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1 Einleitung und Fragestellung

Erndhrung spielt eine wesentliche Rolle fur den allgemeinen Gesundheitsstatus.
Unter- sowie Ubererndhrung haben langerfristig  ernstzunehmende
Auswirkungen auf die Gesundheit und die Lebenserwartung. [MIESE-LOQY et.
al., 2008] Die Auffassung, dass die Gesundheit im Erwachsenenalter durch die
pre- und neonatale Entwicklungs- und Wachstumsprozesse beeinflusst werden
konnte ist antik — man wusste dies bereits schon in der Zeit Hippokrates.
[HANSON und GLUCKMAN, 2008]

Der Aspekt der ,fetalen Programmierung® gilt nicht nur dem intellektuellen
Interesse [ROSS und BEALL, 2008]. Es wird zunehmend akzeptiert, dass ein
ernahrungsbedingtes, metabolisches und hormonelles Milieu intrauterine sowie
frlhe postnatale Verédnderungen verursachen durfte. Somit stellt es eine
Pradisposition fur die Entstehung von Erkrankungen im spateren Leben dar.
[PLAGEMANN, 2005] Ein metabolisch-abnormes, intrauterines Milieu in
Komplikation mit mutterlichem Diabetes, durfte das Risiko fir Adipositas,
Diabetes und das metabolische Syndrom erhéhen. [YOGEV und VISSER,
2009]

Die Inzidenz von Adipositas nimmt weltweit epidemische Proportionen an.
[DJIANE und ATTIG, 2008] Massives Ubergewicht wird mit einem signifikant
steigenden Risiko fir eine Vielzahl von Pathologien, wie Diabetes mellitus Typ
2 und kardiovaskularen Erkrankungen assoziiert. [SRINIVASAN und PATEL,
2008] Gegenwartig sind 65 % der Erwachsenen in den USA Ubergewichtig,
davon jeder Dritte adip6és (BMI >30 kg/m?), und reprasentieren somit eine
moderne Gesundheitskrise. [ROSS und BEALL, 2008] Aber auch aus dem
Osterreichischen Ernahrungsbericht 2008 geht hervor, dass 19 % der 6 — 15
Jahrigen Kinder tbergewichtig, davon 8 % adipds sind. Dartber hinaus sind
42 % der Erwachsenen im Alter von 18 — 65 Jahren tbergewichtig, und davon
sind 11 % als adip6s zu bezeichnen. Allerdings zeigt sich auch eine Aufféalligkeit
von Untergewicht (8 %) bei Frauen vor der Schwangerschaft. [ELMADFA et al.,
2009]



Angesichts dessen, dass Adipositas mit einer Vielzahl an Folgeerkrankungen
assoziiert ist, weltweit immer starker Uberhand nimmt, mihsam und mit
gewissem Widerstand zu therapieren ist, wird die Identifikation von Strategien
fur die Pravention, besonders in den frihen Lebensstadien, zwingend
erforderlich. [OROZCO-SOLIS et al., 2009]

In anderen Regionen der Welt existiert eine gegenteilige Situation, in der
Menschen keinen Zugang zu adaquater Erndhrung haben. [MIESE-LOQY et al.,
2008] Dennoch hat sich auch in Entwicklungslandern die Pravalenz fir
Adipositas und das metabolische Syndrom stark erhoht. [Misra and Khurana
2008; Raymond et al. 2006]

Erstaunlicherweise hat eine unzureichende Ernahrung haufig ahnliche Effekte
auf die fetale Entwicklung und der folgenden langfristigen gesundheitlichen
Auswirkungen wie eine Uberernahrung. Es wird dadurch ein gemeinsam
zugrunde liegender Mechanismus vermutet, der sich auf abnorme
Ernahrungsbedingungen zurtckfuhren lasst. [MIESE-LOQY et al., 2008] Diese
Mechanismen sind komplex und multifaktoriell, inkludieren genetische und
maternale Determinanten. [ISMAIL-BEIGI et al., 2006]

Die intrauterinen Bedingungen, in denen sich der Fetus entwickelt, stellen eine
wichtige Rolle fur die physiologischen Entwicklungen im spéteren Leben dar.
Veranderungen der intrauterinen Verflugbarkeit, bezogen auf die Ernéhrung,
Sauerstoff und Hormone, programmieren das Gewebewachstum und
beeinflussen kardiovaskulare und metabolische Funktionen etlicher Spezies.

Da die intrauterine Programmierung in den Genen, Zellen, Geweben und
Organen ablauft, bestimmen der Zeitpunkt, die Dauer und der Schweregrad des
Insults wahrend der fetalen Entwicklungsphase das spezifische physiologische
Resultat. [FOWDEN et al., 2006] Minimale Anderungen im intrauterinen
Entwicklungsstadium kdnnen phénotypische Veranderungen induzieren und
somit die individuelle Antwort auf das spatere Lebensumfeld beeintrachtigen.
[HANSON und GLUCKMAN, 2008]



2 Schwangerschaft

Die Schwangerschaft wird gewdhnlich in das fetale und embryonale
Entwicklungsstadium eingeteilt. Wahrend der embryonalen Periode oder der
ersten 14 Wochen der Schwangerschaft findet eine enorme Entwicklung der
fetalen anatomischen Merkmale und der Plazentabildung statt. Die
verbleibenden 26 Wochen sind dann dem fetalen Wachstum und der
Entwicklung gewidmet. [KING, 2006]

2.1 Physiologische Veranderungen und fetale Entwicklungsstadien

Metabolische Veranderungen und Adaptierungen in der Schwangerschaft sind
essentiell um den physiologischen Anforderungen gerecht zu werden. Aber
auch fur den Feten wird dadurch ein adaquates Wachstum und eine optimale
Entwicklung gesichert, um ihn mit ausreichenden Energiespeichern und
Substraten zu versorgen, die er zum Zeitpunkt der Geburt bendétigt. [HADDEN
und MCLAUGHLIN, 2009]

Im ersten Trimester findet die Organogenese statt, Gewebestrukturen und
Organsysteme werden angelegt. Im zweiten Trimester unterzieht sich der Fetus
den wichtigsten zellularen Adaptionen und einem gesteigerten Korper-
wachstum, im dritten Trimester ist das Organsystem ,ausgereift* um extrauterin
funktionieren zu kénnen. [MULLIS und TONELLA, 2008]

Die menschliche Niere entwickelt sich ab der 8. Schwangerschaftswoche
(SSW.), nach der 36. Woche ist diese Entwicklung abgeschlossen.
[LACKLAND, 2004]

Die Entwicklung der Pankreas beginnt circa in der 10. SSW. [MCMILLEN und
ROBINSON, 2005], und Insulin ist bereits im fetalen Pankreas prasent. Die
Insulinkonzentrationen und das Insulin-Glukose Verhaltnis steigen exponentiell
mit dem Fortschreiten der Schwangerschaft. Die Entwicklung des Pankreas
wird durch Transkriptionsfaktoren reguliert und die Proliferation und

Differenzierung der Beta - Zellen sind von Wachstumsfaktoren, wie dem IGF



(insuline-like growth factor) abhéangig. [BEARDSALL et al., 2008] Dies lasst
vermuten, dass das Pankreas besonders wahrend der zweiten
Schwangerschaftshalfte auf ein Glukose oder Aminosauren veréndertes Milieu
anfallig zu sein scheint. [SIMEONI und BARKER, 2009]

Die Entwicklung des adipdsen Gewebes und der Akkumulierung der Fettmasse
stellen die Hauptdeterminanten der fetalen und neonatalen Serum Leptin-
konzentrationen dar. Im Feten wurden zwischen der 14. und 16. SSW.
adipozytares Gewebe [KIESS et al, 2008] und ab der 18. SSW.
Leptinkonzentrationen ,entdeckt®. [MULLIS und TONELLA, 2008]

Die friheste Entwicklung, in der eine Immunreaktivitdt von Neuropeptid Y
(NPY), ein Appetit - regulierendes Neuropeptid im ARC (Arcuate Nucleus des
Hypothalamus), im menschlichen Feten gefunden wurde, war in der 21. SSW.
Auch eine Verbindung vom ARC zum PVN (Paraventricularen Nucleus) war
bereits ersichtlich. [MCMILLEN et al. 2005; MCMILLEN und ROBINSON, 2005]
Ungefahr ab der 24. Gestationswoche akkumuliert sich Glykogen graduell in der
Leber, im Herz, in der Skelettmuskulatur und in weiterem Gewebe. Erhéhte
Mengen an Triglyceriden werden im Fettgewebe wahrend der letzen 8 — 10
Wochen der Schwangerschaft gespeichert. [PERSSON, 2009]

2.2 Energie und Nahrstoffbedarf

Der wesentliche Energiebedarf fir den menschlichen Feten wird durch Glucose
als Hauptsubstrat gedeckt. Die fetalen Glucosewerte sind um 15 — 20 %
niedriger als jene der Mutter. [HADDEN und MCLAUGHLIN, 2009]

Ein erhohter Nahrstoffbedarf liegt bei Schwangeren und Stillenden vor. Das
bedeutet eine erhdhte Energiezufuhr von circa 300 kcal/d und eine Erhéhung im
Proteinbedarf (58 g/d) ab dem 4. Monat. Zu den kritischen N&hrstoffen zéhlen
Folsdure (Erh6éhung auf 0,6 mg/d), Eisen (Erhéhung auf 30 mg/d), sowie
Calcium, Jod, Zink und die Vitamine A, D und Vitamin Bs. [ELMADFA und
LEITZMANN, 2004]



3 Fetale Programmierung

3.1 Definition

Der Begriff ,Programming“ wurde verwendet um den Prozess zu beschreiben,
durch welchen ein bestimmter Stimulus oder Insult in einer sensiblen oder
kritischen fetalen Entwicklungsphase langfristige Effekte auf die Strukturen und
Funktionen des Koérpers manifestiert. Allerdings wird dieser Begriff in der
Ethologie und Bereichen der Biologie verschieden aufgefasst und wird daher
nicht mehr empfohlen, um damit die fetalen Ursprungsentwicklungen fur
spatere Erkrankungen zu betiteln. [BARKER, 2004]

Unter anderem definiert der Begriff der ,,entwicklungsbedingten Formbarkeit* die
Fahigkeit eines Single Genotypes, mehr als nur eine alternative Form von
Strukturen, des physiologischen Status oder von Verhaltensweisen als Antwort
auf die intrauterinen Bedingungen zu entwickeln. [BARKER, 2004]

Es scheint daher angemessener, den Begriff ,developmental origins of adult
disease" — Also die ,entwicklungsbedingten Urspriinge von Erkrankungen im
Erwachsenenalter® zu verwenden. [BARKER, 2004; BATESON, 2007]

3.2 Hypothesen und Kontroversen

Aus der Literatur geht hervor, dass weltweit durchgefiihrte, epidemiologische
Humanstudien und experimentelle Tierstudien einen Zusammenhang zwischen
dem Einfluss von bestimmten, umweltbedingten Faktoren auf das frihe Leben
und den Verdnderungen in der individuellen Genexpression feststellten, die zu
besonderen Gesundheits- bzw. Krankheitsmustern fuhrt. [ARMITAGE et al.,
2004; FERNANDEZ-TWINN und OZANNE, 2006; ISMAIL-BEIGI et al., 2006;
FOWDEN, 2006; HANSON und GLUCKMAN, 2007; SILVEIRA et al., 2007;
DJIANE und ATTIG, 2008; LANGLEY-EVANS, 2008; MASTORCI et. al, 2009]

Professor David J.P. Barker und Kollegen beschrieben die Hypothese, dass
durch umgebungsbedingte Einflussfaktoren, insbesondere der Erndhrung im

Uterus, frih die Weichen fiir das Risiko, kardiovaskulare und metabolische



Erkrankungen im Erwachsenenalter zu entwickeln, gestellt werden. [MCMILLEN
und ROBINSON, 2005; CETIN und ALVINO, 2009]

Er demonstrierte, dass das Geburtsgewicht Uber dem ,normalen“ Bereich
hinaus, ein Beurteilungskriterium fir die fetale Entwicklung sein kénnte, und
umgekehrt proportional einen Risikofaktor fur kardiovaskulare Erkrankungen
und Hypertension [BAGBY, 2007; KUNZ und KING, 2007], sowie fiir Diabetes
mellitus Typ 2 im Erwachsenenalter darstellt. [LEBENTHAL und BIER, 2007]
Ein niedriges Geburtsgewicht oder die rasche postnatale Gewichtszunahme,
oder eine Kombination der beiden, durften die genannten Erkrankungen
pradisponieren. [LEBENTHAL und BIER, 2007]

In Bezug auf die Ernahrung, ist die erweiterte Version der Hypothese, dass die
Schwangere unwissentlich ihrem Ungeborenen signalisiert, dass die Umwelt, in
die das Kind geboren wird, ,rauh“ ist. Diese Prognose des miutterlichen
Organismus resultiert darin, dass sich der Fetus in Form von niedrigerem
Korpergewicht und schmalerer KorpergréfRe adaptiert. Dieser modifizierte
Metabolismus, soll dem Ungeborenen helfen, mit der Lebensmittelknappheit
auszukommen, insofern sich nach der Geburt die gegebenen Koérpersignale der
Schwangeren bewahrheiten. [BATESON, 2007] Die fetale Entwicklung des
Gewebes durfte durch eine suboptimale Zufuhr von Nahrstoffen permanent
verandert werden. Mdglicherweise um sich einen spéateren Uberlebensvorteil zu
sichern. Aullerdem sind schnell wachsende Organe bei reduzierter
Verfugbarkeit von Nahrstoffen eher vulnerabel. [PAINTER et al., 2005]

3.2.1 ,Thrifty Phenotype”

Die , Thrifty Phenotype" Hypothese beschreibt, dass eine Insulinresistenz und
ein Typ 2 Diabetes mellitus durch eine Mangelerndhrung in utero entstehen,
weil der unterernéhrte Fetus auf ,Sparflamme*” schaltet. Er behalt im Blut hohe
Konzentrationen von Glukose um das Gehirn zu versorgen und dessen
Wachstum zu gewahrleisten. Dadurch wird weniger Glukose im Muskel
gespeichert und das Muskelwachstum durfte daher verringert sein. [BARKER,
2004]



Ein geringes fetales Wachstum und die daraus folgenden Entwicklungen eines
Diabetes mellitus Typ 2 oder des metabolischen Syndroms kdnnten sich auf die
Auswirkungen von mangelhafter Ernahrung zurtickfihren lassen. Diese Effekte
durften durch eine reduzierte Kapazitat der Insulinsekretion und einer
Insulinresistenz permanente Veranderungen im Glukose-Insulin Metabolismus
verursachen. [HALES und BARKER, 2001]

Eine alternative Hypothese ist daher die ,fetale Insulin Hypothese®, die eine
Verbindung zwischen niedrigem Geburtsgewicht und Diabetes mellitus Typ 2 zu
erklaren versucht. Genetische Beta-Zell Dysfunktion des Pankreas kann zu
Defekten in der Glucose stimulierten Insulinsekretion fuhren, die zu einem
reduzierten Insulin  vermittelten fetalen Wachstum, wie niedriges
Geburtsgewicht, fihren wirde. Im Erwachsenenalter wirden sich diese Defekte
der B-Zellen mit verringerter Insulinsensitivitat manifestieren und den gesamten
Glukose Metabolismus beeintrachtigen. [JONES und OZANNE, 2009]

Diese ,sparsame Phanotyp” Hypothese von Hales und Barker wurde an die im
Gegensatz zu Neel’s ,Thrifty Genotype” Hypothese ,platziert‘. Denn Neel hatte
vermutet, dass diese ,sparsamen” Aspekte des gegenwartigen Individuums aus
jenen Genen entspringen, die Uber eine lange zeitliche Periode aus den Ahnen
der ,Jager und Sammler Existenz“, selektiert wurden. [GLUCKMAN et al., 2007;
Neel, 1962]

Ein Fetus, der wahrend der Schwangerschaft mangelhaft erndhrt wird, spart
das Wachstum seiner Vitalorgane, wie Gehirn, Muskel und endokrines
Pankreas, auf Kosten der Gewebsbildung, ein. Er passt sich durch die
limitierende Ernahrung an die ungunstigen, intrauterinen Bedingungen an.
[JONES und OZANNE, 2009] Dies fuhrt zu einem veranderten postnatalen
Metabolismus, der intrauterin ,programmiert® wurde, um das postnatale
Uberleben unter den Bedingungen einer intermittierenden oder unglinstigen
Ernahrung zu sichern. [MCMILLEN und ROBINSON, 2005]



Obwohl das ,Thrifty Phenotype” Modell die Beziehung zwischen niedrigem
Geburtsgewicht und Erkrankungsrisiko zu erlautern versucht, zeigt es
Limitationen. Es kann weder die fortlaufende Beziehung zwischen dem
Geburtsgewicht und dem Erkrankungsrisikos erklaren, die auch bei hoherem
Geburtsgewicht auftritt. Noch kann es erklaren, wie frihe Ereignisse langfristige
physiologische Anderungen, ohne Abweichungen in der GeburtsgroRRe
verursachen konnen. Weiters kann es auch nicht die entwicklungsbedingte
Induktion von Mechanismen erlautern, die nicht die Nahrungsregulation,
sondern die Regulation des Verhaltens, der Koérpertemperatur oder die
Flussigkeitsbilanz betreffen. [GLUCKMAN et al., 2007]

Das ,Predictive Adaptive Response” Modell lasst vermuten, dass ein sich
gerade in Entwicklung befindlicher Organismus, uber die Kapazitat verfugt, die
Umwelt in der er aufwachsen wird, zu ,prognostizieren“, indem er die
maternalen hormonellen Signale ,nitzt. Diese Signale erlauben dem
Individuum sich an die Physiologie im Einklang mit der (maternalen) ,Botschaft®
zu adjustieren. Ist die fetale ,Prognose” korrekt, halt sich das Risiko einer
Erkrankung niedrig. Stellt sie sich als inkorrekt dar, dann steigt das Risiko fur
Erkrankungen, die sich wahrscheinlich nach der reproduktiven Periode
manifestieren werden. Weiters gibt es hier keinen ,Druck” mehr von Seiten der
natirlichen Selektion gegen die inkorrekten Prognosen wahrend der Evolution.
[SILVEIRA et al., 2007]

Dieses Konzept der ,Fehlanpassung“ kann erklaren, warum immer mehr
nachteilige Effekte, wie z.B. Adipositas in entwickelten Landern schon bei
Kindern auftreten, und warum sich diese Auswirkungen zukinftig auch in
Entwicklungslandern manifestieren werden. Sogar auch dann, wenn sich die
dortigen 6konomischen Umstande nur geringfligig erhdhen. Daher ist es wichtig
zu realisieren, dass die ,dehnbare Phase” in der menschlichen Entwicklung
nicht einfach bei der Geburt beendet ist, sondern, dass umweltbedingte
Einflisse in der Kindheit langfristige Folgen auf die Gesundheit haben werden.
[HANSON und GLUCKMAN, 2008]



Vorliegende Evidenz demonstriert, dass das ,prognostizierte, adaptive” Modell
durch epigenetische Veranderungen untermauert wird. Diese Verdnderungen
durften sich in einer abgeanderten Genexpression manifestieren und
konsequent die regulatorische Kontrolle, oder auch die epigenetischen
Mechanismen verandern. Aus der Literatur geht hervor, dass die pranatale
Manipulation durch hormonelle und ernahrungsbedingte Stimuli die
Methylierung der DNA und Verédnderungen in der Chromatin - Struktur
verursachen und die Expression der Gene beeintrdchtigt, die einem
abgeanderten Phanotyp unterliegt. [JONES und OZANNE, 2009; GLUCKMAN
et al., 2007; MUHLHAUSLER und SMITH, 2008; GICQUEL, 2008]

Der Fetus dirfte fahig sein, sich an ein unguinstiges intrauterines Milieu durch
die optimierte Verwendung der reduzierten Energiezufuhr zu adaptieren und
dadurch folglich sein Uberleben zu garantieren. [SILVEIRA et al. 2007]

Weiters wurde angenommen, dass sich diese intrauterinen Adaptierungen nur
dann nachteilig auswirkten, wenn postnatal die Ernédhrung ausgiebiger ist, als
sie in der fetalen Entwicklungsphase war. [MCMILLEN und ROBINSON, 2005;
HALES und OZANNE, 2003]

All diese Erkenntnisse zeigen eine Kausalitat der frihen Etablierung
metabolischer Anpassungen, die die morbiden Auswirkungen fiir das restliche
Leben festlegen. Diese Kausalitaten versucht man in einem neuen Sektor der
wissenschaftlichen Fachkenntnisse unter der Nomenklatur der ,Developmental
Origins of Health and Disease” (DOHaD) zusammen zu fassen.

[SILVEIRA et al., 2007]
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3.3 Effekte der fetalen Programmierung auf chronische Erkrankungen:

3.3.1 Adipositas und metabolisches Syndrom

Ubergewicht und Adipositas stellen eine weltweit wachsende Bedrohung dar,
wobei die Pravalenz innerhalb der letzen Dekade dramatisch angestiegen ist.
[CETIN und ALVINO, 2009] Somit steigt auch die Anzahl der Gbergewichtigen

oder adip6sen Frauen im reproduktiven Alter.

Dass miitterliches Ubergewicht oder Adipositas mit unguinstigen Auswirkungen
in der Schwangerschaft einhergehen und zu den unterschiedlichsten
Komplikationen (Gestationsdiabetes, Praeklampsie, Hypertension, Geburts-
anomalien) fuhren kdnnen, ist allgemein bekannt. [YOGEV und VISSER, 2009;
AMERICAN DIETETIC ASSOCIATION, 2009] Auch ist es sehr wahrscheinlich,
dass uUbergewichtige bzw. adipése Frauen wéahrend der Schwangerschaft mehr
an Gewicht zunehmen und es nach der Entbindung beibehalten, und mit
hoherer Wahrscheinlichkeit mit jeder weiteren Schwangerschaft sukzessiv an
Gewicht zunehmen. [SIEGA-RIZ und LARAIA, 2006]

Adipositas wird mit einer Insulinresistenz, sowie mit einer verringerten
Glukoseaufnahme im Skelettmuskel und im Fettgewebe, als auch mit einer
Erhéhung der hepatischen Glukoseproduktion assoziiert. [RAMACHENDERAN
et al., 2008]

Eine Reihe epidemiologischer Studien hat gezeigt, dass eine direkte Beziehung
zwischen dem Geburtsgewicht, dem BMI in der Kindheit und im
Erwachsenenalter besteht. [PARSON et al.,, 2001; OKEN und GILLMANN,
2003; YAJNIK, 2003; MCMILLEN et al., 2005; SIMMONS, 2008] Mehrere
Untersuchungen haben ein niedriges Geburtsgewicht, eine exzessiv oder
reduzierte Nahrstoffversorgung wahrend der Schwangerschaft mit der spateren
Entwicklung von Adipositas in Verbindung gebracht. [PARSON et al., 2001,
MCMILLEN und ROBINSON, 2005; HUANG et al., 2007; SIMMONS, 2008]



11

Kinder von adipdsen Frauen haben eine hohere Prévalenz fur kongenitale
Anomalien; - wie z.B. aus einer Fall/Kontroll Studie hervorgeht, ist innerhalb
adipéser Schwangeren die Pravalenz fiur Neuralrohrdefekte bei den
Nachkommen um das Zweifache hoher, verglichen mit normal gewichtigen
Frauen. [KING, 2006; WALLER und DAAWSON, 2005]

Erh6hte neonatale Adipositas steigert das Risiko fur chronische Erkrankungen
im weiteren Leben. [KUNZ und KING, 2007]

Adip6se schwangere Frauen sind deutlich hyperinsulinamisch, haben erhdhte
Triglycerid-Konzentrationen und wahrscheinlich auch abnormale Zytokin- und
Adiponektin-Konzentrationen. Mdglicherweise werden dadurch biochemische
Mechanismen in der metabolischen Programmierung beeinflusst. [ISMAIL-
BEIGI et al., 2006]

Mogliche Mechanismen inkludieren dauerhafte Veranderungen in den
Proportionen der Fett- und Magermasse, der Regulation der Appetit-Kontrolle
im zentralen Nervensystem, sowie der Pankreasstruktur und -funktion. [OKEN
und GILLMAN, 2003]

3.3.1.1 Adipozytares Gewebe und Adipozyten

Adiposes Gewebe ist ein hochaktives endokrines Organ, das eine Anzahl von
Hormonen sekretiert, die die Zirkulation von Metaboliten, inflammatorischen
Zytokinen und Wachstumsfaktoren verandern. [KING, 2006]

Im Gegensatz zum viszeralen (internalen) Fettgewebe, das bei einer
Hypertrophie mit einer Insulinresistenz in Verbindung steht, ist das subkutane
(periphere) Fettgewebe weniger metabolisch aktiv. Es sekretiert hohere
Konzentrationen an Leptin, Adiponektin und freien Fettsauren. Daher wird die
exzessive Akkumulation von subkutanem Fettgewebe eher mit Hyperleptindmie
assoziiert. [MUHLHAUSLER und SMITH, 2008] Die Entwicklung des fetalen
adipésen Gewebes wird durch ein komplexes Zusammenspiel von
Transkriptionsfaktoren, Nahrstoffen und zwei wesentlichen Adipozytokinen
(Leptin, Adiponektin) reguliert. [KIESS et al., 2008]
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3.3.1.2 Leptin

Leptin ist ein vom Adipozyten abgegebenes Hormon, das dem Gehirn die
GrolRe der Fettzelle signalisiert. Es stellt ein regulierendes Hormon des
Homoostase-Systems der Energiebalance dar. Es agiert im Hypothalamus
(Arcuate Nucleus, ARC), indem es das Hungergefihl reduziert und ein
Sattigungssignal herstellt. Dadurch supprimiert es die Nahrungsaufnahme und
stimuliert den Energieverbrauch. [STOCKER und CAWTHORNE, 2008; KIESS
et al., 2008; KORNER et al., 2005]

Unter anderem werden hohe zirkulierende Leptin-Konzentrationen [MCMILLEN
und ROBINSON, 2005], die mit der Fettmasse korrelieren [STOCKER und
CAWTHORNE, 2008], mit Adipositas und mit einer Tendenz zur
Gewichtszunahme in Verbindung gebracht. [MCMILLEN und ROBINSON,
2005] Diese, generell bei Adipositas zu beobachtende Insuffizienz von Leptin,
wird als ,Leptinrestistenz” bezeichnet. Sie entwickelt sich durch eine permanent
hochkalorische Ernadhrungsweise und geht mit progressiver Erhohung der
Serum Leptin-Konzentrationen einher. [DJIANE und ATTIG, 2008]

Im Hunger-Zustand nimmt bei Tieren die Leptin-Produktion ab, bei Insulin- und
Glucocorticoid-Substitution steigt sie an, so dafld man Leptin als Sattigungsfaktor
bezeichnen kdénnte. Mdglicherweise ist die Verbindung zwischen Leptin und der
Nahrungszufuhr in der Konzentration von Neuropeptid Y im Hypothalamus zu
suchen. Die hypothalamischen Konzentrationen von Neuropeptid Y sind bei den
meisten adipdsen Tiermodellen erhéht, und die intraventrikulare Infusion von
Neuropeptid Y fuhrt bei normalen Ratten zu Adipositas. Neuropeptid Y fuhrt zu
einer gesteigerten Sekretion von Insulin und Glucocorticoiden, die wiederum zu
einer vermehrten Fettzellbildung, Adipositas und Insulinresistenz fuhrt. Die
intrazerebrale Infusion von Neuropeptid Y hat auch einen Anstieg der Leptin-
MRNA-Spiegel im Fettgewebe zur Folge. Ob/ob Mause haben keine Leptin-
Produktion, jedoch hohe Neuropeptid Y-Konzentrationen und mRNA-Spiegel.
Leptin-Substitution fuhrt bei M&ausen zur Nahrungseinschrankung und zu
Gewichtsreduktion. GleichermaRen kommt es zu einem Abfall der

hypothalamischen Neuopeptid Y-Konzentration. Bei adipdésen Menschen
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scheint der wesentliche Mechanismus fir die Adipositas eine Insensitivitat fir
Leptin im Hypothalamus zu sein. Die genauen Ursachen hierfur sind bis heute
nicht bekannt. Mdglicherweise liegen Stérungen des Leptin-Rezeptors oder der
Leptin-Signaltransduktion vor. Die Entdeckung des Leptins hat wesentliche
Einblicke in die Regulation zwischen Nahrungszufuhr, Sattigung und
Fettgewebsbildung ermdglicht. [DJIANE und ATTIG, 2008]

Wahrend Kinder mit einer intrauterinen Wachstumsretardierung (IUGR) niedrige
Leptin-Konzentrationen bei der Geburt aufwiesen, stiegen innerhalb des ersten
Lebensjahres diese Werte Uber die Leptin-Konzentrationen von
normalgewichtigen Kindern an. [MCMILLEN und ROBINSON, 2005;
MCMILLEN, 2005; DJIANE und ATTIG, 2008; JAQUET et al., 1999] Das lasst
vermuten, dass diese Kinder eine adaptive Leptinresistenz fur ein besseres
“catch-up growth” — Aufholwachstum nitzen. Eine alternative Hypothese kdnnte
auch sein, dass diese Kinder eine Adipozyten-Dysfunktion aufweisen, die in
einer kritischen fetalen Entwicklungsphase entstanden ist. [JAQUET et al.,
1999]

Die Mechanismen, durch die das miutterliche und fetale bzw. neonatale
Gewicht, wahrend der Schwangerschaft und im frihen postnatalen Leben
reguliert wird, sind noch nicht ganz geklart. Hohe Leptin-Spiegel konnten zum
Zeitpunkt der Geburt einen wichtigen ,feedback” Indikator fiur die
Nahrstoffzufuhr darstellen. Demnach koénnte Leptin den Status des
adipozytaren Gewebes anzeigen, der in der spaten Schwangerschaft und
wahrend des friihen neonatalen Lebens vorliegt. [KIESS et al., 2008]

Es wird vermutet, dass ein gestortes Nahrstoffangebot in utero die
Adipozytenentwicklung beeinflusst, die funktionellen Eigenschaften verandert
und die Akkumulierung von exzessivem Korperfett fordert, das zu Leptin- und
Insulinresistenz fiihren kann. Dadurch konnten diese Individuen auf eine
weitere Gewichtszunahme und metabolische Schadigungen anfallig sein.
[MUHLHAUSLER und SMITH, 2008]
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Werden epigenetische Modifikationen einmal erworben, kénnen diese Uber
etliche Generationen weitervererbt werden. Die Rolle der Epigenetik in der
Programmierung von Adipositas und metabolischen Erkrankungen wird in der
Arbeit von Muhlhausler und Smith [2008] deutlich:

» Wenn Mause mit einer genetischen Tendenz fir Adipositas wahrend der
Schwangerschaft eine ,Standard” - Diat erhalten, steigt progressiv der
Grad der Adipositas in deren Nachkommen mit jeder weiteren
Generation.

» Dieser Effekt wird komplett beseitigt, wenn Mause wahrend der
Schwangerschaft eine Diat mit hohen Anteilen an Methyl-Gruppen
(welche die DNA — Methylierung erhdhen) erhalten. In diesen Fallen
bleiben deren Nachkommen ,mager”.

Die Ergebnisse zeigen, dass in pradispositionierten Mausen eine reduzierte
DNA - Methylierung eine Rolle fur die Regulation der Energiebalance und
Fettspeicherung spielt und zur Entwicklung einer Adipositas und metabolischer
Erkrankungen beitragen durfte. [ MUHLHAUSLER und SMITH, 2008]

Adipositas wird ausgepragt durch Veranderungen im Appetitzentrum und durch
gesteigerte Adipogenese. Hypertension wird verursacht durch Veranderungen
in der Entwicklung der Niere und den Blutgefal3en. Wohingegen Diabetes mit
Veranderungen der zellularen Insulin-Signalwege und verringerter Beta-Zell
Funktion einhergeht. Diese programmierten Veranderungen in ihrer Funktion,
induzieren zusammen das metabolische Syndrom im Erwachsenenalter.

[ROSS und BEALL, 2008] Das ,Metabolische Syndrom® ist bekannt unter
verschiedenen Bezeichnungen, unter anderem als ,tddliches Quartett”,
~Syndrome X und dem ,Insulin Resistenz Syndrom“. Es stellt ein
Zusammentreffen unterschiedlicher metabolischer Risikofaktoren dar, die eine
Person pradispositionieren einen Diabetes mellitus Typ 2 und kardiovaskulére
Erkrankungen zu entwickeln. Klinische Manifestationen des metabolischen
Syndroms inkludieren Glukoseintoleranz, Insulinresistenz, zentrale Adipositas,
Dyslipoproteinamie und Hypertension. [DE ROOIJ et al., 2007; OKEN und
GILLMAN, 2003]
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3.3.2 Insulinresistenz und Diabetes Mellitus

Ein Diabetes mellitus Typ 2 inkludiert enorm ausgepragte Organdefekte in der
Glukose-Homoostase, wie eine Insulinresistenz in den Muskelzellen, eine
erhohte hepatische Glukoseproduktion, Defekte in der Sekretion und des
Metabolismus von Insulin, Fettsauren, Adiponektin und der Hormone der
Pankreasinseln. Diabetes mellitus Typ 2 ist ein zentraler Ph&notyp innerhalb
eines Clusters von kardiovaskularen Risikofaktoren, die am metabolischen
Syndrom beteiligt sind. [VAAG, 2009]

Durch eine erhohte Insulinresistenz kommt es zu einer verringerten peripheren
Glukoseaufnahme. ErhOohte Konzentrationen von Insulin fihren zu einer
verminderten Suppression der Lipolyse und des Aminosauren Turnovers.
[BEARDSALL et al., 2008]

Epidemiologische, klinische und experimentelle Daten der letzen 2 Jahrzehnte
zeigen, dass Insulin, wenn es perinatal in erhéhten Konzentrationen vorkommt,
bei den Nachkommen die Entwicklung von Diabetes mellitus und Adipositas
erhoht. [DABELEA, 2007; PLAGEMANN et al., 2008; SIMEONI und BARKER,
2009] Die fetale Glukosekonzentration variiert zwischen 3,9 und 5 mmol/l, wird
direkt auf die maternale Glukosekonzentration bezogen, und stellt 60 — 80 %
der maternalen Glukosekonzentrationen dar. [PERSSON, 2009]

3.3.2.1 Pankreas

Die Entwicklung des Pankreas ist ein streng regulierter Prozess, der ein
kompliziertes Netzwerk von Transkriptionsfaktoren involviert, die mehr als nur
zu einem Zeitpunkt aktiv wirken. [JONES und OZANNE, 2009] Daher kénnen
Veranderungen des intrauterinen metabolischen Milieus die Entwicklung des
endokrinen Pankreas stéren, wobei die 3-Zellen besonders betroffen sind. Die
Konsequenzen dieser Entwicklung durften im spateren Leben zu Diabetes
fuhren. Die genauen Mechanismen, die eine intrauterine ,Fehlprogrammierung*
der Beta-Zellmasse verursachen, wurden noch nicht geklart. [REUSEN und
REMARCLE, 2006]
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Im Tiermodell vermindert eine Protein- oder Kalorienrestriktion des Muttertieres
die Entwicklung des fetalen Pankreas und zeigt eine beeintrachtigte Insulin -
Sekretion im Nachkommen. [ARMITAGE et al., 2004; MCMILLEN und
ROBINSON, 2005] Eine IUGR wird mit anatomischen Veranderungen in den
Pankreasinseln und in den intrazellularen Insulinsignalwegen assoziiert. Zuletzt
resultiert aus diesen Abanderungen eine verringerte individuelle Kapazitat um
Insulin abzugeben, wahrend der erhéhte Bedarf an Insulin zu einer gesteigerten
Glukoseintoleranz fuhrt. [ROSS und BEALL, 2008]

3.3.2.2 Insulin

Wahrend die maternale Glucose frei die Plazenta passieren kann, [DABELEA,
2007] kann dies das (maternale) Insulin und Glukagon nicht. [BEARDSALL et
al., 2008] Daraus ergibt sich, dass sich das fetale (unreife) Pankreas an die
erhohte Glucosekonzentration, durch zusatzliche Bildung von Insulin,
adaptieren muss. [BEARDSALL et al., 2008; DABELEA, 2007] Insulin agiert als
fetales Wachstumshormon, das Adipositas fordert. [DABELEA, 2007] Die
Sekretion steigt vor allem im letzen Trimester und ist wesentlich fir das normale
fetale Wachstum in der spaten Schwangerschaft. [ BEARDSALL et al., 2008]
Aminosauren bestimmen das Wachstum und die Entwicklung der fetalen
Pankreasinseln, invers agiert das produzierte Insulin in den Beta-Zellen als
fetaler Wachstumsfaktor. [OKEN und GILLMAN, 2003]

Chronisch maternale und fetale Hyperglykdmie resultiert in einer fetalen
Hyperinsulinamie. Die beschleunigte Sekretion von Insulin und anderen
Wachstumsfaktoren (insulin-like growth facors 1, und -2) fihren zu exzessivem
Transfer von maternalen Nahrstoffen. Dabei wird das fetale somatische
Wachstum vergrofRert und das Risiko von chronischer fetaler Hypoxie erhoht.
[PERSSON, 2009] Es existiert eine Hypothese, dass eine fetale
Hyperinsulinamie wahrend der kritischen fetalen Entwicklungsstadien eine
Insulin- und Leptinresistenz, teilweise durch eine abgeschwachte Regulation
der Insulin- und Leptinrezeptoren, induzieren kann. [HUANG et al., 2007;
PLAGEMANN, 2005]



17

Die Prasenz von funktionellen Leptinrezeptoren auf den Beta-Zellen des
Pankreas und die Beobachtung, dass Leptin direkt die Insulinsekretion hemmt,
fuhren zu dem Konzept einer adipo-insularen Achse. Insulin stimuliert die
Adipogenese und Leptin hemmt die Produktion von Insulin in den Beta-Zellen.
[MCMILLEN und ROBINSON, 2005] Programmierte zentrale Insulin- und
Leptinresistenz kann zur Hyperphagie fuhren, wahrend die den Pankreas
betreffende Insulin- und Leptinresistenz  zur Hyperinsulindmie  und
UubermaRigem Wachstum der Fettzellen fihren kénnte, wobei beide das Risiko
fur Adipositas erhohen durften.[HUANG et al., 2007, PLAGEMANN, 2005]

Die Leptinresistenz des Pankreas dirfte ein Schlisselmechanismus sein, der
einem Adipositas assoziierten Hyperinsulinismus unterliegt, der moglicherweise
zur Pathogenese des adipésen Diabetes beitragt. [MCMILLEN und
ROBINSON, 2005]

Nach Muhlhausler und Smith [2008] konnten folgende Faktoren durch eine
fetale Wachstumsrestriktion zur Insulinresistenz und Diabetes mellitus Typ 2
beitragen:

» Veranderte Expression der Insulin-signalwirkenden-Molekile durch
Down - Regulierung der Insulinrezeptoren
Beeintrachtigte Insulin-vermittelte Glukose Aufnahme im Muskel
Erhohter hepatischer Glukose Output

Erhéhte Glukose Aufnahme im viszeralen Adipozytengewebe

YV V V V

Reduzierte Grol3e und funktionelle Kapazitat der B-Zellen im Pankreas,
fuhren zu einer reduzierten Fahigkeit der Insulinsekretion
» Veranderte Funktion der hypothalamischen-pituitdren-adrenokortikoiden
Achse
[MUHLHAUSLER und SMITH, 2008]

Verschiedene zellulare und molekulare Mechanismen, die in der
modifizierenden Programmierung des endokrinen Pankreas involviert sind,
wurden zum Teil im Tiermodell geklart: z.B. Verdnderungen in den

Wachstumsfaktoren und Hormonen, wie der Glukokortikoid-Achse, im IGF-
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System, durch Insulin selbst, oder durch mitochondriale Defekte. Eine
einheitliche Hypothese kann dennoch nicht ausgesprochen werden, letztendlich
konnen etliche Mechanismen mitwirken. [REUSENS und REMACLE, 2006]

Ein systematisches Review von Huang et al. [2007] stellt einen Bezug zwischen
pranataler Exposition an mutterlichen Diabetes mellitus und dem Ubergewicht
bzw. Adipositas in der Kindheit her. Vier von sechs Studien mit pranataler
Exposition an maternalem Diabetes mellitus fanden eine hohere Pravalenz von
kindlichem Ubergewicht oder Adipositas innerhalb der Nachkommen von
diabetischen Miittern. [HUANG et al., 2007]

In einer Meta-Analyse versuchte man auf einen invers-linearen Zusammenhang
von Geburtsgewicht und dem Risiko fur Diabetes mellitus Typ 2 zu schlie3en.
Es wurden Studien inkludiert, die Uber Odds Ratios und 95 % CI verfugten.
Diese 14 Studien involvierten tber 132.180 Personen, von denen uber 6.901
einen Diabetes mellitus Typ 2 entwickelten. Ein niedriges Geburtsgewicht (<
2500 g) wurde verglichen mit einem Geburtsgewicht gréRer 2500 g mit einem
erhohten Risiko fur Diabetes mellitus Typ 2 (OR = 1.32, 95 % CI: 1.06, 1.64)
assoziiert. Hohes Geburtsgewicht (> 4000 g) verglichen mit einem
Geburtsgewicht < 4000 g wurde mit dem gleichen Umfang (OR = 1.27, 95 % CI:
1.01, 1.59) assoziiert. Die gepoolten Schatzwerte stiegen weiter, wenn man das
.-hormale“ Geburtsgewicht (2500 — 4000 g) als Referenz-Kategorie (niedriges
Geburtsgewicht: OR = 1.47, 95 % CI: 1.26, 1.72; hohes Geburtsgewicht: OR =
1.36, 95 % CI: 1.07, 1.73) verwendete. Die Meta - Regression und kategorische
Analysen zeigten keinen inversen linearen Zusammenhang, aber eine ,U-
geteilte” Relation zwischen Geburtsgewicht und Diabetes Risiko.

[HARDER et al., 2007]

Die Entstehung eines erhéhten Risikos fur Adipositas und Diabetes mellitus Typ
2 bei Kindern die entweder zu ,klein“ oder zu ,gro3“ entsprechend ihres

Gestationsalter sind und die in utero an den unterschiedlichsten ,Bedingungen

ausgesetzt wurden, scheint sehr paradox. Daher ist es wichtig, dass die
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zugrunde liegenden komplexen Prozesse und Mechanismen, wie die
Entwicklung des Pankreas und der veranderten Insulin IGF-1 Achsen noch
besser nachvollziehbar werden. [BEARDSALL et al., 2008]

Die fetale entwicklungsbedingte Programmierung eines Diabetes mellitus im
Nachkommen von diabetischen Schwangerschaften stellt einen mitwirkenden
Faktor in der weltweiten Epidemie des Diabetes mellitus Typ 2 dar. [SIMENONI
und BARKER, 2009]

3.3.3 Kardiovaskulare Erkrankungen und arterielle Hypertonie

Das Herz und das Blutgefal3system sind eines der ersten Organsysteme, die
sich beim Menschen entwickeln. [MIESE-LOQY et al., 2008]

Nicht invasive Ultraschallmethoden an der neonatalen und fetalen Aorta, aber
auch postmortem Studien aus friher Kindheit zeigen Evidenz, dass ein
beeintrachtigtes fetales Wachstum, eine intrauterine Exposition an maternaler
Hypercholesterindmie und eine diabetische Makrosomie wichtige Risikofaktoren
von vaskularen Veranderungen darstellen, die mit den frihen Anzeichen einer
Atherosklerose Ubereinstimmen. [SKILTON, 2008]

Niedriges Geburtsgewicht wird mit einer unginstigen Entwicklung eines
Entzindungsprozess in Verbindung gebracht, der mit einem erhdhten Risiko fur
kardiovaskulare Erkrankungen und dem metabolischen Syndrom assoziiert
wird. [BALCI et al., 2009] Auch SGA (small for gestational age) Geborene
haben ein erhohtes Risiko kardiovaskuldare Erkrankungen (CDV) und
Risikofaktoren wie Bluthochdruck zu entwickeln. Inwiefern die intrauterine
Ernédhrung und das Wachstum in der Kindheit diese Effekte beeinflussen
konnten, wird kontrovers diskutiert. [SINGHAL et al., 2007]

In der ,ARIC* - Studie mit tGber 9.800 Individuen mittleren Alters, konnte eine
Verbindung zwischen niedrigem Geburtsgewicht und Entztindungsmarkern, und
der daraus resultierenden endothelialen Aktivierung im Erwachsenenalter,

hergestellt werden. Die Ergebnisse demonstrieren eine neue Perspektive
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hinsichtlich der Assoziation zwischen kardiovaskuldrem Risiko und niedrigem
Geburtsgewicht aufgrund der Uberempfindlichkeit des Immunsystems als
Konsequenz von Stresseinwirkung wahrend einer kritischen fetalen
Entwicklungsphase, die eine ungunstige Genexpression verursacht.
[PELLANDA et al., 2008]

In einer Studie von Skilton et al. [2005] wurde die Wanddicke der Aorta, die
einen Marker fir frihe Atherosklerose darstellt, durch Ultrasonographie in 25
Neugeborenen mit IUGR untersucht. Die maximal dickste Stelle der
abdominalen Aortawand war in intrauterinen wachstumsretardierten (IUGR)
Neugeborenen signifikant groRBer als bei den normalgewichtigen
Neugeborenen. Das lasst vermuten, dass pranatale Einwirkungen spéatere
kardiovaskulare Erkrankungen pradispositionieren durften.

/™ kardiale Ersignizse
IUGR
Vaskuldre endotheliale

Drysfunktion
™ Aoriic fatty IUGR
streaks
matemale

Aoriic fatty Aortic wall thickness  Hypercholesteral-
streaks IUGR &mie

Maternale diabatische Makrosomie .
Hypercholesterolamie  Lipide ? o
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Abb. 1: modifiziert nach [Skilton, (2008)]

Schematische Darstellung der Zeitlinie, die zwischen intrauterinen Faktoren und Atherosklerose assoziiert wird. Die
schwarze Linie reprasentiert die Exposition an intrauterinen Risikofaktoren fir kardiovaskulare Erkrankungen im
Erwachsenenalter, die graue Linie zeigt den Verlauf ohne jeglicher Exposition von Risikofaktoren. Es scheint im

Gegensatz zum Aortenbogen keine Regression von Fettstreifen in der abdominalen Aorta zu geben.
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Auch Koklu et al. [2006] untersuchten die Dicke der Aortawand und das
Lipidprofil von 80 Neugeborenen. Ergebnisse zeigten, dass in den 40 IGUR-
Babies die maximale und durchschnittliche Aorta-Intima Dicke und die Serum -
Triglyceride signifikant hoher waren als in den Kontrollen. Der durchschnittliche
BMI, das Gewicht und die Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft,
sowie die maternalen LDL Konzentrationen waren in den Mittern mit den IGUR

Geborenen niedriger als in der Kontrollgruppe.

Aus postmortalen Studien wurde offensichtlich, dass die ,Fettstreifen der
fetalen Aorta natives aber auch schon oxidiertes LDL und Makrophagen
enthalten. Es ist daher plausibel, dass intrauterine Faktoren eine Pradisposition
fur eine Entstehung der Atherosklerose programmieren, die auch unabhangig
von den typischen Risikofaktoren, wie der intrauterinen Exposition an

maternaler Hypercholesterinamie, sein kdnnen. [SKILTON, 2008]

Wahrend es eine Uberzeugende Evidenz filr eine Assoziation zwischen
niedrigen Geburtsgewicht und zuklnftigen kardiovaskularen Erkrankungen bei
Menschen gibt, sind die Korrelationen zwischen perinatalen Ereignissen,
Geburtsgewicht und Nierenerkrankungen im Erwachsenenalter schwieriger zu
erforschen. Aus dem Tiermodell wurde ersichtlich, dass intrauterine
Wachstumsrestriktion mit Albuminurie und verringerten renaler Funktionen im
Erwachsenenalter assoziiert wird. Allerdings liegen kaum longitudinale Daten
aus Humanstudien vor. [INGELFINGER, 2008]

Experimentelle Versuche zeigen, dass eine niedrige Proteinzufuhr oder eine
erhohte Glukoseverabreichung im Muttertier, eine geringe Anzahl von renaler
Glomeruli im Nachkommen, aufweisen. Ein geringeres Nierengewicht und auch
eine verringerte Anzahl renaler Glomeruli werden proportional zum niedrigeren
Kdrpergewicht ersichtlich. Moglicherweise flihren diese Veranderungen zu einer
spateren Hypertension. [MIESE-LOOY et al., 2008; MCMILLEN und
ROBINSON, 2005; ARMITAGE, 2004]
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Eine intrauterine Wachstumsretardierung (intrauterine growth restriction, IUGR)
kann zu einer niedrigen Nephronenanzahl fihren, die mit einem erhdéhten Risiko
einer Hypertonie einhergehen konnte. Eine niedrige Nephronenanzahl kann in
einer glomerular-kompensierenden Hypertrophie der dbrigen Glomeruli
resultieren, die mit einer steigenden Inzidenz fur Hypertension assoziiert
werden kann. [BASERGA et al., 2009].

Allerdings sind die Mechanismen, die durch ein niedriges Geburtsgewicht das
Risiko flr Hypertension erh6hen nicht etabliert. Denn eine permanente
reduzierte Anzahl der Nephronen ist zwar wesentlich, aber allein um eine
ernahrungsinduzierte Hypertension auszulésen, nicht ausreichend. Eine fetale
programmierte Neigung fUr einen gesteigerten Appetit und ein beschleunigtes
postnatales Wachstum generieren gemeinsam ein unangemessenes erhohtes
Korpergewicht und stellen einen ,zweiten Einschlag® fur die Entwicklung einer
Hypertension im weiteren Leben dar. [BAGBY, 2007]
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4  Ursachen der ,Fehlprogrammierung”

Das vorgeburtliche Milieu bt tiefgehende Einflisse auf den Organismus aus.
Stressreiche Ereignisse wahrend der Schwangerschaft kdénnen langfristige
physiologische Verdnderungen bei den Nachkommen mit sich bringen.
[MASTORCI et al., 2009] Diese Mechanismen, die fur perinatal erworbene
.Fehlprogrammierungen” verantwortlich zu sein scheinen, sind noch ungeklart.
[PLAGEMANN, 2004]

4.1 Gestortes intrauterines Milieu

Es existiert die Hypothese, dass ein unginstiges intrauterines Umfeld
permanente Veranderungen in den Strukturen, Metabolismus und der
Physiologie der fetalen Organe induzieren durfte. [BALCI et al.,, 2009] Das
intrauterine Umfeld und das frihe postnatale Leben werden mittlerweile als
wichtige Determinanten akzeptiert, die das Risiko der Entstehung von

Krankheiten im Erwachsenenalter beeinflussen. [HOFMAN et al., 2004]

Als Schlusselnahrstoff langfristiger metabolischer Effekte gilt Glucose.
[SYMONDS et al.,, 2007] Unter anderem sind Hormone milieu-abhangige
Determinanten fur das ,neuroendokrine immunologische Netzwerk®, die alle
fundamentalen Prozesse regulieren. Wenn sie in physiologisch untypischen
Konzentrationen wahrend einer kritischen Phase der Ontogenese vorliegen,
konnen sie als ,endogene funktionelle Teratogene“ wirken. [PLAGEMANN,
2004, 2006]

Epidemiologische Evidenz deutet auf eine Beziehung zwischen intrauteriner
Wachstumsrestriktion (IUGR) bzw. dem Geburtsgewicht und dem Risiko der
Entstehung kardiovaskularer Erkrankungen im Erwachsenenalter hin.
[MASTORCI et al., 2009; EVENSEN et al.,, 2009] Auch dann, wenn eine
extreme Dauer von Uuber 4 Jahrzehnten zwischen Inzidenz und dem
kardiovaskuléaren Ereignis liegt. Fur jedes zusatzliche Kilogramm mehr an
Geburtsgewicht, reduziert sich das Risiko fur spatere kardiovaskulare
Erkrankungen um ~ 20 %. [SKILTON, 2008]
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In der experimentellen Forschung wurden verschiedene IUGR-Modelle
eingesetzt, u.a. eine unterschiedliche Erndhrung der Mutter (z.B.
Proteinrestriktion oder hohe Fettzufuhr), erhéhte Exposition an Glucocorticoiden
und reduzierte plazentare Perfusion. [ARMITAGE et al., 2004; MCMILLEN und
ROBINSON, 2005] All diese Einflisse kdnnen beim Feten Veranderungen der
kardiovaskuldren Regulation und Stresssensibilitat programmieren, wenn sie
wahrend einer zeitlich gesehen, sensiblen Phase im fetalen Leben einwirken.
[MASTORCI et al., 2009]

Die maternale Erndhrung und das metabolische Milieu sind wesentlich
ausschlaggebend, nicht nur fur die Reproduktionsfahigkeit im Allgemeinen,
sondern auch fur die langfristige Gesundheit. Langzeitliche Auswirkungen der
drei entwicklungsbedingten Fenster, wie die Embryogenese, das maximale
Plazenta- oder Fetenwachstum scheinen sehr differenziert zu sein: die Gehirn-
und kardiovaskularen Funktionen sind am anfalligsten in der embryonalen
Periode, die Nierenentwicklung wéahrend der Plazentabildung und das
adipositare Gewebe in der fetalen Phase. [SYMONDS, 2007]

Eine Verbindung zwischen Untergewicht bei der Geburt und Erkrankungen im
Erwachsenenalter wurde mit der intrauterinen Entwicklung des adipozytaren
Gewebes hergestellt, ein Prozess der die Entwicklung des PPAR-(y) und
PPAR-(3)/(a) involviert. PPAR und RXR Isotypen spielen eine essentielle Rolle
in den homdoostatischen Mechanismen, die den Energiemetabolismus bei
Erwachsenen aufrechterhalten. Evidenz liegt vor, dass sie an der geregelten
Entwicklung des fetalen metabolischen Gewebes, beteiligt sind. Es scheint,
dass es zwei PPAR-vermittelte Mechanismen gibt, die im fetalen Ursprung
involviert sind. PPAR-(y) reguliert das Wachstum der Organe und ist an der
Entwicklung der Adipozyten beteiligt. PPAR-(a) kontrolliert epigenetische
.Praprogrammierungen® in der langfristigen Regulation im Energiestoffwechsel.
[REES et al., 2008]
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Durch Mangelerndhrung, Hypoxie und Stress kdnnen die maternalen und
fetalen Konzentrationen von vielen Hormonen, unter anderem von Wachstums-
hormonen, Insuline-like growth factors (IGFs), Insulin, Glucocorticoiden,
Catecholaminen, Leptin, Schilddrisenhormonen, und Plazentahormonen wie
Eicosanoide, Steroide, Plazentalaktogen (human placental lactogen) beeinflusst
werden. Einige dieser Hormone sind plazentagangig und das fetale endokrine
System reagiert auf diese Hormonkonzentrationen durch deren Reflektion. Im
Allgemeinen senken suboptimale intrauterine Bedingungen die anabolen
Hormonspiegel und erhdhen die katabolen Hormonkonzentrationen im Feten.
Diese endokrinen Veranderungen wirken direkt oder indirekt auf das fetale
Wachstum und die Entwicklung. [FOWDEN et al., 2006; FOWDEN et al, 2008]

4.1.1 Plazentainsuffizienz

Der plazentare Transport ist wesentlich fur die fetale Erndhrung und den fetalen
Stoffwechsels. Allerdings ist der Metabolismus von Nahrstoffen innerhalb der
Plazenta und deren Transfer Uber die Nabelschnur noch nicht ganz geklart.
[CETIN und ALVINO, 2009]

Eine Plazentainsuffizienz, mdglicherweise durch eine Inflammation induziert,
[KANNAN et al.,, 2006] stellt die haufigste Ursache von intrauteriner
Wachstumsrestriktion dar und schréankt die Zufuhr von Substraten, wie
Sauerstoff, Glucose und Aminosauren zum Feten ein. [REUSENS und
REMARCLE, 2006]

Weitere mogliche Folgen inkludieren eine reduzierte Nephronen-Anzahl,
veranderte vaskulare Reaktivitdt, kardiovaskulares ,Remodelling® und
Bluthochdruck im Nachkommen. [OJEDA et al.,, 2008] Mdgliche ,Umwelt* -
induzierte Veranderungen im plazentaren Phanotyp [FOWDEN et al., 2008] und
Defekte in der Differenzierung der Trophoblasten durften eine Rolle in der
weiteren Plazenta - Entwicklung spielen, die zur Pathogenese in der friihen
Entstehung von intrauteriner Wachstumsretardierung (IUGR) beitragen.
[CHADDHA et al., 2004]
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4.1.2 Hypoxamie

Man spekuliert, dass Hypoxie durch die gesteigerter Affinitat des glykolisierten
Hamoglobins zu Sauerstoff resultiert, weil er dadurch weniger verfugbar fur den
maternalen - fetalen Transfer und der fetalen zellularen Respiration ist. Hypoxie
fuhrt durch die exzessive Anwesenheit von Glukose zu Veranderungen im
fetalen Wachstum. [KING, 2006]

4.1.3 Hormonelle Einwirkungen

Glucocorticoide stellen die grof3te Unterklasse der steroidalen Hormone dar, die
metabolische, kardiovaskulare Reaktionen, sowie das Immunsystem regulieren.
[SILVEIRA et al., 2007] Exzessive pranatale Exposition an Glucocorticoiden
oder Stress durfte mit der fetalen Reifung und der Physiologie des
Erwachsenen in Verbindung stehen. [SECKL und MEANEY, 2004; DRAKE et
al., 2007; FOWDEN et al., 2008]

Im Tiermodell wurde gezeigt, dass einerseits die Hemmung der 11 Beta-
Hydroxysteroid-Dehydrogenase Typ 2 (11Beta-HSD?2), die eine fetal-plazentale
.Barriere® zu den maternalen Glucocorticoid-Konzentrationen darstellt, und
andrerseits die pranatale Glucocorticoid-Exposition, das Geburtsgewicht
reduzieren und eine permanente Hypertension und Hyperglykdmie, sowie eine
gesteigerte Aktivitat der hypothalamischen-pituitdren-adrenokortikoiden (HPA)
Achse verursachen. [SECKL und MEANEY, 2004; MEANEY et al., 2007]

Langzeitliche Effekte von unterschiedlichen pranatalen Manipulierungen, wie
die pranatale Applizierung von Glucocorticoiden im Tierversuch, zeigen, dass
pranataler Stress mit wesentlichen Veranderungen im Neurotransmitter-System
und den neuroendokrinologischen Funktionen einhergehen kénnen. Dies dirfte
auch zu einem geringen Geburtsgewicht fihren, und folgend in Abnormalitaten
der kardiovaskularen und metabolischen Physiologie resultieren. [DRAKE et al.,
2007; TALGE et al., 2008; MASTORCI et al., 2009]
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4.1.4 Hypothalamus

Der Hypothalamus spielt eine essentielle Rolle in der Kontrolle der Energie-
Balance, [MUHLHAUSLER, 2007] und der Arcuate Nucleus des Hypothalamus
(ARC) nimmt eine Schlisselfunktion in der Regulierung des Kérpergewichts ein.
[SIMERLY, 2008]

Aus Tierstudien wurde ersichtlich, dass eine maternale ernédhrungsbedingte
Manipulation, postnatale Uber- oder Unterernahrung, Gestationsdiabetes, oder
eine niedrige Proteinzufuhr Veranderungen in den auf den ARC bezogenen
Neuropeptiden, wie Neuropeptid Y (NPY) und Galanin, von ,abgestillten”
Rattenjungen verursacht. [PLAGEMANN, 2006; CHANG et al., 2008]

Auch ein unbehandelter Gestationsdiabetes bei Ratten kann zu gesteigerten
Konzentrationen von Neuropeptid Y im Nachkommen filhren, das in einer
Hyperphagie enden konnte. [FRANKE et al., 2005; DABELA, 2007]

Neuropeptid Y im Nucleus arcuatus steigert Uber nachgeschaltete Neurone
Appetit und Hunger, erhdéht den Parasympathikotonus und setzt den
Energieverbrauch herab. Leptin und Insulin hemmen dessen Freisetzung.
[SILBERNAGEL und DESPOPOQULOS, 2007]

Suboptimale intrauterine Bedingungen kénnen mit Veranderungen in der
hypothalamischen-pituitdren-adrenalen (HPA) Achse einhergehen. [GICQUEL,
2008] Viele Tier- und Humanstudien haben gezeigt, dass niedriges
Geburtsgewicht und préanataler Stress mit einer veranderten Aktivitat der HPA-
Achse im spateren Leben assoziiert werden kann. [MCMILLEN und
ROBINSON, 2005; FOWDEN et al., 2006]
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4.2 Ernahrung der Schwangeren

Die maternale Gesundheit und die Ernédhrung stellen Schlisselmechanismen
dar, die das Wachstum des Kindes beeinflussen. Allerdings sind die genauen
molekularen Mechanismen, die diesem Zusammenhang unterliegen, unklar.
[STOCKER und CAWTHORNE, 2008] Mehrere Studien haben gezeigt, dass
der BMI mdutterlicherseits, einen lberzeugenden, unabhéangigen Pradiktor fir
das Gewicht des Nachkommens darstellt. [CLAUSEN et al., 2005]

Ein niedriger BMI (< 19, 8 kg/m?) der Schwangeren wird mit einer IUGR
assoziiert. [SIEGA-RIZ und LARAIA, 2006] Der maternale Ernahrungsstatus
wéahrend der Schwangerschaft kann Korpergrof3e und strukturellen Aufbau im
Nachkommen durch die Entstehung von langfristigen Defiziten in der fetalen
Magermasse beeintrachtigen. [VICTORA et al., 2008]

Auch aus einer Reihe experimentellen Tierstudien ging hervor, dass eine
Protein- oder Kalorienrestriktion wahrend der Schwangerschaft oder Stillzeit im
Nachkommen eine Hyperpaghie induziert, sowie eine Préaferenz fir fetthaltiges
Essen bedingt, [DESAI et al., 2005; BELLINGER et al., 2006; SAMUELSSON et
al., 2008; OROZCO-SOLIS et al., 2009] die langfristig gesehen zu erhéhtem
Korperfett, Glukoseintoleranz und Hypertension fuhrt. [ARMITAGE et al., 2004,
BIESWAL et al., 2006; FERNANDEZ-TWINN und OZANNE, 2006; OROZCO-
SOLIS et al., 2009]

Die Nachkommen von Ratten, die mit einer proteinarmen Diat geflttert wurden,
wiesen eine reduzierte Anzahl von Galanin und Neuropeptid Y (NPY) Neuronen
im Hypothalamus (Nucleus arcuatus) auf, und gingen mit einer Veranderung in
der Expression von verschiedenen Peptid-Neurotransmittern  (z.B.
Cholecystokinin), die das Essverhalten modulieren, einher. [IKENASIO-
THORPE et al., 2007; OROZCO-SOLIS et al., 2009]
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Diese Beobachtungen lassen vermuten, dass eine Dysfunktion in der
neuroendokrinologischen Regulation der Nahrungsaufnahme eine Schlissel-
funktion fur die Entwicklung von Adipositas darstellt, die mit fetaler Mangel-
ernahrung assoziiert wird. [OROZCO-SOLIS et al., 2009]

Es existieren 3 wahrscheinliche Hauptmechanismen, die durch maternale
Ernahrung und Metabolismus die Gesundheit im Nachkommen beeintrachtigen:
(1) Die Affekte der frihen Exposition konnten primér entweder in der
Entwicklung des Feten oder der Plazenta liegen, (2) wahrend der
Organogenese oder abgeschwacht in der spateren Schwangerschaft. Diese
milieubedingten Effekte kdonnen die Anzahl und Funktion der Zelltypen des
Herzes und des Pankreas fir eine Erkrankung pradisponieren. (3) Sogar nach
der Ausbildung der Organe konnte die maternale Ernahrung eine Auswirkung
auf die regulatorischen Funktionen haben. [KUNZ und KING, 2007]

4.2.1 Maternale Unter- bzw. Mangelerndhrung

Maternale Unterernahrung wéahrend der Schwangerschaft wird mit erhdhten
metabolischen, kardiovaskuldren und chronischen Erkrankungen beim
Nachkommen in Verbindung gebracht. [PAINTER et al., 2005; PAINTER et al.,
2008] Evidenz aus experimentiellen Tierstudien, aber auch aus retrospektiven
und prospektiven epidemiologischen Humanstudien zeigt, dass maternale
Malnutrition, besonders die mangelhafte Zufuhr an Protein und
Mikronahrstoffen mit ,small for gestational age” (SGA) Sauglingen assoziierbar
ist. Diese scheinbar ,kleinen, dunnen® Kinder haben signifikant hohere
abdominale Fettspeicher (,dinne-dicke* Babies) [WORLD DIABETES
FOUNDATION, 2009]

Eine verringerte Aufnahme von Kohlenhydraten hat restriktive Auswirkungen
auf das fetale Wachstum. Daher ist die Aufrechterhaltung der
Glukosekonzentrationen im normalen Bereich wichtig. Der Fetus versucht sich
an die verminderte Kalorienaufnahme zu adaptieren, indem er auch seine
metabolische Stoffwechselrate reduziert. Durch metabolische Adaptierung wird

scheinbar versucht das Gehirn durch Auswirkungen von préanataler Malnutrition
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zu schonen. Man vermutet, dass dadurch der verringerte cerebrale
Metabolismus auch nach der Geburt beibehalten wird, und es dadurch zu
neurologischen Auswirkungen, wie zu einer verringerten Anzahl von
dendritischen Zellen kommen kann. [MIESE-LOQY et al., 2008]

Man untersuchte Uber 700 Frauen aus der Pune Maternal Nutrition Study.
Dabei wurden die miutterliche Nahrungsaufnahme und die zirkulierenden
Konzentrationen von Folat, Vitamin Biz2, tHcy sowie der Methylmalonyl-Saure
(MMA) in der 18. und 28. Schwangerschaftswoche eruiert. Zwei Drittel dieser
Schwangeren hatten einen niedrigen Vitamin Bi2 (<150 pmol/l) Status, 90 %
verfligten Uber einen hohen Wert an MMA (>0,26 umol/l) und 30 % wiesen
erhohte Konzentrationen von tHcy (>10 umol/l) auf. [YAJNIK et al., 2008]

Diese Werte korrelierten mit den anthropometrischen Messungen der
Nachkommen im Alter von 6 Jahren und zeigten, dass Adipositas und
Insulinresistenz dieser Kinder sich signifikant auf die maternalen Folat- und
Vitamin Bi2 Level beziehen lassen. Hohe maternale Folatkonzentrationen
bewirkten ein hoheres Adipositasrisiko bei den Nachkommen. Die Kinder der
Mitter mit  niedrigen Vitamin Bi2 Konzentrationen, aber hohen
Folatkonzentrationen zeigten die héchsten Werte einer Insulinresistenz.
[YAINIK et al., 2008; YAINIK, 2009]

Die hollandische Hungersnot von 1944 — 1945 bietet eine seltene Gelegenheit
um die langfristigen Konsequenzen von miutterlicher Mangelernahrung in
definierten Abschnitten der Schwangerschaft zu erforschen. Die offizielle
Tagesration fiur die allgemeine Erwachsenenpopulation verringerte sich
allmahlich von 1800 kcal im Dezember 1943 auf 1400 kcal im Oktober 1944
und fiel abrupt unter 1000 kcal Ende November 1944. Erst im Juni 1945 stiegen
die Tagesrationen wieder auf tber 2000 kcal an. [PAINTER et al., 2005]
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Abb. 2: Die hollandische Hungersnot: Exposition des Hungers in der zeitlichen Beziehung zur Geburt
[PAINTER et al., 2005]

4.2.1.1 Maternale Untererndhrung & kardiovaskulare Risiken

Aus dem Review von Painter, Roseboom und Bleker [2005] Uber die
hollandische Hungerwinter Kohortenstudie werden unterschiedliche Ergebnisse
ersichtlich. Die Nachkommen, die in der spaten oder mittleren Schwangerschaft
dem mitterlichen Hunger ausgesetzt waren, waren leichter, kleiner, dinner und
hatten einen geringen Kopfumfang als Babies, die nicht exponiert waren. Die
Nachkommen, die in der Frihschwangerschaft maternalem Hunger exponiert
waren, waren allerdings nicht leichter oder diinner, als nicht exponierte Babies.
Dennoch zeigte diese Gruppe auffallige Effekte, wie eine dreifache Erhdéhung
der Préavalenz von koronaren Herzerkrankungen, ein verédndertes Lipidprofil,
mehr Ubergewicht, erhohte Level von Plasma-Fibrinogen und verringerte
Spiegel des Gerinnungsfaktors VII konnten eruiert werden.

[PAINTER et al., 2005]

Die Auswertungen von de Rooij et al. [2007] zeigen keine signifikanten
Assoziationen von pranataler Mangelerndhrung oder vermindertem
Geburtsgewicht und erhdhter Pravalenz der Entwicklung eines metabolisches
Syndroms. Allerdings konnte eine Hungerexposition wéahrend der
Schwangerschaft zu signifikant hoheren Triglyceridkonzentrationen fiihren. In
der Frihschwangerschaft exponierte mannliche Feten weisen im spateren
Leben signifikant niedrigere HDL-Cholesterin- Konzentrationen verglichen mit

unexponierten Mannern auf.
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Limitierende Evidenz besteht hinsichtlich der Assoziation zwischen der
maternalen Mangelerndhrung zur Zeit der Empfangnis und der Pravalenz
kardiovaskularer Erkrankungen im Erwachsenenalter. Man verglich das Alter
vom Beginn und der kumulativen Inzidenz von kardiovaskularen arteriellen
Erkrankungen (CAD) zwischen 385 exponierten Personen, die in der
hollandischen Hungersnot (1944 — 1945) wahrend der Schwangerschaft
mangelerndhrt waren, mit 590 unexponierten Personen im Alter von 50 oder 58
Jahren. Das Alter zu Beginn der kardiovaskularen Erkrankung wurde definiert
als das Alter in dem Angina Pectoris identifiziert wurde. Resultate zeigten, dass
83 der an kardiovaskularen Erkrankungen identifizierten Falle, durchschnittlich
3 Jahre junger waren als die unexponierten Personen zur Zeit der CAD
Diagnose. Dieser frihere Beginn von CAD innerhalb der im Uterus
mangelerndhrten Personen, lasst vermuten, dass maternale Mangelerndhrung
in der frihen Schwangerschaft eine Rolle fir das Auftreten von CAD spielt.
[PAINTER et al., 2006]

In einer finnischen Kohortenstudie wurde der Wachstumsverlauf zwischen den
an Mangelernahrung exponierten weiblichen und mannlichen Nachkommen, die
im spateren Leben koronare Herzerkrankungen entwickelten, untersucht. Beide
Kohorten hatten ahnliche Verlaufsmuster im Wachstum. Im Vergleich zu den
Méannern waren die Frauen kleiner, aber nicht dinner bei der Geburt. Sie holten
dieses Langenwachstum wahrend der Kindheit aber auf, nahmen an BMI ab
und nahmen erst im Alter von 4 Jahren an Gewicht zu. Die mannlichen
Kohorten waren bei der Geburt diinn, blieben auch wahrend der Kindheit so
und hatten eine rapide Gewichtszunahme im Alter von einem Jahr. Bei beiden
Geschlechtern wurde das Erkrankungsrisiko eher durch das Tempo der
Gewichtszunahme gepragt, als durch die erworbene Korpergrof3e in
bestimmten Altersabschnitten. [FORSEN et al., 2004] Aul3erdem scheint es,
dass die weiblichen Kohorten aus dieser Studie weniger anfallig auf intrauterine
Untererndhrung waren und postnatales Wachstum unter ungunstigen
Umweltbedingungen aufrechterhalten konnten. [FORSEN et al., 2004,
MASTORCI et al., 2009]
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Es wurden auch die Auswirkungen der hollandischen Hungersnot auf die Intima
Media Dicke (IMD) im spateren Leben untersucht. Von den 730 58-Jahrigen,
wiesen 293 Nachkommen, die im Uterus an Hunger exponiert waren, eine
reduzierte Karotisarterie (IMD) und eine dunnere Femoralisarterie auf,
verglichen mit jenen, die nicht exponiert waren. Intrauterine Hungerexposition
durfte daher die IMD verringern. [PAINTER et al., 2007]

Innerhalb der ,hollandischen Hungersnot* Kohortenstudie wurde von Painter et
al. auf eine Assoziation zwischen den Effekten von maternaler Unterernahrung
und erhdhtem kardiovaskuléaren Risiko bzw. das Auftreten von Microalbuminurie
(MA) in 724 Menschen, im Alter von 48 bis 53 Jahren, die zwischen 1944 und
1945 geboren wurden, untersucht. 12 % dieser Nachkommen, die in der
mittleren Schwangerschaft exponiert waren, hatten Microalbminurie (definiert
als Albumin/Kreatinin Ratio > oder = 2.5) im Vergleich mit 7 % die nicht pranatal
exponiert an maternalen Hunger waren. Der Effekt der Mangelernahrung war
unabhangig vom Geburtsgewicht. Die Zeit der mittleren Schwangerschaft stellt
eine Periode des rapiden Wachstums der Nephronenanzahl dar. Fetale
Untererndhrung durfte daher zu einer niedrigeren ,Ausstattung” an Nephronen
in der Niere fuhren, die als Konsequenz zu Mikroalbuminurie fihren durfte.
[PAINTER et al., 2005]

4.2.1.2 Maternale Untererndhrung & das Risiko fiir Adipositas

Painter et. al. [2008] untersuchten in dieser historischen Kohortenstudie die
Auswirkungen der maternalen Unterndhrung (FO) in der Schwangerschaft auf
die nachfolgenden Generationen. Man befragte die Kohorten (F1), die in der
Zeit von 1944 — 1945 geboren wurden und in utero an Mangelerndhrung
exponiert oder unexponiert waren, Uber deren Nachkommen (F2). Man konnte
verschiedene Parameter (Koérpergewicht, Korperlange, Ponderal Index,
Gesundheitsstatus im spateren Leben) von insgesamt 1496 Nachkommen (F2)
eruieren, deren Eltern (855 Teilnehmer, F1) an Mangelernahrung litten. Man
konnte eine Verbindung zwischen erh6hter neonataler Adipositas und

schlechterem Gesundheitsstatus innerhalb der Nachkommen jener Miutter
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feststellen, die im Mutterleib mangelerndhrt waren. Diese Ergebnisse
konstituieren die erste Evidenz beim Menschen, dass nachteilige Effekte auf die
Gesundheit im spateren Leben, durch mutterliche Unterernahrung wahrend der

Schwangerschaft, an nachfolgende Generationen weitergegeben werden.

Stein et al. [2007] konnten ebenfalls innerhalb der hollandischen Hungerwinter
Kohortenstudie eine Assoziation zwischen knapper Nahrungsmittelzufuhr (<
900 kcal/d) und erhdhtem Korpergewicht und Koérperfettanteil bei weiblichen
Nachkommen, aber nicht bei den mannlichen Nachfahren feststellen.
Reduzierte Lebensmittelsverfigbarkeit fir Schwangere kdnnte demnach im

spateren Leben zu gesteigerter Adipositas von weiblichen Nachkommen fuhren.

Aus einer untersuchten Population von 300 000 mannlichen Nachkommen von
Schwangeren aus dieser ,Hunger* - Kohortenstudie, wiesen diese Manner im
Erwachsenenalter eine Koérperzusammensetzung auf, die von der jeweiligen
fetalen Entwicklungsphase abhangig war, in der sie intrauterin der maternalen
Mangelerndhrung ausgesetzt waren. Die Nachkommen der Schwangeren, die
im letzten Trimenon an Hunger litten, wiesen eine niedrige Inzidenz fur
Adipositas auf, wohingegen bei Nachkommen der Schwangeren, die in den
ersten 6 Schwangerschaftsmonaten an Hunger litten, das Risiko signifikant
hoher lag. [SILVEIRA et al., 2007; RAVELLI et al., 1976]

In einer experimentiellen Tierstudie von Bispham et al. [2003, 2005] wurden
durch erndhrungsbedingte Manipulation an 20 weiblichen Mutterschafen die
Effekte auf die fetale adipozytare Gewebsentwicklung eruiert. Man kam zu dem
Ergebnis, dass der Nachwuchs der Muttertiere, die in der Futterzufuhr

eingeschrankt wurden mehr Adipozytengewebe aufwiesen.

4.2.1.3 Maternale Untererndhrung & das Risiko fir Diabetes mellitus

Evidenz von transgenerationalen Effekten zeigen auch Tierstudien. Eine
trachtige Ratte, die eine Nachkommenschaft einer ,diabetischen* oder an

Protein- bzw. Kalorienzufuhr eingeschrankten Mutterratte, darstellte, brachte
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selbst ebenfalls glukoseintolerante oder sogar hyperglykdmische Nachkommen
hervor. Diese zweite Generation zeigte meist die Merkmale einer diabetischen
Tendenz. Dadurch lasst sich eine transgenerationale Entwicklung einer
Glukoseintoleranz veranschaulichen. [REUSENS und REMARCLE, 2006]

Man konnte feststellen, dass die Nachkommen der Mitter aus dem
hollandischen Hungerwinter von 1945, die in utero in der Spatschwangerschaft
an Untererndhrung litten, bei Untersuchungen mit dem Glucosetoleranztest 2
Stunden nach Glucosebelastung héhere Glucosekonzentrationen aufwiesen,

verglichen mit unexponierten Personen. [PAINTER et al., 2005]

Man untersuchte 699 Nachkommen aus der ,Dutch Famine* Kohortenstudie
mittels Glucosetoleranztest im Alter von 58 Jahren. Basierend auf den
Ergebnissen wurden randomisierte normoglykamische (definierte Glucose-
konzentration < 7,8 mmol/l 120 min nach Belastung) Individuen ausgewahlt, um
an dem intraventsen Glukosetoleranztest teilzunehmen. Die Auswertung
zeigte, dass eine Mangelern&hrung in der Pranatalphase, eine Beeintrachtigung
in der Glukosetoleranz bedingt. [DE ROOIJ et al., 2006]

4.2.2 Maternale Uberernéahrung

Mutterliches Ubergewicht zum Zeitpunkt der Konzeption verandert die
metabolischen Adaptierungen in der Schwangerschaft und beeintrachtigt das
plazentare, embryonale und fetale Wachstum und die Entwicklung. Im
Allgemeinen sind Neuralrohrdefekte und andere entwicklungsbedingten
Anomalien bei Neugeborenen von (bergewichtigen Frauen haufiger
anzutreffen. Diese Defekte wurden mit schlechter glykamischer Kontrolle in
Verbindung gebracht. Eine verstarkte Insulinresistenz bei adipdsen
Schwangeren erhoht die fetale Exposition fur die wichtigsten Energiequellen,
wie Glucose, freie Fettsauren, Ketone und Aminosauren. Aus diesem Grund,
gebaren auch haufiger adipése schwangeren Frauen einen makrosomischen
Saugling. [KING, 2006]
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Exzessive Gewichtszunahme in der Schwangerschaft stellt auch den starksten
Faktor, fur die ,Gewichtsbeibehaltung” nach der Geburt dar. [YOGEV und
VISSER, 2009]

Maternale Adipositas wird meist durch exzessive fett- oder kohlenhydratreicher
Ernahrungsweise erworben. Der Fetus, der als LGA (large for gestational age)
aufgrund maternaler Adipositas mit erhdohten Fettspeichern geboren wird,
bekommt wahrscheinlich in seiner Kindheit eine &ahnlich energiereiche und
nahrstoffarme Erndahrung vorgesetzt. [KUNZ und KING, 2007]

Erhohte muitterliche Cholesterinkonzentrationen werden mit gesteigerter
.Fettstreifen” — Formation in fetalen Aorten assoziiert. Mdglicherweise kann
diese Assoziation zwischen den fetalen und mutterlichen Cholesterinspiegel auf
die ersten 6 Monate der Schwangerschaft bezogen werden. [SKILTON, 2008]

In einer Kohortenstudie mit iber 2050 Schwangerschaften wurde untersucht, ob
die maternalen, metabolischen Parameter (Blut wurde in der 18. SSW.
entnommen), assoziiert mit miitterichem Ubergewicht, als unabhangige
Determinanten fir makrosomische Geburten (Geburtsgewicht > 4500 g, oder
Uber der 95. Perzentile des z-Scores fur Standardgeburten) wirken. Es wurden
2050 Mutter untersucht, davon gebaren 88 Mutter Neugeborene Uber 4500 g
und 1962 Miutter Sauglinge unter 4500 g. Im Vergleich mit den Mdittern, die
Jleichtere® Sauglinge entbanden, hatten jene Miutter der makrosomischen
Neugeborenen schon im ersten Trimester der Schwangerschaft ein hdheres
Korpergewicht, einen hoheren BMI, aber auch eine betrachtlichere
Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft und eine hohere Zunahme
des Plazentagewichts. Zudem waren hohere Konzentrationen an Insulin,
Glucose, Triglyceriden, LDL-Cholesterin- und niedrige HDL-Cholesterinspiegel
zu verzeichnen. Auch unter den ,dinnen* Schwangeren (BMI < 20 kg/m?) die
makrosmische Kinder gebaren, stellte man hohere Insulin- und
Glucosekonzentrationen fest, verglichen mit jenen Frauen, die keine
makrosomischen Geburten hatten. [CLAUSEN et al., 2005]
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Fetale Programmierung im raschen Wandel

unterernghrte veranderte
o~ Mutter / ,Brennstoffe”
fetale
Untererndhrung fetale Adipositas &
R-Zell-Dysfunktion pragestationale und gestationale
postnatale . ) Hyperglykémie
Unterernéhrung Unterernahrung Uberernahrung
L,dlnnes-dickes”
Baby Makrosomie

Adipositas und
\ Hyperglykamie
Insulinresistenz

\b
/-—0

_ postnatale ,,Brennstoff” —
Nahrstoff-vermittelte Ubererméhrung vermittelte
Teratogenese (Urbanisation) Teratogenese

Interagierende Beziehung von zwei vorwiegend maternalen Faktoren (Unterernahrung und

Abb. 3: modifiziert nach YAJNIK [2009]

Ubererndhrung) in der fetalen Programmierung. Eine unterernihrte Mutter bringt ein kleines
(,dinn-dickes") insulinresistentes Kind hervor. Bleibt das Kind im postnatalen Leben
unterernahrt, wird der Zyklus fortgesetzt. Wird dieses diinne, aber ,dicke” insulinresistente Kind
Uberernahrt, wird es adipts und hyperglykdmisch. Eine adipdse und hyperglykémische Mutter
bringt ein ,makrosomisches” Kind hervor, das ein erhohtes Risiko fur Adipositas und
Hyperglykdmie hat. Der intergenerationelle Insulinresistenz — Diabetes — Zyklus wird durch
einen weiblichen Nachkommen fortgesetzt. Rapider Wandel verschiebt die Balance von
Untererndhrung zu Ubererndhrung und tragt zur Eskalation der Diabetes Epidemie bei.
[YAJINIK, 2009]
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4.2.3 IUGR —intrauterine Wachstumsretardierung oder SGA

Beeintrachtigtes fetales Wachstum stellt eine indirekte Reflektion eines
gestorten fetalen Milieus dar. [GLUCKMAN et al., 2007] Die perinatale Mortalitat
und Morbiditat in IUGR Feten ist merklich erhdht, daher ist die pranatale
Identifikation einer IUGR der erste Schritt flir das klinische Management, wobei
die Atiologie der IGUR multifaktoriell ist. [MANDRUZZATO et al. 2008]

Der IUGR — Fetus wird anscheinend so programmiert, dass er sich an jeder
zugefihrten Kalorie ,festklammert” und seine Stoffwechselrate herunterfahrt.
[KUNZ und KING, 2007] Dies fiuhrt zu Abanderungen in zahlreichen fetalen
Organen. [ROSS und BEALL, 2008] Auch die Leptin-Konzentrationen scheinen
bei IUGR Geborene niedriger zu sein, als bei normalgewichtigen
Neugeborenen. [DJIANE und ATTIG, 2008]

Eine annehmbare Definition der ,Intrauterine Growth Restriction* (IUGR) wurde
durch das ,amerikanische College fur Gynékologen und Geburtshelfer* gestellt.
Der IUGR - Fetus wird als ,ein Fetus der ungenigend sein potentielles
Wachstum erlangt” beschrieben. Wobei ,SGA" - small for gestational age - eine
abweichende Entitat darstellt, wenn auch sie mit unglnstigen perinatalen
Resultaten assoziiert wird. SGA wird definiert als das Geburtsgewicht unter der
(gewohnlich) verwendeten 10. Perzentile [nach Kromeyer-Hauschild, 2001] far
das Reifealter, MANDRUZATTO et al., 2008] oder mit einer Geburtslange bzw.
-gewicht unter der -2 Standardabweichung (SD) gemald den relevanten
Referenzdaten fur das Gestationsalter. [MULLIS und TONELLA, 2008]

Obwohl SGA und IUGR oft abwechselnd verwendet werden, sind diese zwei
Begriffe nicht synonym. [MULLIS und TONELLA, 2008] Der Begriff der IGUR
sollte nur in Betracht auf den Feten verwendet werden, [MANDRUZATTO et al.,
2008] denn er bezieht sich auf die Verzdogerung oder Verlangsamung des
Wachstums in utero. [MULLIS und TONELLA, 2008] Der Begriff der SGA soll
verwendet werden, um Neugeborene zu beschreiben, die zu klein oder unreif
fur ihr Gestationsalter sind. [MANDRUZATTO et al.,, 2008] Eine IUGR muss
nicht zwangslaufig in einer SGA enden. [MULLIS und TONELLA, 2008]
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Nach einer Schwangerschaft mit normaler Dauer, gilt ein abnormales
(niedriges) Geburtsgewicht als eine SGA Geburt. Tritt die Geburt zu frih ein,
handelt es sich um eine Frihgeburt mit ebenfalls niedrigem Geburtsgewicht,
wird aber dennoch als eine AGA Geburt angesehen, weil ein angemessenes
Gewicht fur das Reifealter vorliegt. [LEBENTHAL und BIER, 2007]

Einige sehr fundamentale Aspekte bezogen auf die ,Low Birthweight"
Phanotypen, die ungiinstige gesundheitliche Folgen signalisieren, konnten noch
nicht eindeutig geklart werden. Zum Beispiel wirden SGA Kinder in
entwickelten Landern, wenn man sie mit den Neugeborenen aus
Entwicklungslandern vergleicht, als ,grof3“ im Geburtenskalenvergleich gelten.
Diese Kinder mit &ahnlichem Geburtsgewicht weisen aber unterschiedliche
Konsequenzen im Erwachsenalter auf, [LEBENTHAL und BIER, 2007] well
metabolisch ,programmierte” Effekte durch die unterschiedliche Ernahrung in
der postnatalen Periode ebenfalls langfristig in den gesundheitlichen Folgen mit
einflieRen. [SRINIVASAN und PATEL, 2008]

Niedriges Geburtsgewicht umfasst zwei iberlappende Atiologien: Friihgeburten
und intrauterine Wachstumsretardierung. Diese Ursachen werden alle
signifikant mit Kindersterblichkeit und einer Reihe von Erkrankungen assoziiert,
die von pulmonalen bis neurologischen Erkrankungen reichen. Perinatale
Auswirkungen werden durch eine Vielzahl von Faktoren, wie Ernahrung und
Gesundheit, der Genetik, physiologischen Stressoren, und umweltbedingte
Toxine, wie umgebende Luftverschmutzung (Feinstaub), beeinflusst. Es ist
allerdings nicht immer moglich die Atiologien der IUGR in den SGA Geborenen
zu erkennen oder zu differenzieren. Folgende mdgliche Ursachen spielen eine
Rolle:
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» Mangelnde Zufuhr von Substrat zum Feten im Allgemeinen, fihrt
hauptséachlich zu Wachstumseinschréankung in den spateren Stadien der
Schwangerschatft.

» Toxische L&sionen: Exposition des Feten zu chemischen Agens, wie
Tabakrauch, Drogen oder Infektionen, betreffen vor allem das erste
Trimester der Schwangerschatft.

» Genetische oder chromosomale Abnormitaten (Down Syndrome,
genetische Veranderungen der IGF)

» Unbekannte, idiopathische IUGR — mdglicherweise der haufigste Grund,
der noch immer ein enormes Feld der heutigen Forschung betrifft.
[KANNAN et al., 2006]

Neugeborene, die in ihrem Wachstum eingeschrankt wurden, haben ein
erhohtes Risiko fiur eine Hypoglykamie wegen der reduzierten oder nicht
vorhandenen Glykogen- oder Fettspeicher, da diese vorwiegend im dritten
Trimester erworben werden. Allerdings sind SGA Geborene auch einem
erhdhten Risiko fur neonatale Hyperglykdmie ausgesetzt, das einen Marker fur
einen relativen Insulinmangel darstellt. Ursachen sind maoglicherweise die
signifikante Reduktion der [3-Zellmasse und ebenso durch die reduzierte Insulin-
ausschuttung. [BEARDSALL et al., 2008]

Intrauterine Wachstumsrestriktion korreliert mit einem spezifischen plazentaren
Phanotyp, der mit plazentaren Defekten in der Transportfunktion assoziiert wird.
Bei IUGR ist die plazentare Versorgung mit Aminoséuren, unabhéngig vom
Schweregrad der IUGR und der Anwesenheit von Hypoxie, signifikant reduziert.
[CETIN und ALVINO, 2009] Beim Menschen verursacht eine 11 Beta-HSD2
Genmutation ein niedriges Geburtsgewicht. Eine reduzierte plazentale 11 Beta-
HSD2 Aktivitat, wird mit einer intrauterinen Wachstumsretardierung assoziiert.
[SECKL und MEANEY, 2004]
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Beobachtungen in Human- und Tierstudien lassen keinen Zweifel, dass eine
fetale = Wachstumsrestriktion in  frlthen  Stadien der  Entwicklung
ernstzunehmende Konsequenzen, wie z.B. Diabetes mellitus Typ 2 und das
metabolische Syndrom im Erwachsenenleben mit sich bringt. [HALES und
OZANNE, 2003] Aber auch fir Adipositas scheint eine Anfalligkeit vorhanden,
vor allem dann, wenn sich im Erwachsenenalter hochkalorisch ernéhrt wird.
[DJIANE und ATTIG, 2008]

Durch geringes Geburtsgewicht konnten sich eine Glucoseintoleranz, Typ 2
Diabetes, Hyperlipidamie, Hyperkortisolamie, Adipositas, obstruktive Lungen-
erkrankungen und Reproduktionsstérungen, sowie Hypertension, verringerte
Baroreflex-Sensibilitéat, als auch eine arterielle Verdickung der Intima im
Erwachsenenalter manifestieren. [FOWDEN et al., 2006; BALCI et al., 2009]
Frauen, die selbst ein geringes Geburtsgewicht aufwiesen, hatten eine erhdhte
Pravalenz fur die Entwicklung eines Gestationsdiabetes. [PETTIT und
JOVANOQVIC, 2007]

Innerhalb 976 Frauen (aus einer prospektiven Kohortenstudie mit 38033
Schwangerschaften von 1999 — 2003), die durch Reproduktionstechnologie
schwanger wurden, untersuchte man, inwiefern das fetale Wachstum im ersten
Trimester mit dem Geburtsgewicht in Verbindung steht. Bei diesen
Schwangeren wurde die fetale Kopf-Rumpf- LaAnge durch Ultraschallmessungen
eruiert. Man kam zu dem Schluss, dass je grol3er der Fetus im ersten Trimester
ist, desto eher das Risiko sinkt, ein SGA Kind zu gebéaren. Diese
Beobachtungen lassen darauf schlie3en, dass sich die Dauer und eventuelle
Komplikationen in der (spaten) Schwangerschaft als die endgultigen
Konsequenzen aus den Konditionen friher Schwangerschaftsstadien
entwickeln durften. [BUKOWSKI et al., 2007]

In einer longitudinalen Studie mit heute 18 Jahrigen wurde eine Assoziation
zwischen niedrigem Geburtsgewicht und dem Koérpergewicht, Blutdruck,
Lungen- und endothelialen Funktionen, sowie der maximalen Sauerstoff-

aufnahme (VO2 max.) hergestellt. Daran nahmen 37 sehr frih Geborene (<
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1501 g), 47 SGA Geborene (< 10. Perzentile) und 63 Kontrollgeburten mit
normalen Geburtsgewicht teil. Man konnte in der sehr frih geborenen
Geburtengruppe, nicht aber in der SGA Gruppe, Assoziationen fir héheren
Blutdruck und einer weniger vorteilhaften Fettverteilung, sowie ein niedrigeres
VO2max feststellen. Die als SGA Geborenen 18 Jéhrigen wiesen keine erhohte
Pravalenz fur kardiovaskularen Risikofaktoren auf. [EVENSEN et al., 2009]

4.2.3.1 Niedriges Geburtsgewicht & metabolisches Syndrom

Bei Studienteilnehmern im Alter von 22 Jahren, die als SGA Kinder geboren
wurden, stellte man fest, dass in dieser Population ein Metabolisches Syndrom
siebenfach haufiger auftritt, als dies bei AGA Kindern der Fall ist. [JAQUET et
al., 2005]

SGA Kinder weisen im Alter von 6 - 8 Jahren hohere Insulinwerte und HOMA-IR
auf, als AGA Kinder. Es wurden keine signifikanten Unterschiede im Serum
Leptin zwischen den SGA und AGA Kindern gefunden. Allerdings war bei SGA
Kindern der Adiponektin Level etwas hoher als bei AGA Geborenen. Die SGA
Kinder mit einem ,catch-up® Wachstum hatten hdhere Adiponektin
Konzentrationen als AGA Kinder. Innerhalb der SGA Subgruppe mit IUGR < 3.
Perzentile wiesen diese Kinder hdhere Lipoprotein (a) Werte auf, als die
Subgruppe mit einer IUGR zwischen der 3. und 10. Perzentile. Eine positive
Korrelation zwischen Adiponektin und Lipoprotein (a) wurde in SGA—Kindern
beobachtet. [EVAGELIDOU et al., 2007]

Ibanéz et al. [2006] konnten beobachten, dass die durchschnittliche
KorpergrofRe und der BMI im Alter von 2, 3 und 4 Jahren kaum zwischen SGA
und AGA (appropriate for gestational age) Geborenen differieren. Allerdings
hatten die SGA Kinder im Alter von 2 Jahren eine héhere Insulinsensitivitat,
niedrigere IGF-1 Werte und Neutrophilenzahl. Abgesehen vom &hnlichen
Gewichtsverlauf, nahmen die SGA Kinder zwischen dem 2 und 4 Lebensjahr
mehr an abdominaler Fettmasse und Korperfett, aber weniger an Magermasse
zu, verglichen mit den AGA Kindern. Im Alter von 4 Jahren hatten die SGA
Kinder eine hohere Adipositasneigung, eine Insulinresistenz und eine hdhere

Neutrophileanzahl als AGA Kinder. Aul3erdem lieR sich die totale und
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abdominale Fettmasse im Alter von 4 Jahren eher auf die Geschwindigkeit der
Gewichtszunahme innerhalb ersten beiden Lebensjahre beziehen. Daraus wird
ersichtlich, dass SGA Kindern, die zwischen der Geburt und dem 2. Lebensjahr
ein ,Catch-up® — Wachstum haben, einen dramatischen Wandel in Richtung

Adipositas und Insulinresistenz zeigen.

Es wurden tUber 400 Kinder aus der Pune Children’s Study untersucht. Im Alter
von 4 Jahren konnte man feststellen, dass sich ihre Plasmaglucose- und Insulin
- Konzentrationen nach 30 mindtiger ,Belastung” mit Glukose invers auf das
Geburtsgewicht beziehen lassen. Im Alter von 8 Jahren untersuchte man diese
Kinder nochmals, und bestédtigte die Assoziation zwischen niedrigem
Geburtsgewicht und einer Insulinresistenz. Aulierdem wurde beobachtet, dass
die Konzentrationen der Risikofaktoren von Diabetes und kardiovaskularen
Erkrankungen (Glukose, Insulinrestistenz, Lipide, Blutdruck, Leptin) am
hdchsten bei den Kindern waren, die das niedrigste Geburtsgewicht aufwiesen,
aber im Alter von 8 Jahren ein besonders hohes Korpergewicht hatten.
[YAJINIK, 2009]

4.2.3.2 Niedriges Geburtsgewicht & Insulinsensitivitat

Die Beobachtungen von Singhal et al. [2003] unterstitzen die Vermutung, dass
fetales Wachstum, quantifiziert durch das Geburtsgewicht, den Anteil an
Magermasse am Koérpergewicht im spateren Leben mitbestimmt. Ein erhdhtes
Geburtsgewicht von 1 Standardabweichung (SD) war signifikant mit 0,9 — 1,4 kg
(2 — 3 %) hoherer fettfreier Masse im Erwachsenenalter, aber nicht mit einer
gesteigerten Fettmasse assoziiert. Demzufolge geht ein niedriges
Geburtsgewicht mit einem geringeren Anteil an Magermasse einher. Da aber
Muskelmasse fiur die Glucoseaufnahme von Bedeutung ist, konnte sich eine

niedrigere Magermasse nachteilig auf die spatere Insulinsensitivitat auswirken.

Kinder, die ,in der Zeit, entsprechend ihrem Reifealter geboren wurden, aber
zu klein bzw. untergewichtig fur ihr Gestationsalter sind, scheinen wahrend der

Kindheit anfallig fur die Entwicklung einer Insulinresistenz zu sein. Hofman et al.
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[2004] stellten die Hypothese auf, dass eine Insulinresistenz pravalent bei jenen
Kindern auftritt, die zu frih geboren wurden, ungeachtet, ob diese ein
angemessenes oder zu niedriges Geburtsgewicht fur ihr Alter aufwiesen. Man
untersuchte 72 gesunde prapubertare Kinder im Alter zwischen 4 und 10
Jahren: 50 wurden zu frih geboren (32. Schwangerschaftswoche (SSW) oder
darunter), innerhalb dieser Friihgeburten wurden 38 mit einem angemessenen
Korpergewicht geboren (lber der 10. Perzentile) und 12 waren untergewichtig
fur das entsprechende Alter. In der Kontrollstudie fanden sich 22 Kinder die
nach der 37. SSW mit einem angemessenen Geburtsgewicht (Uber 10.
Perzentile) geboren wurden. Die Insulinsensitivitat wurde mit Insulin und
Glukose Daten verglichen, die man durch Messungen mit dem intravendsen
Glukose-Toleranz-Test erhielt. Daten Uber die Glukosewerte von Kindern die
nach der 37. SSW geboren wurden, aber zu klein fir ihr Reifealter waren,
wurden von einer vorangegangen Studien miteinbezogen. Die Resultate
zeigten, dass die Frihgeburten (< 32. SSW), egal ob ihr Geburtsgewicht
angemessen oder zu niedrig fur ihr Gestationsalter war, eine reduzierte
Insulinempfindlichkeit im Vergleich zur Kontrollgruppe aufwiesen. Wie Kinder,
die in der angemessenen Zeit geboren wurden, aber zu klein und
untergewichtig fur ihr Alter waren, so haben auch zu friih geborene Kinder eine
reduzierte Insulinsensitivitat, die einen Risikofaktor fur Diabetes mellitus Typ 2
darstellt.

4.2.3.3 Niedriges Geburtsgewicht & Nierenerkrankung

Ein niedriges Geburtsgewicht wurde mit renaler Nephrozirrhose in Verbindung
gebracht. Das Geburtsgewicht von Patienten, die sich von 1991 bis 1996
wegen einer renalen Dysfunktion einer Dialyse unterzogen, wurde mit dem
Geburtsgewicht einer ab 1950 Geborenen-Kontrollgruppe verglichen. (Vergleich
von 1230 Falle mit 2460 Kontrollpatienten). Innerhalb jener Kinder, deren
Geburtsgewicht unter 2500 g lag, war das Odds Ratio fir renale Nephrozirrhose
1,4 (95 % CI) verglichen mit Jenen, die 3000 — 3500 g wogen. Eine mdgliche
Erklarung konnte sein, dass vermindertes fetales Wachstum mit Defekten in der
Nierenentwicklung einhergeht, die sie fur pathologische Prozesse vulnerabel
macht. [LACKLAND et al., 2000]
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Widersprichliche Ergebnisse stellten Matsuoka et al. [2007] in einer
prospektiven Studie fest, in der 35 Neugeborene mit IUGR und 35
Neugeborene ohne IUGR, bezuglich ihres systolischen Blutdrucks, dem Ratio
von Nierengewicht zu Geburtsgewicht und der Plasma-Renin-Aktivitat,
verglichen wurden. Es waren keine Assoziationen zwischen IUGR und den
untersuchten Parametern wahrend der ersten Lebensmonate der

Neugeborenen ersichtlich.

Eine Assoziation zwischen niedrigem Geburtsgewicht und chronischer
Nierenerkrankungen wurde innerhalb von 12 364 Teilnehmern Uber 18 Jahren
durch die Nationale Nieren Fundation (Kidney Early Evaluation Program)
untersucht. Man Kkategorisierte das Geburtsgewicht und definierte eine
Nierenerkrankung durch die geschéatzte glomerulare Filtrationsrate (< 60
ml/min/1,73 m(2), bzw. die urinale Albumin/Kreatinin Ratio > oder = 30 mg/q).
Nach Adaptierung an demographische Charakteristika und
Gesundheitsbedingungen konnten nur innerhalb der mé&nnlichen Teilnehmer
signifikante  Unterschiede  entsprechend der OR fur chronische
Nierenerkrankungen bedingt durch niedriges Geburtsgewicht beobachtet
werden. Innerhalb der Gruppe der weiblichen Teilnehmerinnen mit niedrigem
Geburtsgewicht konnte keine Assoziation gefunden werden.[LI et al., 2008]

In einer prospektiven Kohortenstudie mit Uber 7457 norwegischen
Erwachsenen im Alter zwischen 20 bis 30 Jahren, die in der ,HUNT 2“ Studie
(1995-1997) teilnahmen, wurden die Daten lUber Geburtsgewicht, Gestations-
alter, sowie maternale und perinatale Risikofaktoren untersucht. Werte fur die
glomerulare Filtrationsrate (eGFR), die unter die 10. Perzentile fielen, wurden
als ,niedrig-normale” Nierenfunktion definiert. Obwohl die Effekte in diesen
jungen Erwachsenen gering waren, konnte eine signifikante Assoziation
zwischen intrauteriner  Wachstumsretardierung mit  ,niedrig-normaler®
Nierenfunktion beobachtet werden. Der Effekt war im Vergleich zu den

Mannern, bei Frauen schwacher ausgepréagt. [HALLAN et al., 2008]
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4.2.4 Gestationsdiabetes

Gestationaler Diabetes Mellitus (GDM) stellt eine der haufigsten medizinischen
Komplikationen in der Schwangerschaft dar. [YOGEV et al., 2009] GDM wird
definiert als Glukoseintoleranz mit Ausbruch bzw. erstmaliger Identifikation
wahrend der Schwangerschaft. [PERSSON, 2009] Die Definition von GDM
schliel3t aber nicht die Moglichkeit aus, dass eine unerkannte Glukoseintoleranz
schon vor der Schwangerschaft existiert haben konnte. Eine Definition trifft
auch zu, wenn Insulin, orale Antidiabetika oder eine modifizierte
Ernahrungsweise als Behandlung angewendet werden. Gestationsdiabetes wird
oft als Diabetes mellitus Typ 2 betrachtet, der durch die Schwangerschaft
demaskiert wird. [BOTTALICO, 2007]

Frauen mit GDM haben hohere Nuchterninsulin-Konzentrationen und eine
reduzierte Suppression der hepatischen Glukoseproduktion wéhrend einer
Insulingabe. Diese erhohte fetale Verfligbarkeit von Glukose, Aminosauren und
freien Fettsauren durch den maternalen Diabetes stimuliert die fetalen 3-Zellen
und steigert die Insulinsekretion. [BEARDSALL et al., 2008] Gestationsdiabetes
scheint ebenfalls mit einem Ubermal3ig exprimierten angeborenen
Immunsystem assoziiert zu sein, wobei dies mit einer vaskularen Dysfunktion
und vaskularen Erkankungen einhergehen kénnte. [CARPENTER, 2007]

Die steigende Pravalenz von Adipositas, Diabetes und verschlechterter
Glukosetoleranz betrifft auch junge Erwachsene im reproduktiven Alter. Dass
bedeutet, dass immer mehr Schwangerschaften mit Diabetes assoziiert werden,
weil immer mehr Frauen an ,Pradiabetes” leiden. Schatzungsweise gehen 10 %
der weltweiten Schwangerschaften mit Diabetes einher. [WDF, 2009] In
industrialisierten La&ndern sind 8 % der Schwangerschaften von
Gestationsdiabetes betroffen und circa 20 % aller makrosomisch geborenen
Kinder sind das ,Resultat” eines Gestationsdiabetes. [KUNZ und KING, 2007]
Ungefahr zwischen 3 und 15 % der Schwangeren entwickeln einen
Gestationsdiabetes. Frauen mit diagnostiziertem Gestationsdiabetes haben ein
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erheblich hoheres Risiko fir die Entwicklung es Diabetes mellitus Typ 2 im
weiteren Leben. [YOGEV und VISSER, 2009]

Longitudinale Studien zeigen, dass Frauen mit einem vorangegangenen
Gestationsdiabetes und Adipositas, einem signifikant hoherem Risiko, ein
metabolisches Syndrom zu entwickeln, ausgesetzt sind, als Mdutter ohne
Vergangenheit mit Gestationsdiabetes. [VOHR und BONEY, 2008; SIMEONI
und BARKER, 2009]

Undiagnostizierter oder schlecht behandelter Diabetes oder Hyperglykamie in
der Schwangerschaft wird mit einem signifikant hoheren Risiko fir maternale
und perinatale Morbiditat und Mortalitat assoziiert. Auswirkungen wie spontane
Aborten, Totgeburten, kongenitale Anomalien, Makrosomie, oder die
Notwendigkeit eines Sectio caesarea, konnen auf Gestationsdiabetes
zuruckzufihren sein. [YOGEV und VISSER, 2009; WDF, 2009]

Neugeborene von Muttern mit leichter Glukoseintoleranz wiesen, ungeachtet
vom Geburtsgewicht, ein um 20 % hoheres Korperfett auf, als Kinder von
Frauen mit normaler Glucosetoleranz. [DABELEA, 2007]

Ein systematisches Review fasst die langzeitlichen Effekte von Diabetes
mellitus in der Schwangerschaft zusammen, die zur Entwicklung eines
metabolischen Syndroms bei den Nachkommen flhren kdénnen: maternaler
Gestationsdiabetes, maternale Hyperglykamie im dritten Trimester, mutterliche
Adipositas, neonatale Makrosomie und Adipositas in der Kindheit. [VOHR und
BONEY, 2008; SIMEONI und BARKER, 2009]

Glukoseintoleranz und Gestationsdiabetes in der Schwangerschaft, wurden
traditionell, unabhéangig vom mutterlichen Korpergewicht als Determinanten fur
beschleunigtes fetales Wachstum betrachtet. [CLAUSEN et al.,, 2005]
Miutterliche Hyperglykdmie in der Schwangerschaft fuhrt zu einem erhdhten
Insulinspiegel im Feten, das in einer fetalen und neonatalen Makrosomie
resultiert, [HARDER et al.,, 2007] bzw. stellt fetaler und neonataler
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Hyperinsulinismus ein typisches Erkrankungsbild der Nachkommen von
diabetischen Mittern dar. [PLAGEMANN, 2004]

Hillier et al. [2007] untersuchten die Effekte von miutterlicher Hyperglyk&amie auf
deren Nachkommen. Dabei wurde festgestellt, dass die Kinder im Alter von 5 -
7 Jahren beinahe ein doppelt so hohes Adipositasrisiko hatten, deren Mutter
eine erhohte Nuchternglucose > 5,3 mmol/l (95 mg/dl) beim oralen
Glucosetoleranztest (OGTT) aufwiesen. Erhohte miutterliche glykdmische
Konzentrationen gingen mit hoherer Pravalenz fir Makrosomie (> 4000 kg)
einher. Allerdings war die Assoziation zwischen einer erhéhten maternalen
Hyperglykdmie und der kindlichen Adipositas nur innerhalb jener Kinder
signifikant hoher, die bei der Geburt nicht makrosomisch waren. Im Gegenteil
dazu hatten aber die makrosomischen Geburten eine hoéhere Préavalenz fir
Adipositas in der Kindheit, ungeachtet von den mitterlichen glykdmischen

Konzentrationen.

Clausen et al. [2005] versuchten zwischen den Effekten von intrauteriner
hyperglykdmischer Exposition und der genetischen Anfalligkeit fir DM zu
differenzieren. Es konnte ein OR fir Diabetes mellitus Typ 2 oder Pradiabetes
von 7.76 (95 % CIl) in den Nachkommen mit diatetisch behandeltem
Gestationsdiabetes festgestellt werden, in den Nachkommen der Mutter mit
Diabetes mellitus Typ 1 ein OR von 4.02 (95 % CI). AuRerdem war bei den
Nachkommen der Mutter mit Diabetes mellitus Typ 1 das Risiko fir Diabetes
mellitus Typ 2 und Préadiabetes signifikant mit erhdhter maternaler Blutglucose
in der spaten Schwangerschaft assoziiert. [Clausen et al., 2005; SIMEONI und
BARKER, 2009] Ein intrauterines, hyperglykamisches Milieu scheint eher fir die
Pathogenese eines Diabetes mellitus Typ 2 oder Pradiabetes bei den
Nachkommen verantwortlich zu sein, als ein diatetisch-behandelter
Gestationsdiabetes oder Diabetes mellitus Typ 1.
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Buzinaro et al. [2008] uberpruften, ob unterschiedliche Hyperglykamie-
Konzentrationen wahrend der Schwangerschaft Unterschiede im Auftreten von
Adipositas bzw. Erkrankungen im jugendlichen Nachkommen verursachen
konnten. Die Resultate zeigen, dass die Nachkommen der Mitter, die an
abnormen Nuchternblutzuckerwerten und taglicher Hyperglykamie litten, eine
erhohte Inzidenz fur Adipositas im Jugendalter aufweisen, als jene
Nachkommen der Mitter, die nur erhdhte Blutzuckerwerte hatten.

Eine maternale Hyperglykdmie und Insulinresistenz  wahrend der
Schwangerschaft kann mit erh6hten Markern des metabolischen Syndroms

ihrer Nachkommen assoziiert werden. [KEELY et al., 2008]

Eine strikte glykdmische Kontrolle durch intensive Insulintherapie wahrend der
Schwangerschaft dirfte die fetale Versorgung normalisieren. [PERSSON, 2009]

4.2.4.1 Makrosomie

GrolRere und schwerere Neugeborene, werden in Wohlstandgesellschaften
immer haufiger geboren. Schwangerschaften mit makrosomen Sauglingen
werden mit erhéhten Komplikationen assoziiert, wie unter anderem Adipositas,
Diabetes mellitus oder Krebs. [CLAUSEN et al., 2005] Makrosome Kinder von
diabetischen Muttern sind einem hoherem Risiko fur Geburtstraumen
ausgesetzt. [KUNZ und KING, 2007] Viele Variable werden mit fetaler
,UbergroRe* oder Makrosomie assoziiert. Das maternale pragravide
Kdrpergewicht und eine verringerte pragravide Insulinsensitivitdt zeigen eine
enge Korrelation mit dem fetalen Wachstum und mit der Fettmasse des
Neugeborenen bei der Geburt. [YOGEV und VISSER, 2009]

Frauen, die vor der Schwangerschaft adipds sind, haben eine 1,5 bis 4 Mal
hohere  Wahrscheinlichkeit ein  makrosomes Kind zu  gebéren.
[RAMACHENDERAN et al., 2008]

Insulin hat eine indirekte Wirkung auf das Wachstum. Einerseits durch eine
positive Regulation der IGF-1 Konzentrationen, andererseits durch die

gesteigerte zellulare Verfugbarkeit der Glukose. In Kombination fuhren diese
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Umstande zu einer asymmetrischen Makrosomie oder zu Kindern, die hoéhere
Proportionen von Korperfett entwickeln als ihrer Korperlange entspricht.
[BEARDSALL et al., 2008]

Im Gegensatz zu IUGR Kindern weisen makrosome Neugeborene ein
vermehrtes endokrines Pankreasgewebe auf, das mit einer [-Zellen
Hyperplasie und GefaRneubildung einhergeht. [REUSENS und REMACLE,
2006] Muatter mit erhohten BMI und hoheren Triglyceriden vor der
Schwangerschatft, tendieren Kinder mit erhdhtem Geburtsgewicht zu gebéaren,
als Frauen mit ausschlie3lich erhéhten Triglyceridkonzentrationen. [KUNZ und
KING, 2007]

In einer Meta-Analyse mit tber 20 Nordischen Kohortenstudien und insgesamt
197 954 Teilnehmern, konnte man, ungeachtet von der Adjustierung des
momentanen BMI, eine inverse Assoziation zwischen Geburtsgewicht und dem
systolischen Blutdruck herstellen. Diese Assoziation war linear innerhalb der
mannlichen Teilnehmer. Allerdings stieg der Blutdruck innerhalb der weiblichen
Kohorten mit erhéhtem Geburtsgewicht (> 4000 g) an. [GAMBORG et al., 2007]

Eine Assoziation zwischen abdominaler Aorta Intima Dicke (alMT) und dem
Lipidprofil in makrosomen Neugeborenen konnte in einer Studie von Akcakus et
al. [2007] festgestellt werden. Die alMT war in den Gruppen A (30 makrosome
Neugeborene von diabetischen Mittern) und B (30 makrosome Neugeborene
von Mittern ohne Diabetes) signifikant héher (0,489 und 0,466 mm) als in
Gruppe C (30 gesunde Neugeborene) mit 0,375 mm alMT. Makrosomie wird
daher mit erhéhten Lipid - Konzentrationen assoziiert.

Im Vergleich mit LGA Kindern von Muttern ohne Diabeteserkrankung weisen
die LGA Kinder von Mittern, die an Gestationsdiabetes litten, eine erhohte
Fettmasse und eine verringerte Magermasse auf. [DURNWALD et al., 2004]
LGA Kinder haben héhere Proportionen an Kdrperfett und eine relativ niedrige
Magermasse, im Vergleich mit AGA Kindern. [OKEN und GILLMAN, 2003]
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Makrosome Nachkommen haben eine erhohte Pravalenz fur eine
beeintrachtige Glucosetoleranz im Alter von 10 — 16 Jahren, sind eher adip6s
und haben ein hoheres Risiko fur eine Entwicklung eines Diabetes Typ 2 im
spateren Leben. [JONES und OZANNE, 2009]

4.2.4.2 Préklampsie

Praklampsie stellt eine schwangerschaftsbedingte Erkrankung dar, die sich in
Form eines mitterliches Syndroms mit endothelialer Dysfunktion, Hypertension
und Proteinurie, zusammen mit einem fetalen Syndrom (Wachstumsrestriktion,
Frihgeburt, niedriges Geburtsgewicht), prasentieren kann. Weltweit betrifft
Praklampsie 7-9 % aller Schwangerschaften. [GARRATT, 2008] Sie tritt
haufiger bei Ubergewichtigen Schwangeren auf, und durfte wegen eines
subklinischen Entzindungsstatus, Zu einer verschlechterten

Plazentaentwicklung und Blutversorgung fuhren. [KING, 2006]

Eine endotheliale Dysfunktion, die zentral in der Pathogenese der Praklampsie
auftritt, reduziert die Sekretion von Prostazyklin und erhoht die Peroxidase-
Produktion, die zu einer Vasokonstriktion und Aggregation der Thrombozyten
fuhrt. [RAMACHENDERAN et al., 2008] Praklampsie in der spaten
Schwangerschaft wird mit erhéhtem Body-Mass-Index (BMI), Bluthochdruck,
hoher Nuchternblutglukose- und Insulinspiegel, erhdhter Konzentrationen an
Harnsaure und reaktiven C-Protein, suggestiv metabolischer und immuner
Dysfunktion assoziiert. [CARPENTER, 2007]

Das Risiko fur eine Praklampsie ist bei Schwangeren mit einem BMI > 30 kg/m?2
um das 2 - 3 fache erhdht. [YOGEV und VISSER, 2009]

Es gibt zwei Kategorien der Entstehung von Praklampsie:

a) Eine plazentare Praklampsie entsteht aus einem hypoxischen Zustand und
der schlechten Entwicklung der Plazenta und ihrer Blutversorgung.

b) Eine maternale Préklampsie entsteht aus der Interaktion zwischen normaler
Plazenta und einer maternal geringfliigigen inflammatorischen Reaktion, wie

etwa Adipositas, Hypertonie oder Diabetes. Klinisch ist es aber unmoglich die 2
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Formen zu differenzieren, weil beide einen Entzindungszustand darstellen.
[KING, 2006]

Zukunftige Forschung ist notwendig, wie eine bessere Glukosekontrolle durch
die Schwangerschaft hindurch erreicht werden kann, um die langfristigen
Konsequenzen im Nachkommen zu verhindern. Dadurch wird sich
wahrscheinlich die Pravalenz fiur Diabetes in der nachsten Generation
reduzieren. [DABELEA, 2007]

Die Behandlung von Adipositas oder Gestationsdiabetes wahrend der
Schwangerschaft mit pharmakologischen oder chirurgischen Mitteln sind
kontraindiziert. Studien sind notwendig um die Sicherheit fir eine Diat wéahrend
der Schwangerschaft abzuklaren. [YOGEV wund VISSER, 2009] Das
vorwiegende Ziel ist, die Glukosekonzentrationen zu normalisieren und den
postprandialen Peak zu reduzieren. Dennoch soll eine Hypoglykamie
vermieden werden. [BEARDSALL et al., 2008]
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4.3 Postnatale Ernahrung/“ Uberfitterung®

Die frihen postnatalen Wechselwirkungen zwischen Erndhrung und
Wachstumsverlauf, sowie die metabolischen als auch die epigenetischen
.Phanomene” sind in der Entwicklung des kinftigen Gesundheitsstatus von
Bedeutung. [NEU et al., 2007] Denn beispielsweise ist ein geringes
Geburtsgewicht wahrend des fetalen Wachstums nicht als alleiniger Faktor fur
die Entstehung von spateren Erkrankungen verantwortlich. Mehrere
milieubedingte  Einflisse  kénnen  physiologische und  anatomische
Veranderungen mit langfristigen Konsequenzen hervorrufen. [GLUCKMANN et
al., 2007] Unter anderem stellt auch die friilhe postnatale Ernahrung einen
wichtigen Einflussfaktor auf die weitere gesundheitliche Entwicklung dar.
[DEMMELMAIR et al., 2006]

4.3.1 Muttermilch & Formula-Nahrung

4.3.1.1 Postnatale Erndhrung & Adipositas

Die Schwangerschaft, sowie die Zeit von der Geburt bis zum 3 Lebensmonat,
und die Dauer vom 3. bis zum 12. Lebensmonat scheinen wichtige Pradiktoren
von Korpergewicht und Korpergrofe im jungen Erwachsenenalter von sehr
frihgeborenen Kindern (< 32. SSW) zu sein. Hohere Zunahmen an
Kdrpergewicht wahrend dieser Perioden werden mit grol3erer Korperlange,
hoherem Koérpergewicht, BMI und hoherem Anteil an fettfreier Masse im Alter
von 19 Jahren assoziiert. Friuhe postnatale Gewichtszunahme und
Gewichtszunahme in der spateren Kindheit sind in der Studie von Euser et. al
zwar unabhéngig von Geburtsgewicht und momentaner KorpergréRe, werden
aber mit einer hoheren abdominalen Fettmasse und héherem Korperfettanteil
assoziiert. Es scheint aber, dass sich eine relative Wirkung der
Gewichtszunahme eher in der friihen postnatalen Phase (von der Geburt bis
zum 3. Monat) auf die spatere Korperfettverteilung im Erwachsenen auswirkt.
[EUSER et al., 2005]
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AuRRerdem lasst sich in SGA Kindern die totale und abdominale Fettmasse im
Alter von 4 Jahren eher auf die Gewichtszunahme zwischen der Geburt und
dem 2. Lebensjahr beziehen als im Alter von 2 - 4 Jahren. [IBANEZ et al., 2006]

Anhand eines Rattenmodells konnte demonstriert werden, dass jene Jungen,
die in der zweiten Halfte der Tragezeit einer um 50 % reduzierten Futterzufuhr
des Muttertieres ausgesetzt waren, mit niedrigerem Gewicht und verringerten
Plasma Leptin-Konzentrationen geboren wurden. Als man diese IUGR
Nachkommen ad libitum fitterte, zeigte sich binnen 3 Wochen ein ,catch-up
growth* und ein fortgesetztes rasches Wachstum, das in erhéhtem Gewicht,
Korperfett und Plasma Leptin-Spiegel im ausgewachsenen Nachkommen
resultierte. [ROSS und BEALL, 2008]

Werden vor allem SGA Geborene in der frihen Kindheit ,Uberflttert”,
entwickeln diese typische anthropometrische und biochemische Marker, die auf
ein metabolisches Syndrom hinweisen [WDF, 2009] Es wird aber auch mit
einem erhohten Adipositas Risiko assoziiert. Langsame Gewichtszunahme
durch Stillen soll vor Formula induzierter Adipostias schitzen.
[FERNANDEZ-TWINN und OZANNE, 2006]

Auch aus der ,Donald* Studie geht hervor, dass mdglicherweise die hoheren
Wachstumsraten, die in den Populationen mit Formula gefitterten Kindern
eruiert wurden, auf die unterschiedliche Aufnahme der metabolisierbaren
Substrate zurtickzufiihren sind. Durchschnittlich enthélt Kinder Formula-
Nahrung eine hohere Energiedichte als Muttermilch, d.h. die Energiezufuhr ist
bei Formula ernéahrten Kindern um 10 - 18 % hoher als jene von Kindern, die
zwischen 3 und 12 Monaten gestillt wurden. Auch besteht ein Unterschied in
der Proteinaufnahme. Diese ist um 50 - 80 % hoher bei Formulanahrung
verglichen mit Muttermilch, [DEMMELMAIR et al., 2006]

Arenz et al. [2004] vermuten, dass eine hohere Proteinaufnahme das Risiko fur

spatere Adipositas erhoht.
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Mogliche Erklarungen, warum Stillen die Préavalenz fur die Entwicklung einer
Adipositas reduziert, konnte in der Makrondhrstoffaufnahme liegen. Die
hoheren Insulin Konzentrationen bei Flaschenkindern verglichen mit gestillten
Kindern kdnnten eine Anlagerung von Korperfett stimulieren und zu friher
Entwicklung der Adipocyten fihren. [ARENZ et al., 2004]

4.3.1.2 Postnatale Ernahrung & Insulinresistenz

Innerhalb einer finnischen Geburtenkohorte wurden das Geburtsgewicht und
das frihe, postnatale Wachstum von Uber 290 Erwachsenen mit Typ 2 Diabetes
untersucht. Man konnte feststellen, dass 66 % der Teilnehmer mit Diabetes
mellitus Typ 2 bei der Geburt kleiner waren als der Durchschnitt und dass diese
eine rasche Gewichtszunahme binnen der ersten 2 Lebensjahre zeigten.
Darlber hinaus wiesen 34 % der Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2 ein
relativ. hohes Geburtsgewicht auf. Mdoglicherweise als Resultat eines
Gestationsdiabetes der Mutter. Diese zeigten zwar anfangs eine Abnahme des
Kdrpergewichts und der Langenperzentile, allerdings legten sie im Alter von 2
Jahren an Gewicht zu und wurden progressiv Ubergewichtig. [ERIKSSON et al.,
2003; DUNGER et. al., 2007]

Daten aus der Avon Longitudinal Study of Pregnancy and Childhood zeigen,
dass eine rasche postnatale Gewichtszunahme (,catch-up weight gain“) zu
einer Entwicklung von Insulinresistenz innerhalb des ersten Lebensjahres
fuhren kann. AuRerdem wird die rasche Gewichtszunahme mit einer steigenden

Kumulation der abdominalen Fettmasse assoziiert. [DUNGER et al., 2007]

Eine Aufnahme einer hohen Energiedichte, die nicht aus Proteinen stammt,
fordert die Gewichtszunahme und den Zuwachs an Korperfett. Dadurch haben
diese Kinder ein erhdhtes Risiko fir langfristige gesundheitliche Auswirkungen.
Hohe Kohlenhydrataufnahmen, besonders jene mit hohem glyk&dmischem Index
steigern die Insulin Ausschittung und férdern Hyperinsulinamie.

[NEU et al., 2007]
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4.3.1.3 Postnatale Erndhrung & chronische Erkrankungen

Die grof3ten Risiken fir eine Hypertension wurden in Individuen identifiziert, die
mit niedrigem Geburtsgewicht geboren wurden und dann einer exzessiven
beschleunigten Nahrungszufuhr ausgesetzt waren. [LACKLAND, 2004]
Foérderung von schnellem Wachstum in  SGA Geborenen durch
nahrstoffangereicherte Formula Nahrung erhdht das Risiko fur Hypertension
und dem metabolischen Syndrom. [WDF, 2009]

In einer randomisierten Studie verglichen Singhal et al. [2007] man 147 Kinder,
die mit Standard-Formula Nahrung gefuttert wurden und 152 Kinder, die 9
Monate Nahrstoff angereicherte (28 % mehr an Protein plus zusatzliche
Mineralstoffe und Vitamine) Formula-Nahrung erhielten. Als Referenzgruppe
dienten 175 gestillte Sauglinge. Man konnte feststellen, dass die Sauglinge, die
Nahrstoff angereicherte Formula-Nahrung erhielten, einen um 3 mm Hg
hoheren Blutdruck im Alter von 6 - 8 Jahren aufwiesen. Diese Ergebnisse
stiitzen den Verdacht, dass eine ,Uberfitterung* in der Kindheit sich langfristig

auf das spatere Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen auswirkt.

Victora et al. [2008] kamen durch eine Analyse von langjahrigen, prospektiven
Kohortenstudien aus 5 groRen Schwellenlandern (Brasilien, Guatemala, Indien,
Philippinen, Sudafrika) zu folgenden Ergebnissen:

Mangelhaftes fetales Wachstum oder Unterentwicklung innerhalb der ersten
zwei Lebensjahre fuhren zu irreversiblen Beeintrachtigungen, unter anderem zu
kleiner Korperlange als Erwachsener und verringertem Geburtsgewicht der
Nachkommen. Kinder, die in den ersten 2 Lebensjahren untererndhrt sind und
anschlieBend im weiteren Kindes- und Jugendalter rasch an Gewicht
zunehmen, haben ein erhéhtes Risiko fir chronische Erkrankungen.
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5 Pravention durch Fehlprogrammierung

Einer der unmittelbarsten und intuitivsten MalRnamen ist die Sicherung einer
adaquaten maternalen Ernahrung durch die Schwangerschaft hindurch. Es ist
wichtig, dass eine diatetische Verbesserung bei Schwangeren die Mager- und
nicht die Fettmasse begunstigt. [FERNANDEZ-TWINN und OZANNE, 2006] Es
scheint auch wahrscheinlich, dass langfristig gesundheitliche Vorteile, nicht nur
durch ausreichende Zufuhr von Mikronahrstoffen (z.B. Folsaure), sondern auch
durch die Vermeidung von Makronéhrstoff - Imbalancen wahrend der
Schwangerschatft erzielt werden kdnnen. [MIESE-LOOQY et al., 2008]

Allerdings ist es die Aufgabe von Arzten, Ernahrungsexperten und
Wissenschaftlern den Begriff ,adaquat® besser zu definieren. Mit weiterer
Forschung fir die Belegung von Hypothesen, kann die Gesundheit der
Schwangeren und deren Nachkommen verbessert werden. [KUNZ und KING,
2007] Die vielen gesundheitsschadigenden Effekte eines programmierten
~1hrifty Phenotype® flihren in der Situation einer postnatalen reichlichen
Kalorienzufuhr zu der Frage, wie die fetale Programmierung aufgehoben oder
verbessert werden konnte. [ROSS und BEALL, 2008]

5.1 Lifestylein der Schwangerschaft

Die Erndhrung der schwangeren Frau ist ausschlaggebend fur den Ablauf der
Schwangerschaft und fir die Gesundheit der Mutter und des Feten. Auch ein
verbesserter Erndhrungsstatus schon vor der Konzeption und wahrend der
Schwangerschaft kann dazu beitragen, dass maternale Komplikationen
verhindert werden. [ORTEGA, 2001]

Evidenz liegt nahe, dass einfach die Vermeidung von Hungern, sowie eine
Eliminierung von Uberernahrung in der Schwangerschaft ausreichen, um eine
angemessene fetale Entwicklung zu ermoéglichen. Idealerweise sollten die
zugefihrten Kalorien der Mutter einen adaquaten Proteinanteil, Kohlenhydrate

mit niedrigen glykamischen Index, eine angemessene Mengenzufuhr an
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Polyenfettsauren, sowie Mikronahrstoffen und Antioxidantien beinhalten. [KUNZ
und KING, 2007]

Folgende ernédhrungsbedingte Richtlinien werden Schwangeren vorgeschlagen:
Es sollten taglich 3 — 4 Portionen an Milchprodukten, 2 — 3 Portionen an
Fleisch, Fisch oder Eiern, 3 Portionen an Frichten, 4 — 5 Portionen an (griinen)
Gemise und 7 — 8 Portionen an Getreide und Hulsenfriichten konsumiert
werden. [ORTEGA, 2001]

Frauen mit einer beeintrachtigten Glukosetoleranz kénnen durch den Verzehr
von komplexen Kohlenhydraten bzw. Kohlenhydraten mit niedrigem
glykamischem Index, sowie mehrfach ungesattigten Fettsduren wesentlich
besser eine metabolische Homoostase in der Schwangerschaft erzielen. [KING,
2006] Das Risiko fur die Entwicklung einer Praeklampsie kdnnte durch den
Verzehr héherer Anteile an n-3 Fettsauren, wie EPA und DHA in der Ernahrung,
reduziert werden. Daher empfiehlt sich eine bevorzugte Verwendung von
Pflanzendlen, wie Raps-, Leinsamen-, Walnuss- oder Sojaél. [ELMADFA et al.,
2009]

Erndhrungsempfehlungen fiir Frauen, die schon vor der Schwangerschaft an

Diabetes mellitus leiden:

Schwangere Frauen mit Diabetes mellitus sollen eine individuelle medizinische
Ernahrungstherapie erhalten, um die Behandlungsziele zu erreichen. Der
Ernahrungsplan soll auf den individuellen Praferenzen basieren, der die 1)
angemessenen Kalorienmenge, den 2) adaquaten Bedarf an Protein(1,1
g/kg/d), Fett und Mikronahrstoffen, 3) die Aufnahme von 175 g/Tag an
verdaulichen Kohlenhydraten und 4) die Aufteilung der Kohlenhydratzufuhr, die
eine optimale glykamische Kontrolle fordert, und Hypoglykdmie und Ketonamie
vermeidet. [KITZMILLER et al., 2008]

Wichtig ist auch eine verbesserte préakonzeptionale Behandlung, z.B. Beratung
der Diabetikerin vor der Schwangerschaft, sowie eine verbesserte

prékonzeptionelle glykamische Kontrolle und eine verbesserter Aufnahme von
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Folsaure. Aul3erdem soll auch die diabetische Mutter zum Stillen aufgefordert
werden. [WEINDLING, 2009]

Frihe Diagnose eines Gestationsdiabetes resultiert in einer signifikanten
Verbesserung der perinatalen Auswirkungen. [YOGEV et al, 2009;
BOTTALICO, 2007] Die am haufigsten akzeptierte Methode fur die Diagnose
einen GDM ist der 100 g OGTT, entweder nach den Carpenter&Coustan oder
den National Diabetes Data Group (NDDG) Kriterien. [YOGEV et al., 2009] Aus
klinischer Sichtweise werden ein Screening und die Therapie aller Typen von
Diabetes mellitus wahrend der Schwangerschaft empfohlen. [PLAGEMANN et
al., 2008] Alle Schwangeren sollten generell in der 24. — 28. SSW auf
Gestationsdiabetes untersucht werden. [ELMADFA und LEITZMANN, 2004]

Pragravide sportliche Aktivitat wird mit einem reduzierten Risiko der
Glukoseintoleranz in der Schwangerschaft assoziiert. Ein Effekt der
wahrscheinlich durch eine verbesserte Insulinsensitivitdt vermittelt wird.
[RETNAKARAN et al., 2008]

Frauen mit einem BMI > 26 kg/m2 vor der Schwangerschaft, sollten circa 7 bis
11,5 kg an Gewicht in der Schwangerschaft zunehmen. Wohingegen bei
Frauen mit einem gesunden Kdrpergewicht die Zunahme zwischen 11,5 und 16
kg ausmachen kann. Allerdings bleibt die optimale Vorgehensweise zur
Minimierung von Risiken der adipésen schwangeren Frau ungewiss.
[RAMACHENDERAN et al., 2008] Daher wird die Gewichtsreduzierung der
adipbésen Frau schon vor der Schwangerschaft empfohlen. [AMERICAN
DIETETIC ASSOCIATION, 2009]
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5.2 Ernédhrung des Sauglings

Das friihe postnatale Leben bietet ein ,kritisches Fenster”, indem zu viel oder zu
wenig Erndhrung den kiinftigen Gesundheitszustand ,programmieren® kann, der

sich auch auf folgende Generationen auswirkt. [NEU et al., 2007]

Muttermilch ist praktisch das einzige Lebensmittel das voll gestillte S&duglinge in
den ersten Lebensmonaten erhalten, und die den Ernahrungsbedarf des
Sauglings deckt. Epidemiologische Studien zeigen, dass Stillen im Vergleich zu
Formula-Erndhrung einen Schutz vor diversen chronischen Erkrankungen im
spateren Leben, insbesondere vor Ubergewicht und daraus resultierenden
medizinischen Komplikationen gewahren kann. [OROZCO-SOLIS et al., 2009,
DEMMELMAIR et al., 2006; ARENZ et al.,, 2004] Muttermilch stellt eine
komplexe Mischung aus Nahrstoffen, Hormonen und Wachstumsfaktoren dar,
die dem Saugling die ideale Erndhrung bietet. [SRINIVASAN und PATEL, 2008]

Aus retrospektiven Studien wurde ersichtlich, dass eine Verbindung zwischen
Stillen und gesenkten Blutdruck (1 mm Hg), Risiko fur Adipositas (OR 0.8),
Gesamtcholesterin (0,18 mM) und Insulinresistenz in der Kindheit besteht. Eine
Stilldauer von 3 — 6 Monaten wird mit einem reduzierten Risiko fur die
Entwicklung einer Insulinresistenz [VAAG, 2009; ARENZ et al., 2004], eines
metabolischen Syndroms bei AGA, aber auch bei SGA Geborene [WORLD
DIABETES FOUNDATION, 2009] assoziiert.

Auf Evidenz basierende Humanstudien zeigen, dass Leptin in der Muttermilch
dem Saugling einen moderaten Schutz vor exzessiver Gewichtszunahme zu
bieten scheint. [PALOU und PICO, 2009; MIRALLES et al., 2006]

Bei Sauglingen, die mit IUGR geboren werden, sind das subkutane Fettgewebe
und die Glykogenspeicher beinahe aufgebraucht. Empfohlen wird ein
frihzeitiges Futtern mit 110 — 165 kcal/kg/Tag, wenn mdglich durch Stillen.
[MANDRUZZATO et al., 2008] Auch Frauen, die an einem Gestationsdiabetes
litten, besonderes jene, die auch noch dazu adipds sind, sollten ermutigt
werden fur mindestes 3 Monate zu stillen. [SCHAEFER-GRAF et al., 2006]
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In einer deutschen Querschnittsstudie untersuchte man bei Schulanfanger die
Auswirkungen von Stillen auf das Risiko Ubergewicht oder Adipositas zu
entwickeln. Von Uber 13345 Kindern erhielt man die Daten Uber die friihe
Ernahrung und Lebensstilfaktoren durch eine Fragenbogenmethode. In die
endgultige Analyse wurden 9357 Kinder mit deutscher Nationalitdt zwischen 5
und 6 Jahren inkludiert. Ubergewicht definierte man mit einem BMI tiber der 90.
Perzentile und Adipositas Uber der 97. Perzentile [nach Kromeyer-Hauschild,
(2001)]. Die Pravalenz fur Adipositas bei Kindern, die niemals gestillt wurden,
lag bei 4,5 % verglichen mit 2,8 % bei den gestillten Kindern. Eine klare Dosis-
Wirkungsbeziehung wurde hinsichtlich der Stilldauer identifiziert: die Pravalenz
von Adipositas lag bei ausschlie3lichem Stillen fir 2 Monate bei 3,8 %, bei 2,3
% bei einer Stilldauer von 3 — 5 Monaten, bei 1,7 % bei Stillen fur 6 — 12
Monaten und bei 0,8 % bei Stillen Gber 12 Monaten. Ahnliche Beziehungen
wurden mit einer Pravalenz fir Ubergewicht gefunden. Stillen scheint ein
signifikant protektiver Faktor in der Entwicklung von Adipositas (Odds Ratio
0.75, 95 % CI 0.57 zu 0.98) und Ubergewicht (Odds Ratio 0.79, 95 % Cl 0.68 zu
0.93) zu sein. Man vermutet daher, dass die Férderung von Stillen dazu
beitragen durfte, eine Pravalenz fiur spatere Adipositas zu reduzieren. [VON
KRIES et al., 1999]

Aus einer Meta-Analyse von neun epidemiologischen Studien mit insgesamt

69 000 Teilnehmern geht hervor, dass die gestillten Kinder ein signifikant
reduziertes Risiko fur Adipositas in der Kindheit aufwiesen. Stillen scheint einen
kleinen aber konsistenten Schutzeffekt gegen Adipositas bei Kindern zu haben.
[ARENZ et al., 2004]

Stillen soll wann immer es moglich ist, natirlich unter Beachtung des
Gesundheits- und Ernahrungsstatus der Mutter, empfohlen werden. Weiters ist
die Forderung der schnellen Gewichtszunahme von SGA Geborenen durch
angereicherte Formula-Nahrung mit Vorsicht zu geniel3en. [VAAG, 2009] Zu
vermeiden ist allerdings die Einschrankung von Ernahrung fir SGA Geborene
unter den allgemeinen Empfehlungen. Dieser Bereich der Sauglingsernahrung
bendtigt weitere Nachforschungen. [WORLD DIABETES FOUNDATION, 2009]
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6 SCHLUSSBETRACHTUNG

Die Ernahrung hat sich innerhalb der letzen 50 Jahre in den industrialisierten
und den meisten Entwicklungslandern progressiv verbessert. Daher durften
viele Menschen in utero einen Phénotyp entwickelt haben, der eigentlich fur
eine signifikant niedrigere Zufuhr an Nahrung programmiert ist als dann
innerhalb der letzen Jahrzehnte verfligbar geworden ist. Dies durfte zum Teil
den weltweiten epidemischen Anstieg von Adipositas, Diabetes Mellitus Typ 2
und Hypertension in der Bevolkerung erklaren.

Das bedeutet, dass eine westliche Ernahrungsweise (hohe Energie- und
Fettzufuhr) wahrend der Schwangerschaft im Nachkommen zu einem Phanotyp
fuhrt, der nicht mehr so gut zu den vorherrschenden Lebensbedingungen der
nachsten Generationen passen wird, wie auch jener Phanotyp, der durch
Mangelerndhrung vorangehender Generationen programmiert wurde, nicht

mehr zur heutigen Erndhrungsweise ,passt”. [FOWDEN et al., 2006]

Miitterliches Ubergewicht und Adipositas kann mit ungiinstigen Auswirkungen
in der Schwangerschaft einhergehen und zu verschiedenen Komplikationen
fuhren. Adip6se Schwangere sind deutlich haufiger hyperinsulinamisch und
haben erhdhte Triglycerid-Konzentrationen. Aul3erdem sekretiert peripheres
Fettgewebe hohere Konzentrationen von Leptin, Adiponektin und freien
Fettsduren. Hohe Konzentrationen dieser Metaboliten kénnen den Fetus in
seiner Programmierung der Kdrperzusammensetzung (Fett- und Magermasse),
der Regulation der Appetit-Kontrolle, der Pankreasstruktur und -—funktion

verandern.

Da maternale Glucose frei die Plazenta passieren kann, muss sich das fetale
Pankreas an die erhdhten Glucosekonzentrationen durch Bildung von Insulin,
das als Wachstumshormon agiert und die Adipogenese stimuliert, adaptieren.
Chronische maternale und fetale Hyperglykdmie flhren zu einer fetalen
Hyperinsulinamie. Dadurch konnte die Entwicklung des fetalen Pankreas und

der Beta-Zellen beeintrachtigt werden. Die mdglicherweise dadurch
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programmierte Insulin- und Leptinresistenz kénnte zur Hyperphagie,
Hyperinsulinamie und UbermaRigem Wachstum der Adipozyten fiuhren,
wodurch das Risiko fur Adipositas erhdht wird.

Uberernahrung und unkontrollierter Diabetes mellitus in der Schwangerschaft
konnen das Risiko fur Adipositas und Diabetes mellitus bei den Kindern
erhohen. Adipose und diabetische Mutter gebéaren haufiger makrosomische
Sauglinge. Diese weisen meist ein vermehrtes endokrines Pankreasgewebe
auf, das mit einer Beta-Zellen Hyperplasie einhergeht, haben hohere
Proportionen an Korperfett und eine niedrigere Magermasse.

Andererseits kann inadaquate Erndhrung aufgrund mangelhafter maternaler
Proteinaufnahme oder wegen unzureichender Zufuhr von Mikrondhrstoffen zu
fetaler Wachstumsretardierung fuhren. Dies kann das Risiko fur Adipositas,
Diabetes mellitus Typ 2 und kardiovaskulare Erkrankungen im Nachkommen
erhdhen. Allerdings ist ein geringes Geburtsgewicht nicht als alleiniger Faktor
fur die Entstehung von Erkrankungen verantwortlich, auch die friihe postnatale
Ernahrung, vor allem die ,Uberfutterung® von SGA Geborenen, stellt einen

wichtigen Einflussfaktor dar.

Damit eine angemessene fetale Programmierung erzielt wird, muss Hungern
und Ubererndhrung der Schwangeren vermieden werden. Die maternale
Ernahrung sollte einen adaquaten Proteinanteil, Kohlenhydrate mit niedrigem
glykdmischen Index, eine angemessene Mengenzufuhr an Polyenfettsauren,
Mikronahrstoffen und Antioxidantien beinhalten. Auch die gestationale
Gewichtszunahme sollte in  Abhangigkeit vom Ausgangsgewicht der

Schwangeren adaquat sein.

Fur die Erndhrung des Sauglings wird ausschlief3lich Stillen fir mindestens 3
bis 6 Monate empfohlen, da Muttermilch einen moderaten Schutz vor

exzessiver Gewichtszunahme bietet.



64

Das Konzept der fetalen Programmierung und seine Konsequenzen fur
Erkrankungen im Erwachsenenalter stellen einen Paradigmenwechsel dar. Es
soll illustrieren, dass die Schwangerschaft ein enormes Fenster von
Gelegenheiten bietet, um maternale Betreuung nicht nur im herkdmmlichen
Sinn anzubieten, sondern auch um eine intergenerationelle Préavention von
chronischen Erkrankungen zu ermdéglichen. In Anbetracht der Wichtigkeit des
Aspekts der fetalen Programmierung lautet der Slogan von vielen Experten:
~Women's health is a Nation's wealth”

[WORLD DIABETES FOUNDATION, 2009]

All diese Erkenntnisse, gewonnen durch eine Vielzahl von Forschungen
betonen, dass das was wir sind, nicht nur durch unsere Gene bestimmt wird,
sondern auch durch umweltbedingte Einflisse und Konditionen, die wir
wahrend unseren friihen Lebens erfahren. [PLAGEMANN, 2005]
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7 ZUSAMMENFASSUNG

Weltweit ist ein rascher Anstieg der Pravalenz von Erkrankungen wie Adipositas
und Ubergewicht, aber auch Bluthochdruck und Diabetes Mellitus Typ 2 zu

verzeichnen.

Mittlerweile zeigen viele belegte Hypothesen, dass sich die moglichen
Ursachen fur Erkrankungen, die sich im Erwachsenalter manifestieren, auf die

fetalen Ursprungsentwicklungen zurickfihren lassen.

Viele verschieden Mechanismen, die per se noch nicht ganz geklart sind,
beeinflussen den Feten in einer Form, die ihm zwar das Uberleben
ermoglichen, aber die durch ,Fehlprogrammierung” in utero sein Risiko fur

Erkrankungen im spateren Leben erhéhen.

Wesentliche Ursachen, die zu ,Fehlprogrammierungen” fihren kdnnen, stellen
diverse Lebensstilfaktoren, insbesondere die Ernahrungsweise der Mutter dar.
Nicht nur ein Mangel an Nahrstoffen, sondern auch Uberernahrung, die
moglicherweise die Entwicklung einer Adipositas und eines Diabetes Mellitus
Typ 2 fordert, beeinflussen den Fetus in seiner Entwicklung. Neben der
maternalen Uberndhrung bzw. Mangelerndhrung spielt die postnatale
Ernédhrung des Neugeboren eine wesentliche Rolle in der Entstehung des

metabolischen Syndroms im Erwachsenenalter.

Da es noch ungeklart ist, wie eine ,, fetale Fehlprogrammierung“ umkehrbar ist,
liegt die einzige Mdglichkeit der Verhinderung bzw. Minimierung von Spéatfolgen
in der Primarpravention. Das bedeutet eine permanente Aufklarung und
Information Uber die spezifischen Bedirfnisse von Frauen vor, wahrend, und

nach der Schwangerschatft.
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8 SUMMARY

Worldwide western diseases like overweight and obestiy, but also hypertension
and diabetes mellitus type 2 are rising rapidly.

By now there are many hypothesis on disease prevention in fetal life available.

On one hand many different mechanisms, which are per se mostly unknown,
enable the survival of the fetus in a way but on the other hand fetal

programming may increase its risks for diseases in adult life.

Crucial reasons leading to defects in fetal programming are induced by different
lifestyle factors, especially by maternal nutrition.

Not only micronutrient deficiency but also overnutrition may promote obesity
and diabetes mellitus type 2 due to the influence on fetal development.

On the other hand the neonates’ postnatal nutrition play a decisive role in
increasing the risk in developing metabolic syndrome.

It is still not understood how defects in fetal programming are reversible. The
only feasible way for prevention and minimizing the consequences of diseases
is through primary prevention.

Therefore, a permanent information about the specific needs of women before,

during and after pregnancy is very important.
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