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Zusammenfassung I

Zusammenfassung

Ubergewicht und Adipositas haben das AusmaB einer globalen Epidemie erreicht. Besonders
bei Frauen im gebirfdahigen Alter wird ein steigender Trend in der Pridvalenz von Adipositas
beobachtet, was das Risiko fiir kardiometabolische Erkrankungen in dieser Gruppe erhoht.
Dieser Zustand wird als metabolisch ungesunde Adipositas (Metabolically unhealthy obesity,
MUO) bezeichnet. Im Gegensatz dazu treten bei der metabolisch gesunden Adipositas
(Metabolically healthy obesity, MHO) trotz eines hohen Body-Mass-Index (BMI) keine kardio-
metabolischen Komplikationen auf. Studien deuten darauf hin, dass MHO ein Zwischen-
stadium vor der Entwicklung eines MUO-Phinotyps ist, wobei unklar bleibt, ob durch diesen
Ubergang weitere Phinotypen entstehen. Ziel dieser Arbeit ist es, das kardiometabolische
Spektrum bei Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt des postpartalen Follow-ups darzustellen.
Zudem soll bestimmt werden, welche pri-/peri- und postpartalen Risikofaktoren mit dem
Auftreten der ungiinstigen Phénotypen bei Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt des postparta-
len Follow-ups assoziiert sind und tiberpriift werden, ob pri-/peripartale Variablen Einfluss auf
postpartale Variablen nehmen. Dafiir wurden die Daten von 1.072 Miittern mit und ohne
Adipositas aus der prospektiven PEACHES-Kohorte (Programming of Enhanced Adiposity
Risk in CHildhood — Early Screening) analysiert. Die Frauen wurden je nach BMI und Anzahl
erfullter Kriterien des Metabolischen Syndroms in verschiedene kardiometabolische Phénoty-
pen unterteilt. Ein MHO-Phinotyp trat bei 18,1 % der Miitter mit postpartaler Adipositas auf.
Das Vorliegen eines Gestationsdiabetes mellitus (Odds Ratio (OR)= 1,96; 95 % Konfidenz-
intervall (KI): 1,35-2,88) und einer Hypertonie wéahrend der Schwangerschaft (OR=1,81; 95 %
KI: 1,24-2,65) stellten bei Frauen mit Adipositas priapartale Risikofaktoren fiir die Entwicklung
eines ungiinstigen kardiometabolischen Phianotyps zum Zeitpunkt des maternalen Follow-ups
dar. Als postpartale Risikofaktoren wurden ein niedriger/mittlerer soziookonomischer Status
(OR=1,66; 95 % KI: 1,13-2,45) und eine Gewichtszunahme post partum (OR=1,04; 95 % KI:
1,02-1,06) identifiziert. Zudem zeigte sich, dass pré-/perinatale Variablen mit postpartalen Va-
riablen interagierten und die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten ungiinstiger kardiometa-
bolischer Phinotypen post partum beeinflussen. Als wichtigster Effektmodifikator fungierte bei
Frauen mit postpartaler Adipositas eine Hypertonie wihrend der Schwangerschaft. Wir schluss-
folgern, dass eine gezielte Gesundheitsforderung vor, wihrend und besonders nach der Schwan-
gerschaft entscheidend ist, um spiteren kardiometabolischen Komplikationen bei Frauen mit
Adipositas entgegenzuwirken. Zukiinftige Praventionsmallnahmen sollten friithzeitig ansetzen,
um das Auftreten adipositas-assoziierter Schwangerschaftskomplikationen zu verhindern, und

eine effektive Unterstiitzung beim Gewichtsmanagement nach der Schwangerschaft bieten.
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Summary

Overweight and obesity have reached epidemic proportions globally. A rising trend in obesity
prevalence is observed among women of childbearing age, increasing the risk of obesity-asso-
ciated cardiometabolic diseases. This condition is referred to as metabolically unhealthy obesity
(MUO). In contrast, metabolically healthy obesity (MHO) is characterized by the absence of
cardiometabolic complications despite a high body-mass-index (BMI). Studies suggest that
MHO may be an intermediate stage before developing a MUO-phenotype. However, it remains
unclear if further phenotypes exist due to the transition from MHO to MUO. The aim of this
study was to describe the cardiometabolic spectrum in women of childbearing age with obesity
several years after delivery. Additionally, we aimed to identify the pre-/peri- and postpartal risk
factors associated with the development of adverse phenotypes in women with postpartum obe-
sity and to examine whether pre-/peripartal variables influence postpartal variables. For this
purpose, data from 1,072 mothers with and without obesity from the prospective PEACHES
cohort (Programming of Enhanced Adiposity Risk in Childhood — Early Screening) were ana-
lysed. Women were classified into different cardiometabolic phenotypes based on their BMI
and the number of criteria for metabolic syndrome met at follow-up visit. An MHO-phenotype
was present in 18.1 % of mothers with postpartum obesity. The presence of gestational diabetes
mellitus (Odds Ratio (OR)=1.96; 95 % Confidence Interval (CI): 1.35-2.88) and hypertension
during pregnancy (OR=1.81; 95% CI: 1.24-2.65) were prepartal risk factors for developing
adverse cardiometabolic phenotypes in women with postpartum obesity. Postpartal risk factors
included a low/middle socioeconomic status (OR=1.66; 95 % CI: 1.13-2.45) and postpartum
weight gain (OR=1.04; 95 % CI: 1.02-1.06). Additionally, we observe that pre-/peripartal var-
iables interacted with postpartal variables, influencing the likelihood of developing an unfa-
vourable cardiometabolic phenotype at follow-up with hypertension during pregnancy as the
most important effect modifier for women with postpartum obesity. Thus, we concluded that
specific health promotion before, during, and especially after pregnancy is crucial to prevent
later cardiometabolic complications in women with obesity. Future prevention strategies should
start early to prevent obesity-associated pregnancy complications and provide effective weight

management support after pregnancy.
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Einleitung 1

I Einleitung

1.1  Adipositas

Gemil der World Health Organization (WHO) stellt Adipositas eine Erkrankung dar, welche
durch ein starkes Ubergewicht mit einer iiber das NormalmaR hinausgehenden Vermehrung der
Korperfettmasse gekennzeichnet ist [1]. Anhand des Body-Mass-Index (BMI) wird eine Adi-
positas ab einem Wert von 30,0kg/m? definiert und je nach Schweregrad in drei Grade klassi-

fiziert (Tab. 1; [1]).

Tabelle 1: Klassifizierung des Body-Mass-Index fiir Erwachsene [1].

Klassifizierung Body-Mass-Index (kg/m?)
Untergewicht <185
Normalgewicht 18,5-24,9
Ubergewicht 25,0-29,9
Adipositas 1. Grad 30,0-34,9
Adipositas II. Grad 35,0-39,9
Adipositas III. Grad >40,0

kg, Kilogramm; m?, Quadratmeter.

Bereits vor zwei Jahrzehnten erklirte die WHO Adipositas zu einer globalen Epidemie [1].
Seitdem ist die Adipositasprivalenz stetig weiter gestiegen, Schitzungen zufolge waren im Jahr
2022 weltweit eine Milliarde Menschen von Adipositas betroffen [2]. Frauen aller Altersklas-
sen weisen hédufiger Adipositas auf als Médnner, wobei in den letzten Jahrzehnten insbesondere
Frauen im jungen gebirfihigen Alter im Mittel stark an Gewicht zugenommen haben [2-5].
Aktuell haben 39,7 % der US-Amerikanerinnen im Alter zwischen 20 und 39 Jahren Adipositas,
Prognosen zufolge wird im Jahr 2030 sogar jede zweite US-amerikanische Frau davon betrof-
fen sein [6, 7]. In der deutschen Bevolkerung wurde gemif den anthropometrischen Messungen
der Nationalen Kohorte (NAKO) zwischen 2014 und 2017 der Anteil einer Adipositas bei
Frauen auf 21,2 % geschitzt [8]. Auch hierzulande wird bei jiingeren Frauen im Alter zwischen

18 und 29 Jahren ein Trend zur steigenden Privalenz beobachtet [4].

Eine Adipositas ist das Ergebnis einer langfristigen positiven Energiebilanz, hervorgerufen
durch eine Imbalance von Energieaufnahme und Energieverbrauch [9]. Zusitzlich zu Faktoren

wie einer epi-/genetischen Pridisposition, Essstorungen (z. B. der Binge-Eating-Storung) oder
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endokrinen Erkrankungen gibt es weitere Einflussfaktoren, die die Entwicklung und Aufrecht-
erhaltung einer Adipositas beeinflussen konnen und im Folgenden niher betrachtet werden [5,

10].

1.1.1 Ernidhrung

Neben der erhohten Kalorienzufuhr durch die Nahrung scheint die Gesamtqualitit der Nah-
rungsmittel zusitzlich einen Einfluss auf die Adipositasentstehung auszuiiben [11-13]. Be-
obachtungen des National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) mit 10.930
Erwachsenen zeigten, dass ein ungiinstiges Erndhrungsmuster, gemessen anhand des Healthy
Eating Index, im Vergleich zu einem giinstigen Erndhrungsmuster das Risiko fiir eine Adipo-
sitas um 80 % erhohen [11]. In der Framingham Offspring and Spouse Study (n=1.265) wurde
bei Frauen mit niedriger Ernihrungsqualitiit ein hoheres Risiko fiir Ubergewicht oder Adiposi-
tas beobachtet (Odds Ratio (OR)=1,76; 95 % Konfidenzintervall (KI): 1,16-2,69) [13]. Diese
Studienteilnehmerinnen wiesen im Vergleich zu denen mit der hochsten Erndhrungsqualitit so-
wohl eine hohere Gesamtfett- und Alkoholzufuhr als auch eine niedrigere Aufnahme von Mik-
rondhrstoffen und der Gesamtenergie auf [13]. Weitere Lebensmittel, deren héufiger Verzehr
mit einer Steigerung des Adipositasrisikos assoziiert ist, stellen raffinierte Getreideprodukte,
hochverarbeitete Lebensmittel, rotes Fleisch, Zucker und zuckerhaltige Erfrischungsgetrinke
dar [5, 14]. Auf der anderen Seite scheint sich ein hoher Konsum von Obst, Gemiise und Voll-
kornprodukten protektiv auf die Wahrscheinlichkeit einer Adipositasentwicklung auszuwirken

[5, 14].

1.1.2 Korperliche Aktivitiit

Prospektive Studien belegen einen direkten Zusammenhang zwischen der global gestiegenen
Adipositasprivalenz und dem zunehmenden Riickgang von korperlicher Aktivitit [15, 16].
Diese umfasst die Bewegung durch Arbeit, Haushaltstétigkeiten, Freizeitaktivititen und zum
Zwecke der Fortbewegung und ist besonders in einkommensstarken Lindern in den letzten Jah-
ren stark zuriickgegangen [17]. In diesen Regionen werden die WHO-Empfehlungen von min-
destens 150 min. moderater oder 75 min. hoher korperlicher Aktivitit pro Woche von 41,6 %
der Frauen und 32,0 % der Ménner nicht erfiillt [17]. Dies kann zu einem Anstieg des Adiposi-
tasrisikos beitragen, wie Beobachtungsstudien verdeutlichen [15, 16]. In einer australischen Er-
hebung mit Teilnehmern zweier Studienpopulationen wurde ein Relatives Risiko (RR) fiir die
Entwicklung einer Adipositas durch korperliche Inaktivitdt von durchschnittlich 1,41 (95 % KI:
1,03-1,93) und 1,48 (95 % KI: 1,14-1,90) ermittelt [ 15]. Ménner und Frauen einer schwedischen
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Kohorte, die zu Beobachtungsbeginn ein niedriges Aktivititslevel aufwiesen, nahmen innerhalb

von acht Jahren mehr zu, als diejenigen mit einem hohen Bewegungsniveau [16].

Verglichen zu Menschen mit Normalgewicht, weisen Betroffene einer bereits manifesten Adi-
positas zudem ein niedrigeres Mal} an Bewegung auf [18]. Demzufolge entsteht ein Kreislauf,
in dem Bewegungsarmut nicht nur in einer Adipositas miindet, sondern auch zu ihrer Aufrecht-

erhaltung beitrigt.

1.1.3 Alter

Die Verbreitung von Adipositas steigt mit zunehmendem Lebensalter an [4, 8, 19]. Dies wird
durch Daten von 51.693 Frauen aus der NAKO bestitigt, die einen kontinuierlichen Anstieg
der Adipositasprivalenz in den verschiedenen Altersgruppen aufzeigen (Tab. 2; [8]). Zum einen
wird dieser Zusammenhang durch eine Abnahme der Muskelmasse begriindet, was zu einem
herabgesenkten Grundumsatz fiihrt [20]. Zum anderen erhoht sich ab der vierten Lebensdekade
zeitgleich der Anteil des Korperfetts um 1,0 % pro Jahr [20]. Bei Frauen im mittleren Alter
hingt der Anstieg der Korperfettmasse, insbesondere des Abdominalfettes, ebenfalls mit der

durch die Menopause verbundenen hormonellen Umstellung zusammen [20].

Tabelle 2: Privalenz von Adipositas bei Frauen in Deutschland [8].

Altersgruppe (Jahre) Adipositasprivalenz (%)
20-29 9,2
30-39 12,9
40-49 17,4
50-59 22,0
60-69 28,5
=70 29,3
Gesamt 21,2

1.1.4 Soziookonomischer Status

Der soziookonomische Status (Socioeconomic status, SES), der unterschiedlichen Definitionen
unterliegt und anhand von Kriterien wie Bildungsniveau, Beruf oder Einkommens definiert
wird, ist eng mit dem Auftreten einer Adipositas assoziiert [21]. Dies wird ebenfalls durch Da-
ten der Studie zur Gesundheit in Deutschland aktuell (GEDA) verdeutlicht, bei der mehr als

doppelt so viele Frauen und Ménner eine Adipositas in der unteren Bildungsgruppe im Ver-
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gleich zur oberen Bildungsgruppe aufwiesen [4]. Im Gegensatz zu Minnern scheint ein niedri-
ger SES bei Frauen einen stirkeren Einfluss auf die Entwicklung einer Adipositas auszuiiben
[5,21-23]. Newton et al. beobachteten in ihrer Meta-Analyse bei Frauen mit niedrigem SES ein
hoheres Adipositasrisiko, jedoch nicht bei Mannern [23]. Daten der Studie zur Gesundheit Er-
wachsener in Deutschland (DEGS1) belegen hingegen fiir beide Geschlechter eine Assoziation
zwischen einer Adipositas und einem niedrigen SES, bei Frauen ist die Wahrscheinlichkeit fiir
eine Adipositas mit einem mittlerem OR von 4,39 (95 % KI: 3,15-6,12) jedoch weitaus hoher
als bei Ménnern (OR =2,33; 95 % KI: 1,66-3,25) [21]. Ein hoher SES wird dagegen mit einem
gesiinderen Erndhrungsverhalten und mehr Moglichkeiten fiir korperliche Aktivititen in Ver-
bindung gebracht, was den inversen Zusammenhang mit dem Auftreten von Adipositas erklért

[22, 23].

1.1.5 Psychische Erkrankungen

Eine Adipositas kann zum einen zu der Entstehung psychischer Storungen beitragen und zum
anderen durch psychopathologisch bedingte Anderungen im Ess- und Bewegungsverhalten ent-
stehen [24]. Diese bidirektionale Beziehung ist insbesondere bei Depressionen und Adipositas
bekannt [25, 26]. In einer Meta-Analyse wurde festgestellt, dass Menschen mit Adipositas im
Mittel ein um 40 % hoheres Risiko haben, langfristig an Depressionen zu erkranken, wihrend
Personen mit Depressionen ein im Durchschnitt um 70 % hoheres Risiko fiir die Entwicklung
einer Adipositas haben [26]. Bei Frauen scheint der Zusammenhang zwischen einer Depression
und einer Adipositas deutlich ausgeprigter zu sein, was u.a. mit dem Streben nach einem ge-

sellschaftlich vorgegebenen Schlankheitsideal begriindet sein konnte [24].

1.1.6 Schwangerschaft

Eine Schwangerschaft stellt fiir Frauen eine besondere physiologische Veridnderung dar, die das
langfristige Korpergewicht mageblich beeinflussen kann. Das Risiko fiir eine Adipositas steigt
zumeist an, wenn eine adidquate Gewichtszunahme wihrend der Schwangerschaft (Gestational
weight gain, GWG) gemill den Empfehlungen der National Academy of Medicine (NAM), frii-
her bekannt als Institute of Medicine (IOM), iberschritten wird (Tab. 3; [27, 28]). In einer US-
amerikanischen Kohortenstudie wurde bei Frauen mit exzessiver GWG acht Jahre post partum
ein hoherer BMI und Taillenumfang festgestellt verglichen zu Frauen mit adaquater GWG [27].
Unter Beriicksichtigung derselbigen Vergleichsgruppe und einem Beobachtungszeitraum von
21 Jahren stellten Mamun et al. bei Frauen mit einer exzessiven GWG sogar ein vierfach er-

hohtes Adipositasrisiko fest [29].
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Aufgrund der gestationsbedingten Gewichtszunahme iibt die Zeit nach der Schwangerschaft
ebenfalls einen grofen Einfluss auf das langfristige Adipositasrisiko aus [30]. In einer Unter-
suchung von Endres et al. wogen drei Viertel der 774 Frauen ein Jahr nach der Geburt mehr als
vor der Schwangerschaft, wobei sich die Privalenz einer Adipositas von 29,8 % auf 41,3 %
erhohte [31]. Laut einer Meta-Analyse von Rong et al. steigt nach einer Schwangerschaft mit
einer exzessiven Gewichtszunahme das Risiko einer hohen postpartalen Gewichtsretention
(Postpartum weight retention, PPWR) um das Zweifache an [30]. PPWR beschreibt dabei die
Differenz zwischen dem pripartalen Gewicht und dem Gewicht zu einem definierten Zeitpunkt

nach der Entbindung [28].

Tabelle 3: Klassifizierung der Gewichtszunahme wihrend der Schwangerschaft nach
IOM/NAM-KTriterien (modifiziert nach [28]).

BMI vor Schwanger- Inaddquate GWG Adidquate GWG Exzessive GWG

schaft (kg/m?) (kg) (kg) (kg)
Untergewicht (< 18,5) <12,5 12,5-18,0 > 18,0
Normalgewicht (18,5-24.9) <11,5 11,5-16,0 >16,0
Ubergewicht (25,0-29,9) <70 7,0-11,5 >11,5
Adipositas (>30,0) <5,0 5,0-9,0 >90.0

BMI, Body-Mass-Index; GWG, gestational weight gain; kg, Kilogramm; IOM, Institute of Medicine; m?, Quad-
ratmeter; NAM, National Academy of Medicine.

Es konnte gezeigt werden, dass die Anzahl der Geburten ebenfalls stark mit der langfristigen
Gewichtsentwicklung und dem Auftreten einer Adipositas bei der Frau assoziiert ist. In einer
populationsbasierten ddnischen Kohorte mit n=572.321 wurde festgestellt, dass der BMI durch
jede Geburt um durchschnittlich 0,62 Einheiten anstieg. Ergebnisse des Survey of Health,
Ageing and Retirement in Europe ergaben, dass bei Frauen mit drei Kindern im Vergleich zu
denen mit zwei Kindern der BMI im spiteren Lebensverlauf im Mittel um1,8 kg/m2 hoher war
[32]. Neben der Anzahl der ausgetragenen Schwangerschaften scheint auch das dazwischenlie-
gende Zeitintervall eine entscheidende Rolle bei der Gewichtsentwicklung zu spielen [33]. In
einer US-amerikanischen Kohorte von 3.422 Frauen zeigte sich nach einem durchschnittlichen
Beobachtungszeitraum von 8,3 Jahren, dass ein Abstand von weniger als zwolf Monaten zwi-
schen den Schwangerschaften mit einem erheblichen Anstieg des Adipositasrisikos verbunden

war [33].

Das Auftreten einer Schwangerschaft mit einem priakonzeptionellen BMI iiber dem Normalge-
wicht wird weltweit auf bis zu 70 % und in Deutschland auf 43,8 % (davon 18,6 % mit Adipo-

sitas) geschitzt [34, 35]. Es wird nicht nur ein zunehmender Trend im Vorkommen von
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Schwangerschaften mit Adipositas, sondern folglich auch im Auftreten der damit einhergehen-
den Schwangerschaftskomplikationen beobachtet [4, 34, 36]. Verglichen zu Frauen mit Nor-
malgewicht steigt die Wahrscheinlichkeit fiir einen Kaiserschnitt abhingig vom Grad der Adi-
positas im Mittel um bis zu 200 % und fiir eine Frithgeburt vor der 32. SSW um bis zu 32 %,
[37]. Bei Kindern von Miittern mit Adipositas erhoht sich das Risiko fiir angeborene Fehlbil-
dungen, einer Makrosomie, einer Schulterdystokie oder einer Totgeburt [36, 37]. Zudem
scheint die kindliche Exposition gegeniiber einem adipogenen Milieu in utero durch epigeneti-
sche Prozesse zu einer hoheren Anfilligkeit fiir Hypertonie, Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM),
Adipositas und dem Metabolischem Syndrom (MetS) im spéteren Erwachsenenalter beizutra-
gen [38, 39]. Schwangere mit Adipositas haben ebenfalls ein erhohtes Risiko fiir metabolische

Storungen, die im Folgenden niher betrachtet werden [37].

1.1.6.1 Gestationsdiabetes mellitus

Nach Definition der American Diabetes Association (ADA) handelt es sich beim Gestationsdi-
abetes mellitus (GDM) um einen im zweiten oder dritten Schwangerschaftstrimester diagnos-
tizierten Diabetes mellitus (DM), der vor der Schwangerschaft nicht vorlag [40]. Das Screening
auf einen GDM wird seit 2012 von den Mutterschaftsrichtlinien des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses zwischen der Schwangerschaftswoche (SSW) 24+0 und 27+6 mittels eines 50-g-Glu-
cose challenge test (GCT) empfohlen [41]. Wenn dieser Test positiv ausfillt, wird ein 75-g-
oGTT durchgefiihrt [41]. Die Diagnose eines GDM wird gestellt, wenn einer der drei Grenz-
werte iiberschritten wird, die auf den Richtwerten der International Association of the Diabetes

and Pregnancy Study Groups (IADPSG) basieren (Tab. 4; [41, 42]).

Tabelle 4: Diagnose eines Gestationsdiabetes mellitus nach IADPSG-KTriterien [41, 42].

Test Glukosemenge (g) Messzeitpunkt Grenzwert (mg/dl)
GCT 50 Nach 1 Stunde >135
Niichtern >92
OGTT 75 Nach 1 Stunde >180
Nach 2 Stunden >153

dl, Deziliter; g, Gramm; GCC, Glucose-Challenge-Test; IADPSG; International Association of the Diabetes and
Pregnancy Study Groups; mg, Milligramm; oGTT, oraler Glukosetoleranztest.
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International betrachtet, wird das Vorkommen eines GDM nach IADPSG-KTriterien je nach
Weltregion auf 7-27 % geschitzt [43]. Basierend auf den Dokumentationen im Mutterpass wa-
ren im Jahr 2021 mehr als 63.000 Frauen in Deutschland von einem GDM betroffen, wobei die
altersstandardisierte Privalenz in allen Altersgruppen im Mittel kontinuierlich von 4,7 % im

Jahr 2013 auf 8,5 % im Jahr 2021 anstieg [44].

Der Krankheitsentstehung eines GDM liegt die schwangerschaftsbedingte Zunahme der Insu-
linresistenz zugrunde [45]. Diese Erhohung der Insulinresistenz fordert eine gesteigerte Ver-
fiigbarkeit von Glukose, um das fetale Wachstum sicherzustellen [45, 46]. Pathophysiologisch
dhnelt der GDM einem T2DM, sodass neben einer genetischen Pridisposition und Lebensstil-
faktoren wie einem ungiinstigen Ernihrungsverhalten auch ein maternales Ubergewicht eine
iibergeordnete Rolle bei der Krankheitsentwicklung spielt [45, 46]. Im Vergleich zu Frauen mit
Normalgewicht liegt das RR an einem GDM zu erkranken bei Vorliegen einer Adipositas Grad
I, I bzw. III im Mittel bei 2,94 (95 % KI: 2,73-3,18), 3,97 (95 % KI: 3,61-4,36) bzw. 5,47 (95 %
KI: 4,96-6,04) [37].

Ein GDM wird als potenzieller Préadiktor fiir die Entwicklung eines manifesten T2DM betrach-
tet, was sowohl auf eine bereits vorhandene Storung des Glukosestoffwechsels als auch auf eine
fortschreitende B-Zell-Dysfunktion zuriickzufiihren ist [45-47]. In einer Meta-Analyse von
Vounzoulaki et al. zeigten Frauen mit GDM ein bis zu zehnfach hoheres Risiko fiir einen ma-
nifesten T2DM im Vergleich zu Frauen mit einer normoglykdmischen Schwangerschaft [47].
Zudem ist beobachtet worden, dass Kinder von Miittern mit GDM einem hoheren Risiko fiir
gesundheitliche Konsequenzen ausgesetzt sind. Neben Komplikationen wie Makrosomie und
Hypoglykédmie haben die Nachkommen von Miittern mit GDM ein hoheres Risiko, im spiteren
Leben an T2DM und kardiovaskulédren Erkrankungen zu erkranken. [46, 48-50]. Eine mogliche
Risikosteigerung fiir spiteres Ubergewicht beim Kind konnte bislang nicht abschlieBend best-
tigt werden. [48, 50]. Kawasaki et al. bestitigte diesen Zusammenhang fiir édltere Kinder; in
ihrer Meta-Analyse fiihrte eine vorangegangene GDM-Erkrankung der Mutter bei Kindern im

Alter von >11 Jahren zu einem erhohten Risiko fiir Ubergewicht bzw. Adipositas [51].

1.1.6.2 Hoher maternaler HbAIc bei Entbindung

Der glykierte Hamoglobinwert (HbA1c) spiegelt die Konzentration der Glukose wieder, die in
den letzten acht bis zwolf Wochen an Erythrozyten gebunden war [52]. Bei einem DM wird der
HbAlc-Wert als bevorzugter Messwert zur Bewertung der langfristigen Blutzuckerkontrolle
betrachtet [52, 53]. Zudem wird er zunechmend als Risikomarker fiir (Prid-)Diabetes und die

damit verbundenen Folgeerkrankungen eingesetzt [52].
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Eine HbAlc-Bestimmung wihrend der Schwangerschaft hat sich bis heute noch nicht etabliert
[54]. Studien von Ensenauer et al. zeigen, dass der HbAlc-Wert bei Entbindung von Frauen
mit prikonzeptioneller Adipositas hoher war als bei Frauen, die zu Schwangerschaftsbeginn
Normalgewicht aufwiesen [55, 56]. Zudem wurde beobachtet, dass etwa ein Drittel der
Schwangeren mit Adipositas, die zuvor nach IADPSG-KTriterien negativ auf GDM getestet wur-
den, bei der Geburt einen erhohten maternalen HbAlc-Wert (>5,7 %) aufwiesen, der wiederum

mit einem erhdhten Risiko fiir kindliche Makrosomie verbunden war [55-57].

Uberdies zeigen tierexperimentelle und epidemiologische Untersuchungen, dass eine maternale
Hyperglykdmie wihrend der Schwangerschaft durch epigenetische Prozesse wie der Methylie-
rung von DNA oder der Modifikationen von Histonen zu einer fetalen Programmierung fiithren
kann [38, 58, 59]. Darunter wird der Prozess verstanden, bei dem sich der kindliche Organismus
bereits vor der Geburt an die vorherrschenden Umwelteinfliisse anpasst [38, 50]. Bei einer in-
trauterinen Uberflusssituation, wie aufgrund eines maternalen GDM, konnen langfristige or-
ganspezifische Veridnderungen wie endotheliale Dysfunktion sowie Storungen der Insulinsek-

retion und Hypothalamusfunktion auftreten. [38, 39].

1.1.6.3 Gestationshypertonie

Die Gestationshypertonie, welche neben der chronischen Hypertonie und der (Prid-)Eklampsie
zu den hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen zéhlt, stellt weltweit einen der hdufigsten
Ursachen fiir Miittersterblichkeit dar [60]. Die Pravalenz der Gestationshypertonie wird global
auf 13,8 % geschitzt, wobei insbesondere aufgrund des hoheren Alters und BMI der Gebéren-
den ein steigender Trend zu beobachten ist [61-63]. Verglichen zu Frauen mit Normalgewicht,
wird das RR fiir eine hypertensive Schwangerschaftserkrankung beim Vorliegen einer Adipo-
sitas Grad I, II bzw. III im Mittel auf 2,34 (95 % KI: 2,20-2,49), 2,78 (95 % KI: 2,56-3,01) bzw.
3,55 (95 % KI: 3,26-3.86) geschitzt [37].

Gemil der European Society of Cardiology (ESC) und hierzulande giiltiger Leitlinien werden
Blutdruckwerte >140/90 mmHg ab der 20. SSW bei einer zuvor normotensiven Schwanger-
schaft als Gestationshypertonie definiert [64, 65]. Das Vorliegen einer Gestationshypertonie
erhoht die Wahrscheinlichkeit fiir eine Frithgeburt oder der Entbindung eines Neugeborenen,
das fiir das Schwangerschaftsalter zu klein ist (Small for gestational age, SGA) [62]. Zudem
haben Frauen mit einer Gestationshypertonie ein hoheres Risiko im Laufe des Lebens eine ko-
ronare Herzkrankheit (KHK), einen Herzinfarkt, Schlaganfall oder eine chronische Hypertonie

zu entwickeln [61].
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1.2 Folgeerkrankungen der Adipositas

Eine Adipositas fiihrt bei Betroffenen zu einer Risikosteigerung der Morbiditit und Mortalitét
[5, 66]. Liegen Komorbidititen wie kardiovaskulidre Erkrankungen oder T2DM vor, wird dieser
Zustand als metabolisch ungesunde Adipositas (Metabolically unhealthy obesity, MUO) be-
schrieben [67]. Bei Frauen scheint eine Adipositas, insbesondere im jungen Alter, die Entwick-
lung kardiometabolischer Erkrankungen stirker zu begiinstigen als bei Médnnern [68-70]. Als
ursidchlich dafiir werden abweichende Ostrogene Signalwege sowie erhohte Spiegel von Al-
dosteron und Androgenen bei Frauen mit Adipositas diskutiert [69]. Die geschlechtsspezifi-
schen Unterschiede werden in einer retrospektiven Beobachtung von Sun et al. bei 20- bis 39-
Jahrigen verdeutlicht [70]. Bei einem adipdsen BMI lagen die ORs (95 % KI) bei Frauen bzw.
Minnern fiir Dyslipiddmie im Mittel bei 5,29 (4,3-6,04) bzw. 4,23 (4,01-4,47), fiir T2DM bei
6,38 (3,86-10,55) bzw. 3,70 (2,97-4,60), fiir Hypertonie bei 9,36 (7,86-11,13) bzw. 6,19 (5,76-
6,64) und fiir Hyperurikidmie bei 6,65 (5,70-7,74) bzw. 3,66 (3,45-3,88) [70].

Uberdies kann eine Adipositas das Erkrankungsrisiko fiir ein MetS um das 25-fache erhéhen
[71]. Dieses Krankheitsbild beinhaltet verschiedene Kriterien, die in dieser Arbeit fiir die kar-
diometabolische Phénotypisierung der Studienteilnehmerinnen verwendet wurden und daher

im weiteren Verlauf eine differenziertere Betrachtung erhalten.

1.2.1 Metabolisches Syndrom

Gerald M. Reaven beschrieb im Jahr 1988 als einer der ersten das gleichzeitige Auftreten be-
stimmter kardiometabolischer Storungen und prigte den Begriff Syndrome X, der immer noch
als Synonym fiir das MetS verwendet wird [72]. Heute versteht man unter dem MetS ein Cluster

von miteinander zusammenhédngenden Risikofaktoren fiir kardiovaskuldre Erkrankungen und

T2DM (Abb. 1; [73]).

Neben der abdominalen Adipositas wird der Insulinresistenz seit jeher eine Schliisselrolle bei
der Entstehung des MetS zugesprochen [74]. Eine Erklidrung fiir diesen Zusammenhang stellt
die durch eine Hyperglykdmie bedingte Bildung der reaktiven Sauerstoffspezies (Reactive
oxygen species, ROS) dar, welche wiederum eine endotheliale Dysfunktion durch ein Herab-

senken des vasodilatorischen Stickstoffmonoxids hervorrufen kann (Abb. 1; [75]).
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Abbildung 1: Entstehung des Metabolischen Syndroms (mod. nach [76], [74]).

Kriterien des Metabolischen Syndroms sind orange gekennzeichnet.

HDL, High-Density-Lipoprotein; IL-6, Interleukin-6; NEFA, non-esterified fatty acid; ROS, reactive oxygen spe-
cies; TNF-a, Tumornekrosefaktor-o, VLDL, Very-Low-Density-Lipoprotein.

Es existieren verschiedene Definitionen des Mets, die sich je nach Cut-offs und Risikoparame-
tern voneinander unterscheiden (S1: Definitionen des Metabolischen Syndroms). In dieser Ar-
beit wird die Definition der International Diabetes Federation (IFD) aus dem Jahr 2009 fiir die
Klassifizierung eines Mets verwendet (Tab. 5; [73]). Demzufolge wird die Diagnose gestellt,
wenn mindestens drei der folgenden fiinf Komponenten vorliegen: Hyperglykdmie, Hypertrig-
lyceriddmie, Hypertonie, ein hoher Taillenumfang oder ein niedriger Spiegel des High-Density-
Lipoproteins (HDL) [73]. Ein Kriterium gilt sowohl bei einer Uberschreitung des Grenzwertes

als auch bei einer medikamentdsen Behandlung zur Besserung des Risikofaktors als erfiillt [73].

Laut einer europdischen populationsbasierten Kohortenstudie (n=34.821) wird die Privalenz
des Met nach den Kriterien des National Cholesterol Education Program Adult Treatment Pa-
nel II1 (NCEP/ATP III) bei Erwachsenen in Deutschland im Mittel auf 18,5 % geschitzt [77].
Eine Analyse von Routinedaten der AOK Niedersachsen mit iiber zwei Millionen Versicherten
ergab dagegen fiir das Jahr 2019 eine MetS-Privalenz von 25,7 %, wobei hier das Vorhanden-
sein eines MetS nicht auf Basis gingiger Definitionen, sondern anhand iibermittelter Diagnosen
festgestellt wurde [78]. Im Gegensatz zu Minnern, wurden Frauen hédufiger mit einem MetS
diagnostiziert [78]. Zudem wurde im Vergleich zu 2009 eine Zunahme der Diagnosehéufigkeit
um 11,6 % beobachtet [78]. In den USA wurde das Vorkommen eines MetS zwischen den
Jahren 2015 und 2016 nach NCEP/ATP III-Definition sogar im Mittel auf 36,9 % geschitzt

[79]. Verglichen zu den Jahren 2011 bis 2012 wurde dort insbesondere ein Zuwachs bei jungen
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Tabelle 5: Kriterien des Metabolischen Syndroms nach IDF-Definition [73].

Risikofaktor Grenzwerte
Taillenumfang Minner >94 cm; Frauen >80cm'
Triglyceride >150mg/dl oder Medikation
HDL Frauen bzw. Minner: <50mg/dl bzw. <40mg/dl oder Medikation
Blutdruck >130mmHg sys oder >85 mmHg dia oder Medikation
Niichtern-Glukosewert >100mg/dl oder Medikation

! Grenzwerte fiir Menschen européischen Ursprungs [73].

cm, Zentimeter; dia, diastolisch; dl, Deziliter; HDL, High-Density-Lipoprotein; IDF, International Diabetes Fede-
ration; mg, Milligramm; mmHg, Millimeter-Quecksilbersiule; sys, systolisch.

Erwachsenen im Alter von 20 bis 39 Jahren festgestellt [79]. Die Risikofaktoren fiir einen MetS
korrelieren mit denen einer Adipositas. Demnach erhohen ein steigendes Alter, ein niedriger
Bildungsgrad und eine hyperkalorische Erndhrung die Wahrscheinlichkeit fiir ein MetS, wo-
hingegen sich korperliche Aktivitit protektiv auswirkt [74, 78, 79].

1.2.1.1 Hoher Taillenumfang

Die Messung des Taillenumfangs stellt eine einfache Methode fiir die Diagnose einer abdomi-
nalen Adipositas dar [10, 80]. Eine hohe Abdominalfettmasse korreliert mit dem Risiko fiir
kardiovaskulédre Erkrankungen und T2DM und gilt aus mehreren Griinden als wesentliche Ur-
sache fiir die Entstehung eines MetS [10, 81]. Zum einen hat das im Bauchraum lokalisierte
Viszeralfett eine hohe Lipolyserate und kann zu einem gesteigerten Durchfluss nicht-veresterter
freier Fettsduren (Non-esterified fatty acids, NEFAs) zur Leber und dadurch zu einer erhéhten
hepatischen Glukoseproduktion beitragen (Abb. 1, [74, 75]). Zum anderen fiihrt ein vergrofer-
tes Viszeralfettdepot zu einer erhohten Sekretion proinflammatorischer Adipokine wie dem Tu-

mornekrosefaktor-o, (TNF-a) und Interleukin 6 (IL-6) [74, 75, 82].

Die Grenzwerte fiir einen hohen Taillenumfang als Kriterium des MetS variieren sowohl zwi-
schen verschiedenen Fachgesellschaften als auch je nach Herkunftsregion fiir Ménner und
Frauen [73]. In dieser Arbeit werden die Cut-offs der IDF fiir Menschen europdischen Ur-
sprungs verwendet (Tab. 5; [73]). Das Risiko fiir adipositas-assoziierte metabolische Kompli-
kationen wird von der WHO als erhoht eingestuft, wenn der Taillenumfang gemif3 den IDF-
Grenzwerten (Méanner > 94 cm; Frauen > 80 cm) iiberschritten wird, und als erheblich erhoht
klassifiziert, wenn die NCEP/ATP III-Grenzwerte (Méanner >102 c¢cm; Frauen >88 cm) iiber-

schritten werden [1, 82].
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1.2.1.2 Hyperglykdmie

Liegt eine chronische Hyperglykdmie aufgrund eines durch B-Zellzerstérung bedingten abso-
luten Insulinmangels vor, handelt es sich um einen Diabetes mellitus Typ 1 (T1DM), wohinge-
gen ein relativer Insulinmangel aufgrund einer Insulinresistenz einen T2DM kennzeichnet [83].
Die Diagnose eines DM wird gemifl den Richtlinien der Deutschen Diabetes Gesellschaft
(DDG) und ADA gestellt, wenn der HbAlc-Wert oder einer der Glukose-Grenzwerte im Blut-
plasmas iiberschritten wird (Tab. 6; [40, 83]). Dagegen wird ein Pradiabetes durch Glukose-
werte gekennzeichnet, die hoher sind als normal, jedoch (noch) nicht den Werten eines DM
entsprechen (Tab. 6). Der bei der Definition des MetS verwendete Grenzwert der Niichtern-

Glukose von >100mg/dl entspricht dem Cut-off eines Pridiabetes.

Tabelle 6: Diagnose eines Diabetes mellitus und Pridiabetes nach DDG/ADA -Kriterien [40, 83].

HbAlc Niichtern- oGTT- Gelegenheits-
(%) Glukose 2-h-Glukose Glukose
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Priadiabetes 5,7-6,4 oder 100-125 oder 140-199
Diabetes mellitus >6,5 oder >126 oder >200 oder >200

ADA, American Diabetes Association; DDG, Deutsche Diabetes Gesellschaft; dl, Deziliter; h, Stunde; HbAlc,
glykiertes Himoglobin; mg, Milligramm; oGTT, oraler Glukosetoleranztest.

1.2.1.3 Hypertonie

Neben der Entwicklung einer Insulinresistenz konnen die adipositasbedingten vasokonstrikti-
ven und inflammatorischen Prozesse auch zu einer Hypertonie beitragen und somit die Mani-
festation eines MetS begiinstigen (Abb. 1; [75, 76]). Die bei der Diagnose des MetS verwende-
ten Cut-offs eines systolischen Blutdrucks von >135mmHg bzw. eines diastolischen Blut-
drucks von >85mmHg entsprechen den Grenzwerten einer arteriellen Hypertonie bei einer
Heimblutdruckmessung nach der aktuellen Definition der International Society of Hypertension
[84]. Ein erhohter Blutdruck stellt einen signifikanten Risikofaktor fiir eine KHK, Nieren- und
Herzinsuffizienz, Albuminurie, einen ischdmischen oder hdmorrhagischen Schlaganfall dar

[84].

Im Jahr 2019 betrug die weltweite Hypertonieprivalenz bei Frauen bzw. Méannern im Alter von
30 bis 79 Jahren im Mittel 32 % bzw. 34 % [85]. Bei 5-10 % der hypertensiven Patienten kann

eine sekundére Hypertonie diagnostiziert werden, deren Ursprung in renalen, renovaskuldren
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oder hormonellen Storungen liegt [84]. Der Grofteil ist dagegen von einer primédren Hypertonie
betroffen, welche hiufig in einer familidren Veranlagung, Insulinresistenz oder Adipositas be-
griindet ist [76, 84]. Insbesondere die Adipositas stellt einen bedeutsamen Risikofaktor fiir ei-
nen erhohten Blutdruck dar. In der Nurses' Health Study (n=83.882) konnte im Vergleich zu
Frauen mit einem BMI <23,0kg/m? das Hazard Ratio (HR) bei Frauen mit Adipositas fiir das
Auftreten einer arteriellen Hypertonie im Mittel auf 4,70 (95 % KI: 4.45-4,96) geschitzt werden
[86].

1.2.1.4 Hypertriglyceriddimie

Im Rahmen eines MetS wird der Anstieg des Triglyceridspiegels iiberwiegend mit der vermehr-
ten Freisetzung von NEFAs in Verbindung gebracht (Abb. 1, [74]). Langfristig kann eine Hy-
pertriglyceridimie zu einer Steigerung des Risikos fiir atherosklerotische Herz-Kreislauf-Er-
krankungen sowie Herz- und Niereninsuffizienz beitragen [87]. Der zugrundeliegende MetS-
Grenzwert der erhohten Triglyceridwerte von > 150 mg/dl entspricht dem der aktuellen Defini-
tion einer Hypertriglyceridamie der ESC und der European Atherosclerosis Society (EAS) [87].
Zwischen 2018 und 2021 iiberschritten in einer deutschlandweiten Analyse von iiber 2 Millio-

nen Blutproben 38,2 % der Minner und 28,0 % der Frauen diesen Cut-off [88].

1.2.1.5 Niedriger High-Density-Lipoprotein-Wert

In Zusammenhang mit einem MetS tritt ein niedriger HDL-Wert hiufig sekundér mit einer Hy-
pertriglyceriddmie auf [89]. Triglyceride werden im Blut hauptsidchlich durch das Very-Low-
Density-Lipoprotein (VLDL) transportiert [74, 89]. Eine Hypertriglyceriddmie fiihrt zu einer
erhohten Produktion von VLDL, was wiederum eine gesteigerte Sekretion hepatischer Lipase
nach sich zieht, die notwendig ist, um VLDL in Low-Density-Lipoprotein (LDL) umzuwandeln
[74, 75]. Gleichzeitig fiihrt die erhohte Aktivitidt hepatischer Lipase fiir den Abbau von HDL,
wodurch der HDL-Spiegel herabgesenkt wird (Abb. 1; [74]).

Grundlage der Richtwerte eines niedrigen HDL-Wertes beim MetS sind die Cut-offs fiir Min-
ner (<40mg/dl) und Frauen (<50mg/dl) nach NCEP/ATP-III-Kriterien (2001) [82]. Werden
diese unterschritten, kommt es zu einer Risikosteigerung fiir KHK (HR =2,25; 95 % KI: 1,20-
4,21) und kardiovaskulidren Erkrankungen (HR =1,93; 95 % KI: 1,11-3,34) [90].

In West- bzw. Ostdeutschland weisen 12,8 % bzw. 10,0 % der Ménner und 13,8 % bzw. 14,2 %
der Frauen mit MetS einen niedrigen HDL-Wert auf, wodurch er das am seltensten erfiillte

Einzelkriterium beim Vorliegen eines MetS darstellt [91]. In den USA haben hingegen 44 %
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der Erwachsenen mit MetS einen HDL-Wert unter dem Grenzwert, dort stellt dieser nach einem

erhohten Taillenumfang das zweithidufigste MetS-Kriterium dar [92].

1.3 Metabolisch gesunde Adipositas

Die Manifestation von adipositas-assoziierten Folgeerkrankungen variiert stark und ldsst sich
nicht nur auf den Grad der Adipositas zuriickfiihren [93]. Ein Anteil der Betroffenen mit Adi-
positas weist trotz des libermiBigen Korperfettanteils keine der zuvor erwihnten kardiometa-
bolischen Risikoparameter auf [9, 93]. In den letzten Jahren hat sich daher das Konzept der
metabolisch gesunden Adipositas etabliert (Metabolically healthy obesity, MHO), dem bislang
noch keine einheitlichen Kriterien zu Grunde liegen [93]. Es existieren iiber dreiBig verschie-
dene Definitionen fiir MHO, wobei die meisten iibereinstimmen, dass ein BMI >30 kg/m? und
die Abwesenheit von MetS-Kriterien oder anderer kardiometabolischer Risikofaktoren vorlie-
gen sollte [9, 67, 93]. Folglich bedeutet es nicht, dass Menschen mit MHO generell frei von
adipositas-assoziierten Begleiterkrankungen sind, da bei ihnen dennoch hiufiger Komorbiditi-
ten wie Arthrose, obstruktive Schlafapnoe oder onkologische Erkrankungen auftreten konnen

[93].

Das Auftreten von MHO ist alters- und geschlechtsspezifisch, wobei dieser Phénotyp bei
Frauen héufiger vorkommt als bei Ménnern und mit einer Priavalenz von 18-28 % insbesondere
im gebdrfidhigen Alter beobachtet wird [94-96]. Verglichen zu metabolisch gesunden Frauen
mit Normalgewicht weisen Frauen mit MHO ein hoheres Risiko fiir kardiovaskuldre Erkran-
kungen auf (HR 1,39; 95 % KI 1,15-1,68) [97]. Jedoch legen Beobachtungsstudien nahe, dass
der MHO-Phinotyp mit einem geringeren Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen einhergeht
als der MUO-Phinotyp [93, 97, 98]. Eine Ursache fiir das giinstige metabolische Risikoprofil
von MHO liegt in der Verteilung des Korperfetts. Verglichen zu Menschen mit MUO weisen
diejenigen mit MHO einen geringeren Viszeral- und Leberfettanteil und dafiir mehr peripheres
und subkutanes Fettgewebe auf (insbesondere der Beine) [93, 99]. Zudem zeigen Menschen
mit MHO einen weniger atherogenen und proinflammatorischen Adipokinstatus im Vergleich
zu Menschen mit MUO [93]. Weitere Unterschiede zum MUO-Phénotyp werden in einer bes-

seren Insulinsensitivitit und kardiorespiratorischen Fitness vermutet [93, 100].

1.4 Ziele der Arbeit

Prospektive Langzeitstudien zeigen, dass der MHO-Phénotyp ein transienter Zustand ist, der

im Laufe des Lebens bei einem GrofBteil der Betroffenen in einen MUO-Phénotyp iibergeht [97,
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98]. Unklar bleibt jedoch, ob durch einen Ubergang der MHO zur MUO zusitzliche Phinotypen
entstehen und wie sich das kardiometabolische Spektrum bei Frauen mit Adipositas im gebér-
fahigen Alter darstellt. Neben dem Alter der Betroffenen scheint es zudem noch andere Fakto-
ren zu geben, die den kardiometabolischen Phédnotyp beeinflussen. Bisherige Ergebnisse von
Kohortenstudien brachten einen geringen Konsum von Alkohol und Zigaretten sowie eine ho-
here kardiorespiratorische Fitness mit einer MHO in Verbindung [95, 100, 101]. Bei Frauen
scheinen ungiinstige Erndhrungsmuster (z. B. Western Diet) zudem mit einem MUO-Phénotyp
assoziiert zu sein, wohingegen eine mediterrane Erndhrung und ein Essverhalten reich an Obst,
Gemiise und Fisch und wenig Brot, Kartoffeln und siiBen Snacks die Wahrscheinlichkeit fiir

eine MHO steigerte [101-103].

Offen bleibt, welche weiteren Risiko- bzw. Schutzfaktoren fiir die Entstehung der verschiede-
nen metabolischen Phinotypen bei Frauen im gebéarfihigen Alter existieren, insbesondere auch
im Hinblick auf fetale Prigungsaspekte innerhalb einer Schwangerschaft. Zudem ist unklar, ob
pri-/peripartale bzw. postpartale Faktoren auf die Entstehung der metabolischen Phinotypen

bei Frauen mit Adipositas Einfluss nehmen kdnnen.

Die laufende prospektive Mutter-Kind-Kohorte PEACHES (Programming of Enhanced Adi-
posity Risk in CHildhood — Early Screening) eignet sich aufgrund des longitudinalen Stu-
diendesigns und der hohen Privalenz von Frauen mit Adipositas im gebérfidhigen Alter beson-

ders, um folgende Ziele zu verfolgen:

1. Erfassung des kardiometabolischen Spektrums von Miittern mit Adipositas im gebérfihi-

gen Alter post partum im Vergleich zu Miittern ohne Adipositas.

2. Identifikation pri-/peripartaler und postpartaler Einflussfaktoren, die mit der Entstehung
der ungiinstigen kardiometabolischen Phénotypen bei Frauen mit Adipositas assoziiert

sind.

3. Uberpriifung, ob pri-/peripartale Variablen einen Einfluss auf postpartale Variablen hin-

sichtlich des Auftretens von kardiometabolischen Phinotypen mehrere Jahre post partum

haben.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die fortlaufende prospektive Mutter-Kind-Kohortenstudie PEACHES untersucht die Langzeit-
folgen einer prikonzeptionellen maternalen Adipositas auf die Entwicklung von Ubergewicht
und den damit assoziierten metabolischen Erkrankungen bei Mutter und Kind [55, 57, 104].
Das iibergeordnete Studienziel stellt die Entwicklung von Indikatoren zur Fritherkennung des
kindlichen Ubergewichtsrisikos und die Etablierung geeigneter PriventionsmaBnahmen dar
[57]. Die Studie wurde durch die Ethikkommissionen der Medizinischen Fakultiten der Hein-
rich-Heine-Universitét Diisseldorf (Studiennummer: 5046) und der Ludwigs-Maximilians-Uni-

versitit (LMU) Miinchen (Projektnummer: 165-10) positiv votiert.

Die aktive Rekrutierung schwangerer Frauen (vier bis sechs Wochen vor dem Entbindungster-
min) erfolgte zwischen August 2010 und Dezember 2015 in 23 Frauenkliniken in Bayern, Tei-
len von Norddeutschland und dem Universititsklinikum Diisseldorf [57, 104]. Eine schriftliche
Einwilligung zur Studienteilnahme wurde von allen Teilnehmerinnen eingeholt. Es wurden
volljahrige Frauen mit Adipositas (BMI >30,0kg/m?) und ohne bekannten TIDM oder T2DM
mit reifen Neugeborenen (>37.SSW) in die Studie eingeschlossen [55, 57, 104]. Die Kohorte
umfasst als Kontrollgruppe Miitter mit und ohne GDM, die bei Konzeption Normalgewicht
hatten, als auch einen geringeren Anteil prikonzeptionell tibergewichtiger und einen margina-

len Anteil untergewichtiger Miitter [104].

Das longitudinale Studiendesign der PEACHES-Kohortenstudie wird in Abbildung 2 darge-
stellt. Zum Zeitpunkt der Entbindung wurden durch die Hebamme einer der an der Studie teil-
nehmenden Entbindungskliniken eine Nabelschnurblutabnahme, eine Blutentnahme zur Be-
stimmung des HbA1lc-Wertes der Mutter und ein Wangenschleimhautabstrich beim Neugebo-

renen durchgefiihrt. Vier bis sechs Wochen post partum wurde ein standardisiertes drztliches

Sohwanger CE; ow — 3J 4J 6J 7J 9J
schaft B
u deruntersuchungsne!
T

Mutterpass Interview

Sauglings- Vorschul- Grundschul-
Follow-Up Follow-Up Follow-Up

Abbildung 2: Zeitstahl der Mutter-Kind-Kohortenstudie PEACHES.

J, Jahr; M, Monat; oGTT, oraler Glukosetoleranztest; PEACHES, Programming of Enhanced Adiposity Risk in
CHildhood — Early Screening; W, Wochen.
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Telefoninterview mit der Mutter durchgefiihrt. Dabei wurden unter anderem Fragen zu dem
Erndhrungsverhalten wihrend der Schwangerschaft, zum Stillverhalten und zum Gesundheits-
zustand des Kindes gestellt. Drei Monate nach der Geburt, zum Zeitpunkt der vierten Kinder-
vorsorgeuntersuchung (U4), fand die erste Follow-up-Untersuchung des Sduglings statt. Dabei
wurden ein Wangenschleimhautabstrich und eine Blutuntersuchung durchgefiihrt sowie anth-
ropometrische Daten erhoben. Zusitzlich wurden Werte des miitterlichen Gewichtsverlaufs und
des oGTT aus dem Mutterpass entnommen. Vom ersten bis zum fiinften Geburtstag des Kindes
wurden jahrliche Fragebogen zu seinem Erndhrungsverhalten, seiner motorischen und korper-
lichen Entwicklung sowie zu anthropometrischen und sozio6konomischen Angaben der Eltern
erhoben. Im Alter von fiinf und acht Jahren wurden im Rahmen zweier weiterer kardiometabo-
lischer Follow-up-Untersuchungen die kindliche Korperzusammensetzung erfasst sowie Stuhl-
und Blutuntersuchungen durchgefiihrt. Ergéinzt wurden die longitudinal erhobenen Daten durch

Informationen zur Groen- und Gewichtsentwicklung aus dem Kinderuntersuchungsheft.

2.1.1 Miitter-Gesundheitscheck

Die Teilnehmerinnen der PEACHES-Studie wurden zwei Jahre nach der Entbindung zu einem
fortlaufend stattfindenden maternalen Follow-up (,,Miitter-Gesundheitscheck®) zur Erfassung
ihrer kardiometabolischen Gesundheit eingeladen [57]. Frauen, die bei der Kontaktaufnahme
gegenwadrtig schwanger waren, wurden keinem Mutter-Gesundheitscheck unterzogen, sondern
nach weiteren zwei Jahren erneut kontaktiert. Neben einer schriftlichen Einwilligung zur Un-
tersuchung wurden die Miitter gebeten, einen Fragebogen auszufiillen. Dieser lieferte Informa-
tionen zu ihrem aktuellen Gesundheits- und Erndhrungszustand, ihrer Medikation, korperlichen

Aktivitdt und psychischen Gesundheit.

Im niichternen Zustand wurde eine vendse Blutabnahme durchgefiihrt, um ein kleines und gro-
Bes Blutbild sowie die folgenden Parameter zur Beurteilung der kardiometabolischen Gesund-
heit der Mutter zu erheben: Gesamtcholesterin, HDL, Low-Density-Lipoprotein (LDL), Trig-
lyceride, C-reaktives Protein (CRP), Fibrinogen, Niichternglukose, HbAlc und Thyreotropin

(Thyroidea stimulierendes Hormon; TSH).

Sowohl bei der Mutter als auch beim Kind wurden ein Wangenschleimhautabstrich entnommen
sowie die Korpergroe und das Korpergewicht erfasst. Zusétzlich wurde bei der Mutter der
Taillen- und Hiiftumfang und die Kérperzusammensetzung mittels einer Bioimpedanzanalyse-
Waage (Tanita BC-420 MA, Sindelfingen, Deutschland) erhoben. Zur Beurteilung des miitter-
lichen kardiovaskuldren Gesundheitszustandes wurde zudem eine Blutdruckmessung und eine

Pulswellenanalyse mittels eines Langzeitblutdruckmonitors (Mobil-O-Graph, .LE.M. GmbH,
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Aachen, Deutschland) durchgefiihrt und mit Hilfe eines Doppler-Ultraschallgerites (Mindray
DP-50, Bensheim, Deutschland) die Intima-Media-Dicke der Arteria carotis communis gemes-

sen.

Zudem fand in den Jahren 2020 bis 2021 eine retrospektive Sekundirbefragung bei den Stu-
dienteilnehmerinnen statt, die im Rahmen des Miitter-Gesundheitschecks angaben, seit dem
Studieneinschluss erneut entbunden zu haben (n=255). Die Frauen wurden gebeten, einen Fra-
gebogen zu Parametern wie Rauchen wihrend der Schwangerschaft oder Stillverhalten auszu-
fiillen und Informationen aus ihrem Mutterpass weiterzuleiten. Fiir die statistische Analyse die-
ser Arbeit wurden im Falle mehrerer Entbindungen der Mutter, die pri-/peripartalen Daten der
Schwangerschaft beriicksichtigt, die zeitlich am néchsten vor dem Miitter-Gesundheitscheck

lagen, unabhiingig vom Studieneinschluss der Kinder.

2.2  Pri- und peripartale Variablen

2.2.1 Prikonzeptioneller Body-Mass-Index

Erfolgte die erste gynikologische Vorsorgeuntersuchung bis zur SSW 12 + 6, wurde der priakon-
zeptionelle BMI anhand der zu diesem Zeitpunkt im Mutterpass dokumentierten Korpergro3e
und Gewicht berechnet. Wenn die erste Erhebung des Korpergewichtes nach der 13. SSW statt-
fand, wurde fiir die Berechnung des BMI das selbstangegebene Gewicht zu Schwangerschafts-
beginn aus dem Mutterpass entnommen [57, 104]. Der prikonzeptionelle BMI wurde aus dem
Quotienten aus Koérpergewicht und KorpergroBe zum Quadrat (kg/m?) berechnet und nach den

Kategorien der WHO beurteilt [1].

2.2.2 Gewichtszunahme wihrend der Schwangerschaft

Die totale Gewichtszunahme wéhrend der Schwangerschaft wurde als Differenz zwischen dem
letzten gemessenen Gewicht vor der Entbindung und dem prikonzeptionellen Gewicht definiert
[57]. Hier wurde ebenfalls auf das erste in der Schwangerschaft gemessene und im Mutterpass
angegebene Gewicht zuriickgegriffen, wenn dieses vor der SSW 12 + 6 erhoben wurde. Ansons-
ten erfolgte eine Berechnung der totalen Gewichtszunahme mittels des selbstangegebenen
prikonzeptionellen Gewichts der Frau [57]. Gemil des prikonzeptionellen BMI wurde die to-
tale Gewichtszunahme wihrend der Schwangerschaft nach IOM/NAM-KTriterien in inaddquat,
addquat und exzessiv klassifiziert (Tab. 3; [28]). Fiir die statistische Analyse wurde die Variable

kategoriell als ,,exzessiv* bzw. ,,nicht-exzessiv* betrachtet.
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2.2.3 Gestationsdiabetes mellitus

Die Diagnose eines GDM erfolgte nach IADPSG-Kriterien, wenn mindestens einer der drei
Grenzwerte des 75-g-oGTT iiberschritten wurde (Tab. 4; [42]). Die Blutglukosewerte der Tes-
tung wurden entweder aus dem Mutterpass entnommen oder, falls nicht vorliegend, bei der

diabetologischen oder gynikologischen Praxis der Frau erfragt.

2.2.4 Hypertonie wihrend der Schwangerschaft

Mit Hilfe der Blutdruckwerte aus dem Mutterpass wurde erhoben, ob wihrend der Schwanger-
schaft die ESC-KTriterien fiir eine arterielle Hypertonie, im Sinne einer chronischen Hypertonie

oder Gestationshypertonie, erfiillt wurden (Tab. 7; [105]).

Tabelle 7: Kategorisierung einer Hypertonie wihrend der Schwangerschaft nach ESC-Krite-

rien [105].
Kategorie Kriterien
1. sBD <140mmHg und dBD <90 mmHg wihrend der gesamten SS
. oder
Normotensiv

2. sBD >140mmHg und/oder dBD >90 mmHg bei maximal einer Mes-
sung vor oder maximal einer Messung nach der SSW 19+ 6

1. sBD >140mmHg und/oder dBD >90 mmHg bei mindestens zwei
Messungen nach der SSW 19+6
oder

2. sBD >140mmHg und/oder dBD >90 mmHg bei mindestens einer
Messung vor der SSW 19 +6 und bei mindestens zwei Messungen
nach SSW 19+6
sBD >140mmHg und/oder dBD >90 mmHg bei mindestens zwei
Messungen vor der SSW 19+6

dBD, diastolischer Blutdruck; mmHg, Millimeter-Quecksilbersdule; sBD, systolischer Blutdruck; SS, Schwanger-
schaft; SSW, Schwangerschaftswoche.

Gestationshypertonie

Chronische Hypertonie

Da uns fiir die Sekundirerhebung der Frauen, die nach Studieneinschluss erneut entbunden ha-
ben, keine Blutdruckwerte aus dem Mutterpass vorlagen, wurde mit Hilfe eines Fragebogens
erfasst, ob jemals eine Hypertoniediagnose gestellt wurde. Die Antwortmoglichkeiten umfass-
ten ,,Nein", ,,Ja, die Diagnose besteht aktuell" und ,,Ja, die Diagnose bestand friiher, aber aktuell
nicht mehr". Bei letzteren beiden Optionen wurde zusitzlich abgefragt, ob die Hypertonie ak-
tuell medikamentds behandelt wird und zu welchem Zeitpunkt vor, wihrend oder nach einer
Schwangerschaft die Diagnose gestellt wurde, wobei das Geburtsdatum des Kindes als zeitliche

Referenz diente (S2: Selbstberichtete Hypertoniediagnose innerhalb der Sekundirbefragung).
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Im Rahmen der statistischen Auswertung lag eine Hypertonie wihrend der Schwangerschaft
vor, wenn die Kriterien fiir eine chronische Hypertonie oder Gestationshypertonie bzw. einer
selbstberichteten chronischen Hypertonie oder selbstberichteten Gestationshypertonie erfiillt

wurden.

2.2.5 Paritit bei Entbindung

Die Paritit der Mutter wurde aus dem Mutterpass entnommen und um die Entbindung, die zum
Zeitpunkt des Studieneintritts stattfand, aktualisiert. Die dabei erhobenen Daten wurden mit
den Angaben aus dem ,,Fragebogen zu Schwangerschaft und Geburt™ abgeglichen (,,Um die
wievielte ausgetragene Schwangerschaft (Para) handelte es sich bei dieser?). Wenn es Unstim-
migkeiten im Datenabgleich gab, wurde die Paritét aus dem Geburtenbogen des Kreissaals her-

angezogen.

2.2.6 AusschlieBliches Stillen im ersten Lebensmonat des Kindes

Das Stillverhalten der Studienteilnehmerinnen wurde im Rahmen der PEACHES-Studie mehr-
fach erhoben. Fiir diesen Datensatz wurden die Informationen aus dem ,Fragebogen zu
Schwangerschaft und Geburt" verwendet, der das Erndhrungsverhalten des Kindes in den ersten
sechs Lebenswochen abfragte. Fiir jede Lebenswoche standen der Mutter folgende Antwort-
moglichkeiten zur Auswahl: ,,voll gestillt (ohne Sduglingsmilch, aber mit Getrinken wie Was-
ser, Tee), ,,teilweise gestillt (mit zusitzlicher Sduglingsmilch oder anderer Nahrung wie z. B.
Brei, Glaschenkost)“ oder ,,gar nicht gestillt”. Wenn fiir jede der ersten vier Lebenswochen die
erste Antwortmoglichkeit gewihlt wurde, konnte das Stillverhalten als positiv fiir ,,ausschlie3-
liches Stillen im ersten Lebensmonat* kategorisiert werden [57, 106]. Den Frauen, die retro-
spektiv wihrend der Sekundérbefragung zu ihrer erneuten Schwangerschaft befragt wurden,

wurde die gleiche Frage mit denselben Antwortmoglichkeiten gestellt.

2.3 Postpartale Variablen

2.3.1 Body-Mass-Index

Zur Berechnung des BMI im Rahmen des Miitter-Gesundheitschecks wurde die Korpergrofie
der Studienteilnehmerinnen mit einem Stadiometer (seca 213, seca, Hamburg, Deutschland)
gemessen. Dies geschah gemdl3 den Richtlinien der WHO, wobei die Probandinnen eine auf-
rechte Korperhaltung mit nach vorne gerichtetem Kopf einnahmen, die FiiBe zusammengestellt

und die Fersen an die Riickwand des Stadiometers anlehnten, wihrend die Knie durchgestreckt
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blieben [107]. Die Korpergrole wurde auf eine Nachkommastelle genau drei Mal gemessen,
dabei wurde die Probandin nach jeder Messung aufgefordert, einen Schritt vom Stadiometer

zuriickzutreten und sich dann erneut in dieselbe Korperhaltung und Messposition zu begeben.

Zur Erhebung des Korpergewichts wurde eine Digitalwaage (seca clara 803, seca, Hamburg,
Deutschland) verwendet, auf die die Probandinnen dreimal mit einer Messgenauigkeit von 0,1
kg in Unterwiésche bekleidet gewogen wurden. Der BMI wurde anhand der Mittelwerte der

Messungen von Korpergewicht und -grofle berechnet.

2.3.2 Taillenumfang

Der Taillenumfang wurde beim Miitter-Gesundheitscheck mittels eines ergonomischen Um-
fangmessbandes (seca 201, seca, Hamburg, Deutschland) nach WHO-KTriterien erhoben [80].
Die Probandin wurde gebeten, sich mit Unterwische bekleidet aufrecht mit schulterbreitem
Stand und locker zur Seite hingenden Armen zu positionieren. Fiir die Messung wurde das
Umfangmessband an der mittleren Axillarlinie am Mittelpunkt zwischen dem unteren Rand der
letzten tastbaren Rippe und der Oberkante des Beckenkamms angelegt, und der Taillenumfang
mit einer Genauigkeit von 0,1 cm abgelesen [80]. Die Messung wurde dreimal wiederholt und

der Mittelwert aus den Messergebnissen gebildet.

2.3.3 Blutdruck

Der Blutdruck wurde geméal der Leitlinie der ESC und der European Society of Hypertension
(ESH) nach einer drei- bis fiinfminiitigen Ruhepause im Sitzen gemessen, wobei die Frau mit
angelehntem Riicken und im rechten Winkel abgestellten Beinen saf3 [108]. Eine fiir den Arm-
umfang passende Oberarmmanschette wurde angelegt und der Arm auf ein Kissen abgelegt,
sodass sich die Manschette auf Herzhohe befand [108]. Mittels eines Langzeitblutdruckmoni-
tors (Mobil-O-Graph, [.LE.M. GmbH, Aachen, Deutschland) wurde der Blutdruck zunichst mit
einem Abstand von 1-2min. an beiden Armen gemessen. AnschlieBend wurden zwei weitere
Messungen an dem Arm mit den hoheren Blutdruckwerten durchgefiihrt und der Mittelwert der

drei Messungen erhoben [108].
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2.3.4 Laborchemische Parameter

2.3.4.1 Glukose

Fiir die leitliniengerechte Messung der Blutglukose im Rahmen eines 75-g-oGTT wurden die
Frauen angewiesen, sich mindestens drei Tage vor der Follow-up-Untersuchung kohlenhyd-
ratreich (mit mindestens 150 g Kohlenhydrate pro Tag) zu erndhren und am Untersuchungstag
des Miitter-Gesundheitschecks nach zwdolfstiindiger Nahrungs-, Nikotin- und Alkoholkarenz zu
erscheinen [83]. Der oGTT wurde unter der Voraussetzung durchgefiihrt, dass kein bestehender
DM vorlag, was durch eine Testung mit einem Glukometer (StatStrip Xpress, Nova Biomedi-
cal, Waltham, Massachusetts, USA) und einem Niichtern-Glukosewert < 126 mg/dl verifiziert
wurde [83].

Zwischen 8:30 und 9:00 Uhr wurde im niichternen Zustand innerhalb von 5 min. eine Losung
bestehend aus 300 ml Wasser und 75 g Glukose (Dextropur Pulver, Dextro Energy, Krefeld,
Deutschland) getrunken. Zur Bestimmung der Blutglukose wurde vendses Vollblut in ein Nat-
riumfluorid (NaF)-Probengefill (S-Monovette, Sarstedt, Heidelberg, Deutschland) abgenom-
men, sowohl vor als auch 60 und 120 min. nach dem Trinken der Losung. Die Analyse erfolgte
am Institut fiir Laboratoriumsmedizin der LMU Miinchen mittels enzymatischem UV-Test mit
Hexokinase (bis April 2020 mit AU5800/680 [Beckman Coulter, Brea, Kalifornien, USA], ab
Mai 2020 mit Cobas 8000 ¢702 [Roche, Mannheim, Deutschland]).

Am Projektstandort in Diisseldorf fand eine Zwischenlagerung der gewonnenen Proben statt.
Dafiir wurden diese fiir 10 min. bei 2000 x g und +20 ° Celsius zentrifugiert und 500 ul des Uber-
stands in False bottom tubes (Roche, Mannheim, Deutschland) abgefiillt. Anschlieend wurden
die False bottom tubes bei —20 ° Celsius gelagert und spitestens nach 14 Tagen auf Trockeneis
an das Institut fiir Laboratoriumsmedizin der LMU Miinchen versendet, wo die Proben wie
beschrieben analysiert wurden (S3: Uberpriifung der Probenstabilitit von Glukose im NaF-

Plasma bei Zwischenlagerung).

2.3.4.2 High-Density-Lipoprotein

Wihrend des Miitter-Gesundheitschecks wurde den Frauen im Rahmen der Niichternblutab-
nahme ein Serum-Probengefdll (S-Monovette, Sarstedt, Heidelberg, Deutschland) abgenom-
men. Am Projektstandort in Diisseldorf fand wie beschrieben (Kap. 2.3.4.1) eine Zwischenla-
gerung der gewonnenen Proben statt (S4: Uberpriifung der Probenstabilitit von HDL im Serum
bei Zwischenlagerung). Um den maternalen HDL zu bestimmen, wurde die Probe an das Insti-

tut fiir Laboratoriumsmedizin der LMU Miinchen gesendet und dort mittels enzymatischem



Material und Methoden 23

Farbtest analysiert (bis April 2020 mit AU5800 [Beckman Coulter, Brea, Kalifornien, USA],
ab Mai 2020 mit Cobas 8000 c¢702 [Roche, Mannheim, Deutschland]).

2.3.4.3 Triglyceride

Im Serum, das mit dem Serum-Probengefidll (S-Monovette, Sarstedt, Heidelberg, Deutschland)
entnommen wurde, wurde ebenfalls die Triglyceridkonzentration bestimmt. Dafiir wurden die
am Projektstandort in Diisseldorf gewonnen Proben, wie in Kapitel 2.3.4.1 beschrieben, vor
dem Versand zwischengelagert. Die Analyse erfolgte mittels enzymatischem Farbtest unter
Verwendung von Glycerol-3-Phosphat-Oxidase (bis April 2020 mit AU5800/680 [Beckman
Coulter, Brea, Kalifornien, USA], ab Mai 2020 mit Cobas 8000 c702 [Roche, Mannheim,
Deutschland]) an der LM U Miinchen.

2.3.4.4 C-reaktives Protein

Aus dem gewonnenen Serum-Probengefil wurde das CRP mittels eines partikelverstirkten im-
munologischen Triibungstest analysiert (bis April 2020 mit AU5800/680 [Beckman Coulter,
Brea, Kalifornien, USA], ab Mai 2020 mit Cobas 8000 c¢702 [Roche, Mannheim, Deutsch-
land]). Eine Zwischenlagerung der Proben am Projektstandort in Diisseldorf wurde, wie im

Kapitel 2.3.4.1 beschrieben, durchgefiihrt.

2.3.5 Gesamtstilldauer

Die Gesamtstilldauer wurde im Fragebogen zum ersten Geburtstag des Kindes als auch im Rah-
men der retrospektiven Sekundirbefragung mittels einer Freitextfrage (,,Ich habe das Stillen im
X. Lebensmonat beendet*) erhoben. Die Gesamtstilldauer wurde in die Kategorien ,,Nichtstil-
len bzw. bis 2. Lebensmonat®, ,,bis 3.-5. Lebensmonat* und ,,bis 6. Lebensmonat oder linger “
unterteilt. Die Frauen, die angaben das Stillen zum ersten Geburtstag des Kindes nicht beendet

zu haben, wurden in letztere Gruppe klassifiziert.

2.3.6 Soziookonomischer Status

Der SES der Mutter und des Vaters des Kindes wurde anhand eines additiven Index definiert,
der auf der Erwerbstitigkeit zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks und dem Schulbil-
dungsniveau basiert [104, 109]. Dabei wurde die Information zum Schulabschluss bzw. der
Beschiftigungsart aus dem jahrlichen Fragebogen zum zweiten bzw. vierten Geburtstag des

Kindes entnommen. Der Schulabschluss wurde als ,,niedrig® (fehlender Schulabschluss bzw.
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<10 Schulklassen [1 Punkt]), ,,mittel” (10 Schulklassen [2 Punkte]) und ,,hoch* (>10 Schul-
klassen [3 Punkte]) eingestuft [109]. Die Art der Erwerbstétigkeit wurde in ,,nicht erwerbstétig*
(1 Punkt) und ,,mindestens in Teilzeit erwerbstétig® (2 Punkte) unterteilt [109]. Die Scores bei-
der Elternteile wurden addiert und der daraus resultierende Gesamtwert als ,,niedriger/mittle-

rer (<8 Punkte) und ,,hoher* (>8 Punkte) elterlicher SES klassifiziert [104].

2.3.7 Rauchverhalten

Das Rauchverhalten der Studienteilnehmerinnen wurde in dem Fragebogen zum Zeitpunkt des
Miitter-Gesundheitschecks mit der Frage ,,Rauchen Sie zurzeit — wenn auch nur gelegentlich?*
erhoben. Die Antwortmoglichkeiten ,,Ja, tiaglich™ und ,,Ja, gelegentlich® kategorisierten die
Frauen als Raucherinnen, wihrend ,,Nein, nicht mehr* und ,,Habe noch nie geraucht sie als

Nichtraucherinnen einstuften [110].

2.3.8 Ernihrungsverhalten

Die Erhebung und Auswertung des miitterlichen Erndhrungsverhaltens basiert auf dem Ernéh-
rungsmusterindex des Kinder- und Jugendgesundheitssurvey (KiGGS) und der DEGS1-Studie
[111-113]. Mit Hilfe eines Food Frequency Questionnaire (FFQ) wurde die Verzehrhiufigkeit
von Indikatorlebensmittel erfragt, deren Konsum allgemeinhin als besonders giinstig bzw. un-
giinstig betrachtet wird. Dazu zédhlen: Obst, Gemiise, Vollkornbrot, Erfrischungsgetrinke, Fast-
Food, Schokolade und Knabberartikel (Tab. 8; [111]).

Tabelle 8: Indikatorlebensmittel des Food Frequency Questionnaire [111].

Erfrischungsgetrinke  Zuckerhaltige Erfrischungsgetrinke (z. B. Cola, Limonade, Eistee)

Vollkornbrot Vollkornbrot oder Vollkornbrétchen
Obst Frisches Obst (z.B. Apfel, Banane)
Gegartes Gemiise
Gemiise
Rohes Gemiise (z. B. Kopfsalat, Rohkost)
Hamburger oder Doner Kebab
Fast-Food
Bratwurst oder Currywurst
Schokolade Schokolade oder Schokoriegel (auch Pralinen)
Kartoffelchips
Knabberartikel

Salzgebick oder Cracker (z. B. Salzstangen)
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Der Konsum dieser Indikatorlebensmittel innerhalb der letzten vier Wochen wurde mit folgen-
den Antwortmoglichkeiten erhoben: ,,Nie®“, ,,1 Mal im Monat®, ,,2-3 Mal im Monat®, ,,1-2 Mal
pro Woche®, ,,3-4 Mal pro Woche*, ,,5-6 Mal pro Woche*, ,,1 Mal am Tag*, ,,2 Mal am Tag",
»3 Mal am Tag®, ,,4-5 Mal am Tag* und ,,6fter als 5 Mal am Tag* [111, 113]. Auf Grundlage
von Erndhrungsempfehlungen und Expertenkonsens wurde die Verzehrhiufigkeit jeder Le-
bensmittelgruppe in die Kategorien ,,glinstig* (2 Punkte), ,,neutral” (1 Punkt) und ,,ungiinstig*

(0 Punkte) eingeteilt (S5: Punktwerte des Food Frequency Questionnaire; [111, 112]).

Fiir die Punktwerteermittlung der Indikatorlebensmittelgruppen mit mehr als einer zugrunde-
liegenden Frage im FFQ (Gemiise, Fast-Food und Knabberartikel), wurden die Antwortmog-
lichkeiten umkodiert und die Punkte beider Lebensmittel addiert (S6: Umkodierung der Le-
bensmittelgruppen Gemiise, Fast-Food und Knabberartikel; [111]). Dabei liegt dem umkodier-
ten Punktwert die maximale Anzahl der Verzehrhédufigkeit im Monat zugrunde, ausgehend da-
von, dass ein Monat mit 28 Tagen gleichgesetzt wird (z. B. ,,Nie“=0; ,,1 Mal am Tag*“=28; ,,3
Mal am Tag“=284) [111].

Durch die Addition der gesamten Punktwerte aller sieben Indikatorlebensmittel wurde ein In-
dex mit einer Skala von 0 bis 14 Punkten erstellt. Vor dem Hintergrund, dass der Median des
Erndhrungsmusterindex der Frauen mit Normalgewicht der PEACHES-Kohorte bei 11 Punkten
lag, wurde dieser Wert als Cut-off fiir ein giinstiges (=11 Punkte) bzw. ungiinstiges (<11

Punkte) Erndhrungsverhalten fiir das gesamte Studienkollektiv verwendet.

2.3.9 Korperliche Aktivitiit

Die korperliche Aktivitdt wurde anhand des fiir die Kohortenstudie European Prospective In-
vestigation into Cancer and Nutrition (EPIC) entwickelten EPIC Physical Activity Question-
naire erhoben [114]. Durch die Fragen wurde Riickschluss auf das Ausmal} der korperlichen
Aktivitét in den Bereichen Beruf, Freizeit und Haushalt in den vergangenen 12 Monaten gege-
ben. Nach der Selbstzuordnung zu einer Téatigkeitsgruppe (,,Leichtarbeiterin®, ,,Mittelschwer-
arbeiterin®, ,,Schwerarbeiterin®, ,,Schwerstarbeiterin®), charakterisiert durch die Intensitét von
Sitz-, Geh- und Stehtitigkeiten, wurde die durchschnittliche Dauer von Freizeit- und Haushalts-
aktivitédten in einer typischen Woche in den Winter- bzw. Sommermonaten erfasst [114]. An-
schlieBend wurden die Freizeit- und Haushaltsaktivititen als metabolisches Aquivalent verrech-
net und der gesamte korperliche Aktivititsindex unter Beriicksichtigung der zuvor selbstzuge-
ordneten Téatigkeitsgruppe klassifiziert [114]. Fiir die statistische Analyse wurden die Gruppen
»aktiv und ,,moderat aktiv zu der Kategorie ,,aktiv* zusammengefasst, wihrend die Gruppen

»inaktiv und ,,moderat inaktiv‘‘ zu der Kategorie ,,inaktiv* zusammengefiihrt wurden.
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2.3.10 Postpartale Gewichtsretention

Zur Berechnung der postpartalen Gewichtsretention wurde das Gewicht der Frau zu Schwan-
gerschaftsbeginn vom Gewicht zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks subtrahiert [28].
Die Erhebung des pridkonzeptionellen Gewichts bzw. des Gewichts zum Follow-up erfolgte
gemil den Beschreibungen in den Kapiteln 2.2.1 bzw. 2.3.1. Fiir die statistische Analyse wurde

die PPWR als kontinuierliche und kategorielle Variable (<5kg vs. >5kg) erfasst.

2.3.11 Paritiit zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks

Als Grundlage zur Bestimmung der Paritit zum Zeitpunkt der Follow-up-Untersuchung diente
die Anzahl der Geburten zum Studieneinschluss (Kapitel 2.2.5). Diese Daten wurden durch eine
Abfrage wihrend des Miitter-Gesundheitschecks (,,Haben Sie nach dem PEACHES-Kind er-
neut entbunden? Falls ja, wann?*) ggf. korrigiert, um die Paritit zum Zeitpunkt der maternalen

Follow-up-Untersuchung zu ermitteln.

2.3.12 Familienanamnese fiir Diabetes mellitus

Die Familienanamnese fiir DM wurde als positiv klassifiziert, wenn im Fragebogen zum Zeit-
punkt des Miitter-Gesundheitschecks die Frage nach einer Diabeteserkrankung (T1DM oder
T2DM) der Mutter und/oder des Vaters bejaht wurde [115]. Lag geméa8 Selbstauskunft der Stu-
dienteilnehmerin bei keinem der Elternteile ein DM vor, wurde die Familienanamnese als ne-

gativ bewertet.

2.3.13 Depression

Ein Screening auf depressive Storungen wurde mit Hilfe einer Frage aus der deutschen Version
des Patient Health Questionnaire (PHQ-D) durchgefiihrt. Dabei wurde erfragt, wie oft sich die
Studienteilnehmerinnen im Verlauf der letzten zwei Wochen durch bestimmte Beschwerden
beeintrichtigt fithlten, wobei als Antwortmoglichkeiten ,,iiberhaupt nicht, ,,an einzelnen Ta-
gen®, ,,an mehr als der Hélfte der Tage* und ,,beinahe jeden Tag* zur Auswahl standen (S7:
Screeningfragebogen fiir depressiven Storungen [PHQ-D]) [116]. Das Screening war positiv
fiir eine Major Depression, wenn fiinf oder mehr der Fragen mit mindestens ,,an mehr als der
Hilfte der Tage" beantwortet wurden und unter diesen die Fragen a oder b waren [116]. Die
Frage 1 wurde auch dann mitgezdhlt, wenn sie mit ,,an einzelnen Tagen" beantwortet wurde
[116]. Das Kriterium fiir andere depressive Storungen wurde dahingegen erfiillt, wenn zwei bis

vier der Fragen mit mindestens ,,an mehr als der Halfte der Tage* beantwortet wurden. Auch
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hier sollte sich unter diesen die Fragen a oder b befinden und wurde die Frage i mitgezahlt,

wenn sie mit ,,an einzelnen Tagen* beantwortet wurde [116].

Fiir die statistische Auswertung wurde die Feststellung einer Major Depression und einer an-

deren depressiven Storung zu einem positiven Depressionsscreening zusammengefasst.

2.4  Statistische Analyse

Die erhobenen Daten wurden in pseudonymisierter Form durch das PEACHES-Team der Kin-
derklinik und Kinderpoliklinik des Dr. von Haunerschen Kinderspital, LMU Miinchen, in eine
passwortgeschiitzte Microsoft Access Datenbank eingegeben. Die Eingabe wurde zweimal
durch verschiedene Mitarbeiter kontrolliert und auf Plausibilitit hin iiberpriift. Im Rahmen ei-
ner Umstrukturierung des Datenbankmanagements wurde die Access Datenbank auf die Cloud
des Instituts fiir Medizinische Informationsverarbeitung, Biometrie und Epidemiologie (IBE)
der LMU Miinchen iiberfiihrt. Die statistischen Analysen wurden in Zusammenarbeit mit dem
IBE der LMU Miinchen auf der institutseigenen Cloud unter Verwendung des Programms R
(Version 4.2.2) durchgefiihrt. Die Importanz der Interaktionen wurde mit dem R-Paket diversi-
tyForest (Version 0.4.0) bestimmt. Da es sich um eine explorative und hypothesengenerierende

Analyse handelt, wurde keine Fallzahlplanung vorgenommen.

2.4.1 Definition der Expositionsvariablen

Die Expositionsvariablen umfassten pri-, peripartale und postpartale Faktoren, bei denen der
Einfluss auf das Auftreten ungiinstiger kardiometabolischer Phinotypen bei Frauen mit und

ohne Adipositas angenommen wurde (Tab. 9).

Tabelle 9: Ubersicht der prii-/peripartalen und postpartalen Variablen.

Pri-/peripartale Variablen Postpartale Variablen
- Alter bei Entbindung® - Alter bei Miitter-Gesundheitscheck
- Paritit bei Entbindung? - Paritit bei Miitter-Gesundheitscheck
- Prikonzeptioneller BMI - Zeit zwlschen Entbindung und Miitter-Ge-
sundheitscheck
- GDM - CRP
- Hypertonie wihrend der Schwangerschaft - Korperliche Aktivitét
- Gewichtszunahme wihrend der Schwanger-
- Rauchen
schaft
- AusschlieBliches Stillen im ersten Lebens- .
. - Depression
monat des Kindes
- Erndhrungsscore

- SES
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- Familienanamnese fiir DM
- Gesamtstilldauer

- Postpartale Gewichtsretention

2 Die Variablen Alter und Paritét bei Entbindung wurden aus den Analysen ausgeschlossen, in denen eine gemein-
same Betrachtung des pré-/peripartalen Modells mit dem postpartalen Modell durchgefiihrt wurde.

BMI, Body-Mass-Index; CRP, C-reaktives Protein; DM, Diabetes mellitus; GDM, Gestationsdiabetes mellitus;
SES, Socioeconomic status.

2.4.2 Definition der Outcomevariablen

Die Frauen wurden anhand ihres BMI zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks in eine
Gruppe ohne Adipositas (<30,0kg/m?) und eine Gruppe mit Adipositas (>30,0kg/m?) einge-
teilt und mittels ihrer Anzahl der erfiillten MetS-Kriterien nach IDF-Definition in kardiometa-
bolische Phinotypen klassifiziert (Tab. 4; Tab. 10; [73]). Informationen zur aktuellen Medika-
tion, die zur Erfiillung eines MetS-Kriteriums beitragen konnte, wurden beim Miitter-Gesund-
heitscheck sowohl miindlich (,,Nehmen Sie zurzeit Medikamente ein?") als auch schriftlich

mithilfe eines Fragebogens erhoben.

Tabelle 10: Ubersicht der kardiometabolischen Phinotypen zum Zeitpunkt des Miitter-Gesund-

heitschecks.
Anzahl Frauen mit Adipositas Frauen ohne Adipositas
erfillter MetS-  gardiometab. Kardiometab.

Kriterien Phinotyp Outcome Phinotyp Outcome

0 MHO Gilinstig MHNO Glinstig
1 MUO 1 Gilinstig MUNO 1 Ungiinstig
2 MUO 2 Ungilinstig MUNO 2 Ungiinstig
3 MUO 3 Ungiinstig MUNO 3 Ungiinstig
4 MUO 4 Ungiinstig MUNO 4 Ungiinstig
5 - - MUNO 5 Ungiinstig

Der Taillenumfang als MetS-Kriterium wurde fiir die kardiometabolische Phinotypisierung bei Frauen mit Adi-
positas (gemdfl der MHO-Definition von Lavie et al.) ausgeschlossen und bei Frauen ohne Adipositas eingeschlos-
sen [9].

MetS, Metabolisches Syndrom; MHNO, metabolically healthy non-obesity; MHO, metabolically healthy obesity;
MUNO, metabolically unhealthy non-obesity; MUO, metabolically unhealthy obesity.

In Ubereinstimmung mit der Definition von MHO nach Lavie et al. wurde das Kriterium des
Taillenumfangs bei Frauen mit Adipositas als grundsitzlich erfiillt betrachtet und als solches

fiir die kardiometabolische Phéanotypisierung ausgeschlossen [9, 94, 102]. Bei Frauen ohne Adi-
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positas wurde dieses MetS-Kriterium beriicksichtigt, da der Taillenumfang ein wichtiges Be-
wertungskriterium der Viszeralfettmasse und somit der kardiometabolischen Gesundheit dar-

stellt [117].

Als dichotome Outcomes wurde ein giinstiger bzw. ein ungiinstiger kardiometabolischer Phi-
notyp definiert. Bei Frauen ohne Adipositas galt das Vorhandensein des MHNO-Phénotyps als
giinstig, wogegen die Phinotypen MUNO I, MUNO II, MUNO III, MUNO IV und MUNO V
als ungiinstig kategorisiert wurden (Tab. 10). Bei Frauen mit Adipositas wurden aufgrund nu-
merischer Instabilititen im Analysemodell die Phianotypen MHO und MUO I als kardiometa-
bolisch giinstig betrachtet und das Vorliegen eines MUO-II-, MUO-III- und MUO-IV-Phino-

typ als ungiinstige Outcomes definiert.

2.4.3 Statistische Modelle

Auf Basis von Fachliteratur wurde fiir Frauen beider BMI-Gruppen ein gerichteter azyklischer
Graph (Directed Acyclic Graph, DAG) erstellt, um die wichtigsten pri-/peripartalen und post-
partalen Einflussfaktoren fiir die kardiometabolischen Phidnotypen zu definieren und zu unter-
suchen (S8: DAG-Modell). Die identifizierten Einflussfaktoren wurden mittels verschiedener
Regressionsanalysen niher betrachtet. Neben einer deskriptiven Beschreibung der pri-/peripar-
talen und postpartalen Variablen, wurden fiir die Analyse der Daten drei statistische Ansitze

verwendet. Fiir jede Analyse wurde ein Signifikanzniveau von a<0,05 angenommen.

1. Analyse: Fiir beide Variablengruppen (Tab. 9) wurden separate logistische Regressionsmo-
delle geschitzt, um den Effekt der ausgewihlten Einflussfaktoren auf das Auftre-

ten ungiinstiger kardiometabolischer Phinotypen zu untersuchen.

2. Analyse: In einer zweiten Analyse wurde untersucht, ob pri-/peripartale Variablen mit post-
partalen Variablen interagierten. Dafiir fithrten wir eine auf Random Forest basie-
rende Variablenimportanzanalyse mit allen potentiellen Interaktionen zwischen
und innerhalb der beiden Variablengruppen durch [118]. Es wurden pra-/peripar-
tale Variablen identifiziert, die als Effektmodifikatoren fungierten, indem sie den
Einfluss einer postpartalen Variable auf das Outcome verdnderten [119]. Dabei

wurden zwei Arten von Interaktionen untersucht:

a: Qualitative Interaktionen, bei denen eine Variable A einen positiven oder negati-
ven Effekt auf das Outcome hat, der abgeschwicht wird, wenn Variable B mit A

interagiert;
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b:

3. Analyse:

Quantitative Interaktionen, bei denen Variable A einen positiven oder negativen

Effekt auf das Outcome hat, der sich verstirkt, wenn Variable B mit A interagiert.

Basierend auf den Ergebnissen der Variablenimportanzanalyse (2. Analyse)
wurde der Fokus auf die qualitative und quantitative Interaktion mit der jeweils
hochsten Importanz gelegt. Dafiir quantifizierten wir den Einfluss der Effektmo-
difikatoren aus den identifizierten Interaktionen auf das Auftreten eines ungiinsti-
gen kardiometabolischen Phinotyps, indem wir ein logistisches Regressionsmo-
dell mit allen postpartalen Faktoren und den identifizierten Interaktionen verwen-
deten. Da Effektmodifikatoren ohne ihre Haupteffekte nicht interpretierbar sind,
wurden die jeweils wichtigsten préa-/peripartalen Effektmodifikatoren sowohl als
Interaktionsterm als auch als Haupteffekt in das Modell aufgenommen. Mittels
dieser Regressionsmodelle wurden sowohl ORs als auch die Wahrscheinlichkei-
ten fiir die Effect plots abgeleitet. Letztere wurden erstellt, um die Effektmodifi-
katoren leichter zu interpretieren. Dabei wurde das R-Paket Effects (Version 4.2.2)
verwendet. Die Autoren des Paketes entnahmen die theoretischen Grundlagen zur

Erstellung dieser Abbildungen aus folgenden Publikationen [120, 121].



Ergebnisse 31

3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

Die PEACHES Mutter-Kind-Kohorte umfasst insgesamt 1.707 Mutter-Kind-Paare. Bei 82
Miittern wurden zusétzlich zu den bei Studieneinschluss geborenen Kindern auch deren Ge-
schwisterkinder (n=91) in die Studie aufgenommen. Zieht man diese von den Mutter-Kind-
Paaren ab, ergibt sich eine Gesamtzahl von 1.616 Frauen, die fiir die Studie rekrutiert wurden.
Von diesen Frauen erhielten 452 keine postpartale Follow-up-Untersuchung, da sie diese Un-

tersuchung nicht wahrnehmen wollten oder keine Kontaktaufnahme mehr moglich war (Abb.

3).

Mutter-Kind-Paare
n=1.707

|‘—

h 4

+ Geschwisterkinder (n=91)

Frauen in PEACHES-
Studie rekrutiert
n=1.616

- Kein Mutter-Gesundheitscheck (n=452)?
» Unvollstandiger Mitter-Gesundheitscheck (n=80)° |_
* Prakonzeptioneller DM (n=11)¢ -
« Drillingsgeburt (n=1)¢

Frauen mit Miitter-
Gesundheitscheck
n=1.072

v v

Frauen mit Adipositas beim
Miitter-Gesundheitscheck
n=598

Frauen ohne Adipositas beim
Miitter-Gesundheitscheck
n=474

Fehlende metabolische Daten

Fehlende metabolische Daten

(n=29)¢ (n=10)¢

y A
Kardiometabolische Kardiometabolische
Phédnotypisierung Phinotypisierung
n=569 n=464

Abbildung 3: Flussdiagramm der PEACHES-Studienpopulation fiir die kardiometabolische
Phénotypisierung zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks.

2 Lost to follow-up oder Riicktritt von der Teilnahme am Miitter-Gesundheitscheck; ® Nur Daten des Fragebogens
zum Miitter-Gesundheitscheck vorhanden; ¢ Einschlusskriterien fiir statistische Analyse nicht erfiillt; ¢ Fehlende
Daten fiir mindestens eine der folgenden Variablen zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks: systolischer
Blutdruck, diastolischer Blutdruck, Niichtern-Blutglukose, HDL, Triglyceride oder Taillenumfang.

DM, Diabetes mellitus; HDL, High-Density-Lipoprotein; PEACHES, Programming of Enhanced Adiposity Risk
in CHildhood — Early Screening.

Weitere Studienteilnehmerinnen wurden nicht eingeschlossen, wenn sie nur den Fragebogen
ausgefiillt und nicht die Untersuchung im Rahmen des Miitter-Gesundheitschecks erhalten ha-
ben (n=80). Frauen, bei denen prikonzeptionell ein T1IDM oder T2DM (n=11) vorlag, wurden

ebenfalls nicht in die Analyse eingeschlossen. Eine Studienteilnehmerin mit einer Drillingsge-
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burt wurde ausgeschlossen, da nur IOM/NAM-Empfehlungen zur Gewichtszunahme fiir Ein-
lings- und Zwillingsschwangerschaften existieren und somit keine Beurteilung der GWG mog-
lich war [28]. Ein Flussdiagramm der im Rahmen der Dissertation durchgefiihrten eigenen Er-
hebung des Miitter-Gesundheitschecks am Projektstandort Diisseldorf findet sich im Anhang
(S9: Flussdiagramm der Eigenerhebung des PEACHES Miitter-Gesundheitschecks fiir die kar-

diometabolische Phinotypisierung).

Von den 1.072 Studienteilnehmerinnen, lag bei 598 (55,8 %) zum Zeitpunkt der Follow-up-
Untersuchung eine Adipositas vor (Abb. 3). Die restlichen 474 Frauen (44,2 %) wiesen einen
BMI unter 30,0kg/m? auf, davon hatten 189 Ubergewicht (17,6 %), 273 Normalgewicht
(25,4 %) und zwolf Untergewicht (1,1 %). Abziiglich der Studienteilnehmerinnen, die fehlende
Werte fiir die Bestimmung der MetS-Kriterien aufwiesen, war eine kardiometabolische Phino-

typisierung fiir 569 Frauen mit Adipositas und 464 Frauen ohne Adipositas moglich (Abb. 3).

Im Rahmen der statistischen Analyse war eine Auswertung der pri-/peripartalen Variablen
bzw. postpartalen Variablen der Studienteilnehmerinnen nur moglich, wenn alle Variablen des
jeweiligen pri-/peripartalen bzw. postpartalen Datensatz der Frau vollstindig vorlagen (Tab.
9). Die statistische Auswertung war demnach fiir den préa-/peripartalen Datensatz fiir 525
Frauen mit Adipositas und 435 Frauen ohne Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheits-
checks moglich. Fiir die postpartalen Variablen wurde die Auswertung fiir 560 Frauen mit Adi-
positas und 446 Frauen ohne Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks durch-
gefiihrt. Die Unterschiede in den Zahlen der jeweiligen Datensitze ergeben sich daraus, dass
bei einigen Frauen Daten zu einer pri-/peripartalen Variable fehlten. Diese Frauen wurden da-
her nicht in die Analyse des prid-/peripartalen Datensatzes einbezogen, jedoch aufgrund der

Vollstindigkeit aller postpartalen Variablen im postpartalen Datensatz beriicksichtigt.

3.1.1 Vergleich der in die Analyse eingeschlossenen und nicht eingeschlossenen Frauen

Tabelle 11 zeigt den Vergleich relevanter Variablen zwischen Studienteilnehmerinnen, die fiir
die statistische Analyse eingeschlossen (n=1.045) und nicht eingeschlossen (n=541) wurden.
Da bei dem Grofteil der nicht eingeschlossenen Frauen (n=444; 82 %) der Miitter-Gesundheit-
scheck aufgrund eines Lost-to-Follow-up oder eines Riicktritts von der Teilnahme am Miitter-
Gesundheitscheck nicht durchgefiihrt wurde, wurde fiir den Vergleich nach der prikonzeptio-
nellen BMI-Gruppe (und nicht nach dem beim Miitter-Gesundheitscheck erhobenen BMI)

stratifiziert. Bei 30 Studienteilnehmerinnen konnte aufgrund fehlender Information zum
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priakonzeptionellen Gewicht keine Aussage tiber den BMI zu Beginn der Schwangerschaft ge-
troffen werden. Von diesen 30 Frauen sind 28 (93 %) im Rahmen der Sekundérbefragung ret-

rospektiv zu ihrer erneuten Schwangerschaft befragt worden.

Tabelle 11: Vergleich der fiir die Analyse eingeschlossenen und nicht eingeschlossenen Frauen
nach prikonzeptionellem BMI.

Frauen mit Frauen ohne
Variablen prikonzeptioneller prikonzeptionelle
Adipositas (n=900) Adipositas (n=686)
Eingeschlossen  Nicht eingeschlossen®  Eingeschlossen  Nicht eingeschlossen®
(n=580) (n=320) (n=465) (n=221)
n n n n
Prikonzeptioneller
5 580 36,9 (5,2) 320 37,5 (5,5) 465  2393,8) 221 23,7 (3,4)
BMI, kg/m
glli‘;‘z beiEntbindung. - so) 331500 320 3055 465 34648 221 318(8)

Hypertonie wihrend
der Schwangerschaft 560 252 (45,0 %) 318 171(53,8%) 456 58 (12,7%) 215 29 (13,5%)
[positiv]

GDM-Diagnose

539 209 (38,8%) 284 121 (42,6%) 456 243(53,3%) 201 111(55,2%)

[positiv]
GWG total, kg 577 10,6 (6,8) 315 10,9 (7,2) 462 13,1 (5,0) 216 13,0 (5.4)
GWG [exzessiv] 577 326 (56,5%) 315 186(59,0%) 462 158 (342%) 216 73 (33,8%)
Paritit bei Entbindung
- n=1 580 264 (45,5%) 320 169 (52,8%) 465 248(53,3%) 227 127(57,5%)
- n=>2 316 (54,5 %) 151 (47,2 %) 217 (46,7 %) 94 (42,5 %)

SES [niedrig/mittel]® 579 343 (59,2%) 231 163 (70,6 %) 465 106 (22,8%) 146 58 (39,5 %)

Daten dargestellt als MW +£SD oder n (%). Fettdruck zeigt p-Wert<0,05 an. Analysen wurden mittels T-Test fiir
stetige Variablen und Chi-Quadrat-Test fiir kategorielle Variablen durchgefiihrt.

*Frauen wurden nicht in die Analyse eingeschlossen, wenn mindestens eines der folgenden Kriterien vorlag: keine
oder unvollstindige Teilnahme am Miitter-Gesundheitscheck, Drillingsgeburt, prikonzeptioneller DM; ° Elterli-
cher SES nach Bohm et al. (2007) basierend auf den Informationen zur Beschiftigungsart (vor Mutterschutz bei
der Mutter) und zum Schulabschluss aus dem Fragebogen zu Schwangerschaft und Geburt bzw. aus dem jihrlichen
Fragebogen zum zweiten Geburtstag des Kindes wurde als ,,niedrig/mittel” (<8 Punkte) und ,,hoch* (>8 Punkte)
klassifiziert [104, 109].

BMI, Body-Mass-Index, DM, Diabetes mellitus; GDM, Gestationsdiabetes mellitus; GWG, Gestational weight
gain; kg, Kilogramm; MW, Mittelwert; m?, Quadratmeter; SD, Standardabweichung (Standard deviation); SES,
Socioeconomic status.

In beiden BMI-Gruppen waren die Frauen, die nicht in die statistische Analyse eingeschlossen

wurden, jiinger bei der Entbindung als diejenigen, die Einschluss in die Analyse fanden. Zudem

zeigten sich bei Frauen sowohl mit als auch ohne prikonzeptionelle Adipositas Unterschiede
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im Auftreten eines GDM, wobei dieser hidufiger bei den nicht in die Analyse eingeschlossenen
Frauen diagnostiziert wurde. Ein niedriger/mittlerer SES trat ebenfalls hdufiger bei den nicht
eingeschlossenen Frauen auf, sowohl in der Gruppe ohne prikonzeptionelle Adipositas als auch
mit prikonzeptioneller Adipositas. Zusitzlich waren die nicht in die Analyse eingeschlossenen
Frauen mit einer prikonzeptioneller Adipositas verglichen zu den eingeschlossenen Frauen
hiufiger erstgebirend und von einer arteriellen Hypertonie wihrend der Schwangerschaft be-
troffen. In beiden BMI-Gruppen unterschieden sich die Frauen, die Einschluss in die Analyse
fanden, nicht von denen, die nicht eingeschlossen wurden, hinsichtlich ihres prikonzeptionellen
BMI, der totalen Gewichtszunahme wihrend der Schwangerschaft und dem Anteil der Stu-

dienteilnehmerinnen mit exzessiver Gewichtszunahme wéhrend der Schwangerschaft.

3.1.2 Charakterisierung der Studienpopulation

Tabelle 12 gibt eine Ubersicht iiber die pri-/peripartalen und postpartalen Merkmale der Studi-
enpopulation (n=1.072) stratifiziert nach Miittern mit einem BMI <30,0kg/m?> und
>30,0kg/m? zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks.

Tabelle 12: Charakterisierung der Studienpopulation.

Frauen mit Adipositas Frauen ohne Adipositas
zum Zeitpunkt Miitter- zum Zeitpunkt Miitter-

Variablen Gesundheitscheck Gesundheitscheck
(n=598) (n=474)

Pra-/peripartale Variablen n n
Alter bei Entbindung, Jahre 598 33,2 (5,0) 474 34,7 (4,8)
Priikonzeptioneller BMI, kg/m? 588 36,5 (5,5) 458 24,2 (4,0)
Hypertonle. \?vahrend der Schwanger- 578 258 (44,6 %) 464 53 (11,4 %)
schaft [positiv]
GDM-Diagnose [positiv] 556 227 (40,8 %) 466 231 (49,6 %)
HbA1c bei Entbindung [>5,7 %] 455 160 (35,2 %) 295 67 (22,7 %)
GWG total, kg 585 10,9 (6,9) 454 12,8 (4,9)
GWG [exzessiv] 585 330 (56,4 %) 454 154 (33,9 %)
AusschlieBlich illen im 1. Le-

usschlieliliches Stillen im 1. Le 597 257 (43,0 %) 473 326 (68,9 %)
bensmonat des Kindes [ja]?
Geburtsmodus [Kaiserschnitt] 598 288 (48,2 %) 472 147 (31,1 %)
Paritit bei Entbindung:

- n=1 598 280 (46,8 %) 474 250 (52,7 %)

- n>2 318 (53,2 %) 224 (47,3 %)
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Miitter-Gesundheitscheck:

Expositionsvariablen " "
Alter bei Miitter-Gesundheitscheck, Jahre 598 37,1 (5,2) 474 38,6 (4,7)
Zeit zwischen Entbindung und Miitter-Ge-
sundheitscheck, Jahre 598 39(1,5) 474 3:9(1,5)
Gesamte Stilldauer
- 0 Monate (Nichtstillen) 580 95 (16,4 %) 472 24 (5,1 %)
- bis 2. Lebensmonat 120 (20,7 %) 42 (8,9 %)
- bis 3.-5. Lebensmonat 109 (18,8 %) 53 (11,2 %)
- bis 6. Lebensmonat oder linger 256 (44,1 %) 353 (74,8 %)
Paritit bei Miitter-Gesundheitscheck:
- n=1 598 171 (28,6 %) 474 109 (23,0 %)
- n>2 427 (71,4 %) 365 (77,0 %)
PPWR, kg 583 3,9 (10,3) 455 -1,5(7,3)
PPWR [>5 kg] 583 252 (43,2 %) 455 58 (12,7 %)
Korperliche Aktivitit [aktiv] 597 526 (88,3 %) 473 413 (87,7 %)
Depression [positiv] 597 78 (13,1 %) 472 28 (5,9 %)
Familienanamnese fiir DM [positiv] 595 227 (38,2 %) 473 127 (26,8 %)
Erndhrungsscore, Punkte 597 10 (2) 473 11 (2)
SES
- niedrig 597 95 (15,9 %) 474 15 (3,2 %)
- mittel 251 (42,0 %) 98 (20,7 %)
- hoch 251 (42,0 %) 361 (76,2 %)
Rauchen [ja] 597 143 (24,0 %) 473 92 (19,5 %)
CRP, mg/dl 596 0,7 (0,8) 470 0,2 (0,3)
Miitter-Gesundheitscheck:
Outcomevariablen " "
BMI, kg/m? 598 38,6 (6,1) 474 23,9 (3,1)
Taillenumfang, cm 598 109,7 (12,2) 474 80,3 (8,0)
HDL, mg/dl 596 49,4 (10,3) 470 60,6 (13,6)
Triglyceride, mg/dl 596 122,2 (66,3) 470 86,8 (45,3)
Sys Blutdruck, mmHg 572 127,5 (12,9) 469 115,9 (9,7)
Dia Blutdruck, mmHg 572 80,7 9.4) 469 75,5 (8,0)
Niichtern-Glukose, mg/dl 595 92,3 (17,0) 469 89,1 (14,4)

Daten dargestellt als MW (SD) oder n (%). Fettdruck zeigt p-Wert <0,05 an.

 AusschlieBliches Stillen: Sdugling erhilt ausschlieBlich Muttermilch, ohne zusétzliche Fliissigkeiten oder Beikost

[122, 123].

BMI, Body-Mass-Index; cm, Zentimeter; CRP, C-reaktives Protein; dl, Deziliter; Dia, Diastolisch; DM, Diabetes
mellitus; GDM, Gestationsdiabetes mellitus; GWG, Gestational weight gain; HbAlc, glykiertes Himoglobin;

HDL, High-Density-Lipoprotein; kg, Kilogramm; mg, Milligramm; mmHg, Millimeter-Quecksilbersidule; MW,

Mittelwert; m?, Quadratmeter; PPWR, Postpartum weight retention; SD, Standardabweichung (Standard devia-

tion); SES, Socioeconomic status; Sys, Systolisch.

Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks waren bei der Entbindung

im Durchschnitt jiinger als Frauen ohne Adipositas. Zudem war bei Frauen mit Adipositas zum
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Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks der mittlere prikonzeptionelle BMI hoher als bei
Frauen ohne Adipositas. Eine detaillierte Ubersicht der prikonzeptionellen BMI-Gruppen fin-
det sich im Anhang (S10. Verteilung der prikonzeptionellen BMI-Gruppen bei Frauen mit und
ohne Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks). Deutliche Unterschiede gab es
ebenfalls in dem Vorkommen von Schwangerschaftskomplikationen, wobei bei Frauen ohne
Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks hiufiger ein GDM und bei Frauen
mit Adipositas hdufiger ein HbAlc-Wert >5,7 % bei Entbindung und dreimal héufiger eine ar-
terielle Hypertonie wihrend der Schwangerschaft diagnostiziert wurde. Im Anhang findet sich
dazu die Altersstruktur bei Entbindung in Abhéngigkeit einer vorangegangenen GDM-Erkran-
kung (S11: Alter bei Entbindung in Abhéngigkeit von einer vorangegangenen GDM-Diagnose
bei Frauen mit und ohne Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks). Frauen mit
Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks nahmen im Mittel weniger in der
Schwangerschaft zu, zeigten aber hiufiger ein hoheres Vorkommen einer exzessiven Gewichts-
zunahme als Frauen ohne Adipositas. Zudem berichteten Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt
des Miitter-Gesundheitschecks um ein Drittel seltener ihr Kind im ersten Lebensmonat aus-
schlieBlich gestillt zu haben. Ebenfalls war die Rate an Kaiserschnittgeburten bei Frauen mit

Adipositas beim Miitter-Gesundheitscheck um die Hélfte hoher als bei Frauen ohne Adipositas.

Auch beim Miitter-Gesundheitscheck waren Frauen, die zu diesem Zeitpunkt eine Adipositas
aufwiesen, im Mittel jiinger als Frauen, die zu diesem Zeitpunkt keine Adipositas hatten. Ferner
horten Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks ihr Kind nach einer
kiirzeren Dauer auf zu stillen. Zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks war der Anteil der
Erstgebirenden bei den Frauen, die zu diesem Zeitpunkt eine Adipositas aufwiesen, hoher und
der Anteil der Zweit- oder Mehrgebédrenden niedriger als bei Frauen, die zu diesem Zeitpunkt
keine Adipositas aufwiesen. Weiter war bei Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-
Gesundheitschecks die PPWR im Mittel hoher und der Anteil der Frauen mit einer PPWR >5kg
mehr als doppelt so hoch als bei Frauen ohne Adipositas. Ebenfalls war in der Gruppe der
Frauen mit Adipositas der Anteil der Studienteilnehmerinnen mit einer positiven Familienan-
amnese auf eine Diabeteserkrankung um ein Drittel hdher und mit einem positivem Screening
auf Depressionen doppelt so hoch als in der Gruppe der Frauen ohne Adipositas zum Zeitpunkt
des Miitter-Gesundheitschecks. Weitere Ergebnisse des Depressionsscreenings finden sich im
Anhang (S12. Ergebnisse des Depressionsscreenings bei Frauen mit und ohne Adipositas zum
Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks). Frauen ohne Adipositas zeigten dahingegen im Mit-
tel hohere Werte im Ernidhrungsscore und fast doppelt so hiufig einen hohen SES als Frauen

mit Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks.
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Im Rahmen der maternalen Follow-up-Untersuchung hatten Frauen mit Adipositas zum Zeit-
punkt des Miitter-Gesundheitschecks im Durchschnitt hohere CRP-Werte und unterschieden
sich zudem beziiglich ihres mittleren BMI und der MetS-Parameter des deutlich von den Frauen
ohne Adipositas. Folglich war bei ihnen im Mittel der Taillenumfang, die Triglyceride, die
Niichtern-Glukose, der systolische und diastolische Blutdruck hoher und der HDL niedriger als

bei Frauen ohne Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks.

3.2 Haufigkeiten erfiillter MetS-Kriterien und kardiometabolischer
Phinotypen zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks

Abbildung 4 zeigt das Vorkommen erfiillter MetS-Kriterien nach BMI-Gruppe zum Zeitpunkt
des Miitter-Gesundheitschecks. Ein Taillenumfang>80 cm stellte das am hiufigsten erfiillte
MetS-Kriterium dar, das von 100,0 % (n=569) der Frauen mit Adipositas und 50,0 % (n=232)
der Frauen ohne Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks erfiillt wurde. Da-
hinter folgt das Kriterium des niedrigen HDL-Wertes von <50 mg/dl, welches von Frauen mit
Adipositas fast dreimal so hédufig erreicht wurde wie von Frauen ohne Adipositas. Bei 22,1 %
(n=126) der Frauen mit Adipositas und 8,0 % (n=37) der Frauen ohne Adipositas wurde im
Rahmen des Miitter-Gesundheitschecks ein Triglycerid-wert> 150 mg/dl festgestellt.

Abbildung 4: Haiufigkeit erfiillter MetS-Kriterien nach BMI-Gruppe zum Zeitpunkt des Miit-
ter-Gesundheitschecks.

IM' ® Frauen ohne Adipositas zum
Hoher Nuchtern-Glukosewert ‘ 17 8%; n=101 Mutter-Gesundheitscheck
- ® Frauen mit Adipositas zum
I 15,7%; n=73 | Mutter-Gesundheitscheck

Hoher Blutdruckwert

53,6%; n=305

] | 8,0%; n=37 I
Hoher Triglyceridwert
221%; n=126

19,6%; n=91
55,0%; n=313

Niedriger HDL-Wert

50,0%; n=232

Hoher Taillenumfang
100,0%; n=569

0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0
%

BMI, Body-Mass-Index; HDL, High-Density-Lipoprotein; MetS, Metabolisches Syndrom.
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Ein hoher systolischer (> 130 mmHg) und/oder diastolischer (>85 mmHg) Blutdruckwert bzw.
eine medikamentdse Behandlung mit Antihypertensiva wurde mehr als dreimal so oft bei
Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks erfasst als bei Frauen ohne
Adipositas. Ein Niichtern-Glukosewert > 100 mg/dl bzw. eine Behandlung mit Insulin oder ora-
len Antidiabetika wurde von 17,9 % (n=102) der Frauen mit und 11,4 % (n=53) der Frauen
ohne Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks erfiillt.

Die Verteilung der verschiedenen kardiometabolischen Phéanotypen findet sich in Abbildung 5.
Innerhalb der Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks erfiillten
18,1 % (n=103), abgesehen vom mit dem BMI einhergehenden erhohten Taillenumfang, kein
weiteres MetS-Kriterium und entsprachen somit der Gruppe der MHO. Mehr als ein Drittel der
Frauen mit Adipositas (n=202; 35,5 %) erfiillte ein weiteres Kriterium des MetS und bildete
den MUO-I-Phénotyp. Bei 30,6 % (n=174) der Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt des Miit-
ter-Gesundheitschecks lagen zwei weitere MetS-Kriterien vor, wodurch sie dem MUO-II-Phé-
notyp zuzuordnen waren. Dem kardiometabolischen Phénotyp MUO III gehérten 11,4 %
(n=65) an, wohingegen 4,4 % (n=25) der Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-
Gesundheitschecks alle Kriterien des MetS erfiillten und dem Phénotyp MUO IV zugeordnet

wurden.

a) Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt des b) Frauen ohne Adipositas zum Zeitpunkt des
Mutter-Gesundheitschecks Mitter-Gesundheitschecks

4,4%; n=25 % n=
MUO IV . - MUNO V I 1,1%; n=5

MUNO 1,9%: n=9
0 = , N
MUo - s e v 7. 1% 33
5 ;=
MUNO IlI - 2

|

MUOIl &

MUNO Il |

MUO |

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 0,0 10,0 20,0 30,0 40,0
% %

Abbildung 5: Das Vorkommen kardiometabolische Phiinotypen bei Frauen mit und ohne Adi-
positas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks.

a) Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks; b) Frauen ohne Adipositas zum Zeitpunkt
des Miitter-Gesundheitschecks. Der Taillenumfang als MetS-Kriterium wurde fiir die kardiometabolische Phino-
typisierung bei Frauen mit Adipositas (gemil der MHO-Definition von Lavie et al.) ausgeschlossen und bei
Frauen ohne Adipositas eingeschlossen [9].

MHNO, Metabolically healthy non-obesity; MHO, Metabolically healthy obesity; MUNO, Metabolically un-
healthy non-obesity; MUO, Metabolically unhealthy obesity.
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Der am héufigsten vorkommende Phénotyp bei Frauen ohne Adipositas zum Zeitpunkt des
Miitter-Gesundheitschecks war der MHNO, bei dem keines der MetS-Kriterien erfiillt wurde
und dem mebhr als ein Drittel der Frauen (36,9 %; n=171) entsprachen. Bei 35,8 % (n=166) lag
ein MetS-Kriterium und bei 17,2 % (n=80) der Frauen ohne Adipositas lagen zwei MetS-Kri-
terien vor, wodurch sie dem MUNO I- bzw. MUNO II-Phénotyp zugeordnet wurden. Weitere
7,1 % (n=33) der Frauen ohne Adipositas erfiillten drei MetS-Kriterien und entsprachen dem
MUNO-III-Phénotyp. Jeweils 1,9 % (n=9) und 1,1 % (n=5) Frauen erfiillten vier bzw. alle fiinf
Kriterien des MetS und galten somit als MUNO IV bzw. MUNO V.

3.3 Einflussfaktoren fiir das Auftreten ungiinstiger
kardiometabolischer Phinotypen zum Zeitpunkt des Miitter-
Gesundheitschecks

3.3.1 Pra- und peripartale Einflussfaktoren

Tabelle 13 zeigt die Ergebnisse der multivariaten Regressionsanalyse, mit welcher der Einfluss
pri-/peripartaler Faktoren auf das Auftreten ungiinstiger kardiometabolischer Phénotypen bei
Frauen mit und ohne Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks untersucht

wurde.

Tabelle 13: Einfluss pri-/peripartaler Faktoren auf das Auftreten ungiinstiger kardiometaboli-
scher Phiinotypen bei Frauen mit und ohne Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-

Gesundheitschecks.
Frauen mit Adipositas Frauen ohne Adipositas
Pri-/peripartale zum Zeitpunkt Miitter- Zeitpunkt Miitter-
Faktoren Gesundheitscheck? Gesundheitscheck”
(n=525) (n=435)
OR" 95 % KI OR"” 95 % KI
Priikonzeptioneller BMI, kg/m?¢
- 225,0kg/m’ 6,06 3,55-10,79
Prikonzeptioneller BMI, kg/m?¢
2
- 30,0-34,9kg/m 0.87 0,44-1,73
2
- 35,0-39,9kg/m 1,14 0,57-2,32
2
- 240,0kg/m 1,62 0,78-3,40
Hypertonie wihrend der Schwan- 1.81 1.04-2.65 1,93 0.89-4.54

gerschaft [positiv]

GDM-Diagnose [positiv] 1,96 1,35-2,88 1,40 0,90-2,17
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GWG [exzessiv] 1,06 0,72-1,55 1,02 0,62-1,69
Alter bei Entbindung, Jahre 1,01 0,97-1,05 1,00 0,95-1,05
Paritit bei Entbindung

4 -1,22 1,2 -2,02
[Anzahl Geburten n>2] 0.8 0,58-1, 29 0.83-2,0
AusschlieBliches Stillen im 1. 117 0.81-1.71 0.82 0.51-1.32

Lebensmonat des Kindes [ja]©

Der Taillenumfang als MetS-Kriterium wurde fiir die kardiometabolische Phinotypisierung bei Frauen mit Adi-
positas (gemifl der MHO-Definition von Lavie et al.) ausgeschlossen und bei Frauen ohne Adipositas eingeschlos-
sen [9].

* Adjustiert fiir prikonzeptionellen BMI, Hypertonie wihrend der Schwangerschaft, GDM-Diagnose, GWG, Alter
bei Entbindung, Paritit bei Entbindung, ausschlieBliches Stillen im 1. Lebensmonat des Kindes.

*Ungiinstige kardiometabolische Phénotypen bei Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheit-
schecks: MUO 11, III oder IV; ® Ungiinstige kardiometabolische Phénotypen bei Frauen ohne Adipositas zum Zeit-
punkt des Miitter-Gesundheitschecks: MUNO I, II, III, IV oder V; ¢ Vergleichsgruppe bei Frauen ohne Adipositas
zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks: prikonzeptioneller BMI <25,0kg/m?; ¢Vergleichsgruppe bei
Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks: prikonzeptioneller BMI < 30,0 kg/m?;
¢ AusschlieBliches Stillen: Sdugling erhilt ausschlieBlich Muttermilch, ohne zusétzliche Fliissigkeiten oder Beikost
[122, 123].

BMI, Body-Mass-Index; GDM, Gestationsdiabetes mellitus; GWG, Gestational weight gain; kg, Kilogramm; KI,
Konfidenzintervall; MHNO, Metabolically healthy non-obesity; MHO, Metabolically healthy obesity; MUNO,
Metabolically unhealthy non-obesity; MUO, Metabolically unhealthy obesity; m?, Quadratmeter; OR, Odds Ratio.
Das Vorliegen eines GDM bzw. einer Hypertonie wéhrend der Schwangerschaft fiihrte bei
Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks zu einer Steigerung der
Wabhrscheinlichkeit fiir einen ungiinstigen kardiometabolischen Phinotyp um durchschnittlich
96 % (OR =1,96; 95 % KI: 1,35-2,88) bzw. 81 % (OR =1,81; 95 % KI: 1,24-2,65). Im Gegensatz
dazu war bei Frauen ohne Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks ein prikon-
zeptioneller BMI>25,0 kg/m2 im Mittel mit einer sechsfachen (OR =6,06; 95 % KI: 3,55-10,79)
Erhohung des Risikos verbunden, einen ungiinstigen kardiometabolischen Phinotyp zu entwi-

ckeln, verglichen zu Frauen mit einem priikonzeptionellen BMI < 25,0 kg/m?.

In beiden BMI-Gruppen zeigten die iibrigen pra- und peripartalen Variablen keinen Einfluss
auf einen ungiinstigen kardiometabolischen Phéanotyp zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheits-

checks.

3.3.2 Postpartale Einflussfaktoren

In Tabelle 14 sind die Ergebnisse der multivariaten Regressionsanalyse dargestellt, die den Ein-
fluss postpartaler Faktoren auf das Auftreten ungiinstiger kardiometabolischer Phdnotypen bei

Frauen mit und ohne Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks untersuchte.
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Tabelle 14: Einfluss postpartaler Faktoren auf das Auftreten ungiinstiger kardiometabolischer
Phénotypen bei Frauen mit und ohne Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesund-

heitschecks.
Frauen mit Adipositas Frauen ohne Adipositas
Postpartale Faktoren zum Zeitpunkt Miitter- zum Zeitpunkt Miitter-
P Gesundheitscheck? Gesundheitscheck?
(n=560) (n=446)
OR" 95 % KI OR" 95 % KI

Zeit zwischen Geburt bis Miitter-
Gesundheitscheck, Jahre 1,00 0,88-1,14 0,97 0,84-1,12
Alter bei Follow-up, Jahre 1,02 0,98-1,06 1,00 0,95-1,05
Gesamtstilldauer (einschlielich
Nichtstillen)©

- Nichtstillen bzw. bis 2. 0.69 0.45-1.05 1.69 0.89-3.32

Lebensmonat

- bis 3.-5. Lebensmonat 1,09 0,67-1,78 1,19 0,62-2,35
Paritit bei Follow-up
[Anzahl Geburten n>2] 0,76 0,50-1,13 1,20 0,92-1,57
Korperliche Aktivitét [inaktiv] 0,72 0,41-1,26 1,04 0,57-1,95
Depression [positiv] 1,05 0,63-1,77 1,41 0,59-3,61
Ernédhrungsscore [ungiinstig] 0,84 0,58-1,20 1,02 0,67-1,54
SES [niedrig/mittel] 1,66 1,13-2,45 1,50 0,87-2,63
Fam'll.lenanamnese fiir DM 131 0.91-1.90 1.89 1.16-3.12
[positiv]
Rauchen [ja] 1,08 0,69-1,68 1,30 0,75-2,30
PPWR, kg 1,04 1,02-1,06 1,01 0,98-1,04
CRP [>0,5mg/dl] 1,03 0,71-1,49 3,68 1,19-16,11

Der Taillenumfang als MetS-Kriterium wurde fiir die kardiometabolische Phinotypisierung bei Frauen mit Adi-
positas (gemall der MHO-Definition von Lavie et al.) ausgeschlossen und bei Frauen ohne Adipositas eingeschlos-
sen [9].

* Adjustiert fiir Zeit zwischen Geburt bis Miitter-Gesundheitscheck, Alter bei Follow-up, Gesamtstilldauer, Paritiit
bei Follow-up, korperliche Aktivitit, Depression, Erndhrungsscore, SES, Familienanamnese fiir DM, Rauchen,
PPWR, CRP.

*Ungiinstige kardiometabolische Phinotypen bei Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheits-
checks: MUO I, I oder IV; ®Ungiinstige kardiometabolische Phinotypen bei Frauen ohne Adipositas zum Zeit-
punkt des Miitter-Gesundheitschecks: MUNO I, II, III, IV oder V; ¢ Vergleichsgruppe: Gesamtstilldauer ,,bis 6.
Lebensmonat oder ldnger®.
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CRP, C-reaktives Protein; dl, Deziliter; DM, Diabetes mellitus; kg, Kilogramm; KI, Konfidenzintervall; mg, Mil-
ligramm; MHNO, Metabolically healthy non-obesity; MHO, Metabolically healthy obesity; MUNO, Metaboli-
cally unhealthy non-obesity; MUO, Metabolically unhealthy obesity; OR, Odds Ratio; PPWR, Postpartum weight
retention; SES, Socioeconomic status.

Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks und einem niedrigen/mitt-
leren SES hatten im Mittel eine um 66 % (OR =1,66; 95 % KI: 1,13-2,45) hohere Wahrschein-
lichkeit fiir einen ungiinstigen kardiometabolischen Phinotyp. Zudem war jedes zusétzliche Ki-
logramm, das seit der Schwangerschaft zugenommen wurde, mit einer durchschnittlich um 4 %

hoheren Wahrscheinlichkeit (OR=1,04; 95 % KI: 1,02-1,06) fiir einen MUO-II-, MUO-III-
oder MUO-IV-Phinotyp verbunden.

Fiir Frauen ohne Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks erhohte sich die
Wabhrscheinlichkeit fiir einen ungiinstigen Phénotyp beim Vorliegen einer positiven Familien-
anamnese fiir DM im Mittel um 89 % (OR =1,89; 95 % KI: 1,16-3,12; p-Wert=0,011). Dariiber
hinaus war eine CRP-Konzentration > 0,5 mg/dl mit einer im Durchschnitt fast vierfachen Er-
hohung der Wahrscheinlichkeit (OR =3,68; 95 % KI: 1,19-16,11) verbunden, einen ungiinstigen
Phénotyp zu haben.

Fiir beide BMI-Gruppen stellten die iibrigen postpartalen Variablen keine Einflussfaktoren fiir

ungiinstige kardiometabolische Phinotypen zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks dar.

3.4 Interaktionen zwischen préi-/peripartalen und postpartalen
Variablen

Im zweiten Analysemodell fithrten wir eine auf Random Forest basierende Variablenim-
portanzanalyse durch. Ziel war es, die zehn wichtigsten qualitativen und quantitativen Interak-
tionen mit der hochsten Importanz zu identifizieren wobei diese Interaktionen innerhalb der
pri-/peripartalen Variablen, innerhalb der postpartalen Variablen sowie zwischen pré-/peripar-
talen und postpartalen Variablen umfassten (Tab. 9; [118]). Dabei versteht man unter qualitati-
ver Interaktionen, solche, bei denen eine Variable A einen positiven oder negativen Effekt auf
das Outcome hat, der abgeschwicht wird, wenn Variable B mit A interagiert. Quantitative In-
teraktionen sind dagegen solche, bei denen Variable A einen positiven oder negativen Effekt

auf das Outcome hat, der sich verstédrkt, wenn Variable B mit A interagiert.

Ein besonderes Augenmerk der Analyse lag auf den Interaktionen zwischen den beiden Vari-
ablengruppen, um die wesentlichen pri-/peripartalen Effektmodifikatoren auf die postpartalen

Variablen zu bestimmen (Tab. 9). Es ist zu betonen, dass aufgrund des longitudinalen Designs
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pri-/peripartale Variablen Einfluss auf postpartale Variablen nehmen kdnnen, jedoch nicht um-
gekehrt. Da die Importanz einen relativen Wert darstellt, ist ihre Interpretation zudem nur im
Kontext der jeweiligen qualitativen oder quantitativen Interaktionen moglich. Das bedeutet,
dass Importanzwerte qualitativer Interaktionen nicht mit denen quantitativer Interaktionen ver-

glichen werden konnen.

Fiir Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks gab es innerhalb der
Interaktionen mit der hochsten Importanz jeweils fiinf quantitative (Abb. 6a) und fiinf qualita-
tive (Abb. 6b) Interaktionen zwischen pri-/peripartalen und postpartalen Variablen. Davon in-
teragierte die Variable Hypertonie wéihrend der Schwangerschaft dreimal qualitativ und vier-
mal quantitativ und war somit der wichtigste mit postpartalen Variablen interagierende pri-
/peripartaler Effektmodifikator.
a)
Qualitative Interaktionen
Hypertonie Schwangerschaft x Familienanamnese DM _
GDM x Zeit zwischen Entbindung und Follow-up [N
Hypertonie Schwangerschaft x Korperliche Aktivitat [[INENERERENEEEEND
GbMx Paritat [
Hypertonie Schwangerschaft x Ernahrungsscore [N

0 0,00005 0,0001 0,00015
Imp

b)

Quantitative Interaktionen
GDM x PPWR
Hypertonie Schwangerschaft x PPWR
Hypertonie Schwangerschaft x Rauchen
Hypertonie Schwangerschaft x Erndhrungsscore

Hypertonie Schwangerschaft x Familienanamnese DM

0 0,00015 0,0003 0,00045
Imp

Abbildung 6: Die wichtigsten mit postpartalen Variablen interagierenden pri-/peripartalen Ef-
fektmodifikatoren bei Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesund-
heitschecks.

a) Qualitative Interaktionen: Variable A hat einen positiven oder negativen Effekt auf das Outcome, der abge-
schwicht wird, wenn Variable B mit A interagiert; b) Quantitative Interaktionen: Variable A hat einen positiven
oder negativen Effekt auf das Outcome, der sich verstirkt, wenn Variable B mit A interagiert. Pri-/peripartale
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Effektmodifikatoren sind fett und postpartale (zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks erhobene) Variablen
sind nicht fett gedruckt. Ein Multiplikationszeichen trennt die miteinander interagierenden Variablen.

DM, Diabetes mellitus; GDM, Gestationsdiabetes mellitus; Imp, Importanz; PPWR, Postpartum weight retention.

Die anderen Interaktionen bestanden aus drei quantitativen Interaktionen innerhalb der pra-/pe-
ripartalen Variablen als auch fiinf qualitativen und zwei quantitativen Interaktionen innerhalb
der postpartalen Variablen (S13: Die wichtigsten Interaktionen innerhalb der pri-/peripartalen
Variablen und innerhalb der postpartalen Variablen bei Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt

des Miitter-Gesundheitschecks).

Die Ergebnisse der qualitativen (Abb. 7a) und quantitativen Interaktionen (Abb. 7b) fiir Frauen
ohne Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks ergaben, dass innerhalb der
zehn wichtigsten Interaktionen sechs qualitative und acht quantitative Interaktionen zwischen
pra-/peripartalen und postpartalen Variablen stattfanden. Am héufigsten interagierte die pra-
/peripartale Variable prdkonzeptioneller BMI mit postpartalen Variablen und kann somit als

wichtigster Effektmodifikator fiir Frauen ohne Adipositas verstanden werden.

a)

Qualitative Interaktionen

Prakonzeptioneller BMI x Korperliche Aktivitat [

AusschlieBliches Stillen im 1. Monat x PPWR [

GDM x CRP I
Prikonzeptioneller BMI x Depression [N
AusschlieBliches Stillen im 1. Monat x Paritat [

Priikonzeptioneller BMI x Paritat [INEEE—

0 0,0002 0,0004 0,0006
Imp

b)

Quantitative Interaktionen

Priakonzeptioneller BMI x Paritat
Préakonzeptioneller BMI x SES
Préakonzeptioneller BMI x PPWR
Préakonzeptioneller BMI x Kérperliche Aktivitat
Prakonzeptioneller BMI x Rauchen
Prakonzeptioneller BMI x Gesamitstilldauer
Priakonzeptioneller BMI x Depression

Prikonzeptioneller BMI x CRP

0 0,0005 0,001 0,0015 0,002
Imp

Abbildung 7: Die wichtigsten mit postpartalen Variablen interagierenden pri-/peripartalen Ef-
fektmodifikatoren bei Frauen ohne Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesund-
heitschecks.
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a) Qualitative Interaktionen: Variable A hat einen positiven oder negativen Effekt auf das Outcome, der abge-
schwicht wird, wenn Variable B mit A interagiert; b) Quantitative Interaktionen: Variable A hat einen positiven
oder negativen Effekt auf das Outcome, der sich verstirkt, wenn Variable B mit A interagiert. Pri-/peripartale
Effektmodifikatoren sind fett und postpartale (zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks erhobene) Variablen
sind nicht fett gedruckt. Ein Multiplikationszeichen trennt die miteinander interagierenden Variablen.

BMI, Body-Mass-Index; CRP, C-reaktives Protein; GDM, Gestationsdiabetes mellitus; imp, Importanz; PPWR,
Postpartum weight retention; SES, Socio-economic status.

Insgesamt war die Variable dreimal an qualitativen Interaktionen und achtmal an quantitativen
Interaktionen beteiligt. Die weiteren Interaktionen mit der hochsten Importanz bestanden aus
vier qualitativen Interaktionen innerhalb der postpartalen Variablen und zwei quantitativen In-
teraktionen innerhalb der pré-/peripartalen Variablen (S14: Die wichtigsten Interaktionen in-
nerhalb der pri-/peripartalen Variablen und innerhalb der postpartalen Variablen bei Frauen

ohne Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks).

34.1 Einfluss der wichtigsten Interaktionen auf das Auftreten ungiinstiger
kardiometabolischer Phiinotypen bei Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt
des Miitter-Gesundheitschecks

Basierend auf den Ergebnissen der Variablenimportanzanalyse wurde in der dritten Analyse

der Fokus auf die qualitative und quantitative Interaktion mit der jeweils hochsten Importanz

gelegt. Bei Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks war es die
qualitative Interaktion Hypertonie in der Schwangerschaft x Erndhrungsscore (Abb. 6a) und
die quantitative Interaktion Hypertonie in der Schwangerschaft x Familienanamnese DM (Abb.
6b). Bei Frauen ohne Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks war es die qua-
litative Interaktion prdkonzeptioneller BMI x Paritdt (bei Follow-up) (Abb. 7a) und die quan-
titative Interaktion prdkonzeptioneller BMI x CRP (Abb. 7b). Dafiir wurde der Effektmodifi-
kator, der am héufigsten an Interaktionen beteiligt war, zusammen mit den postpartalen Vari-
ablen in ein Modell integriert. Die Interaktionsmodelle werden im Folgenden als Effect Plots

dargestellt.

Abbildung 8 veranschaulicht den Einfluss der Interaktion zwischen einer Hypertonie wihrend
der Schwangerschaft und einer beim maternalen Follow-up negativ erhobenen Familienanam-
nese auf einen DM auf die Wahrscheinlichkeit, bei Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt des
Miitter-Gesundheitschecks einen ungiinstigen kardiometabolischen Phinotyp einige Jahre post
partum zu entwickeln. Wenn sowohl die Familienanamnese auf einen DM als auch die Diag-
nose einer Hypertonie wihrend der Schwangerschaft negativ war, lag die Wahrscheinlichkeit,
einen MUO-II-, MUO-III- oder MUO-IV-Phinotyp zu entwickeln, bei 34 %. Im Falle einer

negativen Familienanamnese auf einen DM und einer positiven Diagnose einer Hypertonie
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wihrend der Schwangerschaft stieg die Wahrscheinlichkeit auf 55 % an. Bei den Frauen, die
mindestens ein an DM erkranktes Elternteil und eine Normotension wihrend der Schwanger-
schaft aufwiesen, lag die Wahrscheinlichkeit bei 48 % einen ungiinstigen kardiometabolischen
Phinotyp zu entwickeln und stieg bei gleicher Familienanamnese im Falle einer positiven Hy-

pertoniediagnose auf 55 % an.
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Abbildung 8: Einfluss der Interaktion zwischen einer Hypertonie wihrend der Schwangerschaft
und der beim Follow-up erhobenen Familienanamnese fiir Diabetes mellitus auf
das Auftreten ungiinstiger kardiometabolischer Phéinotypen bei Frauen mit Adi-
positas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks.

Schattierung stellt das 95 % Konfidenzintervall der Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten eines ungiinstigen kar-
diometabolischen Phinotyps (MUO II, III oder IV) zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks dar.

Der Einfluss der Interaktion zwischen einer Hypertonie wihrend der Schwangerschaft und dem
beim maternalen Follow-up erhobenen Erndhrungsscore auf das Auftreten ungiinstiger kardio-
metabolischer Phinotypen bei Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheits-
checks ist in Abbildung 9 dargestellt. Bei einer normotensiven Schwangerschaft und einem
giinstigen Erndhrungsscore zum Zeitpunkt der Follow-up-Untersuchung betrug die Wabhr-
scheinlichkeit fiir einen MUO-II-, MUO-III- oder MUO-IV-Phénotyp 34 %. Eine positive Hy-

pertoniediagnose bei einem giinstigen Erndhrungsverhalten erhohte die Wahrscheinlichkeit auf
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66 %. Wenn wihrend der Schwangerschaft keine Hypertonie diagnostiziert wurde und das Er-
nihrungsverhalten zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks als ungiinstig eingestuft
wurde, war bei 43 % der Frauen ein ungiinstiger kardiometabolischer Phinotyp zu erwarten.
Diese Wahrscheinlichkeit stieg auf 46 %, wenn eine positive Hypertoniediagnose wihrend der

Schwangerschaft und ein ungiinstiger Erndhrungsscore beim maternalen Follow-up vorlag.
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Abbildung 9: Einfluss der Interaktion einer Hypertonie wihrend der Schwangerschaft und dem
beim Follow-up erhobenen Ernihrungsscore auf das Auftreten ungiinstiger kar-
diometabolischer Phiinotypen bei Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt des Miit-
ter-Gesundheitschecks.

Schattierung stellt das 95 % Konfidenzintervall der Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten eines ungiinstigen kar-
diometabolischen Phinotyps (MUO II, III oder IV) zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks dar.

3.4.2 Einfluss der wichtigsten Interaktionen auf das Auftreten ungiinstiger
kardiometabolischer Phéinotypen bei Frauen ohne Adipositas zum Zeitpunkt des
Miitter-Gesundheitschecks

Abbildung 10 beschreibt den Einfluss der Interaktion zwischen dem prikonzeptionellen BMI

und dem beim maternalen Follow-up erhobenen CRP-Wert auf die Wahrscheinlichkeit des Auf-

tretens ungiinstiger kardiometabolischer Phidnotypen bei Frauen ohne Adipositas zum Zeitpunkt
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des Miitter-Gesundheitschecks. Die Wahrscheinlichkeit fiir einen MUNO-Phénotyp beim Vor-
liegen eines prikonzeptionellen BMI <25,0kg/m? und einem CRP-Wert <0,5mg/dl lag bei
45 %, bei gleichem CRP-Wert und einem BMI >25,0kg/m? erhohte sie sich auf 92 %. Lag zu
Beginn der Schwangerschaft ein Normal- oder Untergewicht vor und bei der maternalen
Follow-up-Untersuchung ein CRP-Wert > 0,5 mg/dl, hatten Frauen ohne Adipositas eine Wahr-
scheinlichkeit von 76 % fiir einen ungiinstigen kardiometabolischen Phinotyp beim Miitter-Ge-
sundheitscheck. Die Wahrscheinlichkeit stieg auf 96 %, wenn der prikonzeptionelle BMI
>25,0kg/m? und der CRP-Wert bei > 0,5 mg/dl lag.
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Abbildung 10: Einfluss der Interaktion zwischen dem prikonzeptionellen BMI und dem beim
Follow-up erhobenen CRP-Wert auf das Auftreten ungiinstiger kardiometaboli-
scher Phiinotypen bei Frauen ohne Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesund-
heitschecks.

Schattierung stellt das 95 % Konfidenzintervall der Wahrscheinlichkeit fiir das Auftretens eines ungiinstigen kar-
diometabolischen Phinotyps (MUNO L, II, III, IV oder V) zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks dar.

BMI, Body-Mass-Index; CRP, C-reaktives Protein; dl, Deziliter; kg, Kilogramm:; m?, Quadratmeter; mg; Milli-
gramm.
Der Einfluss der Interaktion zwischen dem prikonzeptionellen BMI und der Paritit bei Follow-

up auf die Wahrscheinlichkeit, bei Frauen ohne Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesund-
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heitschecks einen ungiinstigen kardiometabolischen Phinotyp zu entwickeln, wird in Abbil-
dung 11 verdeutlicht. Im Falle eines BMI <25,0kg/m? zu Beginn der Schwangerschaft und
einer Entbindung zum Zeitpunkt der maternalen Follow-up-Untersuchung lag die Wahrschein-
lichkeit, einen MUNO-Phénotyp zu entwickeln, bei 46 %. Die Wahrscheinlichkeit stieg bei
gleicher Paritit auf 93 % an, wenn der BMI zu Schwangerschaftsbeginn >25,0kg/m? war.
Frauen ohne Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks, die prikonzeptionell
Unter- oder Normalgewicht aufwiesen, hatten bei einer Paritiit >2 eine 47 %-ige Wahrschein-
lichkeit fiir einen ungiinstigen kardiometabolischen Phinotyp. Die Wahrscheinlichkeit erhohte

sich auf 93 %, wenn der BMI vor der Konzeption >25,0kg/m? und die Paritit bei Follow-up >2

war.
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Abbildung 11: Einfluss der Interaktion zwischen dem prikonzeptionellen BMI und der Paritiit
beim Follow-up auf das Auftreten ungiinstiger kardiometabolischer Phiinotypen
bei Frauen ohne Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks.

Schattierung stellt das 95 % Konfidenzintervall der Wahrscheinlichkeit fiir das Auftretens eines ungiinstigen kar-
diometabolischen Phanotyps (MUNO I, II, III, IV oder V) zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks dar.

BMI, Body-Mass-Index; kg, Kilogramm; m?, Quadratmeter.
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4 Diskussion

In die vorliegende Arbeit flossen Daten von 1.072 Frauen ein, die im Rahmen der prospektiven
Mutter-Kind-Kohortenstudie PEACHES erhoben wurden. Die Frauen wurden je nach BMI und
Anzahl erfiillter MetS-Kriterien einige Jahre post partum phénotypisiert und der Einfluss von
pré-/peripartalen und postpartalen Faktoren auf das Auftreten ungiinstiger kardiometabolischer
Phinotypen zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks untersucht. Das Vorliegen eines
GDM, einer Hypertonie wihrend der Schwangerschaft, eines niedrigen/mittleren SES und eines
Anstiegs des postpartalen Gewichts stellten bei Frauen mit Adipositas Risikofaktoren fiir einen
ungiinstigen kardiometabolischen Phinotyp zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks dar.
Bei Frauen ohne Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks waren ein prikon-
zeptioneller BMI >25,0 kg/m?, ein CRP-Wert > 0,5 mg/dl und eine positive Familienanamnese
fiir eine Diabeteserkrankung mit einem ungiinstigen Outcome assoziiert. Zudem stellten wir
fest, dass spezifische pri- und peripartale Variablen als Effektmodifikatoren mit postpartalen
Variablen interagierten und dadurch die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten eines ungiinsti-
gen kardiometabolischen Phidnotyps zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks beeinfluss-
ten. Bei Miittern mit Adipositas fungierte das Vorhandensein einer Hypertonie in der Schwan-
gerschaft und bei Miittern ohne Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks ein
prikonzeptionelles Ubergewicht als wichtigste Effektmodifikatoren auf die Wahrscheinlich-

keit, ungiinstige kardiometabolische Outcomes zu entwickeln.

Dies ist unseres Wissens nach die erste Studie, die den Einfluss von pri-/peri- und postpartalen
Risikofaktoren auf die Entstehung kardiometabolisch ungesunder Phinotypen bei Frauen im
gebirfahigen Alter post partum untersucht. Unsere Ergebnisse verdeutlichen, dass eine gezielte
Gesundheitsforderung vor, wihrend und insbesondere nach der Schwangerschaft entscheidend
ist, um spiteren kardiometabolische Komplikationen bei Frauen mit Adipositas entgegenzuwir-
ken. Zudem unterstreichen sie die Bedeutung eines vorteilhaften Gesundheits- und Gewichts-
status bereits vor der Konzeption fiir die spétere Gesundheit der Mutter. Da eine maternale
Uberflusssituation, ausgelost durch einen GDM oder einen hohen prikonzeptionellen BMI,
Auswirkungen auf eine fetale Programmierung haben kann, sollten die Ergebnisse auch im

Kontext priventiver MaBBnahmen fiir die langfristige kindliche Gesundheit betrachtet werden.

In der folgenden Diskussion wird der Fokus auf die Ergebnisse der statistischen Analyse von

Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks gelegt.
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4.1 Studienpopulation

Obwohl ein hoheres Alter mit einem vermehrten Auftreten ungiinstiger Schwangerschaftsout-
comes assoziiert ist, sind die in unserer Analyse eingeschlossenen élteren Frauen mit Adipositas
seltener von Schwangerschaftskomplikationen betroffen als die nicht in die Analyse einge-
schlossenen Frauen [61, 124]. Ein moglicher Erkldrungsgrund hierfiir kann in dem hodheren
Anteil an eingeschlossenen Studienteilnehmerinnen mit einem hohen SES liegen. Der Zusam-
menhang zwischen ungiinstigen Schwangerschaftsoutcomes, dem maternalen SES und dem Al-
ter bei Entbindung wurde ebenfalls bei Frauen der US-amerikanischen Healthcare Cost and
Utilization Project Nationwide Inpatient Sample, einer US-amerikanischen Datenbank zur sta-
tiondren Gesundheitsversorgung, gezeigt [125]. Das hiufigere Auftreten von Zweitgebdrenden
innerhalb der Gruppe der eingeschlossenen Frauen mit priakonzeptioneller Adipositas lidsst sich
durch ihr Alter bei Entbindung erkliren, welches im Vergleich zu den eingeschlossenen Miit-
tern im Mittel 2,1 Jahre hoher war. Ein hoher SES, hier anhand der Hohe des Haushaltseinkom-
mens definiert, trat hiufiger bei édlteren Frauen auf und reduzierte das Risiko fiir eine Schwan-
gerschaftshypertonie bzw. einen GDM um durchschnittlich 13 % bzw. 9 % [125]. Als Griinde
dafiir werden ein besserer Zugang zu pripartaler Versorgung und offentlichen Gesundheitspro-
grammen, ein hoheres Gesundheitswissen und ein damit einhergehender gesundheitsbewusster
Lebensstil bei Frauen mit einem hohen SES diskutiert [125]. Dagegen wurde ein hoherer Anteil
an Schwangerschaftskomplikationen und niedrigem SES bei den nicht in die Analyse einge-
schlossenen Frauen auch in der Kohortenstudie Avon Longitudinal Study of Parents and Child-
ren beobachtet [126]. Ein wesentlicher Faktor dafiir kann im eingeschridnkten Zugang zu pri-
partalen Gesundheitsdiensten liegen, zu denen medizinische Untersuchungen, Erndhrungs- und
Lebensstilberatungen zihlen [126, 127]. Zudem erschweren die begrenzten zeitlichen und mo-
bilen Ressourcen, die mit einem niedrigen SES einhergehen, die Teilnahme an wissenschaftli-

chen Studien [127].

Bei Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks war sowohl der mitt-
lere prikonzeptionelle BMI (36,5 kg/m?) als auch der durchschnittliche BMI beim maternalen
Follow-up (38,6 kg/m?) laut Klassifikation nach WHO einer Adipositas Grad II zuzuordnen [1].
Das entspricht einem Schweregrad, der mit einem wesentlichen Risiko fiir Schwangerschafts-
komplikationen und kardiometabolischen Komorbidititen einhergeht [1, 5, 37]. Frauen mit
Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks nahmen durchschnittlich 10,9 kg
wihrend der Schwangerschaft zu, was im Mittel oberhalb der fiir ihre BMI-Klasse geltenden
Empfehlungen der IOM/NAM liegt [28]. Mehr als die Hilfte der Frauen mit Adipositas zum
Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks (56,4 %) nahmen im Verlauf ihrer Schwangerschaft
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exzessiv an Gewicht zu. Dieses Ergebnis deckt sich mit dem von Devlieger et al., welche eine
exzessive GWG bei durchschnittlich 52,9 % der Miitter mit Adipositas beobachteten [128]. Da-
bei stellt eine prikonzeptionelle Adipositas einen bedeutsamen Risikofaktor fiir eine exzessive
GWG dar, wie auch eine Untersuchung von Krukowski et al. bei anspruchsberechtigten Frauen
des US-amerikanischen Militidrgesundheitssystems (n=48.391) feststellte. Hierbei war das Ri-
siko fiir eine Gewichtszunahme oberhalb der IOM/NAM-Empfehlungen bei Frauen mit préikon-
zeptionellem BMI 230,0kg/m2 im Mittel 41 % (OR=1,41; 95 % KI: 1,28-1,56) hoher als bei
Frauen mit prikonzeptionellem Normalgewicht [129]. Eine exzessive Gewichtszunahme wih-
rend der Schwangerschaft kann nicht nur das Langzeitrisiko fiir Adipositas, T2DM oder Hy-
pertonie bei der Mutter erhdhen, sondern auch das spitere Ubergewichtsrisiko des Kindes ne-

gativ beeinflussen [29, 104, 106].

Bei Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks wurde im Mittel nach
3,9 Jahren eine durchschnittliche PPWR von 3,9kg beobachtet, wobei fast jede Zweite eine
PPWR >5 kg aufwies. Dies kann zum einen darin begriindet sein, dass 92,2 % der Frauen mit
Adipositas beim Miitter-Gesundheitscheck bereits zu Schwangerschaftsbeginn einen BMI
>30,0kg/m? aufwiesen, was einen wesentlichen Einflussfaktor fiir eine postpartale Gewichts-
zunahme darstellen kann (S10. Verteilung der prikonzeptionellen BMI-Gruppen bei Frauen mit
und ohne Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks; [31, 129]). Dies zeigte u. a.
eine Untersuchung von Endres et al. (n=447) [31]. Verglichen zu Frauen mit priakonzeptionel-
lem Normalgewicht war die Wahrscheinlichkeit fiir eine PPWR >9,1 kg ein Jahr post partum
bei Frauen mit Adipositas um das fast Vierfache hoher [31]. Auch Krukowski et al. beobachtete
diesen Zusammenhang, verglichen zu Frauen mit prikonzeptionellem Normalgewicht war
beim Vorliegen einer prikonzeptionellen Adipositas ein im Mittel um 14 % (OR=1,14; 95 %
KI: 1,05-1,23) hoheres Risiko einer PPWR >4,5kg ein Jahr post partum zu verzeichnen [129].

Eine weitere Erkldrung fiir die hohe postpartale Gewichtsretention kann die als exzessiv klas-
sifizierte Gewichtszunahme wihrend der Schwangerschaft darstellen, die bei den Frauen mit
Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks in mehr als der Hélfte der Fille beo-
bachtet wurde. Zwei Meta-Analysen haben gezeigt, dass Frauen mit einer exzessiven Gewichts-
zunahme wihrend der Schwangerschaft im Zeitraum von drei bzw. zwei bis vier Jahren post
partum durchschnittlich 3,06 kg bzw. 2,89 kg mehr wogen als Frauen mit einer addquaten Ge-
wichtszunahme [130, 131]. Auch ein niedriger SES, der hiufiger bei den Studienteilnehmerin-
nen mit Adipositas beobachtet wurde, wird mit einer Risikosteigerung fiir eine hohe PPWR in

Verbindung gebracht [31].
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Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks sind in unserer Analyse
bei Entbindung im Durchschnitt 1,5 Jahre jiinger als Frauen ohne Adipositas. Ein inverser Zu-
sammenhang zwischen dem Alter bei der ersten Entbindung und dem BMI bei Entbindung
wurde auch in der UK Biobank-Study beobachtet [132]. Ein jihrlicher Anstieg des Alters bei
der ersten Entbindung war im Durchschnitt mit einem um 0,16 kg/m? niedrigeren BMI verbun-
den, wobei dieser Effekt bei Frauen mit niedrigerem SES stidrker war im Vergleich zu Frauen
mit einem hoherem SES [132]. Laut dem Statistischem Bundesamt liegt das durchschnittliche
Alter bei Entbindung mit 31,7 Jahren unter dem in unserer Kohorte beobachteten maternalen
Durchschnittsalter von 33,2 bzw. 34,7 Jahren bei Frauen mit bzw. ohne Adipositas zum Zeit-
punkt des Miitter-Gesundheitschecks [133]. Ein Erkldrungsgrund hierfiir kann in dem gezielten
Rekrutieren von Frauen mit einem GDM liegen, der wiederum mit einem hoheren maternalen
Alter assoziiert ist [124]. Demnach waren Frauen mit bzw. ohne Adipositas zum Zeitpunkt des
Miitter-Gesundheitschecks und vorangegangener GDM-Erkrankung bei ihrer Entbindung im
Durchschnitt 1,2 bzw. 0,5 Jahre dlter als Frauen derselben BMI-Kategorie ohne GDM (S11.
Alter bei Entbindung in Abhéngigkeit von einer vorangegangenen GDM-Diagnose bei Frauen

mit und ohne Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks).

Das Vorkommen eines niedrigen SES bei Frauen mit Adipositas dhnelt mit 15,9 % den Be-
obachtungen der KiGGS Welle 2 (20,1 %) [134]. Ein hoher SES kommt dagegen in unserer
Kohorte hédufiger vor als in der KiGGS Welle 2 (42,0 % bei PEACHES vs. 20,0 % bei KiGGS),
wihrend ein mittlerer SES seltener auftritt (42,0 % bei PEACHES vs. 60,0 % bei KiGGS) [134].
Die Verteilung der SES-Kategorien bei Frauen ohne Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-
Gesundheitschecks weicht noch stirker von der der Vergleichsstudie ab [134]. Auch hier
konnte das gezielte Rekrutieren von Frauen mit einem GDM zu diesem Ergebnis beigetragen
haben, da ein hoheres maternales Alter, das damit einhergeht, oft mit einem hoheren SES ver-
bunden ist [135]. Ein weiterer Grund fiir diese Diskrepanz kann in der variablen Definition des
SES und der unterschiedlichen Bildung der Grenzwerte fiir die jeweiligen SES-Kategorien lie-

gen.

Weniger als die Hilfte der Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks
stillten ihr Kind im ersten Lebensmonat ausschlieBlich. Dieses Ergebnis als auch das ver-
gleichsweise friihe Beenden von jeglichem Stillen bei Miittern mit Adipositas deckt sich mit
den Daten aus anderen Beobachtungsstudien. Demnach stillen Miitter mit Ubergewicht und
Adipositas verglichen zu Miittern mit Normalgewicht ihre Kinder im Durchschnitt insgesamt
seltener und gehen fiir einen kiirzeren Zeitraum exklusivem und jeglichem Stillen nach [136-

139]. Keyes et al. berichteten von einer dosisabhingigen Verkiirzung der Stilldauer, pro BMI-
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Einheit verringere sich die Zeit des ausschlieBlichen Stillens im Mittel um 1,5 Tage und des
jeglichen Stillens um durchschnittlich 3,6 Tage [136]. Als Griinde dafiir werden physiologische
Faktoren wie eine grofere Oberweite und ein dadurch erschwertes Finden geeigneter Stillposi-
tionen als auch eine verspitete zweite Phase der Laktogenese, dem sogenannten ,,Milchein-
schuss®, genannt [137, 138]. Dies wurde in einer Untersuchung von Perez et al. an n=224 eben-
falls bestitigt, verglichen zu Frauen ohne Adipositas klagten Frauen mit Adipositas im Mittel
zu 50 % héufiger tiber Stillprobleme an den ersten beiden Lebenstagen [137]. Hinzu kommt,
dass Frauen mit Adipositas hiufiger ihre Milchproduktion als unzureichend empfinden und da-
her ein Zufiittern mit Formulanahrung eher als notwendig erachten [137, 138]. Verglichen zu
Miittern mit Normalgewicht berichten Miitter mit Adipositas hdufiger {iber eine negative
Selbstwahrnehmung des eigenen Korpers und iiber ein Schamgefiihl vor anderen zu stillen,
wodurch die Stilldauer und -initiierung ungiinstig beeintrachtigt wird [138]. Das hiufige Auf-
treten eines Kaiserschnitts bei jeder zweiten Frau mit Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-
Gesundheitschecks kann ebenfalls mit einem negativen Einfluss auf die Stillinitiierung in Ver-
bindung gebracht werden. Gemil} einer Meta-Analyse von Zhao et al. ist die Wahrscheinlich-
keit fiir ein frithes Anlegen des Kindes nach einer Kaiserschnittgeburt im Mittel um 47 % ge-
ringer als nach einer vaginalen Entbindung [140]. Ein Grund dafiir ist, dass die ersten postna-
talen Stunden mallgeblich zu einem gelungenen Start in die Stillzeit beitragen, die postoperative
Versorgung aber zu Unterbrechungen dieser Mutter-Kind-Interaktion fithren kann [140]. Er-
gebnisse anderer Studien haben zudem einen Zusammenhang zwischen einem niedrigen SES
und einer verkiirzen Stilldauer festgestellt, der auch hier bei den in unsere Analyse eingeschlos-
senen Frauen mit Adipositas aufgrund ihrer hdufigeren Zugehorigkeit zu einem niedrigen/mitt-

leren SES diskutiert werden kann [139].

Ein Bluthochdruck wihrend der Schwangerschaft, zu dem in der vorliegenden Analyse sowohl
eine chronische Hypertonie als auch eine Gestationshypertonie gezédhlt werden, wurde bei fast
jeder zweiten Mutter mit Adipositas diagnostiziert. Dieses Ergebnis ist vergleichbar mit dem
einer finnischen populationsbasierten Studie mit n=48.963 Frauen, wo eine Gestationshyper-
tonie oder chronische Hypertonie bei durchschnittlich 15,9 % der Frauen mit einem BMI
<30,0 kg/m2 und bei 57,0 % der Frauen mit einem BMI >30,0 kg/m2 beobachtet wurde [141].
Das Vorliegen einer Adipositas erhoht das Risiko an einer Hypertonie wihrend der Schwan-
gerschaft zu erkranken um ein Vielfaches [37, 60-62]. Liegt zudem eine exzessive Gewichtzu-
nahme wiéhrend der Schwangerschaft vor, wie bei den Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt
des Miitter-Gesundheitschecks in mehr als der Hélfte der Fille, steigt das Risiko einer hyper-

tensiven Schwangerschaftserkrankung sogar um durchschnittlich 79 % [142]. Zudem stellt ein
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hoheres maternales Alter einen weiteren Risikofaktor fiir eine Hypertonie wihrend der Schwan-
gerschaft dar [60, 61]. Durch das im Vergleich zu Miittern ohne Adipositas jiingere Alter der
Miitter mit Adipositas ldsst sich schlussfolgern, dass unsere Ergebnisse hinsichtlich der Pri-
valenz von Bluthochdruck in der Schwangerschaft und weiteren kardiovaskulidren Risikopara-
metern moglicherweise noch hoher ausfallen wiirden, wenn sie in einer gleichaltrigen Gruppe

von Frauen mit Adipositas untersucht wiirden.

Weiter wiesen mehr als ein Drittel der Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Ge-
sundheitschecks bei Entbindung einen HbAlc >5,7 % auf. In einer vorangegangenen Analyse
unserer Arbeitsgruppe wurde bei den GDM-negativen Frauen mit Adipositas und HbAlc-
Wert>5,7 % bei Entbindung im Vergleich zu den normoglykédmischen (HbA1lc <5,7 %) GDM-
negativen Frauen mit Adipositas eine hohere Konzentration von inflammatorischen und glyka-
mischen Markern als auch ein hoheres (Pri-)Diabetesrisiko (RR=4,01; 95% KI: 1,97-8,17)
einige Jahre post partum festgestellt [S5]. Insbesondere eine Hyperglykédmie in der Spitschwan-
gerschaft kann zu einer Uberproduktion von Insulin fithren, wodurch das kindliche Wachstum
angeregt wird [39]. Dies stellten Gomes et al. in der PEACHES-Kohorte bei dem Nachwuchs
der GDM-negativen Frauen mit Adipositas und hohem HbAlc-Wert bei Geburt fest, welcher
hiufiger eine Makrosomie und hohere BMI-Werte in der frithen Kindheit aufwies, verglichen

zu den Kinder von Miittern mit normoglykdmischem HbA1c bei Entbindung [57].

Betrachtet man das Vorkommen eines GDM bei Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt des Miit-
ter-Gesundheitschecks (40,8 %), entspricht dieses Ergebnis dem von Li et al., wenn das Durch-
schnittsalter der Frauen von iiber 30 Jahren und ihr BMI beriicksichtigt werden [143]. Das Auf-
treten einer vorangegangenen GDM-Diagnose von Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt des
Miitter-Gesundheitschecks ist im Mittel seltener und die Haufigkeit eines HbAlc-Wertes bei
Entbindung >5,7 % im Mittel hoher als bei Frauen ohne Adipositas. Dies ist darauf zuriickzu-
fiihren, dass die Gruppe von Frauen ohne Adipositas beim Miitter-Gesundheitscheck auch
Frauen mit Normalgewicht und einem vorangegangenen GDM einschliel3t, die gezielt als eine

der Kontrollgruppen rekrutiert wurden [57, 104].

Zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks wiesen mehr Miitter ohne Adipositas zwei oder
mehr Geburten auf, wihrend Miitter mit Adipositas im Durchschnitt etwas hidufiger nur ein
Kind hatten als Frauen ohne Adipositas. Eine mogliche Erkldrung fiir diese Entwicklung in der
Parititscharakteristik unserer Analyse konnte die eingeschrénkte Fertilitéit bei den Studienteil-

nehmerinnen mit Adipositas und Kinderwunsch darstellen [36]. Da eine Adipositas mit einem
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hoheren Risiko fiir ovulatorische Dysfunktionen und spontane Fehlgeburten einhergeht, beno-
tigen Frauen dieser BMI-Gruppe héufig ldnger, um schwanger zu werden [36]. GemiB einer
aktuellen Meta-Analyse ist die Wahrscheinlichkeit, langer als zwolf Monate nicht schwanger
werden zu konnen, bei Frauen mit Adipositas im um Mittel 44 % (OR=1,44; 95 % KI: 1,20-
1,72) hoher als bei Frauen mit Normalgewicht [144]. Zudem scheint die metabolische Gesund-
heit der Frau eine Rolle bei der Fruchtbarkeit zu spielen, wie Grieger et al. in ihrer retrospekti-
ven Kohortenstudie mit n=5.519 Frauen beobachteten [145]. Frauen mit MetS benétigten un-
abhingig von ihrem BMI im Vergleich zu Frauen ohne MetS mehr Zeit, um schwanger zu
werden und wiesen zudem ein durchschnittlich um 62 % hoheres Risiko fiir eine Unfruchtbar-
keit auf [145]. Bei Frauen mit Adipositas waren insbesondere die Kriterien der niedrigen HDL-
Konzentration und der hohen Triglyceridwerte mit einem erhohten Risiko verbunden, linger

als zwolf Monate nicht schwanger werden zu konnen [145].

Der Zusammenhang zwischen einer Adipositas und psychischen Erkrankungen, insbesondere
Depressionen, wird seit langem beobachtet [25]. Auch in der PEACHES-Population wiesen im
Vergleich zu Frauen ohne Adipositas mehr als doppelt so viele Frauen mit Adipositas zum
Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks ein positives Screening fiir eine Major Depression
oder einer anderen depressiven Storung auf. Analysiert man die Héufigkeit einer Major De-
pression in der PEACHES-Kohorte im Einzelnen, ist diese bei Frauen mit Adipositas sogar fast
dreimal hoher als bei Frauen ohne Adipositas (S12: Ergebnisse des Depressionsscreenings bei
Frauen mit und ohne Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks). Das Vorkom-
men liegt dabei iiber dem einer vergleichbaren deutschen Kohorte von Frauen mit Adipositas
(n=2.309), in welcher die Privalenz im Mittel auf 3,2 % geschitzt wurde [146]. Ein moglicher
Erklarungsgrund fiir das hohere Auftreten eines positiven Depressionsscreenings bei den Stu-
dienteilnehmerinnen mit Adipositas aus unserer Kohorte kann in dem iiberdurchschnittlich ho-
hen Vorkommen eines GDM begriindet sein, welches das Risiko fiir eine Depression nach der

Entbindung im Mittel um 59 % erhoht [147].

Mehr als ein Drittel der Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks
wiesen zudem eine positive Familienanamnese fiir eine Diabeteserkrankung auf. Der Zusam-
menhang zwischen dem Vorkommen einer positiven familidren Diabetesanamnese und der
Hohe des BMI wurde in anderen Studien bestitigt [ 148-150]. Vergleicht man unsere Ergebnisse
mit denen der NHANES-Erhebung, wiesen dort 37,5 % der erwachsenen Studienteilnehmer mit
Adipositas eine positive Familienanamnese fiir DM auf [150]. Im Gegensatz zu unserer Studie
wurde in dieser Erhebung eine positive Familienanamnese auch durch diabeteskranke Ge-

schwister begriindet [150]. Bei gleicher Definition ist mit einer weitaus hoheren Rate von
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Frauen mit positiver Familienanamnese fiir einen Diabetes mellitus zu rechnen, insbesondere
durch das hohe Vorkommen eines GDM in unserer Kohorte. Gemif einer prospektiven Unter-
suchung von Monod et al. ist das Risiko fiir einen GDM bei schwangeren Frauen mit einem an
T2DM erkrankten Familienmitglied ersten Grades im Mittel um 91 % hoher im Vergleich zu
Frauen mit negativer Familienhistorie [151]. Bereits in der Frithschwangerschaft bestand hier
bei Frauen mit positiver Familienanamnese fiir einen T2DM eine hohere Insulinresistenz und

ein hoherer HbAlc-Wert [151].

Der Erndhrungsscore beider BMI-Gruppen lag mit durchschnittlich 10 Punkten bei Frauen mit
Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks im Bereich eines als ungiinstig klas-
sifizierten Erndhrungsverhaltens. Da der auf KiGGS- und DEGS1-Erhebungen basierende Er-
nihrungsscore eigens fiir den PEACHES Miitter-Gesundheitscheck entwickelt wurde, fehlt es
an Literatur, um die Ergebnisse mit denen anderer Populationen vergleichen zu konnen. Be-
obachtungen aus der Nationalen Verzehrsstudie II (NVS II) deuten jedoch darauf hin, dass die
deutsche Bevolkerung die Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrung (DGE) im
Allgemeinen weitestgehend nicht einhilt. Betrachtet man den durchschnittlichen Verzehr der
fiir den Erndhrungsscore erhobenen Lebensmittelgruppen, erkennt man, dass obgleich Frauen
ein giinstigeres Erndhrungsverhalten aufwiesen als Ménner, ihr Gemiisekonsum bei der Hilfte
und ihre Verzehrmenge von Getreide- und Kartoffelprodukten bei Dreiviertel der DGE-Emp-
fehlung liegen [152]. Die Zufuhrempfehlungen fiir Obst (>250 g/Tag) werden dahingegen ge-
mifB NVS II von Frauen im Durchschnitt erfiillt [152]. Der Umstand, dass Frauen mit Adiposi-
tas ein ungiinstigeres Erndhrungsverhalten aufweisen als Frauen ohne Adipositas, kann durch
Beobachtungen der NHANES-Erhebung belegt werden. Verglichen zu der Kontrollgruppe mit
Normalgewicht wiesen Studienteilnehmer mit Adipositas den hochsten Fast-Food-Verzehr (ge-
messen am prozentualen Anteil der tiglichen Gesamtkalorien) auf [153]. Ebenfalls wurden zu-
ckerhaltige Erfrischungsgetrinke mehr von Erwachsenen mit Adipositas konsumiert, wohinge-
gen die tdgliche Zufuhr von Schokolade zu keinen Unterschieden innerhalb der BMI-Gruppen
fiihrte [154, 155].

Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks zeigten im Durchschnitt
einen niedrigeren HDL-Wert und hohere Werte in den anderen MetS-relevanten Kriterien. Ver-
glichen zu Frauen ohne Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks waren in die-
ser Gruppe im Mittel die Triglyceride um 34 %, der Taillenumfang um 31 %, der systolische
Blutdruck um 10 %, der diastolische Blutdruck um 7 % und die Niichtern-Glukose um 4 % ho-
her, wihrend der HDL-Wert um 20 % niedriger lag. Zuriickzufiihren sind die Ergebnisse ins-

besondere auf das Vorkommen einer abdominalen Adipositas, die definitionsgemif3 bei allen
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Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks vorhanden war. Diese
stellt eine Schiisselrolle bei der Entstehung eines MetS dar, da aus dem Viszeralfett vermehrt
proinflammatorische Zytokine und Adipokine freigesetzt werden, die die kaskadenartige Ent-
wicklung weiterer MetS-Faktoren begiinstigen (Abb. 1; [73, 74]). Daten des China National
Nutrition and Health Survey (n=98.042) unterstreichen diesen Zusammenhang [71]. Wihrend
Frauen mit Ubergewicht (BMI 24,0-27,9 kg/mz) im Mittel ein fiinffach hoheres Erkrankungsri-
siko fiir ein MetS im Vergleich zu Frauen mit Normalgewicht aufwiesen, war das Risiko bei
Frauen mit einer Adipositas (BMI >28,0kg/m?) sogar um das 20-fache erhoht [71]. In anderen
Studien wurde zudem bestitigt, dass die Hohe des BMI mit der Hohe der MetS-Parametern
korreliert [156]. Unsere Analysen deuten jedoch darauf hin, dass Frauen mit Adipositas zum
Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks hohere Werte in den MetS-relevanten Kriterien bzw.
niedrigere HDL-Werte aufzeigten als Frauen mit vergleichbarer BMI- und Altersstruktur aus
anderen Kohorten. Betrachtet man Studienteilnehmerinnen im Alter von 30 bis 39 Jahren und
einem BMI >30,0kg/m? (n=1.323) der Dutch Lifelines Cohort Study, wiesen diese im Durch-
schnitt einen um 5,6 % niedrigeren Taillenumfang, einen um 3,4 % hoheren HDL-Wert, einen
um 3,6 % niedrigeren systolischen und um 10,6 % niedrigeren diastolischen Blutdruckwert, ei-
nen um 2,6 % niedrigeren Niichtern-Glukosewert und sogar einen um 38,1 % niedrigeren Trig-
lyceridwert auf als Frauen mit Adipositas unserer Analyse [156]. Der etwas geringere Taillen-
umfang der niederldndischen Frauen deutet darauf hin, dass neben Unterschieden in der Alters-
struktur auch ein hoherer Durchschnitts-BMI der Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt des
Miitter-Gesundheitschecks zur Differenz im metabolischen Risikoprofil beigetragen hat. Ein
weiterer Erkldarungsansatz fiir das vergleichsweise ungiinstigere metabolische Profil in unserer
Analyse konnte die Tatsache einer vorangegangenen Schwangerschaft wenige Jahre post par-
tum als auch die tiberdurchschnittlich hohe Privalenz an GDM-Erkrankungen in unserer Studi-
enpopulation darstellen. Gemil einer Meta-Analyse von Tranidou et al. zeigten Frauen mit
einem vorangegangenen GDM ein im Mittel fast vierfach (OR=3,45; 95 % KI: 2,80-4,25) ho-
heres Risiko fiir ein MetS im Vergleich zu Frauen ohne diese Diagnose [157]. Das Risiko stieg

dabei weiter an, wenn zusitzlich eine Adipositas vorlag [157].

Ein weiterer metabolischer Risikofaktor, der mit einem MetS und der systemischen Inflamma-
tion bei Adipositas in Verbindung gebracht wird, ist das CRP. Der Inflammationsmarker ist bei
Frauen im Durchschnitt hoher als bei Ménnern und steigt mit wachsendem Alter, BMI und
Anzahl erfiillter MetS-Kriterien [158, 159]. Bei Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt des Miit-
ter-Gesundheitschecks lag der durchschnittliche CRP-Wert von 0,7 mg/dl im Hochrisikobe-
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reich fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen (> 0,3 mg/dl) [160]. Yang et al. beschrieben eine posi-
tive lineare Assoziation zwischen dem Serumspiegel von CRP und kardiovaskuldren Erkran-
kungen, Schlaganfall bzw. koronarer Herzkrankheit, mit einem erhthten Risiko um durch-
schnittlich 18 %, 7 % bzw. 12 % pro 1-mg/1-Anstieg des CRP-Spiegels [161]. In der EPIC-Stu-
die wurde zudem beobachtet, dass ein giinstiger kardiometabolischer Phinotyp die Hohe des
CRP-Wertes positiv beeinflussen kann [159]. Hier war das KHK-Risiko bei Personen mit
MHO-Phinotyp und einem CRP <0,2 mg/dl vergleichbar mit dem von metabolisch gesunden

Personen ohne abdominale Adipositas [159].

Die Rate einer als aktiv klassifizierten korperlichen Aktivitit lag in unserer Kohorte mit 88,3 %
bei Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks hoher als in einer Ver-
gleichsstudie [162]. Unter Verwendung desselben Fragebogens kam die EPIC-Studie auf ins-
gesamt 39,8 % korperlich aktiver Frauen, wobei das niedrigere Ergebnis mit dem hdheren
Durchschnittsalter von 52,1 Jahren in dieser Erhebung assoziiert sein kann [162]. Eine weitere
Ursache fiir die hohere Rate an korperlich aktiven Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt des
Miitter-Gesundheitschecks kann in einem overreporting der korperlichen Aktivitét liegen. Vor-
herige Studien zeigten bereits auf, dass Menschen mit Adipositas im Vergleich zu Menschen
ohne Adipositas hiufiger zu einer Uberschitzung der mittels Fragebogen erhobener korperli-
chen Aktivitit neigten [163, 164]. Dies konnte unter anderem durch eine Fehleinschitzung der
Intensitit der korperlichen Aktivitit aufgrund mangelnder kardiorespiratorischer Fitness be-
griindet sein, insbesondere wenn, wie in unserer Erhebung, eine Frage zu Anstrengungsanzei-
chen enthalten ist (,,Haben Sie von den eben genannten Téatigkeiten (...) eine oder mehrere so

intensiv ausgefiihrt, dass Sie ins Schwitzen oder aufler Atem kamen?*) [164].

4.2 Haiufigkeiten erfiillter MetS-Kriterien und kardiometabolischer
Phinotypen zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks

Die Ergebnisse beziiglich der Verteilung der MetS-Kriterien und kardiometabolischer Phéno-
typen innerhalb der PEACHES-Kohorte liefern wichtige Einsichten iiber die Heterogenitit der
metabolischen Gesundheit bei Miittern mit Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheits-
checks. In dem Grof3teil der wissenschaftlichen Literatur, die den Themenkomplex der meta-
bolischen Gesundheit bei Menschen mit Adipositas untersucht, werden die Phinotypen in
MHO und MUO unterteilt [9, 95, 102, 165]. Vor dem Hintergrund, dass der MHO-Phénotyp
ein transienter Zustand ist, der in einen MUO-Phinotyp iibergehen kann, stellten wir im Rah-

men dieser Arbeit ein kardiometabolisches Spektrum bei Frauen mit Adipositas im gebérfihi-
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gen Alter dar, welches iiber diese beiden Phidnotypen hinausgeht. Bislang liegen uns keine Er-
hebungen vor, in denen das kardiometabolische Spektrum anhand der MetS-Kriterien mit ins-
gesamt fiinf Phianotypen klassifiziert wurde. Die Vergleichbarkeit unserer Ergebnisse beziiglich
der kardiometabolischen Phinotypen von Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-
Gesundheitschecks ist daher nur eingeschriankt moglich. Dies wird durch die Existenz unter-
schiedlicher MetS-Definitionen weiter erschwert [73, 82]. Deshalb konzentrieren wir uns im
Folgenden auf den Vergleich mit anderen Studien, die die Verbreitung des MetS nach IDF-
Kriterien und des MHO-Phinotyps, basierend auf der Definition von Lavie et al., untersucht

haben [9].

Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks wiesen dieselbe Reihen-
folge der Haufigkeiten erfiillter MetS-Kriterien auf, wie Frauen mit Adipositas im Alter von 30
bis 39 Jahren (n=1.323) der Dutch Lifelines Cohort [156]. In beiden Kohorten galt fiir Frauen
der erhohte Taillenumfang als das am héufigsten erfiillte Kriterium, gefolgt von einem niedri-
gen HDL-Wert, hohen Blutdruckwerten, hohen Triglyeridwerten und einem erhohten Niich-
ternglukosewert [156]. Mit Ausnahme des Taillenumfangs, der in der niederldndischen Erhe-
bung mit >88,0cm nach NCEP/ATP-III-Definition (2005) hoher war als in unserer, basierten
die anderen MetS-Parameter auf denselben Cut-offs. Die Haufigkeit der erfiillten MetS-Krite-
rien war bei Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks hoher als bei
den Frauen aus der niederldndischen Erhebung. Folglich wurde im Durchschnitt das Kriterium
der erhohten Blutdruckwerte um 22,7 %, ein niedriger HDL-Wert um 9,1 %, erhohte Triglyce-
ridwerte um 8,9 %, hohere Niichternglukosewerte um 7,7 % und ein erhohter Taillenumfang um
3,9 % mehr von Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks erfiillt
[156]. Mogliche Ursachen fiir die hohere Haufigkeit erfiillter MetS-Kriterien unserer Kohorte
konnten in einem hoheren Durchschnittsalter und -BMI als auch in dem gezieltem Rekrutieren
von Frauen mit GDM liegen [71, 156, 157, 166]. Der Zusammenhang zwischen einem GDM
und dem Auftreten eines MetS nach durchschnittlich 3,7 Jahren post partum wurde in einer
finnischen Kohortenstudie bei Frauen mit Adipositas (BMI >27,0kg/m?) untersucht [166]. Da-
bei war bei Frauen mit einem vorangegangenen GDM das Auftreten von drei oder mehr MetS-
Kriterien nach NCEP/ATP-III-Definition (2001) fast 40 % héufiger zu verzeichnen, als bei
Frauen ohne GDM [166].

Betrachtet man die Privalenz des MHO-Phénotyp von 18,1 % bei Frauen mit Adipositas zum
Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks, ist diese geringer als in vergleichbaren Erhebungen
[94, 102]. So beobachteten Leone et al. in ihrer Population von n=2.115 Frauen mit Adipositas

eine MHO-Privalenz von 21,2 % [102]. Verglichen zu den Ergebnissen unserer Analyse war
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dort ein hoheres Durchschnittsalter von 49 Jahren und ein niedrigerer durchschnittlicher BMI
von 33,3kg/m? zu verzeichnen [102]. Zu einem #hnlichen Ergebnis fiihrte auch die deutsch-
landweite KORA-Studie, in der die MHO-Privalenz bei Frauen mit Adipositas auf 21,8 % ge-
schitzt wurde [94]. In dieser Erhebung lag das Durchschnittsalter von Méinnern und Frauen mit
Adipositas mit 59,6 Jahren als auch der Cut-off fiir einen erhohten Niichternglukosewert mit

110 mg/dl hoher als in unserer Analyse [94].

Neben einem MHO- und MUO-Phinotyp wurde in einer weiteren Erhebung der Dutch Lifelines
Cohort Study mit n=5.828 Frauen mit Adipositas auch ein intermediate-Phénotyp klassifiziert,
der durch das Vorliegen von einem MetS-Kriterium bestimmt wurde und sich mit dem MUO-
I-Phénotyp aus unserer Definition vergleichen lidsst [101]. Trotz des hoheren Durchschnittsal-
ters der niederldndischen Frauen, das je nach kardiometabolischem Phénotyp bei 44,9 bis 50,6
Jahren lag, fiel das dortige Phénotypenspektrum giinstiger aus als in unserer Kohorte [101].
Sowohl das Vorkommen des MHO- als auch des intermediate-Phédnotyp lag mit 24,4 % bzw.
40,3 % tiber unserem, wohingegen die MUO-Privalenz von 35,3 % geringer ausfiel als bei den
Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks (46,4 %; MUO II, III und
IV zusammengefasst) [101]. Auch in der NHANES-Erhebung wurde im Beobachtungszeitraum
zwischen 2015 und 2018 mit 16,0 % eine niedrigere MHO-Préivalenz verzeichnet als unserer
Kohorte [165]. Im Gegensatz zu unserer Analyse lag hierbei nicht nur ein hoheres Durch-
schnittsalter von 46,8 Jahren bei Minnern und Frauen vor, sondern auch eine abweichende

Adipositasdefinition (BMI >30,0kg/m? oder Taillenumfang von >88,0cm bei Frauen) [165].

Fast jede zweite Frau mit Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks erfiillte drei
oder mehr kardiometabolische Risikofaktoren und war somit von einem MetS betroffen. Damit
lag die Préavalenz eines MetS in unserer Analyse hoher, als in einer italienischen Kohorte, wo
diese bei 18- bis unter 40-jdhrigen Frauen derselben BMI-Gruppe (n=134) im Mittel auf 35,1 %
geschitzt wurde [167]. In der Dutch Lifelines Cohort Study war, unter Beriicksichtigung eines
hoheren Cut-offs fiir den Taillenumfang, die MetS-Privalenz fiir Frauen mit Adipositas im Al-
ter von 30 bis 39 Jahren mit durchschnittlich 25,5 % ebenfalls niedriger als die der Frauen mit
Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks [156]. Jedoch legte keine der hier er-
withnten Vergleichspopulationen ihren Fokus auf die Rekrutierung von Frauen mit GDM oder
auf die Erhebung der MetS-Parametern wenige Jahre post partum, was die Vergleichbarkeit mit

unseren Ergebnissen wesentlich einschrankt [101, 156, 165, 167].
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Beriicksichtigt man das Auftreten eines MetS nach einer vorangegangenen GDM-Diagnose er-
scheint die MetS-Préivalenz der Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheit-
schecks dennoch hoher als in vergleichbaren Erhebungen. So wurde das Vorkommen eines
MetS nach einer GDM-Erkrankung in zwei Kohorten von Frauen mit Adipositas auf 23,1 %
bzw. 23,8 % geschiitzt, wobei die Grenzwerte des Taillenumfangs hoher (> 88 cm bzw. >88 cm)
und die der Adipositas niedriger (>27,0kg/m? bzw. >25,0kg/m?) waren als in unserer Analyse
[166, 168]. Demnach scheinen noch weitere Risikofaktoren zu existieren, die bei Frauen mit
Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks eine vergleichsweise hohe Privalenz
ungiinstiger kardiometabolischer Risikofaktoren begiinstigen. Zu deren Aufklirung sind wei-

tere Untersuchungen innerhalb der PEACHES-Studienpopulation erforderlich.

4.3 Einflussfaktoren fiir das Auftreten ungiinstiger
kardiometabolischer Phinotypen zum Zeitpunkt des Miitter-
Gesundheitschecks

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass das Vorliegen eines GDM bzw. einer Hypertonie wih-
rend der Schwangerschaft das Risiko fiir das spétere Auftreten ungiinstiger kardiometabolischer
Phinotypen bei Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks im Mittel
um 96 % bzw. 81 % erhoht. Diese Beobachtungen werden durch die einer schwedischen Ko-
hortenstudie von Petursdottir Maack et al. gestiitzt, welche n=547 schwangere Frauen mit Adi-
positas untersuchte [169]. Fast jede zweite Frau mit MUO (45,9 %) entwickelte dort im Verlauf
ihrer Schwangerschaft mindestens eine adipositas-assoziierte Schwangerschaftskomplikation,
zu denen, neben einem GDM oder einer Gestationshypertonie, u.a. eine Priaeklampsie, eine
Frithgeburt oder peripartale Blutungen zihlten [169]. Im Vergleich zu Frauen mit MHO erhohte
sich das Risiko fiir eine solche Schwangerschaftserkrankung beim Vorliegen eines MUO-Phi-
notyps, auch nach Adjustierung fiir BMI, Paritit und Rauchen, um durchschnittlich 49 %
(aOR=1,49; 95 % KI: 1,03-2,15) [169]. In dieser Studie wurde der MHO-Phénotyp durch die
Abwesenheit von metabolischen Risikofaktoren definiert, jedoch unterschieden sich diese in
Teilen von unseren MetS-Kriterien (z. B. Glukosemessung im Kapillarblut im nicht-niichternen
Zustand) [169]. In einer Kohorte von schwangeren Frauen (n=5.535) stellten Lei et al. eine
Korrelation zwischen ungiinstigen Schwangerschaftsoutcomes und der Anzahl metabolischer
Risikofaktoren fest [170]. Verglichen zu Frauen, die keine MetS-Kriterien erfiillten, stieg das
Auftreten eines GDM beim Vorliegen von drei oder mehr MetS-Kriterien im Durchschnitt auf
das fast Dreifache an (OR =2,92; 95 % KI: 2,23-3,83) [170]. Hierbei basierten die Cut-offs des
MetS jedoch nicht auf der IDF-Definition.
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Die Studien von Petursdottir Maack et al. und Lei et al. untersuchten die Assoziation zwischen
Schwangerschaftskomplikationen und einem ungiinstigen kardiometabolischen Phédnotyp bei
schwangeren Studienteilnehmerinnen [169, 170]. Unsere Ergebnisse vervollstindigen das Bild,
dass ein GDM und eine Gestationshypertonie auch iiber die Schwangerschaft hinaus einen lang-
fristigen Risikofaktor fiir die Entwicklung eines ungiinstigen kardiometabolischen Phinotyps
bei Frauen mit Adipositas darstellen kann. Dies belegen auch andere longitudinale Beobach-
tungen, wie die einer australischen Kohorte (n=247; 89,5 % Adipositasprivalenz) [171]. Dort
lag das MetS-Vorkommen bereits sechs Monate post partum bei Miittern mit einer hypertensi-
ven Schwangerschaftserkrankung im Mittel hoher (37,1 %) als bei Miittern ohne Hypertonie
wihrend der Schwangerschaft (29,7 %) [171]. Daten einer koreanischen Krankenversiche-
rungsdatenbank (n=4.723.541 Geburten) zeigten ebenfalls auf, dass das Auftreten eines MetS
(definiert nach NCEP/ATP-III-Kriterien [2001]) bei Frauen mit vorangegangenen hypertensi-
ven Schwangerschaftserkrankungen im Mittel hoher ist (37,1 %), als das von Frauen mit
normotensiven Schwangerschaften (20,3 %) [172]. Zusitzlich wurde im Mittel eine kiirzere
Zeitspanne bis zur Entwicklung eines MetS in der Gruppe mit hypertensiven Schwangerschafts-

erkrankungen beobachtet verglichen zur normotensiven Gruppe (6,6 Jahre vs. 8,2 Jahre) [172].

Unsere Ergebnisse betonen die Relevanz eines GDM und einer Hypertonie wéhrend der
Schwangerschaft als potenzielle Risikofaktoren fiir langfristige Gesundheitsfolgen sowie die
Notwendigkeit ihrer frithzeitigen Erfassung und Préavention bei Frauen mit Adipositas. Zukiinf-
tige Interventionen sollten préipartal und wihrend der Schwangerschaft effektiv sein, insbeson-
dere beim Vorliegen adipositas-assoziierter Schwangerschaftskomplikationen, um das spitere
Auftreten eines ungiinstigen metabolischen Phéinotyps zu verhindern oder zu verzogern. Die
Ergebnisse unterstreichen auch die Bedeutung eines vorteilhaften Gesundheits- und Gewichts-
status bereits vor der Konzeption. Selbst bei Frauen ohne Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-
Gesundheitschecks erhohte ein prikonzeptioneller BMI im iibergewichtigen Bereich (25,0-
29,9kg/m?) das Risiko fiir einen ungiinstigen kardiometabolischen Phéinotyp post partum im
Mittel um das Sechsfache (OR =6,06; 95 % KI: 3,55-10,79), eine Beobachtung, die zuvor schon
in einer anderen Studie gemacht wurde [173]. Dabei sollten unsere Ergebnisse auch im Kontext
einer fetalen Fehlprogrammierung Betrachtung finden, da eine maternale Uberflusssituation,
ausgelost durch einen GDM oder einen hohen prikonzeptionellen BMI, langfristige Auswir-
kungen auf den kindliche Gesundheitsstatus nehmen kann [38, 174]. Dies wird von einer Studie
von Flanagan et al. bei Frauen mit Adipositas (n=22) gestiitzt, die den Einfluss eines ungiins-

tigen kardiometabolischen Phéinotyps wihrend der Schwangerschaft auf das spitere Uberge-
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wichtsrisiko des Kindes untersuchte [175]. Obwohl sie vergleichbare Zunahmen des Gesamt-
gewichts und der Fettmasse bei den Schwangeren feststellten, beobachteten sie dennoch Unter-
schiede in der Gewichtsentwicklung der Sduglinge [175]. Folglich wiesen Sduglinge von Miit-
tern mit einem MUQO-Phinotyp im Vergleich zu denen mit MHO im Durchschnitt 620,8 g mehr
Korpergewicht, 0,27 kg mehr Fettmasse und 5,8 % mehr Korperfettanteil auf [175]. Diese Be-
obachtung deutet darauf hin, dass sowohl eine maternale Adipositas als auch die kardiometa-

bolische Gesundheit zu einem spiiteren Ubergewicht des Kindes beitragen konnen.

Unsere Analysen ergaben, dass ein niedriger/mittlerer SES bzw. jedes seit Beginn der Schwan-
gerschaft zugenommene Kilogramm postpartale Risikofaktoren darstellen, die die Wahrschein-
lichkeit fiir das Auftreten ungiinstiger kardiometabolischer Phinotypen bei Frauen mit Adipo-
sitas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks um durchschnittlich 66 % bzw. 4 % erho-
hen. Vorherige Studien bestétigten die Assoziation zwischen einem MUO-Phinotyp und einem
niedrigen SES bzw. Bildungs- und Einkommensniveau. In der Dutch Lifelines Cohort Study
(n=9.270) und der Tehran Lipid and Glucose Study (n=6.758) wurde ein hoherer Bildungsgrad
hiufiger bei Frauen mit MHO im Vergleich zu Frauen mit MUO beobachtet, wobei sich die
Definitionen der Phinotypen von unseren unterschieden [101, 176]. In beiden Kohorten bestand
dieser Zusammenhang nur bei den weiblichen Studienteilnehmerinnen [101, 176]. Truthmann
et al. beobachteten in der DEGS1-Studie bei Frauen mit Adipositas (n=855) ebenfalls eine
Assoziation zwischen einem niedrigen Bildungsniveau und einem ungiinstigen kardiometabo-
lischen Phénotyp, gekennzeichnet durch das Auftreten eines MetS nach NCEP/ATP-III-Defi-
nition (2001) [177]. Ein niedriger Bildungsgrad lag bei Frauen mit MUO bzw. MHO im Durch-
schnitt bei 59,0 % bzw. 45,1 % vor [177]. Weiter wurde sowohl in einer englischen Biobank-
studie (n=381.363) als auch in der Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (n=5.005) verglichen
zum MHO-Phinotyp ein niedrigerer SES und Bildungsgrad beim MUO-Phénotyp festgestellt
[98, 178]. Dabei wurde in ersterer Erhebung der CRP- und HbAlc-Wert der Studienteilnehmer
zur Definition der metabolischen Gesundheit hinzugezogen [178]. Das Auftreten eines hohen
SES war in einer englisch-schottischen populationsbasierten Erhebung (n=22.203) ebenfalls
im Mittel hdufiger in der MHO- als in der MUO-Gruppe zu verzeichnen (38,9 % vs. 32,8 %)
[179]. In der Jerusalem Perinatal Study (n=1.366) wurde der perinatal erhobene SES der Eltern
mit dem spiteren Auftreten eines MHO- bzw. MUO-Phinotyp des Kindes im Erwachsenenalter
in Verbindung gebracht [180]. Verglichen zu metabolisch gesunden Personen mit Normalge-
wicht wies die MHO- und MUO-Gruppe im Durchschnitt hdufiger einen niedrigeren elterlichen
SES auf [180]. Dahingegen wurden in einer italienischen Erhebung bei n=2.115 Frauen mit

Adipositas keine Unterschiede im Bildungsniveau von metabolisch gesunden und ungesunden
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Studienteilnehmerinnen festgestellt [102]. Auch in der EPIC-Studie (n=17.733) wurde keine
Differenz im Bildungsgrad zwischen Personen mit MHO und MUO beobachtet [181].

Es ist gut belegt, dass ein niedriger SES bei Frauen einen stirkeren Einfluss auf die Entwicklung
einer Adipositas auszuiiben scheint als bei Méannern [21-23]. Dies konnte teilweise auf die kul-
turellen Erwartungen eines schlanken weiblichen Idealbilds zuriickzufiihren sein [22, 23]. Un-
sere Beobachtung, dass ein niedriger/mittlerer SES mit einem erhohten Risiko fiir ungiinstige
kardiometabolische Phinotypen zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks einhergeht,
konnte darauf zuriickzufiihren sein, dass Frauen mit niedrigem SES moglicherweise einen er-
schwerten Zugang zu gesundheitsfordernden Ressourcen wie einer ausgewogenen Ernidhrung,
regelmifBiger Bewegung und medizinischer Versorgung haben im Vergleich zu Frauen mit ho-
hem SES. Es erscheint auf gesundheitspolitischer Ebene daher von Bedeutung, den Zugang zu
Bildung, Beschiftigung und Gesundheitsversorgung zu verbessern und die Barrieren abzu-
bauen, die Frauen mit Adipositas und niedrigem SES in ihrem Gesundheitsverhalten beein-

trichtigen.

Ein weiterer postpartaler Risikofaktor fiir einen ungiinstigen kardiometabolischen Phénotyp
zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks ist in eine postpartale Gewichtszunahme seit Be-
ginn der Schwangerschaft, wobei jedes zugenommene Kilogramm mit einer durchschnittlichen
Risikoerh6hung um 4 % einhergeht. Zu einem dhnlichen Resultat gelangte die Riyadh Mother
and Baby Multicenter Cohort Study, in welcher die MetS-Priavalenz nach NCEP/ATP-III-De-
finition (2001) bei n=115 Frauen zwolf Monate post partum erhoben wurde [182]. Hier stieg
das Vorkommen eines MetS mit zunehmender PPWR und betraf in der Gruppe mit der hchsten
PPWR (>7,0kg) im Mittel jede vierte Frau (24,4 %) [182]. Eine vorangegangene GDM-Erkran-
kung kann zu einer weiteren Erhohung der MetS-Privalenz beitragen. So wurde ein MetS nach
IDF-KTriterien in einer retrospektiven Beobachtung von n=105 Frauen mit einer GDM-Diag-
nose und einem priikonzeptionellen BMI >28,0kg/m? ein bis 5 Jahre nach der Entbindung bei
41,4 %, 45,5 % bzw. 78,3 % der Miitter mit einer postpartalen Gewichtsreduktion (>3,0kg),
einer Gewichtsstabilisierung (< 3,0 kg Gewichtsverlust bis < 3,0kg Gewichtszunahme) bzw. ei-
ner Gewichtszunahme (>7,0kg) beobachtet [183]. Vergleicht man Frauen mit einer postparta-
len Gewichtszunahme mit Frauen, die seit Beginn der Schwangerschaft an Gewicht verloren
haben, zeigen sich neben Unterschieden in der MetS-Privalenz auch Unterschiede in der zeit-
lichen Entwicklung metabolischer Risikofaktoren. Eine aktuelle prospektive Beobachtungsstu-
die untersuchte die MetS-Privalenz nach IDF-Definition bei n=171 Frauen mit vorangegange-
nem GDM sechs Wochen und sechs Monate post partum [184]. Frauen mit einer postpartalen

Gewichtszunahme >2,0kg waren im Durchschnitt hdufiger von einem MetS betroffen, wobei
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innerhalb der beiden Zeitpunkte eine Zunahme in der mittleren Privalenz von 30,4 % auf 44,6 %
zu beobachten war [184]. Dahingegen verzeichnete man bei Frauen mit einer postpartalen Ge-
wichtsreduktion von <2,0kg Verbesserungen der metabolischen Gesundheit, welche durch ver-
besserte MetS-Parameter und einem Absinken der mittleren MetS-Rate von 36,7 % nach sechs

Wochen auf 16,7 % nach sechs Monaten gekennzeichnet waren [184].

Eine hohe PPWR ¢ilt einerseits als bedeutsamer Risikofaktor fiir die Entstehung einer Adipo-
sitas nach der Schwangerschaft, tritt andererseits aber auch héufiger bei Frauen mit einer
prikonzeptionellen Adipositas auf [31, 129]. Da eine exzessive Gewichtszunahme wéhrend der
Schwangerschaft mafgeblich zu einer hohen PPWR beitrégt, ist eine angemessene Gewichts-
kontrolle wihrend dieser Zeit, insbesondere bei Frauen mit Adipositas, von entscheidender Be-
deutung, um das Risiko fiir einen ungiinstigen kardiometabolischen Phénotypen zu verringern
[130, 131]. Zukiinftige Bemiithungen sollten verstérkt auf drztliche Interventionsangebote aus-
gerichtet sein, um Frauen mit Adipositas dabei zu unterstiitzen, das nach der Schwangerschaft
zugenommene Gewicht zu reduzieren und so ihre kardiometabolische Gesundheit zu verbes-

sern.

Bei Miittern ohne Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks war ein CRP-Wert
> 0,5 mg/dl mit einem fast vierfach erhohten Risiko fiir einen ungiinstigen kardiometabolischen
Phinotyp verbunden. Diese Assoziation wurde von einer fritheren Studie (n=2.047) bestétigt,
in der ein CRP-Wert unter dem Median, verglichen zu einem CRP-Wert iiber dem Median, die
Wabhrscheinlichkeit fiir einen MHNO-Phénotyp (definiert nach Wildman et al.) im Mittel um
59% (OR=1,59; 95 % KI: 1,18-2,13) erhohte [185]. Zudem fiihrte eine positive Familienan-
amnese fiir einen DM zu einer Risikoerhohung um durchschnittlich 89 % fiir einen MUNO-
Phéinotyp zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks. Dieser Zusammenhang wurde auch in
der Korea National Health and Nutrition Survey (n=2.059) beobachtet, wo ein MetS nach
NCEP/ATP-III-Kriterien (2005) hiufiger bei Personen mit Normal- und Ubergewicht auftrat,
wenn eine positive Familienhistorie fiir einen DM vorlag, im Vergleich zu denen ohne Famili-
enhistorie [148]. Es wird geschlussfolgert, dass die Vielzahl an komplexen genetischen Fakto-
ren, die mit einer positiven Familienhistorie fiir einen DM einhergehen, bei Frauen ohne Adi-
positas einen stirkeren Einfluss auf die metabolischen Prozesse haben, die zum Auftreten eines

ungiinstigen kardiometabolischen Phénotyps fiihren.
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4.4 Interaktionen zwischen pri-/peripartalen und postpartalen
Variablen

Unsere Analysen ergaben, dass die Interaktion zwischen einer Hypertonie wihrend der
Schwangerschaft und einer Familienanamnese fiir einen DM das Auftreten ungiinstiger kardi-
ometabolischer Phinotypen bei Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheit-
schecks beeinflusst. War mindestens ein Elternteil diabeteskrank, zeigten Frauen im Mittel eine
48 %-ige Wahrscheinlichkeit fiir einen ungiinstigen kardiometabolischen Phinotyp, selbst
wenn sie wihrend der Schwangerschaft normotensiv waren. Frauen mit Hypertonie wihrend
der Schwangerschaft hatten dagegen im Durchschnitt eine 55 %-ige Wahrscheinlichkeit fiir das
Auftreten eines solchen Phédnotyps zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks, unabhéngig
davon, ob eine familidre Diabetesanamnese vorlag. Dies deutet zum einen auf eine mogliche
Sattigung des Risikos hin und zum anderen auf das Fehlen einer zusitzlichen synergetischen

Wirkung beider Faktoren.

Der Zusammenhang beider Risikofaktoren liegt in ihrer dhnlichen Pathogenese. Frauen mit ei-
ner positiven Familienanamnese fiir einen DM teilen den genetischen Hintergrund mit ihrem
erkrankten Elternteil [149]. Dadurch unterliegen sie bereits Jahre vor dem Auftreten einer Hy-
perglykdmie metabolischen Verdnderungen, die zum Teil den pathophysiologischen Mechanis-
men einer Hypertonie entsprechen [149]. Diese umfassen eine endotheliale Dysfunktion auf-
grund einer erhohten ROS-Bildung und sind Teil der Kaskade, die zur langfristigen Manifesta-
tion eines MetS beitrdgt (Abb. 1; [74, 75]). Die Assoziation zwischen einer positiven Familien-
historie fiir eine Diabeteserkrankung und dem Auftreten einer Hypertonie wihrend der Schwan-
gerschaft wurde in einer israelischen Kohortenstudie mit n=339 schwangeren Frauen bestitigt
[149]. Dort war die Inzidenz einer priakonzeptionellen Hypertonie sowie hypertensiver Schwan-
gerschaftserkrankungen wie Praeklampsie und Gestationshypertonie im Mittel hoher bei
Frauen mit einem an DM erkrankten Verwandten ersten Grades im Vergleich zu Frauen ohne

eine solche Vorbelastung [149].

Zudem ergaben unsere Analysen, dass eine Interaktion zwischen einer Hypertonie wihrend der
Schwangerschaft und dem postpartal erhobenen Erndhrungsscore die Wahrscheinlichkeit fiir
einen ungiinstigen kardiometabolischen Phéanotyp bei Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt des
Miitter-Gesundheitschecks beeinflusst. Bei einem giinstigen Ernidhrungsscore verdoppelte sich
die Wahrscheinlichkeit fiir einen solchen Phénotyp von 34 % bei normotensiven Frauen auf
66 % bei Frauen mit Hypertonie wihrend der Schwangerschaft. Frauen mit einem niedrigen
Erndhrungsscore zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks zeigten nur eine moderate Zu-

nahme der Wahrscheinlichkeit fiir die Entwicklung eines ungiinstigen kardiometabolischen
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Phinotyps, wenn wihrend der Schwangerschaft eine Hypertonie vorlag, im Vergleich zu
normotensiven Frauen mit ungiinstigem Erndhrungsverhalten. Dies zeigt, dass schlechte Ernih-
rungsgewohnheiten das Risiko fiir einen ungiinstigen Phinotyp erhdhen, jedoch nicht in dem
Ausmal} wie eine Hypertonie wihrend der Schwangerschaft, die als bedeutender Risikofaktor

fungiert, selbst wenn andere gesundheitsfordernde Verhaltensweisen vorhanden sind.

Da der Ernédhrungsscore nicht wihrend der Schwangerschaft erhoben wurde, lassen sich keine
Aussagen iiber den Einfluss der pri-/peripartalen Erndhrungsqualitiit auf das Risiko einer Hy-
pertonie wihrend der Schwangerschaft treffen. Dies belegt eine prospektive Untersuchung, bei
der lediglich ein Drittel der 625 Frauen seit ihrer Schwangerschaft bis zu sechs Jahre post par-
tum im gleichen Quartil der Erndhrungsqualitét blieben [186]. Aufgrund der Ergebnisse dieser
Analyse wird vermutet, dass Frauen mit diagnostizierter Hypertonie vor bzw. wihrend der
Schwangerschaft eine intensivere medizinische Betreuung in Form von z. B. regelméfigen arzt-
lichen Besuchen oder einer antihypertensiven Medikation erhalten haben. Diese umfassendere
medizinische Behandlung kénnte wiederum zu einer besseren kardiometabolischen Gesundheit
beigetragen haben, wohingegen keine Verbesserungen im ungiinstigen Erndhrungsverhalten
vorgenommen wurden. Die Aussagekraft des Erndhrungsscores wird zudem dadurch einge-
schrénkt, dass nur die Hiufigkeit des Verzehrs ausgewdhlter Lebensmittelgruppen beriicksich-
tigt wurde. Der Konsum zusétzlicher hyperkalorischer Nahrungsmittel (z. B. Fruchtsifte, Gum-
mibonbons) und insbesondere die Verzehrmenge der jeweiligen Lebensmittelgruppen wurden
dagegen nicht erfasst. Limitierend kommt hinzu, dass Menschen mit einer Adipositas die Men-
gen ihrer aufgenommenen Nahrung hédufiger unterschitzen als Menschen ohne Adipositas, wo-

bei dieser Zusammenhang insbesondere bei Frauen ausgeprigter zu sein scheint [187].

Zusammenfassend wird durch unsere Ergebnisse die Rolle einer Hypertonie wihrend der
Schwangerschaft als eigenstidndiger priapartaler Risikofaktor hervorgehoben, der das Risiko fiir
einen ungiinstigen kardiometabolischen Phénotyp bei Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt des
Miitter-Gesundheitschecks erhoht und gleichzeitig als wichtiger Effektmodifikator fungiert. Da
die Variable sowohl eine Gestationshypertonie als auch eine chronische Hypertonie wihrend
der Schwangerschaft umfasst, ist es wichtig, beide Formen der Hypertonie bei der Entwicklung
praventiver MaBnahmen zu beriicksichtigen, um kardiometabolische Risiken zu minimieren
und die Gesundheit von Mutter und Kind zu schiitzen. Dies konnten Programme zur Steigerung
der korperlichen Aktivitit, Stressreduktion und Optimierung des Gewichts sowie eine engma-
schige Uberwachung des Blutdrucks und des Glukosestoffwechsels im Rahmen von (priparta-
ler) Vorsorgeuntersuchungen umfassen [76, 84]. Zudem unterstreichen die Ergebnisse die Be-

deutung eines Screenings fiir eine familidre Diabetesanamnese bei Frauen mit Adipositas. Diese
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wird im Rahmen unserer Analyse als postpartale Variable gehandhabt, da sie wihrend der ma-
ternalen Follow-up-Untersuchung erhoben wurde, kann aber ebenfalls als wichtiger pripartaler
Risikofaktor betrachtet werden, der frithzeitig identifiziert und beriicksichtigt werden sollte, um
gezielte priventive MaBnahmen zu entwickeln und das langfristige kardiometabolische Risiko

zu reduzieren.

Bei Frauen ohne Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks wurde ein prikon-
zeptionelles Ubergewicht als Effektmodifikator identifiziert, der mit einer erhohten Wahr-
scheinlichkeit fiir einen ungiinstigen kardiometabolischen Phinotyp einhergeht. Vergleicht man
diese Variable mit dem wichtigsten Effektmodifikator bei Frauen mit Adipositas, wird deutlich,
dass diese jeweils einen verschirften Zustand des bestehenden Gewichts darstellen. Wéhrend
bei Miittern mit Normalgewicht die Steigerung um eine BMI-Klasse als bedeutsamster Risiko-
faktor betrachtet wird, stellt bei Miittern, die bereits von Adipositas betroffen sind, das Vorhan-

densein einer adipositas-assoziierten Komorbiditit den bedeutendsten Risikofaktor dar.

4.5 Stiarken und Schwichen der Studie

Eine hervorzuhebende Stirke und das Alleinstellungsmerkmal unserer Studie liegt in der Stich-
probengroBBe der PEACHES-Kohorte mit 1.707 Mutter-Kind-Paaren und dem umfassenden Da-
tensatz von pri-, peri- und postpartalen Variablen von Miittern mit und ohne Adipositas. Das
prospektive Studiendesign ermdglicht eine fortlaufende Datenerhebung und minimiert die
Wahrscheinlichkeit fiir recall bias, die hdaufig durch eine retrospektive Betrachtung von Ereig-
nissen entstehen. Der Datensatz beinhaltet eine Vielzahl von Expositions- und Storvariablen,
groBtenteils erhoben aus medizinischen Dokumenten wie dem Mutterpass, Geburts- oder La-
borberichten. In Fillen in denen keine Auskunft {iber einen GDM oder einer Hypertonie wih-
rend der Schwangerschaft vorlag, wurden die vom Gynikologen oder Diabetologen dokumen-
tierten Blutdruckwerte oder Ergebnisse des oGTT herangezogen und geméf giiltiger Leitlinien
interpretiert [42, 105]. Der Miitter-Gesundheitscheck wurde von eigens dafiir geschultem Per-
sonal durchgefiihrt, das standardisierte Arbeitsabldufe und einheitliche Messinstrumente ver-
wendete. Im gesamten Studienverlauf lag ein besonderes Augenmerk auf der Erfassung von
Gewichtsdaten durch die Studienmitarbeiter oder durch die Dokumentation wihrend der
Schwangerschaftsvorsorge, um mogliche Verzerrungen durch selbstberichtete Angaben zu mi-

nimieren.
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Wir beobachteten Unterschiede beziiglich der in die Analyse eingeschlossenen und nicht ein-
geschlossenen Studienteilnehmerinnen. Ausgehend von den vergleichsweise hohen Privalenz-
zahlen kardiometabolischer Risikofaktoren der Frauen unserer Kohorte, konnte eine Einbezie-
hung der nicht eingeschlossenen Frauen die Ergebnisse weiter verstdrken. Dies kann darin be-
griindet werden, dass diese Gruppe eine hohere Rate an Schwangerschaftskomplikationen und
einen niedrigeren SES aufwies — Faktoren, die mit einem ungiinstigen kardiometabolischen

Phinotyp verbunden sind [169, 171, 179].

Dadurch, dass keine einheitliche Definition fiir kardiometabolische Gesundheit existiert, kann
eine potenzielle Limitierung unserer Analyse in den unterschiedlichen Definitionen von kardi-
ometabolisch ungiinstigen Phénotypen bei Frauen mit und ohne Adipositas zum Zeitpunkt des
Miitter-Gesundheitschecks liegen (Tab. 9). Die Entscheidung, bei Frauen mit Adipositas gemif3
der MHO-Definition von Lavie et al. das MetS-Kriterium des erhohten Taillenumfangs auszu-
schlieen, wurde durch unsere Beobachtung gestiitzt, dass ein nach IDF-Definition erhShter
Taillenumfang von 100,0 % der Frauen mit einem BMI >30,0kg/m? erfiillt wurde [9]. Ahnlich
wie in vorherigen Studien, wurde hier ein ungiinstiger kardiometabolischer Phéanotyp durch das
Vorliegen von mindestens zwei weiteren MetS-Kriterien definiert, wobei ein MUOI einem in-
termedidren Phinotyp gleichkommt, da er sich zwischen einem metabolisch giinstigen und, un-
ser Definition nach, ungiinstigen Phinotyp befindet [101, 175]. Ferner haben wir bei Frauen
mit Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks den Taillenumfang als MetS-Kri-
terium herangezogen, da sich dieser insbesondere bei Personen ohne Adipositas auf die kardi-
ometabolische Gesundheit auswirkt und von groer Bedeutung fiir die Entwicklung weiterer
MetS-Risikofaktoren ist [117, 188]. Wie in einer Erhebung von Kabootari et al. wurde fiir diese
Arbeit der MUNO-Phénotyp beim Vorhandensein von mindestens einem MetS-Kriterium de-
finiert [189]. Es erschien uns angemessen, die Definition eines ungiinstigen kardiometaboli-
schen Phinotyps fiir beide BMI-Gruppen nicht einheitlich zu gestalten, da der Schwerpunkt
unserer Analysen auf der Phédnotypisierung von Frauen mit Adipositas lag und nicht auf dem

Vergleich des Phanotypenspektrums beider BMI-Gruppen.

Eine weitere potenzielle Limitierung der Ergebnisse konnte darin liegen, dass keine Beriick-
sichtigung der Therapie bzw. Medikation eines GDM oder einer Hypertonie wihrend der
Schwangerschaft stattfand. Die entsprechenden Daten wurden erhoben, flossen jedoch nicht in
die Analysen ein. Angesichts unserer Beobachtung des relevanten Einflusses dieser Schwan-
gerschaftskomplikationen auf die langfristige Stoffwechselgesundheit wire es daher fiir zu-
kiinftige Forschung von Bedeutung, die Auswirkungen therapeutischer Interventionen auf die

Entstehung kardiometabolisch ungiinstiger Phinotypen zu untersuchen. Auch die Medikation
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der einzelnen MetS-Parameter wurde zwar erfasst und im Rahmen der kardiometabolischen
Phinotypisierung beriicksichtigt, jedoch wurde nicht unterschieden, ob ein MetS-Kriterium
aufgrund einer Grenzwertiiberschreitung oder durch eine medikamentose Therapie erfiillt
wurde. Dabei zeigen einige Medikamente wie Metformin und Liraglutid neben ihrer regulie-
renden Wirkung auf den Glukosestoffwechsel auch einen gewichtsreduzierenden Nebeneffekt,
was sich positiv auf die metabolische Gesundheit im Allgemeinen auswirken kann [5, 190].
Dieser Effekt auf die kardiometabolischen Phinotypen sollte ebenfalls in zukiinftigen Analysen

beriicksichtigt werden.

Eine weitere Einschrinkung besteht in der von uns erhobenen Variable der Gesamtstilldauer.
Da die Freitextfrage ,,Ich habe das Stillen im X. Lebensmonat beendet™ aus dem Fragebogen
zum ersten Geburtstag des Kindes stammt, kann prospektiv nur die Stilldauer bis zu einem Jahr
erfasst werden. Zudem gibt diese Variable keine Auskunft dariiber, ob und wie lange die Frau
ausschlieBlich gestillt hat. AusschlieBliches Stillen wird wiederum in den ersten sechs Lebens-
monaten empfohlen und ist mit zahlreichen gesundheitsforderlichen Faktoren fiir Mutter und
Kind verbunden [122]. Dariiber hinaus wurde durch die Kategorienbildung der Gesamtstill-
dauer (,,Nichtstillen bzw. bis 2. Lebensmonat*) das Nichtstillen mit einer kurzen Gesamtstill-

dauer zusammengefasst, was zu einer Beeintriachtigung der Ergebnisse fithren konnte.

Da der hier verwendete SES auf den Daten der KiGGS-Studie fiir Kinder basiert, wurde das
Bildungsniveau und der Beschiftigungsstatus beider Elternteile zu einem gemeinsamen Score
kombiniert, wodurch eine ausschlieliche Betrachtung des SES der Mutter nicht moglich war
[109]. Sozialpsychologische Studien weisen darauf hin, dass Paare untereinander tendenziell
dhnliche SES haben [191]. Dennoch konnte eine isolierte Betrachtung des SES der Mutter, ins-
besondere aufgrund von Anderungen im Beschiftigungsgrad durch Elternzeit oder Kinderbe-

treuung, zu Unterschieden im Vergleich zum elterlichen SES beigetragen haben.

Ein zusitzlicher potenziell limitierender Faktor unserer Ergebnisse konnte die nachtréigliche
Datenerfassung von Frauen sein, die erneut entbunden haben. Zwar wurden die Frauen gebeten,
fiir eine genaue Aufzeichnung ihres prikonzeptionellen Gewichts und ihres Gewichtsverlaufs
wihrend der Schwangerschaft die entsprechenden Daten aus ihrem Mutterpass bereitzustellen.
Dennoch wurden Fragen zum Stillverhalten sowie zur Diagnose von GDM und einer Hyperto-
nie wihrend der Schwangerschaft nur retrospektiv gestellt, wodurch recall bias entstanden sein

konnten. Da im Rahmen der Sekundirbefragung keine Erhebung des HbAlc-Wertes bei Ent-



Diskussion 72

bindung stattfand, haben wir im Zuge der Analyse des vollstindigen pri-/peripartalen Daten-
satzes entschieden, die Variable trotz ihrer bedeutsamen pridiktiven Aussagekraft fiir langfris-

tige maternale Gesundheitsrisiken, nicht in das Analysemodell aufzunehmen [55, 57].

Als nur bedingt limitierend erachten wir das Einfrieren und Zwischenlagern der Serumproben
am Projektstandort in Diisseldorf, wie wir bereits am Beispiel der Uberpriifung der Probensta-
bilitit von Glukose und HDL aufzeigten (S3: Uberpriifung der Probenstabilitit von Glukose in
NaF-Plasma bei Zwischenlagerung; S4: Uberpriifung der Probenstabilitit von HDL im Serum
bei Zwischenlagerung). Ein einmaliges Einfrieren und Auftauen wird generell nur mit minima-
len Auswirkungen auf die Probenstabilitiit in Verbindung gebracht, deren Unterschiede in den

Laborergebnissen als nicht klinisch relevant bewertet werden [192].

Ahnlich wie in anderen prospektiven Erhebungen zur Entstehung ungiinstiger kardiometaboli-
scher Phénotypen bei Adipositas, fand in der PEACHES-Studie nur zu einem Zeitpunkt (Miit-
ter-Gesundheitscheck) eine Erfassung der MetS-relevanten Parametern statt [169, 171, 184].
Dies kann insbesondere die Bestimmung der pri-/peripartalen Einflussfaktoren beeintrichtigen,
da es an Informationen iiber eventuell bereits bestandene metabolische Risikofaktoren mangelt.
Zudem stellt fiir die statistische Analyse die Tatsache, dass die Erhebung der postpartalen Va-
riablen und der Outcomevariablen zum selben Zeitpunkt stattfand, einen potenziell limitieren-
den Faktor dar. Es fehlen Informationen iiber mogliche Verdnderungen, die zwischen den pra-
/peripartalen und postpartalen Zeitpunkten stattgefunden haben konnten. Diese Liicken in der
Datenaufnahme konnen zu einer unvollstindigen Analyse beigetragen haben, da wir nicht wis-
sen, welche Verinderungen zwischen der Geburt des Kindes und der maternalen Follow-up-
Untersuchung aufgetreten sind. Sowohl bei Frauen mit als auch ohne Adipositas zum Zeitpunkt
des Miitter-Gesundheitschecks wurde im Mittel 3,9+ 1,5 Jahren nach der Entbindung das Out-
come der kardiometabolischen Phénotypen zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks be-
stimmt. Die Unterschiede in der Zeitspanne konnen ebenfalls zu Verzerrungen beigetragen ha-
ben, da sich der Gesundheits- und Gewichtszustand der Frauen in dieser Zeitspanne verédndert
haben konnte, ohne von uns erfasst worden zu sein. Zudem besteht durch die Anwendung ver-
schiedener statistischer Tests (multiple testing) in unseren Analysen das Risiko einer erhohten

Wabhrscheinlichkeit fiir Typ-I-Fehler [193].

4.6 Schlussfolgerung

Die steigende Privalenz von Ubergewicht und Adipositas bei Frauen im gebirfihigen Alter

und die damit verbundenen langfristigen kardiometabolischen Folgen stellen eine der groten
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Herausforderungen fiir unser heutiges Gesundheitssystem dar [2, 4, 194]. Das Verstdndnis po-
tenzieller prid- und postpartaler Risikofaktoren ist daher von enormer Wichtigkeit fiir die Ent-
wicklung wirksamer Priaventionsmanahmen. Frauen im gebidrfihigen Alter mit Adipositas
stellen zudem eine Hochrisikogruppe sowohl fiir kardiometabolische Komplikationen als auch
fiir eine transgenerationale Ubertragung der Gesundheits- und Ubergewichtsrisiken dar. Daher
sind unsere Ergebnisse auch im Kontext der fetalen Programmierung und der damit zusammen-

hingenden langfristigen Gesundheitsfolgen fiir das Kind zu betrachten.

Die Ergebnisse dieser Arbeit betonen die Notwendigkeit einer Gewichtsoptimierung noch vor
einer geplanten Schwangerschaft, da bereits ein prikonzeptionelles Ubergewicht mit langfris-
tigen kardiometabolischen Komplikationen einhergeht. Unterstiitzungsangebote, die diesen Ri-
sikofaktor adressieren, sollten daher integraler Bestandteil in der Betreuung von Frauen mit
Kinderwunsch sein [36]. Zur Fritherkennung eines ungiinstigen Phénotyps wird empfohlen, bei
der ersten Schwangerschaftsuntersuchung ein Screening auf kardiometabolische Risikofakto-
ren durchzufiihren, da diese mit dem spiteren Auftreten eines MetS assoziiert sind [174]. An-
gesichts der Identifikation von Schwangerschaftskomplikationen wie GDM und Hypertonie als
prapartale Risikofaktoren erscheint zudem die Entwicklung friithzeitiger Praventionsmal3nah-
men insbesondere fiir Frauen mit Adipositas von groler Bedeutung. Dabei konnen Interventio-
nen wihrend der Schwangerschaft, die eine Steigerung der korperlichen Aktivitit und eine Ver-
besserung der Erndhrungsgewohnheiten beinhalten, einen priventiven Effekt auf die Entste-
hung dieser adipositas-assoziierten Schwangerschaftskomplikationen ausiiben und somit lang-
fristig die Entwicklung kardiometabolischer Risikofaktoren verringern [195, 196]. Die Bedeu-
tung frithzeitiger Interventionen wird besonders durch den Einfluss einer Hypertonie wihrend
der Schwangerschaft und einem priikonzeptionellen Ubergewicht verdeutlicht, die aus unserer
Analyse als die beiden wichtigsten prapartalen Effektmodifikatoren auf die Wahrscheinlichkeit

fiir einen ungiinstigen kardiometabolischen Phinotyp hervorgingen.

Um die kardiometabolische Gesundheit langfristig zu verbessern, sollte nach der Entbindung
der Fokus auf eine Unterstiitzung beim Gewichtsmanagement und der Aufrechterhaltung eines
gesunden Lebensstils gelegt werden [197]. Dies ist fiir Miitter, die einen erneuten Kinderwun-
sches haben, im Rahmen der Betreuung zwischen den Schwangerschaften (Interpregnancy
care) umso mehr von Bedeutung [198]. Sowohl in der pripartalen als auch postpartalen Be-
treuung sollte besonderes Augenmerk auf Frauen mit niedrigem/mittlerem SES und deren Nut-
zung von Pridventionsangeboten gelegt werden. Dabei sind umfassende gesundheitspolitische
MaBnahmen und spezielle Programme erforderlich, um sozial benachteiligten Frauen eine

leichtere Erreichbarkeit zu Gesundheitsressourcen zu gewihrleisten. Moglichkeiten dafiir sind
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Programme zur Forderung einer gesunden Erndhrung, kostengiinstige Sportangebote oder eine
niedrigschwellige Betreuung durch Gesundheitskioske oder -lotsen, die interkulturelle Infor-

mationsveranstaltungen zu gesundheitsfordernden Themen anbieten [199, 200].

Die Unterschiede in den Phdnotypen innerhalb unserer Adipositaspopulation legen zudem nahe,
dass ein personalisierter Ansatz zur Behandlung und Pridvention kardiometabolischer Kompli-
kationen erforderlich ist, um individuelle Risikofaktoren zu beriicksichtigen und Behandlungs-
strategien effektiver zu gestalten. Grundsitzlich sollte jede Frau mit Adipositas dazu motiviert
werden, langfristig ihr Gewicht zu reduzieren [99]. Individualisierte Empfehlungen entspre-
chend des Phinotyps stellen dabei eine Moglichkeit dar, den Betroffenen leichter zu errei-
chende Ziele zu setzen. Frauen mit MUO konnten bei einem moderaten Gewichtsverlust unter-
stiitzt werden, der ausreicht, um in eine MHO {iiberzugehen und dadurch das kardiometaboli-
sche Risiko zu senken [97, 99]. Dagegen konnten édrztliche Empfehlungen fiir Frauen mit MHO
darin bestehen, dieses Stadium durch regelméBige Check-ups aufrechtzuerhalten. Zudem sollte
fiir personalisierte Gesundheitsinterventionen bei Frauen mit Adipositas die Beurteilung des
kardiometabolischen Status um Faktoren wie das Vorliegen eines fritheren GDM oder einer

Hypertonie wihrend der Schwangerschaft ergénzt werden.

Fiir die Konzeption erfolgsversprechender Priventionsstrategien sind weitere Langzeitstudien
notwendig, um die langfristigen Auswirkungen der identifizierten Risikofaktoren und Effekt-
modifikatoren auf die kardiometabolische Gesundheit von Frauen im gebérfahigen zu untersu-
chen, z.B. im weiteren Verlauf der PEACHES-Studie. Dabei sollte auch der Einfluss der ma-
ternalen Phinotypen auf die langfristige Gesundheit des Kindes berticksichtigt werden. Zusam-
menfassend besteht ein dringlicher Handlungsbedarf prid- und postpartale Risikofaktoren bei
Frauen mit Adipositas im gebéarfihigen Alter zu minimieren, um langfristige kardiometaboli-

sche Komplikationen zu verhindern.
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Anhang 88
Anhang
S1: Definitionen des Metabolischen Syndroms.
MetS- 1 NCEP/ATP-III NCEP/ATP-III . 4
Kriterium IDF (2001) > (2005) 3 Wildman
Taillen- Populationsspezifi- M >102cm M >102cm )
umfang sche Cut-offs F>88cm F>88cm
Triglyceride >150mg/dl* >150mg/dl >150mg/dl” >150mg/dl
HDL M <40mg/dl” M <40mg/dl M <40mg/dl” M <40mg/dl”
F <50mg/dl” F <50 mg/dl F < 50mg/dl” F <50 mg/dl”
Blutdruck >130mmHg sys >130mmHg sys >130mmHg sys >130mmHg sys
oder >85mmHg dia”  oder>85 mmHg dia  oder >85mmHg dia”  oder >85mmHg dia”
Niichtern- , « -
Clukose >100mg/dl >110mg/dl >100mg/dl >100mg/dl
HOMA-IR - - - >5,13
hsCRP - - - >0,1 mg/l
MetS >3 Kiriterien >3 Kiriterien >3 Kriterien >2 Kriterien

'[731;7[82]; 2 [201]; *[202].

*Ein MetS-Kriterium wird erfiillt, wenn der dazugehérige Grenzwert iiberschritten wird oder Medikamente ein-

gesetzt werden, um den Risikofaktor zu behandeln.

cm, Zentimeter; dia, diastolisch; dl, Deziliter; F, Frauen; HOMA-IR, Homeostasis Model Assessment-Insulin Re-

sistance; HDL, High-Density-Lipoprotein; IDF, International Diabetes Federation; 1, Liter; M, Ménner; MetS,
Metabolisches Syndrom; mg, Milligramm; mmHg, Millimeter-Quecksilbersdule; NCEP/ATP III, National Cho-
lesterol Education Program Adult Treatment Panel III; sys, systolisch.
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S2. Selbstberichtete Hypertoniediagnose innerhalb der Sekundérbefragung.

o Diagnosezeitpunkt
H()iPertonle Kategorie
lagnose Zeitraum Geburt welches Kind
Nein - - Normotensiv
Kind geboren vor .
Vor der SS PEACHES-Kind Selbstberichtete CH
Kind geboren vor .
. Selbstberichtete CH
Besteht aktuell Wihrend der SS PEACHES-Kind
PEACHES-Kind Selbstberichtete GH
Kind geboren vor .
. 1 h H
Nach der SS PEACHES-Kind Selbstberichtete C
PEACHES-Kind Normotensiv
Kind geboren vor
Vor der 53 PEACHES-Kind )
Kind geboren vor i
Bestand friiher, Wihrend der SS PEACHES-Kind
aktue”hnlcht PEACHES-Kind Selbstberichtete GH
mehr
Kind geboren vor i
Nach der SS PEACHES-Kind
PEACHES-Kind Normotensiv

Als PEACHES-Kind wird das Kind verstanden, dessen Geburt zu dem Studieneinschluss der Frau fiihrte.

CH, Chronische Hypertonie; GH, Gestationshypertonie; PEACHES, Programming of Enhanced Adiposity Risk in
CHildhood — Early Screening; SS, Schwangerschaft.
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S3.

240

220

200

Glukose nach Einfrieren (mg/dl)
N A& O ® O N B B @
o o o o o o o o o

o

60

y=1,0141x - 0,1537 s i
R?=0,9974 .. .
-
o9
a®® -
I
e
@
80 100 120 140 160 180 200 220

Glukose vor Einfrieren (mg/dl)

Probe Glukose vor Einfrieren Glukose nach Einfrieren
(mg/dl) (mg/dl)

F1 127,1 128,1
F2 200,3 198,2
F3 151,6 149,8
F4 116,4 115,7
F5 80,3 79,7

Fo6 196,7 200,5
F7 120,5 122,5
F8 111,1 112,0
F9 145,6 149,0
F 10 108,7 109,9
F 11 123,7 125,5
F12 208,0 211,7
F 13 153,9 158,6
F 14 184,2 190,3
F 15 107,5 110,4
F 16 93,9 96,4

F 17 158,6 160,7
F 18 116,7 118,4
F 19 84,8 86,5

F 20 160,1 161,4

Uberpriifung der Probenstabilitit von Glukose im NaF-Plasma bei Zwischenlagerung.
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S4. Uberpriifung der Probenstabilitit von HDL im Serum bei Zwischenlagerung.

100

90

y=1,0479x - 0,0103

R? =0,9967
. 80 @
%
B 70 =
E
£ 60 >
E 50 =
£ ]
. -
[T}
g 30 _a®
T .
g 20 Lad
10
0
20 30 40 50 60 70 80 90 10C
HDL vor Einfrieren (mg/dl)
Probe HDL vor Einfrieren HDL nach Einfrieren
(mg/dl) (mg/dl)
H1 80,8 74,7
H2 89,5 87,7
H3 30,8 29.5
H4 79,8 77,1
H5 34,5 34,1
H6 23,3 22.8
H7 32,7 30,3
H 8 23,6 22,1
H9 27,6 26,1
H 10 31,8 30,7
HI11 32,1 31,0
H12 47,5 443
H 13 35,1 33,9
H 14 33,1 30,5
H 15 22,2 21,8
H 16 57,9 53,2
H17 22,2 21,8
H 18 50,9 50,1
H 19 71,0 66,8
H 20 41,2 39,6



Anhang

92

S5. Punktwerte des Food Frequency Questionnaire.

. . g 88| 8|8 | o
Wie oft haben Sie in den letzten 4 Wochen S| 2|8 8| 8| ¥ @ ¥ E|E
folgende Lebensmittel zu sich genommen? % s s S| S % % % S E"

Ll 2| ol || = = = vl n

Z| — | O] —| v v —| O] n| < | Al
Zuckerhaltige Erfrischungsgetrianke (z. B. Cola,

. . ) . 2 2 2 1 1 0 0 0 0 0 0

Limonade, Eistee, Malzbier, Energiegetrinke)
Vollkornbrot oder Vollkornbrétchen 0 0 0 1 1 1 2 2 2 2 2
Frisches Obst (z.B. Apfel, Banane) 0 0 0 1 1 1 2 2 2 2 2
Gegartes Gemiise 0 1 (25| 6 | 14|22 |28 | 56| 84 | 126|168
Rohes Gemiise (z. B. Kopfsalat, Rohkost) 0 1 25| 6 14 | 22 | 28 | 56 | 84 | 126 | 168
Hamburger oder Doner Kebab 0 1 [25] 6 14 | 22 | 28 | 56 | 84 | 126 | 168
Bratwurst oder Currywurst 0 1 25| 6 14 | 22 | 28 | 56 | 84 | 126 | 168
Schokolade oder Schokoriegel (auch Pralinen) | 2 2 2 1 1 0 0 0 0 0 0
Kartoffelchips 0 1 125 6 | 14|22 |28 | 56| 84 |126]168
Salzgebick oder Cracker (z. B. Salzstangen) 0 I (25| 6 | 14|22 |28 | 56| 84 | 126|168
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S6. Umkodierung der Lebensmittelgruppen Gemiise, Fast-Food und Knabberartikel.

Summe addierter

Lebensmittelgruppen Addierte Lebensmittel Punkte Punktwert

<25 0

Gegartes Gemiise —
Gemiise + 2,6-22.4 1
rohes Gemiise ~205 )
<25 2

Hamburger oder Doner Kebab —
Fast-Food + 2,6-22.4 1

B s
ratwurst oder Currywurst >225 0
<2 2
Kartoffelchips 2,5
Knabberartikel + 2,6-22.4 1
1 dck k

Salzgebick oder Cracker >225 0
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S7. Screeningfragebogen fiir depressiven Stérungen (PHQ-D).

Wie oft fiihlten Sie sich im Verlauf der letzten 2 Wochen durch die fol-
genden Beschwerden beeintrichtigt?

Uberhaupt nicht

An einzelnen

Tagen

An mehr als der

Hilfte der Tage

Beinahe jeden

Tag

a. Wenig Interesse oder Freude an Ihren Tétigkeiten

b. Niedergeschlagenheit, Schwermut oder Hoffnungslosigkeit

c. Schwierigkeiten, ein- oder durchzuschlafen, oder vermehrter Schlaf

d. Miidigkeit oder Gefiihl, keine Energie zu haben

e. Verminderter Appetit oder iibermifliges Bediirfnis zu essen

f. Schlechte Meinung von sich selbst; Gefiihl, ein Versager zu sein oder
die Familie enttduscht zu haben

g. Schwierigkeiten, sich auf etwas zu konzentrieren, z. B. beim Zeitungle-
sen oder Fernsehen

h. Waren Thre Bewegungen oder Thre Sprache so verlangsamt, dass es auch
anderen auffallen wiirde? Oder waren Sie im Gegenteil ,,zappelig® oder
ruhelos und hatten dadurch einen stirkeren Bewegungsdrang als sonst?

i. Gedanken, dass Sie lieber tot wiren oder sich Leid zufiigen mochten
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Anhang

DAG-Model.

S8.

Frauen mit Adipositas

a.

)
AL
o4
% -4

Ve

Blutdruck

‘ ‘.«,«;
D ‘ v

A
Y

s
5%
LA

=..,£\ w

Triglyceride

HDL

Frauen ohne Adipositas

b.

Blutglukose

Blutdruck

Triglyceride

BMI, Body Mass Index; CRP, C-reaktives Protein; FH DM, Familienanamnese fiir Diabetes mellitus; GDM, Ge-

stationsdiabetes mellitus; GWG, Gestational weight gain; HDL, High-Density-Lipoprotein; KA, Korperliche Ak-

tivitdt; PPWR, Postpartum weight retention; SES, Socioeconomic status; SS, Schwangerschaft, TU, Taillenum-

fang.

. Outcome

Exposition
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S9. Flussdiagramm der Eigenerhebung des PEACHES Miitter-Gesundheitschecks fiir die

kardiometabolische Phinotypisierung.

Prakonzeptioneller DM
(n=1)°

Frauen mit Miitter-
Gesundheitscheck
durchgefiihrt am
Projektstandort Diisseldorf

n=r2

'

!

Frauen mit Adipositas beim
Miitter-Gesundheitscheck
n=51

Frauen ohne Adipositas beim
Miitter-Gesundheitscheck
n=20

Fehlende metabolische
Daten (n=1)"

A 4

Y

| Fehlende metabolische
"| Daten (n=2)°

Kardiometabolische
Phéanotypisierung
n=50

Kardiometabolische
Phéanotypisierung
n=18

“Einschlusskriterien fiir statistische Analyse nicht erfiillt; "Fehlende Daten fiir mindestens eine der folgenden Mes-

sungen: systolischer Blutdruck, diastolischer Blutdruck, Niichtern-Blutglukose, HDL, Triglyceride oder Taillen-

umfang.

DM, Diabetes mellitus; HDL, High-Density-Lipoprotein.
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S10. Verteilung der priakonzeptionellen BMI-Gruppen bei Frauen mit und ohne Adipositas
zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks.

Frauen mit Adipositas Frauen ohne Adipositas
zum Zeitpunkt Miitter- zum Zeitpunkt Miitter-

Variable Gesundheitscheck Gesundheitscheck
(n=588) (n=458)
Prikonzeptionelle BMI-Gruppe
- Adipositas (>30,0kg/m?) 542 (92,2%) 38 (8,3 %)
- Ubergewicht (25,0-29,9 kg/m?) 45 (7,7 %) 127 (27,7 %)
- Normalgewicht (<24,9 kg/m?) 1 (0,2 %) 293 (64,0 %)

Daten dargestellt als n (%).

BMI, Body-Mass-Index, kg, Kilogramm; m?, Quadratmeter.
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S11. Alter bei Entbindung in Abhiéngigkeit von einer vorangegangenen GDM-Diagnose bei
Frauen mit und ohne Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks.

Alter bei Entbindung von Alter bei Entbindung von
Frauen mit Adipositas zum Frauen ohne Adipositas zum

Variablen Zeitpunkt Miitter-Gesund-  Zeitpunkt Miitter-Gesund-
heitscheck heitscheck
(n=598) (n=474)
GDM-Diagnose n n
- positiv 227 34,1 (4,9) 231 35,0 (4,8)
- negativ 329 32,9 (5,1) 235 34,5 (4,5)

Daten dargestellt als MW + SD.

GDM, Gestationsdiabetes mellitus; MW, Mittelwert; SD, Standardabweichung (Standard deviation).
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S12. Ergebnisse des Depressionsscreenings bei Frauen mit und ohne Adipositas zum Zeitpunkt
des Miitter-Gesundheitschecks.

Frauen mit Adipositas Frauen ohne Adipositas
zum Zeitpunkt Miitter- zum Zeitpunkt Miitter-

Variable Gesundheitscheck Gesundheitscheck
(n=597) (n=472)

Depression

Major Depression 34 (5,7 %) 9 (1,9%)

Andere depressive Storung 44 (7,4 %) 19 (4,0 %)

Daten dargestellt als n (%).
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S13. Die wichtigsten Interaktionen innerhalb der pré-/peripartalen Variablen und innerhalb der
postpartalen Variablen bei Frauen mit Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-
Gesundheitschecks.

a)

Qualitative Interaktionen

crrxrrpwr IS

Paritét bei Follow-upx PPWR NG
Korperliche Aktivitat x PPWR [
Ernahrungsscore x PPWR e
Familienanamnese DM x Zeit zwischen Entbindung und Follow-up _
0 0,00005 0,0001
Imp

b)

Quantitative Interaktionen
Familienanamnese DM x Zeit zwischen Entbindung und Follow-up
Prakonzeptioneller BMI x Hypertonie Schwangerschaft
Familienanamnese DM x PPWR
GDM x Hypertonie Schwangerschaft

Prakonzeptioneller BMI x GDM

o

0,00015 0,0003

Imp

a) Qualitative Interaktionen: Variable A hat einen positiven oder negativen Effekt auf das Outcome, der abge-
schwicht wird, wenn Variable B mit A interagiert; b) Quantitative Interaktionen: Variable A hat einen positiven
oder negativen Effekt auf das Outcome, der sich verstirkt, wenn Variable B mit A interagiert. Pri-/peripartale
Variablen sind fett und postpartale (zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks erhobene) Variablen sind nicht
fett gedruckt. Ein Multiplikationszeichen trennt die miteinander interagierenden Variablen.

BMI, Body-Mass-Index; CRP, C-reaktives Protein; DM, Diabetes mellitus; GDM, Gestationsdiabetes mellitus;
Imp, Importanz; PPWR, Postpartum weight retention.
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S14: Die wichtigsten Interaktionen innerhalb der pré-/peripartalen Variablen und innerhalb der
postpartalen Variablen bei Frauen ohne Adipositas zum Zeitpunkt des Miitter-

Gesundheitschecks.
a)
Qualitative Interaktionen
CRP x Korperliche Aktivitat [
paiitat x PPWR [
Paritat x Gesamtstilldauer _
Familienanamnese DM x Paritat _
0 0,00015 0,0003
Imp
b)

Quantitative Interaktionen

Prdkonzeptioneller BMI x GWG

Prakonzeptioneller BMI x Hypertonie Schwangerschaft

0 0,001 0,002
Imp

a) Qualitative Interaktionen: Variable A hat einen positiven oder negativen Effekt auf das Outcome, der abge-
schwicht wird, wenn Variable B mit A interagiert; b) Quantitative Interaktionen: Variable A hat einen positiven
oder negativen Effekt auf das Outcome, der sich verstirkt, wenn Variable B mit A interagiert. Pri-/peripartale
Variablen sind fett und postpartale (zum Zeitpunkt des Miitter-Gesundheitschecks erhobene) Variablen sind nicht
fett gedruckt. Ein Multiplikationszeichen trennt die miteinander interagierenden Variablen.

BMI, Body-Mass-Index; CRP, C-reaktives Protein; DM, Diabetes mellitus; GWG, Gestational weight gain; Imp,
Importanz; PPWR, Postpartum weight retention.
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