingte Grunderkrankung ist nur bei etwa einem Prozent der Betroffenen ursachlich (49).

1.1.4 Konsequenzen

Ubergewicht und Adipositas im Kindesalter und in der Schwangerschaft ist mit vielen
nachteiligen gesundheitlichen Folgen assoziiert (50). Die maternale Adipositas in der
Schwangerschaft ist mit einem erhéhten maternalen und fetalen Risiko fur Morbiditat und
frihzeitiger Mortalitat verbunden (51, 52). Ubergewicht und Adipositas vor und wahrend der
Schwangerschaft erhéht das Risiko fur die Mutter fir Schwangerschafts-komplikationen wie
beispielsweise  der Entstehung einer diabetischen  Stoffwechsellage, dem
Gestationsdiabetes (53) oder Diabetes mellitus Typ 2, schwangerschaftsinduzierter
Hypertonie (54, 55), Praeklampsie (56), Fehlgeburt (57) oder einer Entbindung per
Kaiserschnitt (58) und ist sowohl mit kurzzeitigen, als auch mit langfristigen Konsequenzen
fur das Wohlbefinden und die Gesundheit von Mutter und Kind verbunden (59).

Die Komorbiditdten der Adipositas im Kindesalter betreffen bereits eine Vielzahl an
Organsystemen wie beispielsweise endokrine, kardiovaskulare, pulmonale (60) und
gastrointestinale Organsysteme (38) und &uf3ern sich z.B. in Form von arterieller Hypertonie
(61, 62), beeintrachtigter Glukosetoleranz (63, 64), Lipidstoffwechselstérungen (65),
Hyperurikdmien oder einem metabolischen Syndrom (66-68). Mit zunehmender BMI-
Kategorie im Kindes- und Jugendalter nimmt die Pravalenz fur Herz- und
Kreislauferkrankungen stetig zu (69). Bei adipdsen und Ubergewichtigen Kindern wurden in
Studien frihzeitige Veranderungen der Gefallwande nachgewiesen, welche mit einer
beginnenden Arteriosklerose assoziiert waren (70). In der Bogalusa Heart Study wiesen
mehr als die Halfte (58 %) aller eingeschlossenen Schulkinder mit Ubergewicht mindestens
einen kardiovaskularen Risikofaktor auf, ein Viertel der Kinder wiesen sogar zwei oder mehr
Risikofaktoren auf (71). Weitere Gesundheitsfolgen von Ubergewicht im Kindesalter sind
muskuloskelettale  Probleme, welche mit einer vorzeitigen Arthrose oder
Gelenkfehlstellungen einhergehen und oftmals mit HUft- und Kniegelenksschmerzen, Genu
valgum, Knick-, Senk-, SpreizfuRbildung assoziiert sind (72, 73). Zudem ist Ubergewicht im

Kindes- und Jugendalter mit einer vermehrten Bildung von Gallensteinen (insbesondere bei
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Gewichtsreduktion), der Entwicklung einer nicht-alkoholischen Fettleber (NASH) (74),
Pubertatsentwicklungsstorungen (75, 76), einem Polyzystischen Ovarialsyndrom (PCO) bei
Madchen (77) oder eine Gynakomastie bei Jungen verbunden. Kindliches Ubergewicht und
Adipositas sowie die damit assoziierten Komorbiditdten persistieren auch haufig im
Erwachsenenalter (25).

Auch psychosoziale Probleme kénnen Folge von kindlicher Adipositas sein (78, 79).
Funktionelle oder individuelle Beeintrachtigungen, welche zur Einschrankung von
Aktivitaten flhren, reduzieren nachhaltig die Lebensqualitdt betroffener Kinder und
Jugendlicher (80). Psychosoziale Probleme auflern sich mdglicherweise in Form von
Depressionen (81) oder einem niedrigen Selbstwertgefliihl der Betroffenen (82). Aus
vergeblichen Diatversuchen resultieren haufig weitere Stoérungen wie
Essverhaltensstérungen (Bulimie oder binge eating disorder) (83).

Auf Grund der vielen assoziierten Komorbiditaten sind Ubergewicht und Adipositas fiir das
Gesundheitssystem mit erheblichen Kosten verbunden und verursachen sowohl direkt
anfallende Ausgaben, welche die Behandlung der Adipositas und deren Komorbiditaten
betreffen, als auch indirekte Kosten beispielsweise durch Verlust von Lebensqualitat oder
Produktivitatsverlust durch eine vorzeitige Erwerbsunfahigkeit und Berentung (84, 85). Eine
im Jahr 2015 veréffentlichte Studie veranschlagt die Kosten in Deutschland, verbunden mit
Ubergewicht (BMI > 25 kg/m?) im Jahr 2008 mit rund 16,7 Millionen Euro. Die direkten
anfallenden Kosten flir Adipositas belaufen sich auf 8,6 Millionen Euro, die indirekte Summe
fur die Behandlung der assoziierten Begleiterkrankungen auf 8,1 Millionen Euro (86). Nicht
nur die wachsenden Kosten erscheinen besorgniserregend, sondern insbesondere das
Wohlbefinden und die Gesundheit der betroffenen Personen sind deutlich eingeschrankt.
Um diesen Teufelskreislauf (Abbildung 1) zu durchbrechen, muss Pravention bereits
vorgeburtlich auf den Weg gebracht werden (28, 87). Insbesondere muss ein erhdhtes
Problembewusstsein, nicht nur bei den werdenden Eltern, sondern auch bei den
behandelnden Arzten und Hebammen geschaffen werden. Risikogruppen wie z.B.
ubergewichtige und adipdse Schwangere mussen rechtzeitig erfasst werden und zu
gesundheitsbewusstem Verhalten motiviert und unterstitzt werden.
PraventionsmalRnahmen kénnten z.B. in Form von Lebensstilveranderungen einschliellich
einer Verbesserung der metabolischen Fitness bereits vor der Schwangerschaft umgesetzt
werden (88, 89).
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Abb. 1: ,Teufelskreis“ der fetal programmierten Adipositas; modifiziert nach Catalano et al.
(90)
BMI, body mass index

1.2 Fetale adipogene Programmierung

.Fetale Programmierung® ist definiert als ein Prozess, bei welchem ,ein Stimulus oder
Ereignis wahrend kritischer Entwicklungsphasen zur Manifestation von Veranderungen des
Stoffwechsels fuhrt und die kinftige Funktionsweise von Organen bzw. Organsystemen
dauerhaft festlegt” (91). Diese noch junge medizinische Teildisziplin beschaftigt sich mit der
frihen pranatalen Krankheitsentstehung. Dietz et al. beschreiben verschiedene kritische
Entwicklungsphasen, welche auf das Risiko an Ubergewicht und Adipositas zu erkranken,
besonders starken Einfluss nehmen kdnnen. Diese Phasen beinhalten die pranatale
Periode, die frlihe postnatale Phase (rapid postnatal weight gain), den sogenannten
Adiposity Rebound (zwischen dem flinften und siebten Lebensjahr) und das Erwachsensein
(92). Der Zeitraum von Konzeption bis zur Geburt stellt eine Phase von aulerordentlichem

Wachstum, zellularer Differenzierung und funktioneller Entwicklung dar und reagiert




aulerst sensibel auf hormonell- oder umweltbedingte Veranderungen des intrauterinen
Milieus (93).

Durch umweltbedingte Einflisse kommt es Uber Veranderungen im ,Epigenom® zur
Auspragung von chronischen Krankheiten wie z.B. Storungen im Stoffwechsel (94). Die
moderne Epigenetik beschaftigt sich mit der Modulierung der Genexpression und den damit
verbundenen Veranderungen im Phanotyp. Zu den epigenetischen Mechanismen, welche
als Schaltersysteme die Aktivitdtszustdnde der Gene regulieren, zahlen u.a. die
Methylierung der Nukleotide der Desoxyribonukleinsdure (DNS), die Modifikation von
Histonen oder Chromatinumstrukturierungen (95). Im Falle einer ,Fehlprogrammierung®
durch umweltinduzierte, epigenetische Veranderungen kann die Entwicklung von
chronischen Erkrankungen beglnstigt werden und das diabetogene, kardiovaskulare und
adipogene Risiko zeitlebens erhoht sein (91, 96).

Zahlreiche tierexperimentelle Daten bestatigen den Einfluss einer intrauterinen
Uberflusssituation fiir die Pradisposition von Ubergewicht und Insulinresistenz bei den
Nachkommen (97, 98). In einer kirzlich veroffentlichen Studie fanden Wentzel et al. bei den
Nachkommen von Ratten, welche mit einer hochkalorischen Nahrung mit hohem Fettanteil
(high fat diet) in der Schwangerschaft ernahrt wurden, im Vergleich zu den Kontrolltieren
(control diet mit 4,3g Fett, 19,2 g Proteine und 67,3 g Kohlenhydrate) erhdhte
Glukosespiegel, Aminosduren und Leptinspiegel (99). Ein verstarkter plazentarer
Nahrstofftransport von Glukose, Aminosauren und Fettsauren vom Muttertier auf den Fetus
fuhrt beispielsweise zu Fehladaptation der fetalen pankreatischen Betazellen mit der Folge
einer Hyperinsulinamie (100). Zudem zeigte sich bei den Rattennachkommen von den
Muttertieren, welche wahrend der Schwangerschaft mit einer hochkalorischen, fettreichen
Nahrung gefuttert wurden, eine erhdhte Genexpression von proinflammatorischen
Zytokinen wie z.B. IL6 und IL10 und eine verminderte Expression antioxidativer Enzyme
(99). Vermehrter oxidativer Stress ist mit negativen Auswirkungen auf den Fetus verbunden
und resultiert langfristig in einem erhdhten Risiko fir die Entwicklung kardiovaskularer
Erkrankungen, einschliel3lich einer endothelialen Dysfunktion und Dyslipidamie,
metabolischen Erkrankungen wie z.B. Typ-2 Diabetes und einer vorzeitigen
Leberverfettung (101, 102). Untersuchungen an Nagern und Primaten haben gezeigt, dass
Veranderungen von metabolischen Botenstoffen entscheidend zur Regulierung
neuroendokriner Systeme, welche fir die Steuerung von Hungergeflhl und Sattigung
verantwortlich sind, beitragen (103) (104, 105). Bei den Nachkommen von Nagern zeigten
sich u.a. erhdhte Leptinspiegel, ein erhdhter Kérperfettanteil, eine gestdrte Glukosetoleranz
sowie eine Hyperphagie mit gesteigertem Appetit (100, 106). Entscheidend fir den Effekt

auf die Nachkommen ist neben der Dauer auch der Zeitpunkt der Exposition, wobei dem



Zeitfenster um die Konzeption und der Pranatalperiode eine grof’e Bedeutung
zugeschrieben wird (97).

Verschiedene Risikofaktoren vor und wahrend der Schwangerschaft werden als frihe
Determinanten fir kindliches Ubergewicht und Adipositas im Humanbereich auf der Basis
epidemiologischer Daten diskutiert. Hierzu z&hlen unter anderem neben einem
Ubergewicht der Mutter vor Konzeption, eine exzessive Gewichtszunahme in der
Schwangerschaft, das Vorliegen eines Gestationsdiabetes (GDM) oder auch Dysglykamien
in der spaten Schwangerschaft sowie Rauchen wahrend der Schwangerschaft (48)
(Abbildung 1). Da der Pravention im Hinblick auf die ansteigende Ubergewichtsproblematik
und den damit verbunden gesundheitlichen Konsequenzen eine tragende Rolle zugeteilt
wird, besteht ein zunehmender Forschungsbedarf der beschriebenen Risikofaktoren sowie
der langerfristigen Auswirkungen auf die Kinder (107). Bislang noch unzureichend
verstandene Mechanismen im Rahmen der ,fetalen Programmierung® missen weiter

identifiziert und entschllsselt werden.
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Ubergewicht und Adipositas



1.3 Prénatale Risikofaktoren fiir kindliches Ubergewicht und Adipositas
1.3.1 Miitterliche priakonzeptionelle Adipositas

Im Allgemeinen lasst sich in den letzten Jahren ein zunehmender Anstieg des
Korpergewichts bei Frauen im gebarfahigen Alter verzeichnen, sodass diese bereits zu
Beginn der Schwangerschaft haufig Ubergewichtig sind (19, 108). Ein hoher
prakonzeptioneller maternaler BMI gilt als einer der starksten Risikofaktoren flir die
Entwicklung von spaterem Ubergewicht im Kindesalter (OR = 2 - 3) (109, 110). Whitaker et
al. konnte in einer retrospektiven Kohortenstudie mit 8400 Kindern in den USA zeigen, dass
Kinder von Mittern mit Adipositas, basierend auf dem BMI im ersten Trimester, ein bis zu
dreifach so hohes Risiko haben, im Alter von 2 Jahren adipés zu werden (109). Die
Pravalenz der Adipositas der Nachkommen dieser Frauen stieg im Alter von 2, 3 und 4
Jahren auf 15,1 %, 20,6 % und 24,1 % an (109). Auch Catalano et al. identifizieren in einer
Studie den prakonzeptionellen BMI als starksten Einflussfaktor fir Ubergewicht im
Kindesalter (111). Nachkommen von prakonzeptionell adipésen Muttern hatten im Alter von
5 bis 6 Jahren einen signifikant héheren BMI, grolReren Taillenumfang sowie eine hdhere
viszerale und subkutane Fettmasse (111). Salsberry et al. untersuchten verschiedene
perinatale Risikofaktoren auf die Gewichtsentwicklung von Kindern bis ins Alter von sieben
Jahren (112). Die Entwicklung von Ubergewicht und Adipositas war stark mit dem
prakonzeptionellen BMI der Mutter assoziiert. In einer im Jahr 2018 veroffentlichten Studie
aus der eigenen Arbeitsgruppe zeigten die Nachkommen von Mdattern mit
prakonzeptioneller Adipositas einen hdheren BMI z-Score mit 4 Jahren als jene
Nachkommen von Mauattern mit Normalgewicht vor der Konzeption (113). Auch
Beobachtungen von Kral et al. legen einen Einfluss des intrauterinen Milieus und
insbesondere des mitterlichen prakonzeptionellen BMI auf die kindliche
Ubergewichtsentwicklung nahe (114). Kinder von adipésen Frauen mit einem
adipositaschirurgischen Eingriff, zeigten ein geringeres Risiko fiir Ubergewicht im Vergleich
zu Geschwisterkindern, welche vor dem Eingriff geboren wurden. Nach einer
gewichtsreduzierenden Operation der Mutter war die Pravalenz der Adipositas bei den
Nachkommen um 52 % geringer im Vergleich zu den Geschwisterkindern und die Pravalenz
der schweren Adipositas um 45,1 % geringer (114). Frauen, die sich vor der
Schwangerschaft einer bariatrischen Operation unterzogen, hatten seltener Adipositas-
assoziierte Komorbiditadten wie z.B. einen GDM oder eine schwangerschaftsinduzierte
Hypertonie (115).

1.3.2 Gewichtszunahme in der Schwangerschaft
Das US-amerikanische Institute of Medicine (IOM) veroffentlichte 1990 Leitlinien fur die

Gewichtszunahme in der Schwangerschaft (GWG = gestational weight gain) in
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Abhangigkeit vom prakonzeptionellen BMI der Mutter (116). Es erfolgte eine Einteilung in
vier Gruppen, wobei fir die BMI-Einteilung die Kategorien der Metropolitan Life Insurance
Company verwendet wurden. Die im Jahr 2009 Uberarbeiteten Empfehlungen zur
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft konnen der Tabelle 1 enthommen werden (117).
Auch diese Empfehlungen stitzen sich auf den BMI, aber nun anhand der BMI-Einteilung
nach der WHO. An der Einteilung der empfohlenen Gewichtszunahme in der
Schwangerschaft andert sich kaum etwas. Fir adipése Schwangere wird eine engere
Gewichtsspanne von 5,0 - 9,0 kg empfohlen, eine Differenzierung zwischen dem Grad der
Adipositas findet nicht statt. Eine exzessive Gewichtszunahme in der Schwangerschaft ist
definiert als eine Gewichtszunahme oberhalb des empfohlenen Bereichs nach Kriterien der
IOM (117).

Tabelle 1: Empfehlungen fiir die Gewichtszunahme in der Schwangerschaft; Institute of
Medicine (IOM) 2009 (117)

Prakonzeptioneller BMI (kg/m?) Gewichtszunahme in der Schwangerschaft (kg)
Untergewicht (< 18,5) 12,5-18,0

Normales Gewicht (18,5 — 24,9) 11,5-16,0

Ubergewicht (25,0 — 29,9) 7,0-11,5

Adipositas (= 30) 50-9,0

BMI, body mass index

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass eine ,exzessive Gewichtszunahme*® oberhalb
der Grenzwerte der IOM ein ernstzunehmender Risikofaktor fur fetale und maternale
gesundheitliche Folgen ist (118). Der Prozentsatz an Frauen mit einer exzessiven
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft hat weltweit stark zugenommen (117, 119).
Adipése Frauen, die = 9,1 kg Gewicht in der Schwangerschaft zugenommen hatten,
bendtigten haufiger eine Entbindung per Kaiserschnitt, hatten ein erhéhtes Risiko fur die
Entwicklung einer Schwangerschaftshypertonie, Praeklampsie und die Geburt eines
groRen Kindes (Makrosomie > 4000 g) (120). Bo et al. beobachtete einen positiven
Zusammenhang zwischen einer erhdhten Gewichtszunahme der Mutter in  der
Schwangerschaft und dem Risiko fur die Geburt eines makrosomen Neugeborenen mit
einem OR von 1,08 mit jeder Zunahme um ein Kilogramm Kdérpergewicht der Mutter (121).
Diese Beobachtungen stimmen Uberein mit den Ergebnissen einer Studie von Diouf et al.,
welche zeigte, dass eine Gewichtszunahme in der Schwangerschaft von mehr als 16 kg bei
normalgewichtigen Frauen das Risiko fur die Geburt eines large-for-gestional-age (LGA)

Neugeborenen stark erhdhte (122). Wan et al. fanden in ihrer Studie eine erhdéhte Pravalenz
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fir Ubergewicht (12,7 %) und Adipositas (9,9 %) bei Nachkommen (6 — 18 Jahren) von
Muttern mit einer exzessiven Gewichtszunahme in der Schwangerschaft im Vergleich zu
Nachkommen von Maittern, welche eine adaquate Gewichtszunahme in der
Schwangerschaft verzeichnet hatten (11,0 % und 6,8 %) (123).

Zudem ist eine disproportional hohe Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft ein
unabhangiger Risikofaktor fir die Entwicklung von kindlichem Ubergewicht und Adipositas
(119). Eine mutterlich induzierte Nahrstoffuberflusssituation in utero flihrt Uber
Mechanismen der ,fetalen Programmierung“ zu einer Fehlanpassung des Fetus und somit
zu einer Pragung flr eine spatere Adipositas (43). In einer grolen bayrischen
Kohortenstudie der eigenen Arbeitsgruppe wurde der Zusammenhang zwischen maternaler
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft und dem Risiko fiir kindliches Ubergewicht
untersucht (124). Daten zum Koérpergewicht von 6837 Kindern im Alter zwischen funf und
sechs Jahren bei Schuleingang wurden erhoben. Mehr als die Halfte aller schwangeren
Frauen (53,6 %) hatte die Obergrenze fir eine adaquate Gewichtszunahme Uberschritten.
Unter den Kindern, deren Mutter in der Schwangerschaft zu viel Gewicht zugenommen
hatten, waren 13 % Ubergewichtig und 17 % wiesen einen erhdhten Taillenumfang auf
(124). In der gleichen Kohorte untersuchten Bayer et al. trimesterspezifische Unterschiede
der Gewichtszunahme in der Schwangerschaft mit Einfluss auf den kindlichen BMI z-Score
(125). Hierbei zeigte sich, dass sich die Gewichtszunahme in allen Trimestern der
Schwangerschaft auf den kindlichen BMI z-Score auswirkte, am starksten jedoch im
zweiten Trimester. Eine frihzeitige Normalisierung der Gewichtszunahme im Rahmen von
geeigneten Praventionsmallnahmen kann sich beglnstigend auf das kindliche
Ubergewichtsrisiko auswirken (125).

Annliche Ergebnisse konnten in systematischen Ubersichtsarbeiten von Nehring et al., Lau
et al. und Mamun et al. zusammengefasst werden (126-128). Eine exzessive
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft war mit einem etwa 1,4-fach erhohten
Ubergewichtsrisiko des Kindes assoziiert (127, 128). Perng et al. fanden eine Assoziation
zwischen der Gewichtszunahme in der Schwangerschaft um jeweils weitere 5 kg und einem
erhohten Risiko fur Adipositas und héheren Leptinspiegeln bei den Nachkommen im Alter
von 6 — 10 Jahren unabhangig vom maternalen prakonzeptionellen BMI (129). Oken et al.
zeigten eine direkte Assoziation zwischen der Gewichtszunahme in der Schwangerschaft
und kindlichem Ubergewicht im Vorschulalter von drei Jahren (130). Auch in einer
portugiesischen Studie konnte ein erndhtes Ubergewichtsrisiko im Alter von 3 - 6 Jahren
beobachtet werden, wenn die Mutter in der Schwangerschaft exzessiv gemaf IOM-Kriterien
an Gewicht zugenommen hatte (119). In einigen Studien wurde dieser Zusammenhang als
linear beschrieben, sodass eine exzessive Gewichtszunahme mit einem steigenden BMI im

Kindesalter einhergeht (131). Eine zu geringe Gewichtszunahme, entsprechend der IOM
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Richtlinien, ist hingegen mit einer Frihgeburtlichkeit, einem zu niedrigen Geburtsgewicht
(<2500g), small-for-gestional-age (SGA) Kindern und Stillschwierigkeiten verbunden und

somit nicht vorbeugend (132).

1.3.3 Glykdmische Dysbalance

1.3.3.1 Gestationsdiabetes

Ein Gestationsdiabetes mellitus (GDM) ist definiert als eine Glukosetoleranzstorung
unterschiedlichen Schweregrades, welche erstmalig neu in der Schwangerschaft auftritt
bzw. diagnostiziert wird (133, 134) (ICD-10 024 .4).

Seit Marz 2012 ist der orale Glukosetoleranztest (0GTT), als Suchtest auf GDM, Teil der
Mutterschaftsrichtlinien und soll bei jeder Schwangeren zwischen der 24. - 28.
Schwangerschaftswoche durchgefihrt werden (135). Dabei wird ein zweistufiges Verfahren
empfohlen. Bei allen Schwangeren wird zunachst ein Screening-Test (Glucose-Challenge-
Test, GCT) mit 50g Glukose durchgefiihrt, bei pathologischem Ergebnis [gemessene
Blutglukosewerte > 135 mg/dl (7,5 mmol/l) nach einer Stunde] sollte sich zeitnah ein
diagnostischer 75g oGTT anschlieen. Als pathologisch wird beim 75g oGTT ein
Uberschreiten von einem der folgenden Grenzwerte angesehen: niichtern 92 mg/dl (= 5,1
mmol/l), nach einer Stunde 180 mg/dl (= 10,0 mmol/l), nach zwei Stunden 153 mg/dl (= 8,5
mmol/l) (136).

Der GDM ist eine der am haufigsten auftretenden schwangerschaftsbegleitenden
Komplikationen (137, 138). Weltweit ist die Pravalenz des GDM in den letzten Jahren
angestiegen (137, 139) und so sind schatzungsweise 15 % aller Frauen von einer
Hyperglykdmie (GDM und manifester Diabetes mellitus Typ 2) in der Schwangerschaft
betroffen (140). Nach einer Auswertung der Daten aller gesetzlich Krankenversicherten des
ambulanten Bereichs aus den Jahren 2014 — 2015 waren 13,2 % aller schwangeren Frauen
nach der neuen Screening Aufgrund der international unterschiedlichen
Screeningverfahren und Grenzwerte Leitlinie (135) in Deutschland von einem
Gestationsdiabetes betroffen (141). zur Diagnose eines GDM kommt es zu Schwankungen
der Pravalenzschatzungen (140, 142, 143).

Die Haufigkeit des GDM, hat nicht nur nachteilige Auswirkungen fur die Gesundheit von
Mutter und Kind, sondern reflektiert auch die steigende Pravalenz von Diabetes mellitus
Typ 2, die ansteigenden Adipositasraten und die zunehmende Haufigkeit des
metabolischen Syndroms in der Gesellschaft (144, 145). Frauen mit einem GDM haben ein
bis zu 7-fach erhdhtes Risiko in den Folgejahren einen manifesten Diabetes mellitus Typ 2
zu entwickeln verglichen mit normoglykamischen Schwangerschaften (146, 147). Ein GDM

ist mit einem erhohten Risiko far Spontanaborte, Frahgeburten,
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schwangerschaftsinduzierter arterieller Hypertonie, Praeklampsie, der Geburt eines
makrosomen Kindes, Entbindung per Kaiserschnitt und Geburtsverletzungen wie z.B.
Schulterdystokie assoziiert (148-151).

Mit steigendem mutterlichem prakonzeptionellen BMI nimmt das Risiko fur die Entwicklung
eines GDM zu (53, 152). Ogonowski et al. beobachteten einen signifikanten
Zusammenhang zwischen maternaler prakonzeptioneller Adipositas und dem Risiko fur die
Entwicklung eines GDM. Mit jedem Anstieg um eine Einheit im BMI stieg das Risiko fur
einen GDM um 11,6 % an (153).

Die Veranderungen im intrauterinen Milieu, welche durch eine erhéhte maternale
Glukosekonzentration hervorgerufen werden, sind mit einer fetalen Makrosomie und
spaterer kindlicher Adipositas assoziiert (154, 155). In einer retrospektiven Analyse von
schwangeren Frauen mit prakonzeptionell bestehendem insulinabhangigen Diabetes oder
GDM, zeigten Plagemann et al., dass die Nachkommen beider untersuchten Gruppen
haufig im Kindesalter Ubergewicht oder Adipositas entwickelten (156). Im Alter zwischen 1
und 4 Jahren waren 14,3 % der Nachkommen von Miittern mit GDM und im Alter von 5 bis
9 Jahren sogar 20 % der Kinder Ubergewichtig oder adipdés. Der maternale
prakonzeptionelle BMI wurde in dieser Analyse jedoch nicht berucksichtig (156).
Verschiedene weitere Studien haben Uber den Zusammenhang von GDM und kindlichem
Ubergewicht berichtet, wobei nur wenige fiir maternales prakonzeptionelles Ubergewicht
adjustiert haben (154, 157). Im Rahmen einer Analyse des National Collaborative Perinatal
Project (NCPP) zeigte sich eine klare Assoziation zwischen einem GDM der Mutter und
spaterer kindlicher Adipositas, auch nach Adjustierung fir den prakonzeptionellen BMI, die
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft, das Geburtsgewicht des Neugeborenen und
das Familieneinkommen (158). Im Alter von 7 Jahren hatten die Nachkommen von Muttern
mit GDM ein hoheres Gewicht, einen héheren BMI und BMI z-Score verglichen mit den
Nachkommen von Miittern ohne GDM. In einer Ubersichtsarbeit von Kim et al. wurde der
Zusammenhang zwischen mutterlicher Adipositas und GDM in der Schwangerschaft auf
die Gewichtsentwicklung von Kindern analysiert. Diese Assoziation war nach Adjustierung
fur maternales Ubergewicht jedoch signifikant abgeschwécht (159). Nur einige wenige
Studien untersuchten die Assoziation zwischen GDM und kindlichem Ubergewichtsrisiko
unter Berucksichtigung des Einflusses des maternalen prakonzeptionellen BMI (154, 157).
Daten der deutschen PEPO-Kohorte (German Perinatal Prevention of Obesity) aus der
eigenen Arbeitsgruppe zeigten eine starke Assoziation zwischen einem maternalen GDM
und spaterem Ubergewicht und Adipositas bei den Nachkommen zum Zeitpunkt der
Schuleingangsuntersuchung, auch nach Adjustierung relevanter Stoérfaktoren wie z.B. dem
maternalen prékonzeptionellen BMI. Das OR fir den Einfluss des GDM auf Ubergewicht
bzw. Adipositas bei Kindern betrug 1,81 (95%-KI: 1,23; 2,65) bzw. 2,80 (95%-KI: 1,58; 4,99)
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(160). Diese Studie identifizierte einen GDM der Mutter in der Schwangerschaft als
unabhangigen Risikofaktor fir kindliches Ubergewicht und Adipositas. Da die Studienlage
jedoch bisher nicht eindeutig ist, bleibt unklar, welcher Anteil des beobachteten Effektes auf
kindliches Ubergewicht dem GDM und welcher dem prékonzeptionellen maternalen BMI
geschuldet ist (161, 162).

1.3.3.2 Mitterlicher HbA1c-Wert bei Geburt

Der maternale HbA1c—Wert (glykiertes Hamoglobin) zum Zeitpunkt der Geburt spiegelt die
Glukosestoffwechsellage der letzten acht bis zwolf Wochen der Schwangerschaft wider und
ist als Marker fur die Diagnose und Therapie des Diabetes mellitus seit langem etabliert
(163). Immer haufiger wird der HbA1c—Wert bei nicht-diabetischen Populationen als
Risikomarker fiir kardiovaskulare und metabolische Erkrankungen verwendet (113, 164).
Hohe Konzentrationen von glykiertem Hamoglobin der Mutter bei Geburt zeigen
Hyperglykamien im letzten Drittel der Schwangerschaft an, auch wenn ein GDM anhand
eines oralen Glukosetoleranztests bereits ausgeschlossen wurde (113).

Ensenauer et al. beobachteten, dass 27,4 % der adipdsen Frauen einen erhéhten HbA1c—
Wert von = 5,7 % bei Geburt hatten, trotz Testung im zweiten Trimester und Ausschluss
eines GDM nach den strengen Kriterien der International Association of Diabetes and
Pregnancy Study Groups (IADPSG) (165). Ein wesentlich héherer Anteil von adipdsen
Frauen, als normalgewichtige Frauen, entwickeln metabolische Stérungen in der
Schwangerschaft, einschlielllich einer Glukoseintoleranz, die mit erhohten
Gesundheitsrisiken im spateren Leben sowohl bei Mittern als auch bei Kindern verbunden
sind (166). Maternale Hyperglykdmien fihren zu erhohten fetalen Glukosekonzentrationen
und einer daraus resultierenden fetalen Hyperinsulinamie (167, 168). Das Peptidhormon
Insulin regt das fetale Wachstum stéarker an. Ein erhdhter maternaler HbA1c—Wert zum
Zeitpunkt der Geburt ist mit einem erhéhten Geburtsgewicht der Nachkommen assoziiert
(169, 170). Ensenauer et al. zeigten, dass Nachkommen von adipésen Frauen ohne GDM,
die aber zum Zeitpunkt der Geburt erhdhte HbA1c—Werte aufwiesen, mit groRerer
Wahrscheinlichkeit als LGA [OR = 3,56 (95%-KI: 1,64; 8,02)] geboren wurden. Das mittlere
C-Peptid des Nabelschnurblutserums war um 0,09 ng/ml erhéht (170). Einige Studien
ergaben, dass eine in utero Exposition gegentber extrem hohen Glukosespiegeln zu einer
"Fehlprogrammierung" des Appetitregulationssystems im Hypothalamus fuhren kann (171,
172). Ein daraus resultierender verstarkter Appetit und eine erhéhte Nahrungsaufnahme
kénnten moglicherweise eine schnellere Gewichtszunahme bei Neugeborenen mit
erhdhtem maternalen HbA1c—Wert bei der Geburt erklaren und damit auch anteilig die

steigende Ubergewichtsepidemie im Kindes- und Jugendalter (173).
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1.3.4 Rauchen in der Schwangerschaft

Rauchen in der Schwangerschaft wird als weiterer pranataler Risikofaktor fur die
Entwicklung von kindlichem Ubergewicht liber Mechanismen der ,fetalen Programmierung®
diskutiert (174, 175). Die Assoziation zwischen mutterlichem Rauchen in der
Schwangerschaft und einem niedrigen Geburtsgewicht beim Neugeborenen ist seit vielen
Jahren bekannt (176) und kann beispielsweise auf eine kurzere Gestationsdauer sowie auf
eine intrauterine Wachstumsretardierung zurtickgefihrt werden (177). In einigen Studien
wurde ein erhdhtes Ubergewichtsrisiko fir Kinder, deren Mitter in der Schwangerschaft
geraucht hatten, beobachtet (178-180).

Oken et al. fihrten im Jahr 2008 eine systemische Ubersichtsarbeit basierend auf 14
Beobachtungsstudien mit Daten von 84563 Kindern durch und untersuchten den
Zusammenhang zwischen miutterlichem Rauchen in der Schwangerschaft und spaterem
kindlichen Ubergewicht (178). Es zeigte sich, dass Kinder, deren Mitter in der
Schwangerschaft geraucht hatten, im Alter zwischen 3 und 33 Jahren haufiger
Ubergewichtig waren, verglichen mit Nachkommen nichtrauchender Mitter [OR = 1,50
(95%-Kl: 1,36; 1,65)]. Ubereinstimmend mit der oben genannten Ubersichtsarbeit, stellten
Huang et al. ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung von Ubergewicht im Kindesalter von 5
bis 21 Jahren fest, wenn die Mutter in der Schwangerschaft geraucht hatte (179). Basierend
auf 17 Studien konnten Ino et al. im Jahr 2010 ein OR von 1,64 (95%-KI: 1,42; 1,90) fur
Ubergewicht finden bei Kindern von Mittern, welche wéahrend der Schwangerschaft
geraucht hatten, verglichen mit Kindern von Mduttern, welche Nichtraucherinnen waren
(180).

Riedel et al. untersuchten die Unterschiede der Gewichtsverlaufe von Kindern in
Abhangigkeit vom Alter mittels eines BMI z-Scores, welche in utero einem nikotinhaltigen
Milieu ausgesetzt waren (181). Die Daten basierten auf zwei deutschen Kohorten, der Kieler
Adipositas Praventionsstudie (KOPS) und der multizentrischen Allergiestudie (MAS). Bei
Kindern, deren Mitter in der Schwangerschaft geraucht hatten, konnte im Mittel ein
starkerer Anstieg im BMI z-Score beobachtet werden im Vergleich zu Kindern, deren Mutter
Nichtraucherinnen waren. Die groten Unterschiede im kindlichen BMI z-Score fanden sich
im Altersbereich von 4 bis 6 Jahren (181). In einer weiteren Studie, in welche 4974 deutsche
Kinder aus dem Raum Bayern bei Schuleingang zwischen 2001 und 2002 eingeschlossen
wurden, wird das Rauchverhalten wahrend des ersten Trimesters als besonders kritische
Phase im Hinblick auf ungunstige Folgen fur die Nachkommen identifiziert (175). Die
Pravalenz von kindlicher Adipositas lag bei 1,9 % (95%-Kl: 1,5; 2,4) bei Kindern, deren
Mutter Nichtraucherinnen waren, bei 4,5 % (95%-KI: 2,9; 6,7) bei Kindern, deren Mutter nur
wahrend des ersten Trimesters geraucht hatten und bei 5,9 % (95%-Kl: 3,8; 8,7) bei

Kindern, deren Mutter wahrend der gesamten Schwangerschaft geraucht hatten.
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1.3.5 Geburtsgewicht

Schatzungsweise 6 bis 10 Prozent aller Neugeborenen weltweit wiegen bei der Geburt
mehr als 4000 Gramm (g) (182). Gemal} den Daten des Instituts fur Qualitatssicherung und
Transparenz im Gesundheitswesen (IQTIG) hatten im Jahr 2016 8,9 % aller
Neugeborgenen in Deutschland ein Geburtsgewicht von 4000 bis 4499 g, 1,2 % der
Neugeborenen wogen bei Geburt sogar = 4500 g (19).

Fetale Makrosomie bezeichnet ein Neugeborenes mit einem Uberproportional hohen
Geburtsgewicht und wird von verschiedenen Autoren in der Literatur definiert als ein
Geburtsgewicht > 4000 g, > 4500 g oder > 5000 g (183, 184). Fast jedes 5. Neugeborene
adipéser Frauen wird mit einem erhéhten Geburtsgewicht geboren (185). Ein
Geburtsgewicht ber 4000 g ist mit Geburtskomplikationen und der Entwicklung von
spaterer Adipositas assoziiert (186). Gillman et al. beobachteten in ihrer Arbeit, dass mit
jeder Zunahme des Geburtsgewichtes um weitere 1000 g, das Risiko fiir Ubergewicht im
Jugendalter (Alter zwischen 9 und 14 Jahren) um das 1,4-fache anstieg [OR = 1,4; (95%-KI:
1,2; 1,6)] auch nach Adjustierung fir potenzielle Storfaktoren (154). In einer anderen Studie
zeigten Kinder mit einem Geburtsgewicht oberhalb der 85. Perzentile ein erhdhtes Risiko
fir Ubergewicht im Alter von 6, 9 und 15 Jahren (187). Im Rahmen einer grofen
Metaanalyse mit 66 eingeschlossenen Studien konnte ein positiver linearer
Zusammenhang zwischen dem Geburtsgewicht und spaterem Risiko fiir Ubergewicht
beobachtet werden (186). Daten basierend auf der europaischen ,/dentification and
prevention of Dietary- and lifestyle-induced health EFfects In Children and infantS*
(IDEFICS) Kohorte zeigten, dass makrosome Neugeborene im Alter von 2 bis 8 Jahren ein
signifikant hoheres Korpergewicht, einen hoheren BMI, einen erhdhten Taillenumfang und
eine groRere Hautfaltendicke aufwiesen im Vergleich zu normgewichtig geborenen Kindern
(188). Es gibt jedoch auch Evidenz dafir, dass ein zu niedriges Geburtsgewicht mit einem
erhohten Risiko fur eine zentrale Adipositas assoziiert ist (189). Insbesondere eine zentrale
Adipositas ist mit einem steigenden Risiko flir kardiovaskulare Erkrankungen verbunden
(190).
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1.4 Fragestellung und Ziel der Arbeit

Im Kontext mit ,fetaler Programmierung“ gibt es eine wachsende Evidenz fir die
Entstehung von ernahrungsmitbedingten Krankheiten bereits in utero (50). Die pranatale
Periode gilt als ein sensibles Zeitfenster fir die Entwicklung des heranwachsenden Kindes,
welches durch verschiedene Umwelteinflisse Auswirkungen auf die Auspragung von
Gesundheit und Krankheit nehmen kann (48). Ein hoher BMI im friihen Kindesalter gilt als
determinierend fiir die Entwicklung und Manifestation von spaterem Ubergewicht und
Adipositas (191). Bereits intrauterine Stérungen des metabolischen Milieus kdnnen tber
Mechanismen der fetalen Programmierung die Weichen fiir kindliches Ubergewicht stellen
(113, 192). Verschiedene Einflisse frih im Leben stellen sich zunehmend als

Risikofaktoren flir spateres Ubergewicht dar (193).

Forschungsliicke: Bisher ist unklar, welche(r) pranatale(n) Risikofaktor(en) den grofiten
Anteil an der friihen Entwicklung von spaterem kindlichen Ubergewicht im Vorschulalter

beitragen.

Ziel der Dissertation ist es, den Einfluss ausgewahlter pranataler Risikofaktoren (hoher
maternaler prakonzeptioneller BMI, exzessive Gewichtszunahme in der Schwangerschaft,
Rauchen in der Schwangerschaft, gestérte Glukosetoleranz am Ende des zweiten
Trimesters und hoher maternaler HbA1c-Wert =2 5,7 % bei Geburt) auf den BMI z-Score und
die Entwicklung von Ubergewicht (BMI > 90. Perzentile) bei Kindern im Alter von vier Jahren

zu analysieren und priorisieren.

Im Hinblick auf frih ansetzende PraventionsmalRnahmen ermdéglicht die zu erwartende
Gewichtung der pranatalen Risikofaktoren eine Identifizierung der starksten Einflisse auf
das kindliche Ubergewichtsrisiko. Kinder, welche gegeniiber unginstigen adipogenen
Einflissen vorgeburtlich exponiert sind, sollten erfasst werden, bevor es zur klinischen

Manifestation des Ubergewichts kommt.
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2 Material und Methoden

Die Dissertation erfolgte im Rahmen der im Jahr 2010 initiierten prospektiven Humanstudie
PEACHES (Programming of Enhanced Adiposity Risk in CHildhood - Early Screening),
deren Studiendesign, Studienpopulation sowie Studienablauf nachfolgend beschrieben
werden. Des Weiteren werden Angaben zur Datenerhebung gemacht und die statistische

Auswertung erlautert.

2.1 Studiendesign

Bei PEACHES handelt es sich um eine fortlaufende, prospektive Mutter-Kind-Kohorte unter
der Leitung von Frau Prof. Dr. med. Regina Ensenauer, welche seit August 2010 durch das
Forschungszentrum des Dr. von Haunerschen Kinderspitals der Ludwig-Maximilians-
Universitat (LMU) Mdnchen in Zusammenarbeit mit 24 Geburtskliniken in Stidbayern und
seit Marz 2015 in Kooperation mit der Universitatsfrauenklinik Dusseldorf durchgefiihrt wird.
Die Studie wird u.a. vom Bundesministerium fir Bildung und Forschung geférdert. Eine
Genehmigung zur Durchfiihrung der Studie liegt sowohl durch die Ethikkommission der
LMU Minchen (Studiennummer 165-10, 07.07.2010), als auch von der Ethikkommission
der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf (Studiennummer 5046, 28.04.2015) vor.

Das Ubergeordnete Studienziel ist die Untersuchung von Langzeiteffekten der maternalen
Adipositas in der Schwangerschaft auf Ubergewicht und assoziierte metabolische
Erkrankungen bei Mutter und Kind. Insbesondere werden biochemische Parameter aus
dem Nabelschnurblut von Neugeborenen sowie klinische Parameter wahrend und vor der
Schwangerschaft herangezogen und deren Beitrag zur Friherkennung des kindlichen
Ubergewichtsrisikos analysiert. Hierflir werden verschiedene Parameter pranatal erhoben
und die Kinder longitudinal in ihrer Entwicklung, von der Geburt Gber die friihe postnatale
Phase bis hin zum Schuleingang, auf die Entstehung von Ubergewicht und assoziierten
metabolischen Stérungen beobachtet. Da die bisherigen MalRnhahmen zur Therapie bei
steigender Ubergewichts- und Adipositaspravalenz von Mutter und Kind wenig erfolgreich
sind, ist das langfristige Studienziel die Entwicklung von Indikatoren zur Friherkennung von
Ubergewicht und die Etablierung geeigneter Praventionsstrategien, um der
Ubergewichtsproblematik und den damit verbundenen gesundheitlichen Konsequenzen

moglichst frihzeitig entgegenzuwirken.
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2.2 Studienpopulation

2.21 Ein- und Ausschlusskriterien

In das Studienkollektiv der PEACHES Mutter-Kind-Kohorte wurden gesunde adipése (BMI
= 29,5 kg/m?) und Ubergewichtige (BMI > 25,0 kg/m? bis 29,4 kg/m?) schwangere Frauen
mit und ohne Gestationsdiabetes und deren Kinder sowie normalgewichtige Schwangere
(BMI 18,5 kg/m? bis 24,9 kg/m?) mit und ohne Gestationsdiabetes als Kontrollgruppe und
ihre Kinder eingeschlossen. Das Mindestalter betrug 18 Jahre. Ausschlusskriterien waren
ein  manifester  prakonzeptioneller  Diabetes  mellitus Typ 1 und 2,
Mehrlingsschwangerschaften oder andere chronische Erkrankungen der Mutter. Zudem
wurden Frihgeborene oder Neugeborene mit Fehlbildungen und/ oder genetischen

Defekten ausgeschlossen. Einen Uberblick der Auswahlkriterien gibt Tabelle 2.

Tabelle 2: Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien der Studienteilnehmerinnen

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Alter = 18 Jahre Manifester Diabetes mellitus Typ 1 und 2

Prakonzeptioneller BMI =2 29,5 kg/m? mit schwere chronische Erkrankung der Mutter
und ohne GDM

Prakonzeptioneller BMI 25,0 kg/m? bis Mehrlingsschwangerschaft

29,4 kg/m? mit und ohne GDM

Prakonzeptioneller BMI 18,5 kg/m? bis Genetische Defekte und kongenitale
24,9 kg/m? mit GDM Anomalien des Neugeborenen
Prakonzeptioneller BMI 18,5 kg/m? bis Frihgeburt (< 37. +0

24,9 kg/m? ohne GDM (gesunde Schwangerschaftswoche)

Kontrollgruppe)

BMI, body mass index; GDM, Gestationsdiabetes mellitus

2.2.2 Rekrutierung

Die Rekrutierung der schwangeren Frauen wurde durch Arzte, Hebammen und das
PEACHES Studienteam in den 24 Geburtskliniken durchgefihrt und erfolgte in der
Universitatsfrauenklinik in Duasseldorf nach Zustimmung durch die zustandige
Ethikkommission im April 2015. Die Teilnehmerinnen gaben ein schriftliches
Einverstandnis. Die Rekrutierungsphase in Dusseldorf erstreckte sich von April 2015 bis

Januar 2016 bei Vorstellung der Frauen in der Schwangeren-Ambulanz, der Pranatal-
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Diagnostik sowie bei stationdrem Aufenthalt in der Geburtsklinik. Zusatzlich konnten
Informationen Uber die Medien (Zeitungsartikel, PEACHES-Homepage) sowie uber
ausliegende Studienflyer und Plakate entnommen werden. Interessierte schwangere
Frauen, welche die Einschlusskriterien erfullten, erhielten bei ihrem Anmeldegesprach zur
Geburtsplanung im Kreifdsaal Disseldorf den PEACHES-Studienflyer mit anhangender
Einverstandniserklarung. Die Schwangeren wurden ausfuhrlich Gber die Studie aufgeklart
und konnten bei gewlnschter Studienteilnahme die unterschriebene

Einverstandniserklarung zur Entbindung in den Krei3saal mitbringen.

2.3 Studienablauf

Bei PEACHES handelt es sich um eine prospektive Mutter-Kind-Kohorten-Studie, welche
mehrere Untersuchungen umfasst. Es werden Daten der Mutter vor der Geburt, zum
Zeitpunkt der Geburt und in Form einer postpartalen Nachuntersuchung erhoben. Kindliche
Daten werden zum Zeitpunkt der Geburt sowie in einem ersten Follow-Up drei Monate nach
der Geburt und im Alter von 3, 5 und 8 Jahren erhoben. Einmal jahrlich werden kindliche
anthropometrische Daten (Kérpergréf3e und Kérpergewicht) sowie diverse Variablen zu u.a.
Erndhrung, Bewegung und Lebensumstdnden des Kindes Uber Fragebogen erfasst.
Insgesamt wurden 1707 Mutter-Kind-Paare, einschlieRlich 120 Mutter-Kind-Paare im Raum
Dusseldorf, in das Studienkollektiv eingeschlossen. Einen Uberblick liber den zeitlichen
Ablauf der Studie gibt Abbildung 3.
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Abb. 3: PEACHES Studiendesign

BMI, body mass index; OGTT, oraler Glukosetoleranztest; T, Trimester
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2.4 Ablauf der Datenerhebung

241 Schwangerschaft und Geburt

Zum Zeitpunkt der Geburt (U1) des Kindes erfolgte eine Kopie des Mutterpasses, um die
anthropometrischen Messgrofien Korpergewicht und KérpergroRe der Mutter sowie die
Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft zu erheben. Dem Perinatalbogen
wurden die Informationen zum Geburtsdatum, Geburtsmodus, Gestationsalter sowie
Kdrperlange, Kérpergewicht und Kopfumfang des Neugeborenen entnommen. Bei jeder
Schwangeren wurde im Zuge der regularen Blutentnahme direkt vor oder nach der
Entbindung ein EDTA-R&hrchen mit venésem Blut zur Bestimmung des glykierten
Hamoglobins (HbA1c—Wert) abgenommen. Zum Zeitpunkt der Geburt wurden aus der
abgeklemmten Nabelschnur ca. 10 ml Blut entnommen. Nacheinander wurden vier
Roéhrchen mit Hilfe einer Kanile und einem Adapter gefillt. Bei den Réhrchen 1, 3 und 4
handelte es sich um Serumrohrchen, Rohrchen 2 war ein Pax-Gene RNA-Ro6hrchen mit
einem Puffer. Mit Hilfe einer Einweg-Spritze wurden jeweils zwei Tropfen Nabelschnurblut
auf eine Trockenblutkarte getropft. Die Trockenblutkarte wurde bei Raumtemperatur fiir ca.
2 Stunden getrocknet. Des Weiteren erfolgte ein Abstrich der Wangenmukosa des
Neugeborenen direkt nach der Geburt und vor dem Anlegen des Kindes an die Brust der
Mutter mittels zweier Abstrich-Stabchen. Alle gesammelten Probenmaterialien wurden ins
Minchener Studienzentrum am Forschungszentrum Kubus des Dr. von Haunerschen
Kinderspitals gesendet und dort weiterverarbeitet. Nach der Zentrifugation (1800 g fir 5
Minuten bei 22 °C, Hettich Zentrifuge Universal 30 F, Tuttlingen, Deutschland) wurden 1,2
ml des kindlichen Serums sowie das miutterliche, vendse Blut zur Analyse verschiedener
metabolischer und hormoneller Parameter einschliellich des C-Peptids (in pg/l) in ein

zentrales Labor (Becker & Kollegen in Minchen, Deutschland) weiter versendet.

2.4.2 Frihe postnatale Phase und Vorschulalter

Sechs bis acht Wochen postpartal erfolgte ein telefonischer Erstkontakt mit der
teilnehmenden Frau zur Erfragung des aktuellen Gesundheitszustandes von Mutter und
Kind sowie zur Eruierung verschiedener pra- und postnataler Faktoren (Abb. 3). In Form
eines standardisierten Telefoninterviews durch Frau Prof. Dr. med. Regina Ensenauer
wurden zu diesem Zeitpunkt Informationen zu Paritat, alteren Geschwisterkindern,
Rauchverhalten in der Schwangerschaft, Gesundheitsstatus und Erndhrung des Kindes
erfasst. Zudem wurde das Stillverhalten in den ersten Lebenswochen, Erkrankungen der
Mutter vor und wahrend der Schwangerschaft sowie das Erndhrungsverhalten der Mutter

anhand eines food frequency questionnaire (FFQ) nach Winkler et al. erhoben (194).
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Alle teilnehmenden Probandinnen erhielten nach dem Telefoninterview einen ersten
Fragebogen zur Schwangerschaft und Geburt, welcher verschiedene Angaben zu
Lebensstilfaktoren und Besonderheiten vor, wahrend und nach Schwangerschaft enthielt.
Hier wurde u.a. das Ausmald der kdrperlichen Bewegung in Alltag und Freizeit vor und
wahrend der Schwangerschaft abgefragt. Zudem wurden Angaben zum Rauchverhalten,
zum Stillverhalten und zu bestehenden chronischen Erkrankungen der Mutter gemacht.
Ferner wurden eingenommene Medikamente, Nahrungserganzungsmittel und besondere
Ernahrungsformen in  der Schwangerschaft (u.a. laktosefreie = Ernahrung,
vegane/vegetarische Ernadhrung) abgefragt. Die Frauen wurden zu ihrem emotionalen
Befinden in der Schwangerschaft, zu den aktuellen Koérpermallien sowie zur
Erwerbstatigkeit bzw. zum beruflichen Beschaftigungsgrad beider Elternteile befragt.

Mit 3 bis 4 Monaten zum Zeitpunkt der U4-Vorsorgeuntersuchung (Abb. 3) wurden die
Studienteilnehmerinnen zusammen mit ihrem Saugling zur Untersuchung in die Kinderklinik
der Universitatsklinik Dusseldorf oder fir Mutter-Kind-Paare im Raum Bayern in das Dr. von
Haunersche Kinderspital der LMU Miinchen eingeladen. Die ,PEACHES U4 Follow-Up
Untersuchung® wurde durch Frau Prof. Dr. med. Regina Ensenauer zusammen mit lhrem
PEACHES-Team durchgefuhrt. Im Rahmen der Studie wurden alle PEACHES-Kinder, die
in Dusseldorf geboren wurden, im Alter von 3 — 4 Monaten nachuntersucht (n=120) (Abb.
3). Hierbei wurden KoérpergroRe, Kérpergewicht und Kopfumfang des Kindes gemessen
und es erfolgten eine Blutabnahme sowie ein Abstrich der Wangenmukosa beim Saugling.
Die Ergebnisse der U4 Follow-Up Untersuchung, welche durch das Dusseldorfer
PEACHES-Team (Frau Prof. Dr. med. Regina Ensenauer, Dr. oec. troph. Verena Geurden,
Julia Markman, Daria Caspari und Kristin Lange) fur alle Disseldorfer Kinder durchgeftihrt
wurden, flie3en nicht in die Datenanalyse dieser Arbeit ein. Fur die vorliegende Dissertation
wurde ein grolkerer Beobachtungszeitraum von 4 Jahren gewahlt, um die langerfristigen
Konsequenzen der pranatalen Einflussfaktoren auf die Entwicklung von kindlichem
Ubergewicht zu beurteilen. Es wurde der Gesamt-Datensatz herangezogen, da PEACHES-
Kinder aus dem Dusseldorfer Raum zum Zeitpunkt der Datenanalyse (Juni 2017) das 4.
Lebensjahr noch nicht erreicht hatten.

Einmal jahrlich zum Geburtstag des Kindes bis einschlieRlich des 5. Lebensjahres und dann
erneut mit 8 Jahren werden die Daten von Gewicht, Grofke und der daraus berechnete BMI
sowie die Entwicklung des Kindes einschlieBlich des Erndhrungs- und
Bewegungsverhaltens mittels eines zugeschickten Fragebogens bzw. im Rahmen der
Follow-up-Untersuchungen  (Abb. 3) erhoben. Daten werden aus dem

Kinderuntersuchungsheft Ubernommen, welches die dokumentierten Ergebnisse der

Friherkennungsuntersuchungen (U1-U9) bis zum 5. Lebensjahr der Kinder enthalt.
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2.5 EinflussgroBen und Endpunktparameter

2.5.1 Prakonzeptionelle und pranatale Variablen

Maternaler prakonzeptioneller Body-Mass-Index. Mit Hilfe des Anamnesebogens aus
dem Mutterpass wurde der prakonzeptionelle BMI [BMI (kg/m?) = Gewicht (kg) / GréRe (m?)]
berechnet. Fir den Fall, dass das maternale Gewicht vor der Schwangerschaft nicht
angegeben werden konnte, wurde der BMI mit Hilfe des ersten vom behandelnden
Gynakologen gemessenen Gewichts (< 12. Schwangerschaftswoche) berechnet.
Maternales Ubergewicht wurde in dieser Analyse definiert als ein BMI von 25,0 kg/m? bis
29,4 kg/m? und maternale Adipositas als ein BMI = 29,5 kg/m2. Des Weiteren erfolgte eine
Einteilung der Adipositas in Grad | mit einem BMI Bereich von 29,6 kg/m? bis 34,9 kg/m?
und Adipositas Grad Il und lll zusammengefasst mit einem BMI = 35,0 kg/m? (195).
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft. Die Gewichtszunahme in der
Schwangerschaft errechnete sich aus der Differenz zwischen dem letztgemessenen (= 35.
Schwangerschaftswoche) und erstgemessenen Gewicht (in kg) in der Schwangerschaft (<
12. Schwangerschaftswoche). Anhand der [IOM-Kriterien (117) wurde die
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft in Abhangigkeit vom prakonzeptionellen BMI in
die Kategorien inadaquat, adaquat und exzessiv eingeteilt (Tab. 1).

Glukosestatus in der Schwangerschaft. Zur retrospektiven Ermittlung des Glukosestatus
in der Schwangerschaft wurden die zustandigen Gynakologen und Diabetologen durch das
PEACHES-Team kontaktiert. Basierend auf den Ergebnissen der HAPO-Studie erfolgte die
Diagnose eines GDM in der Schwangerschaft nach den Kriterien der International
Association of the Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG) (136, 196), die auch
von der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) und der Deutschen Gesellschaft fur
Gynéakologie und Geburtshilfe (DGGG) empfohlen werden (197). Der oGTT wurde als
positiv gewertet, wenn beim 75-g oGTT einer oder mehrere der folgenden Grenzwerte
uberschritten wurden; nichtern 92 mg/dL (= 5,1 mmol/l), nach einer Stunde 180 mg/dL (=
10 mmol/l), nach zwei Stunden 153 mg/dL (= 8,5 mmol/l) (Tabelle 3). In einer zweistufigen
Prozedur folgte auf einen positiven 50-g Glucose-Challenge-Test (GCT), definiert als 1-
stiindige Glukosekonzentration nach Belastung = 7,8 mmol/l (198), bei erhdhtem Wert der
75-g oGTT gemal IADPSG-Diagnosekriterien (Tabelle 3). Es wurde zudem die Art der
Blutabnahme (vends oder kapillar) erfasst. Frauen, bei welchen keine Testung der oralen
Glukosetoleranz in der Schwangerschaft durchgeflihrt wurde, wurden als eigene Gruppe
klassifiziert (,ohne oGTT").
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Tabelle 3: Grenzwerte zur Diagnose eines GDM nach einem 75-g oGTT anhand der IADPSG
Kriterien (199)

Zeitpunkt Grenzwert (mg/dl)
nichtern 92

nach 1 Stunde 180

nach 2 Stunden 153

oGTT, oraler Glukosetoleranztest; IADPSG, International Association of the Diabetes and Pregnancy Study

Rauchverhalten in der Schwangerschaft. Das Rauchverhalten wurde unterschieden in
,nie geraucht” und ,jemals geraucht in der Schwangerschaft. Zur Validierung der
selbstberichteten Angaben der Mutter im standardisierten Interview wurde eine zweite
Datenquelle in Form des ersten Fragebogens zur Schwangerschaft und Geburt
hinzugezogen. Eine einmalige positive Angabe des Rauchens in der Schwangerschaft
wurde ausnahmslos als ,jemals geraucht” gewertet, unter der Annahme, dass Mutter, die
nie in der Schwangerschaft geraucht hatten, sich zu keiner Zeit als Raucherinnen
bezeichnen wurden.

Erndhrung in der Schwangerschaft. Die Erhebung der Ernahrung in der
Schwangerschaft erfolgte trimesterspezifisch in Form eines Haufigkeitsfragebogens food
frequency questionnaire (FFQ) (194) wahrend des standardisierten Telefoninterviews
wenige Wochen nach der Geburt. Der Verzehr von Lebensmittelgruppen beispielsweise
SiuRigkeiten, Getranke, Brotsorten wurde fir jedes Trimester abgefragt und in sechs
Kategorien abgestuft (1 = nahezu taglicher Konsum bis 6 = nie). Insgesamt wurden 25
Lebensmittelbereiche abgefragt. Zur Bewertung der Konsumhaufigkeiten auf der Basis der
Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft flir Erndhrung (DGE) erfolgte eine Codierung
nach Winkler et al. (200) (0O = fehlende/ geringe Verzehrhaufigkeit, 1 = durchschnittliche
Verzehrhaufigkeit, 2 = optimale Verzehrhaufigkeit). Am Ende wurden alle Indizes innerhalb
eines Trimesters summiert, um ein Endergebnis zu erhalten. Je hdher dieser Wert war,
desto besser war der Erndhrungsstatus der schwangeren Frau im entsprechenden
Trimester (Wert = 16: gunstiges Ernahrungsverhalten, Wert 15 und 14: normales
Ernahrungsverhalten, Wert < 13: ungunstiges Ernahrungsverhalten).

Chronische (Vor-)Erkrankungen. Chronische Erkrankungen der Mutter (wie z.B. eine

familiare Pradisposition fir einen Diabetes mellitus) wurden vor Einschluss in die
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PEACHES-Kohorte und im Rahmen des standardisierten Telefoninterviews 6 bis 8 Wochen
postpartum evaluiert. Hier wurden nochmal sdmtliche Arten von chronischen Erkrankungen
der Mutter abgefragt u.a. endokrinologische Erkrankungen oder psychische Erkrankungen

wie z.B. therapiebedurftige Depressionen.

2.5.2 Perinatale Variablen

HbA1c—Wert bei Geburt. Zum Zeitpunkt der Geburt erfolgte zur Bestimmung der
Blutglukosekonzentration der letzten 8 — 12 Schwangerschaftswochen und Ermittlung
moglicher Dysglykamien in der Spatschwangerschaft die Abnahme eines EDTA-R6hrchens
bei der Mutter. Das glykierte Hdmoglobin wurde zentral in einem Labor (Becker & Kollegen,
Minchen, Deutschland) mittels High performance liquid chromatography (HPLC) mit dem
Tosoh G8 HPLC Analyzer (Tosoh Bioscience, Stuttgart, Deutschland) entsprechend dem
National Glycohemoglobin Standardization Programm (NGSP) (201) bestimmt. Der Begriff
,Dysglykamie in der Spatschwangerschaft® wurde in dieser Arbeit verwendet, wenn der
mutterliche HbA1c—Wert bei Geburt groRer oder gleich dem Grenzwert von 5,7 % lag,
entsprechend einer veroffentlichten Studie der eigenen Arbeitsgruppe (170). Um eine
Eisenmangelanamie als mdgliche Ursache fir einen Anstieg des HbA1c-Wertes
auszuschlie®en, wurde bei den Muttern zusatzlich ein Blutbild durchgefiihrt (202).

Paritat. Informationen zu Paritat (erstgebarend versus mehrgebarend) wurden dem
Geburtsbogen sowie dem ersten Fragebogen zur Schwangerschaft der Mutter entnommen.
Geburtsmodus und Gestationsalter. Der Geburtsmodus (Spontangeburt oder
Kaiserschnittentbindung) sowie das Gestationsalter wurden tber den Geburtsbogen aus
der Geburtsklinik erhoben.

Neonataler Gesundheitszustand nach Geburt. Der Gesundheitsstatus des Kindes nach
der Geburt (Sepsis, Hypoglykamie, lkterus, Malformationen des Neugeborenen) wurde
zweifach erhoben, Uber die Aufzeichnungen der Geburtsklinik und im Rahmen des
Telefoninterviews.

Soziookonomischer Status. Der elterliche sozio6konomische Status wurde unter
Verwendung des Brandenburger Sozialindex nach Béhm et al. (203) aus den Angaben zur
Schulbildung und Erwerbstatigkeit der Eltern Uber Daten aus dem Fragebogen erhoben.
Der Bildungshintergrund wurde in die Kategorien ,niedrig“ (< 10 Jahre formale Bildung,
Punktzahl: 1), ,mittel“ (10 Jahre formale Bildung, Punktzahl: 2) und ,hoch“ (> 10 Jahre
formale Bildung, Punktzahl: 3) und die Art der Beschaftigung von Mutter und Vater in ,nicht
erwerbstatig“ (Punktzahl: 1) und ,mindestens teilzeitbeschaftigt* (Punktzahl: 2) eingeteilt.

Die Klassifikation des sozio6konomischen Status erfolgte gemafR der Punktzahl in die
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Kategorien ,niedrig” (Gesamtpunktzahl der Eltern < 6), ,mittel“ (Gesamtpunktzahl der Eltern

7 — 8) und ,hoch® (Gesamtpunktzahl der Eltern > 9).

2.5.3 Endpunktvariablen der Kinder mit 4 Jahren

BMI z-Score. Die dokumentierten Daten zum Kdrpergewicht und KérpergréfRe wurden aus
dem  Kinderuntersuchungsheft  GUbernommen und auf eine alters- und
geschlechtsspezifische Perzentilenkurve aufgetragen. Der Z-Score, auch ,standard
deviation score” (SDS), ist ein statistisches Mal3, welcher den gemessenen BMI-Wert eines
Kindes in Relation zu einer Referenzpopulation gleichen Alters und Geschlechts stellt. Mit
Hilfe der z-Score-Standardisierung koénnen die gemessenen BMI-Werte auf eine
Standardnormalverteilung Ubertragen werden und mittels Standardabweichung angegeben
werden, um wie viel ein individueller BMI-Wert vom BMI-Medianwert einer alters- und
geschlechtsspezifischen Referenzgruppe abweicht. Die alters- und
geschlechtsspezifischen BMI z-Scores wurden gemal den Kinderwachstumsstandards der
WHO berechnet (204). Bei einem z-Score von 0 entspricht der gemessene BMI-Wert des
Kindes dem BMI-Medianwert der alters- und gleichspezifischen Referenzpopulation, ein
gemessener BMI-Wert mit einer Standardabweichung nach oben (+1) bzw. nach unten (-1)
entspricht dem Bereich der 84. bzw. 16. Perzentile (3). Eine Standardabweichung > +2
entspricht dem 97,7. Perzentil der Referenzpopulation und wird flir die Definition von
Ubergewicht herangezogen, ein BMI-Wert mit einer Standardabweichung von > +3
entspricht der Definition von Adipositas (11).

Kindliches Ubergewicht. Die Bestimmung von Ubergewicht im Kindesalter von 4 Jahren
erfolgte anhand von alters- und geschlechtsspezifischen Perzentilenkurven. Kinder mit
einem BMI > 90. Perzentile basierend auf der reprasentativen deutschen Population der

KiGGS-Studie im Alter von 4 Jahren wurden als Ubergewichtig klassifiziert (3).

2.6 Dateneingabe und Erstellung des Datensatzes fur die Analyse

Die Daten aus den Geburtsprotokollen, dem Mutterpass, den Fragebdgen und die
Ergebnisse des oGTT sowie die erhobenen Daten aller PEACHES Mutter-Kind-Paare
wurden in pseudonymisierter Form in die passwortgeschitzte PEACHES-Datenbank
(Microsoft Access) durch das PEACHES-Team eingegeben. Die Eingabe wurde zweifach
gepruft und auf Plausibilitat kontrolliert. Die fur die Dissertation relevanten Daten wurden

von Microsoft Access ermittelt und in eine Excel-Datei exportiert.
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2.7 Statistische Analyse

In dieser Datenanalyse wurden der Effekt der erhobenen pra- und perinatalen
Risikoparameter (hoher maternaler prékonzeptioneller BMI, exzessive Gewichtszunahme
in der Schwangerschaft, Rauchen in der Schwangerschaft, gestorte Glukosetoleranz am
Ende des 2. Trimesters, hoher maternaler HbA1c-Wert =2 5,7 % bei Geburt) in Bezug auf
den Endpunkt kindlicher BMI z-Score und kindliches Ubergewicht (BMI > 90. Perzentile) mit
4 Jahren analysiert und priorisiert.

Mittels deskriptiver Statistik erfolgte eine Charakterisierung der Studienpopulation.
Normalverteilte Variablen wurden als Mittelwert + Standardabweichung dargestellt. Um die
Signifikanz der Mittelwertunterschiede zweier kontinuierlicher Variablen zu prufen, wurde
ein ungepaarter T-Test durchgefihrt, bei den kategorialen Variablen wurde ein Chi-
Quadrat-Test angewandt. Unterschiede bei mehr als zwei Gruppen wurden mittels einer
Varianzanalyse (Analysis of Variance; ANOVA) mit nachgeschaltetem post-hoc-Test nach
Tukey (205) analysiert. Potenzielle Einflussfaktoren des BMI z-Score bzw.
Ubergewichtsstatus im Alter von vier Jahren wurden anhand von univariaten und
multivariaten Regressionsmodellen, unter Berlcksichtigung potenzieller Stdérfaktoren,
beschrieben. Diese Modelle wurden nach Akaike’s Information Criterion (AIC) und R-
Quadrat (R?) ausgewahlt. Anhand des AIC wurde die Anpassungsgiite des geschatzten
Modells ermittelt und die Komplexitat des Modells berlcksichtigt (je kleiner AIC, desto
besser die Anpassungsgite). Als weiteres Mall wurde fir die Modelle das
Bestimmtheitsmal} (R?) herangezogen. Mit Hilfe des R-Quadrats wurde die Modellgiite
abgelesen. Dabei gibt R-Quadrat an, wie viel Prozent der Varianz der abhangigen Variable
erklart werden, und liegt immer zwischen den Werten 0 und 1. Es gilt, je groRer R?, desto
besser ist das Modell. Das Signifikanzniveau (p) wurde auf p < 0,05 festgelegt. Die
statistischen Analysen erfolgten unter Verwendung der Statistiksoftware R (Version 3.3.1,

http://cran.r-project.org) und des Software-Programmes Graphpad Prism 7.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakterisierung der Studienpopulation

Das Flow-Chart (Abbildung 4) stellt die in dieser Arbeit untersuchte Studienpopulation in
Relation zur gesamten PEACHES-Kohorte dar. In der PEACHES-Kohorte (n = 1684, Stand
Juni 2017) lagen fur 1382 Mutter-Kind-Paare vollstandige Daten zu den zu untersuchenden
Einflussvariablen vor. Ausgeschlossen aus dem Studienkollektiv wurden im Rahmen dieser
Analyse insgesamt 302 Mutter-Kind-Paare mit zu diesem Zeitpunkt fehlenden Daten (n =
240) zur GDM-Testung in der Schwangerschaft, zum mautterlichen prakonzeptionellen BMI
und zum mutterlichen HbA1c-Wert bei Geburt sowie Mutter mit einem BMI < 17,9 kg/m? (n
= 9). Zudem wurden Frauen mit einem manifesten Diabetes mellitus Typ 1 oder 2 (n = 14),
Frauen, bei denen eine Zwillingsschwangerschaft vorlag (n = 14), und Teilnehmerinnen,
welche nach 2015 in die PEACHES-Kohorte aufgenommen wurden (n = 25)
ausgeschlossen. Von den 1382 Mutter-Kind-Paaren mit vollzahligen Daten zu allen
untersuchten Einflussvariablen dieser Arbeit, wurden weitere 807 mit zum Zeitpunkt der
Analyse noch nicht vorliegenden anthropometrischen Daten der Kinder im Alter von vier
Jahren (n = 112) und Kinder, welche zum Zeitpunkt der Auswertung noch nicht 4 Jahre alt
waren (n = 695), ausgeschlossen. Fir die statistische Analyse der vorliegenden
Dissertation wurde somit ein Datensatz von 575 Mutter-Kind-Paaren herangezogen, bei

denen alle Daten zu den untersuchten Einfluss- und Zielvariablen vorlagen.

Ausschluss (n = 302):

PEACHES-Kohorte (n=14) Zwillingsschwangerschaft
(n =1684) (n =14) Miitterlicher Diabetes meliitus Typ 1/2
(n =240) Nicht vorliegende Daten zum mitterlichen

> mutterlichen HbA1.-Wert bei Geburt
\ (n=29) Mutterlicher prakonzeptioneller BMI 17,9
Mutter-Kind-Paare mit vollstandigen Daten zu kg/m?
allen erklarenden Variablen (n = 25) Einschluss in die Studie nach 2015
(n=1382)
«  Ausschluss (n = 807):
i (n =695) Kinder, die zum Zeitpunkt der
4
Auswertung noch nicht 4 Jahre alt waren
Mutter-Kind-Paare mit komplettem Datensatz (n=112) fehlende Daten zur kindlichen
n =575
( ) Anthropometrie

Abb. 4: Flow-Chart der Studienpopulation von 575 Daten des kumulativen Datensatzes der
PEACHES Mutter-Kind-Kohorte (Stand Juni 2017)
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Tabelle 4 zeigt die Charakterisierung der Studienpopulation (n = 575) im Vergleich zu den
ausgeschlossenen Mutter-Kind-Paaren (n = 1109).

Ausgeschlossene Teilnehmerinnen unterschieden sich nicht von den eingeschlossenen
Teilnehmerinnen bezlglich des mdutterlichen Alters, des prakonzeptionellen BMI, der
maternalen Adipositas-Kategorien, dem Rauchen in der Schwangerschaft sowie den
meisten kindlichen Parametern. Signifikante Unterschiede ergaben sich in der
Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft, dem Anteil von Frauen mit einer
exzessiven Gewichtszunahme, dem Anteil an Ubergewichtigen bzw. adipésen Muttern in
der Gruppe, der Haufigkeit von GDM und dem Anteil erhéhter maternaler HbA1c-Werte (2
5,7%) bei Geburt sowie bezlglich des Gestationsalters der Neugeborenen.

Das durchschnittliche mutterliche Alter des untersuchten Studienkollektivs lag zum
Zeitpunkt der Geburt des Kindes bei 32,3 £ 5,0 Jahren. Der BMI der Frauen vor Konzeption
lag bei 31,2 + 8,1 kg/m?. Dabei wiesen 10,3 % der Frauen Ubergewicht auf und 58,6 %
wurden als adipds eingeordnet. Bei 33,5 % (n = 137) der adipdsen Frauen lag ein BMI im
Bereich von 30,0 bis 34,9 kg/m? und bei 35,6 % ein BMI = 35 kg/m? vor. Wahrend der
Schwangerschaft nahmen die Teilnehmerinnen im Durchschnitt 12,2 + 6,1 kg an Gewicht
zu, worunter bei Uber der Halfte (52,9 %) der Frauen eine exzessive Gewichtszunahme zu
beobachten war. 22,0 % der Frauen gaben an, in der Schwangerschaft geraucht zu haben.
Bei 36,0 % der Schwangeren zeigte sich eine positive GDM-Testung. Der maternale
HbA1c-Wert bei Geburt betrug im Mittel 5,52 + 0,40 %, ein HbA1c-Wert = 5,7 % lag bei 26,4
% (n = 152) der Mutter vor. Fast die Halfte (49,6 %) aller Neugeborenen waren weiblich.
Das durchschnittliche Geburtsgewicht betrug 3491,8 + 463,0 g, das Gestationsalter betrug
39,4 + 1,3 Wochen. Die gemessene C-Peptid Konzentration im Nabelschnurblut lag bei
0,52 + 0,38 ug/l. Die Vorsorgeuntersuchung U8 der Kinder, erfolgte im durchschnittlichen
Alter von 4,0 + 0,1 Jahren.

30



Tabelle 4: Charakterisierung der Studienpopulation; eingeschlossene und ausgeschlossene

Studienteilnehmerinnen

Eingeschlossen

in die Analyse

Ausgeschlossen

aus der Analyse*

Parameter p-Wert
(n =575) (n=1109)

Mutter
Alter [Jahre] 32,3+5,0 32,6 £5,7 0,32
Préakonzeptioneller BMI' [kg/m?] 31,2+ 8,1 31,3+£8,0 0,88
Prakonzeptionelle BMI-Kategorie?
[n (%)]

Ubergewicht 59 (10,3) 178 (16,3)

Adipositas 337 (58,6) 616 (56,3) 00087
prakonzeptionelle Adipositas-Kategorie®
[n (%)]

Adipositas Grad | 137 (33,5) 272 (66,5) 0.075

Adipositas Grad Il und IlI 190 (35,6) 344 (64,4)
Totale  Gewichtszunahme in  der
Schwangerschaft [kg] 12,2+ 6,1 11,5+6,4 0,023
Gewichtszunahme, exzessiv* [n (%)] 304 (52,9) 508 (46,7) 0,022
Rauchen in der Schwangerschaft®, jemals

126 (22,0) 260 (24,5) 0,28

[n (%)]
GDMS, ja [n (%)] 207 (36,0) 529 (56,3) <0,001
HbAc bei Geburt [%] 5,562+ 0,40 5,46 £ 0,36 <0,001
HbA1c 2 5,7 % bei Geburt” [n (%)] 152 (26,4) 328 (33,5) 0,0041
Kind
Geschlecht, weiblich [n (%)] 285 (49,6) 290 (50,4) 0,98
Gestationsalter [Wochen] 39,4+1,3 391+14 <0,001
Geburtsgewicht [g] 3491,8 + 463,0 3444.8 + 484 .4 0,052
Nabelschnurblut C-Peptid [ug/l] 0,52 +0,38 0,54 + 0,41 0,30
U8 Follow-Up Untersuchung
Alter bei U8 [Jahre] 4,0+£0,1 41+0/1 0,70

Daten dargestellt als MW + SA oder % (n); p < 0,05 signifikant und in Fettdruck
Analysen wurden mittels T-Test fur stetige Variablen und Chi-Quadrat-Test fur kategorische Variablen

durchgefihrt.

Abklrzungen: SA = Standardabweichung, MW = Mittelwert, HbA1c = glykiertes Hdmoglobin, BMI = body mass

index, GDM = Gestationsdiabetes mellitus

'BMI prakonzeptionell: Quotient aus erstem gemessenem Korpergewicht und KoérpergréRe im Quadrat

2 Maternale BMI-Kategorie: Ubergewicht BMI 25,0 kg/m? bis 29,4 kg/m?; Adipositas BMI = 29,5 kg/m?
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3Adipositas-Kategorie: Adipositas Grad | BMI 29,5 bis 34,9 kg/m? Adipositas Grad Il BMI 35 bis 39,9 kg/m?,
Adipositas Grad Il BMI = 40 kg/m?

‘Exzessive Gewichtszunahme in der Schwangerschaft definiert nach I0OM-Kriterien (117) als:
Gewichtszunahme > 16,0 kg bei einem BMI = 18,5 bis 24,9 kg/m? (Normalgewicht), > 11,5 kg bei einem BMI =
25,0 bis 29,9 kg/m? (Ubergewicht), > 9,0 kg bei einem BMI = 30,0 kg/m? (Adipositas)

SJemals geraucht ist definiert als 1 Zigarette oder mehr pro Tag, nie geraucht ist definiert als 0 Zigaretten pro
Tag

6GDM dichotomisiert nach negativem Ergebnis (Referenzgruppe) und positivem Ergebnis, diagnostiziert
anhand der IADPSG-Kriterien (136)

"Maternaler HbA1c bei Geburt 2 5,7 % definiert als erhéht nach Ensenauer et al. 2015 (170)

3.2 Differenzierung der Mutter-Kind-Paare nach maternalen
prakonzeptionellem BMI

Von den 575 Muttern, welche in die Analyse eingeschlossen wurden, waren 58,6 %
prakonzeptionell adipds, 10,3 % waren Ubergewichtig und 31,1 % der PEACHES-Mdtter
wurden als normalgewichtig klassifiziert (Abbildung 5). Des Weiteren erfolgte eine
Differenzierung der adipdésen und Ubergewichtigen PEACHES-Mutter nach dem HbA1c-
Wert < 5,7 % und 2 5,7 % zum Zeitpunkt der Geburt (Abbildung 5). Von den adipdsen und
Ubergewichtigen PEACHES-Muttern hatten 32,3 % einen erhéhten HbA1c-Wert bei Geburt.

Eingeschlossene Mutter-Kind-Paare mit vollstandigen Daten (n=575)

Adipése Ubergewichtige Normalgewichtige
Schwangere Schwangere Schwangere
[n=337 (58,6 %)] [n=59 (10,3 %)] [n=179 (31,1 %)]

Adipsése und tibergewichtige
Schwangere [n = 396 (69,0 %)]

HbA1c-Wert 2 5,7 % HbA1c-Wert < 5,7 %
bei Geburt bei Geburt
[n =128 (32,3 %)] [n =268 (67,7 %)]

Abb. 5: Differenzierung der PEACHES-Miitter nach dem prakonzeptionellen BMI sowie der
tibergewichtigen und adipdsen Miitter nach maternalem HbA1c Wert 2 5,7 % und < 5,7 % zum
Zeitpunkt der Geburt

HbA1c, glykiertes Hamoglobin; Maternaler HbA1c bei Geburt = 5,7 % definiert als erhdht nach Ensenauer et al.
2015 (170)
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In Tabelle 5 wurden die eingeschlossenen Mitter der Studienpopulation anhand des
maternalen prakonzeptionellen BMI in zwei Gruppen unterteilt. Ubergewichtige und adipdse
Frauen wurden in dieser Analyse zusammengefasst und mit den normalgewichtigen Frauen
verglichen.

Der prakonzeptionelle BMI der normalgewichtigen Frauen betrug im Mittel 22,0 + 1,7 kg/m>.
Bei den Ubergewichtigen und adipésen PEACHES-Muttern betrug der mittlere
prakonzeptionelle BMI 35,6 + 6,0 kg/m2. Adipése und Ubergewichtige Schwangere zeigten
bei Geburt einen im Mittel héheren HbA1c-Wert (5,52 £ 0,37 %) im Vergleich zu den
normalgewichtigen Frauen. Bei 39,9 % der adipdsen und Ubergewichtigen versus 27,4 %
der normalgewichtigen Frauen unserer Population wurde ein GDM im 2. Trimester der
Schwangerschaft diagnostiziert. Normalgewichtige Studienteilnehmerinnen nahmen im
Mittel 13,9 + 4,4 kg in der Schwangerschaft zu und somit absolut betrachtet mehr an
Gewicht als die Gruppe der Mitter mit Ubergewicht und Adipositas (11,4 + 6,6 kg/m?).
Wahrend die Gewichtszunahme in der Schwangerschaft normalgewichtiger Frauen damit
im Mittel innerhalb des empfohlenen Bereichs nach Kriterien der IOM lag, Uberschritten
adipése und Ubergewichtige Schwangere diese Empfehlungen viel haufiger: 63,6 % der
Ubergewichtigen und adipdsen Frauen hatten exzessiv an Gewicht in der Schwangerschaft
zugenommen, dagegen verzeichneten 29,1 % der Frauen mit Normalgewicht eine
exzessive Gewichtszunahme. Unter allen adip6sen und uUbergewichtigen Frauen nahmen
nur 21,0 % adaquat an Gewicht zu, wahrend fast die Halfte (43,0 %) aller
normalgewichtigen Frauen eine adaquate Gewichtszunahme in der Schwangerschaft
verzeichneten.

Der Prozentsatz der Frauen, welche in der Schwangerschaft jemals geraucht hatten, betrug
etwa 24 % bei den Adipésen und Ubergewichtigen und 18 % bei den Normalgewichtigen.
Wahrend etwa 45 % der Neugeborenen von normalgewichtigen Frauen Jungen waren,
brachten Ubergewichtige und adipdse Frauen 53 % Jungen zur Welt. Signifikante
Unterschiede zeigten sich im Geburtsgewicht der Kinder von Ubergewichtigen und adipésen
Muttern im Vergleich zur Gruppe der normalgewichtigen Mutter (3520,8 £ 473,79 vs. 3427,6
t+ 432,7g). Kinder, welche von einer adipésen oder ubergewichtigen Mutter geboren
wurden, wogen im Mittel damit fast 100 g mehr verglichen mit Kindern von
normalgewichtigen Frauen. In Bezug auf die Kérperlange der Neugeborenen bei Geburt
unterschieden sich beide Gruppen jedoch nicht signifikant voneinander. Kinder adipéser
und ubergewichtiger Frauen zeigten bei der Vorsorgeuntersuchung U8 im Alter von
durchschnittlich 4 Jahren ein hoheres Koérpergewicht und einen hdheren BMI verglichen mit
Nachkommen von normalgewichtigen Muttern. Bezlglich der Koérpergrofie zeigten sich
keine Unterschiede in beiden Gruppen. 17,4 % der Kinder von Ubergewichtigen und

adipdsen Muttern Uberschritten mit 4 Jahren die 90. BMI-Perzentile basierend auf der
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reprasentativen deutschen Population der KiGGS-Studie (3) und wurden somit als

ubergewichtig klassifiziert im Vergleich zu nur 5 % der Kinder von normalgewichtigen

Muttern.

Tabelle 5: Maternale und kindliche Parameter gemaR der maternalen prakonzeptionellen BMI-
Kategorie der eingeschlossenen PEACHES-Miitter (n=575)

Parameter Adipos/ Normalgewichtig p-Wert
Ubergewichtig
(n =396) (n=179)
Mutter
Prakonzeptioneller BMI' [kg/m?] 35,6 £6,0 22,0+1,7 <0,0001
GDM?, ja [n (%)] 158 (39,9) 49 (27,4) <0,0001
GDM, nein [n (%)] 238 (60,1) 130 (72,6) 0,005
HbA1c-Wert bei Geburt®[%] 5,62 £ 0,37 5,3+ 0,31 <0,0001
HbA1c-Wert bei Geburt < 5,7 [%] 268 (67,7) 155 (86,6) <0,0001
HbA1c-Wert bei Geburt = 5,7 [%] 128 (32,3) 24 (13,4)
Totale Gewichtszunahme in der | 11,4 + 6,6 13,9+44 <0,0001
Schwangerschaft [kg]
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft
inadaquat?, [n (%)] 61 (15,4) 50 (27,9) <0,0001
adaquat®, [n (%)] 83 (21,0) 77 (43,0)
exzessivé, [n (%)] 252 (63,6) 52 (29,1) <0,0001
Rauchen’ in der Schwangerschaft, jemals [n | 94 (23,7) 32 (17,9) 0,143
(%)]
Rauchen in der Schwangerschaft, nie 302 (76,3) 147 (82,1)
[n (%)]
Soziodkonomischer Status® [%]
hoch 116 (29,7) 128 (71,9) <0,0001
niedrig/mittel 274 (70,3) 50 (28,1)
Kind
Geschlecht, mannlich [n (%)] 210 (53,0) 80 (44,7)
Geschlecht, weiblich [n (%)] 186 (47,0) 99 (55,3) 0,078
Geburtsgewicht [g] 3520,8 +473,7 3427,6 +432,7 0,025
Lange bei Geburt [cm] 51,9+25 51,8+24 0,735

U8 Follow-Up Untersuchung
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U8 Gewicht [kg] 17,7+ 2,4 16,7 + 2,0 <0,0001
U8 GroRke [cm] 104,5 + 4,4 103,9+4,3 0,1158
U8 BMI [kg/m?] 16,1+ 1,6 154+ 1,3 <0,0001
BMI > 90. Perzentile? [n (%)] 69 (17,4) 9 (5,0) <0,0001
BMI < 90. Perzentile [n (%)] 327 (82,6) 170 (95,0)

Daten dargestellt als MW = SA oder % (n); p < 0,05 signifikant und in Fettdruck

Analysen wurden mittels T-Test fur stetige Variablen und Chi-Quadrat-Test fir kategoriale Variablen
durchgefihrt.

Abkurzungen: SA=Standardabweichung, MW=Mittelwert, HbA1.=glykiertes Hdmoglobin, BMI=body mass index,
GDM=Gestationsdiabetes mellitus, OGT T=oraler Glukosetoleranztest, IOM=Institute of Medicine

'BMI prakonzeptionell: Quotient aus ersten gemessenen Gewicht und Kérpergrofie im Quadrat

2GDM dichotomisiert nach negativem Ergebnis (Referenzgruppe) und positivem Ergebnis, diagnostiziert
anhand der IADPSG-Kriterien (136)

3Maternaler HbA1c bei Geburt 2 5,7 % definiert als erhéht nach Ensenauer et al. 2015 (170)
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft nach IOM-Kriterien (117) definiert:

4lnadaquate Gewichtszunahme in der Schwangerschaft definiert als: Gewichtszunahme < 11,5 kg bei einem
BMI = 18,5 bis 24,9 kg/m?; < 7,0 kg bei einem BMI = 25,0 bis 29,9 kg/m?; < 5,0 kg bei einem BMI = 30,0 kg/m?
SAdaquate Gewichtszunahme in der Schwangerschaft definiert als: Gewichtszunahme 11,5-16,0 kg bei einem
BMI = 18,5 bis 24,9 kg/m?; 7,0-11,5 kg bei einem BMI = 25,0 bis 29,9 kg/m?; 5,0-9,0 kg bei einem BMI = 30,0
kg/m?

6Exzessive Gewichtszunahme in der Schwangerschaft definiert als: Gewichtszunahme > 16,0 kg bei einem BMI
= 18,5 bis 24,9 kg/m?, > 11,5 kg bei einem BMI = 25,0 bis 29,9 kg/m?, > 9,0 kg bei einem BMI = 30,0 kg/m?
7Jemals geraucht ist definiert als 1 Zigarette oder mehr pro Tag, nie geraucht ist definiert als 0 Zigaretten pro
Tag

8Soziobkonomischer Status in hoch und niedrig/mittel berechnet nach Brandenburger Sozialstatus (203)
%Ubergewicht der Kinder mit 4 Jahren definiert als BMI > 90. Perzentile basierend auf der reprasentativen
deutschen Population der KiGGS-Studie (3)

3.3 Differenzierung der adiposen und ubergewichtigen Mitter nach dem
maternalen HbA1c-Wert zum Zeitpunkt der Geburt

Tabelle 6 zeigt die weitere Differenzierung der adipdésen und Ubergewichtigen
Studienteilnehmerinnen (n = 396) nach dem maternalen HbA1c-Wert zum Zeitpunkt der
Geburt. Der mittlere maternale HbA1c-Wert bei Geburt unterschied sich in beiden Gruppen
erwartungsgemalf (hoher HbA1c-Wert: 5,93 £ 0,25 % vs. normaler HbA1c-Wert: 5,32 £ 0,23
%, p <0,0001). In keinem weiteren untersuchten maternalen Parameter wurden signifikante
Unterschiede beobachtet. Jedoch wogen Kinder von Ubergewichtigen und adipdsen Frauen
mit erhohtem HbA1c-Wert bei Geburt mehr (3641,7 £ 475,6 g) als Kinder von
Ubergewichtigen und adipdsen Frauen mit normalen HbA1c-Werten bei Geburt (3463,1 +
462,7 g). Bei der U8-Untersuchung der Kinder im Alter von 4 Jahren wurden in Bezug auf
GroRe, Gewicht und BMI keine signifikanten Unterschiede gefunden und lediglich ein Trend
fur mdgliche héhere BMI-Werte mit 4 Jahren nach Exposition gegentber einem hohen
HbA1c-Wert bei Geburt vermutet.
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Tabelle 6: Maternale und kindliche Parameter der libergewichtigen und adip6sen PEACHES-
Mutter (n=396) differenziert nach maternalem HbA1c-Wert 2 5,7% und < 5,7% zum Zeitpunkt

der Geburt
Parameter HbA1c bei HbA1c bei p-Wert
Geburt Geburt
257 % <57 %
(n=128) (n =268)
Mutter
Prakonzeptioneller BMI' [kg/m?] 36,3+6,4 35,2+5,8 0,095
GDM?, ja [n (%)] 62 (48,4) 96 (35,8)
GDM, nein [n (%)] 66 (51,6) 172 (64,2) 0,022
HbA1c-Wert bei Geburt? [%)] 5,93 £ 0,25 5,32+ 0,23 <0,0001
Totale Gewichtszunahme in der 12,2+ 6,0 11,0+£6,8 0,097
Schwangerschaft [kg]
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft
inadaquat?; [n (%)] 13 (10,2) 48 (17,9)
adaquat®; [n (%)] 27 (21,1) 56 (20,9) 0,125
exzessiv®; [n (%)] 88 (68,8) 164 (61,2) 0,9924
Rauchen’ in der Schwangerschaft, jemals | 33 (25,8) 61 (22,8) 0,593
[n (%)]
Rauchen in der Schwangerschaft, nie 95 (74,2) 207 (77,2)
[n (%)]
Sozio6konomischer Status® [%]
hoch 32 (25,4) 84 (31,8) 0,238
niedrig/mittel 94 (74,6) 180 (68,2)
Kind
Geschlecht, mannlich [n (%)] 73 (57,0) 137 (51,1)
Geschlecht, weiblich [n (%)] 55 (43,0) 131 (48,9) 0,320
Geburtsgewicht [g] 3641,7 £ 475,6 3463,1 £462,7 <0,0001
Lange bei Geburt [cm] 52,1+25 51,8+2,5 0,215
U8 Follow-Up Untersuchung
U8 Gewicht [kg] 17,8+ 2,6 176 +23 0,364
U8 Grofde [cm] 104,2 £ 4,6 104,6 £ 4,4 0,321
U8 BMI [kg/m?] 16,3+ 1,5 16,0+ 1,6 0,065

Daten dargestellt als MW + SA oder % (n); p < 0,05 signifikant und in Fettdruck
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Analysen wurden mittels T-Test fur stetige Variablen und Chi-Quadrat-Test fir kategoriale Variablen
durchgefihrt.

Abkiirzungen: SA=Standardabweichung, MW=Mittelwert, HbA1c=glykiertes Hamoglobin, BMI=body mass
index, GDM=Gestationsdiabetes mellitus, OGTT=oraler Glukosetoleranztest, IOM=Institute of Medicine

'BMI prakonzeptionell: Quotient aus ersten gemessenen Gewicht und KorpergréBe im Quadrat

2GDM dichotomisiert nach negativem Ergebnis (Referenzgruppe) und positivem Ergebnis, diagnostiziert
anhand der IADPSG-Kriterien (136)

3Maternaler HbA1c bei Geburt 2 5,7 % definiert als erhéht nach Ensenauer et al. 2015 (170)
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft nach IOM-Kriterien (117) definiert:

4lnadaquate Gewichtszunahme in der Schwangerschaft definiert als: Gewichtszunahme < 11,5 kg bei einem
BMI = 18,5 bis 24,9 kg/m?; < 7,0 kg bei einem BMI = 25,0 bis 29,9 kg/m?; < 5,0 kg bei einem BMI = 30,0 kg/m?
SAdaquate Gewichtszunahme in der Schwangerschaft definiert als: Gewichtszunahme 11,5-16,0 kg bei einem
BMI = 18,5 bis 24,9 kg/m?; 7,0-11,5 kg bei einem BMI = 25,0 bis 29,9 kg/m? 5,0-9,0 kg bei einem BMI = 30,0
kg/m?

6Exzessive Gewichtszunahme in der Schwangerschaft definiert als: Gewichtszunahme > 16,0 kg bei einem BMI
= 18,5 bis 24,9 kg/m?, > 11,5 kg bei einem BMI = 25,0 bis 29,9 kg/m?, > 9,0 kg bei einem BMI = 30,0 kg/m?
"Jemals geraucht ist definiert als 1 Zigarette oder mehr pro Tag, nie geraucht ist definiert als 0 Zigaretten pro
Tag

8Soziotkonomischer Status in hoch und niedrig/mittel berechnet nach Brandenburger Sozialstatus (203)

3.4 Einfluss pranataler Faktoren auf den kindlichen BMI z-Score mit 4
Jahren

Tabelle 7 zeigt die Ergebnisse der univariaten Regressionsanalyse, mit welcher der Einfluss
ausgewahlter pranataler Risikofaktoren auf den kindlichen BMI z-Score im Alter von 4
Jahren untersucht wurde. Signifikante Assoziationen mit dem kindlichen BMI z-Score mit 4
Jahren fanden sich fir einen ansteigenden maternalen prakonzeptionellen BMI, die
mutterliche Ubergewichts-/Adipositas-Kategorie, Rauchen in der Schwangerschaft, einen
ansteigenden maternalen HbA1c-Wert bei Geburt, den maternalen HbA1c-Wert =2 5,7 % bei
Geburt und eine exzessive Gewichtszunahme in der Schwangerschaft. Im Vergleich zu
Kindern normalgewichtiger Mitter lag der kindliche BMI z-Score im Alter von 4 Jahren bei
Kindern ubergewichtiger Matter um 0,36 Einheiten und bei Kindern adipéser Matter um 0,51
Einheiten héher. Der hdchste Anstieg im BMI z-Score mit 4 Jahren wurde bei ausgepragter
Adipositas (Grad Il und Ill) der Mutter vor Konzeption beobachtet (B = 0,58). Keine
signifikante Assoziation zeigte sich zwischen dem kindlichen BMI z-Score und der Diagnose
eines GDM der Mutter.
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Tabelle 7: Einfluss pranataler Faktoren auf den BMI z-Score der 575 eingeschlossenen Kinder
mit 4 Jahren; Ergebnisse der univariaten Analyse

Kindlicher BMI z-Score, 4 Jahre

Parameter Univariate Analyse (n=575)

Regressionskoeffizient (8) | p-Wert
Mdutterlicher prakonzeptioneller BMI' [kg/m?] 0,03 <0,001

Mdatterliche prakonzeptionelle BMI-Kategorie?

(Kontrolle: Normalgewicht, n=176)
Ubergewicht 0,36 0,021
Adipositas 0,51 <0,001

Prakonzeptionelle Adipositas-Kategorie®

Adipositas Grad | 0,45 <0,001
Adipositas Grad Il und Il 0,58 <0,001
GDM?#, positiv (Kontrolle: GDM negativ, n=368) 0,07 0,433

Gewichtszunahme, exzessiv °

(Kontrolle: Gewichtszunahme nicht exzessiv, 0,23 0,0091
n=271)
Mtterlicher HbA1c-Wert bei Geburt® [%] 0,39 <0,001
Mutterlicher HbA1c-Wert 2 5,7 % bei Geburt

0,34 <0,001
(Kontrolle: HbA1c-Wert < 5,7 %, n=423)
Rauchen in der Schwangerschaft, jemals’
(Kontrolle: kein Rauchen in der 0,28 0,008

Schwangerschaft, n=449)

Ergebnisse der univariaten Regressionsanalyse mit Outcome kindlicher BMI z-Score im Alter von 4 Jahren und
mutterlichen pranatalen Einflussfaktoren als erklarende Variablen; Signifikanzniveau p < 0,05, signifikante
Werte in Fettdruck.

Abkurzungen: HbA1c=glykiertes Hdmoglobin, BMI=body mass index, GDM=Gestationsdiabetes mellitus

'BMI prakonzeptionell: Quotient aus ersten gemessenen Gewicht und KérpergroRe im Quadrat

2Maternale BMI-Kategorie: Ubergewicht BMI 25,0 kg/m? bis 29,4 kg/m?, Adipositas BMI = 29,5 kg/m?
3Adipositas-Kategorie: Adipositas Grad | BMI 29,5 bis 34,9 kg/m? Adipositas Grad Il BMI 35 bis 39,9 kg/m?,
Adipositas Grad Ill BMI = 40 kg/m?

4GDM dichotomisiert nach negativem Ergebnis (Referenzgruppe) und positivem Ergebnis, diagnostiziert
anhand der IADPSG-Kriterien (136)
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SExzessive Gewichtszunahme in der Schwangerschaft definiert nach |OM-Kriterien (117) als:
Gewichtszunahme > 16,0 kg bei einem BMI = 18,5 bis 24,9 kg/m?, > 11,5 kg bei einem BMI = 25,0 bis 29,9
kg/m?, > 9,0 kg bei einem BMI = 30,0 kg/m?

6Maternaler HbA1c bei Geburt 2 5,7 % definiert als erhoht nach Ensenauer et al. 2015 (170)

"Jemals geraucht ist definiert als 1 Zigarette oder mehr pro Tag, nie geraucht ist definiert als 0 Zigaretten pro
Tag

Abbildung 6 verdeutlicht die Assoziation zwischen dem kindlichen BMI z-Score und der
mutterlichen BMI-Kategorie. Es zeigt sich ein kontinuierlicher Anstieg des BMI z-Score in
Abhangigkeit von der maternalen prakonzeptionellen BMI-Kategorie. Wahrend der BMI z-
Score bei Kindern von normalgewichtigen Mittern im Median bei 0,05 liegt, steigt er uber
0,40 bzw. 0,47 bei Kindern von Miittern mit Ubergewicht bzw. Adipositas Grad | bis hin zu
0,63 bei Kindern von Mattern mit Adipositas Grad Il und Il an.
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Abb. 6: Kindlicher BMI z-Score im Alter von vier Jahren nach miitterlicher prakonzeptioneller BMI-Kategorie

Die Analysen wurden mittels one-way ANOVA durchgefihrt; p < 0,0001. Boxplots mit horizontalen Linien innerhalb der Box zeigen den Median an, 25. und
75. Perzentile als obere und untere Grenze der Boxen, Minimum und Maximum der Daten entsprechend als Antenne (Whisker) dargestellt, Punkte
entsprechen Datenausreifldern (< 25. bzw. > 75. Perzentile).

ANOVA, analysis of variance, BMI, body mass index;
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In Tabelle 8 sind die Ergebnisse der multivariaten Regressionsanalyse dargestellt, in
welcher eine schrittweise Adjustierung mittels Vorwartsselektion der potenziellen
Storfaktoren (Anstieg im maternalen prakonzeptionellen BMI, exzessive Gewichtszunahme
in der Schwangerschaft, mutterlicher HbA1c-Wert = 5,7 % bei Geburt, Rauchen in der
Schwangerschaft, GDM) auf den kindlichen BMI z-Score im Alter von 4 Jahren durchgefuihrt
wurde. Die ldentifizierung signifikanter Risikofaktoren und Abschatzung des grofRten
Einflusses erfolgte nach Auswahl anhand der Anpassungsgute der funf
Adjustierungsmodelle. In allen flinf Modellen zeigte sich der mutterliche prakonzeptionelle
BMI durchweg als signifikant mit dem BMI z-Score des Kindes mit 4 Jahren assoziiert.
Modell 4 erklarte 8 % der Varianz im kindlichen BMI z-Score und konnte somit als das beste
Modell herausgestellt werden. Ein zusatzliches Hinzufligen des GDM der Mutter in der

Schwangerschaft (siehe Modell 5) fuhrte nicht zu einer Verbesserung des Modells.

Tabelle 8: Vergleich von verschiedenen Adjustierungsmodellen zur Abschatzung des
Einflusses von pranatalen Faktoren auf den kindlichen BMI z-Score im Alter von 4 Jahren

Kindlicher BMI z-Score, 4 Jahre
Modell Pranatale Einflussfaktoren
R-Quadrat | AIC Signifikante
Einflussgrofen

1 Mutterlicher BMI' 0,060 1617,5 BMI

2 Mutterlicher BMI + exzessive 0,066 16163 BMI
Gewichtszunahme?

3 Mdatterlicher BMI + exzessive 0,075 1613,0 BMI, HbA1c-
Gewichtszunahme + mutterlicher Wert = 5,7 bei
HbA1c-Wert = 5,7% bei Geburt® Geburt
Matterlicher BMI + exzessive _

4 Gewichtszunahme + Mitterlicher 0,080 1612,4 \?Vl\glrt S%A; ct:)ei
HbA1c-Wert = 5,7% bei Geburt + Geburt ’
Rauchen* in der Schwangerschaft
Mutterlicher BMI + exzessive

5 Gewichtszunahme + Miitterlicher | 0,079 1614,3 BMI, HbAtc-
HbA1c-Wert = 5,7% bei Geburt + Wert 2 5,7 bei
Rauchen in der Schwangerschaft + Geburt
GDM?®

Multivariate Regressionsanalyse mit Outcome kindlicher BMI z-Score im Alter von 4 Jahren und mitterlichen
pranatalen Einflussfaktoren als erklarende Variablen.

Abkirzungen: HbA1c=glykiertes Hamoglobin, BMI=body mass index, AIC=Akaike information criterion

BMI prakonzeptionell: Quotient aus ersten gemessenen Gewicht und Korpergrée im Quadrat

"Maternale BMI-Kategorie: Ubergewicht BMI 25,0 kg/m? bis 29,4 kg/m? Adipositas BMI = 29,5 kg/m?,
(Referenzgruppe: Normalgewicht, BMI 18,5 bis 24,9 kg/m?)
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2Exzessive Gewichtszunahme in der Schwangerschaft definiert nach IOM-Kriterien (117) als:
Gewichtszunahme > 16,0 kg bei einem BMI = 18,5 bis 24,9 kg/m?, > 11,5 kg bei einem BMI = 25,0 bis 29,9
kg/m?, > 9,0 kg bei einem BMI = 30,0 kg/m?, (Referenzgruppe: nicht-exzessiv)

SMaternaler HbA1c bei Geburt = 5,7 % definiert als erh6ht nach Ensenauer et al. 2015 (170), (Referenzgruppe:
maternaler HbA1c bei Geburt < 5,7 %)

4Jemals geraucht ist definiert als 1 Zigarette oder mehr pro Tag. Nie geraucht ist definiert als 0 Zigaretten pro
Tag (Referenzgruppe)

5GDM dichotomisiert nach negativem Ergebnis (Referenzgruppe) und positivem Ergebnis, diagnostiziert
anhand der IADPSG-Kriterien (136)

Tabelle 9 zeigt die Ergebnisse der multivariaten Analyse mit den ausgewahlten pranatalen
Einflussfaktoren aus Modell 4. Die starkste Assoziation zeigte sich zwischen einem
ansteigenden maternalen prakonzeptionellen BMI und dem kindlichen BMI z-Score (p <
0,001). Auch ein hoher matterlicher HbA1c-Wert =2 5,7 % zum Zeitpunkt der Geburt war ein
starker Risikofaktor (p = 0,023). Mauitterliches Rauchen wund eine exzessive
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft zeigten nach Adjustierung im multivariaten
Modell keinen Einfluss auf den kindlichen BMI z-Score. Nach Adjustierung wurde die
Effektstarke fur den maternalen HbA1c-Wert bei Geburt =2 5,7 % kleiner als in der
univariaten Regressionsanalyse (Tab. 7), die Effektstarke fur den maternalen

prakonzeptionellen BMI zeigte sich unverandert.

Tabelle 9: Einfluss ausgewahlter pranataler Faktoren auf den kindlichen BMI z-Score im Alter
von 4 Jahren; Ergebnisse der multivariaten Analyse

Parameter Kindlicher BMI z-Score, 4 Jahre

Multivariate Analyse

Regressionskoeffizient (B) p-Wert
(95% KIl)
Mdutterlicher prakonzeptioneller BMI' [kg/m?] 0,03 (0,02-0,04) <0,001
Gewichtszunahme, exzessiv? 0,11 (-0,06-0,29) 0,19
Mutterlicher HbA1c-Wert = 5,7% bei Geburt® 0,22 (0,03-0,40) 0,023
Rauchen in der Schwangerschaft, ja* 0,17 (-0,04-0,37) 0,108

Multivariate Regressionsanalyse mit Outcome kindlicher BMI z-Score im Alter von 4 Jahren und mitterlichen
pranatalen Einflussfaktoren als erklarende Variablen; Daten dargestellt als p < 0,05 signifikant und in Fettdruck
und prasentiert im 95% Konfidenzintervall.

Abkirzungen: HbA1c=glykiertes Hamoglobin, BMI=body mass index, KI=Konfidenzintervall

BMI prakonzeptionell: Quotient aus ersten gemessenen Gewicht und KérpergrofRe im Quadrat

"Maternale BMI-Kategorie: Ubergewicht BMI 25,0 kg/m? bis 29,4 kg/m? Adipositas BMI = 29,5 kg/m?,
(Referenzgruppe: Normalgewicht, BMI 18,5 bis 24,9 kg/m?)

2Exzessive Gewichtszunahme in der Schwangerschaft definiert nach 10M-Kriterien (117) als:
Gewichtszunahme > 16,0 kg bei einem BMI = 18,5 bis 24,9 kg/m?, > 11,5 kg bei einem BMI = 25,0 bis 29,9
kg/m?, > 9,0 kg bei einem BMI = 30,0 kg/m?, (Referenzgruppe: nicht-exzessiv)
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SMaternaler HbA1c-Wert bei Geburt = 5,7 % definiert als erhoht nach Ensenauer et al. 2015 (170),
(Referenzgruppe: maternaler HbA1c-Wert bei Geburt < 5,7 %)

4Jemals geraucht ist definiert als 1 Zigarette oder mehr pro Tag. Nie geraucht ist definiert als 0 Zigaretten pro
Tag (Referenzgruppe)

3.5 Einfluss prianataler Faktoren auf den kindlichen Ubergewichtsstatus mit
4 Jahren
Tabelle 10 zeigt den Einfluss pranataler Risikofaktoren auf das kindliche Ubergewichtsrisiko
mit 4 Jahren, wobei Ubergewicht im Kindesalter als BMI > 90. Perzentile basierend auf der
reprasentativen deutschen Population der KiGGS-Studie (3) definiert wurde. Dargestellt
sind die Odds Ratios (OR) mit zugehdrigem 95 % Konfidenzintervallen sowie der
korrespondierende p-Wert. Mit steigender mitterlicher BMI-Kategorie vor Konzeption stieg
die Wahrscheinlichkeit, dass die Nachkommen mit 4 Jahren Ubergewichtig sind,
kontinuierlich an. Kinder von Muttern mit Adipositas Grad | vor Konzeption hatten ein mehr
als dreifach erhohtes Risiko [OR = 3,14 (95%-KI: 1,49; 6,63)] fiir Ubergewicht mit 4 Jahren
im Vergleich zur Kontroligruppe. Das grofte Risiko fir Ubergewicht im Alter von 4 Jahren
bestand fir Kinder von Muttern mit prakonzeptioneller Adipositas Grad Il und 11l [OR = 4,32
(95%-KI: 2,12; 8,47)]. Die maternale Adipositas bei Konzeption stellte sich als der starkste
Risikofaktor fiir spateres kindliches Ubergewicht heraus. Auch eine exzessive
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft verglichen mit einer nicht-exzessiven
(adaquaten und inadaquaten) Gewichtszunahme erhdhte die Wahrscheinlichkeit fr
Ubergewicht mit 4 Jahren um 59,0 %. Mit einem erhdhten mutterlichen HbA1c-Wert = 5,7
% bei Geburt stieg das Risiko fur das Kind um 65,0 % [OR = 1,65 (95%-KI: 1,08; 2,51)].
Mutterliches Rauchen sowie ein GDM zeigten keinen signifikanten Einfluss auf das

Ubergewichtsrisiko des Kindes.
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Tabelle 10: Einfluss prinataler Faktoren auf den kindlichen Ubergewichtsstatus? im Alter von

4 Jahren; Ergebnisse der univariaten Analyse

Kindliches Ubergewicht?

Parameter (BMI > 90. Perzentile) mit 4 Jahren
OR (95% KiI) p-Wert
Mdutterliche prakonzeptionelle BMI-Kategorie'
1,00
(Kontrollgruppe: normalgewichtig, n=176)
Ubergewicht 2,32 (0,90-5,96) 0,080
Adipositas 3,60 (1,83-7,07) <0,001
prakonzeptionelle Adipositas-Kategorie?
1,00
(Kontrollgruppe: <24.9 kg/m?, n=176)
Adipositas Grad | 3,14 (1,49-6,63) 0,00271
Adipositas Grad Il und Il 4,23 (2,12-8,47) <0,001
GDM3, positiv (Kontrollgruppe: GDM negativ,
1,24 (0,81-1,88) 0,319
n=368)
Gewichtszunahme, exzessiv* (Kontrollgruppe:
1,59 (1,03-2,45) 0,035
nicht-exzessiv, n=271)
Mutterlicher HbA1c-Wert = 5,7 % bei Geburt®
1,65 (1,08-2,51) 0,020
(Kontrollgruppe: HbA1c-Wert < 5,7 %, n=423)
Rauchen in der Schwangerschaft, jemals®
1,31 (0,83-2,08) 0,246

(Kontrollgruppe: niemals, n=449)

Ergebnisse der univariaten Regressionsanalyse fiir das Outcome kindliches Ubergewicht im Alter von 4 Jahren
und pranatale Einflussfaktoren als erklarende Variablen; Daten dargestellt als p < 0,05 signifikant und in

Fettdruck und prasentiert im 95% Konfidenzintervall

Abkirzungen: Kl= Konfidenzintervall, HbA1c=glykiertes = Hamoglobin,

GDM=Gestationsdiabetes, OR= Odds Ratio

mass index,

aUbergewicht der Kinder mit 4 Jahren definiert als BMI > 90. Perzentile basierend auf der reprasentativen

deutschen Population der KiGGS-Studie (3)

"Maternale BMI-Kategorie: Ubergewicht BMI 25,0 kg/m? bis 29,4 kg/m?; Adipositas BMI = 29,5 kg/m?
2Adipositas-Kategorie: Adipositas Grad | BMI 29,5 bis 34,9 kg/m?; Adipositas Grad Il = 35 bis 39,9 kg/m?,

Adipositas Grad Ill = 40 kg/m?

3GDM dichotomisiert nach negativem Ergebnis (Referenzgruppe) und positivem Ergebnis, diagnostiziert

anhand der IADPSG-Kriterien (136)

‘Exzessive Gewichtszunahme in der Schwangerschaft definiert nach
Gewichtszunahme > 16,0 kg bei einem BMI = 18,5 bis 24,9 kg/m?, > 11,5 kg bei einem BMI = 25,0 bis 29,9

kg/m?, > 9,0 kg bei einem BMI = 30,0 kg/m?

SMaternaler HbA1c bei Geburt 2 5,7 % definiert als erhoht nach Ensenauer et al. 2015 (170)
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6Jemals geraucht ist definiert als 1 Zigarette oder mehr pro Tag, nie geraucht ist definiert als 0 Zigaretten pro

Tag

Abbildung 7 zeigt die Pravalenz von kindlichem Ubergewicht mit 4 Jahren in Abhangigkeit
von der maternalen prakonzeptionellen BMI-Kategorie. Mit steigender prakonzeptioneller
BMI-Kategorie der Mutter nimmt die Ubergewichtspravalenz der Kinder konstant zu. 5 %
der Kinder von normalgewichtigen Muttern waren im Alter von 4 Jahren Ubergewichtig,
wahrend bei einem maternalen prakonzeptionellen BMI = 35 kg/m? bereits mehr als ein

Flnftel der Kinder Ubergewicht hatte.

21,1%

16,1%

10,1%

5%

Préavalenz kindliches Ubergewicht
im Alter von 4 Jahren

18,5-24,9 25,0-294 29,5-34,9 > 35,0
Normalgewicht Ubergewicht Adipositas Grad | Adipositas Grad I/ 11|

Maternaler prakonzeptioneller BMI (kg/m?)

Abb. 7: Pravalenz von kindlichem Ubergewicht zum Alterszeitpunkt 4 Jahre nach miitterlicher
BMI-Kategorie bei Konzeption
BMI, body mass index

In einem letzten Schritt wurden nun alle potenziellen Risikofaktoren mit Einfluss auf den
kindlichen Ubergewichtsstatus im Alter von 4 Jahren mittels multivariater Regression
adjustiert und schrittweise mittels Vorwartsselektion in die Modelle 1 bis 5 eingeschlossen
(Tabelle 11). Die ldentifizierung signifikanter Risikofaktoren und Abschatzung des grofiten
Einflusses erfolgte nach Auswahl anhand der Anpassungsgute der funf
Adjustierungsmodelle. Von den funf méglichen Modellen bevorzugten wir dasjenige Modell
mit dem minimalsten AIC-Wert (Modell 1: AIC = 443,77); der R?-Wert wurde aufgrund guter
Uberstimmung in der vorherigen Analyse (Tabelle 8) nicht nochmals mit berechnet. In allen

funf Modellen zeigte sich der mutterliche prékonzeptionelle BMI durchweg als signifikant
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mit dem BMI z-Score des Kindes mit 4 Jahren assoziiert. Das Hinzufligen weiterer

pranataler Risikofaktoren konnte unser Modell nicht weiter verbessern (Tabelle 11). In allen

Modellen erwies sich ausschlieRBlich die miutterliche BMI-Kategorie als signifikanter

Einflussfaktor. In der darauffolgenden Analyse (Tabelle A1) erwies sich ausschlie3lich die

maternale Adipositas-Kategorie (Referenzgruppe: normalgewichtig, BMI 18,5 bis 24,9

kg/m?) im Modell 1 (kleinster AIC 440,96) als signifikanter Einflussfaktor, so dass von einer

Adjustierung fir einzelne Storfaktoren in einem weiteren multivariaten Modell, wie in Tabelle

9 dargestellt, abgesehen wurde.

Tabelle 11: Vergleich von verschiedenen Adjustierungsmodellen zur Abschitzung des
Einflusses pranataler Faktoren auf den kindlichen Ubergewichtsstatus im Alter von 4 Jahren

Modell

Pranatale Einflussfaktoren

Kindliches Ubergewicht?,
(BMI > 90. Perzentile) mit 4 Jahren

AIC Signifikante
Einflussgrofien

Mutterliche BMI-Kategorie'

Mutterliche BMI-Kategorie+ exzessive

Gewichtszunahme in der
Schwangerschaft?

Mutterliche BMI-Kategorie +
exzessive Gewichtszunahme in der
Schwangerschaft + Matterlicher
HbA1c-Wert® 2 5,7% bei Geburt

Mutterliche BMI-Kategorie +
exzessive Gewichtszunahme in der
Schwangerschaft+ Matterlicher
HbA1c-Wert 2 5,7% bei Geburt +
Rauchen in der Schwangerschaft*

Mutterliche BMI-Kategorie +
exzessive Gewichtszunahme in der
Schwangerschaft + Mutterlicher
HbA1c-Wert = 5,7% bei Geburt +
Rauchen in der Schwangerschaft +
GDM?®

443,77 BMI-Kategorie

444.8 BMI-Kategorie

444,93 BMI-Kategorie

446,48 BMI-Kategorie

448,26 BMI-Kategorie
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Multivariate Regressionsanalyse mit Outcome kindliches Ubergewicht im Alter von 4 Jahren und miitterlichen
pranatalen Einflussfaktoren als erklarende Variablen.

Abkiirzungen: HbA1c=glykiertes Hdmoglobin, BMI=body mass index, AlIC=Akaike information criterion
aUbergewicht der Kinder mit 4 Jahren definiert als BMI > 90. Perzentile basierend auf der représentativen
deutschen Population der KiGGS-Studie (3).

"Maternale BMI-Kategorie: Ubergewicht BMI 25,0 kg/m? bis 29,4 kg/m? Adipositas BMI = 29,5 kg/m2,
(Referenzgruppe: Normalgewicht, BMI 18,5 bis 24,9 kg/m?)

2Exzessive Gewichtszunahme in der Schwangerschaft definiet nach I0M-Kriterien (117) als:
Gewichtszunahme > 16,0 kg bei einem BMI = 18,5 bis 24,9 kg/m?, > 11,5 kg bei einem BMI = 25,0 bis 29,9
kg/m?, > 9,0 kg bei einem BMI = 30,0 kg/m?, (Referenzgruppe: nicht-exzessiv)

3Maternaler HbA1c bei Geburt 2 5,7 % definiert als erhdht nach Ensenauer et al. 2015 (170), (Referenzgruppe:
maternaler HbA1c bei Geburt < 5,7 %)

4Jemals geraucht ist definiert als 1 Zigarette oder mehr pro Tag. Nie geraucht ist definiert als 0 Zigaretten pro
Tag (Referenzgruppe)

SGDM dichotomisiert nach negativem Ergebnis (Referenzgruppe) und positivem Ergebnis, diagnostiziert
anhand der IADPSG-Kriterien (136)

4 Diskussion

Im Kontext der Zunahme von Ubergewicht und Adipositas bei Frauen im gebarfahigen Alter
und den damit verbundenen gesundheitlichen langzeitlichen Folgen fir Mutter und Kind ist
die Kenntnis friher Einflussfaktoren von enormer Wichtigkeit insbesondere vor dem
Hintergrund, dass Strategien zur gezielten Pravention derzeit nicht ausreichend realisiert
sind und zukunftig bereits frih ansetzende Anstrengungen erforderlich sind, um einen
Teufelskreislauf zu durchbrechen. In die vorliegende Arbeit flieRen die Daten von 575
Mutter-Kind-Paaren ein, welche im Rahmen der grof3en prospektiven Mutter-Kind-Studie
PEACHES erhoben wurden. Der Einfluss pranataler Risikofaktoren einschliellich eines
ansteigenden maternalen prakonzeptionellen BMI, einer exzessiven Gewichtszunahme in
der Schwangerschaft, Rauchen in der Schwangerschaft, einer gestdrten Glukosetoleranz
am Ende des zweiten Trimesters und des maternalen HbA1c-Werts bei Geburt (erhoht: =
5,7 %) auf den kindlichen BMI z-Score und Ubergewichtsstatus (BMI > 90. Perzentile) im
Alter von 4 Jahren wurde analysiert. Der kindliche BMI z-Score im Alter von 4 Jahren stieg
in Abhangigkeit vom maternalen prakonzeptionellen BMI kontinuierlich an. Wir fanden eine
starke Assoziation des kindlichen BMI z-Score mit 4 Jahren sowohl mit dem Anstieg der
maternalen prakonzeptionellen BMI-Kategorie als auch mit einem hohen maternalen
HbA1c-Wert (= 5,7 %) bei Geburt. Jedoch war ein am Ende des 2. Trimesters
diagnostizierter Gestationsdiabetes nach Adjustierung in dieser Analyse nicht signifikant
mit dem kindlichen BMI z-Score assoziiert. Die maternale Adipositas, davon Grad Il und llI,
stellte sich innerhalb der Gruppe der pranatalen Faktoren als starkster Risikofaktor fir
kindliches Ubergewicht (BMI > 90. Perzentile) heraus. Andere Risikofaktoren wie Rauchen
in der Schwangerschaft oder eine exzessive Gewichtszunahme ergaben einen
vergleichsweisen geringeren Einfluss auf den kindlichen Gewichtsstatus mit 4 Jahren. Die
Ergebnisse zeigen, dass insbesondere ein bereits vor der Schwangerschaft bestehendes

Ubergewicht einschlieBlich Adipositas der Mutter sowie Dysglykdmien im letzten Trimester
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der Schwangerschaft negative Folgen auf das Koérpergewicht der Nachkommen haben.
Bisherige Therapie- und Praventionsmallnahmen waren nicht ausreichend, um der
Ubergewichtsepidemie im Kindesalter rechtzeitig entgegenzuwirken (206, 207). Der Kern
aller Bemuhungen sollte bereits vorgeburtliche Strategien zur Pravention einschliel3en, mit

einem Fokus auf die Risikogruppe der adipésen Frauen im gebarfahigen Alter.

Konzeption Geburt
4 Jahre
4l )
Maternaler prakonzeptioneller BMI
Maternaler HbA1c-Wert bei Geburt
\ S
. . )
Gewichtszunahme in der SS BMI z-Score und
Rauchen in der SS Ubergewichtsstatus des Kindes
Glukosetoleranz am Ende des 2. (BMI > 90. Perzentile)
Trimesters )

Abb. 8: Untersuchte prénatale Faktoren mit Einfluss auf den kindlichen BMI z-Score und
Ubergewichtsstatus im Alter von 4 Jahren

BMI, body mass index; HbA1c, glykiertes Hamoglobin, SS, Schwangerschaft;

4.1 Studienpopulation

Im Vergleich zu den aus der Analyse ausgeschlossenen Muittern waren die
eingeschlossenen Mutter etwas haufiger adipds vor der Konzeption und nahmen haufiger
in der Schwangerschaft exzessiv an Gewicht zu. Hingegen war bei einem geringeren Anteil
der eingeschlossenen Mutter ein GDM diagnostiziert worden sowie ein erhéhter maternaler
HbA1c-Wert (= 5,7 %) bei Geburt gemessen worden. Es wurden somit mehr adipdse
Frauen und Frauen mit einer exzessiven Gewichtszunahme in der Schwangerschaft
eingeschlossen, jedoch gleichzeitig solche Frauen, welche im Hinblick auf die
Glukosestoffwechsellage sich als ,metabolisch gesiinder zeigten. Bei den Kindern unter
den eingeschlossenen Mutter-Kind-Paaren fand sich ein diskret langeres Gestationsalter,
was ggf. mit der stabileren metabolischen Situation der adipdsen Mitter in Zusammenhang
stehen konnte. Im Hinblick auf die Charakterisierung der Studienpopulation

(eingeschlossene versus ausgeschlossene Mutter-Kind-Paare) missen die vorliegenden
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Daten dieses Subdatensatzes der PEACHES-Kohorte nochmals mit dem gesamten
PEACHES-Datensatz abgeglichen werden.

Eingeschlossene Mutter wurden anhand des prakonzeptionellen BMIs in zwei Gruppen
unterteilt, wobei prakonzeptionell Ubergewichtige und adipdse Frauen als eine Gruppe
zusammengefasst wurden und mit den normalgewichtigen Frauen verglichen wurden.

Der mittlere BMI in der Gruppe der normalgewichtigen Mutter (22,0 kg/m?) lag nach
international geltender Klassifikation der WHO im mittleren BMI-Bereich fir normales
Korpergewicht (2). Adipése und (bergewichtige Frauen wiesen jedoch einen
durchschnittlichen BMI von 35,5 kg/m? auf und wurden somit haufig als Adipositas Grad Il
eingestuft. Dieser Schweregrad der Adipositas ist bereits mit einem bedeutsamen Risiko
fur Komplikationen in der Schwangerschaft und Komorbiditaten assoziiert (2).

Adipdse und Ubergewichtige Mutter der PEACHES-Kohorte unterschieden sich auch
bezlglich der mittleren Gewichtszunahme in der Schwangerschaft von den
normalgewichtigen Mduttern. Normalgewichtige Frauen verzeichneten eine starkere
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft als adipése Frauen, welche sich jedoch mit
einer durchschnittlichen Gewichtszunahme von 13,9 kg innerhalb der Empfehlungen der
IOM fir Frauen mit Normalgewicht bei Konzeption hielt (117). Adipése und Ubergewichtige
Frauen nahmen im Mittel 11,4 kg an Gewicht zu und Uberschritten somit in fast zwei Drittel
der Falle die BMI-spezifischen Empfehlungen der IOM (117). Als mogliche Erklarung fur
eine vergleichsweise geringere absolute Gewichtszunahme der Ubergewichtigen und
adipdsen Schwangeren im Vergleich zu normalgewichtigen Schwangeren kénnten neben
durchgeflhrten Therapieinterventionen bei adipésen schwangeren Frauen, ein hdherer
Grundumsatz oder ein bereits groReres vorhandenes Fettdepot bei Ubergewichtigkeit zur
Versorgung des Energiebedarfs des Fetus diskutiert werden, welches mit einer Restriktion
der Gewichtszunahme verbunden ist (208).

Die Gewichtszunahme in der Schwangerschaft ist eine physiologische Reaktion des
Kérpers, um fur den heranwachsenden Fetus optimale Versorgungsbedingungen zu
schaffen und den metabolischen Anforderungen gerecht zu werden. Bereits in der
Frihschwangerschaft kommt es zu einer Vermehrung der Fettmasse (209). Wahrend
normalgewichtige schwangere Frauen in der Frihschwangerschaft vor allem subkutanes
Fettgewebe im Bereich des Stammes und der Oberschenkel anlagern, kommt es bei
ubergewichtigen und adipésen Frauen haufiger zu einer Vermehrung der viszeralen
Fettdepots (209, 210), welche mit einem erhdéhten kardiovaskularen und metabolischen
Risiko assoziiert sind (190, 211).

Wir fanden insbesondere einen alarmierend hohen Anteil an Frauen mit einer exzessiven
Gewichtszunahme unter den adipdsen und Ubergewichtigen Frauen. Auch in der Literatur

geht ein erhdhtes Gewicht vor der Konzeption mit einem hdoheren Risiko fur eine exzessive
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Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft einher (212). Allerdings nahmen auch in
unserer Datenanalyse etwa ein Drittel (29,1 %) der normalgewichtigen Frauen im Verlauf
der Schwangerschaft exzessiv an Gewicht zu. Rode et al. berichteten in ihrer Studie Uber
einen Anteil von 38,6 % der normalgewichtigen Schwangeren mit einer exzessiven
Gewichtszunahme (213). Der Anteil adipéser Frauen mit exzessiver Gewichtszunahme lag
in dieser Arbeit mit 47,8 % aber noch unter dem Anteil in der PEACHES-Kohorte mit etwa
zwei Drittel der Ubergewichtigen und adipésen Frauen mit einer exzessiven
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft. Ode et al. berichteten Gber einen Anteil von
60,0 % aller adipésen Frauen, welche exzessiv an Gewicht zunahmen im Vergleich zu 40,7
% aller normalgewichtigen Frauen (214). In einer kurzlich veroéffentlichten Datenanalyse mit
den Teilnehmerdaten von gesunden schwangeren Frauen aus 33 randomisierten Studien
in 16 Landern nahmen zwei Drittel der Frauen aufierhalb der IOM-Empfehlungen an
Gewicht in der Schwangerschaft zu; 36,6 % lagen oberhalb und etwa ein Drittel (29 %) der
Schwangeren unterhalb der Empfehlungen geman I0OM Kriterien (215). Uber die Halfte der
Frauen mit Ubergewicht bei Konzeption und 45 % der adipdsen Frauen lagen tber den
IOM-Empfehlungen, verglichen mit nur 19 % der normalgewichtigen Frauen. Mehrere
Arbeiten zeigten, dass Ubergewichtige und adipbése Schwangere haufiger die
Empfehlungen der IOM dberschritten unabhangig vom Glukosetoleranzstatus (216-218).
Hashim et al. fanden in ihrer Studie eine etwa 2,2-fach erhdhte Wahrscheinlichkeit einer
exzessiven Gewichtszunahme bei Schwangeren mit einem prakonzeptionellen BMI = 25
kg/m? im Vergleich zu jenen Frauen mit einem BMI < 25 kg/m? vor Konzeption (219).

In der vorliegenden Arbeit zeigten 27,9 % der normalgewichtigen Frauen und 15,4 % der
adipésen und Ubergewichtigen PEACHES-Mutter eine inadaquate Gewichtszunahme im
Verlauf der Schwangerschaft. Sowohl eine Gewichtszunahme oberhalb der Empfehlungen
der IOM als auch unterhalb dieser Empfehlungen (118) gilt laut aktueller Studienlage nicht
als gesundheitsférdernd und ist mit negativen Folgen fir Mutter und Kind verbunden (220).
Eine inadaquate Gewichtszunahme ist beispielsweise mit einer Frihgeburtlichkeit und
small-for-gestational-age Kindern assoziiert (221).

Insgesamt hatten nur ein Funftel der Ubergewichtigen und adipésen Schwangeren und
weniger als 50 % der normalgewichtigen Schwangeren eine Gewichtszunahme innerhalb
der IOM-Empfehlungen.

Die aktuelle Studienlage und die Ergebnisse dieser Arbeit lassen vermuten, dass bisher die
Aufklarung und das Monitoring einer adaquaten Gewichtszunahme in der Schwangerschaft
unzureichend sind (222). Interventionen und Strategien zur Verringerung der negativen
Auswirkungen infolge einer exzessiven Gewichtszunahme in der Schwangerschaft sind von

groRer Relevanz und Ansatzpunkt vieler Studien (223-225)
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Des Weiteren entwickelten mehr adip6se und Ubergewichtige schwangere Frauen einen
GDM als normalgewichtige Schwangere (40 % versus 27 %). Ein hoher maternaler BMI vor
der Konzeption gilt als Risikofaktor fir die Entwicklung eines Gestationsdiabetes und fur
die Manifestation eines Diabetes mellitus Typ 2 einige Jahre nach der Geburt (53). Frauen,
welche in der Schwangerschaft Ubergewichtig oder adipds waren, wiesen ein zwei- bis
vierfach erhdhtes Risiko fir die Entstehung eines GDM auf (226). Frauen mit einem
prakonzeptionellen BMI > 35 kg/m? zeigten in einer Ubersichtsarbeit von Torloni et al. sogar
eine 5,5-fach erhdhte Erkrankungswahrscheinlichkeit fir einen GDM (53). Als moglicher
Erklarungsansatz fur die hdheren GDM-Pravalenzen bei adipdsen schwangeren Frauen im
Vergleich zu normalgewichtigen Schwangeren kann ein durch Adipositas bedingtes
erhodhtes Risiko fur die Entstehung einer Insulinresistenz angegeben werden (227). Durch
hormonelle Veranderungen des maternalen Metabolismus kommt es zu einem steigenden
Insulinbedarf in der Schwangerschaft und zu einer physiologischen Insulinresistenz ab dem
zweiten Trimester (228). Insbesondere adipdse Schwangere sind jedoch meistens nicht in
der Lage die Insulinsekretion adaquat zu steigern, um eine progressive Insulinresistenz
ausreichend zu kompensieren. Haufig besteht bei adipdésen Frauen bereits
prakonzeptionell eine héhere Insulinresistenz als bei normalgewichtigen Frauen (229),
welche sich zu der physiologischen Insulinresistenz wahrend der Schwangerschaft addiert.
Eine durch Adipositas bedingte Dysregulation der Adipozyten in der Schwangerschaft ist
mit einer vermehrten Freisetzung von Adiponektin, Leptin und proinflammatorischen
Zytokinen wie z.B. Tumor-Nekrose-Faktor a (TNF a) assoziiert (230, 231), welche u.a.
durch eine Modulation der Insulinsignalwege eine Insulinresistenz begunstigen (55, 232).

Unter den eingeschlossenen schwangeren Frauen der PEACHES-Kohorte wurden bei
adipdsen und Ubergewichtigen Muttern ein signifikant hoherer HbA1c-Wert bei Geburt
gemessen verglichen mit den normalgewichtigen Schwangeren (5,5 % gegenuber 5,3 %).
Der erhdhte maternale HbA1c-Wert bei Geburt, welcher die Glukosestoffwechsellage der
letzten acht bis zwdlf Wochen widerspiegelt, weist auf Hyperglykdmien insbesondere gegen
Ende der Schwangerschaft hin (113). Eine inadaquate Therapie eines bereits
diagnostizierten GDM, eine exzessive Gewichtszunahme im dritten Trimester der
Schwangerschaft, eine unzureichende Uberwachung der Glukosestoffwechsellage
adiposer Risikoschwangerschaften oder ein verspatet aufgetretener GDM, welcher im
oGTT in der 24. bis 28. Schwangerschaftswoche nicht gescreent wurde, kdnnten ursachlich
fur die erhdhten HbA1c-Werte bei Geburt sein. Laut Ensenauer et al. gilt ein HbA1c-Wert
am Ende der Schwangerschaft von = 5,7 % als erhéht (165). Der mittlere HbA1c-Wert bei
Geburt beider Gruppen der PEACHES-Kohorte lag im empfohlenen Bereich fur normale

HbA1c-Werte, jedoch bereits an der oberen Grenze.
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Neugeborene adipbser und Ubergewichtiger Mutter hatten ein um ca. 100 g hdheres
Geburtsgewicht im Vergleich zu Neugeborenen normalgewichtiger Frauen. Neugeborene
von adipdsen und Ubergewichtigen Muttern, welche einen HbA1c-Wert =2 5,7 % zum
Zeitpunkt der Geburt hatten, wogen mit einem durchschnittlichen Geburtsgewicht von
3641,7 g am meisten. Spate Dysglykdmien insbesondere im letzten Trimester der
Schwangerschaft wirken sich negativ auf das Geburtsgewicht der Kinder aus. Kinder von
Ubergewichtigen und adipésen Muttern mit erhéhtem HbA1c-Wert = 5,7 % zum Zeitpunkt
der Geburt wurden haufiger als LGA-Kinder geboren und zeigten negative Auswirkungen
bezlglich ihres BMI-Werts mit 4 Jahren. Bei Ubergewichtigen und adipésen Mittern, welche
GDM-negativ getestet wurden, jedoch Glukosestérungen am Ende der Schwangerschaft
entwickelten, besteht laut aktueller Datenlage ein erhéhtes Risiko flr die Entwicklung einer
pradiabetischen Stoffwechsellage oder sogar eines Diabetes mellitus Typ 2 postpartum
(113). Sowohl ein hoher maternaler prakonzeptioneller BMI als auch eine Stérung der
Glukosestoffwechsellage in der Schwangerschaft sind starke Risikofaktoren fir die Geburt
eines makrosomen Neugeborenen (113). Mehrere Studien berichten Uber einen positiven
Zusammenhang zwischen einem hohen maternalen prakonzeptionellen BMI und einem
steigenden Risiko fur eine fetale Makrosomie (233, 234).

Teilnehmende Kinder der PEACHES-Kohorte unterschieden sich zum Zeitpunkt der U8 (4
Jahre) signifikant in Bezug auf das mittlere Kérpergewicht und den BMI. Kinder, welche von
Ubergewichtigen und adipésen Mittern geboren wurden, wogen zum Alterszeitpunkt von
vier Jahren im Durchschnitt 17,7 kg verglichen mit Kindern von normalgewichtigen Muttern,
welche ein mittleres Gewicht von 16,7 kg verzeichneten. Unter den Kindern von
Ubergewichtigen und adipésen Mattern hatte ein hdherer Anteil (17,4 %) die 90. Perzentile
mit 4 Jahren basierend auf der reprasentativen deutschen Population der KiGGS-Studie
uberschritten verglichen mit jenen Kindern von normalgewichtigen Muattern (5 %).
Innerhalb der PEACHES-Kohorte berichteten mehr adipése und Ubergewichtige
Schwangere als normalgewichtige Frauen, dass sie jemals wahrend der Schwangerschaft
geraucht hatten (23,7 % versus 17,9 %). Diese Ergebnisse stimmen mit den Ergebnissen
anderer Studien Uberein, bei welchen ein gréRerer Anteil an Ubergewichtigen Frauen im
Vergleich zu normalgewichtigen Frauen in der Schwangerschaft geraucht hatte (174, 235).
Ode et al. berichtete tber einen Anteil von 29,0 % an adipésen Frauen, welche in der
Schwangerschaft geraucht hatten und nur 4 % an normalgewichtigen Frauen (214). Einige
Studien beobachteten eine Assoziation zwischen dem Rauchen wahrend der
Schwangerschaft und einem erhéhten spateren Ubergewichtsrisiko beim Kind (174, 175).
Daten der deutschen KiGGS-Studie ergaben hdhere Pravalenzen bezlglich des
Rauchverhaltens schwangerer Frauen in stadtischen als in landlichen Regionen sowie bei

Frauen mit niedrigerem soziobkonomischem Status (236). Teilnehmende Frauen der
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PEACHES-Studie kamen sowohl aus stadtischen als auch aus landlichen Regionen sowie
aus allen sozialen Schichten. Wir fanden in der vorliegenden Datenanalyse unter den
normalgewichtigen Frauen einen hdéheren soziobkonomischen Status verglichen mit den
Ubergewichtigen und adipdsen Muattern. Unter der Gruppe der normalgewichtigen Frauen
fand sich ein hoherer Anteil an Nichtraucherinnen wahrend der Schwangerschaft. Der
Zusammenhang zwischen einem hohen sozioOkonomischen Status und groReren Anteil an
Nichtraucherinnen in der Schwangerschaft konnte durch ein mdgliches groReres
Gesundheitsbewusstsein erklart werden. In einer im Jahr 2018 veroffentlichten deutschen
Studie war ein hoéherer Tabakkonsum mit einem geringen Bildungsstand und einem
geringeren Nettoeinkommen assoziiert (237). Es fand sich insbesondere ein hoher
Prozentsatz (42 %) an Raucher/innen, welche keine abgeschlossene Schulbildung
vorweisen konnten. Ein niedriger soziodkonomischer Status koénnte aufgrund der
Bewaltigung schwieriger Lebenslagen mit einem erhéhten Stresslevel und einem hdheren
Risiko  fur  Suchtverhalten  verbunden sein. Insbesondere kann  Stress
gesundheitsschadigende Verhaltensweisen wie z.B. Rauchen und ungesunde Ernahrung
verstarken (238). Diese Ergebnisse zeigen, dass Risikokonstellationen existieren, wozu
u.a. eine prakonzeptionelle Adipositas und eine soziale Benachteiligung zahlen, in welchen
ein besonders hoher Anteil an Frauen wahrend der Schwangerschaft raucht. Das Wissen
um solche Risikokonstellationen ist im Hinblick auf Praventionsmallnahmen besonders

relevant.

4.2 Endpunkt BMI z-Score und Ubergewichtsstatus im Alter von 4 Jahren

In der vorliegenden Datenanalyse im Rahmen der PEACHES-Kohorte wahlten wir zwei
primare Endpunkte: den absoluten BMI z-Score und den Ubergewichtsstatus (BMI > 90.
Perzentile) im Alter von 4 Jahren.

Die Kenntnis des Zeitpunktes, ab wann ein erhdhtes Risiko fur Ubergewicht beginnt, ist von
entscheidender Bedeutung fir die Gestaltung effektiver Praventionsmalinahmen. In der
Literatur werden verschiedene Zeitfenster fir die Entwicklung von spaterem Ubergewicht
und Adipositas diskutiert. Hierzu zahlen u.a. der Zeitraum um die Konzeption, die
Pranatalperiode, die frUhe postnatale Phase und der sogenannte ,Adiposity Rebound” (92).
Insbesondere die ersten 3 - 5 Lebensjahre erscheinen als ein wegweisender Schlussel fur
langanhaltende Veranderungen im BMI (239). Um diese spezifischen Entwicklungsmuster
zu erfassen, ist das Wissen der physiologischen Veranderungen im BMI essentiell.
Physiologisch steigt der BMI nach der Geburt bis zum ersten Lebensjahr stark an und sinkt
im Anschluss kontinuierlich, bis auf einen Tiefpunkt um das 6. Lebensjahr herum, ab (240).

Als ,Adiposity Rebound wird ein erneuter Wiederanstieg des BMIs nach diesem Abfall
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beschrieben (241). In der franzdsischen prospektiven Studie von Rolland-Cachera et al.
wurde 1984 erstmals festgestellt, dass ein vorzeitiges Auftreten des Adiposity Rebounds
(vor dem 5,5. Lebensjahr) das Risiko fiir die Entwicklung von spaterem Ubergewicht und
Adipositas im Alter von 16 Jahren deutlich erhoht hatte im Vergleich zum spateren Auftreten
des Rebounds (240). Das Auftreten des Adiposity Rebounds kann als ein ,Screening-
Werkzeug“ dienen, um Kinder mit einem hohen Risiko fur die Entwicklung und Manifestation
von Ubergewicht und Adipositas friihzeitig zu identifizieren.

In vielen Studien ist ein Zusammenhang zwischen einem frihen Adiposity Rebound und
einem erhdhten Risiko fiir die Entwicklung von zukinftigem Ubergewicht und Adipositas
sowie assoziierte metabolische und kardiovaskulare Erkrankungen gefunden worden (242-
246). In einer chilenischen Kohorte fanden Linares et al. das Auftreten des Adiposity
Rebounds im durchschnittlichen Alter von 5 Jahren (247). Die Kinder wurden in ihrer
Gewichtsentwicklung von der Geburt bis zum 7. Lebensjahr beobachtet. Das Auftreten des
Adiposity Rebounds wurde in drei Kategorien klassifiziert: < 5 Jahre als friih, 5 - 7 Jahre als
mittel, > 7 Jahre als spat. Bei etwa der Halfte der Kinder (46,4 %) trat ein Adiposity Rebound
vor dem 5. Lebensjahr auf. Neben einem hohen Alter der Mutter und Multiparitat fanden sie
einen erhéhten maternalen prakonzeptionellen BMI als unabhangigen Risikofaktor fur das
Auftreten eines frilhen Adiposity Rebounds [OR = 1,07; (Kl = 1,02—-1,11)].

In der prospektiven ALSPAC-Kohorte hatten 27 % der Kinder aus England einen friihen
Adiposity Rebound vor dem 5. Lebensjahr. Es wurde ein Zusammenhang zwischen dem
Auftreten eines frihen Adiposity Rebound und einem erhdhten BMI der Eltern gefunden,
nicht aber in Bezug zum Ernahrungsverhalten in den ersten Lebensjahren der Kinder oder
dem soziobkonomischen Status der Eltern (248).

Riedel et al. zeigten in ihrer Analyse mit den gepoolten Daten von drei gro3en deutschen
Kohorten mit 1287 Kindern, dass der BMI-Status im Alter von 6 Jahren ein wichtiger
Indikator fiir die Entwicklung von Ubergewicht und Adipositas im Jugendalter ist (249). Das
Risiko fur Ubergewicht oder Adipositas im Jugendalter lag fur Kinder mit einem BMI 2 75.
Perzentile im Alter von sechs Jahren bei beiden Geschlechtern bei etwa 40 % und stieg auf
fast 90 % an, wenn sie im Alter von 6 Jahren Ubergewichtig waren. Ungefahr zwei Drittel
der Jugendlichen mit Ubergewicht oder Adipositas im Alter von 14 Jahren, hatten mit 6
Jahren einen BMI = 75. Perzentile. Ein hohes Normalgewicht mit 6 Jahren wurde als
zusétzlicher wichtiger Pradiktor fir die Entwicklung von spaterem Ubergewicht und
Adipositas gewertet.

Im Rahmen der Multizentrischen Allergie Studie (MAS) wurde das Eintreten des Adiposity
Rebound zwischen adipésen Kindern versus normalgewichtige Kinder verglichen und trat
bei den adipésen Nachkommen mit durchschnittlich 3 Jahren auf und somit friher als bei

den normalgewichtigen Nachkommen (250).
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Der Zeitpunkt des Adiposity Rebounds scheint entscheidend zu sein. Im Laufe der letzten
Jahre hat sich das Einsetzen des Rebounds zunehmend auf einen friheren Zeitpunkt
verlagert. Wahrend im Jahr 1984 das Auftreten des Adiposity Rebounds bei durchschnittlich
5,6 Jahren lag (240), sinkt es aktuell in vielen Studien auf unter 5 Jahre (247). Diese
Unterscheide im Zeitpunkt des Auftretens und die Tendenz zu einem vorzeitigen Adiposity
Rebound lassen sich mit der Ubergewichtsepidemie im Vorschulalter der Kinder in
Ubereinstimmung bringen. De Onis prognostizierte auf der Basis von 450 Erhebungen aus
144 Landern, dass die Anzahl von 43 Millionen Ubergewichtigen Vorschulkindern im Jahr
2010 auf etwa 60 Millionen im Jahr 2020 ansteigen wiirde (26).

In vielen Studien wurde haufig das Vorschul- und Grundschulalter als kritischer Zeitpunkt
fir das Auftreten von spaterem Ubergewicht und Adipositas identifiziert (27, 251, 252). Der
BMI der Kinder im Vorschulalter gilt als guter Pradiktor flir die Manifestation von spaterem
Ubergewicht (253, 254), da bei den meisten (ibergewichtigen Vorschulkindern aufgrund
niedriger Remissionsraten das Ubergewicht bis ins Jugend- und Erwachsenenalter
persistiert (255-257). In einer norwegischen Kohortenstudie wurde gezeigt, dass sechs von
zehn Kindern, die im Alter von 5 bis 7 Jahren Ubergewichtig waren, auch im Alter von 15
bis 17 Jahren Ubergewichtig blieben (191). Ein friher Adiposity Rebound fand sich haufiger
bei Nachkommen von Ubergewichtigen oder adipésen Eltern und/oder wenn die Mutter
einen hohen prakonzeptionellen BMI hatte (247).

Neben einem hohen prakonzeptionellen BMI der Mutter oder einem frihen Adiposity
Rebound gilt auch ein schnelles Wachstum in den ersten 1 bis 2 Lebensjahren als weiterer
Risikofaktor fur die Entwicklung von spaterem Ubergewicht im Vorschulalter (258). Die
ersten zwei Lebensjahre in der Entwicklung des Kindes sind eine entscheidende Phase von
Wachstum und Modellierung. Metabolische Veranderungen des intrauterinen Milieus haben
lebenslange Effekte auf die physiologische Entwicklung des Gewichtes, die Differenzierung
der Zellen und die Krankheitsauspragung einschlieBlich eines erhoéhten Risikos flr
Ubergewicht und Adipositas (92). Dabei finden die gréRten Variationen in der
Gewichtszunahme in den ersten zwei Lebensjahren statt, wenn der Saugling entweder eine
signifikant schnelle Gewichtszunahme aufweist (rapid postnatal weight gain) oder ein
Aufholwachstum (catch-up growth) zeigt, um eine intrauterine Restriktion auszugleichen
wie es haufig bei Saduglingen von Raucherinnen in der Schwangerschaft gesehen wird (259-
261). Eine disproportional hohe Gewichtszunahme in dieser Zeitspanne (1. bis 2.
Lebensjahr) ist mit dem Auftreten eines spateren Ubergewichts im Vorschulalter und
Jugendalter verbunden (262, 263). Ein hoher, disproportionaler Anstieg im BMI wahrend
der ersten drei Lebensjahre war mit einem 1,4-fach héheren Risiko fiir Ubergewicht oder
Adipositas in der Adoleszenz verbunden verglichen mit Kindern, welche eine stabile

Entwicklung des Gewichtes zeigten (252). Auch bei Kindern mit einem niedrigen
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Geburtsgewicht verbunden mit einer raschen Gewichtszunahme in den ersten
Lebensjahren zeigt sich ein erhéhtes Risiko fiir spateres Ubergewicht und Adipositas (264).
Die aktuelle Datenlage deutet darauf hin, dass sich der Einfluss pranataler Faktoren wie
z.B. die Glukosestoffwechsellage in der Schwangerschaft auf das kindliche
Ubergewichtsrisiko nicht vor dem 2. Lebensjahr auspragt (265). Frauen, die an der HAPO
Studie teilgenommen hatten, wurden zusammen mit ihren Nachkommen im Alter von 22
bis 30 Monaten zu einer Nachsorge eingeladen (265). Im Rahmen der
Nachuntersuchungen fand sich kein wesentlicher Einfluss von Glukosestérungen in der
Schwangerschaft auf das Ubergewichtsrisiko des Kindes mit 2,5 Jahren (265). Auch in
anderen Studien wurden keine signifikanten Assoziationen zwischen der maternalen
Glukosekonzentration in der Schwangerschaft und dem BMI z-Score der Nachkommen im
Alter 2 Jahren beobachtet (266). Der Effekt pranataler Risikofaktoren auf die Entstehung
von Ubergewicht scheint sich in diesem frihen Alter, welches durch enorme
Wachstumsprozesse bestimmt wird, noch nicht ausreichend auszupragen. In
Ubereinstimmung mit der oben genannten Literatur beobachteten auch andere Studien
einen Einfluss pranataler Faktoren auf einen Anstieg im kindlichen BMI z-Score Uber das
Vorschulalter hinaus (267, 268).

In Zusammenschau der aktuellen Datenlage wahlten wir als primaren Endpunkt den BMI z-
Score und Ubergewichtsstatus (BMI > 90. Perzentile) der Kinder mit 4 Jahren. Mit 4 Jahren
befinden sich die Kinder nicht mehr in der ganz jungen Wachstumsphase, jedoch
ermdglichte uns dieser Zeitpunkt junge Kinder mit einem maglicherweise erhdhten Risiko
fur die Entwicklung von spaterem Ubergewicht friihzeitig genug zu erfassen. Anhand des
BMI z-Scores identifizierten wir auch die Gruppe von Kindern, die bereits in den oberen
Perzentilkurven liegen und ein erhéhtes Ubergewichtsrisiko haben, und mit Hilfe des
Ubergewichtsstatus (BMI > 90. Perzentile) erfassten wir den Anteil an Kindern mit bereits
klinisch manifestem Ubergewicht.

Praventionsstrategien mussen konsequenterweise in den kritischen Phasen ansetzen,
welche u.a. die Pranatalperiode und die frihe Vorschulzeit einschlielen, um der

Entwicklung und Manifestation von Ubergewicht friihzeitig entgegen wirken zu kénnen.

4.3 Pranatale Risikofaktoren mit Einfluss auf den kindlichen BMI z-Score
und Ubergewichtsstatus mit 4 Jahren

Die Ursachen und Kenntnis von frihen Risikofaktoren, welche zur Entstehung von

spaterem Ubergewicht und Adipositas beitragen, ist Grundvoraussetzung fiir eine effektive

Entwicklung von PraventionsmalRnahmen. Zukinftige Interventionen sollten daher so frih

wie mdglich ansetzen, um das Risiko fiir Ubergewicht und Adipositas rechtzeitig zu
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reduzieren und einer Manifestation vorzubeugen. Wie die Ergebnisse dieser Daten der
PEACHES-Kohorte zeigen, scheint hierfur insbesondere der Zeitraum um die Konzeption,
die Pranatalperiode und friihe Kindheit als besonders geeignet. Im Folgenden werden die
Ergebnisse zum Einfluss der fur diese Arbeit als relevant gefundenen pranatalen
Risikofaktoren auf den kindlichen BMI z-Score und den Ubergewichtsstatus (BMI > 90.
Perzentile) mit 4 Jahren gewertet. In der Vielzahl an pranatalen Risikofaktoren wurden vier
Risikofaktoren mit Einfluss auf den kindlichen BMI z-Score mit 4 Jahren identifiziert:
ansteigender maternaler prakonzeptioneller BMI, maternaler HbA1c-Wert =2 5,7 % bei
Geburt, Rauchen in der Schwangerschaft, exzessive Gewichtszunahme in der
Schwangerschaft. Der ansteigende maternale prakonzeptionelle BMI sowie das Ausmalf}
der Adipositas und, unabhangig davon, ein gestorter Glukosestoffwechsel im letzten Drittel
der Schwangerschaft stellten sich als die starksten EinflussgroRen auf den kindlichen

Gewichtsstatus bzw. das kindliche Ubergewichtsrisiko im Vorschulalter heraus.

4.3.1 Miitterliche prakonzeptionelle Adipositas

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich die maternale Adipositas bei Konzeption als starkster
Risikofaktor fir spateres kindliches Ubergewicht. Es zeigte sich eine starke Abhangigkeit
des kindlichen BMI z-Score vom maternalen prakonzeptionellen BMI. Die Pravalenz fir
kindliches Ubergewicht mit 4 Jahren stieg mit zunehmender maternaler prakonzeptioneller
BMI-Kategorie kontinuierlich an. Insgesamt waren 21 % der Studienkinder mit 4 Jahren
Ubergewichtig, wenn die Mutter einen prakonzeptionellen BMI = 35 kg/m? (Adipositas Grad
1-111) aufwies. Mutterliches Ubergewicht und Adipositas waren nicht nur mit einem héheren
Risiko fuir Ubergewicht bei Kindern mit 4 Jahren assoziiert, sondern dieses Risiko stieg auch
mit zunehmender mutterlicher Adipositas-Kategorie. Eine Adipositas Grad | der Mutter
erhdhte die Wahrscheinlichkeit fir Ubergewicht des Kindes um etwa das 3-fache, eine
Adipositas Grad 1l — Il sogar um mehr als das 4-fache. Fruhere Studien haben
Ubereinstimmend gezeigt, dass mitterliches Ubergewicht und Adipositas bei Konzeption
positiv mit dem BMI der Nachkommen assoziiert ist (269-272).

Der generelle Zusammenhang zwischen dem Gewichtsstatus der Eltern und einem
erhohten Ubergewichtsrisiko der Nachkommen ist schon langer bekannt (273, 274). Hierbei
wird das Risiko fiir die Entwicklung von spaterem Ubergewicht des Kindes insbesondere
durch  Verhaltensweisen, Lebensstilfaktoren, dem soziookonomischen  Status
Umwelteinflissen und vor allem durch die intrauterine Umgebung beeinflusst. Der BMI der
Nachkommen korreliert signifikant mit dem BMI der Eltern bei Konzeption (275). Einige

Studien zeigten jedoch, dass der mditterliche prékonzeptionelle BMI einen starkeren
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Einfluss auf die Entwicklung von Ubergewicht bei den Nachkommen hat, als der véterliche
BMI (274, 276, 277).

Ein hoher BMI der Mutter vor Konzeption gilt auch in der Literatur als einer der starksten
Risikofaktoren fir die Entwicklung von kindlichem Ubergewicht, mit Risikoerhéhungen um
das 2- bis 4-fache (278, 279). Betrachtet man die Literatur, ist jedoch die Starke des
Einflusses des maternalen prakonzeptionellen BMI auf das spatere Kkindliche
Ubergewichtsrisiko haufig uneinheitlich aufgrund unterschiedlicher Cut-offs fir die
Definition von kindlichem Ubergewicht. Hawkins et al. beobachtete ein 1,4-fach groReres
Risiko fiir Ubergewicht (definiert als > 90. Perzentile) mit 3 Jahren bei den Nachkommen
von Muattern mit einem hohen prakonzeptionellen BMI verglichen mit gleichaltrigen
Nachkommen normalgewichtiger Mutter (280). Rooney et al. fanden ein 2,4-fach erhohtes
Risiko fir kindliches Ubergewicht (definiert als = 85. Perzentile) im Alter von 9 bis 14 Jahren,
wenn bei der Mutter eine prakonzeptionelle Adipositas bestand (279). Etwa die Halfte aller
Nachkommen von adipdsen Mittern in dieser Studie waren in der friihen Kindheit adipds,
davon 62 % bis in die Adoleszenz und 44 % sogar bis ins frlthe Erwachsenenalter.
Adipositas im Alter von 4 bis 5 Jahren wurde in der Arbeit jedoch als BMI = 85. Perzentile
definiert, welche die im Vergleich zu unseren Ergebnissen, héhere Pravalenz erklaren
kénnte. Whitaker et al. beobachtete, dass ein hoher BMI der Mutter zu Beginn der
Schwangerschaft mit ORs im Bereich von 2 bis 3 einer der starksten Risikofaktoren fir
spatere kindliche Ubergewichtigkeit war (109). Kindliche Adipositas wurde in dieser Studie
definiert als BMI > 95. Perzentile und im Alter von 2, 3 und 4 Jahren erhoben. Der
matterliche BMI wurde jedoch nicht prakonzeptionell, sondern im ersten Trimester
gemessen. Alle potenziellen Stérfaktoren wurden in  einem  multivariaten
Regressionsmodell adjustiert, wie z.B. kindliches Geschlecht, Geburtsgewicht, Herkunft,
Raucherstatus der Mutter, Gewichtszunahme in der Schwangerschaft und Alter.
Insbesondere konnte ein héheres Risiko fiir kindliches Ubergewicht mit ansteigender BMI-
Kategorie der Mutter beobachtet werden (109). Diese Beobachtungen lassen sich mit
unseren Ergebnissen in Ubereinstimmung bringen. Der ansteigende maternale
prakonzeptionelle BMI war in der vorliegenden Arbeit ein vom GDM und maternalen HbA1c-
Wert bei Geburt unabhéngiger Risikofaktor fir spateres kindliches Ubergewicht (definiert
als BMI > 90. Perzentile) mit 4 Jahren.

Zudem hatten die Nachkommen der Ubergewichtigen und adipésen PEACHES-Mitter ein
im Durchschnitt héheres Geburtsgewicht im Vergleich zu Nachkommen normalgewichtiger
Muitter. Epidemiologische Studien haben gezeigt, dass ein hohes Geburtsgewicht mit einem
Risiko flr die Entwicklung von Ubergewicht in der Kindheit und im spateren Leben assoziiert
ist (281, 282). Kinder mit einem erhdhten Geburtsgewicht waren auch als Vorschulkinder

haufiger bergewichtig (186, 283) und trugen das Ubergewicht zum Teil bis ins Jugendalter

58



mit sich mit (284). Weitere Daten legen nahe, dass kindliches Ubergewicht oftmals auch bis
ins frihe Erwachsenenalter persistiert (45). Neugeborene von Ubergewichtigen und
adipdsen Muttern hatten, im Vergleich zu Neugeborenen von normalgewichtigen Muttern,
fast doppelt so haufig ein erhdhtes Geburtsgewicht. Die Ergebnisse einer Metaanalyse
verdeutlichten, dass das Risiko fur eine fetale Makrosomie (= 4,500 g) mit dem BMI der
Mutter zunehmend anstieg: 13,4 % bei Adipositas versus 7,8 % bei Normalgewicht
[gepoolte OR = 2,11 (95%-KI: 1,97; 2,27)] (271). Einige Studien bestatigten, dass eine
maternale Adipositas bei Konzeption unabhangig von einer intragraviden maternalen
Gewichtszunahme (285, 286) oder einer diabetischen Stoffwechsellage (287) als
Risikofaktor fir eine fetale Makrosomie gilt. Der maternale BMI war positiv mit der
Fettmasse der Neugeborenen bei Geburt assoziiert (288). Sewell et al. fanden in ihrer
Studie einen signifikanten Anstieg des Korperfettanteils (11 % versus 9,6 %) und der
Fettmasse (406 g versus 331 g) von Nachkommen bei Geburt von Gbergewichtigen und
adipésen Muttern (prakonzeptioneller BMI = 25 kg/m? ) im Vergleich zu normalgewichtigen
Muttern (prakonzeptioneller BMI < 25 kg/m?) (289). Ein erhdhter Fettgewebsanteil beim
Neugeborenen ist mit einem Ubergewichtsrisiko und damit verbunden metabolischen
Komplikationen im spateren Leben assoziiert (111). Kinder von adipdsen Mduttern
verglichen mit Kindern von Normalgewichtigen wiesen mit 6 Jahren einen durchschnittlich
héheren BMI, eine hoéhere Gesamtkorperfettmasse, groReren Bauchumfang, einen
héheren systolischen Blutdruck sowie niedrigere Insulinspiegel und HDL-Blutfettwerte auf.
Im Vergleich zu Kindern von normalgewichtigen Muttern hatten diejenigen von adipdsen
Muttern ein erhdhtes Risiko fir Ubergewicht im Kindesalter [OR = 3,84 (95%-KI: 3,01; 4,90)]
und zeigten eine Haufung von kardiometabolischen Risikofaktoren (290). Diese Ergebnisse
legen nahe, dass der maternale prakonzeptionelle BMI die kardiometabolische Gesundheit
von Nachkommen durch Mechanismen pragt, die die intrauterine Entwicklung der
Fettmasse beeinflussen. Die Genese der fetalen Makrosomie sowie der Zusammenhang
zwischen maternaler Adipositas und kindlichem Ubergewicht sind komplex und in
verschiedenen generationsibergreifenden Studien an Tieren und Menschen vielfach
untersucht worden (170, 192, 291). Die dem zugrunde liegenden Mechanismen sind bisher
jedoch noch unzureichend verstanden. Verschiedene Ursachen werden derzeit diskutiert,
wie insbesondere das intrauterine Milieu (189), welches Uber epigenetische Mechanismen
einschlieBlich DNS Methylierungen Einfluss auf Veranderungen im Metabolismus der
Nachkommen nehmen kann, oder auch eine postnatale Pragung des Kindes durch
Nahrungsgewohnheiten, Lebensstilfaktoren und koérperliche Aktivitat (292, 293). Auch
genetische Faktoren (294), wie in verschiedenen Studien gezeigt werden konnte, sind mit
der Entstehung von Ubergewicht und Adipositas assoziiert, tragen mit weniger als 1 % der

Atiologie jedoch einen nur geringen Anteil bei (33, 295).
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Ausgehend von wegweisenden Arbeiten in den 1980er Jahren der Arbeitsgruppe um
Barker, welche die Auswirkungen einer intrauterinen Mangelsituation und den
Zusammenhang zwischen einem niedrigen Geburtsgewicht und unerwinschter
kardiometabolischer Ereignisse untersuchte (296), kann sich auch eine intrauterine
,Uberfluss-Situation® als nachteilig erweisen und via Mechanismen der fetalen
Programmierung” mit einer gesteigerten Krankheitsdisposition einhergehen (297). In
mehreren Studien wurde gezeigt, dass das intrauterine Milieu sich zwischen adipdsen
Frauen und normalgewichtigen Frauen unterscheidet und Einfluss auf das kindliche
Gewicht nehmen kann (43). Lipotoxische und glukotoxische Einfliisse, welche vermehrt bei
adipésen Frauen zu finden sind, kénnen, wie tierexperimentelle Studien zeigen, zu
Veranderungen des intrauterinen Milieus fihren und Signalkaskaden aktivieren, welche zu
einer vermehrten Produktion von proinflammatorischen Zytokinen und oxidativem Stress in
Form von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) fihren (298). Durch einen Uberschuss an
freien Fettsauren in Verbindung mit ROS entstehen vermehrt oxidierte, zytotoxische Lipide,
welche schadlichen Einfluss auf die Plazenta nehmen kénnen und somit unginstige
Auswirkungen auf das fetale Wachstum haben. Das Risiko fur die Entwicklung von
Ubergewicht und Adipositas wird friihzeitig erhoht (298).

Der Einfluss des prakonzeptionellen BMI der Mutter auf das Ubergewichtsrisiko bei den
Nachkommen wird zudem durch Ergebnisse aus der bariatrischen Chirurgie bestarkt (299).
Nachkommen von adipésen Muttern, welche nach einem adipositaschirurgischen Eingriff
der Mutter geboren wurden, wiesen ein geringeres Risiko flr die Entwicklung von
Ubergewicht auf, im Vergleich zu Geschwisterkindern, welche vor dem Eingriff geboren
wurden (114).

In verschiedenen tierexperimentellen Studien wurde der nachteilige Einfluss eines
adipogenen Milieus auf den Fetus wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit untersucht
(300). In Experimenten der eigenen Arbeitsgruppe zeigten Dahlhoff et al. im Mausmodell,
dass der nachteilige Einfluss der maternalen Adipositas organ- und geschlechtsspezifisch
war und sich zu verschiedenen Zeitpunkten im Leben manifestierte (192). Die mannlichen
Nachkommen von gesunden weiblichen Mausen, welche wahrend der Trachtigkeit mit
hochkalorischer, fettreicher Nahrung (HFD) gefuttert wurden, setzten im mittleren
Erwachsenenalter viel Fett an und nahmen deutlich an Gewicht zu. Sie wiesen eine
Insulinresistenz, Hyperleptinamie, Hyperurikdmie und Lebersteatose auf, obwohl sie nach
der Geburt nie fettreiches Futter bekommen hatten. Alle diese Merkmale wurden bei
weiblichen Nachkommen nicht festgestellt. Sie wiesen wenig viszerales Fettgewebe auf
und die Adipozyten waren ungewohnlich klein. Stattdessen konnte bei ihnen eine gestorte
Nuchternglukose beobachtet werden, was auf einen pradiabetischen Zustand hinwies

(192). In einer weiteren Versuchsreihe wurden die Nachkommen der adipésen Mause
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ebenfalls mit fettreicher Nahrung gefuttert. Bei den mannlichen Versuchstieren traten
Lebersteatosen und Insulinresistenzen auf, bei den weiblichen Nachkommen zeigten sich
nun stark vergroferte Adipozyten, sie nahmen mehr an Gewicht zu und entwickelten
haufiger einen Typ-2 Diabetes (192). In Ubereinstimmung mit den Beobachtungen beim
Menschen (301) und den Ergebnissen dieser tierexperimenteller Daten (192) wurde
festgestellt, dass sowohl mannliche als auch weibliche Nachkommen adipdser Muttertiere
ein hoéheres Gewicht bei Geburt hatten, als Nachkommen von normalgewichtigen
Muttertieren. Eine erhéhte Expression von plazentaren Nahrstofftransportern und eine
erhdohte Nahrstoffverfligbarkeit sowie Zufuhr, wie sie bei Mausen, welche mit
hochkalorischer, fettreicher Nahrung geflttert wurden, beobachtet werden konnte (302),
kénnten zu einer hoheren Plazenta- und Fetalgewichtsrate bei den Nachkommen
beitragen, wie es die Ergebnisse im Mausmodell der eigenen Arbeitsgruppe zeigten (192).
Bereits in vielen Humanstudien konnte ein erhdhtes Geburtsgewicht sowie die
Gewichtszunahme in den ersten Lebensjahren als Risikofaktor fiir kindliches Ubergewicht
identifiziert werden (258). Bisher unklar ist noch, zu welchem Zeitpunkt im Kindesalter sich
das Ubergewichtsrisiko von Kindern adipdser Mitter manifestiert. Berkowitz et al. fihrten
eine longitudinale Studie mit 70 Kindern zur Entwicklung von Ubergewicht, beeinflusst
durch den mutterlichen prakonzeptionellen BMI, durch (291). Hierfir wurden das Gewicht,
die Grolke, der BMI und die Korperfettmasse der Kinder von der Geburt bis zum sechsten
Lebensjahr in regelmafigen Abstadnden gemessen. Kinder adipéser Mitter zeigten bis zum
zweiten Lebensjahr fast identische Gewichts- und GroRenverlaufe wie Kinder
normalgewichtiger Mutter. Zum Zeitpunkt des 4. Lebensjahres wurden signifikante
Unterschiede im kindlichen BMI, zum Zeitpunkt des 6. Lebensjahres auch Unterschiede in
der Kérperfettmasse zwischen den beiden Gruppen festgestellt. In der Studie wurde jedoch
nur eine kleine Fallzahl (n = 70) untersucht und kindliches Ubergewicht iber einen BMI >85.
Perzentile definiert.

Der gewahlte Nachbeobachtungszeitraum von 4 Jahren in der vorliegenden Arbeit schien
daher ausreichend zu sein, um relevante Veranderungen im BMI z-Score und
Gewichtsstatus fiir eine spéatere Vorhersage von Ubergewicht zu identifizieren, da durch die
derzeitige Studienlage bekannt ist, dass ein erhdhter BMI im Vorschulalter eine hohe
Vorhersagekraft fiir Ubergewicht und Adipositas im Jugendalter hat (249). Evidenz aus
Metaanalysen lasst sogar darauf schlieen, dass die maternale Adipositas vor Konzeption
starker zum Ubergewicht von Kindern beitragt als Stérungen der Glukosestoffwechsellage
in der Schwangerschaft (161, 162, 303). In der vorliegenden Analyse im Rahmen der
PEACHES-Kohorte stellte sich der maternale prakonzeptionelle BMI als dominierender
Risikofaktor fiir kindliches Ubergewicht mit 4 Jahren heraus. Ein GDM der Mutter zeigte

keine signifikante Assoziation mit dem kindlichen Ubergewichtsrisiko. Auch andere Studien
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kamen zu einem ahnlichen Ergebnis, jedoch wurde teilweise nicht ausreichend fur weitere
signifikante Risikofaktoren, insbesondere fir den GDM wund eine exzessive
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft, adjustiet und es wurden andere
Beobachtungszeitrdume gewahlt. Dass die maternale Adipositas vor Konzeption einen so
starken Einfluss auf den Gewichtsstatus der Nachkommen auch noch vier Jahre nach der

Geburt austbt, stellt seine wichtige Rolle als pranataler Risikofaktor heraus.

4.3.2 Miitterlicher HbA1c-Wert bei Geburt

Unsere Daten legen nahe, dass Dysglykdmien in der Spatschwangerschaft die
Nachkommen fir die Entwicklung von Ubergewicht in der friihen Kindheit pradispositioniert.
Hyperglykdmien am Ende der Schwangerschaft gingen mit einem Anstieg im kindlichen
BMI z-Score einher, im Unterschied zu einem am Ende des 2. Trimesters diagnostizierten
Gestationsdiabetes. Ein maternaler HbA1c-Wert = 5,7 % zum Zeitpunkt der Geburt war
signifikant mit dem kindlichen Ubergewichtsrisiko mit 4 Jahren assoziiert (OR = 1,65). Nur
wenige Studien haben sich bisher mit den mdglichen langerfristigen Auswirkungen eines
dysglykadmischen intrauterinen Milieus in der Spatschwangerschaft auf die Gesundheit der
Nachkommen beschaftigt (113). Bisher ist das Screening der Blutglukose in der
Spatschwangerschaft nicht Teil der routinemalligen Schwangerschaftsvorsorge. Diese
konzentriert sich insbesondere auf ein frihes Glukosescreening (197).

Daten von Pima-Indianern, unter welchen die Pravalenz von Diabetes mellitus Typ 2
weltweit am hoéchsten ist, legen nahe, dass eine gestérte maternale Glukosetoleranz im
dritten Trimester der Schwangerschaft fur die Nachkommen mit unglnstigen Folgen
assoziiert ist (304). Es fand sich ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung von Ubergewicht
bei den Nachkommen, welches am starksten im Alter von 10 bis 14 Jahren ausgepragt war,
sowie das Auftreten eines anormalen Glukosestoffwechsels einige Jahre spater. Der
Einfluss des maternalen prakonzeptionellen BMI wurde jedoch nicht berticksichtigt (304).
Eine intrauterine Exposition gegenuber Hyperglykamien in der gesamten Schwangerschaft
und insbesondere in der Spatschwangerschaft erhoht das Risiko der Nachkommen fur die
Entwicklung von Ubergewicht und Adipositas (113), einer gestorten Glukosetoleranz (305),
der frihen Manifestation eines Diabetes mellitus Typ 2 (306) und kardiovaskularen
Erkrankungen einschliellich eines Bluthochdrucks bereits in der frihen Kindheit (307). In
einer danischen Studie mit normalgewichtigen Schwangeren mit einem Diabetes mellitus
Typ 1 und hohen Blutzuckerwerten in der spaten Schwangerschaft konnte bei den
Nachkommen ein erhdhtes Risiko flr die Entstehung eines Pradiabetes und eines Diabetes
mellitus Typ 2 im Alter von 22 Jahren beobachtet werden (308).

Der HbA1c-Wert zum Zeitpunkt der Geburt spiegelt die maternale Glukosestoffwechsellage

der letzten acht bis zwolf Wochen der Schwangerschaft wider. Als Indikator flir chronische
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Hyperglykdmien hat sich der HbA1c-Wert in der Diagnosestellung des Diabetes mellitus als
hilfreich erwiesen (309). In einigen Studien hat sich der HbA1c-Wert auch bei
nichtdiabetischen Populationen als Risikomarker fir kardiovaskuldre Ereignisse
herausgestellt; sogar ein Wert im Rahmen eines subdiabetischen Niveaus (5,5 % bis 6,0%)
war mit einem erhéhten Morbiditats- und Mortalitatsrisiko assoziiert (164). Dartber hinaus
identifizierten auch Ensenauer et al. einen HbA1c-Cut-off im subdiabetischen Bereich von
= 5,7 % zum Zeitpunkt der Geburt als Marker fur nicht diagnostizierte glykometabolische
Stoérungen in der Spatschwangerschaft (170). Werte bei Geburt oberhalb dieses Cut-offs
sind u.a. mit einem erhohten Risiko fir die Geburt eines LGA-Neugeborenen verbunden
(170, 310). In einer Analyse der PEACHES-Kohorte der eigenen Arbeitsgruppe fanden
Ensenauer et al. bei adipésen Schwangeren ohne GDM eine erhdhte Pravalenz eines
HbA1c-Wert = 5,7 % zum Zeitpunkt der Geburt (165), welcher neben kurzfristigen auch mit
nachteiligen langerfristigen gesundheitlichen Folgen flr Mutter und Kind assoziiert war
(113).

In einer kurzlich veroffentlichten Datenanalyse der PEACHES Mutter-Kind-Kohorte
verzeichneten die Nachkommen von adipésen, GDM-negativen Mittern mit erhdhtem
HbA1c-Wert =2 5,7 % bei Geburt eine starkere Gewichtszunahme in den ersten
Lebensjahren und hatten einen hdheren mittleren BMI im Alter von 4 Jahren im Vergleich
zu Nachkommen von adipésen, GDM-negativen Muttern mit normalem HbA1c-Wert bei
Geburt (113). Kinder von adipésen Muattern mit einem GDM, die aufgrund der Diagnose in
der Schwangerschaft behandelt und gewichtsiberwacht wurden, schienen weniger haufig
erhdhte kurz- und langfristige BMI-Werte zu haben als Kinder von adipdsen Muttern, welche
nach einem unauffalligen Glukosetoleranztest unbehandelt blieben und spater in der
Schwangerschaft unerkannt eine Dysglykamie entwickelten (113). Bei adipdésen Frauen
kommt es 3 bis 5,5-mal haufiger zu einem GDM als normalgewichtigen Frauen (311). Etwa
die Halfte aller Frauen mit einem GDM entwickeln innerhalb von 5 Jahren nach der
Entbindung einen Diabetes mellitus Typ 2 (312). Adipdse, GDM-negative Frauen mit
Hyperglykdmien in der Spatschwangerschaft hatten 3 — 4 Jahre nach der Entbindung ein
etwa vierfach hoheres Risiko fur die Manifestation eines Pradiabetes oder Diabetes mellitus
Typ 2, als adipdése, GDM-negative Frauen mit normalem Glukosemetabolismus in der
Spatschwangerschaft (113). Dieses Risiko war etwa so hoch wie das Typ-2 Diabetes Risiko
von adipésen Gestationsdiabetikerinnen innerhalb dieses Zeitfensters postpartum (146).
Die Daten der vorliegenden Arbeit innerhalb der prospektiven PEACHES Mutter-Kind-
Kohorte zeigen, dass etwa ein Drittel (32 %) der Ubergewichtigen und adipbsen
schwangeren Frauen einen hohen HbA1c-Wert von = 5,7 % zum Zeitpunkt der Geburt
aufwiesen. Bei etwa der Halfte aller Ubergewichtigen und adipésen Schwangeren mit

erhdhtem HbA1c-Wert = 5,7 % bei Geburt in unserer Analyse war ein GDM zuvor gemaf
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den IADPSG-Kriterien (136), die den Empfehlungen der deutschen GDM-Leitlinie zugrunde
liegen (197), ausgeschlossen worden.

Diese Beobachtungen zeigen, dass Stérungen des Glukosestoffwechsels am Ende der
Schwangerschaft, selbst nach Ausschluss eines Gestationsdiabetes, mit gesundheitlichen
Kurz- und Langzeitfolgen fur Mutter und Kind verbunden sind (50). Ein Screening auf
Dysglykamien am Ende der Schwangerschaft, insbesondere bei adipdsen
Risikoschwangerschaften, ist bisher nicht Teil der internationalen routinemafigen
Gesundheitsvorsorge (313). Verflgbare Mutterschaftsrichtlinien konzentrieren sich
hautsachlich auf die Friherkennung von Glukosestérungen innerhalb der Schwangerschaft
(313). Das Erkennen und Erfassen von adipdsen Risikoschwangerschaften mit entgleisten
Glukosewerten im dritten Trimester der Schwangerschaft ist jedoch von grolier Bedeutung.
Aus tierexperimentellen Studien ist bekannt, dass es durch Hyperglykdmien in der
Schwangerschaft zum transplazentaren Ubertritt von Glukose, freien Fettsduren und
Aminosauren in den kindlichen Kreislauf kommt, welche die Entwicklung des Fetus
beeinflussen und sich langfristig auswirken kénnen (168, 305). Bereits vor vielen Jahren
wurde das Konzept der fuel-mediated teratogenesis von einer Gruppe um Freinkel
eingefuhrt (314, 315). Ursachlich fur die langfristigen Auswirkungen der Hyperglykamien in
der spaten Schwangerschaft auf die Nachkommen ist die spezielle Entwicklung und
Differenzierung der Bauchspeicheldrise. Die ersten endokrinen Pankreaszellen bilden sich
nach etwa 6 - 8 Wochen und erste reife Inselzellen entwickeln sich zu Beginn des dritten
Trimesters (316). In einer sensiblen Phase der Entwicklung reagieren die
insulinproduzierenden  Zellen des Fetus auf veradnderte Glukose- und
Aminosaurekonzentrationen mit einer vermehrten Produktion von Insulin (317). Eine fetale
Hyperinsulinamie ist mit einem verstarkten fetalen Wachstum und einer vorzeitigen
Erschdpfung der Sekretionskapazitat der insulinproduzierenden Zellen assoziiert. Insulin
selbst ist ein Wachstumshormon, das zu einem héheren Geburtsgewicht (154, 318) sowie
zu einer Beeintrachtigung der Glukosetoleranz und einem erhohten Risiko fur die
Entwicklung von spaterem Ubergewicht fihrt. Plagemann und Kollegen belegten, dass ein
perinataler Hyperinsulinismus, resultierend aus einer maternalen Hyperglykamie, eine
Fehlregulation neuroendokriner Regelkreise verursachen kann (319). In einer
tierexperimentellen Studie konnte bei den Nachkommen von diabetischen Mittern eine
vermehrte Expression appetitanregender Neuropeptide im Hypothalamus beobachtet
werden. Veranderungen im neuroendokrinen Regelkreis waren mit einer Fehlregulation der
postnatalen Nahrungsaufnahme sowie einer starken Gewichtszunahme assoziiert (91, 171,
172).

Mehrere Studien mit normalgewichtigen Schwangeren mit einem Diabetes mellitus Typ 1

oder 2 zeigten eine Assoziation eines erhéhten HbA1c-Werts im dritten Trimester mit einem
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2- bis 5-fach erhdhten Risiko fir die Geburt eines makrosomen Neugeborenen (320). In
einer Arbeit von Ensenauer et al. mit adipésen, GDM-negativen Frauen mit erhOhtem
HbA1c-Wert bei Geburt war das Risiko fir eine Makrosomie des Neugeborenen um das
3,5-fache erhéht (170). Mikkelsen et al. fand bei schwangeren Frauen mit GDM und einem
HbA1c-Wert > 5,7 % kurz vor der Entbindung ein 3-fach erhdhtes Risiko fir die Geburt
eines Neugeborenen mit erhéhtem Geburtsgewicht (310). Die héheren HbA1c-Werte bei
adipésen Frauen zum Zeitpunkt der Geburt stimmen mit den Ergebnissen von Hiramatsu
et al. Uberein, welche in ihrer Arbeit einen hoheren mittleren HbA1c-Wert von 5,3 % bei
adipdsen Schwangeren im Vergleich zu 5,1 % bei normalgewichtigen schwangeren Frauen
beobachteten, jedoch unbeachtet des bestehenden Schwangerschaftstrimesters (321).

Der Einfluss einer hyperglykamischen Stoffwechsellage in der Schwangerschaft auf die
Entwicklung einer fetalen Makrosomie ist bereits lange bekannt. Im Rahmen der HAPO-
Studie (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome) wurde ein Zusammenhang
zwischen der miutterlichen Glukosekonzentration in der Schwangerschaft und
verschiedenen nachteiligen Effekten fir Mutter und Kind beobachtet (196). Es wurde
festgestellt, dass mit steigender HbA1c-Kategorie gemessen zwischen der 24. und der 32.
Schwangerschaftswoche die Haufigkeit unerwinschter Schwangerschaftsoutcomes
(erhdhtes Geburtsgewicht, erhdhte C-Peptid-Konzentration im Nabelschnurblut, héhere
Rate an Sectiones) anstieg (322). Unsere Ergebnisse zeigen, dass eine ldentifizierung von
Stérungen des Glukosestoffwechsels in der Spatschwangerschaft, unbeachtet des
Testergebnisses vom oGTT, entscheidend dazu beitragen konnte, das kindliche
Ubergewichtsrisiko zu reduzieren. Insbesondere bei adipésen Risikoschwangerschaften
solite eine Uberwachung der Glukosestoffwechsellage wahrend der gesamten

Schwangerschaft einschliel3lich des dritten Trimesters erfolgen.

4.3.3 Exzessive Gewichtszunahme in der Schwangerschaft

In der univariaten Regressionsanalyse zeigte sich eine Assoziation zwischen einer
exzessiven Gewichtszunahme der Mutter in der Schwangerschaft und dem kindlichem BMI
z-Score mit 4 Jahren. Eine exzessive Gewichtszunahme der Mutter in der Schwangerschaft
war mit einem etwa 1,6-fach erhohten Ubergewichtsrisiko bei den Nachkommen
verbunden. Die Assoziation zwischen einer exzessiven Gewichtszunahme und dem
Ubergewicht der Nachkommen bzw. kindlichen BMI z-Score mit 4 Jahren wurde jedoch
abgeschwacht, nachdem fur andere Variablen, wie dem prakonzeptionellen BMI der Mutter
adjustiert wurde. Oken et al. stellten in ihrer Arbeit, im Vergleich zu unseren Ergebnissen,
einen starkeren Zusammenhang zwischen der Gewichtszunahme wahrend der
Schwangerschaft und dem Ubergewichtsrisiko bei den Nachkommen zum Alterszeitpunkt

von 3 Jahren fest (130). Nachkommen von Mittern mit einer exzessiven Gewichtszunahme
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in der Schwangerschaft hatten in der Studie eine etwa 4-fach erhéhte Wahrscheinlichkeit,
mit drei Jahren Ubergewichtig zu sein [OR = 4,35 (95%-KI: 1,68; 11,24)]. Verglichen mit
einer inadaquaten Gewichtszunahme in der Schwangerschaft hatten Kinder von Muttern
mit einer adaquaten oder exzessiven Gewichtszunahme héhere BMI z-Scores mit 3 Jahren
[B = 0,47 (95%-KI: 0,37; 0,57)] und [B = 0,52 (95%-KI: 0,44; 0,61)] (130). Die Daten von
Wrotniak et al. deuten darauf hin, dass eine UbermaRige Gewichtszunahme wahrend der
Schwangerschaft mit Ubergewicht bei den Nachkommen im Alter von 7 Jahren einhergeht,
auch nach Adjustierung fir Alter, prakonzeptionellem BMI und Rauchen der Mutter wahrend
der gesamten Schwangerschaft sowie Gestationsalter und Geschlecht des Kindes (323).
Kinder von Muttern, die wahrend der Schwangerschaft ibermalig an Gewicht zunahmen,
hatten eine um 48 % hdhere Wahrscheinlichkeit, im Alter von 7 Jahren Ubergewichtig zu
werden verglichen mit Kindern von Muttern, welche die Empfehlungen der IOM bezlglich
der Gewichtszunahme in der Schwangerschaft erfullten (323). Ensenauer et al.
beschrieben einen positiven Zusammenhang zwischen der Gewichtszunahme in der
Schwangerschaft und dem kindlichen BMI [OR = 1,57 (95%-KI: 1,30; 1,91)] sowie der
abdominellen Fettansammlung im Schuleingangsalter [OR = 1,39 (95%-KI: 1,19; 1,63)]
(124). Ein Interaktionseffekt zwischen dem maternalen prakonzeptionellen BMI und der
Gewichtszunahme in Bezug auf das Ubergewichtsrisiko der Kinder konnte nicht belegt
werden. Auch Oken et al. beobachteten eine direkte Assoziation zwischen der
Gewichtszunahme der Mutter in der Schwangerschaft und dem kindlichen BMI sowie dem
Ubergewichtsrisiko im Alter von 9 bis 14 Jahren (324). Diese Assoziation war unabhangig
von potenziellen Storfaktoren, wie beispielsweise ein hohes Geburtsgewicht. Moreira et al.
gelangten zu einem ahnlichen Ergebnis. Eine starke Gewichtszunahme der Mutter in der
Schwangerschaft war mit einem erhdhten Risiko fiir eine Adipositas beim Kind verbunden
(119). Insgesamt untersuchten die Studien die Auswirkung des maternalen BMIs und der
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft auf die anthropometrischen Daten bei den
Nachkommen in verschiedenen Altersgruppen. In den meisten Studien wurden nachteilige
Auswirkungen einer hoheren oder Ubermafigen Gewichtszunahme auf die
anthropometrischen Ergebnisse der Nachkommen festgestellt, obwohl einige
Auswirkungen in den vollstandig angepassten Modellen abgeschwacht wurden (325, 326).
Die diatetische Energieaufnahme der Mutter ist positiv mit der Gewichtszunahme in der
Schwangerschaft assoziiert (327). In einigen Studien sowie auch in der eigenen
Arbeitsgruppe im Rahmen der PEACHES-Kohorte wurde die Erndhrung in der
Schwangerschaft anhand eines FFQ erhoben, und die Energieaufnahme und der
prozentuale Anteil der Energie wurden aus den Makronahrstoffen berechnet (327, 328).
Eine exzessive Gewichtszunahme ist die Konsequenz von hoher kalorischer Zufuhr und

geringer physischer Aktivitat. Erhdohte Glukose- und Lipidspiegel kénnen sowohl bei
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adipdsen als auch bei Frauen mit exzessiver Gewichtszunahme beobachtet werden (329).
Eine erhdhte Fettakkumulation in der Schwangerschaft als Resultat von prakonzeptioneller
Adipositas oder Gewichtszunahme verstarkt den plazentaren Transport von Glukose,
Aminosduren und freien Fettsduren von der Mutter zum Feten und fihrt zur
Beeintrachtigung von Appetit-Kontrolle, neuroendokrinen Funktionen und dem
Stoffwechselmetabolismus der Nachkommen (91, 172, 297). So flhrt eine vermehrte
Bereitstellung mutterlicher Nahrstoffe zu einer Fehlanpassung des Feten und ist mit einem
erhdhten Risiko fir die Entwicklung von Ubergewicht assoziiert (172).

Der Einfluss einer inadaquaten Gewichtszunahme in der Schwangerschaft auf das
Ubergewichtsrisiko der Nachkommen wird widersprichlich diskutiert. Verschiedene
Studien beobachteten, dass sich auch eine zu geringe Gewichtszunahme der Mutter und
Unterversorgung des Feten mit Nahrstoffen in der Schwangerschaft nachteilig auf die
Entwicklung des Kindes auswirken kénnen (296, 330). Diese Erkenntnisse gehen zurick
auf die sogenannte Dutch-Winter-Kohorte. Am Ende des Zweiten Weltkrieges kam es
aufgrund einer Hungersnot zu einer kalorischen Unterversorgung schwangerer Frauen und
deren Feten. In spater durchgeflihrten Nachuntersuchungen konnte eine erhéhte Rate an
Ubergewichtigkeit, Fettstoffwechselstérungen und Diabetes bei den Nachkommen
aufgrund der Unterversorgung im Mutterleib beobachtet werden (331, 332). Die
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft hat einen entscheidenden Einfluss auf das
Outcome und den Verlauf der Schwangerschaft fir Mutter und Kind. Laut Studienlage ist
eine UbermaRige Gewichtszunahme der Mutter mit Schwangerschafts- und Geburtsrisiken
assoziiert, wie beispielsweise erhdhte Raten von Makrosomie, Sectiones und Entwicklung
einer Praeklampsie, GDM (54, 333) (334) sowie eine hdhere Gewichtsretention nach der
Geburt und ein erhdhtes Risiko fiir Ubergewicht der Mutter (335). Die daraus resultierenden
Langzeitfolgen fur die Nachkommen sind u.a. eine spatere Adipositas, kardiovaskulare
Erkrankungen oder die Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2. Adipése und
ubergewichtige Frauen in dieser Datenanalyse nahmen im Mittel 11,4 Kilogramm wahrend
der Schwangerschaft an Gewicht zu und lagen somit oberhalb der Empfehlungen der IOM
(117). Nach den Empfehlungen der IOM gilt eine Gewichtszunahme in der
Schwangerschaft von > 11,5 kg bei einem BMI von 25,0 bis 29,9 kg/m? und eine
Gewichtszunahme > 9,0 kg bei einem BMI = 30,0 kg/m? als exzessiv. Mehr als die Halfte
aller Ubergewichtigen und adipésen Frauen (63,6 %) verzeichneten eine exzessive
Gewichtszunahme. Diese Ergebnisse stimmen mit den Daten einer Studie von Kaar et al.
Uberein, in welcher 68 % der Ubergewichtigen oder adipésen Frauen die empfohlenen
Grenzwerte der IOM deutlich Uberschritten hatten (336). Die Daten einer weiteren
retrospektiven Studie aus den USA, in welche zwischen 2006 und 2015 mehr als 18000

Frauen aus Pennsylvania eingeschlossen wurden, ergaben dass nur 25,3 % der Frauen
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innerhalb des empfohlenen Bereichs an Gewicht zugenommen hatten. Mehr als 50 % der
Ubergewichtigen und adipésen Frauen lagen mit der Gewichtszunahme in der
Schwangerschaft Uber dem empfohlenen Bereich der IOM-Richtlinien zu (337).

Ensenauer et al. stellten fest, dass eine UbermaRige Gewichtszunahme mit einem 16 %
héheren Risiko fir Ubergewicht im Kindesalter verbunden war [OR = 1,16 (95%-Kl: 1,02;
1,32)] (124). Im stratifizierten Modell war eine exzessive Gewichtszunahme mit dem
kindlichen Ubergewichtsrisiko nur bei den normalgewichtigen Frauen assoziiert. Weitere
Daten der PEPO-Kohorte der eigenen Arbeitsgruppe zeigten, dass 80 % der Mutter mit
einer UbermafRigen Gewichtszunahme zu Beginn der Schwangerschaft auch am Ende der
Schwangerschaft eine exzessive Gewichtszunahme aufwiesen (338). So kénnte eine frihe
Gewichtszunahme frihzeitig auf ein hohes Risiko flir eine (bermalige
Gesamtgewichtszunahme in der Schwangerschaft hindeuten. Diese Erkenntnis ist
insbesondere fir die Etablierung von Praventionsprogrammen fir die Schwangerschaft
wichtig. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen tUbermaliger Gewichtszunahme und
Ubergewicht im Kindesalter wurde in einer Analyse der PEPO-Kohorte von Bayer et al. bei
Muttern auch noch im dritten Trimester der Schwangerschaft beobachtet (125). Die
aktuellen Empfehlungen fir die Gewichtszunahme in der Schwangerschaft,
herausgegeben vom US Institute of Medicine (IOM) im Jahr 2009 umfassen verschiedene
Bereiche basierend auf dem prakonzeptionellen BMI (117). Die Empfehlungen
konzentrieren sich jedoch in erster Linie auf die Verhinderung der Risiken kurzfristiger
Komplikationen. Evidenz fur Empfehlungen zur Verminderung langfristiger Risiken,

einschlieRlich kindlichem Ubergewicht und Adipositas liegen noch nicht ausreichend vor.

4.3.4 Rauchen in der Schwangerschaft

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich im univariaten Regressionsmodell eine Assoziation
zwischen dem Rauchen der Mutter wahrend der Schwangerschaft und dem kindlichen BMI
z-Score im Alter von vier Jahren. Nach Adjustierung fir weitere Risikofaktoren
(ansteigender maternaler prakonzeptioneller BMI, maternaler HbA1c-Wert = 5,7 % bei
Geburt, exzessive Gewichtszunahme in der Schwangerschaft) verschwand der
Zusammenhang zwischen dem miutterlichen Rauchen und dem kindlichen BMI z-Score.
Dies zeigt, dass andere pranatale Faktoren einen starkeren Einfluss auf die Entstehung von
kindlichem Ubergewicht haben als Rauchen in der Schwangerschaft. Der Einfluss des
vaterlichen Rauchens auf das Ubergewichtsrisiko beim Kind wurde in dieser Analyse nicht
berlcksichtigt.

Verschiedene Studien fanden einen positiven Zusammenhang zwischen Rauchen in der
Schwangerschaft und dem kindlichen BMI bzw. Ubergewichtsrisiko (180, 339-341),

wahrend andere Studien keine signifikanten Assoziationen fanden (339, 342). Bezlglich
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des Eintrittes eines erhdhten Ubergewichtsrisikos und der Effektstarke waren die
Ergebnisse der Studien sehr heterogen.

Riedel et al. fanden in ihrer Arbeit einen deutlichen Unterschied im BMI z-Score zwischen
Kindern von in der Schwangerschaft rauchenden und nicht rauchenden Muttern (181).
Zwischen dem 4. und 5. Lebensjahr wiesen die Kinder von Mduttern, welche in der
Schwangerschaft geraucht hatten, einen signifikant hoheren BMI z-Score auf (181).
Signifikante Unterschiede im mittleren BMI z-Score der Kinder von Raucherinnen in der
Schwangerschaft verglichen mit Kindern von Nichtraucherinnen fanden sich auch noch im
Alter von 14 Jahren. Ferner wurde in der Gruppe der nichtrauchenden Mutter in der
Schwangerschaft ein hdherer soziobkonomischer Status beobachtet, und in der Gruppe der
Kinder von rauchenden Mittern war die Wahrscheinlichkeit, dass diese gestillt wurden,
geringer. Das durchschnittliche Geburtsgewicht war in dieser Studie niedriger als bei den
Nachkommen nichtrauchender Mutter (181). Daten, welche im Rahmen des Kinder- und
Jugendgesundheitssurveys (KiGGS) erhoben wurden, zeigten, dass miutterliches Rauchen
wahrend der Schwangerschaft die Wahrscheinlichkeit fir kindliches Ubergewicht (BMI >
90. alters- und geschlechtsspezifischen Perzentil) im Alter zwischen 3 und 17 Jahren um
das 1,5-fache erhohte (276). Li et al. fanden in ihrer Studie (2009 — 2010) mit
portugiesischen Kindern im Alter von 3 bis 10 Jahren ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung
von Ubergewicht, wenn die Mutter wahrend der Schwangerschaft geraucht hatte (343). Der
Einfluss bestand auch nach Adjustierung flr weitere pranatale Faktoren wie z.B. flr den
maternalen prakonzeptionellen BMI. Nachkommen von Mdattern, welche in der
Schwangerschaft geraucht hatten, zeigten einen im Durchschnitt um 0,5 kg/m? héheren
BMI als die Nachkommen von Nichtraucherinnen. Das Ausmalf des Zigarettenkonsums in
der Schwangerschaft (= 10 Zigaretten pro Tag versus < 10 Zigaretten pro Tag) hatte keinen
Einfluss auf den kindlichen BMI. Nachkommen von Miuttern, welche wahrend der
Schwangerschaft geraucht hatten, hatten einen hdéheren BMI im Vergleich zu
Nachkommen, deren Mutter nur vor der Schwangerschaft geraucht hatten und in der
Schwangerschaft eine Nikotinkarenz eingehalten hatten. Aucott et al. fanden bei
Nachkommen von Muttern, welche wahrend der Schwangerschaft geraucht hatten, im Alter
von 5 Jahren einen héheren BMI z-Score verglichen mit den Geschwisterkindern, welche
keinem nikotinhaltigem intrauterinen Milieu in der Schwangerschaft ausgesetzt waren, auch
nach Adjustierung fur potenzielle Storfaktoren (344). In einer Metaanalyse mit 39
eingeschlossenen Studien und den Daten von 236.687 Kindern aus Europa, Amerika,
Australien und Asien fand sich ein erhdhtes zusammengefasstes OR von mutterlichem
Rauchen in der Schwangerschaft fir kindliches Ubergewicht [(OR = 1,37; (95%-KIl 1,28,
1,46)] und Adipositas [OR = 1,55; (95%-KI: 1,40, 1,73)] (345). Eine US-amerikanische

Studie mit 34.866 Kindern zeigte einen Unterschied im mittleren BMI bei Kindern von
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Raucherinnen in der Schwangerschaft versus Kinder von Nichtraucherinnen von 0,1 kg/m?
mit 4 Jahren und von 0,15 bis 0,3 kg m? mit 8 Jahren (346). Diese Ergebnisse deuten darauf
hin, dass die Auswirkung des miitterlichen Rauchens auf das Ubergewichtsrisiko bei den
Nachkommen mit dem Alter zunimmt. Als ein moglicher Erklarungsansatz hierfur kdnnten
zunehmende Veranderungen im Metabolismus der Nachkommen genannt werden oder der
Einfluss weiterer postnataler Faktoren, fir welche nicht ausreichend adjustiert wurde.

In einer Metaanalyse basierend auf den Daten von 13 Kohorten zeigte sich der
Zusammenhang zwischen dem Rauchen der Mutter in der Schwangerschaft und
Veranderungen der DNS-Methylierung bei den Nachkommen (347) verbunden mit
lebenslangen gesundheitlichen Konsequenzen aufgrund epigenetischer Veranderungen. In
mehr als 400 Genabschnitten (insbesondere in Verstarkern ,Enhancern®), welche fur die
Auspragung von chronischen Erkrankungen wie z.B. Ubergewicht, Diabetes mellitus,
Lungenerkrankungen oder Fehlbildungen der Nachkommen verantwortlich sind, wurden
Veranderungen durch eine Nikotinexposition in der Schwangerschaft gefunden (348).
Diese Veranderungen des Epigenoms konnten sowohl im Blut der Mutter in der 36.
Schwangerschaftswoche, als auch bei den Nachkommen bei Geburt und mehrfach bis zum
5. Lebensjahr nachgewiesen werden (348), sodass davon ausgegangen werden muss,
dass diese Veranderungen auch noch Jahre nach der Geburt ausgepragt sind (349).

In der KOALA Geburtenkohorte wurden die Daten von 2698 Mutter-Kind Paaren erhoben
und Frauen zum Rauchverhalten in der 14. und 34. Schwangerschaftswoche befragt.
Mutterliches Rauchen in der Schwangerschaft war mit einem geringeren Geburtsgewicht
der Nachkommen, einer héheren Gewichtszunahme im ersten Lebensjahr und einem
zunehmenden Ubergewichtsrisiko in der Kindheit und Jugend verbunden (350). Kinder von
Muttern, die in der Schwangerschaft geraucht hatten, Uberschritten haufiger die 85.
Perzentile im Alter von 6 bis 7 Jahren als die Kinder von Nichtraucherinnen [OR = 3,72;
95%-Kl: 1,33; 10,4)]. In einer Metaanalyse von Oken et al., welche die Daten aus 14
Beobachtungsstudien analysierten, wurde eine Erhéhung des Ubergewichtsrisikos im
Kindesalter im Zusammenhang mit Rauchen in der Schwangerschaft um 50 % beobachtet
(178). Mourtaos et al. fanden ein 1,2-fach erhdhtes Risiko fiir Ubergewicht bei achtjahrigen
Kindern, wenn die Mutter in der Schwangerschaft jemals geraucht hatte (351). Auch nach
Adjustierung fur potenzielle Storfaktoren (Alter, maternaler prakonzeptioneller BMI, hohes
Geburtsgewicht, Stillverhalten) blieb der Einfluss bestehen. In einer Studie von Pigeot et al.
zeigte sich eine signifikante Assoziation zwischen dem Rauchverhalten des Vaters und dem
BMI der Tochter mit 4 und 5 Jahren. Mitterliches Rauchen wahrend der Schwangerschaft
erhohte die Wahrscheinlichkeit fir Ubergewicht bei der Tochter um das 13-fache (352).
Mehrere Studien fanden geschlechtsspezifische Unterschiede. Einige Studien fanden ein

héheres Risiko fiir Ubergewicht durch Rauchen in der Schwangerschaft fiir Jungen als fir
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Madchen (353, 354). Suzuki et al. fanden einen hoheren BMI im Alter von 9 bis 10 Jahren
bei mannlichen Nachkommen, welche einem nikotinhaltigen intrauterinen Milieu ausgesetzt
waren, als bei weiblichen Nachkommen (354). Diese Ergebnisse der Studien lassen
vermuten, dass es einige geschlechtsspezifische Unterschiede in der kdrperlichen
Entwicklung und im fetalen Wachstum der Nachkommen gibt, welche durch mutterliches
Rauchen in der Schwangerschaft beeinflusst werden (355). Gariepy et al. vermuteten einen
moglichen, jedoch bisher nicht erklarten Schutz vor frihzeitigen strukturellen
Veranderungen der Arterien durch Rauchen bei weiblichen Nachkommen, basierend auf
der Erkenntnis, dass eine rauchbedingte Zunahme der Intima-Media-Dicke hauptsachlich
bei Mannern zu finden ist (356). Ein anderer moglicher Erklarungsansatz liegt in der
Kenntnis, dass Smith et al. bei Rattenfeten, welche einer Nikotinexposition ausgesetzt
waren, hohere Testosteronlevel fanden (357) und Androgene mitverantwortlich fur die
Verteilung des Koperfetts sind (358). Bisher gibt es jedoch keine ausreichende Evidenz fur
die moglichen Mechanismen der geschlechtsspezifischen Unterschiede flir die Entwicklung
von Ubergewicht bei Nachkommen von Miittern, welche in der Schwangerschaft geraucht
hatten. Hierfir missten weitere Studien durchgefihrt werden, welche die
geschlechtsspezifischen Unterschiede in der Entwicklung von Ubergewicht Uber
Mechanismen der ,fetalen Programmierung® untersuchen. In der vorliegenden
Datenanalyse wurden keine geschlechtsspezifischen Risiken fiir kindliches Ubergewicht
analysiert. Zuklnftige Analysen an unserem PEACHES-Datensatz kdnnten bei
Vervollstandigung aller Daten eine Stratifizierung in Subgruppen nach Geschlecht
einschlieBen. DarlUber hinaus fanden Leary et al. bei 10-jahrigen Nachkommen einen
erhéhten BMI und eine erhdhte Gesamtkorperfettmasse, wenn der Vater wahrend der
Schwangerschaft geraucht hatte und Mutter und Fetus dem Rauchen passiv ausgesetzt
waren (359). In der vorliegenden Datenanalyse wurde der Einfluss vom vaterlichen
Rauchen und passiv Rauchen nicht untersucht.

Eine Assoziation zwischen Rauchen in der Schwangerschaft und niedrigem
Geburtsgewicht ist bereits seit vielen Jahren bekannt und resultiert aus einer verkurzten
Gestationsdauer und intrauterinen Wachstumsretardierung (176, 177). Ein Anstieg des BMI
und des Ubergewichtsrisikos bei Kindern, welche von aktiv rauchenden Mittern geboren
wurden, kann auf ein verringertes Gewicht und eine verringerte Lange bei der Geburt, eine
schnelle Gewichtszunahme nach der Geburt und einen Rickgang der KorpergrofRe im
Kindesalter zurtckzufihren sein (346, 360). Der genaue Mechanismus ist bisher noch
unzureichend geklart. In verschiedenen tierexperimentellen Untersuchungen wurde jedoch
gezeigt, dass eine erhdhte Nikotinexposition des Feten in der Schwangerschaft zu einer
starkeren postnatalen Gewichtszunahme (catch-up growth) fuhrt (361). Zudem wurde

beobachtet, dass die pranatale Nikotinexposition bei Rattennachkommen die Betazellen
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des Pankreas geschadigt hatten und somit zu metabolischen Veranderungen im Sinne von
Ubergewicht und Glukosestérungen postnatal fiihrten (362). Ein anderer mdglicher
Pathomechanismus beschreibt die Auswirkungen eines nikotinhaltigen Milieus in der
Schwangerschaft auf die Entwicklung und Pragung von Gehirnstrukturen des Fetus
einschliellich der Amygdala, welche Teil des limbischen Systems ist und u.a. mit dem
Belohnungs- und Suchtverhalten assoziiert ist (363). In sensiblen Phasen der
Gehirnentwicklung kénnen Uber zentrale Veranderungen, ausgelést durch ein
nikotinhaltiges Milieu, bestimmte Verhaltensweisen wie z.B. die Praferenz fir fetthaltige
Nahrungsmittel friihzeitig gepragt werden (364) und somit durch eine verhaltensgesteuerte,
vermehrte Aufnahme hochkalorischer Kost die Entstehung von Ubergewichtigkeit
begunstigt werden (365).

In der Literatur finden sich nur wenige Daten, welche einen kausalen Zusammenhang
zwischen dem miitterlichen Rauchen in der Schwangerschaft und dem Ubergewichtsrisiko
bei den Nachkommen beschreiben, da flir viele andere pranatale Risikofaktoren nicht
ausreichend adjustiert wurde. Beispielsweise zeigen Frauen, die wahrend der
Schwangerschaft rauchen, haufig einen ungesinderen Lebensstil und weniger korperliche
Aktivitat auf als Nichtraucherinnen (342, 366).

Insgesamt gaben 23,7 % der Ubergewichtigen und adipdsen sowie 17,9 % der
normalgewichtigen Frauen der PEACHES-Kohorte an, jemals wahrend der
Schwangerschaft geraucht zu haben. Diese Angaben stimmen in etwa mit den Ergebnissen
der bundesweiten KiGGS-Studie Uberein (367). Hier gaben 18 % der Frauen aus den alten
Bundeslandern an, wahrend der Schwangerschaft geraucht zu haben (233). Der Einfluss
des maternalen Rauchens in der Schwangerschaft auf den kindlichen Gewichtsstatus mit
4 Jahren hatte in der vorliegenden Analyse im Vergleich zum ansteigenden maternalen
prakonzeptionellen BMI und hohen HbA1c-Wert (= 5,7 %) bei Geburt keinen relevanten
Einfluss. Jedoch muss bertiicksichtigt werden, dass die PEACHES-Kohorte einen sehr
hohen Anteil an adiposen schwangeren Frauen im Vergleich zu normalgewichtigen
Schwangeren beinhaltet und somit der Einfluss des maternalen Rauchens in der
Schwangerschaft durch andere pranatale Risikofaktoren wie z.B. die maternale

prakonzeptionelle Adipositas abgeschwacht worden sein kdnnte.
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5 Starken und Schwachen der Studie
Die besondere Starke und das Alleinstellungsmerkmal der PEACHES Mutter-Kind-Kohorte

bestehtin der Groe der Population und der Zusammensetzung des Datensatzes mit einem
Fokus auf adipdse schwangere Frauen sowie der Erhebung trimester-spezifischer Daten,
einschlielllich des maternalen HbA1c-Wertes bei Geburt als Marker fur Dysglykamien in
der Spatschwangerschaft.

Der PEACHES-Kohorte liegt ein prospektives Studiendesign zugrunde, welches eine
kontinuierliche Erhebung der Daten von Mutter und Kind zu unterschiedlichen Zeitpunkten
erlaubt und einen mdglichen ,Recall Bias“ minimiert. Die mutterliche PEACHES-Kohorte
besteht aus einer groflen Anzahl von Teilnehmerinnen, fur die definierte enge
Einschlusskriterien angewendet wurden.

Der PEACHES-Datensatz basiert ganz Uberwiegend auf dokumentierten Daten anstelle
von selbstberichteten Daten. Die erhobenen maternalen Daten wurden aus medizinischen
Dokumenten der Schwangerenvorsorge und der Geburtskliniken entnommen oder von
geschultem Personal ermittelt. Beim Mutterpass und dem Geburtenprotokoll, aus welchem
die meisten Daten Gbernommen wurden, handelt es sich um ein Primardokument (368).
Die Erhebung der kindlichen Daten zum Zeitpunkt der Geburt und der Nachuntersuchungen
erfolgten in der jeweiligen Geburtsklinik durch geschulte Hebammen bzw. durch den
betreuenden Kinderarzt oder medizinisches Fachpersonal. Die vom Diabetologen oder
Gynakologen dokumentierten vorgeburtlichen Glukosewerte des oralen
Glukosetoleranztests der Mutter wurden retrospektiv ermittelt und leitliniengerecht gemaf
der Deutschen Diabetesgesellschaft und der Deutschen Gesellschaft fur Gynékologie und
Geburtshilfe jeweils anhand der IADPSG-Kriterien zur Diagnosestellung eines GDM gepruft
und neu bewertet (136).

Angaben zum Rauchverhalten in der Schwangerschaft wurden zweifach erhoben, in Form
eines Fragebogens zur Geburt und im Rahmen des standardisierten Telefoninterviews zur
Erhebung perinataler Faktoren, und auf Plausibilitat gepruft. Durch das Hinzuziehen einer
zweiten Datenquelle ermdéglichte die doppelte Erhebung der selbstberichteten Angaben
zum Rauchverhalten in der Schwangerschaft die Aufdeckung potentieller Fehlerquellen in
der Antworttendenz der Frauen in Anbetracht eines mdglichen sozial erwinschten
Antwortverhaltens. Das Telefoninterview wurde stets durch Frau Prof. Dr. med. Regina
Ensenauer mit standardisierten Fragen durchgefihrt, um einer mdglichen
Ergebnisverzerrung durch den Interviewer vorzubeugen.

In der PEACHES Mutter-Kind-Kohorte wurde eine Vielzahl an maternalen und kindlichen
Einflussfaktoren erfasst und in multiplen Regressionsmodellen wurden potenzielle

Storfaktoren berlcksichtigt. Es gibt jedoch einige potenzielle postnatale Storfaktoren, die
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die Ergebnisse der PEACHES-Mutterkohorte, in welche hauptsachlich Frauen mit bereits
bei Konzeption bestehender Adipositas eingeschlossen wurden, beeinflusst haben
konnten, die fur die vorliegende Analyse nicht bertcksichtigt wurden wie z.B. Stillen oder
die frihkindliche Erndahrung. In diesem Zusammenhang erwdhnenswert ist, dass die
maternale Adipositas ein Risikofaktor ist, der von der Konzeption tber die frihkindliche
Phase auch postnatal bestehen bleibt und auch Uber BMI-abhangige Verhaltensweisen
und/oder Einstellungen Einfliisse austiben kénnte (369-371). Der Fokus dieser Arbeit im
Rahmen der PEACHES-Kohorte lag jedoch auf dem Einfluss pranataler Risikofaktoren wie
Glukosestorungen, exzessive Gewichtszunahme und Rauchen in der Schwangerschaft, die
gehauft in Schwangerschaften adipdser Frauen auftreten. In nachfolgenden Analysen der
PEACHES-Kohorte wird die Gewichtung weiterer auch postnataler Faktoren mit Einfluss
auf das kindliche Ubergewichtsrisiko berlicksichtigt werden.

In dieser Analyse wurde der Endpunkt kindlicher BMI z-Score und Ubergewichtsstatus (BMI
> 90. Perzentile) zum Zeitpunkt von 4 Jahren gewahlt. Dieser Alterszeitpunkt wurde
gewahlt, um alle Nachkommen alter als zwei Jahre zu erfassen und alle Nachkommen
junger als 5 Jahre mit einem erhdhten Ubergewichtsrisiko zu identifizieren. Die aktuelle
Datenlage zeigt, dass insbesondere die ersten zwei Lebensjahre von enormen
Wachstumsprozessen gepragt sind und eine disproportional hohe Gewichtszunahme (rapid
postnatal weight gain) in diesem Zeitraum als ein weiterer Risikofaktor flir spateres
Ubergewicht im Vorschulalter gilt (372). Im Hinblick auf friih ansetzende Strategien zur
Pravention, konnten wir zum Alterszeitpunkt 4 Jahre alle Kinder, welche sich nicht mehr in
der ganz jungen Wachstumsphase befinden, erfassen und alle Kinder rechtzeitig
identifizieren, bevor die Raten fiir Ubergewicht ansteigen.

Die Identifizierung des Zeitpunktes, wann ein erhdhtes Risiko fir Ubergewicht entsteht
sowie die kritischen Phasen, welche das Risiko flir spateres Ubergewicht beeinflussen, sind
von grolder Relevanz fur die Entwicklung geeigneter Praventionsmalnahmen. Ein weiterer
sehr sensitiver Endpunkt ist die Erfassung der longitudinalen Gewichtsentwicklung der
Kinder, die im Rahmen weiterer Langzeitbeobachtungen der PEACHES-Kohorte anhand

eines grolkeren Datensatzes geplant ist.
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6 Ausblick

Im Kontext der sich immer weiter ausbreitenden Ubergewichtsepidemie im Kindes- und
Jugendalter gewinnt das Forschungsgebiet der perinatalen Programmierung und Pragung
von erndhrungsmitbedingten Krankheiten zunehmend an Bedeutung (193). Ubergewicht
und Adipositas und die damit assoziierten weitreichenden gesundheitlichen Folgen wie z.B.
ein hoheres Risiko fur einen Typ 2-Diabetes und Herz-Kreislauf-Erkrankungen bereits im
Kindesalter stellen eine grol3e Herausforderung fur unser Gesundheitssystem dar (13, 373).
Die Entwicklung von prakonzeptionell, pranatal ansetzenden Strategien zur Pravention von
kindlichem Ubergewicht sind von groRer Relevanz. Die maternale Adipositas stellte sich in
dieser Arbeit als starkster pranataler Risikofaktor fiir kindliches Ubergewicht mit 4 Jahren
heraus.

Unsere Ergebnisse weisen auf die Notwendigkeit einer frihzeitigen Behandlung und
Identifizierung von adipdsen Risikoschwangerschaften hin. Mdgliche Interventionen
konnten eine BMI-abhangige Beratung einschlieRlich moderater korperlicher Aktivitat zur
Verbesserung der kardiometabolischen Fitness sowie eine ernahrungsbasierte Beratung
vor und wahrend der Schwangerschaft einschlielen. Insbesondere bei adipdsen Frauen
kam es am Ende der Schwangerschaft zu Hyperglykamien, trotz Testung und Ausschluss
eines Gestationsdiabetes am Ende des 2. Trimesters. Dysglykdmien am Ende der
Schwangerschaft, gemessen anhand des maternalen HbA1c-Wertes bei Geburt, gingen
mit einem Anstieg im kindlichen BMI z-Score einher. Ein negativer GDM-Test bei adipésen
Schwangerschaften sollte daher nicht als komplette Entwarnung gesehen werden und zu
einer verminderten Aufmerksamkeit, Beratung und Nachsorge flhren. Adipdse, GDM-
negative Frauen, welche sich aufgrund eines negativen Glukosetoleranztests als
stoffwechselgesund erachten, kdénnten im letzten Trimester aufgrund von ungunstigem
Verhalten noch exzessiv an Gewicht zunehmen und die Glukosestoffwechsellage dadurch
noch verschlechtern (113). Auch eine exzessive Gewichtszunahme in der gesamten
Schwangerschaft war in dieser Arbeit mit einem Anstieg im kindlichen BMI z-Score
assoziiert. Es empfiehlt sich die Durchfiihrung einer sorgfaltigen Uberwachung der
Glukosestoffwechsellage adipéser Frauen auch im letzten Drittel der Schwangerschaft. Die
Testung der Nuchternglukose und des HbA1c-Wertes in der Spatschwangerschaft und bei
Geburt kann dazu beitragen, ,gefahrdete* Mutter-Kind-Paare fir engere
Vorsorgeuntersuchungen frihzeitig zu identifizieren und so das Langzeitrisiko fir
gesundheitliche Folgeerkrankungen zu reduzieren.

Als praventive Mallnahmen eignen sich eine diatetische Therapie zur Blutzuckersenkung
in der Spatschwangerschaft und/oder bei Geburt, eine engmaschige Kontrolle der

Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft und eine Steigerung der
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kardiometabolischen Fitness bereits vor der Schwangerschaft. Auch Stillen Ubt einen
protektiven Effekt auf die Gewichtsentwicklung des Kindes aus und leistet einen Beitrag zur
Pravention von spaterem Ubergewicht (47, 374).

Die Erforschung der langerfristigen Auswirkungen von intrauterinen Pragungseinflussen auf
das Ubergewichtsrisiko im Kindesalter zu unterschiedlichen Alterszeitpunkten mithilfe
grolRerer Datensatze oder Langzeitbeobachtungen, z.B. im weiteren Verlauf der
PEACHES-Studie sind von groller Bedeutung, um Praventionsprogramme bereits
vorgeburtlich auf den Weg zu bringen, wenn sie erfolgsversprechend sein sollen.
Zusammenfassend besteht ein dringlicher Handlungsbedarf zur Minimierung von frih im
Leben auftretenden Risikofaktoren fiir kindliches Ubergewicht und Adipositas, um

drastischen gesundheitlichen Folgen rechtzeitig entgegen wirken zu kénnen.
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7 Abkurzungsverzeichnis

AGA
AGA
AlC
ANOVA
BMI
C-Peptid
DAG
DDG
DGGG
DEGS
EDTA
EOCG
FFQ
GCT
GDM
GWG
HAPO
HbA1c
HDL
IADPS

IDEFICS

IOM

Arbeitsgemeinschaft fur Adipositas
Appropriate-for-gestational-age

Akaike Information Criterion

Analysis of Variance

Body Mass Index

Connecting peptide

Deutsche Adipositas Gesellschaft

Deutsche Diabetes Gesellschaft

Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe
Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland
Ethylendinitrilotetraessigsaure

European Obesity Child Group

Food Frequency Questionnaire

Glucose-Challenge-Test

Gestational Diabetes Mellitus

Gestational weight gain

Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome
glykiertes Hamoglobin

High-density lipoprotein

International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups

Identification and prevention of Dietary- and lifestyle-induced health
EFfects In Children and infantS

Institute of Medicine
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IOTF

IQTIG

Kil

KiGGS

KOPS

LGA

LMU

MAS

Mw

NASH

NCPP

NGSP

NHANES

OGTT

OR

PEACHES

PCO

PEPO

RR

SA

SGA

TNF -a

WHO

International Obesity Task Force

Institut fur Qualitatssicherung und Transparenz im

Gesundheitswesen

Konfidenzintervall

Kinder- und Jugendgesundheitssurvey

Kiel Obesity Prevention Study
Large-for-gestational age
Ludwig-Maximilians-Universitat, Minchen
Multizentrischen Allergiestudie

Mittelwert

Nicht-alkoholische Fettleber

National Collaborative Perinatal Project

The National Glycohemoglobin Standardization Program
National Health and Nutrition Examination Survey
oraler Glukosetoleranztest

Odds Ratio, Erkrankungswahrscheinlichkeit

Programming of Enhanced Adiposity Risk in Childhood-Early

Screening

Polyzystisches Ovarialsyndrom
German Perinatal Prevention of Obesity
Relatives Risiko

Standardabweichung
Small-for-gestational age
Tumornekrosefaktor alpha

Weltgesundheitsorganisation
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11 Anhang

Anlage 1: Tabelle A1

Tabelle A1: Vergleich von verschiedenen Adjustierungsmodellen zur Abschatzung des
Einflusses pranataler Faktoren auf den kindlichen Ubergewichtsstatus im Alter von 4
Jahren, unter Einbeziehung der maternalen Adipositas-Kategorie

Kindliches Ubergewicht?,
BMI > 90. Perzentile mit 4
Jahren
Modell Pranatale Einflussfaktoren
AIC signifikant
Adivositas:
1 Adipositas-Kategorie' 440,96 d|p03|t§ S
Kategorie
5 Adipositas-Kategorie + exzessive 44135 Adipositas-
Gewichtszunahme? in der Schwangerschaft ’ Kategorie
Adipositas-Kategorie + exzessive
3 Gewichtszunahme in der Schwangerschaft 44165 Adipositas-
+ mutterlicher HbA1c-Wert = 5,7% bei ’ Kategorie
Geburt?
Adipositas-Kategorie + exzessive
4 Gewichtszunahme in der Schwangerschaft 443.97 Adipositas-
+ mutterlicher HbA1c-Wert = 5,7 % bei ’ Kategorie
Geburt + Rauchen in der Schwangerschaft*
Adipositas-Kategorie + exzessive
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft Adipositas-
5 + miutterlicher HbA1c-Wert =2 5,7 % bei 445,12 Katz orie
Geburt + Rauchen in der Schwangerschaft 9
+ GDM?®

Multivariate Regressionsanalyse mit Outcome kindliches Ubergewicht im Alter von 4 Jahren und miitterlichen
pranatalen Einflussfaktoren als erklarende Variablen.

Abkirzungen: HbA1c=glykiertes Hamoglobin, BMI=body mass index, AlIC=Akaike information criterion
aJbergewicht der Kinder mit 4 Jahren definiert als BMI > 90. Perzentile basierend auf der reprasentativen
Population der KiGGS Studie (3).

1Adipositas-Kategorie: Adipositas Grad | BMI 29,6 bis 34,9 kg/m?; Adipositas Grad Il BMI 35,0 bis 39,9 kg/m?,
Adipositas Grad Ill BMI = 40 kg/m?, (Referenzgruppe: Normalgewicht, BMI 18,5 bis 24,9 kg/m?)

2Exzessive Gewichtszunahme in der Schwangerschaft definiert nach IOM-Kriterien (117) als:
Gewichtszunahme > 16,0 kg bei einem BMI = 18,5 bis 24,9 kg/m?, > 11,5 kg bei einem BMI = 25,0 bis 29,9
kg/m?, > 9,0 kg bei einem BMI = 30,0 kg/m?, (Referenzgruppe: nicht-exzessiv)

3Maternaler HbA1c bei Geburt 2 5,7 % definiert als erhdht nach Ensenauer et al. 2015 (170),
(Referenzgruppe: maternaler HbA1c bei Geburt < 5,7 %)
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4Jemals geraucht ist definiert als 1 Zigarette oder mehr pro Tag. Nie geraucht ist definiert als 0 Zigaretten pro
Tag (Referenzgruppe)

5GDM dichotomisiert nach negativem Ergebnis (Referenzgruppe) und positivem Ergebnis, diagnostiziert
anhand der IADPSG-Kriterien (136)
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