12,3

6 Erndhrung und friihe kindliche Pragung

6.1 Einleitung

Schon seit Lingerem nehmen nahezu weltweit die Pravalenzen von Ubergewicht und daraus resul-
tierenden diabetischen und kardiovaskuldren Erkrankungen epidemieartig zu. So stieg in den USA
die Adipositashaufigkeit bei Erwachsenen zwischen 1960 und 2002 von 13 % auf 31 % an, die Uber-
gewichtshaufigkeiten von 45 % auf 65 % (50). Besonders beunruhigend sind die starken Pravalenz-
anstiege bereits im Kindesalter, die dazu fiihrten, dass mittlerweile jedes sechste US-amerikanische
Kind im Alter von 9 bis 19 Jahren iibergewichtig ist (65). In den meisten europdischen Landern kam
es in diesem Zeitraum ebenfalls zu einer drastischen Zunahme der Ubergewichtshiufigkeiten (88),
so auch in Deutschland (11, 20). Dies bestatigen die erst jiingst verdffentlichten Daten des ersten
deutschen Kinder- und Jugendgesundheitssurveys (KIGGS), welche zeigen, dass in Deutschland
bereits 15 % der Kinder und Jugendlichen im Alter von 3 bis 17 Jahren {ibergewichtig sind (79) (s.
auch 1.6).

Ubergewicht stellt den Hauptrisikofaktor fiir Diabetes mellitus Typ 2 und kardiovaskuldre Erkran-
kungen bis hin zu Herzinfarkt und Schlaganfall dar. Dadurch ist zu erklaren, dass es parallel zur o. g.
Zunahme der Ubergewichts- und Adipositashiufigkeiten auch zu einem Anstieg der Prévalenzen fiir
Diabetes mellitus Typ 2 gekommen ist (95), der mittlerweile sogar die Altersgruppen der Kinder und
Jugendlichen betrifft (5). Dies galt noch vor wenigen Jahren als Raritét.

Angesichts langwieriger, belastender und insbesondere im Fall der Adipositas wenig erfolgreicher
Therapieoptionen, verbunden mit einer bereits heute hohen und in Zukunft noch dramatisch stei-
genden Kostenbelastung der offentlichen Gesundheitssysteme, wachst die Notwendigkeit, Praventi-
onsmoglichkeiten zu erschlieien, insbesondere solche der Primarpravention (14). Dabei scheint es
besonders wichtig, sich mit Blick auf praktische wie wissenschaftliche Handlungsoptionen vor Augen
zu halten, dass solch drastische Pravalenzanstiege in kurzen Zeitrdumen nicht genetisch erklarbar
sind. Stattdessen geben epidemiologische, klinische und experimentelle Studien vermehrt Hinweise
darauf, dass Expositionen, insbesondere die Ernahrung wahrend der pranatalen und friihkindlichen
Entwicklung, einen entscheidenden, dauerhaften, geradezu ,,pragenden” Einfluss auf die spatere
Entstehung von Ubergewicht, Diabetes mellitus Typ 2 und hiermit assoziierte kardiovaskulare Erkran-
kungen haben kdnnen. Der Einfluss von Ernahrungszustand und Stoffwechsel der Schwangeren wur-
de hierbei insbesondere hinsichtlich eines bereits vorhandenen oder wahrend der Schwangerschaft
neu aufgetretenen Diabetes mellitus untersucht. Weiterhin wurde die Rolle der Energiezufuhr bzw.

! Kapitelbetreuer: Plagemann, Andreas; Dudenhausen, Joachim W.

? Bearbeiter: Harder, Thomas; Rodekamp, Elke; Schellong, Karen; Stupin, Jens

® Die Férderung des Vorhabens erfolgte aus Mitteln des Bundesministeriums fiir Erndhrung, Landwirtschaft und Verbraucher-
schutz (BMELV) liber die Bundesanstalt fiir Landwirtschaft und Erndhrung (BLE).
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Art der Erndhrung wahrend der neonatalen und friihkindlichen Entwicklung v. a. unter Fokussierung
auf die Langzeitwirkungen des Stillens analysiert. Beide Aspekte sind Kernbestandteile eines relativ
jungen Forschungsgebietes, welches sich mit der ,Perinatalen* Programmierung® von Gesundheit
und Krankheit im spdteren Leben befasst und seit einigen Jahren international zunehmend als For-
schungsgegenstand im Mittelpunkt grolen Interesses steht.

Ziel dieses Kapitels ist es deshalb, den Themenkomplex ,,Perinatale Erndhrung und friihe kind-
liche Pragung” kursorisch darzustellen, ausgewdhlte Hypothesen und bisherige Studienergebnisse
zu referieren und hieraus Vorschldge fiir die kiinftige Entwicklung sowohl von Prdventionsmaf-
nahmen als auch von Forschungsaktivitaten abzuleiten.

6.2 Erndhrung und friihe kindliche Pragung: Das Konzept der
»Perinatalen Programmierung*

Das Grundkonzept einer umweltbedingten ,,Programmierung® von phanotypischen Merkmalen geht
bis auf den Biologen Lamarck zuriick, der von einer ,Vererbung erworbener Eigenschaften“ sprach
(81). Der im konzeptionellen Sinne wichtige Begriff der ,,Pragung® wurde im verhaltensbiologischen
Kontext von Konrad Lorenz eingefiihrt (89). Im Zentrum der gegenwartigen Diskussion steht v. a.
das spezifische Phanomen einer epigenetischen, materno-fetalen Transmission’ erworbener Ei-
genschaften infolge perinataler Pragung des Feten bzw. Neugeborenen, d.h. die Auspragung von
Merkmalen, die pranatal angelegt, aber nicht durch das genetische Material vererbt worden sind. In
diesem Sinne wurde das Konzept nachhaltig an der Berliner Charité von Ddrner entwickelt. Bereits
Anfang der 70er-Jahre schlug er den Begriff ,,Perinatale Programmierung® vor und begriindete damit
verbunden das Konzept der ,funktionellen Teratologie®* (37, 38, 39). Freinkel griff diese Konzeption
auf und erweiterte sie i. S. einer ,fuel-mediated teratogenesis’, unter Fokussierung auf die Folgen
eines miitterlichen Diabetes mellitus wahrend der Schwangerschaft fiir die Nachkommen (53). Mit be-
sonderem Blick auf die Folgen der neonatalen und friihkindlichen Ernahrung wurde spater von Lucas
der Begriff ,,nutritional programming® vorgeschlagen (91). Breite Akzeptanz und internationale Gel-
tung erlangte das Konzept aber erst durch seine Verwendung durch die Arbeitsgruppen um Hales und
Barker, welche allerdings mit einer — inhaltlich vereinfachten - Fixierung an das sog. ,,small baby
syndrome* verbunden ist (58). Hierunter wird das vermehrte Auftreten von Symptomen des Meta-
bolischen Syndroms im Falle eines ,,niedrigen Geburtsgewichtes* verstanden, was insbesondere von
den Urhebern dieser Hypothese als Folge einer pranatalen Untererndhrung interpretiert wurde.
Allgemein formuliert bezeichnet perinatale Programmierung einen Prozess, bei dem wahrend
»kritischer Entwicklungsphasen® (pranatal/neonatal/friihkindlich) durch Einwirkung von AuBenfak-
toren, wie Erndhrung oder Hormonen, die kiinftige Funktionsweise von Organen und Organsystemen
dauerhaft festgelegt wird, sodass im Falle einer Storung dieser ,,Programmierung®, also im Falle einer

* Perinatal: Im weiteren Sinne Vorgénge, die das ungeborene Kind im Mutterleib und das Neugeborene betreffen und um den
Geburtszeitraum herum, also vor bis friih nach der Geburt, stattfinden.

° Epigenetische, materno-fetale Transmission bedeutet Ubertragung von Eigenschaften auf die Nachkommen, die nicht auf
der DNA-Sequenz basiert (griech. ,.epi“ = an/auf/tiber/daneben; ,genetisch“ = das Erbgut betreffend, nach griech. ,génos*
= Nachkommenschaft).

¢ Teratologie: Teilgebiet der Medizin, das sich mit den kirperlichen und organischen Fehlbildungen befasst.

7 Fuel-mediated teratogenesis bedeutet erahrungsbedingte, funktionelle Fehlbildung/Fehlentwicklung.
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~Fehlprogrammierung®, daraus im spiteren Leben chronische Erkrankungen, z.B. Ubergewicht und
Diabetes mellitus, entstehen kdnnen.

Damit ist Programmierung bzw. Fehlprogrammierung eigentlich eine wahrend kritischer Phasen
durch Konditionierung, durch neuro-vegetative ,,Lernprozesse® erworbene Funktionsweise bzw. eine
programmierte Fehlfunktion (110). Die bislang umfassendste Konzeption zu moglichen Mechanismen
perinataler Programmierung und Fehlprogrammierung wurde initial von Ddrner in Form der bereits
0. g. ,funktionellen Teratologie“ vorgeschlagen (38). Im Zentrum dieses entwicklungsbiologischen
Grundkonzepts steht die Vorstellung, dass im Rahmen des Selbstorganisationsprozesses des Orga-
nismus pragende Umwelteinfliisse v. a. {iber die Konzentrationen von Hormonen oder hormonahn-
lichen Substanzen, inkl. der Neurotransmitter und Zytokine, an den sich entwickelnden Organismus
herangetragen werden und hier insbesondere an das Gehirn. Wahrend kritischer Entwicklungspha-
sen kommt den Hormonen dabei die Funktion zu, als Organisatoren des Neuro-Endokrino-Immun-
systems (NEIS) zu fungieren, das samtliche fundamentalen Lebensvorgdnge wie Fortpflanzung, Infor-
mationsaustausch, Immunitat und ebenso Kdrpergewicht und Stoffwechsel lebenslang regelt. Den
zentralen Regler des NEIS stellt dabei das Gehirn dar (37, 38, 39).

Die Funktions- und Toleranzbreite, d. h. letztlich die Arbeitsweise der einzelnen Regelsysteme,
wird nun in erster Linie durch das genetische Material in den Nervenzellen des Gehirns bestimmt.
In kritischen Phasen der Entwicklung kénnen aber vor allem Hormone eine entscheidende Rolle bei
der Festlegung dieser spateren Arbeitsweise spielen. Die Menge des jeweiligen Hormons ,,program-
miert“ dabei wahrend kritischer, zeitlich umschriebener Entwicklungsphasen die funktionelle Reak-
tionsbreite des Reglers im Gehirn, d. h., dass, je mehr oder weniger Hormon wahrend einer kritischen
Phase im Korper vorhanden ist, eine hohere oder geringere Konzentration des Hormons im spateren
Leben als ,,normal“ erkannt wird. Auf diese Weise ist eine ,,Vorprogrammierung“ von Gesundheit
und, im Falle iibermaBiger oder verminderter Werte, auch eine ,,Fehlprogrammierung® moglich, die
zu Krankheiten fiihren kann (110). Eine ganz dhnliche ,,Sollwertprogrammierung* gibt es vermutlich
ebenso fiir Nahrstoffe, Metabolite, Elektrolyte, Spurenelemente, Vitamine etc. sowie fiir intrazelluldre
Signaltransduktoren bis auf die genomische Ebene.

Fiir die ernahrungsabhangige perinatale Programmierung ist nun entscheidend, dass Nahrungs-
aufnahme, Korpergewicht und Stoffwechsel maBgeblich durch Strukturen im Gehirn, v.a. in Berei-
chen des Hypothalamus, also dem Zwischenhirn, geregelt werden. Aus dem Korper werden u. a. tiber
die Konzentrationen von Hormonen, wie Leptin und Insulin, Signale an das Zwischenhirn gesendet,
die Informationen iiber Kérperfettdepots, die Glucosestoffwechsellage u. a. enthalten (Ubersicht bei
[96]). Auch diese Regulation unterliegt einer Selbstorganisation, wie oben dargestellt. Beispielhaft
soll dies an den Folgen von fetal und neonatal erhhten Insulinspiegeln erldutert werden, die in ganz
typischer Weise bei Kindern {ibergewichtiger und diabetischer Schwangerer auftreten.

In der Regulation des Glucosestoffwechsels hat Insulin eine singuldre Stellung, da es das ein-
zige blutglucosesenkende Hormon ist. Konsequenterweise kommt ihm offenbar auch eine beson-
dere Rolle bei der erndhrungsabhdngigen ,,Programmierung® bzw. ,,Pragung® der lebenslangen
Regulation von Nahrungsaufnahme und Kérpergewicht zu. Wahrend kritischer pranataler und friih-
kindlicher Entwicklungsphasen reguliert das Angebot an Glucose und Aminosauren, die stimulato-
risch auf die fetalen bzw. neonatalen insulinsezernierenden pankreatischen Betazellen wirken, die
Insulinsekretion. Die Menge des ausgeschiitteten Insulins kodeterminiert nun in hypothalamischen
Regelzentren den ,,Sollwert* der spdteren insulinergen Regulation. Jenseits der kritischen Entwick-
lungsphasen bzw. nach der Geburt wird aus dem primar linearen ein geschlossenes kybernetisches
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Regelungssystem. In diesem System wird nun die primar organisatorisch wirkende Grofe, d. h. Insu-
lin, zur geregelten GroRe. Der wahrend kritischer Entwicklungsphasen ,,programmierte” Sollwert fiir
diese Grofe bestimmt jetzt — neben dem Substratangebot - die Hohe der Insulinsekretion auf einen
Stimulus. Wurde der Fetus wahrend einer kritischen Entwicklungsphase z. B. einer Hyperglykdamie
ausgesetzt, wie sie bei einem durch die Schwangerschaft ausgelosten Diabetes mellitus (Gestations-
diabetes) auftreten kann, so resultiert hieraus ein fetaler Hyperinsulinismus, der den ,,Sollwert* der
spateren Insulinsekretion derart verandert, dass das betroffene Individuum im spateren Leben basal
und auf einen Stimulus mit einer {iberhohten Insulinsekretion antwortet (s. hierzu auch 6.3 und
6.4) (109, 110, 111). All dies impliziert bereits, dass das Konzept der perinatalen Programmierung,
insbesondere in Bezug auf die perinatale Erndhrung, nicht nur im wissenschaftlich-akademischen
Sinne von erheblichem Interesse ist, sondern weitreichende Mdglichkeiten der Primdrpravention
dauerhafter Krankheitsrisiken eroffnet, wie z. B. fiir Ubergewicht und Stoffwechselstérungen.

6.3 Einfluss des Erndhrungszustands der Schwangeren auf die
intrauterine Korpergewichtsentwicklung des Kindes

Die Entwicklung des Kindes in utero unterliegt, neben anderen wie z.B. genetischen Faktoren, mit
entscheidend dem Einfluss der Erndhrung bzw. des Ernahrungszustands der Schwangeren.

Als Indikator oder Surrogatparameter fiir den Einfluss des Intrauterinmilieus wird in epidemio-
logischen Studien haufig das Geburtsgewicht verwendet. In diesem Zusammenhang féllt auf, dass es
in den zuriickliegenden 20 bis 30 Jahren in den Bevdlkerungen westlicher Industriestaaten zu einem
im Verlauf der Evolution des Menschen vermutlich einzigartigen Anstieg des mittleren Geburtsge-
wichts innerhalb eines sehr kurzen Zeitraums gekommen ist (s. Tab. 6/1). Hierfiir scheint weniger
ein akzeleriertes Wachstum als vielmehr eine vermehrte Fettakkumulation beim Neugeborenen ver-
antwortlich zu sein (12, 61, 67). Ein besonders bemerkenswerter Anstieg der Geburtsgewichte ist
in Deutschland fiir die neuen Lander zu verzeichnen (67). In dieser Population nahm das mittlere
Geburtsgewicht in einem Zeitraum von nur 12 Jahren um 151 g zu (s. Tab. 6/1). Diese Entwicklung ist
umso beeindruckender, als Daten aus den alten Landern auf einen im europdischen Vergleich eher

Tabelle 6/1: Zunahmen mittlerer Geburtsgewichte in den USA, Kanada und Europa

Studie Population Geburts- Zunahme des mittleren Zunahme des
jahrgdnge Geburtsgewichts iiber  mittleren Geburts-
den Beobachtungs- gewichts kalkuliert
zeitraum pro Dekade
Catalano et al. (22) USA 1975-2003 116 g 41g
Kramer et al. (77) Kanada 1978-1996 57¢g 32¢g
Hesse et al. (67) Deutschland (NL*) 1985-1997 151g 126¢
Orskou et al. (102) Danemark 1990-1999 62g 69¢g
Rooth (120) Europa** 1978-1998 45-95¢ 22-48g
Surkan et al. (134) Schweden 1992-2001 35¢ 39¢g

* NL: neue Lander
** inkl. Hessen fiir die alten Lander
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moderaten Anstieg von 45 g in 20 Jahren hinweisen (120). Dies diirfte, wie von den Autoren selbst
vermutet, auf eine rasante Veranderung der Lebensbedingungen auf dem Gebiet der ehemaligen
DDR nach der Vereinigung der beiden deutschen Staaten zuriickzufiihren sein, die offenbar liber die
Schwangere auch ganz entscheidend fiir das Geburtsgewicht des Neugeborenen und insofern dessen
spatere Gesundheit ist (61, 67).

Die Daten zeigen, dass es pro Dekade zu einem, evolutionsbiologisch vermutlich einmaligen,
Anstieg der mittleren Geburtsgewichte von bis zu 126 g gekommen ist. Da es in einem derart kurzen
Zeitraum von 20 bis 30 Jahren nicht zu einer wesentlichen Verdnderung des Genpools in der Bevdlke-
rung einer Vielzahl von Staaten gekommen sein kann, sodass genetische Faktoren diesen Geburtsge-
wichtsanstieg erkldren kdnnten, miissen nicht genetische Ursachen hierfiir verantwortlich sein.

Tatsdchlich bestimmt offenbar das Intrauterinmilieu in weit gréerem Ausmaf als genetische
Faktoren das Geburtsgewicht, wie z. B. eine britische Studie an Kindern, die durch sog. ,,Leihmiitter®
ausgetragen wurden, eindrucksvoll zeigt (17). Hierbei fand sich, dass der Body Mass Index der Leih-
mutter, die das Kind ausgetragen hatte, starker positivzum Geburtsgewicht des Kindes korreliert war
als das Gewicht der natiirlichen (,,Spender-“) Mutter. An erster Stelle kommt als Ursache hierfiir der
Erndhrungszustand der Schwangeren infrage. So ist das Makrosomierisiko, d. h., das Risiko fiir ein
Geburtsgewicht >4 000 g bzw. >4 500 g (s. Tab. 6/2), bei Kindern adiposer Frauen mehr als verdop-
pelt, bei Kindern massiv adipdser Frauen sogar mehr als verdreifacht (24). Je mehr eine iibergewich-
tige Frau in der Schwangerschaft an Gewicht zunimmt, desto hoher ist der prozentuale Kérperfettan-
teil ihres Neugeborenen (124). Damit verbunden erhoht Adipositas wéahrend der Schwangerschaft
das Risiko fiir Komplikationen bei der Geburt fiir Mutter und Kind. Zum einen entwickelt eine adipdse
Schwangere mit einer groferen Wahrscheinlichkeit einen Gestationsdiabetes (122) oder eine Pra-
eklampsie® (24). Dariiber hinaus fiihrt Adipositas in der Schwangerschaft zu erheblichen peripar-
talen’ Risiken wie z.B. einer erhdhten Kaiserschnittrate (24, 122), einer erhdhten Zahl operativer
vaginaler Entbindungen (24), einer erhhten Wund- und Genitaltraktinfektionsrate (122), einer mehr
als verdoppelten Schulterdystokierate', einer erhéhten Wahrscheinlichkeit postpartaler Himorrha-
gien'" und einer erhdhten Friihgeburtenrate (24). Neugeborene Kinder adipdser Miitter haben ein
erhdhtes Risiko von APGAR-Werten'” <7 (24, 122). Auch die Totgeburtenrate (24, 122) und die friih-
neonatale Mortalitdt sind erh6ht (24).

Dass es sich hierbei potenziell um ein gesundheitspolitisches Problem erheblichen Ausmafies
auch in Deutschland handelt, bestatigen jiingste Daten, die zeigen, dass bereits jede dritte bis vierte
Frau im gebarfahigen Alter tibergewichtig ist (20).

Ebenso korreliert die Korpergewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft, auch unabhan-
gig vom Ausgangsgewicht, positiv mit dem Geburtsgewicht des Kindes (12, 22, 55). Eine Anzahl
von epidemiologischen Studien — auch in Deutschland (12) - hat gezeigt, dass eine iibermafige

® Praeklampsie: schwangerschaftsbedingter Bluthochdruck mit Proteinausscheidung im Urin und Fliissigkeitseinlagerung im
Korper

? Peripartal: Im weiteren Sinne Vorgange, die die Mutter betreffen und um den Geburtszeitraum herum, also vor bis friih nach
der Geburt, stattfinden.

1°Bei der Schulterdystokie handelt es sich um eine Stérung im Geburtsverlauf, bei der die Geburt der Schulter des Kindes
behindert ist. Die Schulterdystokie stellt einen geburtshilflichen Notfall dar.

" Hamorrhagie: Austreten von Blut aus dem Blutgef4B in umliegendes Gewebe

*2 APGAR-Werte: Punkteschema zur Beurteilung des klinischen Zustandes eines Neugeborenen unmittelbar nach der Geburt.
Hierbei werden fiinf Vitalzeichen mithilfe von Punkten nach einer, 5 und 10 Minute(n) bewertet. Es werden pro Beurteilungs-
kriterium 0 bis 2 Punkte vergeben, sodass in der Summe maximal 10 Punkte erreicht werden kdnnen.
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Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft das Risiko fiir Makrosomie auf das 2- bis 3-Fache
erhdht (s. Tab. 6/2). Dabei ldsst sich nach Bergmann et al. (13) fiir Deutschland insgesamt zusam-
menfassen, dass in den letzten 20 Jahren die durchschnittliche Gewichtszunahme wahrend der
Schwangerschaft signifikant um mehr als 2 kg angestiegen ist.

Tabelle 6/2: Beobachtete Zusammenhiange zwischen ,,iiberméBiger” Gewichtszunahme wihrend der Schwan-
gerschaft und Makrosomierisiko

Quelle Jahr Land Definition der iibermagi- Definition der  OR (95 % CI) fiir
gen Gewichtszunahme Makrosomie Makrosomie*
Edwards etal. (43) 1996 USA >16 kg Geburtsgewicht 2,4
>4000¢g (1,3-4,7)
Thorsdottiretal. (136) 2002 Island 17,9-20,8 kg Geburtsgewicht 3,54
>4500g (1,26-9,97)
Bergmannetal. (12) 2003 Deutschland >16 kg Geburtsgewicht 3,37
>4000g (3,22-3,53)
Hedderson et al. (64) 2006 USA BMI <29: iiber IOM**; Geburtsgewicht 2,98
BMI>29:>11,5 kg >4500¢g (2,16 - 4,26)
Helms et al. (66) 2006 USA tiber IOM ** Geburtsgewicht 1,90
>4000g (1,86-1,93)

*OR: odds ratio; 95% Cl: 95 % Konfidenzintervall
** |0M, Institute of Medicine (70); empfohlene Gewichtszunahme wéhrend der Schwangerschaft, gestaffelt nach dem BMI vor der Schwanger-
schaft: 12,5-18,0 kg bei BMI <19,8; 11,5-16,0 kg bei BMI 19,8 - 26,0; 7,0 - 11,5 kg bei BMI >26,0-29,0

Fiir den phanomenologischen Zusammenhang zwischen der Gewichtszunahme in der Schwangerschaft
und dem Risiko fiir ein Ubergewicht bereits beim Neugeborenen diirfte die Energiezufuhr der Mutter
wahrend der Schwangerschaft eine entscheidende Rolle spielen. Es stellt sich daher die Frage, welche
empirischen Daten fiir einen Einfluss der Schwangerenerndhrung auf das Geburtsgewicht sprechen.

Am einfachsten ldsst sich diese Frage anhand der beiden erndhrungsphysiologischen Extrem-
situationen untersuchen, d. h. den moglichen Folgen einer zu niedrigen oder zu hohen Energiezufuhr
der werdenden Mutter. Bemerkenswerterweise weist die {iberwiegende Zahl der bisher publizierten
Studien darauf hin, dass eine zu geringe Energiezufuhr der Schwangeren einen vergleichsweise ge-
ringen Einfluss auf das Geburtsgewicht hat. Dies wurde auch durch eine kiirzlich erschienene Uber-
sichtsarbeit bestatigt, insbesondere anhand randomisierter klinischer Studien (97). Der Fetus ist
also hinsichtlich seiner Gewichtsentwicklung offenbar in gewissem Umfang vor miitterlicher Mangel-
ernahrung geschiitzt.”

Im Gegensatz dazu existiert eine Vielzahl von Befunden, die dafiir sprechen, dass eine zu hohe
miitterliche Energiezufuhr — unabhangig davon, ob diese permanent oder erst wahrend der Schwan-
gerschaft auftritt — einen deutlichen Einfluss auf das Geburtsgewicht des Kindes hat. Ein besonders
gut untersuchtes Beispiel hierfiir stellt die Exposition des Feten gegeniiber einem Diabetes mellitus
der Schwangeren dar. Diabetische Stoffwechselstérungen wahrend der Schwangerschaft kdnnen als
Diabetes mellitus Typ 1, Diabetes mellitus Typ 2 oder Gestationsdiabetes (GDM) auftreten. Wahrend
die beiden erstgenannten Erkrankungen bereits vor der Schwangerschaft vorliegen, wird als GDM

7u den Langzeitfolgen s. 6.4.1



ERNAHRUNG UND FRUHE KINDLICHE PRAGUNG

jeder Diabetes mellitus definiert, welcher erstmals wahrend einer Schwangerschaft diagnostiziert
wird (145).

Die Manifestation eines GDM stellt offenbar v. a. die Folge einer gestorten peripheren Glucose-
verwertung i. S. einer Insulinresistenz dar, die sich bei pradisponierten Frauen vor dem Hintergrund
einerin der Schwangerschaft auch physiologischerweise verminderten Insulinsensitivitat entwickelt.
Die Haufigkeit des GDM hat mittlerweile v. a. in den westlichen Industrieldndern epidemische Aus-
mafe erreicht, sodass man von einer Zivilisationskrankheit in der Schwangerschaft sprechen kann.
Weltweit ist es in den letzten Jahren zu einem deutlichen Anstieg der Privalenzen gekommen (30,
44, 54,75, 140). Dies istv. a. als Folge der weltweit ansteigenden Ubergewichtspravalenzen und des
bekannten Zusammenhangs zwischen Ubergewicht, Insulinresistenz und diabetischer Stoffwechsel-
lage anzusehen.

In Deutschland ging man seit Langem auf der Basis von Daten aus Perinatalerhebungen von
einer Haufigkeit des GDM von unter 1 % aus (57). Mittlerweile ist jedoch bekannt, dass es sich hier-
bei um eine starke Unterschatzung der tatsdchlichen Prdvalenz handelt, aufgrund des noch immer
fehlenden generellen Glucoseintoleranzscreenings. Neuere Untersuchungen zeigen, dass bei bis zu
20 % aller Schwangeren in Deutschland ein GDM besteht (44, 75), wobei allerdings aufgrund des
fehlenden generellen Screenings nur jede zehnte betroffene Frau erkannt und damit auch behandelt
wird (18). Da Ubergewicht ein entscheidender Risikofaktor fiir die Entstehung eines GDM ist (55),
muss davon ausgegangen werden, dass die steigenden Ubergewichtsprivalenzen (s. 6.1) dieses oh-
nehin gravierende Problem noch kontinuierlich verstarken werden.

Frauen, die einen GDM entwickelt haben, tragen ein 10-fach erhhtes Risiko, spater an einem
Diabetes mellitus Typ 2 zu erkranken (85). Die Pravalenzen fiir Diabetes mellitus Typ 2 liegen 8 bis
18 Jahre nach gestationsdiabetischen Schwangerschaften zwischen 26 % und 65 % (84, 85, 94).
Einige Autoren gehen sogar davon aus, dass nahezu jede gestationsdiabetische Schwangere im Ver-
lauf des weiteren Lebens einen Diabetes mellitus Typ 2 entwickeln wird (141). Dariiber hinaus geht
der unbehandelte bzw. unzureichend behandelte GDM v. a. mit einer erhdhten perinatalen Morbiditat
und Mortalitét einher (27, 71, 83).

Kinder diabetischer Miitter weisen deutlich erhohte mittlere Geburtsgewichte (21, 27, 57, 82)
und ein z. T. dramatisch erhohtes Makrosomierisiko auf (21, 27, 57, 80, 82, 86). Die diesem Pha-
nomen zugrunde liegenden pathophysiologischen Mechanismen wurden bereits 1954 von Pedersen
(107) postuliert und nachfolgend vielfach bestitigt (140). Grundlage dessen ist zum einen die dem
Konzentrationsgradienten folgende freie Permeabilitdt der Plazentaschranke fiir Glucose sowie die
Impermeabilitat derselben fiir Insulin. Infolgedessen fiihrt eine Hyperglykamie der Schwangeren zu
einer fetalen Hyperglykdmie, welche einen fetalen Hyperinsulinismus induziert. Dieser fetale Hyper-
insulinismus wiederum ist fiir die vermehrte Fettakkumulation in utero und damit fiir die Makro-
somie verantwortlich. Der Energiebedarf eines Feten, also eines ungeborenen Kindes, wird nahezu
ausschlieBlich durch Glucose gedeckt (140, 141). Die Hohe der Glucosekonzentration des Feten
wiederum wird vorwiegend von der Hohe des miitterlichen Glucosespiegels bestimmt, wobei sich
miitterliche Glucosespitzen innerhalb weniger Minuten im Kind widerspiegeln. Im Kind fiihren diese
erhdhten Glucosekonzentrationen zu einer vermehrten Produktion und Ausschiittung des Hormons
Insulin, das wahrend der Fetalzeit das wichtigste Wachstumshormon ist, aber auch bereits beim
Feten v. a. die Fettakkumulation stimuliert. Dies fiihrt dazu, dass wiederholt oder sogar kontinuier-
lich auftretende hohe Blutglucosekonzentrationen bei der Mutter, wie sie fiir Schwangerschaften mit
Diabetes typisch sind, zu hoheren Geburtsgewichten fiihren. Zusammengefasst fiihrt die Exposition des
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Feten gegeniiber einem Diabetes mellitus in der Schwangerschaft zu einer Uberversorgung des Feten
mit Glucose und damit de facto zu einer ,,Zuckermast des Ungeborenen. Folgerichtig werden positive
Korrelationen zwischen den Blutglucosekonzentrationen der Schwangeren und dem neonatalen Kor-
perfettgehalt der Kinder beobachtet, deren Miitter wahrend der Schwangerschaft an Diabetes mellitus
(GDM) erkrankt sind (23). Bemerkenswerterweise bestehen derartige Korrelationen auch innerhalb
des ,normalen” Blutzuckerbereiches: Selbst bei nicht diabetischen Schwangeren liegt eine positive
Beziehung zwischen der Blutglucosekonzentration und dem Makrosomierisiko vor (52, 78, 135).

Makrosomie stellt eine wichtige Ursache fiir die bereits erwdhnte erhdhte neonatale Morbiditat
bei Kindern diabetischer Miitter dar. So gehen Geburten makrosomer Neugeborener gehauft mit Kom-
plikationen wie z. B. Schulterdystokien und Plexusparesen“‘ einher (87). Populationsbezogen muss
daher prognostiziert werden, dass es angesichts des o. g. rasanten Anstiegs der mittleren Geburtsge-
wichte in vielen Industrieldndern mittelfristig auch zu einem deutlichen Anstieg der perinatalen und
peripartalen Komplikationsraten kommen wird. Tatséchlich hat sich die auf Adipositas zuriickzufiih-
rende Schnittentbindungsrate (Sectio caesarea) von Beginn der 80er- bis Ende der 90er-Jahre mehr
als verdreifacht (90). In dhnlicher Weise haben sich in diesem Zeitraum die auf Ubergewicht zuriick-
zufiihrenden Gestationsdiabetesraten mindestens mehr als verdoppelt, und auch die Geburten mit
large for gestational age (LGA)-Neugeborenen®’, die auf miitterliche Adipositas zuriickzufiihren sind,
sind auf das Dreifache angestiegen (90). Langfristig gesehen kénnte dies, z. B. infolge einer in dem
Fall tatsachlich medizinisch indizierten Zunahme der Schnittentbindungsraten zur Vermeidung der ge-
schilderten Komplikationen, sogar zu einer generellen Anderung der geburtshilflichen Praxis fiihren,
mit allen hiermit verbundenen gesundheitlichen, gesellschaftlichen und 6konomischen Folgen.

Die Folgen eines GDM lassen sich durch eine friihzeitige Erkennung und adaquate Therapie aber
auch verhindern (27, 82, 83, 118, 140). Eine intensivierte Therapie eines Gestationsdiabetes fiihrt
zu einer deutlichen Verringerung des Auftretens einer Makrosomie und hiermit assoziierter Kompli-
kationen wie Schulterdystokien oder Totgeburt (82). Erst kiirzlich konnte dies erneut in zwei umfang-
reichen Studien bestatigt werden. So verglichen Langer et al. (83) die Morbiditat und Mortalitat bei
Neugeborenen von Miittern mit erkanntem und therapiertem GDM mit jener von Neugeborenen von
Miittern mit unerkanntem und deshalb nicht behandeltem GDM. Bei einer addquaten Therapie un-
terscheiden sich Neugeborene von Miittern mit GDM hinsichtlich Mortalitat und Morbiditat nicht von
Neugeborenen nicht diabetischer Miitter, wahrend Neugeborene unbehandelter diabetischer Miitter
eine erhohte Mortalitat und Morbiditat mit Makrosomie, Hypoglykémie, Erythrozytose'® und Hyper-
bilirubinmie'’ zeigen. Diese Daten werden eindrucksvoll durch die Ergebnisse der ersten randomi-
sierten klinischen Studie zu dieser Fragestellung unterstiitzt (27). Hier wiesen neugeborene Kinder
von therapierten Mittern mit GDM signifikant geringere, also normalisierte Geburtsgewichte und
eine halbierte, praktisch ebenfalls normalisierte Makrosomierate sowie eine um 75 % verringerte
perinatale Komplikationsrate auf, im Vergleich zu Kindern von nicht therapierten Frauen mit GDM
(s. Abb. 6/1). Und dies bei nahezu signifikanter Reduktion sogar der perinatalen Mortalitat.

“Plexusparese: Lahmung aufgrund der Schidigung mehrerer oder aller Nerven eines Nervengeflechts, z. B. Armplexus bei
Schéadigung des Plexus brachialis. Plexus brachialis: Gruppe von fiinf grofien Nerven, die zwischen den Wirbelkérpern des
Halses aus dem Riickenmark entspringen und fiir die Bewegungen und Empfindungen des Armes verantwortlich sind.

¥ Large for gestational age (LGA)-Neugeborenes: Bezeichnung fiir den gemaf der Schwangerschaftswoche zu groBen bzw. zu
schweren Fetus

' Erythrozytose: erhohte Erythrozytenzahlen im Blut

" Hyperbilirubinamie: Erh6hung der Konzentration des Gallenfarbstoffs im Blut
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Abbildung 6/1: Einfluss addquater Diagnostik und Therapie des Gestationsdiabetes auf die Haufigkeit der von
LGA bzw. Makrosomie betroffenen Nachkommen bei Geburt (* p <0,001) (27) (graue Saulen:
nicht behandelter, weie Sdulen: behandelter Gestationsdiabetes)

Weitere Erkenntnisse sind v. a. aus der prospektiven multizentrischen ,,Hyperglycemia and Adverse
Pregnancy Outcome* (HAPO-)Studie zu erwarten (59), deren soeben verdffentlichte erste Ergebnisse
die beschriebenen Zusammenhdnge zwischen miitterlicher Glykdamie und fetaler Entwicklung voll
bestdtigt haben.

Uberdie 0. g. unmittelbar peri- und neonatalen Risiken hinaus haben Nachkommen von Miittern
mit Diabetes mellitus und makrosom geborene Kinder offensichtlich aber auch im spateren Leben
ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung chronischer Erkrankungen, auf das im Abschnitt 6.4 naher
eingegangen werden soll.

6.4 Einfluss der pranatalen und neonatalen Energiezufuhr auf
die langfristige Entwicklung von Korpergewicht und Stoff-
wechsel des Kindes

6.4.1  Langzeiteinfliisse der pranatalen Energiezufuhr

Bereits vor mehr als 30 Jahren fanden sich Hinweise darauf, dass der pranatalen Erndhrung bzw.
Energiezufuhr eine erhebliche langfristige Bedeutung fiir die Entwicklung von Korpergewicht und Glu-
cosestoffwechsel zukommt. So zeigten Nachkommen von Miittern, die sich wahrend der deutschen
Belagerung im Winter 1944/45, dem sog. ,hollandischen Hungerwinter”, im ersten oder zweiten
Trimester der Schwangerschaft befanden und somit in der friihen Schwangerschaft einer extremen
Untererndhrung ausgesetzt waren, im jungen Erwachsenenalter erhohte Adipositaspravalenzen
(117). Die Adipositashaufigkeit war aber sogar vermindert, wenn die Mutter dieser Hungersituation
wahrend des dritten Trimesters der Schwangerschaft oder in den ersten fiinf Monaten post partum
ausgesetzt war. Relativiert wird die potenzielle Bedeutung der pranatalen Erndhrung fiir diese Zu-
sammenhange auch durch Daten aus Nachuntersuchungen von Personen, deren Miitter infolge der
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Blockade von Leningrad (1941-1944) einer sowohl quantitativ als auch qualitativ relativ exakt er-
fassten Unterernahrung wahrend der Schwangerschaft ausgesetzt waren (ca. 300 kcal/Tag; 1,2 M)/
Tag; nahezu proteinfrei) und die im Erwachsenenalter keinerlei Hinweise auf ein erhghtes adipo-
genes oder diabetogenes Risiko zeigten (130). Im Zusammenhang betrachtet spricht dies fiir ein
erhdhtes Langzeitrisiko nach friihfetaler Energiemangelexposition und ein verringertes Risiko nach
spatfetaler und v. a. frithpostnataler Energierestriktion. Dementsprechende Befunde wurden schon
von Dérner an deutschen Geburtskohorten der Kriegs- bzw. Nachkriegszeit erhoben (36).

Hiervon ausgehend soll im Folgenden ein Uberblick iiber die weitere epidemiologisch-klinische
Datenlage zu den mdglichen Langzeiteinfliissen der pranatalen Energiezufuhr auf die langfristige
Korpergewichts- und Stoffwechselentwicklung des Kindes gegeben werden.

6.4.1.1 Gewichtszunahme in der Schwangerschaft und Gewichtsentwicklung des
Kindes

Die Ergebnisse epidemiologischer Studien zeigen, dass eine iibermafige Gewichtszunahme wahrend
der Schwangerschaft, wie sie insbesondere infolge iibermaRiger Energieaufnahme der werdenden
Mutter auftritt, zu einem Anstieg des Ubergewichtsrisikos beim Kind im spateren Leben um 60 % bis
70 % fiithren kann (s. Tab. 6/3).

Tabelle 6/3: Studien zur Gewichtszunahme wihrend der Schwangerschaft und dem spateren Ubergewichts-
risiko des Kindes

Studie Publi- Land n* Definition Alter der Hauptergebnis

kations- des Uber- Nach-

jahr gewichts kommen

(Jahre)

Seidman 1996  Israel 11428 BMI 17 Gewichtszunahme >16 kg ist
etal. >90. Perzentile assoziiert mit erhéhtem Uber-
(123) gewichtsrisiko des Kindes**
Sharma 2005 USA 165013 BMI 2-4 Positive Assoziation der Gewichts-
etal. >95. Perzentile zunahme mit Ubergewichtswahr-
(125) scheinlichkeit des Kindes
Oken 2007  USA 1044 BMI 3 UbermiRige Gewichtszunahme
etal. >95. Perzentile ist assoziiert mit erhéhtem Uber-
(101) gewichtsrisiko des Kindes***

* n=Anzahl der Probanden

** adjustierte odds ratio (95 % Konfidenzintervall): 1,70 (1,31-2,20) (Jungen) bzw. 1,74 (1,28-2,36) (Mddchen)

*** {ibermaRige Gewichtszunahme bezogen auf die Empfehlungen des Institute of Medicine (IOM; s. Tab. 6/2) zzgl. einer von den Autoren
verwendeten Obergrenze fiir adipse Frauen (maximal 11,5 kg bei einem BMI > 29,0); adjustierte odds ratio (95 % Konfidenzintervall): 1,66
(1,31-2,12)

Wie oben dargestellt (s. Abschnitt 6.3, vgl. auch Tab. 6/2), kann eine libermaBige Gewichtszunahme
der Schwangeren zu einem erhdhten Geburtsgewicht des Kindes fiihren. Offensichtlich besteht
aber eine Assoziation zwischen erhghtem Geburtsgewicht und dem spéteren Ubergewichtsrisiko.
Tatséchlich zeigen eine Reihe epidemiologischer Studien (28, 129, 131), dass das Geburtsgewicht
positiv mit dem relativen Kérpergewicht im Erwachsenenalter korreliert. So korrelierte z. B. in der
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Abbildung 6/2: Zusammenhang zwischen Geburtsgewicht und relativem Kérpergewicht im Erwachsenenalter
(gemessen als Body Mass Index, BMI) (28)

Kohortenstudie von Curhan et al. (28) mit 22 846 Probanden das Geburtsgewicht linear positiv zum
relativen Korpergewicht im Alter von 60 bis 65 Jahren (s. Abb. 6/2).

Ein systematischer Review der bisher publizierten Literatur zu dem Zusammenhang zwischen
Geburtsgewicht und Ubergewichtsrisiko im spiteren Leben ergab, dass in 89 % der Studien ein posi-
tiv linearer Zusammenhang gefunden wurde. D. h., auf der Basis von 35 Studien aus 16 Landern auf
vier Kontinenten mit insgesamt 980 450 Personen wurde bestatigt, dass ein hoheres Geburtsgewicht
mit einem erhdhten Ubergewichtsrisiko im spéteren Leben assoziiert ist (63) (s. Tab. 6/4). Nur in drei
Studien fanden sich Hinweise dafiir, dass, wie haufig gemaf der ,,small baby syndrome hypothe-
sis“ (. 6.2) behauptet, ein vermindertes Geburtsgewicht mit einem erhéhten Ubergewichtsrisiko
einhergeht. Diese drei Studien beschrieben eine gleichartige Risikoerh6hung bei untergewichtigen
wie auch makrosomen Neugeborenen, sodass ein u-formiger Zusammenhang resultierte. In keiner
Studie wurde jedoch eine linear inverse Beziehung beobachtet.

Tabelle 6/4: Systematischer Review der publizierten Literatur zum Zusammenhang zwischen Geburtsgewicht
und spaterem Ubergewichtsrisiko des Kindes (1966 — 2006) (63) "

Richtung des_zusammenhanges zwischen Geburts- Anzahl der Angaben in %
gewicht und Ubergewichtsrisiko im spdteren Leben Publikationen aller Studien
positiv 31 89
invers 0 0
u-formig 3 8
kein Zusammenhang 1 3

'8 Systematische Datenbanksuche in Medline und Embase (1966 — 2006) mit den Suchbegriffen ,,birth weight”, ,,overweight”,
»obesity” und ,,adiposity” ergab 1 388 Eintrage, die 35 relevante Studien aus 16 Landern von vier Kontinenten mit insge-
samt 980 450 Probanden enthielten.
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Damit stehen diese Befunde inshesondere im Widerspruch zur sog. ,,mismatch“-Hypothese, nach der fiir
die weltweiten Anstiege der Haufigkeiten von Erkrankungen wie Adipositas und Diabetes mellitus Typ 2
v. a. eine pranatale Unterernahrung mit vermindertem Geburtsgewicht, gefolgt von westlichem Lebens-
stil im Erwachsenenalter verantwortlich zu machen sei (56). Sie zeigen vielmehr, dass offenbar pranatale
Uberernahrung mit erhéhtem Geburtsgewicht einen weitaus bedeutsameren, unabhéngigen und gut re-
produzierbaren Risikofaktor fiir Ubergewicht im spéteren Leben darstellt, zumindest in den westlichen
Industrielandern, der zugleich aber primarpraventiven Manahmen zuganglich ist (vgl. hierzu 6.3).

6.4.1.2 Geburtsgewicht und Risiko fiir Diabetes mellitus Typ 2

Da Ubergewicht ein entscheidender Risikofaktor fiir die Entstehung von Diabetes mellitus Typ 2 ist,
wadre zu erwarten, dass auch ein Zusammenhang zwischen dem Geburtsgewicht, als Indikator der
pranatalen Energiezufuhr, und dem spdteren Typ-2-Diabetesrisiko existiert. Tatsachlich zeigt eine
kiirzlich publizierte Meta-Analyse, dass dieser Zusammenhang nicht linear invers ist, wie hadufig
behauptet, sondern u-férmig tiber alle bisher publizierten Studien (62). Damit weisen sowohl Kin-
der mit niedrigem als auch solche mit hohem Geburtsgewicht ein erhéhtes Risiko auf, spater einen
Diabetes mellitus Typ 2 zu entwickeln (s. Abb. 6/3). In der Abbildung 6/3 wird das relative Risiko
(odds ratio mit 95 % Konfidenzintervall) fiir Diabetes mellitus Typ 2 bei Personen mit einem Geburts-
gewicht <2500 g (links) und >4 000 g (rechts) dargestellt, verglichen mit Personen mit einem Ge-
burtsgewicht zwischen 2500 g und 4000 g aus insgesamt acht hierzu publizierten und quantitativ
auswertbaren und zusammenfassbaren Studien (62). Sowohl ein niedriges als auch ein hohes Ge-
burtsgewicht fiihren hiernach zu einem um ca. 40 % erhohten Risiko, im spateren Leben an Diabetes
mellitus Typ 2 zu erkranken.

Niedriges Geburtsgewicht (<2500 g) Hohes Geburtsgewicht (>4 000 g)
vs. normales Geburtsgewicht (2 500 - 4000 g)

Curhan etal., 1996 1,73(1,21-2,48) —-l— 0,96 (0,66-1,40) —i—.
Dyck et al., 2001 () 1,09 (0,70-1,70) ——— 1,63(1,23-2,16) E B
Dyck et al., 2001 (1) 1,09(0,81-1,47) —H— 1,38(1,03-1,86) B
Forsen et al., 2000 1,42(0,97-2,08)  {—4— 0790,56-111) —JH |
McCanceetal, 1994  1,71(0,87-3,37) ——be——o 2,21(1,03-4,74) —
Rich-Edwards etal., 1999 1,65 (1,47-1,86) I 1,33(1,02-1,72) -I—
Wei et al., 2003 1,95(1,03-3,71)  |[———— 2,25(1,50-3,38) —
Young et al., 2002 1,43 1,43(0,47-4,31) ———————

(0,38-5,37) , !
Kombiniert 1,47(1,26-1,72) < 1,36 (1,07-1,73) <>

0,1 1 10 0,1 1 10

0dds ratio fiir Diabetes mellitus Typ 2

Abbildung 6/3: Meta-Analyse zum Zusammenhang zwischen Geburtsgewicht und spaterem Risiko fiir Diabetes
mellitus Typ 2 (62)
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Wiederum stellt sich die Frage, welche Hinweise dafiir existieren, dass hinter der phdanomeno-
logischen Beobachtung eines erhdhten Risikos fiir die Entstehung von Ubergewicht und Diabetes
mellitus Typ 2 nach hohem Geburtsgewicht tatsachlich eine erhdhte pranatale Energiezufuhr steht,
i. S. einer perinatalen erndhrungsabhdngigen Programmierung.

Modellhaft ist hier wiederum der Langzeiteinfluss des Stoffwechsels der Schwangeren am
Beispiel eines Diabetes mellitus wahrend der Schwangerschaft am besten untersucht. Kinder von
Miittern mit Diabetes mellitus wahrend der Schwangerschaft haben nicht nur ein deutlich erhdhtes
Risiko fiir die Entwicklung eines hohen Geburtsgewichts (vgl. hierzu 6.3), sondern zeigen dariiber
hinaus im spéteren Leben vermehrt Ubergewicht und damit assoziierte Erkrankungen wie diabe-
tische Stoffwechselstorungen (29, 53, 108, 113, 114, 126, 127, 138). Epidemiologische, klinische
und experimentelle Befunde weisen zum einen darauf hin, dass diese Folgen sogar unabhdngig von
genetischen Pradispositionen auftreten. So fanden z. B. Dabelea et al. bei Pima-Indianern, einer Po-
pulation mit einem sehr hohen genetischen Risiko fiir Adipositas und Diabetes Typ 2, dass innerhalb
von Geschwisterpaaren das Adipositas- und Diabetesrisiko bei demjenigen Geschwister hdher war,
welches bei identischen Vétern aus einer Schwangerschaft stammte, in der die Mutter einen Dia-
betes entwickelt hatte (29). Diese Daten werden u. a. durch Befunde unterstiitzt, die zeigen, dass
erhéhte Ubergewichtspravalenzen bei Kindern diabetischer Miitter auch unabhingig vom Typ des
miitterlichen Diabetes auftreten, d. h. unabhdngig davon, ob ein GDM, Diabetes mellitus Typ 1 oder
Diabetes mellitus Typ 2 in der Schwangerschaft vorlag (113, 142).

Zum anderen gibt es aus epidemiologisch-klinischen Studien deutliche Befunde dahingehend,
dass ein fetaler Hyperinsulinismus fiir die beobachteten Langzeitrisiken eine entscheidende Rolle
spielt. So fanden z. B. Metzger et al., dass Kinder von Miittern mit Diabetes mellitus dann im spa-
teren Leben vermehrt eine gestorte Glucosetoleranz entwickelten (mit einer auf Alter, Geschlecht und
BMI adjustierten odds ratio von 3,6 [95 % Cl 1,25-10,5]), wenn sie einen fetalen Hyperinsulinismus
aufwiesen. Hatten die Kinder demgegeniiber einen normalen fetalen Insulinspiegel, da die Miitter
aufgrund einer guten Kontrolle ihrer Erkrankung eine normale Blutglucosekonzentration aufwiesen,
war bei den Kindern im spateren Leben die Haufigkeit einer gestdrter Glucosetoleranz auf dem Niveau
der Kontrollgruppe (127) (s. Abb. 6/4).

Die Darstellung zeigt, dass eine Therapie des miitterlichen Diabetes mellitus in der Schwan-
gerschaft, welche zu einer Normalisierung der Fruchtwasserinsulinspiegel (AFI) fiihrt, die Haufigkeit
einer gestorten Glucosetoleranz bei den Nachkommen im Kindes- und Jugendalter auf das Niveau der
Kontrollgruppe zu reduzieren vermag, wahrend Nachkommen von Frauen mit schlecht eingestelltem
Diabetes und dadurch erhohten AFl-Werten spater gehauft eine gestorte Glucosetoleranz entwickeln.

Die Hypothese, dass dem durch die Hyperglykdmie der Mutter induzierten Hyperinsulinismus
des Feten eine kausale Rolle bei der Entstehung von Ubergewicht und diabetischen Stoffwechselsts-
rungen bei den Nachkommen diabetischer Miitter zukommt, wird durch tierexperimentelle Daten un-
terstiitzt. Dariiber hinaus zeigen diese Experimentalstudien mogliche pathophysiologische Mecha-
nismen auf, die dem Geschehen zugrunde liegen kénnten. So fiihrt im Rattenmodell die Induktion
einer miitterlichen Gestationshyperglykdmie bei den Nachkommen zur Entstehung von Ubergewicht,
gestorter Glucosetoleranz, Hyperinsulindmie und Insulinresistenz im Jugend- und Erwachsenenalter
(1, 41, 100). Ursache hierfiir scheint, i.S. der eingangs beschriebenen Mechanismen (vgl. 6.2),
eine perinatale Fehlprogrammierung zentralnervoser Regelsysteme von Nahrungsaufnahme, Kérper-
gewicht und Stoffwechsel zu sein (Ubersichten bei 109, 110, 111). Es gibt dariiber hinaus sowohl
tierexperimentelle als auch epidemiologische Hinweise darauf, dass eine prénatale Exposition
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Abbildung 6/4: Haufigkeiten von gestorter Glucosetoleranz bei jugendlichen Nachkommen von Miittern mit Dia-
betes mellitus wahrend der Schwangerschaft (offspring of diabetic mothers, ODM) und Kindern
von nichtdiabetischen Miittern (Kontrollen; links), sowie bei ODM mit normalen Fruchtwasser-
insulinspiegeln (amniotic fluid insulin, AFl) bzw. mit erhGhten AFI (127)

gegeniiber einem Diabetes der Mutter sogar das Risiko des Kindes erhohen kann, einen Diabetes
mellitus Typ 1 zu entwickeln (Ubersichten bei 41, 110).

Studien aus verschiedenen europdischen Landern und den USA belegen seit iiber 30 Jahren
erhéhte Ubergewichtsprivalenzen bei Kindern diabetischer Miitter (10, 19, 48, 108, 113, 121, 126).
Dies zeigt, dass die Diagnose- und Therapiemdglichkeiten in der Schwangerschaft zumindest in Be-
zug auf die Langzeitrisiken, die fiir diese Kinder bestehen, nicht ausgeschopft sind.

Wenn aber die pranatale Energiezufuhr derartige Folgen fiir langfristige Gesundheitsrisiken des
Kindes hat, liegt es nahe zu vermuten, dass solche Einfliisse auch hinsichtlich der neonatalen und
friihkindlichen Erndhrung vorliegen konnten.

6.4.2  Langzeiteinfliisse der neonatalen Energiezufuhr

Erste wissenschaftliche Ergebnisse von Untersuchungen, die der Frage nachgingen, ob die neonatale
Energiezufuhr bzw. Art der Erndhrung einen langfristigen Einfluss auf die Kérpergewichtsentwicklung
des Kindes haben, wurden bereits vor fast 80 Jahren verffentlicht (68). Seitdem ist eine Reihe von
Publikationen erschienen, die darauf hinweisen, dass Stillen im Vergleich zu Formulaernahrung das
Ubergewichtsrisiko und insbesondere auch das Risiko von Folgeerkrankungen (Diabetes mellitus,
Herz-Kreislauf-Krankheiten) um 25 % bis 40 % vermindern kann. So zeigte eine Meta-Analyse aus
23 Studien, dass Stillen im Vergleich zu Nichtstillen im Mittel zu einer 25 %igen Reduktion des Risi-
kos fiihrt, im spéteren Kindes- oder Erwachsenenalter Ubergewicht zu entwickeln (112) (s. Abb. 6/5).
Dieses Ergebnis erwies sich in Subgruppenanalysen als unabhingig von der Ubergewichtsdefinition,
dem Alter sowie verschiedenen Confoundern (StorgroRen), wie z. B. dem Korpergewicht der Mutter
und soziodkonomischen Einfliissen. Dieser Zusammenhang wurde auch in zwei weiteren Meta-Ana-
lysen anderer Arbeitsgruppen gefunden (7, 106).
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Abbildung 6/5: Meta-Analyse zum Zusammenhang zwischen friihkindlicher Muttermilchernahrung (Stillen) und

dem Ubergewichtsrisiko des Kindes im spiteren Leben (112); dargestellt ist das relative Risiko
(odds ratio mit 95 % Konfidenzintervall): kombiniert: 0,75 (0,69 - 0,82).

Ein weiterer wichtiger Hinweis darauf, dass diesen Beobachtungen tatsachlich eine kausale Bezie-
hung zwischen friihkindlicher Erndhrung und Ubergewichtsrisiko zugrunde liegt, ist die Existenz
einer Dosis-Wirkungs-Beziehung. So zeigt eine weitere Meta-Analyse, dass iiber alle bisher publi-
zierten Studien die Stilldauer linear invers mit dem spateren Ubergewichtsrisiko assoziiert ist (60).
Abbildung 6/6 zeigt diesen Zusammenhang. Dargestellt sind kombinierte (gepoolte) relative Risiken
(OR, odds ratios mit 95 % Konfidenzintervall) fiir Ubergewicht bei einer Stilldauer von weniger als
einem, ein bis drei, vier bis sechs, sieben bis neun und mehr als neun Monaten aus insgesamt 17
hierzu publizierten und quantitativ auswertbaren Studien (60). Stillen fiihrt hiernach bis zu einer
Stilldauer von neun Monaten zu einer Senkung des Ubergewichtsrisikos im spiteren Leben. Jeder
Monat des Stillens reduziert das Risiko des Kindes, spater Ubergewicht zu entwickeln, um 4 % (60,
112). Ab ca. 7 bis 9 Monaten wird ein Plateau erreicht.

In Anbetracht der zentralen Rolle von Ubergewicht bei der Entstehung von Diabetes mellitus
Typ 2 und kardiovaskuldren Erkrankungen wdre also zu erwarten, dass Stillen auch praventiv hin-
sichtlich dieser Krankheitsrisiken wirkt. Tatsdchlich wurden erst kiirzlich mehrere systematische
Ubersichtsarbeiten und Meta-Analysen publiziert, die den derzeitigen Kenntnisstand hierzu unter-
suchten (s. Tab. 6/5). Zusammengefasst zeigen diese Studien, dass sowohl das Risiko fiir Diabetes
mellitus Typ 2 als auch das Risiko fiir Herz-Kreislauf-Krankheiten (gemessen anhand der Indikatoren
Blutdruck und Cholesterolkonzentrationen) durch Stillen positiv beeinflusst werden. Dariiber hinaus
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OR fiir Ubergewicht
1,0
0,65-1,55)
0,81
1,0 1 ©74-089 076
(0,67-0,86)
0,67 0,68
0,75 - (0,55-0,82) (0,50-0,91)
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0,25 -
<1 1-3 4-6 7-9 >9
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Abbildung 6/6: Meta-Analyse zum Zusammenhang zwischen Stilldauer und spaterem Ubergewichtsrisiko des
Kindes (60)

werden in der Literatur weitere protektive und positive Langzeitwirkungen des Stillens, beispielswei-
se auf die Entwicklung der kognitiven Leistungsfahigkeit, beschrieben (6).

Sowohl aus epidemiologisch-klinischen als auch aus tierexperimentellen Studien ergaben
sich bislang Hinweise dahingehend, dass die neonatale Energiezufuhr das spatere Risiko fiir Uber-
gewicht und assoziierte Erkrankungen beeinflussen kann. So zeigte die DARLING-Study", dass
gestillte Sduglinge im 1. Lebensjahr weniger Energie aufnehmen und dadurch weniger an Gewicht
zunehmen als formulaerndhrte Kinder (35). Eine héhere Gewichtszunahme im Sauglingsalter

Tabelle 6/5: Meta-Analysen zum Zusammenhang zwischen Stillen und dem Risiko fiir Diabetes mellitus Typ 2 und
kardiovaskularen Krankheiten des Kindes im spateren Leben (vgl. hierzu auch Abb. 6/5 und 6/6 zu
Stillen und Adipositasrisiko)

Quelle Publikations- Anzahl eingegan- Hauptergebnis: Langfristige Folge des Stillens im
jahr gener Studien  Vergleich zu Formulaerndhrung
Owen et al. 2002 37 Niedrigere Cholesterolkonzentrationen in der Adoleszenz
(103) und bei Erwachsenen*
Owen et al. 2003 29 Niedrigerer systolischer Blutdruck**
(104)
Owen et al. 2006 23 Reduziertes Risiko fiir Diabetes mellitus Typ 2, geringere
(105) Glucose- und Insulinkonzentrationen***

*  mittlere Differenz im Erwachsenenalter: -0,18 mmol/l (95 % Konfidenzintervall: -0,30 bis -0,06 mmol/l)

**mittlere Differenz: -1,10 mmHg (95 % Konfidenzintervall: -1,79 bis -0,42 mmHg)

*** odds ratio fiir Diabetes mellitus Typ 2: 0,61 (95 % Konfidenzintervall: 0,44 bis 0,85); mittlere Differenz praprandiale Glucose: -0,17 mmol/l
(95 % Konfidenzintervall: -0,28 bis -0,05 mmol/l); mittlere Differenz Insulin: -2,86 pmol/l (95 % Konfidenzintervall: -5,76 bis 0,04 pmol/l)

*? DARLING: Davis Area Research on Lactation, Infant Nutrition and Growth
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wiederum, wie sie also bei Formulaernahrung offenbar auftritt, ist mit einem erhéhten Adipositas-
risiko (8, 40, 46, 132), einer vermehrten Kdrperfettmasse (46), einem hoheren systolischen Blut-
druck (128) und einem erhdhten Risiko fiir die Entwicklung einer gestorten Glucosetoleranz (26)
im spdteren Kindes- und Erwachsenenalter assoziiert. Es gibt sogar Befunde, die zeigen, dass der
frihen Neonatalphase, d. h. allein der ersten Lebenswoche als besonders kritischer Entwicklungs-
phase, eine besondere Bedeutung in Bezug auf die spatere Korpergewichtsentwicklung zukommen
kénnte (115, 119, 133).

Diese Beobachtungen werden durch tierexperimentelle Studien unterstiitzt, in denen auch zu-
grunde liegende Mechanismen identifiziert werden konnten. So wurden die Folgen einer erhghten
neonatalen Energiezufuhr und hieraus folgender vermehrter friiher Gewichtszunahme und Fettab-
lagerung u. a. im Tiermodell der Aufzucht von Ratten in sog. ,kleinen Wiirfen/Nestern“ untersucht.
Hierbei zeigt sich, dass friihpostnatal iiberernahrte Tiere bereits infantil und juvenil Ubergewicht
und dabei v. a. einen vermehrten Korperfettanteil entwickeln. Dieser bleibt lebenslang als Ausdruck
einer neonatal erworbenen, dauerhaften Fehlregulation erhalten (Ubersichten bei 109, 110). Dieser
Zustand ist mit Hyperphagie, gestorter Glucosetoleranz, Hyperinsulindmie, Dyslipoproteindmie und
erhhtem Blutdruck assoziiert (109, 110), also einem Symptomenkomplex, der demjenigen beim
Metabolischen Syndrom des Menschen sehr dhnelt und Parallelen zu den Befunden nach Formula-
im Vergleich zu Muttermilcherndhrung aufweist (vgl. Abb. 6/5 und Tab. 6/5). In ganz dhnlicher Weise
wie bei Nachkommen gestationshyperglykamischer Muttertiere weisen auch hier tierexperimentelle
Studien darauf hin, dass fiir diese Verdnderungen eine, in diesem Falle neonatal induzierte, ,,Fehl-
programmierung®” der hypothalamischen Regulation von Nahrungsaufnahme, Korpergewicht und
Stoffwechsel entscheidend sein diirfte (109, 110, 111).

Wenn also eine Frau ihr Kind nicht stillt, sei es, weil sie nicht mdchte oder weil sie es nicht kann,
tragt das Kind ein erhdhtes Risiko, im spateren Leben ein Ubergewicht und damit assoziierte Erkran-
kungen zu entwickeln. Es ist sehrwahrscheinlich, dass neben der erhéhten Energieaufnahme (35) die
qualitative Zusammensetzung der Frauenmilch eine kausale Rolle im Hinblick auf die Programmie-
rung des kindlichen Ubergewichtsrisikos mit den damit verbundenen metabolischen Risiken spielt
(112, 115). Aktuelle Studien weisen darauf hin, dass die metabolisierbare Energie- und vor allem
Proteinaufnahme gestillter Sduglinge betrédchtlich niedriger ist als bislang vermutet, und vor allem
signifikant geringer als bei formulaerndhrten Sauglingen. Diese frithen Unterschiede hinsichtlich der
Versorgung mit energieliefernden Nahrstoffen konnten daher langfristige Auswirkungen haben (76).
Die Frage, ob inshesondere ein hoher Proteingehalt der Sduglingsersatznahrung - im Vergleich zur
Frauenmilch — einen kausalen Faktor im Hinblick auf eine Erhdhung des spiteren Ubergewichts-
risikos darstellen konnte, wird derzeit in einer multizentrischen europdischen Interventionsstudie,
dem ,,Childhood Obesity Project (CHOP), untersucht. Die Datenerhebung erfolgt in fiinf Landern,
zwischen denen Unterschiede bzgl. der verabreichten Gesamtproteinmengen bestehen, sodass die
Spannweite der den Sduglingen verabreichten Proteinmengen und auch die statistische Power grof3
genug sind, um diese ,early protein hypothesis“ zu testen. Vorlaufige Datenanalysen weisen bereits
darauf hin, dass tatsachlich eine Beziehung zwischen der friithen Proteinaufnahme und dem Wachs-
tum wahrend der ersten zwei Lebensjahre besteht. Eine geringere Proteinaufnahme scheint dabei
das relative Korpergewicht (Kérpergewicht geteilt durch KérpergroRe) und den Body Mass Index im
Alter von zwei Jahren normalisieren zu kdnnen. Diese grof angelegte Studie wird moglicherweise
erste Erkenntnisse dafiir liefern, welche Zusammensetzung der Sduglingsersatznahrung im Hinblick
auf eine Verminderung des Ubergewichtsrisikos vorteilhaft sein kénnte (76).
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Vor dem Hintergrund der vorgestellten Befunde zu den Kurz- und Langzeitfolgen des prd- und
perinatalen Energieangebots stellt sich die Frage, welche Empfehlungen in diesem Zusammenhang
gegenwartig in der nationalen und internationalen Literatur gegeben werden.

6.5 Energiezufuhr und Gewichtszunahme in der Schwanger-
schaft: Internationale Empfehlungen im Vergleich

6.5.1  Energiezufuhr

Wichtige friihere und derzeit geltende Empfehlungen zur zusatzlichen taglichen Energieaufnahme
wahrend der Schwangerschaft in Deutschland sowie ausgewdhlte weitere inner- und aufereuro-
paische Empfehlungen sind in Tabelle 6/6 dargestellt. Sie zeigt, dass die Empfehlungen beziiglich
der zusitzlichen Kalorienaufnahme deutlich variieren. Uberwiegend wird eine zusitzliche Aufnahme
zwischen 200 und 300 kcal/Tag (0,8 u. 1,2 M)/Tag) empfohlen, wobei die Empfehlungen der Deut-
schen Gesellschaft fiir Erndhrung eine mittlere Position einnehmen. Die Empfehlungen der meisten
Fachgesellschaften basieren auf theoretischen Modellen und/oder empirischen Ansdtzen. Der

Tabelle 6/6: Empfehlungen und Richtwerte internationaler Gremien und Fachgesellschaften zur zusatzlichen
Energieaufnahme wahrend der Schwangerschaft

Quelle Publikations- Land Zeitraum zusatzliche
jahr Energieaufnahme
(kcal/M) pro Tag)
FAO/WHO/UNU* (47) 1985 international gesamte Schwanger- 286/1,2
schaft
Durnin etal. (42) 1987 international gesamte Schwanger- 214/0,9
schaft
COMA (25)** 1991 GrofBbritannien 3. Trimester 191/0,8
DGE, OGE, SGE, SVE 2000 Deutschland, Osterreich, gesamte Schwanger- 255/1,1
(33) (D-A-CH) Schweiz schaft
ADA (73)*** 2002 USA 2. und 3. Trimester 300/1,3
BNF (16)° 2004 Gro3britannien 3. Trimester 200/0,8
NNR (9)™ 2004 Danemark, Finnland, 2. Trimester 358/1,5
Island, Norwegen, 3. Trimester 478/2,0
Schweden
DRI (147)™ 2005 USA, Kanada 2. Trimester 340/1,4
3. Trimester 450/1,9

*  FAO: Food and Agriculture Organization of the United Nations; WHO: World Health Organization; UNU: United Nations University
**  COMA: Committee on Medical Aspects of Food and Nutrition Policy of the UK
*** ADA: American Dietetic Association
BNF: British Nutrition Foundation
* NNR: Nordic Nutrition Recommendations
" DRI: Dietary Reference Intakes (USA, Kanada)
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Energiebedarf wahrend der Schwangerschaft wurde dabei z. B. anhand des geschdtzten Energieauf-
wands errechnet, wobei der Aufbau miitterlichen und fetalen Gewebes und die Aufrechterhaltung
des geschatzten ,normalen® Grundumsatzes beriicksichtigt wurden (69). Die US-amerikanischen
und kanadischen Empfehlungen (147) beriicksichtigen zusatzlich den geschatzten Ruheumsatz der
Mutter, der wiederum von dem Korpergewicht und der Kérpergrofie der Frau abhdngt, was allerdings
angesichts steigender Ubergewichts- bzw. Adipositasraten — im Sinne eines quasi als ,normal® er-
achteten ,Erhaltungsumsatzes“ bei Ubergewicht — zu einem circulus vitiosus der Adipositas noch
beitragen kdnnte und insofern problematisch erscheinen muss.

Weiterhin werden in der Literatur Empfehlungen fiir eine tagliche Energieaufnahme wahrend der
Schwangerschaft unter Beriicksichtigung des Ausgangsgewichts zitiert. Hierbei wird normalgewichtigen
Frauen eine Aufnahme von 30 kcal/kg/Tag, iibergewichtigen Frauen eine Aufnahme von 24 kcal/kg/Tag
und adipdsen Frauen eine Aufnahme von 12 kcal/kg/Tag empfohlen. Zu beriicksichtigen ist hierbei je-
doch, dass diese Empfehlungen urspriinglich fiir Frauen mit Gestationsdiabetes erarbeitet wurden (72).

6.5.2  Gewichtszunahme in der Schwangerschaft

Tabelle 6/7 gibt einen Uberblick iiber die von US-amerikanischen ernahrungswissenschaftlichen
und perinatalmedizinischen Fachgesellschaften und Gremien herausgegebenen friiheren und der-
zeit geltenden Empfehlungen zur Gewichtszunahme in der Schwangerschaft. Verbindliche Emp-
fehlungen der entsprechenden deutschsprachigen Fachgesellschaften existieren bisher nicht. Die
Empfehlungen des US-amerikanischen Institute of Medicine (IOM; [70]), die von mehreren Fachge-
sellschaften iibernommen wurden, basierten als erste auf dem pragraviden® BMI der Schwangeren.
Dies stellt im Vergleich zu pauschalen Empfehlungen, in denen der BMI und ein etwaiges Uberge-
wicht der Schwangeren unberiicksichtigt blieben, angesichts steigender Ubergewichtsraten einen
wesentlichen Fortschritt dar. Glucose ist das Hauptsubstrat des heranwachsenden Feten. Um die
ausreichende Versorgung des Feten sicherzustellen, entwickelt sich im Schwangerschaftsverlauf
eine zunehmend geringere Insulinsensitivitat im miitterlichen Organismus. Dies kann im Falle einer
bevorstehenden Neigung zur Insulinresistenz, wie vor allem bei einem Ubergewicht der Mutter, zur
Stoffwechselentgleisung im Sinne miitterlicher Hyperglykdmie fiihren. Dies unterstreicht die Notwen-
digkeit einer differenzierten Betrachtung unter Beriicksichtigung des vorbestehenden BMI. Die Folge
dieser differenzierten Betrachtung ist, dass Frauen, die vor der Schwangerschaft unter- oder normal-
gewichtig waren, in der Schwangerschaft mehr zunehmen diirfen als zuvor iibergewichtige Frauen.
Allerdings gibt es vom Institute of Medicine (IOM) keine empfohlene Obergrenze fiir die Gewichtszu-
nahme pragravid iibergewichtiger Frauen.

Das IOM hat im Vergleich zu den Empfehlungen aus den 70er- und 80er-Jahren die Grenze
einer Gewichtszunahme fiir normalgewichtige Frauen mit dem Ziel der Vermeidung von unterge-
wichtigen Neugeborenen deutlich nach oben verschoben. Diese ,,Liberalisierung® der empfohlenen
Gewichtszunahme wird von einigen Autoren unter Verweis auf die Komplexitdt der Zusammenhange
von Gewichtszunahme und Geburtsgewicht sowie die Ubergewichtsepidemie in den westlichen
Industriestaaten auch kritisiert ([49]; vgl. hierzu auch 6.3).

** pragravide: vor der Schwangerschaft
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Tabelle 6/7: Empfehlungen US-amerikanischer Gremien und Fachgesellschaften zur Gewichtszunahme in der

Schwangerschaft
Quelle Publikations- BMI vor der Schwanger- Empfohlene Gewichtszunahme
jahr schaft (kg/m?) in der Schwangerschaft (kg)
National Research Council (98) 1970 keine Angaben 9,0-11,4
Food and Nutrition Board (51) 1983 keine Angaben 9,1-11,3
I0M (70)* 1990 <19,8 12,5-18,0
19,8-26,0 11,5-16,0
>26,0-29,0 7,0-11,5
>29,0 mind. 6,0
ACOG (4)** 1993 <19,8 12,7-18,2
19,8-26,0 11,4-15,9
>26,0-29,0 6,8-11,4
>29,0 6,8
ADA (73)*** 2002 <19,8 12,5-18,0
19,8-26,0 11,5-16,0
>26,0-29,0 7,0-11,5
>29,0 mind. 7,0

* |OM: Institute of Medicine; ** ACOG: American College of Obstetricians and Gynecologists; *** ADA: American Dietetic Association

Tabelle 6/8 enthalt eine Zusammenstellung internationaler Publikationen zu dem Thema Gewichts-
zunahme in der Schwangerschaft, in denen basierend auf den jeweiligen Studienergebnissen Emp-
fehlungen zur optimalen Gewichtszunahme gegeben werden. Diese reflektieren teilweise kritisch
die in Tabelle 6/7 dargestellten Empfehlungen der Gremien und Fachgesellschaften, vor allem die-
jenigen des IOM (70). Das Hauptaugenmerk liegt dabei auf den aus der Gewichtszunahme resultie-
renden moglichen Folgen fiir Mutter und Kind in der Perinatal- bzw. Peripartalperiode. Zielgrofen
im Sinne kritisch bewerteter Endpunkte waren hier z. B. Erkrankungen in der Schwangerschaft, wie
Gestationsdiabetes, schwangerschaftsinduzierter Bluthochdruck und Praeklampsie®, aber auch die
Art der Geburt (z. B. Spontangeburt oder Kaiserschnitt), eine mogliche Frithgeburtlichkeit und das
Geburtsgewicht. Aus den Empfehlungen der vorliegenden Studien kann geschlussfolgert werden,
dass eine BMI-adaptierte Gewichtszunahme innerhalb der vom IOM empfohlenen Grenzen wohl mit
dem derzeit am besten begriindeten und anzustrebenden Ausgang der Schwangerschaft fiir Mutter
und Neugeborenes assoziiert ist, allerdings ohne dass dies bisher ausreichend validiert wurde -
auch nicht in Deutschland — und vor allem ohne dass hierbei evtl. Langzeitfolgen fiir das Kind be-
rlicksichtigt wurden (s. Tab. 6/8). Eine kiinftige Grundlage einer derartigen Validierung an einer deut-
schen Kohorte kdnnten die kiirzlich von Voigt et al. ermittelten Perzentilen werden (139), die auf
der Grundlage der Daten der Perinatalerhebungen 1995 bis 2000 fiir Deutschland erstmals eine
deskriptive Bewertung der Gewichtszunahme in der Schwangerschaft erlauben.
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Tabelle 6/8: Empfehlungen zur Gewichtszunahme in der Schwangerschaft in ausgewahlten internationalen Studien

Quelle Publika- Land n  Ethnie Endpunkte BMI vor der Empfohlene
tions- Schwan- Gewichtszu-
jahr gerschaft  nahme (kg)
(kg/m’)
Edwards 1996 USA 1343 69 % weifle, Mutter: 19,8-26,0 11,5-16,0
etal. (43) 21% schwarze, GDM, SIH, >29,0 7,0-11,5
7 % lateinamerika-  Praeklampsie
nische Personen,  Neugeborenes:
4% amerikanische LBW, SGA,
Ureinwohner Makrosomie
Bracero 1998 USA 20971 92,1% weife, Neugeborenes: <19,8 16,3-18,1
etal. (15) 4,2 % schwarze, LBW, Friihgeburt, 19,8-26,0 14,1-18,1
0,9 % asiatische,  perinatale Mortali- >26,0-29,0 11,8-13,6
2,1% andere tat, intracraniale ~ >29,0 11,8-13,6
Personen, 0,7 % Hamorrhagie?,
keine Angaben 5’-APGAR> <7 u.a.
Wong 2000 China 754 100% asiatische  Mutter: <19,0 13,0-16,7
etal. (143) Personen Art der Geburt, 19,0-23,5 11,0-16,4
GDM, SIH >23,5 7,1-14,4
Neugeborenes:
LBW, Makrosomie,
Friihgeburt
Thorsdottir 2002 Island 614 100% kaukasi- Mutter: 19,5-25,5 11,5-16,0
etal. (136) sche Personen Art der Geburt,
GDM, SIH, Praek-
lampsie
Neugeborenes:
GG<3500¢g,
GG>4500¢g
Deruelle 2004  Frank- 174 keine Angaben Mutter: 20,0-25,0  9,0-18,0
etal. (32) reich Geburtsdauer, Art
der Geburt, GDM,
SIH, Préeklampsie,
HELLP, vaskuldre
Komplikationen
Neugeborenes:
Makrosomie
Mardones 2005 Chile 1745 lateinamerikani- Neugeborenes: <21,15 Fiir BMI
etal. (92) sche, chilenische GG <3000g, 21,15-24,49 21,15-24,49:
Ureinwohner Makrosomie 24,50-26,73 11,0-12,0
>26,73 Alle anderen:
individuelle
Berechnung

n: Zahl der untersuchten Personen; GDM: Gestationsdiabetes; GG: Geburtsgewicht; LBW: Low birth weight (Geburtsgewicht <2500 g);
SGA: small for gestational age; SIH: schwangerschaftsinduzierte Hypertonie; HELLP: eine besonders gefahrliche Verlaufsform der Praeklamp-
sie, bei der eine schwere Leberfunktionsstérung und eine massive Storung der Blutgerinnung auftritt (H fiir hemolysis = Auflésung der roten
Blutkdrperchen, EL fiir elevated liver enzymes = Erhdhung der Leberwerte bzw. Transaminasen, LP fiir low platelet count = Verminderung der
Blutplattchen)

*'intracraniale Hamorrhagie: Einblutung in die Schadelhshle
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6.6 Maoglichkeiten der Prdavention

Die dargestellten Ergebnisse von epidemiologischen, klinischen und auch experimentellen Studien
zeigen, dass die pranatale und frithkindliche Erndhrung offenbar einen dauerhaften, ,,programmie-
renden®, ,,pragenden” Einfluss auf gesundheitliche Langzeitrisiken des Kindes hat, sogar unabhdn-
gig von genetischen Veranlagungen. Da es sich somit um modifizierbare Risikofaktoren handelt, er-
offnet sich ein breites Spektrum an Maglichkeiten der Primarpravention.

Angesichts einer Vielzahl von moglichen Risiken fiir Mutter und Kind, die von einem Ubergewicht
bzw. vermehrter Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft ausgehen, bietet deren Vermei-
dung ein weitreichendes Praventionspotenzial. Problematisch im Hinblick auf entsprechende Bemii-
hungen in Deutschland ist, dass es fiir den deutschsprachigen Raum bisher keine offiziellen, publi-
zierten Empfehlungen von Fachgesellschaften zur Gewichtszunahme wédhrend der Schwangerschaft
gibt. Dies erscheint umso wichtiger, als mittlerweile aktuelle Untersuchungen aus den USA zeigen,
dass selbst die Einhaltung der dort breit angewandten Richtlinie des Institute of Medicine (IOM) nicht
ausreicht, um ein durch iibermaBige Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft induziertes
erhdhtes Ubergewichtsrisiko des Kindes zu verhindern (101). Eine Ursache ist darin zu sehen, dass
bei der Erarbeitung bisheriger Empfehlungen das von der Gewichtszunahme in der Schwangerschaft
ausgehende Langzeitrisiko fiir das Kind nicht beriicksichtigt wurde. So kann derzeit leider mit Sicher-
heit auch nur eines formuliert werden, namlich dass iibergewichtigen Frauen mit Kinderwunsch eine
Gewichtsnormalisierung vor der Schwangerschaft empfohlen werden sollte.

Die vorliegende epidemiologische, klinische und tierexperimentelle Evidenz fiir eine kausale
Rolle der Exposition gegeniiber einer materno-fetalen Hyperglykdamie bei der Entstehung einer er-
héhten perinatalen Morbiditét und Mortalitit sowie auch bei der Entstehung von Ubergewicht, und
hiermit assoziierten diabetischen und anderen Stdrungen im spateren Leben von Nachkommen
diabetischer Miitter, ist bereits gegenwartig so stark, dass ein generelles Glucoseintoleranzscree-
ning bei allen schwangeren Frauen und die konsequente Behandlung eines GDM als Mafinahme der
Primadrpravention nachdriicklich gefordert werden muss!

Stillen ist die natiirliche Form der Neugeborenenernahrung und fordert die Mutter-Kind-Bindung.
Angesichts dessen sowie einer Vielzahl wissenschaftlicher Befunde zu positiven Kurz- und Langzeit-
folgen des Stillens (146) besteht international zu Recht ein breiter Konsens dahingehend, dass Stillen
zu fordern ist. Die WHO empfiehlt eine Vollstilldauer von sechs Monaten (144). Dieser Empfehlung
ist international bereits eine Reihe von Fachgesellschaften gefolgt, wie z. B. die US-amerikanischen
Kinderarzte- (3) und Allgemeinarztevereinigungen (2), das britische Gesundheitsministerium (31)
und auch UNICEF (137). In Deutschland empfiehlt die Nationale Stillkommission am Bundesinstitut
fiir Risikobewertung ebenfalls eine Vollstilldauer von sechs Monaten (99). Die Deutsche Gesellschaft
fiir Gynakologie und Geburtshilfe hat diese Stellungnahme in ihre Leitlinien aufgenommen (34). Die
Erndhrungskommission der Deutschen Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin empfiehlt exklu-
sives Stillen fiir vier bis sechs Monate (45). Beziiglich der Dauer des Teilstillens differieren die Emp-
fehlungen. Die WHO empfiehlt Teilstillen fiir eine Dauer von bis zu zwei Jahren oder dariiber hinaus
(144). Die amerikanische Kinderarztevereinigung (3) empfiehlt Teilstillen fiir mindestens ein Jahr. In
Deutschland gibt die Nationale Stillkommission ausdriicklich keine Empfehlung zum Zeitpunkt des
Abstillens mit dem Hinweis, dass eine wissenschaftliche Grundlage hierfiir fehle (99).

Ob und in welcher Form schlieBlich das Stillen bei Vorliegen von Erkrankungen der Mutter, wel-
che auch die Muttermilchzusammensetzung beeinflussen kénnen, wie z. B. Diabetes mellitus, von
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besonderer Bedeutung fiir die Entwicklung und langfristige Gesundheit des Kindes sein kdnnte, soll-
te aber im Sinne der grundsatzlich zu fordernden Sicherheit offizieller Empfehlungen dringend weiter
geklart werden (19, 74, 93, 115, 116, 119).

Obwohl das vorliegende Kapitel auf die Auswirkungen der Erndhrung und Energiezufuhr wah-
rend der pranatalen und frithpostnatalen Periode auf die Entwicklung des Kindes fokussiert, darf
nicht unerwdhnt bleiben, dass eine vermehrte Gewichtszunahme in der Schwangerschaft und die
Entwicklung eines Gestationsdiabetes auch gesundheitliche Folgen fiir die Mutter selbst haben,
v. a. in Form eines stark erhdhten Risikos fiir die Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2, was die
Forderung nach einem allgemeinen Glucoseintoleranzscreening fiir alle Schwangeren und dessen
Aufnahme in die Mutterschaftsrichtlinien auch im Sinne einer mdglichen Sekundarprdvention fiir die
Mutter selbst unterstreicht.

AbschlieRend sei betont, dass die Schwangerschaft in geradezu einmaliger Weise Risiken im
Sinne von Krankheitsveranlagungen von Mutter und Kind aufzeigt und damit ebenso einmalige Chan-
cen ihrer primdren Pravention erdffnet, z. B. durch schon jetzt einfach umzusetzende Manahmen, wie
Aufkldrung, Screening und addquate Therapie bei GDM und etwaige Nachbetreuungsmafinahmen.

6.7 Fazit und Schlussfolgerungen

* Pravention darf nicht erst im Kindesalter beginnen! Entscheidende, lebenslange Weichen-
stellungen im Sinne einer Pragung von Krankheitsveranlagungen erfolgen bereits wéahrend
»Kritischer Entwicklungsphasen® im Mutterleib und in den ersten Lebenswochen. Expositionen
und resultierende ,,Fehlprogrammierungen® in solchen kritischen pra- und perinatalen Entwick-
lungsphasen kénnen z. B. das lebenslange Adipositas- und Diabetesrisiko des Kindes erhdhen,
offenbar sogar ohne dass es dafiir einer genetischen Veranlagung bedarf. Dies impliziert enorme
Chancen und Herausforderungen im Sinne einer Wahrnehmung und Nutzung dieses primdren
Praventionspotenzials.

* Frauen sollten durch breite Aufklarung und Beratung wéahrend, aber auch schon vor einer ge-
planten Schwangerschaft darauf hingewiesen werden, dass Ubergewicht und eine iibermaBige
Energieaufnahme und Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft vermieden werden soll-
ten. Schwangere miissen und sollten nicht ,fiir zwei“ essen. Gemafl den derzeitigen Empfeh-
lungen sollte die zusatzliche Energieaufnahme normalgewichtiger Frauen im Bereich zwischen
200 und 300 kcal/Tag (0,8 bis 1,2 Mj/Tag) liegen. Frauen mit Ubergewicht bzw. Adipositas
sollten bereits prakonzeptionell eine Gewichtsabnahme anstreben und mit Normalgewicht in
die Schwangerschaft gehen. Gemaf den derzeitigen Empfehlungen sollte sich die Gewichtszu-
nahme wahrend der Schwangerschaft nach dem BMI vor der Schwangerschaft richten: 12,5 bis
18 kg fiir untergewichtige Frauen; 11,5 bis 16 kg fiir normalgewichtige Frauen; 7 bis 11,5 kg fiir
iibergewichtige Frauen sowie mindestens 6 kg fiir adipdse Frauen (70).

« Fiir alle Schwangeren sollte dringend die Teilnahme an einem Screening auf Gestations-
diabetes ermoglicht werden, durch Aufnahme desselben in die Mutterschaftsrichtlinien!
Frauen mit Gestationsdiabetes sollten ebenso wie Schwangere mit bereits prakonzeptionell
diagnostiziertem Diabetes mellitus (Typ 1 oder Typ 2) einer konsequenten, schwangerschafts-
begleitenden Betreuung und Therapie zugefiihrt werden, maglichst in dafiir spezialisierten
Perinatalzentren. Uber das potenziell erhéhte Ubergewichts- und Diabetesrisiko des Kindes im
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Falle eines unerkannten bzw. unbehandelten Gestationsdiabetes sowie das postpartal ebenso
erhohte Diabetesrisiko der Mutter mit Schwangerschaftsdiabetes sollte umfassend aufgeklart
werden und betroffene Frauen sollten mit ihren Kindern einer entsprechenden langfristigen
Nachbetreuung zugefiihrt werden, im Sinne und zum Zwecke einer Sekundarpravention.

Stillen sollte uneingeschrankt empfohlen und gefordert werden! Dies gilt sowohl im Hinblick
auf die kurzfristigen Vorteile, wie die Mutter-Kind-Bindung, als auch hinsichtlich langfristiger
positiver Wirkungen, z. B. auf Kérpergewichtsentwicklung, Stoffwechsel und eine Vielzahl ande-
rer Entwicklungsaspekte des Kindes.

Um weitere wissenschaftliche Erkenntnisse zum primdren Prdventionspotenzial der pranatalen
und friihkindlichen Erndhrung gewinnen zu konnen, sind allerdings vermehrte Anstrengungen
in der epidemiologischen, klinischen und experimentellen Grundlagenforschung dringend erfor-
derlich. Trotz internationaler Aufbruchstimmung zum Ansatz der ,,Perinatalen Programmierung
und Prdvention“ ist Deutschland auf diesem Gebiet ,,Entwicklungsland“. Daher ist eine gezielte,
langfristige Forschungsforderung hierzu nétig, die das gesamte Spektrum des Fachgebietes der
Perinatalen Programmierung umfassen sollte, von der experimentellen Grundlagenforschung
bis hin zur Etablierung einer prospektiven Geburtskohortenstudie auch in Deutschland.
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