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1 Einleitung

1.1  Hintergrund
1.1.1 Gestationsdiabetes
1.1.1.1 Definition

Gestationsdiabetes mellitus (GDM, ICD-10: 024.4G) beschreibt eine Glukosetoleranzstérung,
die erstmals in der Schwangerschaft diagnostiziert wird. Hierzu dient ein 75g oraler
Glukosetoleranztest (OGTT) unter standardisierten Bedingungen und mithilfe der
Glukosemessung in vendsem Plasma. Fir die korrekte Diagnose ist bereits ein pathologisch
erhdhter Glukosewert ausreichend, wobei die dafiir nétigen Grenzwerte auf internationaler
Konsensbildung durch Experten beruhen (International Association of Diabetes and Pregnancy
Study Groups (IADPSG) Consensus Panel 2010).1 Diesen liegen die Ergebnisse einer grof3
angelegten epidemiologischen Studie mit klinisch relevanten Endpunkten hinsichtlich
mutterlichem und neonatalem Outcome zugrunde (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy
Outcome (HAPO) Study). Hierbei gelten Werte ab 92 mg/dl (Nichternplasmaglukose = NPG),
180 mg/dl (Plasmaglukose nach 1 Stunde) oder 153 mg/dl (Plasmaglukose nach 2 Stunden) als
diagnostisch. Allerdings sind die Ubergénge zwischen einer normalen Glukosetoleranz in der
Schwangerschaft und einem inzipienten Gestationsdiabetes flieBend. Nach internationalem
Konsens (IADPSG Consensus Panel 2010, American Diabetes Association (ADA) 2010)
bezeichnet dieser eine Hyperglykédmie unterhalb der Grenzen eines manifesten Diabetes (NPG
> 126 mg/dl, 2h-Wert > 200 mg/dl).12 Ein bereits vor der Schwangerschaft bestehender,
manifester Diabetes ist somit hiervon abzugrenzen. Dies gilt ebenfalls fur einen Typ-1- (T1DM)
oder Typ-2-Diabetes mellitus (T2DM) oder spezifische Diabetesformen, die erstmals wahrend
der Schwangerschaft diagnostiziert werden. Deren Klassifizierung entspricht jener auf3erhalb

einer Schwangerschaft.

Aktuelle Empfehlungen der IADPSG sehen die Kontrolle der Nuchternplasmaglukose (NPG)
oder eines zufalligen Plasmaglukosewertes sowie des glykosylierten Hamoglobins (HbALc)
beim ersten pranatalen Arztbesuch vor. Die Diagnose GDM kann bereits gestellt werden, wenn
eine NPG von mindestens 92 mg/dl vorliegt. Bei einer NPG unter 92 mg/dl, sollte ein 2h-75¢g-
OGTT zwischen der 24. und 28. Schwangerschaftswoche durchgefiihrt werden.1



1.1.1.2 Pathophysiologie

Im Verlauf der Schwangerschaft kommt es zu signifikanten Verédnderungen im mdtterlichen
Stoffwechsel.s Wahrend der friihen Phase sind diese durch die fortschreitende Zunahme des
mdtterlichen Fettgewebes vornehmlich anabol. In der spateren Schwangerschaft sind hingegen
katabole Prozesse vorherrschend: erhéhte Lipolyse, Zunahme der Glykémie, Insulindmie und
postprandialen Fettsduren sowie verminderte Fettspeicher. Diese Verdnderungen werden
teilweise durch Hormone und andere von der Plazenta sezernierte Mediatoren induziert. Es
kommt zum Auftreten einer physiologischen peripheren Insulinresistenz.z Diese wird sowohl
durch ein fortgeschrittenes Alter der Schwangeren als auch durch bereits bestehendes
Ubergewicht verschlechtert, zwei in westlichen Landern mittlerweile typisch gewordene
Bedingungen. Die Auswirkungen der Schwangerschaft auf die Glukose-Hom@ostase werden
im Allgemeinen nach AbstoRung der Plazenta gemildert, so dass innerhalb von 6 bis 12 Wochen
nach Geburt erneut eine Euglykédmie eintritt. Der negative Einfluss vorbestehenden
Ubergewichtes bzw. bereits vorhandener Adipositas wird weiterhin durch folgende
Beobachtung gestitzt: Korperliche Aktivitat, sowohl vor der Schwangerschaft als auch in der
frihen Schwangerschaft, wirkt sich durch den Kérpergewichtsverlust und die Verbesserung der
Insulinresistenz in reziproker Weise auf das GDM-Risiko aus.s Sofern die Insulinsekretion
nicht in adaquater Weise zunimmt, um die Insulinresistenz in der zweiten Halfte der
Schwangerschaft auszugleichen, entwickelt sich eine Glukoseintoleranz und damit potentiell
ein GDMs Die Beeintrachtigung der Betazellfunktion stellt einen weiteren entscheidenden
Faktor fir die Pathogenese des GDM dar. Sie ist jedoch nicht spezifisch fir die
Schwangerschaft, da sie sowohl vorbestehend als auch nach der Schwangerschaft weiterhin
existent sein kann. Dartiber hinaus ist eine eingeschrankte Betazellfunktion in den meisten
Fallen progredient und stellt ein erhohtes Risiko flr die Entwicklung eines manifesten Diabetes
nach der Schwangerschaft dar.s So kénnte GDM auch als friihes Stadium eines T2DM

interpretiert werden, der sich wahrend der Schwangerschaft entwickelt.s

In mehreren Studien konnte bisher gezeigt werden, dass die Entstehung von GDM u.a. auf
genetische Faktoren zurlickzufuhren ist. Dies wird bspw. durch die Tatsache gestutzt, dass
GDM bei mindestens 30% der vormals Erkrankten erneut auftritt.s Zudem konnte der Nachweis
erbracht werden, dass — unabhéngig vom Wohnort — ethnische Unterschiede hinsichtlich des
Risikos fiir GDM existieren.7 Uberdies wurden zahlreiche Varianten von GDM-Risikogenen
identifiziert, die an der Insulinsekretion und -resistenz sowie dem Lipid- und

Glukosestoffwechsel beteiligt sind.s Letzterer stellt das Bindeglied zwischen vielen der



identifizierten GDM-Genvarianten und einem erhoéhten Risiko fur T2DM dar,e was das
Konzept eines Kontinuums zwischen GDM und T2DM stitzt. Aufgrund der
pathophysiologischen Ahnlichkeiten zwischen GDM und T2DM wurden in den letzten Jahren
einige Metabolomics-Studien initiiert, um Biomarker des GDM zu identifizieren.io Es deutet
einiges darauf hin, dass die Entstehung von GDM mit dem Anfallen von Metaboliten assoziiert
ist, die bekanntermaBen zu einer Beeintrachtigung der Glukose-Homdostase fiihren, in

Entziindungsprozesse involviert sind oder eine verdnderte Redox-Balance bedingen.11-13

Demgegeniber konnte eine Studie — unabhéngig von anderen bekannten Risikofaktoren — die
Relevanz der epigenetischen Modifikation von Plazenta-DNA bei GDM-Patientinnen zeigen.14
Es finden sich Gberdies zunehmend Hinweise darauf, dass die Dysregulation der Aktivierung
des Immunsystems und der Entziindungskaskade in der Pathogenese des GDM eine Rolle
spielt. So wurde die Beeintrachtigung der antioxidativen Abwehr bei Schwangeren mit GDM
berichtet.1s Des Weiteren wurden einige Chemikalien mit der Stérung endokriner Funktionen

in Verbindung gebracht, weshalb sie als Risikofaktor fiir GDM in Frage kommen.1e

1.1.1.3 Epidemiologie

Die H&ufigkeit von GDM bei schwangeren Frauen eines bestimmten Kollektivs spiegelt in der
Regel die Pravalenz von T2DM in dieser Population wider.17 Als Folge der globalen Tendenz
hin zu einem westlichen Lebensstil der Gberméaiiigen Nahrungsaufnahme und der mangelnden
Bewegung hat sich T2DM zu einem pandemie-artigen Phanomen entwickelt.2 Dies tragt
wesentlich zur dramatischen Zunahme der Inzidenz des GDM bei.17 Die weltweite Prévalenz
des GDM st allerdings unbekannt, da epidemiologische Erhebungen diesbezuglich fehlen.17
Der Anteil betroffener Frauen unterscheidet sich im Landervergleich zum Teil deutlich und ist
sogar innerhalb eines Landes oft weitgehend variabel.i7z Abhéngig von Ethnizitat und
soziobkonomischem Status der Schwangeren wird die GDM-Prévalenz weltweit mit 0,6 bis
15,0% angegeben.iz Zu den Hauptrisikogruppen fir GDM zéhlen Aborigines, Volker des
Nahen Ostens (Syrien, Libanon, Irak, Iran oder Afghanistan) und Inselvilker des Pazifiks.17

Laut Perinatalstatistik beim Institut fur angewandte Qualitatsforderung und Forschung im
Gesundheitswesen GmbH (AQUA) wurden im Jahr 2010 deutschlandweit bei insgesamt rund
650.000 Geburten 23.872 Neugeborene (3,7%) von Mittern mit GDM erfasst.1is Nach
vorubergehender Stagnation im Jahr 2009 setzt sich der seit 2002 verzeichnete Anstieg der
GDM-Fdlle (2007 bis 2008: +25%) aktuell fort.1ie Im Beobachtungszeitraum 2002 bis 2010



stieg die Préavalenz in Deutschland bezogen auf den Zeitpunkt der Geburt relativ um das 2,52-
fache.is Im Gegensatz dazu liegt die um manifeste Diabetesfélle bereinigte Netto-GDM-
Préavalenz des HAPO-Studienkollektivs (Klassifizierung nach IADPSG Consensus Panel) bei
16,1%.1,19,20

Jungste epidemiologische Studien zeigen, dass die Pravalenz von GDM in den USA mindestens
9% betradgt.7 Hierbei haben Ureinwohner Amerikas, Asiaten, hispanische und
afroamerikanische Frauen im Vergleich zu nicht-hispanischen, weien Frauen ein erhohtes
GDM-Risiko.7 In asiatischen Landern reicht die GDM-Rate von 3,0 bis 21,2%.7 Die Prévalenz
von GDM scheint sogar abhangig davon zu sein, ob die Patientinnen auf dem Land oder in der
Stadt leben.7 Auch die Jahreszeit scheint in diesem Zusammenhang eine Rolle zu spielen, mit
hoheren Werten in der Sommer- als in der Winterzeit..1 An dieser Stelle ist aulRerdem
anzumerken, dass die zunehmende Prévalenz von GDM mitunter auch durch strengere
diagnostische Kriterien bedingt ist. So fuhrte die Anwendung der aktuellen IADPSG-Kriterien
zu einer betrachtlichen Zunahme der GDM-Pravalenz und erreichte 27,5% in Suditalien und

41.9% bei nordindischen Frauen.1,22-24

Darlber hinaus ist festzuhalten, dass die Haufigkeit des GDM, neben den bisher genannten,
von weiteren Einflussfaktoren abhangig ist: der Untersuchung von Volksgruppen
unterschiedlicher genetischer Belastung mit Typ-2-Diabetes, der Untersuchung nur von
Risikogruppen (z.B. AdipGse, altere Schwangere) oder allen Schwangeren einer Population,
dem Zeitpunkt der Untersuchung in der Schwangerschaft, der Untersuchung mittels
vorgeschalteter Screeningverfahren (Uringlukose, Gelegenheitsglukose, Nuchternglukose,
509-GCT (Glucose Challenge Test) mit unterschiedlichen Screening-Schwellen) oder ohne
vorgeschaltetes Screening, dem diagnostischen Testverfahren (Menge der Glukose), der
Anzahl der erhobenen Messwerte, der Anzahl der erreichten oder Uberschrittenen Grenzwerte,
der Qualitat der Glukosemessung, der Verwendung des Blutmediums (vendses Plasma vs.
kapillares Vollblut), der praanalytischen Verarbeitung abgenommener Blutproben (Glykolyse
unzentrifugierter venoser Vollblut-Blutproben) und der enzymatischen Methode der

Blutglukosemessung.2s



1.1.2 Large for Gestational Age und fetale Makrosomie
1.1.2.1 Definitionen

Der Terminus Large for Gestational Age (LGA) wird im Deutschen oft mit Makrosomie
Ubersetzt, obwohl diese Begriffe nicht synonym verwendet werden sollten. Im Allgemeinen
wird LGA als Geburtsgewicht tUber der 90. Perzentile fiir ein gegebenes Gestationsalter
definiert. Allerdings wurde bereits vorgeschlagen, den Begriff erst ab einem Wert tber der 97.
Perzentile (zwei Standardabweichungen tUber dem Durchschnitt) zu verwenden.z26,27 Dies ist in
erster Linie darin begrundet, dass ein Geburtsgewicht tiber der 97. Perzentile am verlasslichsten
eine  erhohte Morbiditdt ~ (z.B. = WehenunregelméaRigkeiten, Schulterdystokie,
Geburtsverletzungen und andere bleibende Verletzungen des Neugeborenen) und Mortalitdt in
der Perinatalperiode vorhersagt. Basierend auf Daten eines US-amerikanischen Registers flr
Ein-Kind-Schwangerschaften, entspricht ein Geburtsgewicht UGber der 90. Perzentile bei
Neugeborenen der 40. Schwangerschaftswoche einem Wert von (iber 4000 g und Uber der 97.
Perzentile einem Wert von Uber 4400 g.2s Der Begriff LGA ermdglicht dariiber hinaus die
Einbeziehung der ethnischen Herkunft von Neugeborenen und ist deshalb universell

verwendbar.

Der Begriff Makrosomie, korrekterweise fetale Makrosomie, bezieht sich auf ein exzessives
intrauterines Wachstum des Feten Uber einen bestimmten Schwellenwert hinaus und ist
unabhangig vom Gestationsalter festgelegt. Das American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) empfiehlt zur Diagnosestellung der fetalen Makrosomie einen
Grenzwert von 4500 g, da ab diesem die Morbiditdt von Neonaten drastisch zunimmt.29 Von
einigen Autoren wird allerdings ein Grenzwert von 4000 g gefordert, da das diesbezugliche
Risiko im Vergleich zur Normalbevélkerung der Gebérenden bereits ab diesem Wert erhéht

ist.30-32

Der Terminus Makrosomie ist folglich nicht einheitlich definiert und dessen Verwendung
oftmals historisch bedingt. Auch die ethnische Herkunft von Neugeborenen ist bei der
Festsetzung derartiger Cut-Off-Werte nicht berucksichtigt, erscheint im Sinne einer prézisen

Klassifikation jedoch unumgéanglich.



1.1.2.2 Einfluss auf Ubergewicht, Adipositas und BMI

Die Beziehung zwischen erhohtem Geburtsgewicht und Ubergewicht bzw. Adipositas in
Kindheit und Erwachsenenalter war bereits Gegenstand mehrerer Studien. Im Jahr 1998
konnten Seidman et al.33 zeigen, dass ein Zusammenhang zwischen LGA und spéterem
Ubergewicht besteht. Dies geschah mithilfe von Daten eines israelischen Kollektivs, das ein
Follow-up von Neugeborenen im Alter von 17 Jahren ermdglichte. Im Hinblick auf die
Untergruppe der Nachkommen von Miuttern mit Diabetes in der Schwangerschaft war der
genannte Zusammenhang allerdings nicht statistisch signifikant. Der Einfluss von LGA auf
Ubergewicht und Adipositas konnte auch im Rahmen der europiischen Studie IDEFICS
(Identification and prevention of Dietary- and lifestyle-induced health EFfects In Children and
infantS) fur 2- bis 8-jahrige Kinder durch Sparano et al. bestatigt werden (2013).32 Mehta et
al.3s wiesen in einer Studie des Jahres 2011 nach, dass afro-amerikanische Kinder im Alter von
2 bis 5 Jahren ein erhohtes Risiko flir Adipositas aufweisen, wenn diese LGA-Neugeborene
waren. Anhand von Daten eines Kollektivs von in der Stadt Shanghai geborenen Adoleszenten
im Alter von 10 bis 14 Jahren, konnten Wang et al.zs im Jahr 2009 zeigen, dass makrosom im

Gegensatz zu normalgewichtig Geborenen tberdurchschnittlich haufig adipds sind.

Ergebnissen einer Studie von Taal et al.37 des Jahres 2013 zufolge, weisen Kinder, die bei
Geburt LGA waren, in der frihen Kindheit (mit 4 Jahren) einen erhéhten BMI (Body Mass
Index) auf. Dariiber hinaus wird bei LGA-geborenen Kindern das Risiko fiir Ubergewicht in
der Kindheit durch Catch-Down-Wachstum modifiziert. Hierbei besteht das hochste Risiko,
falls ein solches nicht vorhanden ist. Auch Bueno et al.3s (2010) konnten zeigen, dass bei LGA-
geborenen Kindern Catch-Down-Wachstum mit einem niedrigeren BMI und Bauchumfang im

Alter von 23 bis 25 Jahren assoziiert ist.

Parsons et al.39 verdffentlichten im Jahre 2001 eine Studie mit Auswertungen aus der britischen
Geburtskohorte des Jahres 1958 (1958 British Birth Cohort). Es zeigte sich in der graphischen
Darstellung der Daten eine Assoziation zwischen Geburtsgewicht (x-Achse) und BMI im
Erwachsenenalter (y-Achse) in J-Form, welche mit zunehmendem Alter (Stichproben 7, 11, 16,
23, und 33 Jahre) noch deutlicher ausgeprégt ist. Daraus ergibt sich, dass Kinder mit hohem
Geburtsgewicht auch im Erwachsenenalter ber einen hohen BMI verfligen, allerdings ein
Geburtsgewicht im niedrigen Bereich mit einem héheren BMI im Erwachsenenalter einhergeht

als ein Geburtsgewicht im mittleren Bereich.



Hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen Geburtsgewicht und spaterem Gewicht der Kinder
und Jugendlichen missen fir eine umfassende Betrachtung auBerdem die Einfliisse von
potentiellen Confoundern bertcksichtigt werden. Hierbei sind insbesondere die Mutter
betreffende Faktoren entscheidend, die auch im Hinblick auf den Zusammenhang von GDM
und erh6htem Geburtsgewicht bzw. Ubergewicht oder Adipositas der Nachkommen eine Rolle
spielen. Auf derartige Einflussgroflen wird im Rahmen der folgenden Kapitel n&her

eingegangen.

1.1.3 Ubergewicht und Adipositas im Kindes- und Jugendalter
1.1.3.1 Definition

Sowohl von der World Health Organization (WHQO), der Childhood Group der International
Obesity Task Force (IOTF), den Centers for Disease Control and Prevention (CDC) als auch
von der European Childhood Obesity Group (ECOG) wird die Anwendung des BMI zur
Definition von Ubergewicht und Adipositas im Kindes- und Jugendalter empfohlen.4o-47 Auch
die Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kindes- und Jugendalter (AGA) schliel3t sich diesen
Empfehlungen an.ss Anders als im Erwachsenenalter, missen bei Kindern und Jugendlichen
jedoch alters- und geschlechtsspezifische Veranderungen des BMI berticksichtigt werden. Eine
Expertengruppe der IOTF empfiehlt daher, das vom Alter und Geschlecht abhéngige und durch
Extrapolierung erhaltene BMI-Perzentil zu verwenden.49-51 Dieses geht ab einem Alter von 18
Jahren in BMI-Werte von 25 kg/m2 (Ubergewicht) bzw. 30 kg/m? (Adipositas) Gber. Die
Definition nach 10TF-Kriterien ermdglicht somit hinsichtlich der Klassifizierung von
Ubergewicht und Adipositas einen kontinuierlichen Ubergang von Kindes- und Jugendalter ins

Erwachsenenalter.

Nach den Vorgaben der CDC wird ein BMI ab der 85. Perzentile als Ubergewicht und ab der
95. Perzentile als Adipositas definiert.s142 Diese Grenzwerte beziehen sich allerdings auf eine
US-amerikanische Referenzpopulation. Entsprechend der VVorgaben der ECOG empfiehlt die
AGA die Verwendung der 90., 97. bzw. 99,5. alters- und geschlechtsspezifischen Perzentile
des BMI als Grenzwert zur Definition von Ubergewicht, Adipositas bzw. extremer
Adipositas.s6.4¢ Als Referenz fir deutsche Kinder und Jugendliche sollen laut aktueller
Empfehlung der AGA hierfiir die im Rahmen von KIGGS (Studie zur Gesundheit von Kindern
und Jugendlichen in Deutschland) erhobenen Daten herangezogen werden (KIGGS-

Basiserhebung, Kapitel 1.1.5.2, S. 15).4¢ Es handelt sich dabei um eine groRe, bundesweit



reprasentative Stichprobe von Kindern und Jugendlichen, deren Kérpergréf3e und -gewicht mit
standardisierten Messmethoden erhoben wurden. Die dadurch erhaltenen Perzentilwerte sind
daher hinreichend valide und deren Verwendung fir ein bevélkerungsweites nationales
Monitoring von Ubergewicht und Adipositas geeignet. Sie sind hinsichtlich dieses
Verwendungszwecks den Referenzwerten von Kromeyer-Hauschild et al.s2 vorzuziehen,
welche auf methodisch heterogenen Erhebungen verschiedener Bundeslander der Jahre 1985
bis 1999 beruhen. Die Heranziehung der KIGGS-Daten erlaubt — wie auch die IOTF- bzw.
WHO-Cut-Offs — tberdies einen nahezu kontinuierlichen Ubergang zu den oben genannten
festen Grenzwerten im Erwachsenenalter. Es ist allerdings anzumerken, dass der KIGGS-
Datensatz die BMI-Verteilung der Jahre 2003 bis 2006, und damit die in Deutschland in dieser
Zeit bereits beobachtete Ubergewichtsepidemie, widerspiegelt. Es erscheint daher die weitere
Anwendung der Referenzwerte von Kromeyer-Hauschild et al.s2 bzw. Cole et al. (I0TF-
Kriterien)sos: fiir die Definition von Ubergewicht und Adipositas bei Kindern und Jugendlichen

in Deutschland sinnvoll.

Die LMS-Methode nach Coless ermdglicht die Berechnung von Perzentilen, da sich die
Verteilung eines Messwerts (z. B. BMI) bei jeder Kovariate (z.B. Alter) durch drei Parameter
charakterisieren  lasst:  Box-Cox-Power-Transformation (L), Median (M) und
Variationskoeffizient (S). Sie erlaubt auch bei nicht normalverteilten Merkmalen wie dem BMI
die Berechnung von BMI Z-Scores (Standard Deviation Scores, SDSLMS). Der BMI Z-Score
(oder Standard Deviation Score) gibt an, wie viele Einheiten (der Standardabweichung) der
BMI — bezogen auf die jeweilige Altersgruppe und das Geschlecht — Uber oder unter dem
Median liegt. Somit ist die Einordnung eines Individualwertes in die Verteilung des
Referenzkollektivs mdglich. Auch die WHO hat basierend auf internationalen Erhebungen der
BMI-Werte von Kindern und Jugendlichen diesbeziigliche Referenzwerte zur Verfligung
gestellt.s3 Diesen zufolge wird durch Errechnung des BMI Z-Scores Ubergewicht als >+1SD
(Aquivalent eines BMI von 25 kg/mz ab 19 Jahren) und Adipositas als >+2SD (Aquivalent
eines BMI von 30 kg/mz ab 19 Jahren) definiert.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Klassifikation von Ubergewicht und
Adipositas im Kindes- und Jugendalter der drei folgenden Voraussetzungen bedarf: des BMI
als anthropometrischem Indikator, einer geeigneten Referenzpopulation sowie definierter Cut-
Off-Werte. Letztere sind essentiell, wenn es um die Identifizierung von Personen und

Populationen geht, die einem hohen Risiko hinsichtlich Ubergewicht- und Adipositas-



assoziierter Morbiditat und Mortalitat ausgesetzt sind. Allerdings ist nach wie vor nicht geklart,
ob im Sinne einer internationalen Referenz fur BMI-Werte die IOTF- oder WHO-KTriterien zur
Definition von Ubergewicht und Adipositas im Kindes- und Jugendalter besser geeignet sind.s4-

60

1.1.3.2 Epidemiologie

Ubergewicht und Adipositas in Kindheit und Jugend stellen die Gesundheitssysteme der
Industrieldander weltweit vor immer gréRere Herausforderungen. Weltweit belief sich die
kombinierte Rate bei 2- bis 19-J&hrigen im Jahr 2013 fir diese Lander auf 23,8% (Jungen) bzw.
22,6% (Méadchen), wohingegen die jeweiligen Pravalenzen in Entwicklungsl&dndern bei 12,9%
bzw. 13,4% lagen.s1 Seit 1980 sind all diese Raten im Steigen begriffen.s1 Die globale Rate von
ubergewichtigen und fettleibigen Kindern im Vorschulalter hat sich von 4,2% im Jahr 1990 auf
6,7% im Jahr 2010 erhoht.s2 Diese Rate wird nach Schatzungen auf 9,1% im Jahr 2020
ansteigen, weshalb dann 60 Millionen Kinder im Vorschulalter von Ubergewicht und

Adipositas betroffen sein werden.e2

In den USA waren in den Jahren 2011/12 31,8% Kinder und Jugendliche im Alter von 2 bis 19
Jahren Gbergewichtig oder adip0ds.s3 Die Pravalenz der Adipositas hat sich dort von etwa 5% in
den 1960er und 1970er Jahren auf 17% im Jahr 2003/04 erhoht, wahrend bis 2009/10 keine
weitere Zunahme dieser Rate zu verzeichnen ist.sss4 Ahnlich verhalt es sich im weltweiten
Vergleich, der eine Stagnation der Pravalenzrate fiir Ubergewicht auf hohem Niveau zeigt. So
konnte zwischen 2002 und 2010 bzw. zwischen 1995 und 2008 bei Kindern und Jugendlichen

weder eine Erhéhung noch ein Abfallen der Raten beobachtet werden.ss.66

KiGGS-Daten (Basiserhebung 2003-2006) zeigen, dass etwa 9% der Kinder und Jugendlichen
in Deutschland Gbergewichtig und 6% adip6s sind.e7 Verglichen mit den Daten aus der
Metaanalyse von Kromeyer-Hauschild et al.,s2 stellt dies eine Zunahme des Ubergewichts um
22% und der Adipositas um 100% dar. Die aktuellen Entwicklungen sind Gegenstand der
fortgesetzten Erhebungen im Rahmen von KiGGS (Kapitel 1.1.5.1, S. 15).

Auch wenn einige Studienergebnisse auf eine Stagnation der Prévalenz hindeuten, darf dies
nicht daruber hinwegtauschen, dass mittlerweile auch normalgewichtige Kinder einen deutlich
hoheren Korperfettanteil aufweisen als dies noch in den 1970er Jahren der Fall war.es Dies

erscheint insbesondere unter dem Gesichtspunkt als relevant, dass potentielle Komorbiditaten



nicht nur in Ubereinstimmung mit dem BMI, sondern auch mit einem erhéhten viszeralen
Korperfettgehalt zunehmen.es,70 Auch in jungem Alter sind kardiovaskulére Risikofaktoren wie
Hypertonie, Glukoseintoleranz, Dyslipiddmie, endotheliale Dysfunktion, muskuloskeletale

Erkrankungen sowie Depressionen oder andere psychische Belastungen sehr verbreitet.71

1.1.3.3 Folgen

Ubergewicht und Adipositas konnen eine Vielzahl nachteiliger Auswirkungen auf die
Gesundheit von Kindern und Jugendlichen haben. Als bedeutende Risikofaktoren fiir Herz-
Kreislauf-Erkrankungen sind in diesem Zusammenhang Hypertonie und Hypercholesterindmie
zu nennen. In einer Studie von Freedman et al.72 des Jahres 2007 wiesen 70% der adipdsen
Kinder mindestens einen Risikofaktor fir Herz-Kreislauf-Erkrankungen auf und in 39% waren
es sogar zwei oder mehr Risikofaktoren. Ein erhohtes Risiko besteht (iberdies fur gestorte
Glukosetoleranz, Insulinresistenz und Typ-2-Diabetes.7s Atembeschwerden wie Schlafapnoe
und Asthma sowie Gelenkprobleme und muskuloskeletale Beschwerden treten ebenfalls
uberdurchschnittlich haufig auf.7s-76 Aul3erdem gehdren auch Lebererkrankungen, Gallensteine
und gastrodsophagealer Reflux zu den héufigen Folgeerscheinungen von Ubergewicht und
Adipositas im Kindes- und Jugendalter.737477 Auch psychologische Probleme wie
Depressionen, Verhaltensauffalligkeiten, Schwierigkeiten in der Schule, geringes
Selbstwertgefuhl und niedrige Lebensqualitat werden oft berichtet.7s-s2 Stérungen der sozialen,
physischen und emotionalen Funktionen erweitern das Spektrum assoziierter Erscheinungen.s
Ubergewicht und Adipositas im Kindes- und Jugendalter wirken sich zudem auf das spatere
Leben aus. So ist es wahrscheinlich, dass adipdse Kinder auch im Erwachsenenalter unter
Fettleibigkeit leiden bzw. diese gravierender in Erscheinung tritt.es Dies geht mit mit einem
stark erhohten Risiko fir eine Reihe von schweren gesundheitlichen Beeintrachtigungen wie

Herzerkrankungen, Diabetes und Krebserkrankungen einher.s4

1.1.4 Gestationsdiabetes und seine Folgen
1.1.4.1 Gestationsdiabetes und erhohtes Geburtsgewicht

Ein systematisches Review von Wendland et al.ss aus dem Jahr 2012 analysierte die Ergebnisse
von Studien aus Schweden, USA, Brasilien, Mexiko, Pakistan, Iran, Japan sowie einer
internationalen Studie hinsichtlich des Einflusses von GDM auf erhohtes Geburtsgewicht. In

funf dieser Studienss-o wurde der Zusammenhang zwischen GDM (Diagnose nach WHO-
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Kriterien) und Makrosomie (definiert als Geburtsgewicht > 4000 g, aufer ss) untersucht, und
es zeigte sich ein aggregiertes relatives Risiko (RR) von 1,81 (95%-KI 1,47;2,22; p < 0,001).
Zudem wurde eine &ulerst homogene Verteilung der Ergebnisse der Studien berichtet (I2 =
0%). Die Autoren konnten keine vertffentlichte Studie mit gleicher Zielsetzung identifizieren,
bei der die IADSPG-Kriterien zur Diagnose des GDM angewandt wurden. Daher wurde die
Datenbank der EBDG (Estudo Brasileiro de Diabetes Gestacional) zur Auswertung von GDM-
Féllen genutzt, die nach den Kriterien der ADA (American Diabetes Association) diagnostiziert
worden waren. Aus diesen Daten ergab sich ein RR fir Makrosomie von 1,38 (95%-KI
1,14;1,68, p = 0,001).9%0

Im Hinblick auf den Zusammenhang von GDM und LGA (hier als Geburtsgewicht > 90.
Perzentil definiert) ergab sich laut Wendland et al. bei Zusammenfassung der Ergebnisse von
vier diesbeziiglichen Studiensss-92 ein RR von 1,53 (95%-KI 1,39;1,69; p < 0,001). Die
Diagnose des GDM erfolgte hier wiederum nach WHO-KTriterien und die Ergebnisse waren
sehr homogen Uber die ausgewerteten Studien verteilt (12 = 0%). Bei Analyse der Ergebnisse
von denjenigen Studien, die fur die GDM-Diagnose die IADPSG-Kriterien herangezogen
hatten, ergab sich eine nicht unbetréchtliche Inkonsistenz (12 = 93%).90,91,93 Das aggregierte RR
von 1,73 (95%-KI 1,28;2,35; p = 0,001) war somit hinsichtlich seiner Giiltigkeit eingeschrankt.
Im beschriebenen Review wurden nur Studien mit unbehandelten GDM-Patientinnen
eingeschlossen. Es konnte jedoch bereits gezeigt werden, dass eine adaquate GDM-Therapie
das Risiko fir Makrosomie deutlich senkt.e4 Zudem wurden keine Confounder miteinbezogen,
da das Review eher der Klassifizierung GDM-bezogener Auswirkungen als der atiologischen

Prézisierung diente.

An dieser Stelle ist festzuhalten, dass neben GDM auch ein erh6hter maternaler BMI vor der
Schwangerschaft einen Risikofaktor fir erhdhtes Geburtsgewicht darstellt.os-97 Beide Faktoren
sind additiv und unabhangig voneinander wirksam sowie potentiell beeinflussbar.ss,99 Ob ein
vorbestehender erhdhter BMI der Mutter oder Hyperglykamie wéhrend der Schwangerschaft
allerdings der stérkere préadiktive Faktor fiir erhdhtes Geburtsgewicht ist, wird in der Literatur
unterschiedlich beurteilt.100,101 Ein weiterer zu beriicksichtigender Faktor ist eine GibermaRige
Gewichtszunahme wéhrend der Schwangerschaft, die sowohl mit GDM als auch mit LGA
assoziiert ist.98,102 Als potentielle Confounder kommen tberdies auch das Alter der Mutter, die

Paritat sowie die Ethnizitat in Betracht.100,103,104 Obwohl Rauchen in der Schwangerschaft mit

11



erniedrigtem Geburtsgewicht assoziiert ist, gilt Umgekehrtes flr das spatere Gewicht der

Nachkommen.10s,106

1.1.4.2 Gestationsdiabetes und Ubergewicht bzw. Adipositas der Nachkommen

In einem systematischen Review von Kim et al.107 des Jahres 2011 wurden die Ergebnisse von
12 Fall-Kontroll-Studienios-119 analysiert, die den Zusammenhang von Gestationsdiabetes und
spaterem Ubergewicht bzw. spaterer Adipositas der Nachkommen im Alter von 2 bis 18 Jahren
untersuchten. Sechs dieser Studien wurden in den USA durchgefiihrt sowie je eine in
Deutschland, Brasilien, GroR3britannien, Hongkong, Finnland und Polen. Die Studienkollektive
umfassten jeweils eine Gruppe mit GDM-Patientinnen sowie eine Kontrollgruppe mit Nicht-
Diabetikerinnen. Ubergewicht und Adipositas wurden durch Elternberichte, anthropometrische
Messungen, Krankenhausaufzeichnungen oder klinische Datenbanken erfasst. Die nicht-
adjustierten Odds Ratios fiir die Beziehung zwischen GDM und Ubergewicht bzw. Adipositas
der Nachkommen reichten hierbei von 0,7 bis 6,3. Nach Sortierung der Studienergebnisse von
kleinstem zu groRtem BMI-Wert, nahm dieser Zusammenhang nicht entsprechend zu. Nach
Ausschluss des hochsten und niedrigsten Wertes, lagen die Werte im Bereich von 1,0 bis 2,5.
Acht der zwolf Studien zeigten signifikante Ergebnisse in der nicht-adjustierten Analyse.10s-
114118 In drei der zwolf Studien, von denen zwei unter den Studien mit signifikanten
Ergebnissen waren, kontrollierten die Autoren bei der statistischen Analyse Confounder.111-113

Diese sind im Folgenden dargestellt.

Gillman et al.111 berichteten eine unadjustierte Odds Ratio (OR) von 1,2 (0,9-1,5) fir ein
Gewicht zwischen der 85. und 95. Perzentile und von 1,4 (1,1-2,0) flr ein Gewicht Gber der 95.
Perzentile bei 9 bis 14 Jahre alten Kindern und Jugendlichen. Die genannten Werte &nderten
sich auch nach Adjustierung fur korperliche Aktivitat des Kindes, wochentliche Fernsehzeit
und Kalorienaufnahme nicht. Bei Kontrolle des mutterlichen BMI (vor der Schwangerschaft)
ergaben sich jedoch schwéachere Assoziationen fir beide Gewichtsklassen (AOR = 1,0; 95%-
K10,7;1,3 bzw. AOR = 1,2; 95%-KI 0,8;1,7), und die Ergebnisse waren nicht mehr signifikant.
Die Studie von Lawlor et al. 113 ergab eine unadjustierte OR von 1,5 (95%-KI 0,8;2,9) fur
Kinder im Alter von 9 bis 11 Jahren, deren Gewicht tiber der 85. Perzentile lag. Dieses Ergebnis
kehrte sich jedoch nach Adjustierung fir matterlichen BMI (vor der Schwangerschaft) um
(AOR =0,62; 95%-KI 0,3;1,23). Allerdings war das Ergebnis weder vor noch nach Kontrolle
dieses Confounders signifikant.
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In der Studie von Hillier et al.112 unter Kindern von 5 bis 7 Jahren wurde zwar nicht fir
praexistenten mdatterlichen BMI adjustiert, allerdings fur miditterliches Alter, Paritét,
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft, Ethnizitat, Makrosomie und Geschlecht des Kindes.
Die Autoren berichteten eine AOR (Adjusted Odds Ratio) von 1,9 (1,3-2,8) bei einem Gewicht
uber der 85. Perzentile und eine AOR von 1,8 (1,1-2,9) bei einem Gewicht ber der 95.
Perzentile fir Kinder von Mittern mit unbehandeltem GDM. Bei Kindern von GDM-
Patientinnen, die behandelt worden waren, zeigte sich eine AOR von 1,3 (0,8-1,9) bzw. 1,38
(0,8-2,3). Dieses Ergebnis war allerdings nicht statistisch signifikant. Die genannte Studie war
die einzige, die eine Unterscheidung zwischen behandelten und unbehandelten GDM-
Patientinnen traf. Darlber hinaus beobachteten die Autoren eine Dosis-Wirkungs-Beziehung
zwischen mutterlicher Glukosekonzentration bei Nicht-Diabetikerinnen und dem Risiko von
Ubergewicht und Adipositas bei deren Nachkommen. Dieses Resultat kann als Hinweis darauf
verstanden werden, dass erhhte mitterliche Blutglukosewerte das Risiko von Ubergewicht
und Adipositas bei deren Kindern erh6hen. AuRerdem deutet es darauf hin, dass das Risiko fir
Ubergewicht und Adipositas der Nachkommen durch eine adaquate Therapie des GDM

wahrend der Schwangerschaft reduziert werden kann.

Neben den drei beschriebenen Studien konnten Boerschmann et al.108 den Einfluss von GDM
auf den BMI der Nachkommen nachweisen, indem Sie nach mutterlichem BMI stratifizierten.
Die Autoren adjustierten zwar nicht fur Confounder, zeigten jedoch, dass sich bei einer
Erh6hung des mitterlichen BMI auch der ihrer Nachkommen mindestens auf die 90. Perzentile
oder daruber erhoht. Dieses Ergebnis untermauert die Bedeutung des miitterlichen BMI in
diesem Zusammenhang. Keine der 12 Studien berlcksichtigte den Einfluss genetischer

Faktoren auf die beschriebene Kausalkette.

Allerdings konnten Nehring et al.120 zeigen, dass ein erhdhtes Risiko fiir Ubergewicht und
abdominale Adipositas bei Kindern von Mittern mit GDM nicht allein durch den maternalen

BMI erklart werden kann.

1.1.4.3 Gestationsdiabetes und BMI Z-Score der Nachkommen

In einem systematischen Review von Philipps et al.121 des Jahres 2011, das auch eine
Metaanalyse beinhaltete, wurden die Ergebnisse von 9 Kohortenstudienii,113,117,118,122-126
analysiert, die den Zusammenhang zwischen Gestationsdiabetes und dem BMI Z-Score der

Nachkommen im Alter von 3 bis 16 Jahren untersuchten. Hierbei existierten nur teilweise
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Informationen hinsichtlich GDM-Therapie bzw. -Management. Vier Studien wurden in den

USA und drei in Gro3britannien durchgefuhrt sowie je eine in Indien und Neuseeland.

Die Fixed-Effects-Analyse ergab eine aggregierte mittlere Differenz des BMI Z-Score von 0,21
(95%-KI1 0,13;0,28; p < 0,001) zwischen Nachkommen von Miittern mit Diabeteserkrankung
in der Schwangerschaft und jenen von Nicht-Diabetikerinnen. Aufgrund der Heterogenitat der
Daten (p < 0,001; 12 = 70%) wurde zusatzlich eine Random-Effects-Analyse durchgefihrt, die
eine aggregierte mittlere Differenz von 0,28 (95%-KI 0,09;0,47; p < 0,004) erbrachte. Zudem
wurden auch bestimmte Untergruppen analysiert. Die aggregierte mittlere Differenz des BMI
Z-Scores aus der Fixed-Effects-Analyse zwischen Nachkommen von Muttern mit und ohne
GDM betrégt 0,20 (95%-K1 0,12;0,28; p < 0,001). Auch hier bestanden signifikante Hinweise
auf Heterogenitét (p = 0,001; I2= 76%). In der Random-Effects-Analyse betrug die Differenz
0,28 (95%-KI 0,05;0,51; p = 0,02). Daten von Nachkommen von Muttern mit Typ-1-Diabetes
(bereits vor der Schwangerschaft bestehend) zeigen ebenfalls einen htéheren BMI Z-Score im
Vergleich zur Kontrollgruppe. Die aggregierte mittlere Differenz des BMI Z-Scores betrug
hierbei 0,29 (95%-KI 0,02;0,55; p < 0,03). Es ergab sich kein signifikanter Hinweis auf
Heterogenitat (p = 0,27; 12 = 25%). Der BMI-Unterschied zwischen den Nachkommen von
Mauttern mit Typ-1-Diabetes im Vergleich zur Kontrollgruppe war &hnlich der entsprechenden
Differenz bei GDM (0,29 vs. 0,28). Die Uberpriifung der Interaktionseffekte bestatigte, dass
dieser Unterschied nicht signifikant ist (p = 0,95). Nur eine Studie berichtete Uber einen
Unterschied zwischen Mittern mit praexistentem Typ-2-Diabetes und einer Kontrollgruppe,
weshalb fir diese Untergruppe keine Metaanalyse durchgefiihrt werden konnte.126 Keine der
eingeschlossenen Studien war verblindet, daher konnte keine Analyse der Untergruppen

hinsichtlich Studienqualitat durchgefuhrt werden.

Drei Studien adjustierten fir — zum Teil unterschiedliche — Confounder, einschlieBlich des
mutterlichen BMI (vor der Schwangerschaft), Alter der Mutter, Paritit, Gewichtszunahme in
der Schwangerschaft, fetalem Wachstum, Geburtsmodus, Rauchen wahrend der
Schwangerschaft bzw. Nikotinabusus i.A., vaterlichem BMI, Ethnizitét, sozialer Schicht und
Bildungsniveau.113,118,123 Eine Metaanalyse dieser drei Studien hinsichtlich nicht-adjustiertem
BMI Z-Score zeigte einen erhOhten Wert bei den Nachkommen von Miittern mit Diabetes
(0,23; 95%-KI 0,06;0,40; p = 0,009; I2 = 20%, p = 0,29). Bei Verwendung der adjustierten

Daten zeigte sich ein abgeschwéchter Effekt und die aggregierte Differenz der BMI Z-Scores
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betrug nur noch 0,07 (95%-KI -0,15;0,28; p = 0,54). Hierbei bestand keine signifikante
Heterogenitat der Analyse (I2 = 34%, p = 0,22).

AbschlieRend ist als wichtiger protektiver Faktor hinsichtlich Ubergewicht, Adipositas sowie
erhéhtem BMI der Nachkommen das Stillen zu nennen. Es erscheint daher sinnvoll, diesen bei
einer umfassenden Betrachtung des Einflusses von GDM somit ebenfalls als unabhangige

EinflussgroRe miteinzubeziehen.127

1.1.5 KIGGS
1.1.5.1 Erhebungswellen

Die ,,Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland* (KiGGS) wird vom
Robert Koch-Institut (RKI) durchgefihrt, wobei die Datenerhebung in sogenannten Wellen
stattfindet. Die KiGGS-Basiserhebung, und somit die erste Erhebungswelle, war ein
Befragungs- und Untersuchungssurvey der Jahre 2003 bis 2006. Die so entstandene KiGGS-
Kohorte bildet die Grundlage fir weitere longitudinale Erhebungswellen. Die
Fortsetzungsstudie ,,KiGGS Welle 1, deren Datenerhebung hauptsachlich mittels telefonischer
Befragungen erfolgte, dauerte von 2009 bis 2012. Im September 2014 startete ,,KiGGS Welle
2%, die bis dato andauert und wie die Basiserhebung Befragungen, Untersuchungen und Tests
umfasst. Erhebungsinstrumente und Ablaufe wurden vor Beginn der Basiserhebung in einer
Vorstudie (Pretest) getestet. Im weiteren Verlauf dieses Kapitels wird in erster Linie auf die
Basiserhebung eingegangen, da dieser die im Rahmen der vorliegenden Untersuchung

verwendeten Daten entstammen.12s

1.1.5.2 KIGGS-Basiserhebung: Kurzprofil

Mit der KiGGS-Basiserhebung — damals noch ,Kinder- und Jugendgesundheitssurvey*
genannt — hat das Robert Koch-Institut von Mai 2003 bis Mai 2006 umfassende
bevolkerungsreprésentative Daten zur Gesundheit der in Deutschland lebenden Kinder und
Jugendlichen gesammelt.i2s129 Neben Befragungen wurden zu diesem Zwecke auch
korperliche Untersuchungen (inkl. Laboranalysen von Blut- und Urinproben) und Tests
durchgefuhrt. Insgesamt nahmen 17.641 Kinder und Jugendliche (8.985 Jungen, 8.656
Médchen) im Alter von 0 bis 17 Jahren aus 167 Staddten und Gemeinden an der Studie teil. Die
Erhebung ist reprasentativ fur die Wohnbevolkerung dieser Altersgruppe sowie den
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zugehdrigen Zeitraum. Der Alters- und Geschlechtsaufbau sowie die Gewichtung der Regionen
Ost / West / Berlin entspricht dem Stand vom 31.12.2004. Besondere MaRnahmen wie z.B.
Oversampling erlaubten eine dem Anteil an der Wohnbevdlkerung entsprechende Beteiligung
auslandischer Kinder und Jugendlicher an der Studie. Die inhaltlichen Schwerpunkte der
KiGGS-Basiserhebung umfassten Gesundheitsstatus, Gesundheitsverhalten,
Lebensbedingungen, Schutz- und Risikofaktoren und Inanspruchnahme von Leistungen des
Gesundheitssystems. Bei der Basiserhebung handelt es sich um eine Querschnittsstudie,
weshalb bei der statistischen Analyse der Daten einige Einschrankungen gelten. So lassen sich
zwar Zusammenhange zwischen Merkmalen ableiten, aber i. A. keine kausalen Schlisse
ziehen. Im Gegensatz zu Untersuchungen mit longitudinalem Design lassen sich hier keine

Aussagen uber die zeitliche Abfolge von vermeintlichen Ursachen und deren Wirkung treffen.

1.1.5.3 Module, Untersuchungsteile, Themen und Ziele

Neben der Basiserhebung (Kernsurvey) existieren funf weitere KIGGS-Module: der Kinder-
Umwelt-Survey (KUS), das Modul Psychische Gesundheit (Bella-Studie), das Motorik-Modul
(MoMo), Erndhrungsmodul (EsKiMo) sowie das Landesmodul Schleswig-Holstein.i2s Die
genannten Module basieren jeweils auf einer Teil- bzw. Aufstockungsstichprobe (Landesmodul

Schleswig-Holstein).

Zudem besteht KIGGS aus einzelnen Untersuchungsteilen, die mithilfe unterschiedlicher
Instrumente erhoben bzw. dokumentiert wurden.i129 Die KiGGS-Datei ist ein nach Antrag
offentlich zuganglicher Datensatz, der alle Variablen aus den einzelnen Untersuchungsteilen
beinhaltet; unabhéngig vom vollstandigen VVorliegen aller relevanter Untersuchungsteile. Diese
umfassen: anthropometrische und medizinische Untersuchungen, computergestutztes drztliches
Interview (CAPI) inkl. Medikamentenanamnese der letzten 7 Tage, Eltern- und
Kinderfragebogen inkl. Food Frequency Questionnaire (FFQ) (Elternfragebogen (EFB),
Kinderfragebogen (KFB), Auslanderfragebogen (AFB), Auslanderkurzfragebogen) sowie
Laboruntersuchungen (Urin- und Blutparameter).

KiGGS umfasst gemaR den drei durch die Weltgesundheitsorganisation (WHO) definierten
Dimensionen von Gesundheit sowohl physische als auch psychische und soziale Themen.12s
Hierbei erfolgte die Auswahl der Themen fiir die einzelnen Erhebungen unter Beriicksichtigung
der Kriterien Relevanz (hdufiges Vorkommen), Machbarkeit (gute Messbarkeit) sowie

Nutzbarkeit (Wichtigkeit fur die Entwicklung gesundheitsfordernder Malinahmen). Eine hohe
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Kontinuitat in Bezug auf Themenschwerpunkte und Datenerfassung gewahrleistet, dass die
erfassten Daten tber mehrere Erhebungswellen vergleichbar bleiben. Grolies Augenmerk lag
bei der Konzipierung von KIGGS auf der Weiterflhrung des Themenspektrums der

Basiserhebung.

Ubergeordnetes Ziel von KiGGS ist es, durch wiederholte bundesweite Befragungen und
Messungen reprasentative und umfassende Daten zur Gesundheit von Kindern und
Jugendlichen in Deutschland bereitzustellen.i2s In diesem Zusammenhang sollen
Entwicklungstrends der Heranwachsenden bis ins Erwachsenenalter ermittelt, komplexe
Zusammenhange aufgeklart und die Ergebnisse fir Politik und Wissenschaft zur Verfiigung

gestellt werden.

1.2 Fragestellungen und Ziele

Aus der Literaturzusammenfassung ist ersichtlich, dass bisher in mehreren Studien ein
Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Gestationsdiabetes und erhohtem Geburtsgewicht
sowie Ubergewicht und Adipositas der Nachkommen beobachtet werden konnte. AuRerdem ist
ein Zusammenhang zwischen erhéhtem Geburtsgewicht und spiterem Ubergewicht und
Adipositas evident. Aus den bisher untersuchten Beziehungen der genannten Faktoren
zueinander ergibt sich die Frage, ob ein erhdhtes Geburtsgewicht moglicherweise einen
wichtigen Faktor fiir die Entstehung von Ubergewicht bei Nachkommen von Mittern mit
pathologischem Blutzuckerprofil wéhrend der Schwangerschaft darstellt, jenem also eine Art

Vermittlerrolle zukommt.

Priméres Ziel dieser Untersuchung war folglich herauszufinden, ob ein Zusammenhang von
Gestationsdiabetes und spaterem Ubergewicht der Nachkommen nur bei LGA-Neugeborenen
besteht. Ausgangspunkt flir diese Zielsetzung ist der Grundgedanke, dass sich bei einem
Nachweis dieses Zusammenhanges bereits bei Geburt nach GDM-Schwangerschaft eindeutig
Risikopatienten fir spateres Ubergewicht identifizieren lieRen. Da Ubergewicht und Adipositas
im Kindes- und Jugendalter nicht nur gravierende medizinische Auswirkung fur die
Betroffenen, sondern auch weitreichende 6konomische Folgen haben, erscheint es sinnvoll,
Risikopatienten friihzeitig identifizieren zu konnen, um frihestmdglich geeignete
PréaventionsmalRnahmen ergreifen zu konnen. Die Erfassung von LGA-Geburten stellt eine

medizinisch unkomplizierte und kostengiinstige Méglichkeit der Sekundarpravention dar.
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2 Material und Methoden

2.1  Studiendesign

KIGGS wurde als kombinierte Quer- und Langsschnittstudie konzipiert. Die Datenerhebung
erfolgt dabei sowohl durch Befragungen als auch Untersuchungen und Tests. Verschiedene
Erhebungszeitpunkte sind notwendig, um kontinuierlich aktuelle und bundesweit
reprasentative Gesundheitsdaten zur Verfugung stellen zu konnen. Die zeitversetzten
Erhebungswellen garantieren hierbei deren Verallgemeinerbarkeit fir Kinder und Jugendliche
im Alter von 0 bis 17 Jahren und erlauben sog. Querschnittsanalysen. Im Rahmen dieser kdnnen
beispielsweise die Prdvalenzen unterschiedlicher Erkrankungen geschétzt und bestimmte
Gruppen von Kindern und Jugendlichen miteinander verglichen werden. Auf diese Weise lasst
sich ermitteln, ob gewisse Subpopulationen, die unter bestimmten Bedingungen aufwachsen,
eher von einem Gesundheitsproblem betroffen sind als andere. Zudem lassen sich durch den
Vergleich der Daten aus unterschiedlichen Erhebungswellen Trendanalysen im Hinblick auf

Veranderungen der gesundheitlichen Lage erstellen.

Die Langsschnittkomponente von KIGGS ist essentiell, um Gesundheitstrends erkennen und
Handlungsfelder fur die Gesundheitspolitik identifizieren zu kénnen. Hierdurch lassen sich
Erkenntnisse tber die Bedingungen gesundheitlicher Verdnderungen gewinnen und geeignete
gesundheitspolitische MaRRnahmen ergreifen. Deshalb werden die Studienteilnehmer der
KiGGS-Basiserhebung (KiGGS-Kohorte) zu verschiedenen Zeitpunkten wiederholt
einbezogen. Somit lasst sich analysieren, welche Bedingungen ursachlich fur bestimmte
Verénderungen im Gesundheitszustand sind. Das Auftreten von Gesundheitsproblemen im
Erwachsenenalter kann auf diese Weise mit bestimmten Verhaltensweisen oder

Lebensbedingungen der Kindheit in Zusammenhang gebracht werden.

Befragungen sind Bestandteil jeder Erhebungswelle, jedoch muss fiir eine Reihe von
Fragestellungen zusatzlich auf Messwerte zuriickgegriffen werden, um umfassende Ergebnisse
erhalten zu konnen. Aus diesem Grund werden die Befragungen in einigen Fallen durch
medizinische Untersuchungen, Tests und Laboranalysen (z. B. von Blut- und Urinproben)
erganzt. Sdmtliche Datenerhebungen finden vor Ort durch eigens dafur geschulte, arztlich
geleitete mobile Teams statt. Die Probanden werden zu diesem Zweck in Untersuchungszentren
an ihrem Wohnort eingeladen. Allerdings sind Untersuchungen und Tests aufgrund des damit

verbundenen Aufwands und hoher Kosten nicht Teil jeder Erhebungswelle.
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2.2 Stichprobe

Die Gesamtstichprobe der KIGGS-Basiserhebung besteht aus Kindern und Jugendlichen im
Alter von 0 bis 17 Jahren, die im Zeitraum 2003 bis 2006 in Deutschland lebten. Hierbei wurde
eine Teilnehmerzahl von ca. 18.000 angestrebt. Die Stichprobe wurde mithilfe eines
zweistufigen Verfahrens gezogen und erlaubt bundesweit reprdsentative Aussagen zur
gesundheitlichen Lage in dieser Bevolkerungsgruppe. Zudem ermdglicht sie Auswertungen in
der notigen Differenziertheit (z. B. getrennt nach Altersgruppen, Geschlecht und weiteren

Kriterien).

Insgesamt wurden 167 Gemeinden fir die Datenerhebung ausgewahlt, wodurch alle
Bundeslander und Gemeinden ihrer Einwohnerzahl entsprechend représentiert sind und die
Siedlungsstruktur angemessen abgebildet wird. Nach einem statistischen Zufallsverfahren
wurden aus den 167 Studienorten Heimatadressen der Kinder und Jugendlichen ausgewéhlt und
Einladungen zur Studie an deren Eltern verschickt. Es wurden insgesamt 26.899 potentielle
Studienteilnehmer eingeladen (unbereinigte Bruttostichprobe), wovon 17.641 Kinder und
Jugendliche an der Studie teilnahmen (Nettostichprobe). Die Nettostichprobe setzte sich aus
8.656 Madchen und 8.985 Jungen zusammen. Die Eltern eines Probanden haben
zwischenzeitlich ihr Einverstdndnis fur die Studienteilnahme zuriickgezogen, weshalb der
betreffende Fall aus dem Datensatz ausgeschlossen wurde. Fur die vorliegende Arbeit standen

folglich 17.640 Falle zur Verfligung.
Bei der statistischen Auswertung wurden 10.974 Kinder und Jugendliche im Alter von 3 bis 17

Jahren beriicksichtigt. Abbildung 1 (S. 20) zeigt alle angewandten Ausschlusskriterien und
bietet eine Ubersicht, wie sich die Stichprobe fiir diese Arbeit zusammensetzt.
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(Nettostichprobe KIGGS 2003-06): n = 17.640

Gesamte Studienpopulation

l ......................... ==L > n=2.805

Studienteilnehmer im Alter von 3 bis 17 Jahren: n = 14.835

Studienteilnehmer < 3 Jahre

l ............................ wseesaneni n =569
Nicht bei biologischer Mutter wohnhaft

Bei biologischer Mutter wohnhaft: n = 14.266

l ...................................... > n=1.668
GDM-Status der Mutter nicht bekannt

GDM-Status der Mutter bekannt: n = 12.598

l ...................................... > n=1.563
Geburtsgewicht nicht bekannt

Geburtsgewicht bekannt: n = 11.035

1 ....... R o e > n=6l
BMI nicht dokumentiert

BMI dokumentiert: n = 10.974 (Stichprobe dieser Arbeit)

Abbildung 1. Gesamte Studienpopulation, Ausschlusskriterien und Stichprobe.

2.3 Instrumente

Im Rahmen der KIGGS-Basiserhebung wurden unterschiedliche Instrumente angewandt, um
eine Vielzahl
Erhebungsprogramms bestimmte Altersgruppen unterschieden (0-2, 3-6, 7-10, 11-13, 14-17

Jahre). Die im Rahmen der vorliegenden Untersuchung verwendeten Daten wurden mithilfe

an Gesundheitsthemen abzudecken. Hierbei wurden hinsichtlich des

der folgenden Instrumente erhoben:

e Gesundheitsfragebogen:

Elementarer Bestandteil der Datenerhebung war die schriftliche Befragung der Eltern

zur Gesundheit ihres Kindes. Diese Selbstausfullfragebogen umfassten folgende

Aspekte:

korperliche Gesundheit und Krankheiten
psychische Gesundheit und Probleme

soziale Gesundheit und Lebensbedingungen
Gesundheitsverhalten und Gesundheitsrisiken

Medizinische Versorgung

Kinder und Jugendliche ab 11 Jahren erhielten parallel einen eigenen Fragebogen.
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o Korperliche Untersuchungen und Tests:

Ein wesentlicher Bestandteil des Erhebungsprogrammes waren zudem die korperlichen
Untersuchungen und Tests. Hier waren diejenigen von vordergriindiger Bedeutung, die
insbesondere Vorhersagen Uber den Gesundheitszustand im Erwachsenenalter
ermaoglichen:

- Sehfunktion

- Blutdruck und Puls

- Korpermalie (z.B. Grolie und Gewicht)

- Koordinations- und Reaktionstest

- Neuromotorische Tests

- Ausdauerleistungstest mittels Fahrradergometer

- Motorische Aktivitat (Radar-Aktometrie)

- Schilddrisensonografie

- Hautinspektion

Durchfiihrung der Datenerhebungen:

An den Studienorten waren jeweils drei bis vier Untersuchungsteams téatig, um die
Datenerhebungen durchzufiihren. Als Leiter jedes Teams fungierte eine Arztin bzw. ein Arzt
mit padiatrischer Erfahrung. Weitere Teammitglieder waren jeweils eine Untersucherin, eine
Medizinisch-Technische Assistentin (MTA), eine/ein Zentrumsinterviewer/in sowie eine/ein
Umweltinterviewer/in. Die Teilnahme von Eltern sowie Kindern und Jugendlichen war
wahrend aller betreffender Abschnitte freiwillig und die Einverstandniserklarung jederzeit

widerrufbar. Die durchschnittliche Untersuchungs- und Befragungszeit betrug zwei Stunden.

2.4 Qualitatsstandards

Sowohl fur die Konzeption und Durchfihrung der Datenerhebung als auch die
Datenaufbereitung und -auswertung im Rahmen der KIGGS-Basiserhebung war und ist die
Einhaltung wissenschaftlicher Qualitatsstandards von essentieller Bedeutung, um letztlich
verlassliche Daten zu erhalten. Die wissenschaftliche Begleitung der Konzeption und
Durchfihrung der KiGGS-Basiserhebung oblag einem wissenschaftlichen Beirat. Diesem
gehorten zehn externe Expertinnen und Experten vor allem auf den Gebieten der
Kinderheilkunde, Epidemiologie und Gesundheitswissenschaften sowie des Offentlichen
Gesundheitsdienstes an. Fir die Durchfihrung von KiGGS ist die Orientierung an den

Leitlinien zur Sicherung ,,Guter Epidemiologischer Praxis® der Deutschen Gesellschaft flr
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Epidemiologie (DGEpi) grundlegend. Das RKI beruft sich auf deren Empfehlungen fir die
Planung, Vorbereitung, Durchfiihrung, Auswertung und Beurteilung epidemiologischer
Studien.

Das Qualitdtsmanagement umfasst eine regelméafiige interne Qualitatskontrolle durch das RKI
und garantiert eine hohe Qualitat der KIGGS-Daten. Externe Qualitatskontrollen im Rahmen
der Basiserhebung wurden durch das Institut fir Epidemiologie des GSF-Forschungszentrums
fur Umwelt- und Gesundheit (heute: Helmholtz Zentrum Miinchen) vorgenommen. Hierbei
wurden die Schulungen des Untersuchungspersonals, die Durchfiihrung der Feldarbeit, die
Stichprobenziehung, die Berechnung der Teilnahmequote sowie das Datenmanagement

regelmaRigen Begutachtungen unterzogen.

Im Anschluss an die Basiserhebung durchliefen die KiGGS-Daten tberdies eine umfangreiche
Konsistenzprifung, wobei formale ebenso wie inhaltliche Aspekte berticksichtigt wurden. Im
Falle von Implausibilititen wurde gegebenenfalls der oder die fiur den jeweiligen
Fragebogenteil Verantwortliche an der Entscheidung, wie mit jenen umzugehen ist, beteiligt.
Allgemeine Regeln zur Datenprifung und -korrektur gewadhrleisteten ein einheitliches
Vorgehen bei Datendnderungen. Samtliche Editieranweisungen wurden in einer Datenbank
dokumentiert. Um Daten&nderungen nachvollziehbar zu gestalten und zu dokumentieren,
geschahen diese (ber eine Reihe von Korrektursyntaxen. Durch die genannten Prozesse zur
Datenqualitatssicherung lieR sich ein umfassend gepriifter Datensatz erzeugen. UbermaBiges
Glatten des Datensatzes wurde aufgrund der Gefahr der Verfalschung der Daten vermieden,
was allerdings mit einer nicht vollstandigen Widerspruchsfreiheit einherging. Es wurden zudem
keine Abgleiche zwischen verschiedenen Fragebogenteilen durchgefiihrt (beispielsweise
zwischen Eltern- und Kinderfragebogen), da die Erfassung unterschiedlicher Sichtweisen von
Kindern und Eltern einen bedeutsamen Aspekt von KIGGS darstellen. Im Hinblick auf stetige
Variablen ist bei der Verwendung der Daten zu berticksichtigen, dass nicht alle Extremwerte
(,,Ausreiler) aus den Daten eliminiert wurden. Im Rahmen der Qualitatssicherung wurden
lediglich Werte eliminiert, die mit hoher Wahrscheinlichkeit falsch sind. Es ist bei jeder
individuellen Auswertung zu untersuchen, ob einzelne extreme, aber plausible Werte etwa eine
Regressionsanalyse Uber die Malien beeinflussen. Dies wurde im Rahmen dieser Arbeit

umgesetzt.
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2.5 Datenschutz und Ethik

Die Durchfiihrung der KIGGS-Basiserhebung unterlag strengen Auflagen gemaR des
Bundesdatenschutzgesetzes. Das Studienkonzept wurde vom fiir die Bundesbehorde RKI
zustandigen Bundesbeauftragten flr den Datenschutz und die Informationsfreiheit sowie dem
Landesbeauftragten fir den Datenschutz begutachtet. Die gegebenen Hinweise wurden bei
dessen Erstellung vom RKI berucksichtigt. Dementsprechend wird bei weiteren
Datenerhebungen im Rahmen von KIGGS verfahren. Bei Einladung zur Studie wurden
potentielle Teilnehmer zunédchst umfassend tber die datenschutzrechtlichen Bestimmungen des

RKI und deren Umsetzung informiert.

Die Begutachtung und Genehmigung der KiGGS-Basiserhebung erfolgte durch die zustandige
Ethikkommission am Universitatsklinikum der Charité der Humboldt-Universitat zu Berlin.
Alle bisherigen Studienkonzepte der KIGGS-Wellen wurden der genannten Ethikkommission

zur Prufung vorgelegt, was auch fur zuklnftige Erhebungen im Rahmen von KIGGS gilt.

2.6  Statistische Methoden
2.6.1 Variablen

Tabelle 1 (S. 29) zeigt alle im Rahmen der Untersuchung verwendeten Variablen des KIGGS-
Datensatzes sowie deren Auspragungen. Auf einige der Variablen wird im Folgenden naher
eingegangen, da diese einer weiterfiihrenden Erklarung bedurfen. Bis auf KorpergréRRe und -
gewicht von Kindern und Jugendlichen (und damit alle BMI-assoziierten Variablen), deren
Erfassung Teil der korperlichen Untersuchung war, wurden alle in dieser Arbeit verwendeten

Daten mittels Eltern- und Kinderfragebdgen erhoben.

Ubergewicht (inkl. Adipositas) bzw. Adipositas wurde bezogen auf die 10TF-
Referenzpopulation aus verschiedenen Landern nach Cole et al.so definiert. Die Variablen sind
bereits im KIGGS-Datensatz enthalten. Nach dieser Definition gelten Kinder und Jugendliche
ab einem alters- und geschlechtsspezifischen Perzentil als Ubergewichtig, das bei 18 Jahren
einem BMI von 25 kg/mz entspricht. In analoger Weise wird Adipositas als Gewicht auf oder
uber dem alters- und geschlechtsspezifischen Perzentil definiert, das bei 18 Jahren einem BMI
von 30 kg/mz gleichkommt. Die genannten Variablen sind im KiGGS-Datensatz fur Kinder ab

3 Jahren definiert. Im Rahmen dieser Arbeit umfasst der Begriff Ubergewicht sowohl
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ubergewichtige als auch adipdse Kinder, es wird also nicht zwischen diesen beiden Gruppen

differenziert.

Der BMI Z-Score der Kinder und Jugendlichen wurde unter Verwendung der Variablen
Geschlecht und Alter (Monate) sowie GroRe (cm) und Gewicht (kg) des KIGGS-Datensatzes
mithilfe der durch die WHO o0ffentlich bereitgestellten Software AnthroPlus berechnet.13o
Diese Software dient der weltweiten Anwendung der WHO Referenz 2007 fur 5 bis 19 Jahre,
um das Wachstum von Kindern im Schulalter und Jugendlichen zu iberwachen. Um auch die
Auswertung der Wachstumsdaten jingerer Kinder zu gewahrleisten, sind auch die WHO-
Child-Growth-Standards fiir 0 bis 5 Jahre in der Software inkludiert.130

Die Geburtsgewichtkategorien (< 10. (SGA), > 10. < 50., > 50. < 75., > 75. < 90., > 90.
Perzentile (LGA)) wurden unter Heranziehung der Geburtsgewichtsperzentilen nach Voigt et
al.131 aus dem Jahre 2006 erstellt. Die genannten Perzentilen sind spezifisch fiir Geschlecht und
Schwangerschaftsdauer (Wochen) und werden von Voigt et al. aktuell als Referenz zur

Beurteilung des Geburtsgewichts deutscher Neugeborener empfohlen.131

Mittels Fragebogen wurde zudem erhoben, ob bei leiblichen Muttern der Studienteilnehmer in
der Schwangerschaft ein Diabetes oder Schwangerschaftsdiabetes diagnostiziert wurde. Diese

Frage konnte mit ,,Ja*, ,,Nein“ oder ,,Weil} nicht* beantwortet werden.

Im Rahmen von KIGGS wurde ebenfalls die Gewichtszunahme von Mittern in der
Schwangerschaft erfragt. Um eine hdhere Aussagekraft zu erlangen, wurde diese im Rahmen
der vorliegenden Arbeit nach den ACOG-Leitlinieniz2 mittels dreier Kategorien klassifiziert
(,,Gering®, ,,Normal* und ,,UbermiBig*). Hierbei wurde eine Gewichtszunahme von 11,5 bis
16,0 kg bei zuvor normalgewichtigen Schwangeren (> 18,5 < 25,0 kg/mz2) als normal eingestuft.
Gleiches galt fiir eine Gewichtszunahme von 12,5 bis 18,0 kg bei Untergewicht (< 18,5 kg/mz),
von 7,0 bis 11,5 kg bei Ubergewicht (> 25,0 < 30,0 kg/mz2) und von 5,0 bis 9,0 kg bei Adipositas
(>30.0 kg/m2). Eine Gewichtszunahme der Schwangeren, die hinsichtlich der jeweiligen BMI-

Kategorie darunter oder dariiber lag, wurde als ,,Gering* bzw. ,,UbermiBig* klassifiziert.
Die Erfassung des Migrantenstatus der Kinder und Jugendlichen war ebenfalls Teil der KIGGS-

Basiserhebung, wobei das Geburtsland der Studienteilnehmer, das Geburtsland der Eltern

sowie die Staatsangehorigkeit der Eltern zur Konstruktion der Variablen herangezogen wurde.
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Als Migrant wurde hierbei definiert, wer zugewandert ist und mindestens einen nicht in
Deutschland geborenen Elternteil hat. Auf3erdem zahlen hierzu Kinder und Jugendliche, deren
Eltern beide zugewandert oder nicht-deutscher Staatsangehorigkeit sind. Studienteilnehmer, die
in Deutschland geboren sind und nur einen zugewanderten bzw. in einem anderen Land
geborenen Elternteil haben, gelten als Nicht-Migranten. Im Falle von alleinerziehenden Eltern
war deren Status ausschlaggebend. Waren keinerlei Daten zum Migrationshintergrund der
Familie vorhanden, wurde die zu Hause gesprochene Sprache als Entscheidungskriterium

herangezogen.

Die soziale Schicht mit ihren 3 Kategorien ,,hoch®, ,mittel und ,,niedrig® basiert auf dem
Sozialschicht-Index nach Winklerizs (Neuadjustierung von 2003/04), der ebenfalls im Rahmen
von KIGGS erhoben wurde. Die Erfassung des sozialen Status — und damit die
Charakterisierung des Haushaltes, in dem die Kinder und Jugendlichen hauptséachlich leben —
geschah durch Angaben der Eltern zu Bildung bzw. Ausbildung, beruflicher Stellung und

Nettoeinkommen aller Mitglieder im Haushalt.

2.6.2 Statistische Verfahren

Zunéchst wurden Hé&ufigkeiten und Prozentanteile samtlicher fur diese Untersuchung
relevanter Variablen des KIGGS-Datensatzes berechnet (Tabelle 1, S. 29). In einem nachsten
Schritt wurden Charakteristika der Studienteilnehmer und ihrer Mtter, aufgeschliisselt nach
Vorhandensein bzw. Nicht-Vorhandensein von GDM, LGA und Ubergewicht, deskriptiv
ausgewertet (Tabelle 13, Tabelle 14 und Tabelle 15, Anhang). Tabelle 16 (Anhang) zeigt BMI
Z-Score Mittelwerte in Bezug auf die genannten Charakteristika bzw. deren Auspréagungen. Flr
diese Auswertungen wurden statistische Beziehungen mithilfe von T-Tests und Survey-

basierten F-Statistiken (ahnlich eines Chi-Quadrat-Tests) analysiert.

Darauf folgten erste Auswertungen mit jeweils einer unabhdngigen und einer abhangigen
Variablen (GDM/Ubergewicht, GDM/BMI Z-Score, LGA/Ubergewicht, LGA/BMI Z-Score,
GDM/LGA) (Tabelle 2, S. 30; Tabelle 5, S. 31; Tabelle 8, S. 32). Fur diese Analysen kamen
ebenfalls T-Tests und Survey-basierte F-Statistiken zur Anwendung. Die genannten
Beziehungen wurden anschlieBend mithilfe von logistischen und linearen Regressionsmodellen
untersucht, um den Einfluss anderer Kovariate zu kontrollieren (Abbildung 4, Anhang). Der
direkte Effekt von GDM auf Ubergewicht bzw. BMI Z-Score wurde jeweils mithilfe eines

Modells untersucht, das zusatzlich LGA als Kovariate beinhaltet (Model 1a: Ubergewicht als
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abhadngige Variable, Model 2a: BMI Z-Score als abhangige Variable). Der Gesamteffekt wurde
durch ein Modell ohne LGA als Kovariate ermittelt (Model 1b: Ubergewicht als abhangige
Variable, Model 2b: BMI Z-Score als abhéngige Variable) (Tabelle 3, S. 30, und Tabelle 6, S.
32).

Kovariate — und damit potentielle Confounder — wurden mithilfe eines DAGs (directed acyclic
graph)iss (Abbildung 4, Anhang) identifiziert, das auf friheren Arbeiten zum Thema,
pathophysiologischen bzw. kausalen Uberlegungen sowie den einleitenden bivariaten
Auswertungen beruht (Tabelle 13, Tabelle 14, Tabelle 15 und Tabelle 16, Anhang). Fir die
Ergebnisse dieser Auswertungen wurde ein Signifikanzniveau von p = 0,25 gewahlt, da in
friheren Untersuchungen bereits gezeigt werden konnte, dass konservativere Grenzwerte
(bspw. 0,05) zu einer Vernachldssigung relevanter Variablen in der Regressionsanalyse fiihren
konnen.1ss,136 Uberlegungen hinsichtlich einer sinnvollen Auswahl von Kovariaten bei der
Entwicklung von Regressionsmodellen basieren dariiber hinaus auf Erkenntnissen zum

,,Overfitting* von Babyak.137

Um die Rolle von LGA als potentielles Bindeglied zwischen GDM und Ubergewicht zu
untersuchen, wurde zunéchst nach Geburtsgewichtkategorien stratifiziert (Tabelle 10 und
Tabelle 11, S. 35). Hierbei wurden binére logistische (Ubergewicht als abhangige Variable)
und einfache lineare Regressionsmodelle (BMI Z-Score als abhangige Variable) unter

Stratifizierung ausgewertet.

Im Rahmen der darauffolgenden Mediationsanalyse kamen zwei Verfahren zur Anwendung.
Da die traditionelle Methode nach Baron und Kennyiss einige methodische Schwachen
aufweist, wurde zunéchst das Verfahren nach Judd und Kennyiss (Difference of Coefficients
Approach) angewandt. Hierbei wurde Modell 1a mit Modell 1b bzw. Modell 2a mit Modell 2b
verglichen und die Differenz des direkten Effektes und des Gesamteffektes ermittelt. Wie in
epidemiologischen Untersuchungen gebréauchlich,140,141 wurde diese Differenz dann in Relation
zum Gesamteffekt gesetzt, um den mediierten Anteil des Gesamteffektes in Prozent zu

ermitteln. Potentielle Confounder wurden in der Analyse berticksichtigt.
Die Methode nach Imai et. al.142,143 (Causal Mediation Analysis) bietet einige Erweiterungen

traditioneller Methoden, wie bspw. einen starkeren Fokus auf kausale Zusammenhénge, die

Madglichkeit der Sensitivitatsanalyse und die Ausweitung auf nicht-lineare Modelle. Basierend
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auf diesen Arbeiten wurde von Hicks und Tingleyi4s das ,,Mediation““-Paket mit den Funktionen
,Medeff und ,,Medsens* fir die Statistiksoftware STATA zur Verfiigung gestellt, welches hier
zur Anwendung kam. Wie auch das erste Verfahren ermoglicht diese Methode die Ermittlung
des direkten Effektes, des Gesamteffektes und des mediierten Anteils des Gesamteffektes. Auch

hier wurden potentielle Confounder in die Analyse miteinbezogen.

Alle Prozentanteile im Rahmen dieser Arbeit sind gewichtet und wurden unter Verwendung
des KIGGS-Gewichtungsfaktors ,,wKIGGS* und der Sample Pointnummer ,,PPoint*
berechnet. Diese sind daher repréasentativ fir die zum Zeitpunkt der Erhebung (2003-06) in
Deutschland wohnhafte Bevolkerung. Alle Haufigkeiten sind ungewichtet und daher nicht
représentativ fur die in Deutschland lebenden Kinder und Jugendlichen, weshalb aufgrund der

hoheren Aussagekraft im Fliel3text nur Prozentzahlen dargestellt sind.

Als Signifikanzniveau wurde ein P-Wert (p) von 0,05 bzw. ein Konfidenzintervall von 95%
(95%-KI1) definiert. Lediglich fir die Auswahl relevanter Kovariate wurde — wie oben
beschrieben — ein Signifikanzniveau von p = 0,25 gewéhlt. Alle statistischen Analysen wurden
mithilfe der Statistiksoftware STATA 14.1 (College Station, Texas, USA) fur Mac
durchgefuhrt.
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3  Ergebnisse

3.1  Studienpopulation und deren Eigenschaften

Tabelle 1 (S. 29) zeigt die Ergebnisse der deskriptiven Auswertung aller Charakteristika der
Studienteilnehmer und ihrer Mutter sowie fehlende Werte. Das Durchschnittsalter lag bei 10,0
+ 4,2 Jahren und die Mehrheit der Studienteilnehmer war mannlich (51,0%). Unter allen
Kindern und Jugendlichen waren 17,5% Ubergewichtig (oder adipds) und 4,2% adipds. Der
mittlere BMI Z-Score betrug 0,37 mit einer Standardabweichung von 1,11. Bei 2,3% der Mtter
wurde wéhrend der Schwangerschaft ein Diabetes (GDM) diagnostiziert und 8,5% der Kinder

und Jugendlichen kamen mit erhdhtem Geburtsgewicht (LGA) zur Welt.

Weitere Ergebnisse hinsichtlich der genannten Charakteristika, aufgeschliisselt nach
Vorhandensein bzw. Nicht-Vorhandensein von GDM, LGA und Ubergewicht, sind in Tabelle
13, Tabelle 14 und Tabelle 15 (Anhang) enthalten. Tabelle 16 (Anhang) zeigt Mittelwerte des
BMI Z-Scores in Bezug auf die genannten Charakteristika der Studienteilnehmer und ihrer
Muitter.
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Tabelle 1. Charakteristika der Studienteilnehmer (3 bis 17 Jahre) und ihrer Mutter, KIGGS 2003-06 (n=10.974)
(Spaltenprozente, ungewichtete Fallzahlen, gewichtete Prozentzahlen).

Charakteristikum

MW + SD / n (%)

Fehlende Werte

Alter (Jahre)

Geschlecht
Mannlich
Weiblich

Ubergewicht
Nein
Ja

BMI Z-Score

BMI Mutter (kg/mz2)
Untergewicht (< 18,5)
Normalgewicht (> 18,5 < 25)
Ubergewicht (> 25 < 30)
Adipositas (> 30)

GDM
Nein
Ja

Schwangerschaftsdauer (Wochen)

Gewichtszunahme in der Schwangerschaft
Gering
Normal
UberméRig

Rauchen in der Schwangerschaft
Nein, nie
Ja, ab und zu
Ja, regelméRig

Geburtsgewicht (Perzentile)
< 10. (SGA)
> 10. < 50.
>50. < 75.
>75. <90.
>90. (LGA)

Stillen
Nie gestillt
Jemals gestillt (aber nicht voll)
Jemals gestillt (k. A. volles Stillen)
Jemals voll gestillt (< 4. Monat)
Bis zum 4. Monat voll gestillt
Bis zum 6. Monat voll gestillt

Migrantenstatus
Nein
Ja

Soziale Schicht
Niedriger Sozialstatus
Mittlerer Sozialstatus
Hoher Sozialstatus

10,0 +4,2

5.578 (51,0%)
5.396 (49,0%)

9.035 (82,5%)
1.939 (17,5%)

037+1,11

272 (2,4%)
6.887 (63,3%)
2.506 (23,1%)
1.224 (11,2%)

10.720 (97,7%)
254 (2,3%)

39,4+19

2.671 (24,7%)
3.775 (35,2%)
4.443 (40,1%)

9.059 (82,7%)
1.373 (12,9%)
435 (4,4%)

1.206 (11,1%)
4.876 (44,8%)
2.647 (24,2%)
1.273 (11,4%)

972 (8,5%)

2.319 (22,3%)
874 (8,0%)
535 (4,7%)

2.483 (21,3%)

2.175 (19,7%)

2.535 (24,0%)

10.099 (90,9%)
871 (9,1%)

2.582 (23,2%)
5.330 (47,6%)
3.046 (29,2%)

85

85

107

53

16
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3.2  Beziehungen zwischen GDM, LGA und erhdhtem Gewicht der Nachkommen

3.2.1 Einfluss von GDM und LGA auf Ubergewicht

Tabelle 2 zeigt den nicht-adjustierten Zusammenhang von GDM bzw. LGA und Ubergewicht.

Es sind Uberdies zugehorige Haufigkeiten und Prozentwerte dargestellt.

Tabelle 2. Zusammenhang von Gestationsdiabetes (GDM) bzw. Large for Gestational Age (LGA) und Ubergewicht bei
Kindern und Jugendlichen im Alter von 3 bis 17 Jahren (n=10.974), KIGGS 2003-06 (Zeilenprozente, ungewichtete
Fallzahlen, gewichtete Prozentzahlen).

Charakteristikum Ubergewicht—  Ubergewicht+ OR (95%-K1) Teststatistik P-Wert
9.035 (82,5%)  1.939 (17,5%)

GDM, n (%)
Nein 8.832 (82,6%) 1.888 (17,4%) 1,26 (0,89; 1,77) F=17 0,19
Ja 203 (79,0%) 51 (21,0%)

LGA, n (%)
Nein 8.336 (83,4%) 1.666(16,6%) 1,86 (1,59; 2,16) F=66,6 <0,001
Ja 699 (73,0%) 273 (27,0%)

Tabelle 3 zeigt den nicht-adjustierten und adjustierten (Modell 1a und 1b) Zusammenhang von
GDM und Ubergewicht.

Tabelle 3. Zusammenhang von Gestationsdiabetes (GDM) und Ubergewicht bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 3 bis
17 Jahren (n=10.974), nicht-adjustiert und adjustiert (Modell 1a und 1b), KIGGS 2003-06.

Nicht-adjustierte OR

Adjustierte OR (Model 1a*)

Adjustierte OR (Model 1b**)

n=10.974 n=10.764 n=10.874
GDM
Nein Ref Ref
Ja 1,26 (0,89; 1,77) 1,09 (0,75; 1,58) 1,12 (0,78; 1,61)
P-Wert 0,64 0,55

*Modell 1a beinhaltet folgende Kovariate: LGA, BMI Mutter, Schwangerschaftsdauer, Gewichtszunahme in der Schwangerschaft, Rauchen in
der Schwangerschaft, Migrantenstatus, Soziale Schicht
**Modell 1b beinhaltet folgende Kovariate: BMI Mutter, Gewichtszunahme in der Schwangerschaft, Soziale Schicht
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Tabelle 4 zeigt den nicht-adjustierten und adjustierten Zusammenhang von LGA und

Ubergewicht.

Tabelle 4. Zusammenhang von Large for Gestational Age (LGA) und Ubergewicht bei Kindern und Jugendlichen im Alter
von 3 bis 17 Jahren (n=10.974), nicht-adjustiert und adjustiert, KIGGS 2003-06.

Nicht-adjustierte OR Adjustierte OR*
n=10.974 n=10.778
LGA
Nein Ref Ref
Ja 1,86 (1,59; 2,16) 1,63 (1,39; 1,92)
P-Wert <0,001 < 0,001

*Modell beinhaltet folgende Kovariate: GDM, BMI Mutter, Schwangerschaftsdauer, Gewichtszunahme in der Schwangerschaft, Rauchen in
der Schwangerschaft, Migrantenstatus

3.2.2 Einfluss von GDM und LGA auf BMI Z-Score

Tabelle 5 zeigt den nicht-adjustierten Zusammenhang von GDM bzw. LGA und BMI Z-Score

sowie zugehorige Haufigkeiten und Prozentwerte.

Tabelle 5. Unterschiede hinsichtlich BMI Z-Score zwischen Studienteilnehmern (3 bis 17 Jahre) mit und ohne erhéhtem
Geburtsgewicht (LGA) bzw. von Miittern mit und ohne Gestationsdiabetes (GDM) (n=10.974), KIGGS 2003-06
(Spaltenprozente, ungewichtete Fallzahlen, gewichtete Prozentzahlen).

BMI Z-Score
Charakteristikum MW + SD n (%) Teststatistik P-Wert
GDM, n (%)
Nein 0,37+1,11 10.720 (97,7%) t=15 0,13
Ja 0,51+1,21 254 (2,3%)
LGA, n (%)
Nein 0,34 +1,10 10.002 (91,5%) t=11,7 <0,001
Ja 0,78 +1,12 972 (8,5%)
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Tabelle 6 zeigt den nicht-adjustierten und adjustierten (Modell 2a und 2b) Zusammenhang von
GDM und BMI Z-Score. Tabelle 7 zeigt den nicht-adjustierten und adjustierten Zusammenhang
von LGA und BMI Z-Score.

Tabelle 6. Zusammenhang von Gestationsdiabetes (GDM) und BMI-Z-Score bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 3 bis
17 Jahren (n=10.974), nicht-adjustiert und adjustiert (Modell 2a und 2b), KIGGS 2003-06.

Nicht-adjustiertes Adjustiertes g (Modell 2a*) Adjustiertes B (Modell 2b**)
n=10.974 n=10.729 n=10.823
GDM
Nein Ref Ref Ref
Ja 0,13 (-0,04; 0,31) 0,05 (-0,12; 0,21) 0,07 (-0,10; 0,24)
P-Wert 0,13 0,57 0,41

*Modell 2a beinhaltet folgende Kovariate: LGA, BMI Mutter, Schwangerschaftsdauer, Gewichtszunahme in der Schwangerschaft, Rauchen
in der Schwangerschaft, Migrantenstatus, Soziale Schicht
**Modell 2b beinhaltet folgende Kovariate: BMI Mutter, Gewichtszunahme in der Schwangerschaft, Soziale Schicht

Tabelle 7. Zusammenhang von Large for Gestational Age (LGA) und BMI Z-Score bei Kindern und Jugendlichen im Alter
von 3 bis 17 Jahren (n=10.974), nicht-adjustiert und adjustiert, KIGGS 2003-06.

Nicht-adjustiertes Adjustiertes B
n=10.974 n=10.778
LGA
Nein Ref Ref
Ja 0,45 (0,37; 0,52) 0,35 (0,28; 0,42)
P-Wert < 0,001 < 0,001

*Modell beinhaltet folgende Kovariate: GDM, BMI Mutter, Schwangerschaftsdauer, Gewichtszunahme in der Schwangerschaft, Rauchen in
der Schwangerschaft, Migrantenstatus

3.2.3 Einfluss von GDM auf LGA

Tabelle 8 zeigt den nicht-adjustierten Zusammenhang von GDM und LGA sowie zugehdrige

Héaufigkeiten und Prozentwerte.

Tabelle 8. Zusammenhang von Gestationsdiabetes (GDM) und Large for Gestational Age (LGA) bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 3 bis 17 Jahren (n=10.974), KIGGS 2003-06 (Zeilenprozente, ungewichtete Fallzahlen,
gewichtete Prozentzahlen).

Charakteristikum LGA- LGA+ OR (95%-KI) Teststatistik P-Wert
10.002 (91,5%) 972 (8,5%)
GDM, n (%)
Nein 9.795 (91,7%)  925(8,3%) 2,34 (1,64;3,34) F=235 <0,001
Ja 207 (82,5%) 47 (17,5%)

Tabelle 9 zeigt den nicht-adjustierten und adjustierten Zusammenhang von GDM und LGA.
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Tabelle 9. Zusammenhang von Gestationsdiabetes (GDM) und Large for Gestational Age (LGA) bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 3 bis 17 Jahren (n=10.974), nicht-adjustiert und adjustiert, KIGGS 2003-06.

Nicht-adjustierte OR Adjustierte OR*
n=10.974 n =10.889
GDM
Nein Ref Ref
Ja 2,34 (1,64; 3,34) 2,19 (1,53; 3,13)
P-Wert < 0,001 < 0,001

*Modell beinhaltet folgende Kovariate: BMI Mutter, Gewichtszunahme in der Schwangerschaft

3.2.4 Zusammenfassung der Beziehungen zwischen GDM, LGA und Ubergewicht

In Abbildung 2 sind die zwischen GDM, LGA und Ubergewicht der Nachkommen ermittelten

Beziehungen zusammengefasst.

LGA

Nicht-adjustiert (F-Approximation-Test):

OR (95%-KI): 1,86 (1,59; 2,16); p < 0,001
Adjustiert (Logistische Regression, Modell 1a):

OR (95%-KI): 1,63 (1,39; 1,92); p < 0,001

Nicht-adjustiert (F-Approximation-Test):
OR (95%-KI): 2,34 (1,64; 3,34); p < 0,001
Adjustiert (Logistische Regression):
OR (95%-KI): 2,19 (1,53; 3,13); p < 0,001

»| Ubergewicht

GDM

Nicht-adjustiert (F-Approximation-Test):
OR (95%-KI): 1,26 (0,89; 1,77); p= 0,19
Adjustiert (Logistische Regression, Modell 1a):
OR (95%-KI): 1,09 (0,75; 1,58); p= 0,64
Adjustiert (Logistische Regression, Modell 1b):
OR (95%-KI): 1,12 (0,78; 1,61); p= 0,55

Abbildung 2. Zusammenfassung der Beziehungen zwischen GDM, LGA und Ubergewicht.

33



3.2.5 Zusammenfassung der Beziehungen zwischen GDM, LGA und BMI Z-Score

Abbildung 3 zeigt die Beziehungen zwischen GDM, LGA und BMI Z-Score der Nachkommen.

LGA
Nicht-adjustiert (T- Test):
Nicht-adjustiert (F-Approximation-Test): LGA- (MW =0,34 £1,10)
OR (95%-KI): 2,34 (1,64; 3,34); p < 0,001 LGA+ (MW =0,78£1,12)
Adjustiert (Logistische Regression): p< 0,001
OR (95%-KI): 2,19 (1,53; 3,13); p < 0,001 Adjustiert (Lineare Regression):
B (95%-KI) 0,35 (0,28; 0,43); p <0,001
GDM p BMI Z-Score

Nicht-adjustiert (T-Test):
GDM- (MW =0,37x1,11)
GDM+ (MW =0,51 £ 1,21)
p=0,13
Adjustiert (Lineare Regression, Modell 2a):
B (95%-KI) 0,05 (-0,12; 0,21); p = 0,57
Adjustiert (Lineare Regression, Modell 2b):
B (95%-KI) 0,07 (-0,10; 0,24); p= 0,41

Abbildung 3. Zusammenfassung der Beziehungen zwischen GDM, LGA und BMI Z-Score.

3.3 LGA als potentielles Bindeglied zwischen GDM und erhohtem Gewicht der

Nachkommen
3.3.1 Einfluss von GDM auf Ubergewicht bei Stratifizierung nach Geburtsgewichtkategorien

Tabelle 10 (S. 35) zeigt den Zusammenhang von GDM und Ubergewicht der Nachkommen bei

Stratifizierung nach Geburtsgewichtkategorien.
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Tabelle 10. Zusammenhang von Gestationsdiabetes (GDM) und Ubergewicht bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 3
bis 17 Jahren (n=10.974), stratifiziert nach Geburtsgewichtkategorien, KIGGS 2003-06 (ungewichtete Fallzahlen).

Geburtsgewicht (Perzentile)

< 10. (SGA) >10. < 50. >50.<75 > 75. < 90. > 90. (LGA)
OR (95%-K]1) OR (95%-K]) OR (95%-K]) OR (95%-K]) OR (95%-K]1)
Ubergewicht
GDM
Nein Ref Ref Ref Ref Ref
Ja 0,33(0,05;2,29) 1,09 (0,60;1,98) 1,51 (0,68; 3,35) 2,09 (1,00; 4,34) 0,78 (0,37; 1,65)
Fallzahl n=1 n=18 n=11 n=11 n=10
(GDM ja)
P-Wert 0,26 0,78 0,31 0,049 0,52

3.3.2 Einfluss von GDM auf BMI Z-Score bei Stratifizierung nach Geburtsgewichtkategorien

In Tabelle 11 ist der Zusammenhang von GDM und BMI Z-Score der Nachkommen bei

Stratifizierung nach Geburtsgewichtkategorien dargestellt.

Tabelle 11. Unterschiede zwischen Studienteilnehmern (3 bis 17 Jahre) von Mittern mit und ohne Gestationsdiabetes (GDM)

hinsichtlich BMI Z-Score (n=10.974), stratifiziert nach Geburtsgewichtkategorien, KIGGS 2003-06 (ungewichtete

Fallzahlen).
Geburtsgewicht (Perzentile)
<10. (SGA) > 10. < 50. >50.<75 >75.<90. > 90. (LGA)
B (95%-KI) B (95%-KI) B (95%-KI) B (95%-Kl) B (95%-Kl)
BMI Z-Score
GDM
Nein Ref Ref Ref Ref Ref
Ja —0,39 (—0,91; 0,14) —-0,04 (-0,31; 0,23) 0,20 (-0,17; 0,56) 0,50 (0,19; 0,82) 0,06 (-0,26; 0,38)
Fallzahl n=13 n =104 n=>51 n=39 n=47
(GDM ja)
P-Wert 0,15 0,77 0,29 0,002 0,70
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3.3.3 Mediationsanalyse
3.3.3.1 Mediationsanalyse nach Judd und Kenny (Difference of Coefficients Approach)

Aus Modell 1a (Kontrolle von LGA) ergibt sich ein direkter Effekt von 1,09 (OR) und aus
Modell 1b (ohne Kontrolle von LGA) ein Gesamteffekt von 1,12 (OR), allerdings sind diese
beiden Effekte nicht statistisch signifikant (Tabelle 3, S. 30).

Die Differenz aus direktem und Gesamteffekt errechnet sich wie folgt:

1,12-1,09=0,03

Der mediierte Anteil des Gesamteffektes ergibt sich aus folgender Gleichung:

{[(1,22-1,09) /(1,12 - 1,00)] * 100} = 25,0%
In analoger Weise ergibt sich aus Modell 2a (Kontrolle von LGA) ein direkter Effekt von 0,05
(B) und aus Modell 2b (ohne Kontrolle von LGA) ein Gesamteffekt von 0,07 (B), allerdings
sind auch diese beiden Effekte nicht statistisch signifikant (Tabelle 6, S. 32).
Die Differenz aus direktem und Gesamteffekt ergibt sich wie folgt:

0,07 -0,05=0,02

Der mediierte Anteil des Gesamteffektes errechnet sich aus folgender Gleichung:

{[(0,07 —0,05) /(0,07 — 0,00)] * 100} = 28,6%
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3.3.3.2 Mediationsanalyse nach Imai et al. (Causal Mediation Analysis)

Aus Tabelle 12 ist ersichtlich, dass sich der durch LGA mediierte Anteil des Gesamteffektes
von GDM auf Ubergewicht auf 19,3% und von GDM auf den BMI Z-Score auf 26,9% belauft.

Auch bei diesem Verfahren ergaben sich keine statistisch signifikanten Effekte.

Tabelle 12. Mediationsanalyse mit Gestationsdiabetes (GDM) als unabhangige Variable, Large for Gestational Age (LGA)
als potentieller Mediator und Ubergewicht bzw. BMI Z-Score als abhéngige Variable bei Kindern und Jugendlichen im Alter

von 3 bis 17 Jahren (n=10.764), KIGGS 2003-06.

Ubergewicht

BMI Z-Score

B (95%-KI1)

B (95%-K1)

Mediation (ACME¥*)

Direkter Effekt

Gesamteffekt

Mediierter Anteil des Gesamteffektes

0,007 (0,003; 0,012)
(Durchschnitt)

0,012 (-0,035; 0,066)
(Durchschnitt)

0,019 (~0,028; 0,074)

0,193 (~3,292; 3,559)

0,031 (0,013; 0,051)

0,041 (-0,117; 0,202)

0,072 (~0,087; 0,234)

0,269 (~3,710; 4,809)

* ACME = Average Causal Mediation Effect
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4 Diskussion

4.1  Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Primares Ziel dieser Arbeit war es, zu untersuchen, ob ein erhdhtes Geburtsgewicht (LGA) als
Teil der Kausalkette zwischen GDM und Ubergewicht der Nachkommen in Frage kommt. Dies
lieR sich allerdings nicht bestatigen. Bereits die einleitenden bivariaten Analysen wiesen darauf
hin, dass zwar ein Zusammenhang zwischen GDM und LGA sowie LGA und Ubergewicht
besteht, dieser im Falle von GDM und Ubergewicht jedoch nicht statistisch signifikant ist.
Analog hierzu waren die Unterschiede hinsichtlich BMI Z-Score nur im Falle von LGA, nicht
aber GDM statistisch signifikant. Aufgrund von potentiellen Uberlagerungseffekten durch
Confounder wurde allerdings nicht von weiteren multivariaten Analysen abgesehen. Dennoch
bestatigten sich auch in der adjustierten Analyse die genannten Ergebnisse. Sowohl
Stratifikation als auch Mediationsanalyse lieferten keinen Hinweis darauf, dass LGA eine
notwendige Bedingung fiir spateres Ubergewicht bzw. einen erhohten BMI Z-Score ist, wenn

diesen ein gestortes Blutzuckerprofil der Mutter vorausgeht.

4.2  Diskussion der Methoden

Zunéchst ist zu erwdahnen, dass es sich nach aktuellem Kenntnisstand um die erste
Untersuchung handelt, die sich im Speziellen mit der Rolle von erhéhtem Geburtsgewicht als
potentiellem Bindeglied zwischen GDM und Ubergewicht der Nachkommen befasst. Zudem
wurde eine Mediationsanalyse nach traditionellem Verfahren (Judd und Kenny) sowie unter
Einbeziehung aktuellerer Erkenntnisse (Imai et al.) durchgefiihrt, um — trotz des
Querschnittsdesigns der vorliegenden Untersuchung — Hinweise auf eventuelle
Kausalzusammenhénge zu erhalten. Es ist zudem anzumerken, dass die hier prasentierten
Prozentanteile aufgrund der angewandten Survey-spezifischen Analysemethoden reprasentativ
fur die im Zeitraum 2003 bis 2006 in Deutschland lebende Bevolkerung sind. Was
Untersuchungen aus Deutschland angeht, ist das Studiendesign der KIGGS-Studie in dieser
Hinsicht sicherlich einzigartig. Uberdies wurden bis zu 7 Kovariate in die hier verwendeten
Regressionsmodelle einbezogen, was diese umfassend und aussagekréftig macht. Die Fallzahl
kann mit 10.974 Studienteilnehmern insgesamt und mit 10 (Ubergewicht) bzw. 47 (BMI Z-
Score) Studienteilnehmern in der LGA-Kategorie der stratifizierten Analyse als angemessen

betrachtet werden. Es ist jedoch nicht auszuschlieBen, dass eine Studie mit erheblich groRerer
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Fallzahl zu anderen bzw. signifikanten Ergebnissen hinsichtlich des Zusammenhanges von

GDM und Ubergewicht und des Mediationseffektes von LGA gekommen ware.

Neben den genannten Starken mussen allerdings auch einige Limitationen der vorliegenden
Untersuchung beriicksichtigt werden, um deren Ergebnisse angemessen bewerten zu kénnen.
Es ist festzuhalten, dass es sich bis auf die erhobenen Korpermalle um eine Untersuchung
handelt, deren Daten mithilfe von Fragebdgen erhoben wurden. Wie auch bei anderen
Untersuchungen dieser Art, ist davon auszugehen, dass die Daten durch Recall-Bias oder

Uberlagerung anderer psychologischer Phanomene geringfiigig verzerrt sind.

Anzumerken ist auBerdem, dass einige Variablen aufgrund des Nicht-Vorhandenseins im
KIGGS-Datensatz nicht als Kovariate beriicksichtigt werden konnten, obwohl diese als
durchaus relevant einzustufen sind.107 Hierzu zahlt die korperliche Aktivitat, da diese nur flr
Kinder und Jugendliche von 11 bis 17 Jahren erfasst wurde. In diesem Zusammenhang ware
insbesondere auch das Aktivitatsniveau der Mutter zu berticksichtigen. Es wurde ebenfalls nicht
erhoben, ob die Studienteilnehmer bzw. deren Mutter eine sitzende Lebensweise haben.
Aullerdem waren keine Daten zur taglichen Kalorienaufnahme der Kinder und Jugendlichen
bzw. ihrer Familien vorhanden und auch genetische Faktoren, die mit den Hauptvariablen

dieser Untersuchung in Verbindung stehen, blieben unbertcksichtigt.

Der BMI ist zudem als alleiniges MaR fiir Ubergewicht und Adipositas kritisch zu betrachten,
da mittlerweile auch normalgewichtige Kinder einen deutlich hoheren Korperfettanteil
aufweisen als noch vor 40 Jahren.es Dies ist insbesondere deshalb relevant, da potentielle
Komorbiditdten wie Hypertonie, Glukoseintoleranz oder Dyslipidamie nicht nur in
Ubereinstimmung mit dem BMI, sondern auch mit einem erhéhten viszeralen Koérperfettgehalt

zunehmen.sg,70

Dartiber hinaus wurden in der statistischen Analyse nicht Falle von Ubergewicht bzw.
Adipositas jenen von normalem Gewicht gegenibergestellt, sondern lediglich das
Vorhandensein von Ubergewicht mit dem Nicht-Vorhandensein verglichen. Gleiches gilt fir
Félle von erhdhtem Geburtsgewicht. Dies erscheint im Sinne einer Sensitivititsanalyse
durchaus relevant, wurde allerdings aufgrund von Bedenken hinsichtlich der in diesem Falle

mangelnden statistischen Power unterlassen.
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Es wurde keine Unterscheidung im Hinblick auf die Behandlung oder Nicht-Behandlung von
GDM getroffen, da hierzu keine Daten vorlagen. Hier ist anzumerken, dass eine adaquate
GDM-Therapie das Risiko fiir Ubergewicht bei den Nachkommen verringert.112,145 Frauen mit
GDM werden typischerweise angewiesen, den Blutzucker zu uberwachen und ihre
Erndhrungsgewohnheiten anzupassen, was negativen Folgen wie kindlichem Ubergewicht
vorbeugen kann. Dies wiederum erschwert es, einen Zusammenhang insbesondere in

Beobachtungsstudien nachzuweisen.

Obwohl vor allem das in dieser Arbeit angewandte Verfahren zur Mediationsanalyse nach
Hicks und Tingley eine bessere Mdglichkeit der Analyse von kausalen Zusammenhangen
bietet, darf hiertiber nicht vergessen werden, dass Daten aus Querschnittsstudien im Grunde
keine echten kausalen bzw. direktionalen Zusammenhange aufzeigen kdnnen, sondern lediglich
Hinweise darauf geben kénnen. Es ist also trotz den aus dieser Arbeit gewonnenen Indizien
mdglich, dass in der Realitat der vermutete Zusammenhang von GDM und Ubergewicht der

Nachkommen besteht und auch LGA eine Mediatorrolle in diesem Kontext zukommt.

4.3  Diskussion der Ergebnisse

Andere Auswertungen der KiGGS-Daten (Basiserhebung 2003-2006) zeigen, dass etwa 9% der
Kinder und Jugendlichen im Alter von 3 bis 17 Jahren in Deutschland tbergewichtig und 6%
adipos sind.s7 Die im Rahmen der vorliegenden Untersuchung ermittelte Pravalenz fir
Ubergewicht und Adipositas (17,5%) ist somit vergleichbar, wobei sich die jeweiligen Raten
fir Ubergewicht (13,3%) bzw. Adipositas (4,2%) etwas unterscheiden. Allerdings ist
anzumerken, dass bei der vorliegenden Untersuchung andere Einschlusskriterien zur
Anwendung kamen und fiir die Definition von Ubergewicht und Adipositas nicht die
Referenzwerte nach Cole et al.,50 sondern jene nach Kromeyer-Hauschild et al.s2 herangezogen
wurden. Im weltweiten Vergleich der Industrielander liegt die hier beobachtete kombinierte
Rate von 17,5% unter dem Durchschnitt (23,8% fiir Jungen bzw. 22,6% fur Médchen im Alter
von 2 bis 19 Jahren).s1 Wenngleich es alarmierend erscheint, dass jeder Funfte unter den 3- bis
17-Jahrigen in Deutschland Ubergewichtig oder adipds ist, zeigt sich in den USA ein deutlich
verheerenderes Ausmal (31,8% in den Jahren 2011/12).63

Obwohl sich die Pravalenz des GDM im Landervergleich zum Teil deutlich unterscheidet und
— neben zahlreichen anderen Faktorenzi,7,21-25 — von Ethnizitdt und soziobkonomischem Status

der Schwangeren abhédngt, lag der Anteil der an GDM erkrankten Mutter in dieser
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Untersuchung (2,3%) innerhalb des weltweit beobachteten Wertebereichs (0,6 bis 15,0%).17
Uberdies ist er somit gréBenordnungsmanig mit der im Jahr 2010 in Deutschland beobachteten
Préavalenz (3,7%) vergleichbar. Die genannten Prozentzahlen kdnnen insbesondere deshalb in
einem Kontext betrachtet werden, da seit dem Jahre 2002 — und damit kurz vor Erhebung der
hier verwendeten Daten (2003 — 2006) — ein deutlicher Anstieg der GDM-Falle in Deutschland
beobachtet wurde.

Im Rahmen der einleitenden bivariaten Analysen konnte kein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen GDM und Ubergewicht nachgewiesen werden. Dies steht im
Einklang mit den Ergebnissen von Pirkola et al.115, Tam et al.116, Whitaker et al.117 und
Wroblewska-Seniuk et al.119, widerspricht allerdings jenen einiger anderer Autorenios-114,11s.
Kim et al.107 ermittelten im zugehdrigen Review bei 2- bis 18-Jahrigen einen Wertebereich von
1,0 bis 2,5 fir die nicht-adjustierte Odds Ratio, der somit auch die hier berechnete OR von 1,26
(95%-K1 0,89; 1,77) umfasst. Nur in drei der zwolf im Review von Kim et al.107 genannten
Studien bezogen die Autoren Confounder mit ein.10s-119 In keiner der drei Studien waren die
Ergebnisse nach Berlcksichtigung dieser noch statistisch signifikant. Dies entspricht den
Ergebnissen dieser Untersuchung (adjustierte OR: 1,12; 95%-KI 0,78; 1,61) (Modell 1b).
Allerdings ist festzuhalten, dass sich die vorliegende Untersuchung aufgrund ihres

Querschnittsdesigns von den besprochenen Fall-Kontroll-Studien unterscheidet.

Auch hinsichtlich des BMI Z-Scores zeigte sich weder in der nicht-adjustierten (B 0,13; 95%-
K1 -0,04; 0,31), noch in der adjustierten Analyse (B 0,07; 95%-KI —-0,10; 0,24) (Modell 2b)
eine statistisch signifikante Beziehung zu GDM. Aus den im Review von Philipps et al.121
zusammengefassten Studien geht eine nicht-adjustierte aggregierte mittlere Differenz des BMI
Z-Scores von 0,21 (95%-KI1 0,13;0,28; p < 0,001) hervor.111,113,117,118,122-126 Diese bei Kindern
und Jugendlichen im Alter von 3 bis 16 Jahren beobachtete Differenz ist somit etwas grofer als
die in dieser Untersuchung ermittelte. VVerglichen mit der aggregierten Differenz der BMI Z-
Scores, die sich in der Metaanalyse der drei Studien mit adjustierten Ergebnissen zeigte (0,07;
95%-K1-0,15;0,28; p = 0,54),113,118,123 sind die vorliegenden Ergebnisse allerdings sehr ahnlich,
zumal ebenfalls keine statistische Signifikanz gegeben war. Es ist jedoch auch an dieser Stelle
anzumerken, dass die vorliegenden Resultate nicht unmittelbar mit den genannten
Studienergebnissen vergleichbar sind, da diese aus prospektiven und retrospektiven

Kohortenstudien hervorgegangen sind.
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Entsprechend den Resultaten des Reviews von Wendland et al.ss konnte auch in dieser
Untersuchung gezeigt werden, dass ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen GDM
und LGA besteht (OR 2,34; 95%-KI 1,64; 3,34). Bei Zusammenfassung der Ergebnisse ergab
sich laut Wendland et al. ein nicht-adjustiertes RR von 1,53 (95%-KI 1,39;1,69; p < 0,001)
(GDM-Diagnose nach WHO-Kriterien)ss,9-92 bzw. 1,73 (95%-KI 1,28;2,35; p = 0,001) (GDM-
Diagnose nach |IADPSG-KTriterien).o091,93 Obwohl RR und OR aufgrund ihrer
unterschiedlichen Herleitung nicht unmittelbar vergleichbar sind und unterschiedliche
Aussagen ermdglichen, ist die GroRenordnung der Werte oft in einem sehr &hnlichen Bereich.
Dies ist auch hier der Fall, obwohl die in der vorliegenden Untersuchung ermittelte OR auf
einen etwas starkeren Effekt hinweist. Dieser war jedoch in der adjustierten Analyse
abgeschwacht (OR 2,19; 95%-KI 1,53; 3,13). Auch an dieser Stelle ist festzuhalten, dass die
vorliegenden Resultate nicht unmittelbar vergleichbar sind, da die genannten Ergebnisse aus

prospektiven und retrospektiven Kohortenstudien hervorgegangen sind.

Wie auch in einer prospektiven Kohortenstudie mit Follow-up von Neugeborenen im Alter von
17 Jahren und nicht-adjustierter Analyse von Seidman et al.,3s3 konnte im Rahmen dieser
Untersuchung gezeigt werden, dass ein Zusammenhang zwischen LGA und spéterem
Ubergewicht besteht. Der Einfluss von LGA auf Ubergewicht konnte auch im Rahmen der
européischen Studie IDEFICS fiir 2- bis 8-jahrige Kinder durch Sparano et al.3s in einer
retrospektiven Untersuchung bestétigt werden. Hier wurden die adjustierten Ergebnisse fr
Jungen (OR 1,7; 95%-KI 1,3;2,2) und Madchen (OR 1,6; 95%-KI 1,3;2,0) getrennt angegeben.
Sie stehen allerdings im Einklang mit den adjustierten Resultaten der vorliegenden
Untersuchung (OR 1,63; 95%-KI 1,39; 1,92).

Dementsprechend zeigte sich sowohl in der nicht-adjustierten (B 0,45; 95%-KI 0,37; 0,52) als
auch in der adjustierten Analyse (B 0,35; 95%-KI 0,28; 0,42), dass LGA mit einer spateren
Erhohung des BMI Z-Score einhergeht. Dies entspricht den Ergebnissen einer prospektiven
Kohortenstudie von Taal et al.37, der zufolge Kinder, die bei Geburt LGA waren, in der friihen
Kindheit (mit 4 Jahren) einen erhohten BMI aufweisen. Die Ergebnisse der vorliegenden
Untersuchung entsprechen ebenfalls den Resultaten einer longitudinalen Geburtenkohorte von
Parsons et al.39, die zeigen konnten, dass Kinder mit hohem Geburtsgewicht auch im spateren

Leben (ber einen héheren BMI verfugen.
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In der stratifizierten Analyse des Zusammenhangs von GDM und Ubergewicht bzw. BMI Z-
Score nach Geburtsgewichtkategorien zeigte sich zwar ein Gradient (beginnend bei der
niedrigsten Kategorie (SGA)) der Odds Ratios bzw. Koeffizienten () von niedrigeren zu
hoheren Werten, allerdings nur bis zur Kategorie der Perzentilen > 75. < 90. Entgegen der
Erwartung fiel die Odds Ratio bzw. der Koeffizient in der Kategorie LGA (> 90. Perzentile)
wieder ab, und zwar unter das Niveau der Kategorie > 10. < 50. (Ubergewicht) bzw. der
Kategorie > 50. < 75. (BMI Z-Score), was im Falle von Ubergewicht sogar einen protektiven
Effekt von GDM bedeuten wiirde. Allerdings war die Beziehung von GDM und Ubergewicht
bzw. erhohtem BMI nur fir die zweithochste Geburtsgewichtkategorie (> 75. < 90 Perzentile)

statistisch signifikant.

AnschlieBend konnte durch die Mediationsanalyse mit zwei unterschiedlichen Verfahren, die
jedoch Kkeine statistisch signifikanten Ergebnisse zeigten, ein mediierter Anteil des
Gesamteffektes von 25,0% (nach Judd und Kenny) bzw. 19,3% (nach Imai et al.) im Falle von
Ubergewicht und von 28,6% (nach Judd und Kenny) bzw. 26,9% (nach Imai et al.) im Falle des
BMI Z-Scores ermittelt werden. Auch im Falle von statistischer Signifikanz kénnten diese
Effekte demnach nur als sehr limitiert eingestuft werden. Entsprechend den hier erzielten
Resultaten kann folglich kein mediierender Einfluss von erhéhtem Geburtsgewicht (LGA) auf
dem Weg von GDM zu Ubergewicht bzw. erhéhtem BMI Z-Score angenommen werden. LGA

scheint nicht als essentielles Bindeglied in dieser Kausalkette in Frage zu kommen.
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4.4  Ausblick

Zukunftige Beobachtungsstudien sollten einen noch starkeren Fokus auf den unabhéngigen
Beitrag von GDM zur Entstehung von Ubergewicht und Adipositas der Nachkommen legen.
Alle bisher als relevant eingestuften Confounder sollten in derartige Analysen mit eingehen,
doch auch bisher nicht inkludierte Kovariate (z.B. genetische Faktoren) sollten
Beriicksichtigung finden. Methodisch wirden sich in diesem Kontext zundchst prospektive
Kohortenstudien anbieten, da diese die hochste Aussagekraft unter den Beobachtungsstudien
besitzen. Hier sollten Patientinnen mit bereits bestehendem Diabetes und GDM getrennt
analysiert werden. ldealerweise sollte der Zeitpunkt der pathologischen Blutglukosespiegel
moglichst genau dokumentiert werden. Weiterhin sollten unterschiedliche Lebensstilfaktoren
(z.B. Kalorienaufnahme, korperliche Aktivitat, sitzende Lebensweise) von Kindern und
Jugendlichen sowie ihren Familien in zukinftigen Studien Berticksichtigung finden. In heutiger

Zeit sollte allerdings auch ein vermehrtes Augenmerk auf Umweltfaktoren gerichtet werden.

In zuklnftigen Studien sollte zunéchst geklart werden, ob wirklich ein von mitterlichem
Ubergewicht unabhangiger Einfluss von GDM auf erhdhtes Geburtsgewicht bzw. spiteres
Ubergewicht der Nachkommen besteht. Ein madglicher Ansatz wire, Datenbanken mit
Geschwistern zu schaffen, um so Ergebnisse hinsichtlich diskordanter Expositionen gegenuber
GDM zu vergleichen. Auf diese Weise bote sich die Moglichkeit zur Kontrolle gemeinsamer
genetischer und Lebensstilfaktoren. Doch auch experimentelle Studien wiirden sich eignen, um
Aufschluss dariiber zu erhalten, welche biochemischen bzw. pathophysiologischen
Mechanismen fiir diese Zusammenhange verantwortlich sind. In Anlehnung an die vorliegende
Untersuchung stellt auch der Zusammenhang von miitterlichem Ubergewicht und Ubergewicht
der Nachkommen unter Einbeziehung des Geburtsgewichtes einen interessanten

Ausgangspunkt fur zukiinftige Forschungsvorhaben dar.

Nach Mdglichkeit sollten randomisierte Studien flr die Behandlung von GDM ein langfristiges
Follow-up der Nachkommen beinhalten, um die Auswirkungen solcher Interventionen auf
Neugeborene, Kinder und Jugendliche besser zu quantifizieren. Wenn sich nachweisen l&sst,
dass die konsequente Behandlung von GDM in einem reduzierten Risiko fiir Ubergewicht und
Adipositas der Nachkommen resultiert, wird dies beweisen, dass ein Kausalzusammenhang

besteht und eine wirksame PraventionsmalRnahme existiert.
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6  Zusammenfassung

Einleitung: Es konnte bereits mehrfach gezeigt werden, dass Gestationsdiabetes (GDM) mit einem gesteigerten
Risiko fiir erhohtes Geburtsgewicht (Large-for-Gestational-Age/LGA) sowie fiir das Auftreten von Ubergewicht
der Nachkommen einhergeht. LGA-Neugeborene sind zudem starker geféhrdet, im spéteren Kindes- und
Jugendalter an Ubergewicht zu leiden. Daraus ergibt sich die Fragestellung, ob ein Zusammenhang zwischen

GDM und Ubergewicht der Nachkommen insbesondere fiir Neugeborene mit erhéhtem Geburtsgewicht besteht.

Material und Methoden: Die der Untersuchung zugrundeliegenden Daten stammen aus der deutschlandweiten
KIGGS-Basiserhebung (2003 bis 2006). Eingeschlossen wurden 10.794 Kinder und Jugendliche
(Studienteilnehmer gesamt: 17.640) im Alter von 3 bis 17 Jahren, die mit ihren leiblichen Mittern zusammenleben
und zu denen vollstandige Informationen hinsichtlich der Hauptvariablen vorlagen. Das Geburtsgewicht wurde
mittels Perzentilen nach Voigt et al. (2006) bestimmt, wobei ein Geburtsgewicht tiber der 90. Perzentile als LGA
erfasst wurde. Aktuelles Ubergewicht wurde gemaR den Kriterien der International Obesity Task Force (I0TF)

ermittelt sowie zusatzlich der BMI Z-Score (WHO-Referenzpopulation) bestimmt.

Ergebnisse: Die eingeschlossenen Kinder und Jugendlichen waren im Durchschnitt 10,0 + 4,2 Jahre alt und in
51,0% Jungen. Es wurden zudem die folgenden Pravalenzen ermittelt: GDM (2,3%), LGA (8,5%), Ubergewicht
(17,5%). Der BMI Z-Score lag im Mittel bei 0,37 + 1,11. Ein Zusammenhang besteht sowohl zwischen GDM und
LGA (Logistische Regression (LR): AOR (95%-KI) 2,19 (1,53; 3,13); p < 0,001) als auch zwischen LGA und
Ubergewicht (LR: AOR (95%-KI) 1,63 (1,39; 1,92); p < 0,001). Kinder, deren Geburtsgewicht erhoht war, weisen
daruiber hinaus einen hoheren BMI Z-Score auf (Multiple lineare Regression (MLR): 8 (95%-KI) 0,35 (0,28; 0,43);
p < 0,001). In der nicht-adjustierten Analyse zeigte sich ein geringer (allerdings nicht statistisch signifikanter)
Zusammenhang von GDM und Ubergewicht (F-Approximation-Test: OR (95%-KIl): 1,26 (0,89; 1,77); p = 0,19)
bzw. einer Erhéhung des BMI-Z Scores der Nachkommen (T-Test: GDM—: 0,37 + 1,11; GDM+: 0,51 +1,21; p=
0,13). Die Stratifizierung hinsichtlich des Geburtsgewichtes ergab keinen Hinweis auf ein ausschliel3liches
Vorhandensein bzw. eine Verstarkung dieser Effekte in der LGA-Untergruppe. Dementsprechend war weder der
direkte Effekt von GDM auf Ubergewicht bei Kontrolle von LGA (LR: AOR (95%-KI): 1,09 (0,75; 1,58); p =
0,64) noch der Gesamteffekt (LR: AOR (95%-KI): 1,12 (0,78; 1,61); p = 0,55) statistisch signifikant. Dies gilt
auch fir den BMI Z-Score der Nachkommen (MLR: B (95%-KIl) 0,05 (-0,12; 0,21); p = 0,57 bzw. B (95%-KI)
0,07 (-0,10; 0,24); p = 0,41). Daraus ergab sich ein durch LGA mediierter Anteil des Gesamteffektes von 19,3%
im Falle von Ubergewicht bzw. von 26,9% fiir den BMI Z-Score (Mediationsanalyse nach Imai et al.). Diese

Anteile kdnnten allerdings auch im Falle von statistischer Signifikanz nur als sehr limitiert eingestuft werden.

Diskussion: Obwohl ein Zusammenhang von GDM und LGA sowie LGA und Ubergewicht nachgewiesen werden
konnte und auch der spatere BMI Z-Score LGA-Neugeborener héher ist, scheint LGA die Beziehung zwischen
GDM und erhoéhtem Gewicht der Nachkommen nicht zu beeinflussen. Die Resultate geben Anlass zu der

Vermutung, dass ein erhdhtes Geburtsgewicht nicht als entscheidender Faktor dieser Kausalkette in Frage kommt.
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Anhang

(GDM) (n=10.974), KIGGS 2003-06 (Zeilenprozente, ungewichtete Fallzahlen, gewichtete Prozentzahlen).

Tabelle 13. Charakteristika der Studienteilnehmer (3 bis 17 Jahre) und ihrer Mitter, unterteilt nach unabhéngiger Variable

GDM- GDM+
Charakteristikum 10.720 (97,7%) 254 (2,3%) Teststatistik P-Wert
Alter (Jahre), MW + SD 10,0 +4,2 89+4,0 t=-41 <0,001
Geschlecht, n (%)
Weiblich 5.273 (97,8%) 123 (2,2%) F=0,1 0,78
Maénnlich 5.447 (97,7%) 131 (2,3%)
BMI Mutter (kg/mz2), n (%)
Untergewicht (< 18,5) 265 (97,6%) 7 (2,4%) F=48 0,0032
Normalgewicht (> 18,5 < 25) 6.761 (98,1%) 126 (1,9%)
Ubergewicht (> 25 < 30) 2.438 (97,6%) 68 (2,4%)
Adipositas (> 30) 1.174 (96,2%) 50 (3,8%)
Schwangerschaftsdauer (Wochen), MW + SD
394+19 391+24 t=-21 0,034
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft, n (%)
Gering 2.619 (98,1%) 52 (1,9%) F=37 0,025
Normal 3.701 (98,1%) 74 (1,9%)
UberméRig 4.318 (97,2%) 125 (2,8%)
Rauchen in der Schwangerschaft, n (%)
Nein, nie 8.848 (97,7%) 211 (2,3%) F=0,0 0,97
Ja, ab und zu 1.342 (97,7%) 31 (2,3%)
Ja, regelméRig 425 (97,8%) 10 (2,2%)
Stillen, n (%)
Nie gestillt 2.265 (97,8%) 54 (2,2%) F=28 0,017
Jemals gestillt (aber nicht voll) 836 (95,9%) 38 (4,1%)
Jemals gestillt (k. A. volles Stillen) 526 (98,4%) 9 (1,6%)
Jemals voll gestillt (< 4. Monat) 2.427 (97,7%) 56 (2,3%)
Bis zum 4. Monat voll gestillt 2.136 (98,2%) 39 (1,8%)
Bis zum 6. Monat voll gestillt 2.479 (98,0%) 56 (2,0%)
Migrantenstatus, n (%)
Nein 9.867 (97,8%) 232 (2,2%) F=0,1 0,80
Ja 849 (97,6%) 22 (2,4%)
Soziale Schicht, n (%)
Niedriger Sozialstatus 2.521 (97,7%) 61 (2,3%) F=3,6 0,029
Mittlerer Sozialstatus 5.225 (98,1%) 105 (1,9%)
Hoher Sozialstatus 2.958 (97,1%) 88 (2,9%)
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Tabelle 14. Charakteristika der Studienteilnehmer (3 bis 17 Jahre) und ihrer Mutter, unterteilt nach unabhéngiger Variable
(LGA) (n=10.974), KIGGS 2003-06 (Zeilenprozente, ungewichtete Fallzahlen, gewichtete Prozentzahlen).

LGA- LGA+
Charakteristikum 10.002 (91,5%) 972 (8,5%) Teststatistik P-Wert
Alter (Jahre), MW + SD 10,0 +4,2 9,8+4,5 t=-1,7 0,10
Geschlecht, n (%)
Weiblich 4.891 (91,1%) 505 (8,9%) F=14 0,23
Maénnlich 5.111 (91,8%) 467 (8,2%)
BMI Mutter (kg/mz2), n (%)
Untergewicht (< 18,5) 264 (97,1%) 8 (2,9%) F=27,6 <0,001
Normalgewicht (> 18,5 < 25) 6.394 (93,1%) 493 (6,9%)
Ubergewicht (> 25 < 30) 2.239 (89,6%) 267 (10,4%)
Adipositas (> 30) 1.035 (85,6%) 189 (14,4%)
Schwangerschaftsdauer (Wochen), MW + SD
39,4+19 39,2+23 t=-2,9 0,0045
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft, n (%)
Gering 2.543 (95,2%) 128 (4,8%) F=49.3 <0,001
Normal 3.500 (92,8%) 275 (7,2%)
UberméRig 3.889 (88,2%) 554 (11,8%)
Rauchen in der Schwangerschaft, n (%)
Nein, nie 8.214 (91,0%) 845 (9,0%) F=57 0,0037
Ja, abund zu 1.282 (93,2%) 91 (6,8%)
Ja, regelmaRig 407 (94,3%) 28 (5,7%)
Stillen, n (%)
Nie gestillt 2.104 (90,9%) 215 (9,1%) F=12 0,32
Jemals gestillt (aber nicht voll) 786 (90,4%) 88 (9,6%)
Jemals gestillt (k. A. volles Stillen) 494 (93,3%) 41 (6,7%)
Jemals voll gestillt (< 4. Monat) 2.263 (91,4%) 220 (8,6%)
Bis zum 4. Monat voll gestillt 1.993 (92,5%) 182 (7,5%)
Bis zum 6. Monat voll gestillt 2.314 (91,3%) 221 (8,7%)
Migrantenstatus, n (%)
Nein 9.221 (91,7%) 878 (8,3%) F=54 0,022
Ja 777 (89,0%) 94 (11,0%)
Soziale Schicht, n (%)
Niedriger Sozialstatus 2.361 (91,4%) 221 (8,6%) F=0,1 0,92
Mittlerer Sozialstatus 4.851 (91,4%) 479 (8,6%)
Hoher Sozialstatus 2.776 (91,6%) 270 (8,4%)
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Tabelle 15. Charakteristika der Studienteilnehmer (3 bis 17 Jahre) und ihrer Mutter, unterteilt nach abhéngiger Variable
(Ubergewicht) (n=10.974), KIGGS 2003-06 (Zeilenprozente, ungewichtete Fallzahlen, gewichtete Prozentzahlen).

Ubergewicht— Ubergewicht+
Charakteristikum 9.035 (82,5%) 1.939 (17,5%) Teststatistik P-Wert
Alter (Jahre), MW + SD 9,8+4,3 10,9+3,9 t=10,6 <0,001
Geschlecht, n (%)
Weiblich 4.426 (82,3%) 970 (17,7%) F=0,1 0,75
Maénnlich 4.609 (82,6%) 969 (17,4%)
BMI Mutter (kg/mz2), n (%)
Untergewicht (< 18,5) 259 (96,7%) 13 (3,3%) F=1488 <0,001
Normalgewicht (> 18,5 < 25) 6.019 (87,5%) 868 (12,5%)
Ubergewicht (> 25 < 30) 1.922 (76,8%) 584 (23,2%)
Adipositas (> 30) 770 (63,2%) 454 (36,8%)
Schwangerschaftsdauer (Wochen), MW + SD
39,4+19 395+17 t=25 0,013
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft, n (%)
Gering 2.336 (87,4%) 335 (12,6%) F=58,9 <0,001
Normal 3.186 (84,8%) 589 (15,2%)
UberméRig 3.448 (77,4%) 995 (22,6%)
Rauchen in der Schwangerschaft, n (%)
Nein, nie 7.587 (84,2%) 1.472 (15,8%) F=39,7 <0,001
Ja, ab und zu 1.039 (74,9%) 334 (25,1%)
Ja, regelmaRig 324 (73,5%) 111 (26,5%)
Stillen, n (%)
Nie gestillt 1.814 (78,1%) 505 (21,9%) F=16,2 <0,001
Jemals gestillt (aber nicht voll) 693 (79,1%) 181 (20,9%)
Jemals gestillt (k. A. volles Stillen) 421 (78,4%) 114 (21,6%)
Jemals voll gestillt (< 4. Monat) 2.029 (81,2%) 454 (18,8%)
Bis zum 4. Monat voll gestillt 1.834 (85,0%) 341 (15,0%)
Bis zum 6. Monat voll gestillt 2.202 (87,5%) 333 (12,5%)
Migrantenstatus, n (%)
Nein 8.360 (83,0%) 1.739 (17,0%) F=12,0 <0,001
Ja 671 (77,6%) 200 (22,4%)
Soziale Schicht, n (%)
Niedriger Sozialstatus 1.981 (76,1%) 601 (23,9%) F=61,2 <0,001
Mittlerer Sozialstatus 4.373 (82,3%) 957 (17,7%)
Hoher Sozialstatus 2.667 (87,8%) 379 (12,2%)
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Tabelle 16. Charakteristika der Studienteilnehmer (3 bis 17 Jahre) und ihrer Mutter, unterteilt nach abhéngiger Variable
(BMI Z-Score) (n=10.974), KIGGS 2003-06 (Spaltenprozente, ungewichtete Fallzahlen, gewichtete Prozentzahlen).

BMI Z-Score
Charakteristikum MW + SD n (%) Teststatistik P-Wert
Alter (Jahre) 10.974 (100%) t=37 <0,001
Geschlecht
Weiblich 0,34 + 1,06 5.396 (49,0%) t=2,6 0,011
Maénnlich 0,41 + 1,16 5.578 (51,0%)
BMI Mutter (kg/mz2)
Untergewicht (< 18,5) -0,27 + 0,96 272 (2,4%) t=22,2 <0,001
Normalgewicht (> 18,5 < 25) 0,21 +1,04 6.887 (63,3%)
Ubergewicht (> 25 < 30) 0,60 +1,11 2.506 (23,1%)
Adipositas (> 30) 0,98 +1,22 1.224 (11,2%)
Schwangerschaftsdauer (Wochen)
10.974 (100%) t=5,8 <0,001
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft
Gering 0,16 + 1,07 2.671 (24,7%) t=13,3 <0,001
Normal 0,30 + 1,08 3.775 (35,2%)
UberméRig 0,57 +1,13 4.443 (40,1%)
Rauchen in der Schwangerschaft
Nein, nie 0,32 + 1,09 9.059 (82,7%) t=8,5 <0,001
Ja, ab und zu 0,61+ 1,16 1.373 (12,9%)
Ja, regelméRig 0,70+ 1,15 435 (4,4%)
Stillen
Nie gestillt 0,48 + 1,16 2.319 (22,3%) t=-7,1 <0,001
Jemals gestillt (aber nicht voll) 0,47 +114 874 (8,0%)
Jemals gestillt (k. A. volles Stillen) 0,52 +1,13 535 (4,7%)
Jemals voll gestillt (< 4. Monat) 0,39+1,17 2.483 (21,3%)
Bis zum 4. Monat voll gestillt 0,31+ 1,07 2.175 (19,7%)
Bis zum 6. Monat voll gestillt 0,25+ 1,00 2.535 (24,0%)
Migrantenstatus
Nein 0,35+1,11 10.099 (90,9%) t=4,4 <0,001
Ja 0,57 +1,12 871 (9,1%)
Soziale Schicht
Niedriger Sozialstatus 0,59+1,20 2.582 (23,2%) t=-11,6 <0,001
Mittlerer Sozialstatus 0,38 +1,13 5.330 (47,6%)
Hoher Sozialstatus 0,20 + 0,98 3.046 (29,2%)
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unabhangigen Variablen.
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