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Zusammenfassung

Kardiovaskuldre Erkrankungen stellen die Hauptursache von Morbiditdit und Mortalitét
weltweit dar. Die Entwicklung und Umsetzung préventiver MaBBnahmen ist bei Frauen mit
Adipositas, welche sich postpartum in einer ungiinstigeren kardiometabolischen Ausgangslage
befinden als Frauen ohne Adipositas, von besonderer Relevanz. Zahlreiche kurz- und
langfristige maternale Vorteile des Stillens in Abhingigkeit von Stillintensitdt und -dauer sind
bekannt. Unklar ist bislang, ob Stillen auch einen protektiven Einfluss auf den maternalen
postpartalen Blutdruck sowie die subklinischen kardiovaskuldren Risikoparameter Intima-
Media-Dicke (IMD), Pulswellengeschwindigkeit (PWV) und Augmentationsindex (Alx)
besitzt. Ziel der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung des Einflusses ,,jeglichen Stillens*
(vs. ,,kein Stillen, zum Zeitpunkt drei Wochen postpartum) bzw. von ,,Vollstillen* (vs. ,,kein
Vollstillen®, zum Zeitpunkt vier Monate postpartum) auf den Blutdruck, IMD, PWV und
Alx@75 (Alx genormt auf eine Herzfrequenz von 75 min™). Dafiir wurden die longitudinalen
Daten von insgesamt 819 Mutter-Kind-Paaren der PEACHES (Programming of Enhanced
Adiposity Risk in CHildhood - Early Screening) Kohorte verwendet. Im Rahmen des ,,Miitter-
Gesundheitschecks® wurden ca. 3,5 Jahre nach der Geburt Blutdruck, IMD, PWV, Alx@75
sowie Daten potentieller Storfaktoren (soziodemographische und Lebensstil-Variablen,
C-reaktives Protein (CRP), Low-Density Lipoprotein (LDL-) Cholesterin, Familienanamnese)
erhoben und bereits vorhandene Daten zum Stillverhalten sowie zu prd- und peripartalen
StorgroBen fiir die Analysen verwendet. Der Effekt der Stillintensititen ,,jegliches Stillen* und
,» Vollstillen* auf Blutdruck, IMD, PWV und Alx@75 wurde in univariaten und multivariaten
Regressionsmodellen analysiert. Ein Vergleich der Charakteristika gruppiert nach dem
prikonzeptionellen Body-Mass-Index (BMI) zeigte, dass Miitter mit Adipositas
durchschnittlich weniger (voll-) stillten und hohere postpartale Blutdruckkategorien, PWV-und
Alx@75-Werte als Miitter ohne Adipositas aufwiesen. Nach Adjustierung fiir relevante
kardiometabolischen Storgroflen (u.a. Alter, BMI, CRP, LDL-Cholesterin, Rauchen,
korperliche Aktivitdt) war in den multivariaten Analysen ein protektiver Effekt ,,jeglichen
Stillens* auf die PWV in der Subgruppe der Miitter mit Adipositas vorhanden. Zudem wurde
in den univariaten Analysen der Datensédtze mit allen Miittern, unabhidngig vom BMI, ein
Einfluss ,,jeglichen Stillens* auf die Blutdruckkategorien und die IMD sowie ein Effekt des
,»Vollstillens* auf die Blutdruckkategorien und die PWV gezeigt; nach Adjustierung fiir die
kardiometabolischen Storgroflen waren diese Zusammenhinge jedoch nicht mehr statistisch
signifikant. Als die wichtigsten Storgroen fiir die PWV wurden das Alter, der BMI und das
CRP diskutiert. Die Ergebnisse legen nahe, dass das Stillen einen protektiven Einfluss auf den
kardiovaskuldren Risikoparameter PWV bei Miittern mit Adipositas auch unabhingig von
kardiometabolischen Stérgroflen besitzt. Ob hingegen der Effekt des Stillens auf den Blutdruck
und die IMD auf dem Einfluss von interagierenden Storgrofen beruht oder ob Stillen per se
auch einen Einfluss darauf ausiibt, ist fraglich. Weitere Studien, insbesondere in Kohorten mit
Miittern mit Adipositas, werden zur Validierung eines Einflusses des Stillens auf den
postpartalen Blutdruck und die subklinischen Risikoparameter IMD, PWV und Alx benétigt.
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1 Einleitung

1.1 Stillen
1.1.1 Definitionen

Der Begriff Stillen bezeichnet gemdfl der Definition der Nationalen Stillkommission in
Deutschland die Erndhrung des Séuglings mit Muttermilch an den weiblichen Brustdriisen [1].
Muttermilch gilt als die beste Nahrung fiir Sduglinge im ersten halben Lebensjahr und dariiber
hinaus [2] und besitzt zudem zahlreiche protektive Effekte fiir die maternale Gesundheit

(Kapitel 1.1.5).

Um wissenschaftliche Arbeiten zu diesem Thema vergleichen und Empfehlungen
standardisieren zu konnen, sind einheitliche Definitionen der Stillintensitdten von Bedeutung.
Die World Health Organization (WHO) ver6ffentlichte 1991 erstmals Definitionen der
Stillintensititen auf Basis der Innocenti-Deklaration von 1990 [3]. Diese wurden mit Blick auf
die kindliche Erndhrung entworfen, weshalb darin nicht zwischen den unterschiedlichen Arten,
dem Kind Muttermilch zu geben (Stillen an der Brust oder Gabe von abgepumpter
Muttermilch), unterschieden wurde [4]. Nachdem in der Innocenti-Deklaration auch als Ziel
festgelegt wurde, weltweit in jedem Land Stillkommissionen zu berufen, wurde in Deutschland
1994 die Nationale Stillkommission eingerichtet [5]. Thre Definitionen der Stillintensititen
basieren auf jenen der WHO und sind in der aktualisierten Form von 2007 in Tabelle 1

dargestellt [1].

Tabelle 1: Definitionen der Stillintensititen gemél der Nationalen Stillkommission 2007 basierend auf jenen der WHO [1]

Begriff Definition

Vollstillen Fasst ausschlieBliches und iiberwiegendes Stillen zusammen.

AusschlieBliches Stillen Das Kind erhédlt nur Muttermilch und keine zusétzlichen festen oder
flissigen Lebensmittel mit Ausnahme von Vitaminen, Mineralstoffen oder
Medikamenten.

Uberwiegendes Stillen Die liberwiegende Erndhrung des Kindes ist die Muttermilch; es darf aber

auch nicht-nahrhafte Fliissigkeiten auf wéssriger Basis (Wasser, Tee,
Zuckerlosung) zu sich nehmen.

Zwiemilcherndhrung Das Kind wird sowohl durch Muttermilch als auch durch
Sduglings(milch)nahrung erndhrt; es erhélt aber keine feste Nahrung
(Beikost).

Teilstillen Die Erndhrung des Kindes setzt sich sowohl aus Muttermilch, als auch aus

Sauglings(milch)nahrung und/oder Beikost zusammen.




1.1.2 Stillempfehlungen

Die WHO empfiehlt innerhalb der ersten Stunde nach der Geburt das Stillen zu initiieren [6].
Sauglinge sollten die ersten sechs Lebensmonate ausschlieBlich gestillt werden, und es sollte
anschlieBend mit der Beikost angefangen werden [6]. Weiterhin sollten Kinder bis zu einem

Alter von mindestens 24 Monaten gestillt werden [6].

Die Handlungsempfehlungen in Deutschland zu Stilldauer und -intensitéit decken sich
weitestgehend mit jenen der WHO: So wird ausschlieBliches Stillen im ersten Lebenshalbjahr
bzw. mindestens bis zum Beginn des fiinften Lebensmonats empfohlen [2]. Mit Beikost sollte
nicht vor Beginn des fiinften Lebensmonats und nicht spéter als zu Beginn des siebten
Lebensmonats begonnen werden [2]. Auch nach Beginn der Fiitterung mit Beikost solle nach
Bedarf weiterhin gestillt werden [2]. Fiir einen genauen Zeitpunkt des Abstillens gibt es keine
Empfehlung; dieser sollte an die individuellen Bediirfnisse von Mutter und Kind angepasst
werden [2]. Bei den bisher verdffentlichten Handlungsempfehlungen handelt es sich jedoch
bislang nur um eine Expertenempfehlung, fiir welche keine systematische Recherche bzw.
Evidenzbewertung erfolgte [2]. Eine evidenzbasierte S3-Leitlinie zu dem Thema Stilldauer
sowie Interventionen zur Stillforderung unter dem Dach der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) befindet sich derzeit in
Erarbeitung [7].

1.1.3 Stillverhalten in Deutschland

Obwohl die Nationale Stillkommission im Jahr 2009 ein Konzept zur Einrichtung eines
Stillmonitorings in Deutschland verdffentlichte, fehlt bislang eine systematische standardisierte
Erhebung der nationalen Stilldaten [8]. Das Forschungsvorhaben ,,Becoming Breastfeeding
Friendly*, welches in Deutschland vom Bundesministerium fiir Erndhrung und Landwirtschaft
(BMEL) initiiert und gefordert wurde, kam zu dem Schluss, dass mittels der bisherigen
Studienlage keine longitudinale und regional differenzierte Beobachtung des Stillverhaltens in
Deutschland moglich ist [9]. Auf Basis der Ergebnisse dieses Forschungsvorhabens wurde die
Nationale Strategie zur Stillférderung vom BMEL im Jahr 2021 festgelegt [7, 10]. Eines der
zentralen Strategiefelder stellt neben der Erstellung einer AWMF-S3-Leitlinie die Etablierung
eines systematischen Stillmonitorings zur Erhebung von kontinuierlichen und validen Daten
zum Stillverhalten in Deutschland dar [7]. Darum ist hierfiir am Institut fiir Kindererndhrung

am Max Ruber-Institut (BMEL) ein Forschungsbereich eingerichtet worden. Bislang ist ein
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Vergleich von bereits durchgefiihrten Studien zum Stillverhalten in Deutschland schwierig, da
die meisten Studien retrospektiv mit unterschiedlich langen Erinnerungszeitraumen (zwischen
vier Monaten und 13 Jahren) erfolgten und die Stillintensitéten nicht einheitlich nach den

Definitionen der Nationalen Stillkommission bzw. der WHO differenziert wurden [11].

Im Review von Weissenborn et al. wurden die einzelnen Studien in Deutschland, welche Daten
hinsichtlich der Dauer jeglichen Stillens der Geburtenjahrgédnge 1990 — 2012 enthielten,
miteinander verglichen [11]. Insgesamt wurden 72 — 97 % der Séuglinge nach der Geburt jemals
gestillt, abhingig von Studienregion und Erhebungsmethode [11]. Mit vier Lebensmonaten lag
die Rate jeglichen Stillens bei 35 — 79 %; im Alter von sechs Monaten befand sich diese in den
1990er Jahren bei 20 — 54 % und in den 2000er Jahren bei 40 — 82 % [11]. Laut Weissenborn
et al. lieBen sich keine eindeutigen zeitlichen Trends in den meisten Altersstufen feststellen,
lediglich im Alter von sechs Monaten stieg die Gesamtstillrate an, wobei jedoch hierfiir nur

wenige Daten vorhanden waren [11].

Genauere und aktuellere Daten hinsichtlich der Stillhdufigkeit und -dauer liefern die
Veroffentlichungen der KiGGS Welle 2 (2014 — 2017), einer ,,Studie zur Gesundheit von
Kindern und Jugendlichen in Deutschland* [12, 13]. Die Querschnittserhebung hinsichtlich der
Quoten fiir jegliches und volles Stillen in den Geburtenjahrgéngen 2009 — 2014 erbrachte
folgende Ergebnisse: Von den Sduglingen wurden 85,4 — 87,3 % jemals und 53,1 — 55,9 % bzw.
20,3 — 21,6 % zum Zeitpunkt von sechs bzw. zwolf Monaten gestillt [12]. Die Rate an
vollgestillten Sduglingen lag bei 72,3 — 72,9 % jemals und im Alter von vier Monaten bei
45,2 — 46,4 % [12]. Mit sechs Monaten wurden 11,0 — 14,8 % der Sduglinge vollgestillt [12].
Die Auswertungen des ausschlieBlichen Stillens (Jahrginge 2012 — 2016) ergaben, dass 67,7 %
der Sduglinge bei Geburt, 40,0 % mit vier Monaten und 12,5 % im Alter von sechs Monaten
ausschlieBlich gestillt wurden [12].

Auch in der ,,Studie zur Erhebung von Daten zum Stillen und zur Siuglingserndhrung in
Deutschland“ (SuSe II) wurden in den Geburtenjahren 2017/18 Daten hinsichtlich des
ausschlielichen Stillens erhoben: So wurden 67,4 %/55,8 %/8,3 % der Sauglinge zum
Zeitpunkt von zwei/vier/sechs Monaten ausschlieBlich gestillt [14]. Die Rate an vollgestillten

Sauglingen betrug mit zwei/vier/sechs Lebensmonaten 71,3 %/60,1 %/10,6 % [14].

Weltweit wurden in den Jahren 2014 — 2020 laut Daten des Kinderhilfswerks der Vereinten
Nationen (United Nations Children’s Fund, UNICEF) 44 % der Sduglinge im Alter von
0 — 5 Monaten ausschlieBlich gestillt [15]. Von den Sduglingen mit 12 — 23 Monaten wurden

im selben Zeitraum weltweit 65 % gestillt [16]. Das globale Erndhrungsziel der WHO, eine
3



ausschliefliche Stillrate von 50 % der Sduglinge unter sechs Monaten bis 2025 zu
erreichen [17], ist damit bislang weder in Deutschland noch im weltweiten Durchschnitt
realisiert. Auch die Ergebnisse hinsichtlich der Dauer von jeglichem Stillen erscheinen bislang

unzureichend [12].

1.1.4 Einflussfaktoren auf Stillinitiierung und Stilldauer

Neben Faktoren wie der Motivation der Frau hinsichtlich des Stillens vor und nach der Geburt
sowie der Art des Geburtsmodus spielt die postpartale Versorgung im Krankenhaus eine
wichtige Rolle fiir die Stillinitiierung und Stilldauer [18]. Frauen, welche idlter sind und ein
hoheres Bildungsniveau besitzen, stillen ihre Kinder durchschnittlich 6fter und ldnger [18, 19].
AuBerdem tragen positive Stillerfahrungen bei dlteren Kindern [20] sowie eine hohere Paritit
zu einer hoheren Rate an Stillinitiierungen und einer ldngeren Stilldauer bei [19]. Nachteilig
wirken sich hingegen das Auftreten einer postpartalen Depression [21], das Rauchverhalten der
Mutter [22], sowie eine negative Einstellung zu dem Thema Stillen seitens des Partners oder

der GroBmutter miitterlicherseits auf die Stilldauer aus [23].

Einen weiteren wichtigen Einfluss auf das Stillverhalten besitzt der maternale Body-Mass-
Index (BMI) [24-27]. Frauen mit Adipositas (BMI > 30,0 kg/m? geméll der Definition der
WHO [28]) planen bereits ihre Kinder weniger und kiirzer zu stillen als Frauen ohne Adipositas
(6,9 Monate vs. 9,3 Monate) [24]. Zudem ist die Anzahl an Frauen, die zu stillen beginnt, in
der Gruppe der Miitter mit Adipositas im Vergleich zu den Miittern ohne Adipositas
erniedrigt [24]. Die Wahrscheinlichkeit von Frauen mit Adipositas, das Stillen nicht zu
beginnen, ist je nach Studie im Mittel 1,19- bis 3,65-fach hoéher als bei Frauen mit
Normalgewicht [24]. Des Weiteren ist die Dauer sowohl von jeglichem als auch von
ausschlieBlichem Stillen bei Miittern mit Adipositas erniedrigt: In den von Turcksin et al.
berichteten Studien ist das Risiko von Frauen mit Adipositas, jegliches bzw. ausschlieBliches
Stillen frithzeitig zu beenden, 1,24- bis 2,54-fach bzw. 1,19- bis 1,43-fach hoher als bei Frauen
mit Normalgewicht [24].

Als Griinde hierfiir werden folgende Faktoren diskutiert: Anatomisch bzw. physiologisch
konnte eine verspdtete zweite Phase der Laktogenese eine Rolle spielen; auflerdem haben
Frauen mit groBeren Briisten hdufig mechanische Schwierigkeiten, den Sdugling an der Brust
anzulegen [29, 30]. Des Weiteren liegen bei Frauen mit Adipositas haufiger ein

Gestationsdiabetes mellitus (GDM), ein Polyzystisches Ovarsyndrom sowie Komplikationen
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bei der Geburt vor, und es wird héufiger eine Sectio caesarea durchgefiihrt, allesamt Faktoren,
welche zu einer geringeren Rate an Stillinitilerungen und zu einer kiirzeren Stilldauer
beitragen [31]. Des Weiteren besitzen Frauen mit Adipositas meist einen niedrigeren
sozio0konomischen Status (SES), was auch das Stillverhalten negativ beeinflusst [29]. Zuletzt
ist noch offen, inwiefern sich psychologische Komponenten bei Frauen mit Adipositas auf das
Stillen auswirken, da diese Miitter moglicherweise hdufiger Schamgefiihle hinsichtlich des
Stillens in der Offentlichkeit besitzen [31] und zusitzlich die Wahrscheinlichkeit einer

postpartalen Depression erhoht ist [32].

Hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen dem Stillverhalten und der vorangegangenen
Diagnose eines GDM wihrend der Schwangerschaft sind unterschiedliche Ergebnisse zu
finden [33]. Das Review von Nguyen et al. kam zu dem Schluss, dass ein niedrigerer Anteil an
Miittern in der GDM-Gruppe bei Entlassung aus dem Krankenhaus ausschlieBlich oder
iiberwiegend stillt, verglichen zu dem Anteil an Miittern in der Kontrollgruppe ohne GDM [33].
Die verschiedenen Studien dieses Reviews gaben zudem an, dass Miitter mit GDM
durchschnittlich kiirzer ausschlieBlich, liberwiegend bzw. voll stillten als Miitter ohne
GDM [33]. Hinsichtlich der Quote jeglichen Stillens bei Entlassung bzw. der Dauer jeglichen
Stillens konnte bei Nguyen et al. kein Zusammenhang mit GDM gefunden werden [33].
Mogliche Griinde fiir die Unterschiede in den Stillraten zwischen Frauen mit GDM und Frauen
ohne GDM konnen folgende sein: Viele Frauen, welche einen GDM wihrend der
Schwangerschaft entwickeln, haben Adipositas, wodurch Probleme mit dem Stillen
einhergehen [34]. Aullerdem kommen Kinder von Miittern mit GDM eher per Sectio caesarea
auf die Welt, sind ofter Frithgeburten, haben eher ein niedriges Geburtsgewicht oder eine
Makrosomie und werden dementsprechend nach Geburt ofter auf eine Intensivstation verlegt,

was jeweils negative Auswirkungen auf das Stillen besitzt [30, 33, 35].

Ebenfalls konnten die bei Frauen mit GDM bestehenden Griinde auch das Stillverhalten bei
Frauen, welche bereits vor der Schwangerschaft an einem Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM)
erkrankt sind, beeinflussen. Jedoch ist beziiglich des Themas Stillen bei Frauen mit T2DM die
Studienlage bislang unzureichend. Die meisten bisher durchgefiihrten Studien verglichen das
Stillverhalten von Frauen mit Diabetes mellitus Typ 1 (T1DM) und T2DM mit dem
Stillverhalten von Frauen ohne TIDM, T2DM oder GDM. Diese Studien ergaben, dass weniger
Frauen mit TIDM und T2DM mit dem Stillen beginnen [36, 37] und kiirzer stillen als Frauen
ohne T1DM, T2DM oder GDM [38, 39]. In einer kleineren Studie von Soltani und Arden
stillten weniger Frauen mit TIDM oder T2DM zum Zeitpunkt zwei Wochen postpartum als



Frauen mit GDM [40]. Interessanterweise zeigten zudem Herskin et al., dass in ihrer Studie
Frauen mit T2DM sowohl zum Zeitpunkt der Entlassung als auch vier Monate postpartum
weniger stillten als Frauen mit TIDM (sowohl Vollstillen als auch jegliches Stillen) [41].
Lediglich die PANDORA Studie verglich nur Frauen mit T2DM mit Frauen ohne
Hyperglykdmien in der Schwangerschaft: Dabei lag die Rate fiir ausschlieBliches Stillen bei
Klinikentlassung bei Frauen mit T2DM niedriger als bei der Kontrollgruppe [42]. Bislang
fehlen jedoch weiterreichende Studien, weshalb das Thema eines priakonzeptionellen T2DM

und dessen Auswirkungen auf das Stillverhalten Gegenstand zukiinftiger Forschung sein sollte.

1.1.5 Effekte des Stillens auf die maternale Gesundheit

Nicht nur fiir die Gesundheit des Kindes sind zahlreiche Vorteile des Stillens bekannt, sondern
auch in Bezug auf die maternale Gesundheit konnten verschiedene protektive Effekte des
Stillens gezeigt werden [43]. Im Folgenden wird zunéchst auf den aktuellen Forschungsstand
der kurzfristigen und anschliefend auf den der langfristigen Vorteile des Stillens fiir die Miitter

eingegangen.

1.1.5.1 Kurzfristige Effekte des Stillens

Uterusinvolution. Nach der Geburt wird durch das friihe Anlegen des Kindes an die Brust die
Oxytozinkonzentration im Blut gesteigert, wodurch die Riickbildung des Uterus schneller

stattfindet und einer Endometritis vorgebeugt werden kann [43].

Postpartale Stressreduktion. Bei Frauen, welche sich in der Stillphase befinden, konnten im
Vergleich zu Frauen, die nicht stillen, ein niedrigerer Sympathikotonus, eine hohere
Parasympathikusaktivitidt sowie eine damit verbundene niedrigere Herzfrequenz festgestellt
werden [44]. Des Weiteren war der Kortisolspiegel in der Gruppe der stillenden Frauen
reduziert [44]. Besonders deutlich waren die Ergebnisse sichtbar, wenn die Daten von Frauen,
welche ihre Kinder ausschlieflich stillten, mit den Daten von nicht stillenden Frauen verglichen

wurden [44].

Postpartale Depression. In der Metaanalyse von Xia et al. wurde gezeigt, dass sowohl die
Stilldauer als auch die Stillintensitdt Einfluss auf das Risiko einer postpartalen Depression
besitzen [45]. Wihrend eine Stilldauer von mehr als einem Monat das Risiko einer postpartalen

Depression im Mittel um 37 % senkt, verringert es sich bei einer Stilldauer von weniger als
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einem Monat nur um 6 % im Vergleich zu gar keinem Stillen [45]. Frauen, welche
ausschlieBlich stillen, haben im Vergleich zu Frauen, die nicht stillen, ein 53 % niedrigeres
Risiko, eine postpartale Depression zu entwickeln [45]. Inwiefern jedoch depressive Symptome
postpartum eine Verkiirzung der Stilldauer bewirken oder ob sich Stillen in diesem

Zusammenhang protektiv auswirkt, ist bislang nicht geklart [21].

Postpartale Gewichtsretention. Die postpartale Gewichtsretention stellt einen Pradiktor fiir
spiteres Ubergewicht und Adipositas der Mutter dar und ist daher von groBer Relevanz [46].
Ob Stillen einen Effekt auf die postpartale Gewichtsretention hat, konnte jedoch bislang nicht
eindeutig nachgewiesen werden: Ein Teil der bisher verdffentlichten Studien fand einen
protektiven Einfluss des Stillens auf eine postpartale Anderung des Gewichts, wihrend andere

Studien keinen Zusammenhang nachweisen konnten [47].

Laktationsamenorrhdo. Fiir die Linge der postpartalen anovulatorischen Phase spielt die
Stillintensitit eine wichtige Rolle: Die Wahrscheinlichkeit einer Laktationsamenorrhd sechs
Monate postpartum ist bei Frauen, die vollstillen, im Mittel 23 % hdher als bei Frauen, die nicht
stillen [48]. Verglichen mit Frauen, die teilweise stillen, ist die Wahrscheinlichkeit des
Vorliegens einer Laktationsamenorrhd sechs Monate postpartum um 21 % erhoht, wenn
vollgestillt wird [48]. Die Verhinderung der Ovulation ldsst sich durch die Inhibierung des
Gonadotropin-Releasing-Hormons sowie durch das Absinken des Luteinisierenden Hormons
und des Follikelstimulierenden Hormons durch hiufiges Saugen an der Brust erkldren [49]. Die
WHO wertet eine Verlangerung der Laktationsamenorrho positiv, da das Risiko friithzeitiger

erneuter Schwangerschaften insbesondere in Entwicklungsldndern verringert wird [50].

1.1.5.2 Langfristige Effekte des Stillens

Diabetes mellitus Typ 2. Dass sich Stillen protektiv auf das Risiko der Entwicklung eines
T2DM bei der Mutter auswirkt, ist weitgehend nachgewiesen. Aune et al. zeigten 2014 in ihrer
Metaanalyse, dass das Risiko, postpartum einen T2DM zu entwickeln, von Frauen mit der
langsten Stilldauer im Vergleich zu der kiirzesten Stilldauer im Mittel um 32 % erniedrigt ist
(relatives Risiko (RR) 0,68 (95 % Konfidenzintervall (KI) 0,57; 0,82)) [51]. Des Weiteren liegt
eine nicht lineare Dosis-Wirkungs-Beziehung des Stillens auf das Risiko eines T2DM vor: Fiir
jede Erhohung der jeglichen Stilldauer um drei Monate pro Kind bzw. zwdlf Monate insgesamt
im Leben senkt sich das relative Risiko um 11 % (RR 0,89 (95 % KI 0,77; 1,04)) bzw. 9 %
(RR 0,91 (95 % K1 0,86; 0,96)) [51]. Der protektive Einfluss des Stillverhaltens auf das Risiko
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eines T2DM ist auch nach dem Auftreten eines GDM wihrend der Schwangerschaft
nachweisbar [52]. Ziegler et al. zeigten in ihrer Studie mit GDM-positiven Miittern, dass Stillen
mit einer Verzogerung des postpartalen T2DM Beginns assoziiert ist [53]. Dabei war eine
inverse Korrelation zwischen der Dauer des (Voll-) Stillens und dem postpartalen Risiko fiir
T2DM feststellbar [53]. Auch in der US-amerikanischen Studienkohorte ,,Study of Women,
Infant Feeding, and Type 2 Diabetes (SWIFT)* konnte dargelegt werden, dass Frauen, welche
ausschlieBlich bzw. iiberwiegend stillten, im Verhédltnis zu Frauen, die ihre Kinder
ausschlieflich bzw. iiberwiegend mit Sduglingsmilch erndhrten, zum Zeitpunkt des Follow-up
sechs bis neun Wochen postpartum geringere Priavalenzen von Priadiabetes bzw. T2DM sowie
durchschnittlich niedrigere Glukosewerte im oralen Glukosetoleranztest (oGTT)

aufwiesen [54].

Mammakarzinom. Auch hinsichtlich des Risikos der Entwicklung eines Mammakarzinoms
konnte der protektive Einfluss des Stillens gezeigt werden: In der Metaanalyse von Chowdhury
et al. ergab sich eine Senkung des Risikos um 22 % bei Frauen, welche jemals gestillt hatten,
im Vergleich zu Frauen, die nie stillten [48]. Je ldnger die Stilldauer war, desto hoher war die
Risikoreduktion fiir ein Mammakarzinom [48]. Nach Adjustierung fiir die Paritit, welche einen
starken inversen Einfluss auf die Entwicklung von Mammakarzinomen hat, wurde der Effekt
zwar abgeschwicht, blieb aber dennoch statistisch signifikant [48]. In den ,,Nurses’ Health
Studies* konnte zudem gezeigt werden, dass der Einfluss des Stillens auf das Risiko von
Mammakarzinomen abhédngig vom Hormonrezeptorstatus ist [55, 56]. Mogliche Erklarungen
fiir eine inverse Korrelation des Stillverhaltens mit dem Risiko eines Mammakarzinoms
basieren auf den Einfliissen der Inhaltsstoffe der Muttermilch, dem Vorliegen von Stammzellen
in der Muttermilch, sowie auf der durch die Anovulation vorhandenen hypodstrogenen

Stoffwechsellage [43].

Ovarialkarzinom. Neben weiteren Faktoren wie der Anzahl der Schwangerschaften und
Geburten, dem Alter bei Menarche und Menopause beeinflusst auch das Stillen das Risiko fiir
Ovarialkarzinome [48, 57, 58]. Laut der Metaanalyse von Chowdhury et al. senkt jegliches
Stillen das Risiko hierfiir um 30 % [48]. Auch hier ldsst sich eine inverse Dosis-Wirkungs-
Beziehung feststellen: Bei Frauen, welche lidnger stillen, ist das Risiko niedriger,
Ovarialkarzinome zu entwickeln [48]. Bei einer reinen Betrachtung von Studien, welche fiir die
Paritdt adjustieren, wird die Risikoreduktion geringer, bleibt jedoch durchschnittlich bei

ca. 20 % [48].



Endometriumkarzinom. Gemidll der Metaanalyse von Jordan et al. liegt die
Wabhrscheinlichkeit, ein Endometriumkarzinom zu entwickeln, fiir Frauen, die jemals gestillt
haben, im Mittel um 11 % niedriger (Odds Ratio (OR) 0,89 (95 % K1 0,81; 0,98)), verglichen
mit Frauen, die nie gestillt haben [59]. In der Metaanalyse von Zhan et al. konnte ebenfalls eine
Dosis-Wirkungs-Beziehung  zwischen der  Stilldauer und dem Risiko eines
Endometriumkarzinoms gezeigt werden [60]. Moglicherweise lassen sich ebenfalls die
Zusammenhdnge zwischen Stillen und der Reduktion des Auftretens von Ovarial- sowie
Endometriumkarzinomen durch die erniedrigte Ostrogenkonzentration wihrend der Stillzeit

erklaren [60].

Osteoporose. Ob Stillen einen Effekt auf die Knochendichte besitzt, ist bislang unklar [48].
Vereinzelt wurde in Studien eine Verringerung der Knochendichte bei stillenden Frauen im
Vergleich zu nicht stillenden Frauen gefunden [61, 62]. Demgegeniiber stehen jedoch
Ergebnisse anderer Studien, bei welchen kein bzw. sogar ein protektiver Effekt des Stillens

festgestellt wurde [63-66].

1.2 Kardiovaskuléres Risiko

Kardiovaskuldre Erkrankungen sind die hdufigste Ursache von Morbiditit und Mortalitét
weltweit: Nach Aussage der American Heart Association lieen sich im Jahr 2020 geschitzte
19 Millionen Todesfille weltweit einer kardiovaskuldren Erkrankung zuordnen [67]. Im
Vergleich zu 2010 war die kardiovaskuldre Mortalitit im Jahr 2020 um 18,7 % gestiegen [67].
In Europa sind 46 % der Todesfille bei Frauen allgemein und 28 % der Todesfdlle bei Frauen
unter 70 Jahren auf kardiovaskuldre Erkrankungen zuriickzufiihren [68]. Fiir einen Grofteil der

kardiovaskuldren Erkrankungen ist Atherosklerose die fithrende Ursache [69].

1.2.1 Atherosklerose

Bei Atherosklerose handelt es sich um eine fortschreitende Erkrankung der arteriellen Gefal3e,
welche durch eine Endothelzelldysfunktion und eine daraus folgende Ansammlung von
Lipiden, inflammatorischen Zellen und fibrésen Elementen in der Intima der Gefawand
gekennzeichnet ist [70]. Die Folgen sind eine progressive Verengung der Arterienlumina sowie
die Entstehung atherosklerotischer Plaques, welche zu thrombembolischen Ereignissen fithren

konnen [70].



Erst Jahre nach dem Beginn ihrer Entstehung wird die Atherosklerose aufgrund der Symptome
der Folgeerkrankungen klinisch manifest [71]. Infolge der Atherosklerose kdnnen abhingig von
den betroffenen Arterien unter anderem folgende Erkrankungen entstehen bzw. in ihrer
Pathogenese verstirkt werden: koronare Herzkrankheit (KHK), Myokardinfarkt, ischdmischer
Schlaganfall, subkortikale arteriosklerotische Enzephalopathie, periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK), arterielle Verschlusskrankheit viszeraler Gefa3e und chronische

Niereninsuffizienz [71, 72].

Begrifflich von der Atherosklerose abzugrenzen ist die Arteriosklerose [73]. Bei der
Arteriosklerose handelt es sich um eine Zunahme der GefaBsteifigkeit jeglicher Ursache, wobei
Atherosklerose somit eine Unterform der Arteriosklerose darstellt [73]. Erhohte arterielle
Steifigkeit und das Fortschreiten von atherosklerotischen Vorgéngen in den Arterien sind eng
miteinander verbunden: Die Drucksteigerung in den Arterien und die ausgeldsten Scherkréfte
bewirken eine endotheliale Dysfunktion und die Bildung von atherosklerotischen Plaques [74].
Auch wenn sich die Atherosklerose in der Intima und die arterielle Steifigkeit tiberwiegend in
der Media vollzieht, existieren beide in denselben GefdBabschnitten, besitzen teilweise
dieselben Risikofaktoren und potenzieren sich sogar mdoglicherweise in den fiir
kardiovaskuldren Erkrankungen zugrunde liegenden GefdBBverdnderungen [75]. Die arterielle
Gefdlisteifigkeit gilt dabei als einer der frithesten Marker fiir strukturelle und funktionale
Anderungen der GefiBe [76, 77]. Sie ist auch unabhingig von den traditionellen
kardiovaskuldren Risikofaktoren mit einem schlechteren kardiovaskuldren Outcome

verbunden [74].

1.2.1.1 Surrogatmarker fiir Atherosklerose: Intima-Media-Dicke

Die Messung der Intima-Media-Dicke (IMD) mittels B-Bild Ultraschall gilt als Surrogatmarker
fiir atherosklerotisch bedingte kardiovaskuldre Erkrankungen [78]. Bei der sonographischen
Untersuchung der IMD handelt es sich um eine nicht invasive Methode, die zudem
kostengiinstig ist und eine weitverbreitete Technik nutzt [79]. Aus diesem Grund stellt sie
hiufig den Endpunkt klinischer Studien hinsichtlich des AusmaBes der atherosklerotischen

Progression in den Arterien dar [80].

Neben einer kompensatorischen Hypertrophie der Media durch eine arterielle Hypertonie
entsteht eine Verdickung der Intima-Media vor allem als Friihform einer subklinischen

Atherosklerose [79]. Bei der Untersuchung der IMD wird im Ultraschallbild der Abstand
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zwischen zwei echogenen Linien, welche die Grenzen zwischen Intima und GefaBlumen sowie
zwischen Media und Adventitia darstellen, gemessen [78, 79]. Dieser entspricht der IMD,
wobei im Ultraschallbild aufgrund der zu geringen Auflosung keine Unterscheidung zwischen
einer atherosklerotisch erhohten Intima und einer hypertrophierten Media vorgenommen

werden kann [79].

In der Leitlinie der European Society of Cardiology (ESC) aus dem Jahr 2016 war allgemein
eine IMD groBer als 0,9 mm als abnormal definiert [81]. Aufgrund der von der ESC
bemingelten fehlenden methodischen Standards und der damit fehlenden Aussagekraft der
IMD im klinischen Alltag wurden in der neuen Leitlinie aus dem Jahr 2021 keine Normwerte
mehr definiert [82]. Gemdl den Daten der ARIC Studie, mit welchen Altersnormwerte
berechnet werden konnten, ist bei einem Alter unter 40 Jahren eine IMD unter 0,6 mm und
zwischen 40 und 60 Jahren unter 0,8 mm als normal anzusehen [79, 83]. Der Zusammenhang
zwischen einer erh6hten IMD und einer Steigerung des kardiovaskuldren Risikos wurde bereits
vielfach untersucht [84]. In der Metaanalyse von van den Oord et al. wurde gezeigt, dass bei
einer Erhohung der IMD um eine Standardabweichung (0,11 — 0,20 mm) das Risiko eines
Schlaganfalls im Mittel um 31 % (Hazard Ratio (HR) 1,31 (95 % K1 1,26; 1,36)) und das Risiko
eines Myokardinfarkts um 26 % (HR 1,26 (95 % KI 1,20; 1,31)) steigt [85]. Bei einer Erthéhung
der IMD um 0,1 mm nimmt das Risiko fiir einen Schlaganfall bereits um 17 % (HR 1,17
(95% KI1,15; 1.21)) und das Risiko fiir einen Myokardinfarkt um 15 % (HR 1,15
(95 % K1 1,12; 1,18)) zu [85].

1.2.1.2 Messung der arteriellen Steifigkeit: Pulswellenanalyse

Mittels der Pulswellenanalyse (PWA) lassen sich wichtige Biomarker fiir die Beurteilung der
arteriellen GefdBsteifigkeit untersuchen. In den letzten Jahren wurden zahlreiche Studien
verdffentlicht, welche den Zusammenhang zwischen den Ergebnissen der PWA und dem
Auftreten von Atherosklerose analysierten [74]. Im Review von Kim et al. konnte eine klare
Assoziation zwischen der Pulswellengeschwindigkeit (pulse wave velocity, PWV) und der
Existenz und dem Ausmal von Atherosklerose gezeigt werden [74]. Wie die Untersuchung der
IMD stellt die PWA eine einfache, reproduzierbare, nicht invasive und kostengiinstige Methode

dar [74].
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Pulswellengeschwindigkeit. Bei der PWV handelt es sich um die Geschwindigkeit, mit
welcher sich die systolische Druckwelle entlang der GefiBwand in den grofen Arterien des
Korpers ausbreitet [86]. Diese Druckwelle wird als mechanischer Impuls durch die Kontraktion
des linken Ventrikels des Herzens gebildet und ist bei ihrer Fortleitung iiber die GefdBwand
durch den Korper schneller als die eigentliche FlieBgeschwindigkeit des Blutes [86]. Je steifer
dabei die GefaBe sind (physiologisch die distaleren Arterien, pathologisch z.B. aufgrund des
Alters), desto hoher ist die PWV [86]. Neben dem hohen Einfluss des Alters und des
genetischen Hintergrunds spielen insbesondere die traditionellen kardiovaskuldren
Risikofaktoren fiir eine Erhdhung der PWV eine wichtige Rolle (Kapitel 1.2.2) [87]. Dennoch
gilt die PWV zusitzlich auch als (von den traditionellen Risikofaktoren) unabhingiger
Pradiktor fiir die kardiovaskuldre Morbiditdit und Mortalitdt [74]. Bislang konnten
Assoziationen gefunden werden zwischen einer Erhohung der PWV und kardiovaskuldren
Folgen (systolischer Blutdruck, KHK, linksventrikuldre Hypertrophie), zerebrovaskuldren
Auswirkungen (Schlaganfall, subkortikale Enzephalopathie, Demenzrisiko) sowie negativen
Effekten der renalen Mikrozirkulation (vermehrte Albuminausscheidung, verminderte
Kreatininclearance) [87]. Die Methode der oszillometrischen Messung der PWV mittels
Oberarmmanschette wurde bereits sowohl gegen die tonometrische Messung als auch gegen

den Goldstandard der invasiven Kathetermessung validiert [88, 89].

Augmentationsindex. Impedanzinderungen in der Peripherie des Organismus (z.B. bei
Bifurkationen, vor allem jener von kleinen Arterien und Arteriolen) fithren zu Reflektionen der
antegraden Pulswelle, welche sich addieren und retrograd zum Herzen laufen [87]. In der
aszendierenden Aorta treffen die retrograde Welle (Reflektionen aus der Peripherie) und die
antegrade Welle (Kontraktion des Herzens) aufeinander und addieren sich [87]. Dabei wird der
Druckanstieg der systolischen Pulswelle durch die retrograde Welle als Augmentationsdruck
bezeichnet; der Augmentationsindex (Alx) wird wiederum als Anteil des Augmentationsdrucks
am Pulsdruck berechnet [87]. Je steifer dabei die Gefdle sind, desto schneller leiten sich die
Pulswellen weiter, weshalb die retrograde Welle frither auf die antegrade Welle trifft [87]. Bei
einer Zunahme der Gefdfsteifigkeit verlagert sich somit das Zusammentreffen der beiden
Wellen von der spiten Systole bis frithen Diastole auf die frithe Systole [87]. Dies wirkt sich
nachteilig auf den systolischen Blutdruck, die Perfusion der Koronararterien und auf die
kardiale Nachlast aus [87]. Da bei niedrigeren Herzfrequenzen die Reflektionen zunehmen,
wurde der Alx fiir die Analysen auf eine Herzfrequenz von 75 pro Minute
genormt (AIx@75) [86]. Laut dem aktuellen Forschungsstand korreliert der Alx insbesondere

mit frithen GefdBBverdnderungen, da er vom 20. bis zum 50. Lebensjahr steil ansteigt [87, 90].
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Mit ca. 60 Jahren hat der AIx durchschnittlich sein Maximum erreicht und ist aus diesem Grund
eher ein Parameter fiir die arterielle GefaB3steifigkeit bei jungen Menschen [90]. Dies liegt laut
Janner et al. an der Berechnungsgrundlage des Alx, da ab dem Alter von 60 Jahren der
systolische Blutdruck zusétzlich aufgrund der verdnderten Kontraktion des Herzens ansteigt
und somit der Augmentationsdruck (Reflektionen aus der Peripherie) einen kleineren Anteil am
Pulsdruck ausmacht [91]. Auch die oszillometrische Messung des Alx wurde gegen die
tonometrische Untersuchung validiert, welche wiederum vergleichbare Ergebnisse wie die
invasive Messung liefert [92, 93]. Im Gegensatz zur PWV konnte jedoch bislang nur in
Risikopopulationen (Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen oder Niereninsuffizienz)

ein pradiktiver Wert des Alx nachgewiesen werden [87].

1.2.2 Einflussfaktoren auf das maternale kardiovaskulare Risiko

Alter. Aufgrund des wiederholten Stresses, welchem die GefaBwénde im Lauf des Lebens
ausgesetzt werden, kommt es zu einem arteriellen Remodeling in Form einer Abnahme der
elastischen Fasern und einer Zunahme der fibrosen Fasern in der GefdBwand [74].
Physiologisch erhoht sich die PWV von 6 m/s im Kindesalter auf > 10 m/s im hoheren
Erwachsenenalter [87]. Auch fiir die Erhéhung der IMD spielt das Alter eine wichtige
Rolle [79, 83].

Lebensstil. Neben angeborenen Storungen des Fettstoffwechsels ist der Lebensstil fiir das
individuelle kardiovaskuldre Risiko entscheidend [81]. Zu den wichtigsten beeinflussbaren
Risikofaktoren im Lebensstil z&hlen: Rauchen, Alkoholkonsum, ungesunde Erndhrung und
korperliche Inaktivitdt [94]. Diese Risikofaktoren spielen auch fiir die Entwicklung der im
Folgenden dargestellten Erkrankungen, wie beispielsweise Adipositas, eine entscheidende
Rolle. Die Metaanalyse von Barbaresko et al. kam zu dem Schluss, dass bei Untersuchung des
kombinierten Effekts dieser Risikofaktoren (Rauchen, Alkoholkonsum, ungesunde Erndhrung,
korperliche Inaktivitidt und hohes Korpergewicht) das Risiko der Personen mit dem gesiindesten
Lebensstil im Vergleich zu dem ungesiindesten Lebensstil fiir kardiovaskuldre Erkrankungen
um 66 % (HR 0,34 (95 % KI 0,28; 0,41)), und im speziellen fiir Schlaganfille um 60 %
(HR 0,40 (95 % KI 0,32; 0,50)) sowie fiir Herzversagen um 69 % (HR 0,31 (95 % KI
0,23; 0,44)) gesenkt wird [94].
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Adipositas. Die American Heart Association stufte Adipositas bereits 1998 als einen der
modifizierbaren Hauptrisikofaktoren fiir kardiovaskuldre Erkrankungen ein [95]. Aufgrund der
hohen Priavalenz spielt Adipositas eine entscheidende Rolle: In der flinften Folgeerhebung der
Studie ,,Gesundheit in Deutschland aktuell“ (GEDA 2019/2020-EHIS) wurde gezeigt, dass in
Deutschland im Mittel 27,6 % (95 % KI 26,5 %; 28,9 %) der Frauen Ubergewicht
(BMI>25kg/m?) und 19,0 % (95 % KI 17,9 %; 20,1 %) der Frauen Adipositas
(BMI > 30 kg/m?) haben [96]. Dies stellt aufgrund der zahlreichen Komorbiditidten auch
wihrend einer Schwangerschaft sowie postpartum ein gravierendes Gesundheitsproblem dar,
vor allem da in Deutschland die Pravalenz von Adipositas allgemein, aber auch insbesondere
bei jlingeren Frauen steigt [96]. Dabei erhoht Adipositas die individuelle kardiovaskulére
Morbiditit und Mortalitit sowohl auf direktem als auch auf indirektem Weg [97]: Indirekt wirkt
sich Adipositas iiber seine zahlreichen Komorbidititen wie Insulinresistenz, T2DM, arterielle
Hypertonie und Dyslipidimie auf die kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortalitit aus [97].
Zudem konnte ein Grofteil der Studien den Einfluss von Adipositas auf das kardiovaskulére
Risiko auch nach Adjustierung fiir die genannten koexistierenden Risikofaktoren
feststellen [97]. Fiir den direkten Effekt spielen die Adipokine (vom Fettgewebe synthetisierte
und sezernierte Signalmolekiile) eine wichtige Rolle, da sie proinflammatorisch und
prothrombotisch wirken [98]. AuBlerdem beeinflussen die strukturellen und funktionalen
Adaptionen an das erhohte Korpergewicht bzw. den erhohten Fettanteil im Korper das
kardiovaskulédre Risiko negativ [97]. Insgesamt konnte fiir eine Vielzahl an kardiovaskulidren
Erkrankungen der Einfluss von Adipositas nachgewiesen werden, unter anderem lassen sich
14 % der Fille des Herzversagens bei Frauen auf Adipositas zuriickfiihren [99]. Laut der
Framingham Heart Study liegt eine Dosis-Wirkungs-Beziehung vor: Jede Erhdhung des BMI

um eine Einheit steigert bei Frauen das Risiko eines Herzversagens um 7 % [99].

Arterielle Hypertonie. Die Definition einer arteriellen Hypertonie ist laut den Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK), ESC und der European Society of
Hypertension (ESH) bei Praxisblutdruckwerten von einem systolischen Blutdruck > 140 mmHg
und/oder einem diastolischen Blutdruck > 90 mmHg erfiillt [100]. Neben dem Einfluss iiber
thre Komorbidititen wirkt sich die arterielle Hypertonie direkt iiber eine hypertensive
Herzkrankheit und eine hypertensive Vaskulopathie auf das kardiovaskuldre Risiko aus [101].
Die arterielle Hypertonie gilt daher als einer der Hauptrisikofaktoren fiir KHK, Herzversagen,
zerebrovaskulére Erkrankungen, pAVK, chronische  Niereninsuffizienz ~ und
Vorhofflimmern [100]. Jahrlich kénnen 7,7 — 10,4 Millionen Todesfille weltweit auf einen

erhohten Blutdruck zuriickgefiihrt werden [102]. In den USA ist die arterielle Hypertonie fiir
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mehr Todesfdlle aufgrund einer atherosklerotischen kardiovaskuldren Erkrankung
verantwortlich als jeder andere modifizierbare kardiovaskuldre Risikofaktor [103]. Die
Privalenz der arteriellen Hypertonie befindet sich in Europa bei 30 — 45 % [104]. Dass jedoch
auch Erhohungen des Blutdrucks unterhalb der Grenze fiir eine arterielle Hypertonie relevant
sind, wurde in der Metaanalyse von Lewington et al. ersichtlich: So steigt das Mortalitétsrisiko
durch eine KHK oder einen Schlaganfall bereits ab einem Blutdruck von 115 mmHg systolisch
und 75 mmHg diastolisch linear an [105]. In einer groen chinesischen Kohortenstudie von
Lacey et al. wurde ebenfalls gezeigt, dass sich bei jeder Steigerung des systolischen Blutdrucks
um 10 mmHg das Risiko einer KHK bzw. eines ischdmischen Schlaganfalls im Mittel um

ca. 30 % erhdht (HR 1,31 (95 % KI 1,28; 1,34) bzw. HR 1,30 (95 % KI 1,29; 1,31)) [106].

Als der wichtigste Risikofaktor fiir die arterielle Hypertonie gilt das Alter: In der Studie zur
Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1) stieg demnach die Pravalenz der arteriellen
Hypertonie bei Frauen von 1,3 % (95 % K1 0,7 %; 2,6 %) in der Altersgruppe 18 — 29 Jahre auf
74,7 % (95 % K170,2 %; 78,8 %) in der Altersgruppe 70 — 79 Jahre [107]. Zusétzlich spielt das
Vorliegen einer Adipositas eine wichtige Rolle: Im Vergleich zu Frauen mit Normalgewicht ist
das Risiko einer arteriellen Hypertonie bei Frauen mit Adipositas Klasse 1
(BMI=30-34,9 kg/m?) vierfach und bei Frauen mit Adipositas Klasse II
(BMI = 35 — 39,9 kg/m?) und Klasse III (BMI > 40 kg/m?) sogar sechsfach erh6ht [108]. In den
USA wurde geschétzt, dass im Jahr 2009 75 % der Inzidenz der arteriellen Hypertonie durch

Adipositas verursacht wurde [109]. Neuere Daten diesbeziiglich sind nicht verfiigbar.

Diabetes mellitus Typ 2. T2DM, bei welchem ein relativer Insulinmangel auf der Grundlage
einer Insulinresistenz vorliegt [110], betraf im Jahr 2021 geschétzte 537 Millionen Menschen
weltweit [111]. Die Pravalenz von T2DM stieg in den letzten Jahren an; wihrend 1980 nur
5,0 % der Frauen an T2DM erkrankt waren, waren 2014 bereits 7,9 % der Frauen weltweit von
dieser Erkrankung betroffen [112]. T2DM gilt als unabhdngiger Risikofaktor fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen [82]. Laut der Metaanalyse von Sarwar et al. ist das Risiko fiir
zahlreiche kardiovaskuldre Erkrankungen bei Patienten mit T2DM ungefahr doppelt so hoch
wie bei Erwachsenen ohne T2DM [113]. AuBerdem entwickeln Patienten mit T2DM
durchschnittlich 14,6 Jahre eher eine kardiovaskuldre Erkrankung als Patienten ohne
T2DM [114]. Zu erkldren ist dies dadurch, dass sowohl die Hyperglykdmie als auch die
Insulinresistenz die arterielle Steifigkeit fordern und die Anfilligkeit der Arterienwénde fiir

Atherosklerose verstarken [75].
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Inwiefern sich langfristige Hyperglykdmien auf das kardiovaskulédre Risiko auswirken, konnte
in der Metaanalyse von Zhang et al. gezeigt werden: Jeder Anstieg des HbAlc-Levels um 1 %
bei Patienten mit T2DM ist mit einem Anstieg des Risikos um 17 % fiir eine kardiovaskulére
Erkrankung allgemein (RR 1,17 (95 % KI 1,12; 1,23)), um 15 % fiir eine KHK (RR 1,15
(95 % K1 1,10; 1,20)), um 11 % fiir einen Schlaganfall (RR 1,11 (95 % KI 1,06; 1,17)) und um
29 % fiir eine pAVK (RR 1,29 (95 % KI 1,18; 1,40)) assoziiert [115].

Neben dem traditionellen Risikofaktor T2DM spielt bei Frauen postpartal auch ein zuvor
aufgetretener GDM eine Rolle [116]. Bei GDM handelt es sich um eine
Glukosetoleranzstorung, welche erstmals wihrend der Schwangerschaft diagnostiziert
wird [117]. Laut Angaben der Perinatalstatistik entwickelten im Jahr 2021 9,98 % der Frauen
in Deutschland wihrend der Schwangerschaft einen GDM [118]. In der nationalen Analyse von
Melchior et al. von 2014 — 2015 lag die Ein-Jahres-Pridvalenz von GDM bei schwangeren
Frauen bei 13,2 % [119]. Dabei werden die Daten dieser Studie teilweise kritisch betrachtet, da
gezeigt werden konnte, dass die Diagnosestellung eines GDM in dieser Analyse nicht immer
nachvollziehbar war und somit bei einem Abzug nicht plausibler Daten eine Privalenz von
11,9 % resultiert [120]. Bei schwangeren Frauen mit Adipositas ist dabei das Risiko eines
GDMs drei- bis fiinffach so hoch wie bei schwangeren Frauen mit Normalgewicht [121]. Nach
Vorliegen eines GDMs in der Schwangerschaft ist das relative Risiko, postpartum einen T2DM
zu entwickeln, deutlich erhoht; laut der Metaanalyse von Benhalima et al. liegt dieses bei 7,42
(95 % K1 5,99; 9,19) [122]. Bei Frauen mit Adipositas ist zudem die Wahrscheinlichkeit, nach
einem GDM postpartum einen T2DM zu entwickeln, durchschnittlich hoher als bei Frauen ohne
Adipositas [123-125]. Zusitzlich zu einem erhohten kardiovaskuldren Risiko durch T2DM
konnten einige Studien zeigen, dass auch bei GDM-positiven Frauen ohne einen
anschlieenden T2DM das postpartale kardiovaskuldre Risiko erhoht ist [126]. In der
Metaanalyse von Kramer et al. war das Risiko eines Myokardinfarktes bzw. Schlaganfalls bei
Frauen nach einer Schwangerschaft mit GDM doppelt so hoch als bei Frauen nach einer
Schwangerschaft ohne GDM (RR 1,98 (95 % K1 1,57; 2,50)) [127]. Bei einer Untersuchung
lediglich jener Frauen, die anschlieend keinen T2DM entwickelten, erhéhte das Vorliegen
eines GDMs wihrend der Schwangerschaft das Risiko fiir einen Myokardinfarkt bzw.
Schlaganfall immer noch um 56 %, verglichen mit Frauen, bei welchen wihrend der
Schwangerschaft kein GDM vorlag (RR 1,56 (95 % K1 1,04; 2,32)) [127]. Die genauen
Pathomechanismen fiir eine vaskuldre Dysfunktion nach GDM sind bislang noch nicht

hinreichend geklart [126].

16



1.3 Fragestellung und Ziele der Arbeit

Dass Stillen zahlreiche Aspekte der kurz- und langfristigen maternalen Gesundheit beeinflusst,
konnte in Kapitel 1.1.5 ausfiihrlich dargelegt werden. Ob sich Stillen auch auf das spétere
maternale kardiovaskuldre Risiko per se auswirkt, wurde bislang nur in wenigen Studien
untersucht. Diese zeigten einen protektiven Effekt: In der Studienpopulation von
Kirkegaard et al. war jegliches Stillen >4 Monate mit einem 20 — 30 % niedrigeren Risiko einer
kardiovaskuldren Erkrankung nach Adjustierung fiir potentielle Stérgréfen sowohl in der
Gruppe der Frauen mit Normal- und Untergewicht als auch in der Gruppe der Frauen mit
Ubergewicht und Adipositas ca. 14 Jahre postpartum verbunden [128]. In einer chinesischen
Studie mit 300.000 Frauen war das Risiko einer KHK bzw. eines Schlaganfalls bei Frauen,
welche mindestens 24 Monate in ithrem Leben gestillt hatten, 18 % (HR 0,82 (95 % KI 0,77;
0,87)) bzw. 17 % (HR 0,83 (95 % 0,79; 0,87)) niedriger als bei Frauen, die niemals gestillt
hatten [129]. Zudem stellten zwei amerikanische und eine européische Studie einen protektiven
Einfluss des Stillens auf das Risiko einer KHK bzw. eines Myokardinfarkts fest [130-132]. Nur
zweli prospektive Studien untersuchten bislang den Zusammenhang zwischen der Stilldauer und
kardiovaskuldrer ~ Sterblichkeit: In einer norwegischen Kohortenstudie war die
Wahrscheinlichkeit, an einer kardiovaskuldren Ursache zu versterben, 2,8-fach erhoht (HR 2,77
(95 % K1 1,28; 5,99)) fiir Frauen, die nie gestillt hatten, im Vergleich zu Frauen, die mindestens
24 Monate in ithrem Leben, unabhédngig von der Anzahl der Kinder, gestillt hatten [133]. Auch
Nguyen et al. konnten sowohl eine Reduzierung des Risikos fiir kardiovaskulidre Erkrankungen
allgemein, als auch fiir die kardiovaskuldre Mortalitdit durch jegliches Stillen der Frauen

feststellen [134].

Inwiefern das Stillen einen Einfluss bereits auf die subklinischen kardiovaskuldren
Risikoparameter wie IMD und PWA hat, war bislang kaum Bestandteil wissenschaftlicher
Veroffentlichungen [135-140]. Des Weiteren wurde in beinahe allen Studien jegliches Stillen
mit Nichtstillen verglichen. Nur zwei Studien beschiftigten sich bisher mit dem Einfluss
verschiedener Stillintensititen (Studie 1: jegliches, Voll- und Teilstillen, Studie 2: jegliches und
ausschlieBliches Stillen) auf einen kardiovaskuldren Risikoparameter (arterielle Hypertonie)
[128, 141]. Zudem ist die Studie von Kirkegaard et al. bislang die einzige, welche den Einfluss
jeglichen, Voll- und Teilstillens auf das postpartale kardiovaskuldre Risiko innerhalb

verschiedener maternaler BMI-Gruppen analysierte [128].

Aus den dargelegten Griinden erscheint es besonders relevant, in einer Gruppe mit einer hohen

Pravalenz von Adipositas, wie sie in der prospektiven Mutter-Kind-Kohorte PEACHES
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(Programming of Enhanced Adiposity Risk in Childhood — Early Screening) zu finden ist, den
Zusammenhang zwischen Stillen und den subklinischen kardiovaskuldren Risikoparametern zu
untersuchen. Dabei wurde in bisherigen Verdffentlichungen dieser Studie gezeigt, dass es sich
bei den teilnehmenden Probandinnen aufgrund des Vorliegens von Adipositas und/oder GDM
um eine Hochrisikopopulation fiir metabolische Folgeerkrankungen handelt. So wurden bei
Frauen mit Adipositas, bei welchen wiahrend der Schwangerschaft der Test auf GDM nach
Anwendung der International Association of the Diabetes and Pregnancy Study Groups
(IADPSG) Kriterien negativ ausfiel, dennoch bei Geburt erhohte HbAlc-Werte
gefunden [142]. Da in der Gruppe der GDM-negativen Frauen mit Normalgewicht die
88. Perzentile der HbAlc-Werte bei Geburt bei 5,7 % lag, wurde dies in der Studienpopulation
als Grenzwert fiir spite Dysglykdmien in der Schwangerschaft festgelegt [143]. Bei
Anwendung des Grenzwertes auf die GDM-negativen Miitter mit Adipositas fiel auf, dass
31,9 % dieser Miitter einen HbAlc-Wert oberhalb des Grenzwertes von 5,7 % bei Geburt
besallen [143]. Gomes et al. zeigten, dass fiir die spdten Dysglykdmien in der Schwangerschaft
eine erhohte Gewichtszunahme, insbesondere im dritten Trimester, einen auslésenden
Mechanismus darstellt [144]. AuBBerdem wiesen GDM-negative Miitter mit Adipositas mit
einem HbAlc-Wert bei Geburt > 5,7 % bei der Follow-up Untersuchung 3,5 Jahre postpartum
hohere Blutglukosewerte und ein vierfach erhdhtes Risiko fiir einen Pradiabetes oder T2DM
im Vergleich zu GDM-negativen Miittern mit Adipositas mit einem HbAlc-Wert <5,7 % bei
Geburt auf [144]. Des Weiteren waren bei dieser Untersuchung in der Gruppe der GDM-
negativen Miitter mit Adipositas und spidten Dysglykdmien in der Schwangerschaft die

Entziindungswerte (C-reaktives Protein (CRP) und Fibrinogen) erhoht [144].

Daher ist von besonderem Interesse in der Mutter-Kind-Kohorte PEACHES, in welcher zudem
zahlreiche kardiometabolische Einflussfaktoren erfasst wurden, einen moglichen Effekt des
Stillens auf das maternale kardiovaskuldre Risiko zu untersuchen. Aus diesem Grund wurde
zunichst sowohl in den Datensétzen mit allen Frauen, unabhédngig vom BMI, als auch in dem
Datensatz bestehend aus Frauen mit Adipositas analysiert, ob sich ,;jegliches Stillen* (zum
Zeitpunkt drei Wochen postpartum) auf den Blutdruck sowie auf die subklinischen
kardiovaskuldren Risikoparameter (IMD, PWV, Alx@75) auswirkt. Ob ein Einfluss auch von
,» Vollstillen* (zum Zeitpunkt vier Monate postpartum) auf die Parameter Blutdruck, IMD, PWV
und Alx@75 vorhanden ist, wurde ebenfalls sowohl in den Datensdtzen mit allen Frauen,
unabhingig vom BMI, als auch in dem Datensatz bestehend aus Frauen mit Adipositas

untersucht.
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Zusitzlich stellte sich die Frage, welche prd- und postpartalen kardiometabolischen

Einflussfaktoren auf die kardiovaskuldren Risikoparameter Blutdruck, IMD, PWV und

Alx@75 wenige Jahre postpartum die grofite Relevanz besitzen. AuBBerdem wurde untersucht,

ob sich diese in der Subgruppe der Miitter mit prakonzeptioneller Adipositas, welche wie bereits

erldutert ein erhohtes kardiometabolisches Risiko besitzen, von den Einflussfaktoren in den

Datensétze mit allen Frauen, unabhingig vom BMI, unterscheiden.

Insgesamt ergaben sich somit fiir diese Promotionsarbeit folgende Ziele:

1.

Analyse der Fragestellung, ob ,,jegliches Stillen* die maternalen Parameter Blutdruck,
IMD, PWV und AIx@75 wenige Jahre postpartum sowohl in den Datensdtzen mit allen
Frauen, unabhéngig vom BMI, als auch in dem Datensatz der Subgruppe der Frauen mit
Adipositas beeinflusst und ob ein mdglicher Effekt auch nach Adjustierung fiir
potentielle kardiometabolische Storgrof3en vorhanden ist.

Untersuchung, ob die Stillintensitit ,,Vollstillen“ einen Effekt auf die maternalen
Parameter Blutdruck, IMD, PWV und AIx@75 wenige Jahre postpartum sowohl in den
Datensitzen mit allen Frauen, unabhingig vom BMI, als auch in dem Datensatz der
Subgruppe der Frauen mit Adipositas besitzt und ob dieser Einfluss nach Adjustierung
fiir potentielle kardiometabolische Storgroflen bestehen bleibt.

Evaluation der wichtigsten kardiometabolischen Einflussfaktoren auf die maternalen
kardiovaskuldren Parameter Blutdruck, IMD, PWV und AIx@75 wenige Jahre
postpartum sowohl in den Datensdtzen mit allen Frauen, unabhédngig vom BMI, als auch

in dem Datensatz der Subgruppe der Frauen mit Adipositas.
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2 Material und Methoden

Diese Promotionsarbeit erfolgte im Rahmen des Subprojektes ,,Miitter-Gesundheitscheck® der
prospektiven multizentrischen PEACHES-Studie (Programming of Enhanced Adiposity Risk
in Childhood — Early Screening).

2.1 Studiendesign und Studienpopulation

Bei der longitudinalen PEACHES-Studie handelt es sich um eine Kohorte mit 1707 Mutter-
Kind-Paaren, welche von der Studienleitung Prof. Dr. Regina Ensenauer an der Kinderklinik
und Kinderpoliklinik im Dr. von Haunerschen Kinderspital der Ludwig-Maximilians-
Universitidt (LMU) in Miinchen initiiert wurde. Von der Ethikkommission der Medizinischen
Fakultit der LMU wurde das Votum fiir die Durchfiihrung der PEACHES-Studie sowie des
Subprojektes ,,Miitter-Gesundheitscheck™ erteilt (Projekt-Nummer 165-10). Das libergeordnete
Ziel der PEACHES-Studie ist die Untersuchung des langfristigen Effekts auf
Krankheitsendpunkte wie spiteres Ubergewicht bei ,,Risiko-Neugeborenen von Miittern mit

Adipositas sowie GDM-positiven Miittern und die Identifikation prognostischer Biomarker.

Von August 2010 bis Ende 2015 fand die Rekrutierung von schwangeren Frauen in mehr als
20 Frauenkliniken, welche sich groBtenteils in Bayern befinden, statt. Sie erfolgte durch Arzte,
Hebammen und PEACHES-Mitarbeiter in den Geburtskliniken und Arztpraxen. Dabei wurden
volljdhrige Frauen mit Adipositas (BMI > 30,0 kg/m?) und mit Normalgewicht
(BMI = 18,5 — 24,9 kg/m?), sowie jeweils mit positiver als auch mit negativer Testung auf
GDM  eingeschlossen. Bei den  Ausschlusskriterien handelte es sich um
Mehrlingsschwangerschaften, Frithgeburtlichkeit (Geburt vor Ende der
37. Schwangerschaftswoche (SSW)) sowie einen vor der Schwangerschaft bestehenden
Diabetes mellitus Typ 1 oder 2 der Mutter. Die Teilnehmerinnen erteilten sowohl zum

Zeitpunkt der Rekrutierung als auch separat fiir den ,Miitter-Gesundheitscheck® ihr

schriftliches Einverstindnis.

Der schematische Studienablauf ist in Abbildung 1 dargestellt. Im Folgenden wird auf die
verschiedenen Untersuchungszeitpunkte eingegangen, wobei der Schwerpunkt dieser

Promotionsarbeit auf dem ,,Miitter-Gesundheitscheck* basiert.

20



E
B
T1 S . U
R
T
|U4— U9- Grundschul-
Follow-up Follow-up Follow-up
oGIT ! HbAlc Fragebdgen Miitter -
Gesundheitscheck

Abbildung 1: Studiendesign der Mutter-Kind-Kohorte PEACHES
T, Trimester; oGTT, oraler Glukosetoleranztest; HbAlc, glykiertes Himoglobin; M., Monat; LJ, Lebensjahr; PEACHES,
Programming of Enhanced Adiposity Risk in Childhood - Early Screening.

Kurz nach der Geburt wurde durch geschulte Hebammen oder é&rztliche Geburtshelfer
Nabelschnurblut entnommen sowie ein Wangenschleimhautabstrich bei den Neugeborenen vor
dem ersten Anlegen an die Brust durchgefiihrt. Des Weiteren wurde im miitterlichen vendsen
Blut das glykierte Himoglobin (HbAlc) gemessen, Informationen aus dem Mutterpass sowie
der Ul-Untersuchung kopiert und ein kurzer Fragebogen iiber peripartale Infektionen

ausgefiillt.

Sechs bis acht Wochen spiter erfolgte ein Telefoninterview durch die Studienleitung
Prof. Dr. Ensenauer, in welchem der Gesundheitsstatus von Mutter und Kind, die
Familienanamnese, die Erndhrung des Kindes sowie das Erndhrungs- und Rauchverhalten der
Mutter wiahrend der Schwangerschaft (Food Frequency Questionnaire gemdfl Winkler
et al. [145]) erfragt wurde. Die erste Follow-up Untersuchung fand zum Zeitpunkt der
Fritherkennungsuntersuchung U4 (3. — 4. Lebensmonat) statt. Dabei wurden die teilnehmenden
Kinder anthropometrisch vermessen; es erfolgte eine Blutentnahme bei den Kindern und die

Familien fiillten einen Fragebogen beziiglich der Schwangerschaft sowie der Geburt aus.

Mittels jdhrlicher Fragebogen zum Geburtstag wurde die weitere Entwicklung der Kinder
verfolgt. Neben den Daten der Fritherkennungsuntersuchungen beim Kinderarzt wurden
Angaben zu Gesundheit, Entwicklung, Erndhrung und Lebensumsténde der Kinder erfragt. Die
Fragebogen enthielten validierte Fragen unter anderem aus der ,,Studie zur Gesundheit von
Kindern und Jugendlichen in Deutschland* (KiGGS) [13], der Studie ,,The Environmental
Determinants of Diabetes in the Young™ (TEDDY) [146], der Studie ,,Perinatal Prevention of
Obesity” (PEPO) [147, 148], der ,,Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland*
(DEGS1) [149] und der Forschungsplattform ,,Kooperative Gesundheitsforschung in der
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Region Augsburg“ (KORA) [150]. Bei offenen Fragen in zuriickgeschickten Fragebogen

wurden die Probandinnen telefonisch kontaktiert und die Informationen erfragt.

Als Follow-up Untersuchung zu der U9-Fritherkennungsuntersuchung beim Kinderarzt wurden
zum Zeitpunkt des fiinften Geburtstages die teilnehmenden PEACHES-Kinder erneut
untersucht. Hierbei wurde neben einer Anthropometrie des Kindes, Messungen der
Korperzusammensetzung sowie der kardiovaskuldren Funktion (Blutdruck und
Herzratenfrequenz) eine kapilldre Blutentnahme fiir die Untersuchung von Metaboliten im Blut

durchgefiihrt. Eine weitere Untersuchung der Kinder im Grundschulalter lauft derzeit.

Im Rahmen des , Miitter-Gesundheitschecks® wurden Frauen und Kinder der PEACHES-
Kohorte circa 3,5 Jahre postpartum zu einer Untersuchung in ihrer Geburtsklinik telefonisch
eingeladen. Miitter, welche innerhalb der letzten 24 Monate erneut entbunden hatten, wurden
nach Ablauf der 24 Monate untersucht. Ziel des Subprojektes ist eine Erfassung des
kardiometabolischen Status der teilnehmenden Miitter. Zukiinftig ist eine Analyse genetischer
Risikomarker fiir kardiovaskuldre und metabolische Dysfunktionen der Miitter dieses

Kollektivs geplant.

2.2 Datenerhebung und Datenbearbeitung
2.2.1 Pra- und peripartale Datenerhebung

Prikonzeptioneller BMI. Der prikonzeptionelle BMI wurde mittels des ersten gemessenen
Korpergewichts (< 12+6 SSW), welches im Gravidogramm im Mutterpass angegeben war, und
der dort notierten KorpergroBBe berechnet (BMI [kg/m?] = Korpergewicht [kg]
/ Korpergrofle? [m?]). Der Mutterpass wird jeder Frau in Deutschland bei ihrem ersten
préapartalen Besuch beim Gynékologen ausgehidndigt und enthilt Informationen zu dem Verlauf
dieser sowie folgender Schwangerschaften. Falls das Gewicht nicht bis zu der 12+6 SSW in der
gynidkologischen Praxis gemessen worden war, wurde das von den Frauen berichtete Gewicht

vor Beginn der Schwangerschaft, das ebenfalls im Mutterpass vermerkt ist, verwendet.

Gestationsdiabetes mellitus. Informationen i{iber einen GDM wurden ebenfalls retrospektiv
aus dem Mutterpass entnommen. Die Untersuchungen zur Diagnose eines GDM wurden bei
dem zustédndigen Gynédkologen bzw. Diabetologen der teilnehmenden Miitter durchgefiihrt und
die Diagnose nach den IADPSG-Kriterien gestellt [151]. Der Test erwies sich als positiv, wenn

bei einem 75 g oralen Glukosetoleranztest (oGTT) mindestens einer der folgenden
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Blutglukosewerte erreicht oder liberschritten wurde: 92 mg/dl niichtern, 180 mg/dl nach einer
Stunde und 153 mg/dl nach zwei Stunden [117]. Bei Frauen, bei denen zunéchst bei einem
50 g Suchtest (Glucose-Challenge-Test) die Blutglukosekonzentration nach einer Stunde
> 140 mg/dl betrug, wurde zusitzlich ein 75-g-oGTT zur Diagnosestellung eines GDM
durchgefiihrt [117].

HbA1c. Nachdem in Vorarbeiten der PEACHES-Studie ein HbA1c-Grenzwert von 5,7 % als
Marker fiir spite Dysglykédmien in der Schwangerschaft definiert wurde (Kapitel 1.3), wurde
der bei Geburt gemessene HbA ¢ fiir diese Promotionsarbeit ebenfalls in ,,normal* (< 5,7 %)

und ,,erhoht* (> 5,7 %) klassifiziert [143].

Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen. Auf Basis der im Mutterpass angegebenen
Zeitpunkte der Blutdruckmessungen wurden die Probandinnen anhand ihrer systolischen und
diastolischen Blutdruckwerte wihrend der Schwangerschaft in die Gruppen ,,normotensiv®,

»(Gestationshypertonie und ,,chronische Hypertonie* eingeteilt (Tabelle 2) [152].

Tabelle 2: Kategorisierung der prépartalen Blutdruckwerte nach der Deutschen Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe
(DGGQG) [152]

Kategorie Kriterien
normotensiv 1. sBD < 140 mmHg und dBD < 90 mmHg wihrend der gesamten Schwangerschaft
oder:

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

Gestations- 1.sBD > 140 mmHg und/oder dBD > 90 mmHg bei mindestens zwei unabhédngigen
hypertonie Messungen nach der vollendeten 19+6 SSW
oder:

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

Chronische sBD > 140 mmHg und/oder dBD > 90 mmHg bei mindestens zwei unabhéngigen
Hypertonie Messungen vor der vollendeten 19+6 SSW

sBD, systolischer Blutdruck; dBD, diastolischer Blutdruck; SSW, Schwangerschaftswoche.

2.2.2 Postpartale Datenerhebung

Stillen. Im Fragebogen zu Geburt und Schwangerschaft sowie im Fragebogen zum ersten

Lebensjahr der Kinder wurde die Frage nach dem Stillverhalten gestellt: Die Miitter gaben an,
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ob sie jeweils in den ersten sechs Lebenswochen bzw. -monaten ihres Kindes ,,vollgestillt*
(,,ohne Séduglingsmilch, aber mit Getrdnken wie Wasser, Tee®), ,teilweise gestillt (,,mit
zusatzlicher Sduglingsmilch oder anderer Nahrung, wie z.B. Brei, Glaschenkost®) oder ,,gar
nicht gestillt hatten. Dabei orientierten sich die Fragen an jenen des Fragebogens zum

Stillverhalten der KiGGS-Studie [153].

Soziookonomischer Status. Der SES wurde als additiver Index erhoben, welcher sich aus dem
Bildungsniveau und der Erwerbstitigkeit der Eltern zusammensetzt (,,Brandenburger
Sozialindex*) [154]. Wahrend der Schulabschluss einmalig im Fragebogen zum zweiten
Geburtstag beantwortet wurde, wurde die Erwerbstitigkeit jéhrlich erfragt. In den
nachfolgenden Analysen wurde letztere zum Zeitpunkt des vierten Geburtstags verwendet, da
dieser sich zeitlich am néchsten zu dem ,,Miitter-Gesundheitscheck* befand und die Angabe
bei beinahe allen Probandinnen vorlag. Aus der Summe des Bildungs- und

Beschéftigungsniveaus wurden die Kategorien ,,niedrig®, ,,mittel* und ,,hoch* gebildet.

2.2.3 , Miitter-Gesundheitscheck

Bei dem PEACHES ,Miitter-Gesundheitscheck® handelt es sich um eine prospektive
Follow-up Untersuchung der teilnehmenden Miitter, welche seit Juli 2013 durchgefiihrt wird.

Die fiir diese Auswertung hauptsédchlich verwendeten Daten wurden alleine oder zu zweit von

August 2018 bis Juni 2019 erhoben.

Fiir die Identifizierung genetischer Risikomarker wurde ein Wangenschleimhautabstrich bei
Mutter und Kind angefertigt. Es erfolgte eine Niichternblutentnahme bei der Probandin, wobei
darauf geachtet wurde, dass diese jeweils vor neun Uhr morgens, nach mindestens dreitdgiger
kohlenhydratreicher Erndhrung (> 150 g Kohlenhydrate pro Tag) und nach mindestens
zwolfstiindiger Niichternzeit stattfand [117]. Im Niichternblut wurden folgende Laborwerte
analysiert: Niichternblutglukose, HbAlc, Thyreotropin (Thyroid Stimulating Hormone, TSH),
Fibrinogen, C-reaktives Protein (CRP), High-Density Lipoprotein (HDL-) Cholesterin, Low-
Density Lipoprotein (LDL-) Cholesterin, Gesamtcholesterin und ein Differentialblutbild.

Wenn die per Glukometer gemessene vendse Niichternblutglukose unter 126 mg/dl betrug,
wurde anschlieBend ein 75-g-oGTT gestartet, bei welchem die Probandin innerhalb von fiinf
Minuten 75 g Glukose gelost in 300 ml Leitungswasser trank. Nach einer sowie zwei Stunden

nach Beginn des oGTTs wurde die Blutglukose erneut vends gemessen.
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Bei einer Niichternblutglukose > 126 mg/dl wurde die Probandin entsprechend der Leitlinie der
Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) als T2DM kategorisiert, und es wurde kein oGTT
durchgefiihrt. Auch anhand der weiteren Blutglukosewerte ordneten wir die Probandinnen
gemidl den Praxisempfehlungen der DDG in die verschiedenen Kategorien ein
(Tabelle 3) [155]. Fiir unsere statistischen Analysen fassten wir anschlieBend die Kategorien
abnorme Niichternblutglukose (Impaired Fasting Glucose, IFG) und gestorte Glukosetoleranz
(Impaired Glucose Tolerance, IGT) zu einer gemeinsamen Kategorie ,,IFG und/oder IGT*
zusammen, da bei einer Glukoseverwertungsstorung hiufig gleichzeitig eine IFG und IGT
vorliegt [155]. Da zudem ein HbAlc-Wert > 5,7 — < 6,5 % von einigen Fachgesellschaften als
Priadiabetes bezeichnet wird, aber dies nicht international einheitlich umgesetzt wird, fithrten
wir zusitzlich die Kategorie ,,grenzwertig erhdhter HbA 1¢* ein, wenn sich der HbA 1c zwischen
>5,7-<6,5% befand und sowohl die Niichternblutglukose als auch die Glukosetoleranz

unauffillig waren [155, 156].

Tabelle 3: Kategorisierung der postpartalen Blutglukosewerte nach den Praxisempfehlungen der DDG [155]

Diagnose Kriterien

Kein Diabetes Alle Kriterien miissen erfiillt sein:
1. Niichternblutglukose < 100 mg/dl
2. 2h Glukose < 140 mg/dl
3. HbAlc<5,7%

Grenzwertig erhohter HbAlc Alle Kriterien miissen erfiillt sein:
1. Niichternblutglukose < 100 mg/dl
2. 2h Glukose < 140 mg/dl
" 3. HbAlc =2 5,7-<6,5%
Q
—q’g Abnormale Niichternblutglukose Alle Kriterien miissen erfiillt sein:
fcs: = Impaired Fasting Glucose (IFG) 1. Niichternblutglukose 100 — 125 mg/dl
& 2. HbAlc < 6,5 %
Gestorte Glukosetoleranz Alle Kriterien miissen erfiillt sein:
= Impaired Glucose Tolerance (IGT) 1. 2h Glukose 140 — 199 mg/dl
2. HbAlc < 6,5 %
Diabetes mellitus Typ 2 Mindestens eines der Kriterien muss erfiillt sein:

1. Niichternblutglukose > 126 mg/dl

2. 2h Glukose > 200 mg/dl

3. HbAlc>6,5%

4. Kein oGTT durchfiihrbar, da bereits Diagnose T2DM
vorliegend

DDG, Deutsche Diabetes Gemeinschaft; HbAlc, glykiertes Hdmoglobin; oGTT, oraler Glukosetoleranztest; T2DM,
Diabetes mellitus Typ 2.
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AuBerdem wurden bei den Probandinnen die Korpergrof3e mittels eines Stadiometers (Seca 213
portable Stadiometer, Hamburg, Deutschland) und das Korpergewicht mittels einer digitalen
Waage (Seca Clara 803, Hamburg, Deutschland) gemessen. Fiir die Messung der Korpergrof3e
standen die Probandinnen in gerader Haltung, Kopf nach vorne gerichtet, Knie durchgestreckt,
barfuBl und Fersen anliegend mit dem Riicken zu dem Stadiometer [157]. Dabei wurden
mindestens drei Messungen durch denselben Untersucher zur Vermeidung interindividueller
Variationen durchgefiihrt. Wenn zwischen den Messungen der Unterschied mehr als 0,3 cm
betrug, wurde die KorpergroBBe erneut gemessen. AnschlieBend wurden die Probandinnen
mindestens dreimal in Unterwésche gewogen. Wenn sich die Messungen mehr als 0,3 kg
unterschieden, wurden sie erneut durchgefiihrt. Aus den Mittelwerten der drei sich jeweils
innerhalb + 0,3 cm bzw. + 0,3 kg befindenden Messungen von Korpergrof3e und Korpergewicht
wurde der postpartale BMI berechnet. Diese anthropometrischen Messungen wurden auch bei

den teilnehmenden Kindern durchgefiihrt.

Des Weiteren wurden mittels eines Umfangmessbandes (Seca 201, Hamburg, Deutschland)
sowohl der Taillen- als auch der Hiiftumfang erhoben und mit einer Korperfettwaage (Tanita
BC-420 S MA, Sindelfingen, Deutschland) mittels Bio-Impedanz-Analyse die

Korperzusammensetzung der Probandinnen ermittelt.

Ebenfalls erfolgte die Untersuchung der kardiovaskuldren Parameter. Neben einer Messung der
Carotis-Intima-Media-Dicke (Kapitel 2.2.3.1) sowie einer Pulswellenanalyse (Kapitel 2.2.3.2)
wurde eine Blutdruckmessung im Sitzen (Kapitel 2.2.3.3) durchgefiihrt.

Zudem fiillten die Probandinnen vor Ort einen Fragebogen zu ihrer aktuellen Gesundheit, dem
Vorliegen von chronischen Erkrankungen, einer moglichen Medikamenteneinnahme (unter
anderem  blutdrucksenkende = Medikamente), der  korperlichen  Aktivitit, den
Lebensgewohnheiten, ihrem Erndhrungsverhalten, ihrer psychischen Gesundheit und der

Familienanamnese aus.

Korperliche Aktivitit. Die korperliche Aktivitdt wurde mittels des Fragebogens der Studie
»EBuropean Prospective Investigation into Cancer and Nutrition® (EPIC) erhoben, indem
Angaben zu der Tétigkeitsgruppe in der Arbeit (,,Leichtarbeiterin®/,,Mittelschwerarbeiterin®/
»Schwerarbeiterin®/,,Schwerstarbeiterin®) und der Anzahl der Stunden pro Woche, welche sich
die Probandinnen im Haushalt und in der Freizeit bewegt hatten, erfragt wurden [158].
AnschlieBend wurde die korperliche Aktivitét auf der Basis des in der EPIC Studie entwickelten
Total Physical Activity Index in die Gruppen ,,inaktiv*, ,,moderat inaktiv*, ,,moderat aktiv* und

»aktive eingeteilt [158].
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Familienanamnese. Die Familienanamnese wurde anhand der Angaben im Fragebogen als
,»positiv* klassifiziert, wenn bei der Mutter und/oder dem Vater der Probandin vor dem 60.
Lebensjahr ein T2DM, eine arterielle Hypertonie, ein Myokardinfarkt und/oder ein
Schlaganfall aufgetreten ist [100, 150, 159]. Lag laut Aussage der Probandin keine dieser
Diagnosen bei den beiden Elternteilen vor dem 60. Lebensjahr vor, dann wurde die

Familienanamnese als ,,negativ‘ kategorisiert.

Rauchverhalten. Im Fragebogen wurden die Probandinnen gefragt, ob sie aktuell rauchten,
frither geraucht oder noch nie geraucht hatten [160]. Fiir die folgenden Berechnungen wurde

das Rauchverhalten der Miitter eingeteilt in ,,jemals geraucht* und ,,nie geraucht®.

2.2.3.1 Intima-Media-Dicke

Die Intima-Media-Dicke (IMD) der Arteria carotis communis wurde mittels eines B-Mode
Doppler-Ultraschallgerits (Mindray DP-50, Bensheim, Deutschland) dargestellt. Dabei wurden
jeweils longitudinale Bilder der rechten und der linken Arteria carotis communis nach einem
standardisierten Protokoll angefertigt [79, 161]. Die Probandinnen befanden sich in liegender
Position mit dem Kopf leicht zur Seite gedreht, wobei der Schallkopf jeweils an die laterale

Seite des Halses gehalten wurde.

Die IMD wurde anschlieBend manuell mit dem gerdteeigenen Kalipersystem ausgemessen.
Jeweils auf der rechten und der linken Halsseite wurden drei Bilder mit jeweils sechs
Messungen 1 — 2 cm proximal des Bulbus caroticus an der distalen Arterienwand angefertigt
(Abbildung 2). Die Intima-Media-Dicke wurde als der Abstand zwischen den zwei echogenen
Linien, welche der Grenze von Intima und GefaBBlumen bzw. der Grenze von Media und
Adventitia entsprachen, gemessen (Abbildung 3). Aus den insgesamt 18 Messungen pro Seite
wurde der Mittelwert fiir die rechte und linke Seite sowie daraus der Mittelwert beider Seiten

berechnet.
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Vaskular

1 Abst 10.0 mm
2 Abst 0.5 mm
3 Abst 0.5mm

0.6 mm
5 Abst 0.6 mm
6 Abst 0.5 mm

7 Abst 0.6 mm

Abbildung 2: Abstand 1 entspricht der Messung des Abstandes bis zum Bulbus Caroticus,
Abstinde 2 — 7 entsprechen den Messungen der Intima-Media-Dicke

Oberkante Intima

Abbildung 3: Messung der Intima-Media-Dicke (gelber Doppelpfeil) von der Grenze Intima-
GefaBlumen (griine Linie) zu der Grenze Media-Adventitia (rote Linie).

2.2.3.2 Pulswellenanalyse

Nach einer 15-miniitigen Ruhepause im Liegen wurde die Pulswellenanalyse (PWA) mittels
des nicht invasiven Langzeitblutdruckgerdts Mobil-O-Graph (LLE.M. GmbH, Stolberg,

Deutschland) durchgefiihrt [162]. Die von dem elektronischen Drucksensor erhobenen Daten
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wurden mittels der Software ,,Hypertension Management Software Client Server” (HMS CS)

analysiert.

Nachdem zuvor der Oberarmumfang bestimmt worden war, wurde eine passende
Blutdruckmanschette am linken Oberarm 2 cm oberhalb der Ellenbeuge angelegt, wobei die
Arme wihrend der Messung ausgestreckt neben dem Korper lagen. Die Probandin befand sich
in einem ruhigen Raum und wurde angewiesen, nicht zu sprechen und sich nicht zu bewegen,
da es sich bei der Pulswellenanalyse um eine sehr sensitive Methode handelt und sich jede

Anderung des Blutdrucks bzw. der Herzfrequenz auf die GefdBparameter auswirken kann [87].

Insgesamt wurden mindestens drei Messreihen im Abstand von jeweils 30 Sekunden Pause
durchgefiihrt. Davon wurden drei Messreihen mit ,,sehr guter oder ,,guter” Qualitit laut der
Geriteangabe verwendet, insofern es sich nicht um einen Ausreiler handelte. Ein Ausreifler
war definiert als eine Messreihe, bei der sich der Alx auBlerhalb von = 10 zu den bisher
gemessenen Alx-Werten befand. Falls ein Ausreier vorlag oder die Qualitét nicht ausreichend

war, wurde die Messreihe erneut erhoben.

Folgende Parameter wurden in einer Messreihe gemessen: der periphere sowie der zentrale
Blutdruck, die PWV, der Augmentationsindex per se (Alx) sowie genormt auf eine
Herzfrequenz von 75 min' (AIx@75), das Schlagvolumen, das Herzvolumen und der

Gefallwiderstand.

2.2.3.3 Blutdruck

Nach einer drei- bis fiinfminiitigen Ruhepause im Sitzen wurde die Blutdruckmessung
gestartet [ 100]. Dabei sallen die Probandinnen mit dem Riicken angelehnt auf einem Stuhl mit
den FiiBen auf dem Boden und der Arm wurde auf einem Kissen abgelegt, so dass sich die
Blutdruckmanschette auf Herzhohe befand. Die Messungen wurden ebenfalls mit dem
Mobil-o-Graph (I.LE.M. GmbH, Stolberg, Deutschland) durchgefiihrt. Dafiir wurde die gleiche,

fiir die Probandin passende Manschette wie bei der Pulswellenanalyse verwendet.

Insgesamt wurden mindestens drei Messungen an dem Arm, welcher in der ersten Messung die
hoheren systolischen und/oder diastolischen Werte aufwies, erhoben. Wenn bei den
nachfolgenden Messungen die Werte mehr als 10 mmHg voneinander abwichen, wurde erneut
gemessen. Zwischen den einzelnen Messungen wurde jeweils eine Ruhepause von ein bis zwei

Minuten eingehalten. AnschlieBend wurde der Mittelwert der drei sich innerhalb einer Spanne
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von 10 mmHg befindenden Messungen des systolischen und diastolischen Blutdrucks

berechnet.

Gemil den Leitlinien der DGK, ESC und ESH wurde der Blutdruck, wie in Tabelle 4
dargestellt, klassifiziert [100].

Tabelle 4: Kategorisierung der maternalen postpartalen Blutdruckwerte nach DGK, ESC und ESH [100]

Kategorie Systolischer Blutdruck Diastolischer Blutdruck
(in mmHg) (in mmHg)

Optimal <120 und <80

Normal 120 -129 und/oder 80 -84

Hochnormal 130-139 und/oder 85-89

Arterielle Hypertonie® > 140 und/oder >90

*Frauen, welche Antihypertensiva zum Zeitpunkt der Untersuchung einnahmen, wurden ebenfalls in die Kategorie
arterielle Hypertonie eingeteilt.

DGK, Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie; ESC, European Society of Cardiology; ESH, European Society of
Hypertension.

2.2.4 Datenbearbeitung

Die erhobenen Daten wurden durch das PEACHES-Team in eine Microsoft Access Datenbank

eingegeben und zweimal durch unterschiedliche Mitarbeiter iiberpriift.

2.3 Statistische Analysen
2.3.1 Definition der Expositions- und Endpunktvariablen

Primir interessierende Einflussgréfe, d.h. die untersuchte Exposition, war das Stillen, zunéchst
untersucht als ,,jegliches Stillen*. Da die dritte Lebenswoche reprisentativ fiir eine gelungene
Stillinititerung erschien, wurde ,jegliches Stillen* {iber das Stillverhalten der dritten
Lebenswoche definiert. Es wurde zwischen ,,jeglichem Stillen*, welches in dem Fragebogen zu
Geburt und Schwangerschaft als ,,vollgestillt* oder ,,teilweise gestillt” dokumentiert wurde, und
,hicht gestillt unterschieden. Zusétzlich wurde die EinflussgroBle ,,Vollstillen* untersucht.

Dafiir wurden die Angaben zum Stillverhalten im vierten Lebensmonat verwendet, da zu
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diesem Zeitpunkt alle Frauen, die ihr Kind in einem relevanten Zeitintervall vollgestillt hatten,
vollstdndig erfasst wurden. Hierbei wurde zwischen ,nicht vollgestillt, welches die
Antwortmoglichkeiten ,teilweise gestillt“ und ,,nicht gestillt“ im Fragebogen zum ersten

Lebensjahr zusammenfasste, und ,,vollgestillt* unterschieden.

Als Endpunkte wurden die Mittelwerte der IMD, der PWV, des Alx@75 sowie der Blutdruck,

kategorisiert in ,,optimal®, ,,normal®, ,,hochnormal* und ,,arterielle Hypertonie®, untersucht.

2.3.2 Identifizierung potentieller kardiometabolischer Storgrof3en

Die potentiellen kardiometabolischen Storgrofen wurden fiir die statistischen Analysen in
kontinuierliche und kategorielle Variablen unterschieden. In Tabelle 5 sind die kontinuierlichen

Variablen zu finden.

Tabelle 5: Ubersicht {iber die kontinuierlichen Variablen der potentiellen Stérgréfen

Kontinuierliche Variablen

Maternales Alter
Maternaler BMI postpartum
LDL-Cholesterin-Konzentration

CRP-Konzentration

BMI; Body-Mass-Index; LDL-Cholesterin-Konzentration, Low-Density Lipoprotein Cholesterin-Konzentration; CRP-
Konzentration, C-reaktives Protein-Konzentration.

In Tabelle 6 befindet sich eine Ubersicht iiber die potentiellen StorgroBen, bei welchen es sich
um kategorielle Variablen handelt. Dabei wurden in den statistischen Analysen alle in der
linken Spalte der Tabelle 6 dargestellten Testvariablen getrennt untersucht, wobei die
Referenzvariable die in der rechten Spalte aufgefiihrte Variable darstellte. Beispielsweise
wurden somit in den statistischen Analysen jeweils der hohe SES und der mittlere SES in die
multivariaten Modelle eingeschlossen, wobei fiir beide die Referenzvariable ein niedriger SES
war. Fiir die bessere Lesbarkeit der Richtung der kategoriellen Variablen wird im Folgenden
ein gerichteter Uberbegriff verwendet: ,,Hoherer SES* fasst die Kategorien hoch und mittel
zusammen, wobei die Referenzvariable in beiden Fillen die Kategorie niedrig ist. Zu der
StorgroBe ,,hohere korperliche Aktivitit, welche moderat inaktiv, moderat aktiv und aktiv
enthélt, ist die Referenzvariable inaktiv. Unter ,,hohere postpartale Blutdruckkategorien® fallen
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die Kategorien ,,normal®, ,,hochnormal* und ,,arterielle Hypertonie*, wiahrend es sich bei der

Referenzvariablen um die Blutdruckkategorie ,,optimal* handelt.

Tabelle 6: Ubersicht {iber die kategoriellen Variablen der potentiellen StérgroBen

Kategorielle Variablen

Testvariablen

Referenzvariable

GDM-Diagnose positiv

Erhohter HbAlc bei Geburt (> 5,7 %)

Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen:

,,Chronische Hypertonie* wihrend der Schwangerschaft
,,Gestationshypertonie®

,,HOherer Soziookonomischer Status (SES)“:
Hoch
Mittel

Rauchen: ja

Postpartale Glukosestoffwechselstorung:
,Qrenzwertig erhohten HbAlc (> 5,7 — < 6,5 %)
,IFG und/oder IGT*
T2DM

,,Hohere korperliche Aktivitat®:
Moderat inaktiv
Moderat aktiv
Aktiv

Positive Familienanamnese

,Hohere postpartale Blutdruckkategorien*?
,,Normal*
,,Hochnormal“
,Arterielle Hypertonie®

Referenz: GDM-Diagnose negativ

Referenz: normaler HbAlc bei Geburt
(<5,7%)

Referenz: ,,normotensiv* wihrend der
Schwangerschaft

Referenz: niedrig

Referenz: nein

Referenz: keine postpartale
Glukosestoffwechselstorung

Referenz: inaktiv

Referenz: negative Familienanamnese

Referenz: ,,optimal®

AAls potentielle Stérgrofe im Zusammenhang zwischen Stillen und IMD bzw. PWA beriicksichtigt.

GDM, Gestationsdiabetes mellitus; HbAlc, glykiertes Hamoglobin; IFG, Impaired Fasting Glucose (abnorme
Niichternblutglukose); IGT, Impaired Glucose Tolerance (gestorte Glukosetoleranz); T2DM, Typ 2 Diabetes mellitus; IMD,
Intima-Media-Dicke; PWA, Pulswellenanalyse.

In Tabelle 7 ist das Ergebnis einer literaturbasierten Recherche zu moglichen Zusammenhédngen
zwischen den verschiedenen Variablen (Exposition, potentiellen Stérgrofen und Endpunkte)

dargestellt. Falls in der Literatur ein Einfluss einer Variable auf die jeweilige
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Expositions-/Storgroen-/Endpunktvariable vorhanden ist, wird dieser in Tabelle 7 mit den

dazugehorigen Literaturreferenzen aufgefiihrt.

Tabelle 7: Auf Basis der Literatur hypothetisierte Zusammenhénge zwischen der Exposition, den potentiellen Stérgrofen und
den Endpunkten

Exposition: Referenzen

Stillen wird beeinflusst von

1. Maternaler BMI [24-27]

2. Maternales Alter [18, 19, 163-167]

3. ,Hoherer SES*? [18, 19, 166-171]

4, Glukosestoffwechsc—:'lstérungb [33, 35, 172-174]
Potentielle Storgrofien: Referenzen

I. Maternaler BMI wird beeinflusst von

1. ,Hoherer SES*? [175-180]
2. Maternales Alter [181-185]
3. ,Hohere korperliche Aktivitit“ [186-193]
II. LDL-Cholesterin-Konzentration wird beeinflusst von
1. ,Hoherer SES*® [194-199]
2. Maternaler BMI [200-205]
3. Hypertensive Schwangerschaftserkrankungend [206-211]
4. Hohere korperliche Aktivitit* [212-219]
III. CRP-Konzentration wird beeinflusst von
1. Maternaler BMI [220-225]
2., Hohere korperliche Aktivitit“ [226-230]
Iv. Glukosestoffwechselstiirungb wird beeinflusst von
1. Maternaler BMI [231-235]
2. Maternales Alter [111,231,236-239]
3. ,Hoherer SES*? [231, 236, 240-243]
4. Rauchen [244-249]
5. Hypertensive Schwangerschaftserkrankungend [206-208, 250, 251]
6. ,Hohere korperliche Aktivitit© [212,252-256]
V. Rauchen wird beeinflusst von
1. ,Hoherer SES*? [257-261]
VI. Hypertensive SchwangerschaftserkrankungenCl werden beeinflusst von
1. Maternaler BMI [262-266]
2. Positive Familienanamnese [267-271]
Endpunkte: Referenzen

I. ,,Hohere postpartale Blutdruckkategorien“® werden beeinflusst von

1. Maternaler BMI [272-276]

2. Maternales Alter [100, 103, 277, 278]
3. Rauchen [279-285]

4. Hoherer SES*® [286-291]

5. Hypertensive Schwangerschaftserkrankungend [206-208, 292-296]
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6. Positive Familienanamnese [297-300]
7. ,Hohere kdrperliche Aktivitit“ [301-308]

II. IMD + PWA werden beeinflusst von

1. ,Hohere postpartale Blutdruckkategorien*® [309-315]

2. Maternaler BMI [161, 309, 316-320]
3. Maternales Alter [90, 161, 321-324]
4. Rauchen [309, 325-330]

5. ,,Hoherer SES*® [331-335]

6 Glukosestoffwechsels’[t')rungb [336-342]

7. LDL-Cholesterin-Konzentration [309, 323, 343-346]
8. CRP-Konzentration [220, 309, 347-352]
9. Hypertensive Schwangerschaftserkrankungend [353-358]

10. Positive Familienanamnese [359-366]

11. , Hohere korperliche Aktivitit* [367-373]

a,,therer SES“: hoch, mittel (Referenz: niedrig).

bPositive GDM-Diagnose oder postpartaler T2DM/,,IFG und/oder IGT*/,,grenzwertig erhohten HbAlc (> 5,7 — < 6,5 %)
(Referenz: GDM-Diagnose negativ bzw. keine postpartale Glukosestoffwechselstorung).

C,,Héhere korperliche Aktivitat: Moderat inaktiv, moderat aktiv und aktiv (Referenz: inaktiv).

dHypertensive Schwangerschaftserkrankungen: ,,Chronische Hypertonie“ wihrend der Schwangerschaft oder
,,Gestationshypertonie (Referenz: ,,normotensiv* wihrend der Schwangerschaft).

e,,Héhere postpartale Blutdruckkategorien: ,,normal*, ,,hochnormal* und ,,arterielle Hypertonie* (Referenz: ,,optimal®).
BMI; Body-Mass-Index; SES, soziodkonomischer Status; LDL-Cholesterin-Konzentration, Low-Density Lipoprotein
Cholesterin-Konzentration, CRP-Konzentration, C-reaktives Protein-Konzentration; IMD, Intima-Media-Dicke; PWA,
Pulswellenanalyse; GDM, Gestationsdiabetes mellitus; T2DM, Typ 2 Diabetes mellitus; IFG, Impaired Fasting Glucose
(abnorme Niichternblutglukose); IGT, Impaired Glucose Tolerance (gestorte Glukosetoleranz); HbAlc, glykiertes
Héamoglobin.

Mittels eines Directed Acyclic Graphs (DAG) wurden die Storgrofen fiir die
Regressionsmodelle identifiziert. Ein DAG wird in der Epidemiologie verwendet, um die
Zusammenhdnge zwischen der Exposition, den Endpunkten und den Storgrofen zu
visualisieren [374]. Dabei stiitzt er sich auf a priori Hypothesen, welche aus der Literatur
ausgewdhlt und in diesem Diagramm mittels eines Pfeils gekennzeichnet werden [374]. Auf
Grundlage der dargestellten Literatur in Tabelle 7 wurde der DAG mittels der DAGitty online
software version 2.3 erstellt (Abbildung 4) [375].
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Abbildung 4: Darstellung der potentiellen Storgrofen fiir eine Assoziation zwischen der Variablen Stillen und den Parametern
postpartale Blutdruckkategorien, Intima-Media-Dicke und Pulswellenanalyse mittels eines Directed Acyclic Graphs

L Zu untersuchende Expositionsvariable

m Zu untersuchende Endpunktvariablen

BMI, Body-Mass-Index; LDL-Cholesterin, Low-Density Lipoprotein Cholesterin; CRP, C-reaktives Protein

2.3.3 Analysierte Studienpopulationen

Uber eine Datenbankabfrage im August 2019 wurde der in dieser Promotion analysierte
Datensatz abgerufen. Probandinnen, welche eigenstindig im Rahmen dieser Promotionsarbeit
im ,,Mitter-Gesundheitscheck® untersucht worden waren, wurden im Datensatz der
Eigenerhebung erfasst. Die durch andere Teams zuvor erhobenen Daten des ,,Miitter-
Gesundheitschecks wurden fiir die Analysen als Projektdatensatz zusammengefasst.
Insgesamt ergaben diese beiden Datensédtze den kumulativen Datensatz. Zur spezifischen
Analyse der Daten der Probandinnen mit Adipositas wurde eine Subgruppenanalyse mit dem

Datensatz der Frauen mit priakonzeptioneller Adipositas des kumulativen Datensatzes

durchgefiihrt.
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2.3.4 Statistische Methoden

Die maternalen Charakteristika werden deskriptiv dargestellt (Mittelwert sowie
Standardabweichung fiir stetige Grofen und Anteile in Prozent fiir kategorielle GroBBen). Im
kumulativen Datensatz werden die Charakteristika des Datensatzes der Eigenerhebung und des
Projektdatensatzes gegeniibergestellt. Die Daten des Datensatzes der Eigenerhebung sowie des
kumulativen Datensatzes wurden in die Gruppen der Miitter mit prdkonzeptioneller Adipositas
sowie der Miitter ohne pridkonzeptionelle Adipositas eingeteilt. Unterschiede zwischen
gegeniibergestellten Gruppen wurden fiir kategorielle Variablen mittels des y2-Tests und fiir
stetige Variablen mittels des Kruskal-Wallis-Tests untersucht. Fiir p-Werte < 0,05 dieser Tests
wird der Unterschied zwischen den Gruppen als statistisch signifikant berichtet.
Séulendiagramme bzw. Boxplots illustrieren die Verteilung der Endpunktvariablen Blutdruck,

IMD, PWV und AIx@?75 in diesen Gruppen.

Der Einfluss des Stillens (,,jegliches Stillen* und ,,Vollstillen*) auf die Endpunkte Blutdruck,

IMD, PWV und AIx@75 wurde in univariaten und multivariaten Analysen untersucht.

In den univariaten Analysen wurde der Einfluss des Stillens fiir den kategoriellen Endpunkt
Blutdruck mittels des x2 Tests untersucht, Spearman’s Rangkorrelationskoeffizient gibt
Richtung und Stirke der Assoziation an (fiir < 0 besteht ein protektiver Zusammenhang, fiir > 0
ein verstirkender Zusammenhang). Zur Analyse des Einflusses von Stillen auf die stetig

gemessenen Endpunkte wurde der Kruskal-Wallis-Test verwendet.

Um fiir den Effekt der zuvor identifizierten Storgroflen zu adjustieren, wurde der Einfluss des
Stillens (,,jegliches Stillen bzw. ,,Vollstillen®) auf die Endpunkte zusammen mit den

Einfliissen der Storgrofen in multivariaten Regressionsmodellen analysiert.

Die Blutdruckkategorien wurden geordnet untersucht (von der niedrigsten Kategorie ,,optimal‘
bis zur hochsten ,,arterielle Hypertonie*) und mittels multivariater proportionaler Odds Modelle
modelliert. Als MaB fiir den Einfluss des Stillens auf die Blutdruckkategorien werden die
sogenannten proportionalen Odds (pOR) berichtet, zusammen mit den zugehorigen 95 %
Konfidenzintervallen (95 % KI). Enthélt das 95 % Kl die 1 nicht, so bezeichnet man den Effekt
des Stillens auf den Unterschied in den Blutdruckkategorien als statistisch signifikant (zum
Signifikanzniveau 5 %). Das pOR beschreibt das Verhéltnis zwischen der relativen
Wahrscheinlichkeit, dass die untersuchten Personen eine hohere Blutdruckkategorie aufweisen,

und der relativen Wahrscheinlichkeit, dass sie eine niedrigere Blutdruckkategorie aufweisen.
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Dem pOR-Modell liegt die Annahme zugrunde, dass das Verhdltnis fiir alle Kategorien

identisch ist.

Zur Analyse der stetigen Endpunkte IMD, PWV und AIx@75 wurden multivariate lineare
Regressionsmodelle angepasst. Fiir den Einfluss des Stillens wurde der Regressionskoeffizient
zusammen mit dem 95 % KI berichtet, sowie der p-Wert des Tests, ob sich dieser Koeffizient
von 0 unterscheidet (was keinem Einfluss entspréiche). Ist dieser p-Wert < 0,05, so wird
»jegliches Stillen* bzw. ,,Vollstillen als statistisch signifikanter Einflussfaktor berichtet. Der
Determinationskoeffizient R? (mit Werten zwischen 0 und 1) dient als MaB fiir die
Anpassungsgiite der multivariaten linearen Regressionsmodelle; je ndher an 1, desto besser

erklart ein Modell die Daten.

Zusitzlich wurde eine Variablenselektion mittels penalisierter Lasso-Regression
durchgefiihrt [376]. Zur Wahl des Penalisierungsparameters wurde eine zehnfache
Kreuzvalidierung verwendet und der Kreuzvalidierungsfehler minimiert. Das Ziel der
Variablenselektion war es, diejenigen Variablen aus Stillen und Storgrofen herauszufiltern, die
fiir die Endpunkte relevant sind. Von Interesse war fiir die vorliegende Arbeit insbesondere, ob

»jegliches Stillen“ bzw. ,,Vollstillen* als relevante Einflussgrofe selektiert wurde.

Die statistische Auswertung der von mir zusammengestellten und erhobenen Daten erfolgte in
Zusammenarbeit mit der Biostatistikerin Frau Dr. Christina Kunz. Die statistischen Analysen
wurden mit der Software R, Version 3.6.1 [377], durchgefiihrt. Die Berechnung der pOR-
Modelle erfolgte mit Hilfe des R-Paketes ,,MASS* (Funktion ,,polr*), der linearen Modelle mit
Hilfe des R-Paketes ,,stats* (Funktion ,,lm*), und der penalisierten Lasso-Regression mit Hilfe
des R-Paketes ,ordinalNet“ fiir den kategoriellen Endpunkt Blutdruck (Funktion
»ordinalNetTune®) und mit Hilfe des R-Paketes ,,glmnet* fiir die stetigen Endpunkte IMD,
PWV und AIx@75 (Funktion ,,glmnet®).
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3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

In Abbildung 5 ist ein Uberblick iiber die teilnehmende Studienkohorte des PEACHES

,Miitter-Gesundheitschecks* dargestellt. Von den 819 Untersuchungen, welche der kumulative

Datensatz umfasst, wird in den statistischen Analysen insbesondere auf den selbststindig

erhobenen Datensatz (Eigenerhebung, n = 192) eingegangen.

»Miitter-Gesundheitscheck® nicht
durchgefiihrt (n = 789)

- Keine Teilnahme erwiinscht: n = 2630

- Innerhalb der letzten zwei Jahre erneu
entbunden: n = 88¢

- Keine Kontaktdaten vorhanden: n=7

- Verzogend: n = 67¢

- Noch keinen Termin vereinbart: n = 2962

PEACHES-Kohorte
(m=1707)
Anzahl der Miitter:
n=1616
t 7 wMiitter-Gesundheitscheck® durchgefiihrt, aber
aus Datenanalyse ausgeschlossen (n = 8)
5 —{ - TIDM oder T2DM prikonzeptionell: n =5
- TIDM postpartal diagnostiziert: n = 2f
- Keine Daten bzgl. IMD, PWA und Blutdruck: n=1

Kumulativer Datensatz
. Miitter-Gesundheitscheck*
durchgefiihrt:
n=28§19

Projektdatensatz
,,Miitter-Gesundheitscheck® von anderen
Untersuchern durchgefiihrt:
n=627

Eigenerhebung
,.Miitter-Gesundheitscheck*
selbststindig durchgefiihrt:

n=192

Abbildung 5: Flussdiagramm des ,,Miitter-Gesundheitschecks" in der PEACHES-Studie (Stand: 01.07.2019)

Davon Fragebogen zum , Miitter-Gesundheitscheck* vorhanden, Check noch nicht durchgefiihrt n = 6. ®Davon Fragebogen

zum ,Miitter-Gesundheitscheck vorhanden, Check nicht durchgefiihrt n= 8. “Davon Fragebogen zum ,Miitter-

Gesundheitscheck vorhanden, Check noch nicht durchgefiihrt n = 2. dFrauen, die mehr als 250 Kilometer von Miinchen oder

Diisseldorf entfernt wohnen. *Davon Fragebogen zum ,,Miitter-Gesundheitscheck® vorhanden, Check nicht durchgefiihrt

n=11. nyp 1 Diabetes mellitus im Erwachsenenalter (LADA-Diabetes) postpartal diagnostiziert.

PEACHES, Programming of Enhanced Adiposity Risk in Childhood — Early Screening; T1DM, Diabetes mellitus Typ 1;
T2DM, Diabetes mellitus Typ 2; IMD, Intima-Media-Dicke; PWA, Pulswellenanalyse; LADA-Diabetes, Latent Autoimmune

Diabetes in Adults Diabetes.
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3.2 Maternale Charakteristika

3.2.1 Vergleich der maternalen Charakteristika im kumulativen Datensatz gruppiert nach

Untersucher

Die Charakterisierung der Studienpopulation im kumulativen Datensatz (n = 819) gruppiert

nach Untersuchern ist in Tabelle 8 dargestellt. Im Folgenden wird insbesondere auf den

Datensatz der FEigenerhebung und mogliche Unterschiede zu dem Projektdatensatz

eingegangen. In den meisten Féllen waren keine statistisch signifikanten Unterschiede

zwischen den beiden Datensédtzen vorhanden. Auf die wenigen, statistisch signifikanten

Unterschiede wird im Folgenden besonders eingegangen.

Tabelle 8: Vergleich der maternalen Charakteristika gruppiert nach Untersucher (Datensatz der Eigenerhebung und

Projektdatensatz) im kumulativen Datensatz (n = 819)

Datensatz der

Parameter Projektdatensatz p-Wert
Eigenerhebung
n n

Follow-up postpartum, Jahre 192 494 (1,32) 627 3,46 (1,09) <0,0001
Maternales Alter bei Follow-up, Jahre 192 38,43 (4,85) 627 36,72 (5,02) 0,0001
Priakonzeptioneller BMI, kg/m? 192 30,34 (7,09) 627 31,24 (7,68) 0,23
Postpartaler BMI, kg/m? 192 31,17 (8,14) 627 32,58 (8,73) 0,06
GDM-Diagnose 192 627 0,14

Positiv 99 (51,6 %) 280 (44,7 %)

Negativ 85 (44,3 %) 303 (48,3 %)

Keine Testung erfolgt 8 (4,2 %) 44 (7 %)
HbA1c bei Geburt > 5,7 % 175 48 (27,4 %) 583 167 (28,6 %) 0,83
Arterielle Hypertonie wihrend der 192 627 0,48
Schwangerschaft

Gestationshypertonie 25 (13,0 %) 100 (15,9 %)

Chronische Hypertonie 44 (22,9 %) 125 (19,9 %)

Normotensiv 123 (64,1 %) 402 (64,1 %)
Stillen drei Wochen postpartum, jegliches 192 166 (86,5 %) 627 537 (85,7%) 0,87
Stillen vier Monate postpartum, voll 192 94 (49,0 %) 627 296 (47,2%) 0,73
Soziookonomischer Status 192 626 0,40

Hoch 108 (56,2 %) 345 (55,1 %)

Mittel 69 (35,9 %) 211 (33,7 %)

Niedrig 15 (7,8 %) 70 (11,2 %)
Rauchen, jemals 192 99 (51,6 %) 627 353 (56,3 %) 0,28
Korperliche Aktivitiit postpartum 192 627 0,0036

Inaktiv 2 (1,0 %) 23 (3,7 %)

Moderat inaktiv 3 (1,6 %) 48 (7,7 %)

Moderat aktiv 68 (35,4 %) 213 (34,0 %)

Aktiv 119 (62,0 %) 343 (54,7 %)
Familienanamnese, positiv 192 104 (54,2 %) 627 299 (47,7 %) 0,14
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Glukosestoffwechsel postpartum 192 626 0,36

Normal 132 (68,8 %) 460 (73,5 %)
Grenzwertig erhohter HbAlc 19 (9,9 %) 50 (8,0 %)
(=5,7-<6,5%)

IFG und/oder IGT 26 (13,5 %) 85 (13,6 %)

Diabetes mellitus Typ 2 15 (7,8 %) 31 (5,0 %)
LDL-Cholesterin-Konzentration 192 126,9 (36,1) 626 126,7 (29,7) 0,86
postpartum, mg/dl
CRP-Konzentration postpartum, mg/dl” 192 0,38 (0,45) 626 0,54 (0,68) 0,01
Blutdruckkategorien postpartum 192 600 0,25
Optimal 77 (40,1 %) 219 (36,5 %)

Normal 49 (25,5 %) 159 (26,5 %)

Hochnormal 37 (19,3 %) 97 (16,2 %)

Arterielle Hypertonie 29 (15,1 %) 125 (20,8 %)

IMD, mm 192 0,56 (0,08) 627 0,50 (0,07) <0,0001
PWYV, m/s 192 5,80 (0,49) 623 5,83 (0,54) 0,52
AlIx@75 192 19,61 (14,59) 623 20,11 (12,24) 0,17

Werte sind als Mittelwerte (Standardabweichung) oder n (%) angegeben, p-Werte sind angegeben fiir y2-Tests
(kategorielle Groflen) oder Kruskal-Wallis Tests (stetige Grofen).

*CRP-Werte unterhalb der Nachweisgrenze (0,1 mg/dl) wurden auf 0,05 mg/dl gesetzt.

n = Anzahl der Probandinnen pro Analyse.

BMI, Body-Mass-Index; GDM, Gestationsdiabetes mellitus; HbAlc, glykiertes Himoglobin; IFG, Impaired Fasting
Glucose (abnorme Niichternblutglukose); IGT, Impaired Glucose Tolerance (gestorte Glukosetoleranz); LDL-
Cholesterin-Konzentration, Low-Density Lipoprotein Cholesterin-Konzentration; CRP-Konzentration, C-reaktives
Protein-Konzentration; IMD, Intima-Media-Dicke; PWV, Pulswellengeschwindigkeit; Alx@75, Augmentationsindex
genormt auf eine Herzfrequenz von 75 min™'.

Maternales Alter und Follow-up postpartum. Der ,Miitter-Gesundheitscheck® fand
innerhalb des Datensatzes der Eigenerhebung durchschnittlich spéter als im Projektdatensatz
statt: Die Probandinnen der Eigenerhebung nahmen im Mittel 4,9 Jahre, im Projektdatensatz
3,5 Jahre nach der Geburt des teilnehmenden ,,PEACHES-Kindes“ an der Follow-up
Untersuchung teil. Im Durchschnitt waren die Probandinnen zum Zeitpunkt des ,,Miitter-
Gesundheitschecks® in dem Datensatz der Eigenerhebung 38,4 Jahre alt. Dies unterschied sich

von dem Projektdatensatz, bei dem die Probandinnen durchschnittlich 36,7 Jahre alt waren.

Body-Mass-Index. Der prikonzeptionelle BMI befand sich innerhalb des Datensatzes der
Eigenerhebung im Durchschnitt bei 30,3 kg/m? und der postpartale BMI zum Zeitpunkt des
,Miitter-Gesundheitschecks* bei 31,2 kg/m?. Im Projektdatensatz lag der durchschnittliche
prikonzeptionelle BMI bei 31,2 kg/m* und der durchschnittliche postpartale BMI bei
32,6 kg/m?. Im kumulativen Datensatz wurden insgesamt 55,6 % der Probandinnen gemal ihres

priakonzeptionellen BMI in die Kategorie ,,Adipositas* einsortiert.

Gestationsdiabetes mellitus und HbAlc bei Geburt. Innerhalb des Datensatzes der
Eigenerhebung lag bei 51,6 % der Probandinnen eine positive GDM-Diagnose vor. Bei 4,2 %
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der Frauen des Datensatzes der Eigenerhebung bzw. 7,0 % der Frauen des Projektdatensatzes
wurde wihrend der Schwangerschaft kein Screening der Blutglukose auf GDM durchgefiihrt.
Bei 27,4 % der Miitter des Datensatzes der Eigenerhebung wurde bei Geburt ein erhohter
HbAlc-Wert (> 5,7 %) gefunden, unabhingig von der Diagnose eines GDM.

Arterielle Hypertonie wihrend der Schwangerschaft. Eine ,,Gestationshypertonie® bzw.
eine ,,chronische Hypertonie* zu Beginn der Schwangerschaft hatten 13,0 % bzw. 22,9 % der

Probandinnen innerhalb des Datensatzes der Eigenerhebung.

Stillen. Drei Wochen nach der Geburt stillten 86,5 % der Miitter in dem Datensatz der
Eigenerhebung ihre Kinder (,,jegliches Stillen*); die Rate an ,,Vollstillen* im vierten Monat
betrug 49,0 % im Datensatz der Eigenerhebung.

Lebensstilparameter. In dem Datensatz der Eigenerhebung hatten 56,2 % der Miitter einen
hohen SES. Insgesamt gaben 51,6 % der Probandinnen in dem Datensatz der Eigenerhebung
an, jemals geraucht zu haben. Wihrend hinsichtlich des SES und des Rauchverhaltens kein
Unterschied zwischen dem Datensatz der Eigenerhebung und dem Projektdatensatz feststellbar
war, unterschieden sich die beiden Gruppen beziiglich der Angaben zu ihrer korperlichen
Aktivitét: Innerhalb des Datensatzes der Eigenerhebung wurden 62,0 % bzw. 35,4 % der Miitter
in die Gruppen ,,aktiv* bzw. ,,moderat aktiv* kategorisiert, wiahrend in dem Projektdatensatz

54,7 % bzw. 34,0 % der Miitter in diese Kategorien fielen.

Familienanamnese. Bei 54,2 % der Probandinnen des Datensatzes der Eigenerhebung lag eine

positive Familienanamnese in Bezug auf kardiometabolische Erkrankungen vor.

Laborparameter. Innerhalb des Datensatzes der Eigenerhebung wiesen lediglich 68,8 % der
Miitter einen normalen Glukosestoffwechsel postpartum auf. Ein T2DM bzw. eine ,IFG
und/oder IGT* lag bei 7,8 % bzw. 13,5 % der Probandinnen vor; die LDL-Cholesterin-
Konzentration befand sich im Durchschnitt bei 126,9 mg/dl (Datensatz der Eigenerhebung).
Die zum Zeitpunkt des ,Miitter-Gesundheitschecks® gemessene CRP-Konzentration
unterschied sich mit einem durchschnittlichen Wert von 0,38 mg/dl in dem Datensatz der

Eigenerhebung von dem des Projektdatensatzes (0,54 mg/dl).

Blutdruckkategorien. Von den Probandinnen des Datensatzes der Eigenerhebung wiesen
15,1 % postpartum die Diagnose einer arteriellen Hypertonie auf (Abbildung 6). Bei 19,3 %
bzw. 25,5 % der Miitter lag ein ,,hochnormaler* bzw. ,,normaler Blutdruck postpartum vor. Es
bestand kein Unterschied zu der Verteilung der Blutdruckkategorien innerhalb des

Projektdatensatzes.
41



1.0

Arterielle
Hypertonie

0.8

Hoch-
nommal

g o @
g _dg
&
Y 8 o)
(=]
B
m
= oy
8 o
2.
Q
a
(=]

Projekidatensatz Datensaiz
Eigenerhebung

Abbildung 6: Vergleich der Verteilung der postpartalen Blutdruckkategorien zwischen dem Projektdatensatz (n = 600) und
dem Datensatz der Eigenerhebung (n = 192). Bei n = 27 Probandinnen lagen keine Blutdruckwerte vor.

Subklinische kardiovaskulire Risikoparameter. Die IMD war in dem Datensatz der
Eigenerhebung durchschnittlich hoher als in dem Projektdatensatz (0,56 vs. 0,50 mm;
Abbildung 7). Hinsichtlich der PWV (Mittelwert 5,8 m/s in dem Datensatz der Eigenerhebung)
und des Alx@75 (Mittelwert 19,6 in dem Datensatz der Eigenhebung) lieBen sich keine

Unterschiede feststellen.
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Abbildung 7: Boxplots der Datenverteilung der subklinischen kardiovaskuldren Risikoparameter in dem Projektdatensatz
(n =627 fir IMD, n = 623 fiir PWV und AIx@75) und dem Datensatz der Eigenerhebung (n = 192 fiir IMD, PWV und
Alx@75)

*statistisch signifikanter Unterschied (p < 0,05).

IMD, Intima-Media-Dicke; PWV, Pulswellengeschwindigkeit; Alx@75, Augmentationsindex genormt auf eine
Herzfrequenz von 75 min™".

3.2.2 Vergleich der maternalen Charakteristika gruppiert nach prikonzeptionellem BMI im

Datensatz der Eigenerhebung und im kumulativen Datensatz

Tabelle 9 zeigt die maternalen Charakteristika des Datensatzes der Eigenerhebung gruppiert
nach dem prékonzeptionellen BMI (,,Adipositas® (BMI > 30 kg/m?) und ,,keine Adipositas‘
(BMI <30 kg/m?)). Im Anhang ist eine Gegeniiberstellung der maternalen Charakteristika der
Frauen mit Adipositas und der Frauen ohne Adipositas des kumulativen Datensatzes zu finden
(Tabelle A23). Im Folgenden werden insbesondere der Vergleich der zwei Gruppen innerhalb
des Datensatzes der Eigenerhebung und mogliche Unterschiede zum Vergleich innerhalb des

kumulativen Datensatzes dargelegt.
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Tabelle 9: Vergleich der maternalen Charakteristika gruppiert nach prikonzeptionellem BMI innerhalb des Datensatzes der

Eigenerhebung (n = 192)

Parameter Adipositas Keine Adipositas p-Wert
(BMI > 30 kg/m?) (BMI < 30 kg/m?)
n n
Follow-up postpartum, Jahre 97 5,15 (1,39) 95 4,73 (1,21) 0,09
Maternales Alter bei Follow-up, Jahre 97 38,33 (4,99) 95 38,54 (4,73) 0,74
Prikonzeptioneller BMI, kg/m? 97 36,30 (4,28) 95 24,26 (3,06) <0,0001
Postpartaler BMI, kg/m? 97 37,57 (5,83) 95 24,63 (3,80) <0,0001
GDM Diagnose 97 95 0,0001

Positiv 36 (37,1 %) 63 (66,3 %)

Negativ 54 (55,7 %) 31 (32,6 %)

Keine Testung erfolgt 7(7,2 %) 1 (1,0 %)

HbA1lc bei Geburt > 5,7 % 94 26 (27,2 %) 81 22 (27,7 %) 1,00
Arterielle Hypertonie wihrend der 97 95 <0,0001
Schwangerschaft

Gestationshypertonie 16 (16,5 %) 9 (9,5 %)

Chronische Hypertonie 33 (34,0 %) 11 (11,6 %)

Normotensiv 48 (49,5 %) 75 (79,0 %)

Stillen drei Wochen postpartum, jegliches 97 77 (79,4 %) 95 89 (93,7 %) 0,0073
Stillen vier Monate postpartum, voll 97 35 (36,1 %) 95 59 (62,1 %) 0,0005
Soziookonomischer Status 97 95 <0,0001

Hoch 38 (39,2 %) 70 (73,7 %)

Mittel 47 (48,5%) 22 (22,9 %)

Niedrig 12 (12,4%) 33,1 %)

Jemals geraucht, ja 97 56 (57,7%) 95 43 (45,4 %) 0,11
Korperliche Aktivitiit postpartum 97 95 0,33

Inaktiv 1 (1,0 %) 1 (1,0 %)

Moderat inaktiv 0 (0,0 %) 3(3,2%)

Moderat aktiv 33 (34,0 %) 35 (36,8 %)

Aktiv 63 (65,0 %) 56 (59,0 %)
Familienanamnese, positiv 97 58 (59,8 %) 95 46 (47,9%) 0,15
Glukosestoffwechsel postpartum 97 95 0,06

Normal 70 (72,2 %) 62 (65,3 %)

Grenzwertig erhohter HbAlc 7 (7,2 %) 12 (12,6 %)

(>5,7-<6,5%)

IFG und/oder IGT 99,3 %) 17 (17,9 %)

Diabetes mellitus Typ 2 11 (11,3 %) 4 (4,2 %)
LDL-Cholesterin-Konzentration 97 134,2 (37,4) 95 119,4 (33,2) 0,0089
postpartum, mg/dl
CRP-Konzentration postpartum, mg/dl” 97 0,55(0,51) 95 0,20(0,30) <0,0001
Blutdruckkategorien postpartum 97 95 <0,0001
Optimal 24 (24,7 %) 53 (55,8 %)

Normal 27 (27,8 %) 22 (23,2 %)
Hochnormal 26 (26,8 %) 11 (11,6 %)

Arterielle Hypertonie 20 (20,6 %) 99,5 %)

IMD, mm 97 0,57 (0,09) 95 0,55 (0,07) 0,20
PWV, m/s 97 5,89 (0,52) 95 5,70 (0,45) 0,0087
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AIx@75 97 20,69 (14,71) 95  18,52(14,47) 031

Werte sind als Mittelwerte (Standardabweichung) oder n (%) angegeben, p-Werte sind angegeben fiir y2-Tests
(kategorielle GroBen) oder Kruskal-Wallis Tests (stetige Grofen).

*CRP-Werte unterhalb der Nachweisgrenze (0,1 mg/dl) wurden auf 0,05 mg/dl gesetzt.

n = Anzahl der Probandinnen pro Analyse.

BMI, Body-Mass-Index; GDM, Gestationsdiabetes mellitus; HbAlc, glykiertes Himoglobin; IFG, Impaired Fasting
Glucose (abnorme Niichternblutglukose); IGT, Impaired Glucose Tolerance (gestorte Glukosetoleranz); LDL-
Cholesterin-Konzentration, Low-Density Lipoprotein Cholesterin-Konzentration, CRP-Konzentration, C-reaktives
Protein-Konzentration; IMD, Intima-Media-Dicke; PWV, Pulswellengeschwindigkeit; AIx@75, Augmentationsindex
genormt auf eine Herzfrequenz von 75 min™".

Maternales Alter und Follow-up postpartum. Miitter ohne Adipositas nahmen in dem
Datensatz der Eigenerhebung im Mittel nach 4,7 Jahren am ,,Miitter-Gesundheitscheck™ teil,
Miitter mit Adipositas durchschnittlich nach 5,2 Jahren. Die Gruppen unterschieden sich in dem
Datensatz der Eigenerhebung nicht statistisch signifikant hinsichtlich ihres maternalen Alters.
Hingegen fand im kumulativen Datensatz bei Miittern mit Adipositas im Mittel der ,,Miitter-
Gesundheitscheck frither statt (nach 3,7 Jahren statt 3,95 Jahren) und sie waren zu diesem
Zeitpunkt durchschnittlich jiinger als Miitter ohne Adipositas (36,3 Jahre im Vergleich zu
38,1 Jahre; Anhang Tabelle A23).

Body-Mass-Index. Der prikonzeptionelle BMI lag in dem Datensatz der Eigenerhebung in der
Gruppe der Frauen mit Adipositas durchschnittlich bei 36,3 kg/m? und damit iiber dem der
Gruppe der Frauen ohne Adipositas (24,3 kg/m?). Auch der postpartale BMI unterschied sich
zwischen den beiden Gruppen: Miitter mit Adipositas hatten bei dem ,,Miitter-
Gesundheitscheck® durchschnittlich einen BMI von 37,6 kg/m? und Miitter ohne Adipositas
einen BMI von 24,6 kg/m? in dem Datensatz der Eigenerhebung.

Gestationsdiabetes mellitus und HbA1lc. Auffallend war in unseren Analysen, dass der Anteil
untersuchter Miitter mit GDM in dem Datensatz der Eigenerhebung in der Gruppe der Miitter
ohne Adipositas hoher war (66,3 %) als in der Gruppe der Miitter mit Adipositas (37,1 %).
Ahnliche Unterschiede waren im kumulativen Datensatz sichtbar. Wihrend in dem Datensatz
der Eigenerhebung kein Unterschied zwischen den Frauen mit Adipositas und den Frauen ohne
Adipositas hinsichtlich des HbA1c bei Geburt feststellbar war (Tabelle 9), lag im kumulativen
Datensatz ein Unterschied vor (Anhang Tabelle A23): Obgleich die Pridvalenz von GDM bei
Miittern ohne Adipositas (55,2 %) hoher als bei Miittern mit Adipositas (39,1 %) war, war
dennoch der Anteil an Frauen mit erhohtem HbAlc (= 5,7 %) bei Geburt bei Frauen ohne
Adipositas niedriger (22,6 %) als bei Frauen mit Adipositas (32,7 %; Anhang Tabelle A23).
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Arterielle Hypertonie wihrend der Schwangerschaft. Hinsichtlich den Diagnosen einer
,Gestationshypertonie® oder einer ,,chronischen Hypertonie® wéahrend der Schwangerschaft
waren ebenfalls Unterschiede im Datensatz der Eigenerhebung zwischen Miittern mit
Adipositas und Miittern ohne Adipositas zu finden: Wahrend 16,5 % bzw. 34,0 % der Frauen
mit Adipositas eine ,,Gestationshypertonie* bzw. eine ,,chronische Hypertonie* aufwiesen, lag
der Anteil bei den Frauen ohne Adipositas bei 9,5 % bzw. 11,6 %. Im kumulativen Datensatz
waren ebenfalls 20,4 % bzw. 31,6 % der Frauen mit Adipositas von einer
»(Gestationshypertonie® bzw. einer ,,chronischen Hypertonie* wihrend der Schwangerschaft

betroffen im Vergleich zu 8,8 % bzw. 6,9 % der Frauen ohne Adipositas.

Stillen. Unter den Miittern mit Adipositas war sowohl der Anteil ,,jegliches Stillen* als auch
der Anteil ,,Vollstillen” geringer. Von den Frauen mit Adipositas in dem Datensatz der
Eigenerhebung stillten zu Beginn (dritte Woche postpartum) 79,4 % und von den Frauen ohne
Adipositas mit 93,7 % deutlich mehr. Im kumulativen Datensatz betrug der Anteil an
»jeglichem Stillen* bei Frauen mit Adipositas lediglich 78,6 %, wihrend dieser bei Frauen ohne
Adipositas mit 94,5 % deutlich hoher lag. Zum Zeitpunkt von vier Monaten stillten in dem
Datensatz der Eigenerhebung 36,1 % der Miitter mit Adipositas voll, wihrend ein groferer
Anteil an Miittern ohne Adipositas vollstillte (62,1%). Noch deutlicher war dies im kumulativen
Datensatz sichtbar, in welchem mit einem Anteil von 63,5 % mehr Frauen ohne Adipositas

vollstillten als Frauen mit Adipositas (35,0 %).

Lebensstilparameter. Hinsichtlich des SES lieen sich ebenfalls innerhalb des Datensatzes
der Eigenerhebung Unterschiede feststellen: Wahrend 73,7 % der Miitter ohne Adipositas einen
hohen SES aufwiesen, lag der Anteil bei den Miittern mit Adipositas bei 39,2 %. Innerhalb des
Datensatzes der Eigenerhebung rauchten 57,7 % der Frauen mit Adipositas jemals im Vergleich
zu 45,4 % der Frauen ohne Adipositas, wobei der Unterschied nicht statistisch signifikant war.
Im kumulativen Datensatz hingegen unterschieden sich die Miitter mit Adipositas und die
Miitter ohne Adipositas hinsichtlich ihres Rauchverhaltens statistisch signifikant voneinander
(Anhang Tabelle A23). Ebenfalls waren im Gegensatz zu dem Datensatz der Eigenerhebung im
kumulativen Datensatz Unterschiede beziiglich der korperlichen Aktivitdt zwischen den beiden

Gruppen zu finden (Anhang Tabelle A23).

Familienanamnese. Innerhalb des Datensatzes der Eigenerhebung unterschieden sich die
Frauen mit Adipositas und die Frauen ohne Adipositas nicht in Bezug auf die

Familienanamnese, wihrend im kumulativen Datensatz der Anteil von Frauen mit einer
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positiven Familienanamnese in der Gruppe der Frauen mit Adipositas hoher war als in der

Gruppe der Frauen ohne Adipositas (Anhang Tabelle A23).

Laborparameter. Auch beziiglich des Glukosestoffwechsels postpartum waren Unterschiede
zwischen den Miittern mit Adipositas und den Miittern ohne Adipositas festzustellen: Zwar lag
innerhalb des Datensatzes der Eigenerhebung bei 72,2 % der Frauen mit Adipositas bzw. bei
65,3 % der Frauen ohne Adipositas ein normaler Glukosestoffwechsel vor, aber 11,3 % der
Frauen mit Adipositas hatten im Gegensatz zu 4,2 % der Frauen ohne Adipositas bereits zum
Zeitpunkt des ,,Miitter-Gesundheitschecks* einen T2DM entwickelt. Im kumulativen Datensatz
waren diese Unterschiede statistisch signifikant (Anhang Tabelle A23). Sowohl die LDL-
Cholesterin-Konzentration als auch die CRP-Konzentration waren postpartum bei Frauen mit
Adipositas innerhalb des Datensatzes der Eigenerhebung und im kumulativen Datensatz hoher

als bei Frauen ohne Adipositas (Anhang Tabelle A23).

Blutdruckkategorien. Lediglich 24,7 % der Miitter mit Adipositas des Datensatzes der
Eigenerhebung hatten postpartum eine ,,optimale* Blutdruckkategorie im Gegensatz zu 55,8 %
der Miitter ohne Adipositas (Abbildung 8). Die Diagnose einer ,,arteriellen Hypertonie* lag hier

bereits bei 20,6 % der Frauen mit Adipositas und nur bei 9,5 % der Frauen ohne Adipositas vor.
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Abbildung 8: Vergleich der Verteilung der postpartalen Blutdruckkategorien in dem Datensatz der Eigenerhebung zwischen
den Frauen ohne Adipositas (BMI < 30 kg/m?; n = 95) und den Frauen mit Adipositas (> 30 kg/m?, n =97)

*statistisch signifikanter Unterschied (p < 0,05).
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Subklinische kardiovaskulire Risikoparameter. Die IMD unterschied sich weder in dem
Datensatz der Eigenerhebung noch im kumulativen Datensatz zwischen den beiden Gruppen
(Abbildung 9). Hingegen war die PWV in beiden Datensdtzen durchschnittlich hoher bei
Frauen mit Adipositas (5,9 m/s) im Vergleich zu Frauen ohne Adipositas (5,7 m/s). Hinsichtlich
des Alx@75 war lediglich die Erhohung bei Frauen mit Adipositas im Vergleich zu Frauen
ohne Adipositas im kumulativen Datensatz statistisch signifikant (Anhang Tabelle A23).

50
1

1
40
1

5
30
1

IMD, mm
07

PWV, m/s

Alx@75

6.0

06

55

05

5.0
L

0.4

—_—

'
—_—

T

T

T T
Keine Adipositas  Adipositas Keine Adipositas Adipositas Keine Adipositas  Adipositas

Abbildung 9: Boxplots der Datenverteilung der subklinischen kardiovaskuldren Risikoparameter in dem Datensatz der
Eigenerhebung bei den Frauen ohne Adipositas (BMI < 30 kg/m?; n = 95) und mit Adipositas (> 30 kg/m? n=97)

*statistisch signifikanter Unterschied (p < 0,05).
IMD, Intima-Media-Dicke; PWV, Pulswellengeschwindigkeit;
Herzfrequenz von 75 min™'.

Alx@75, Augmentationsindex genormt auf eine

3.3 Einfluss des Stillens auf das maternale kardiovaskulire Risiko innerhalb des

Datensatzes der Eigenerhebung und des kumulativen Datensatzes

Im Folgenden werden die moglichen Einfliisse ,,jeglichen Stillens* bzw. ,,Vollstillens* auf die
postpartalen Blutdruckkategorien, IMD, PWV und Alx@75 innerhalb der gesamten
sowie innerhalb des Datensatzes der

Studienpopulation (kumulativer Datensatz)

Eigenerhebung, unabhéngig von der Einteilung der Probandinnen gemal ihres BMI, analysiert.
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3.3.1 Einfluss der Variable ,,jegliches Stillen*
3.3.1.1 Postpartale Blutdruckkategorien

Die Analysen des Zusammenhangs zwischen ,jeglichem Stillen“ und den postpartalen
Blutdruckkategorien in dem Datensatz der Eigenerhebung sind in Tabelle 10 dargestellt. In den
univariaten Analysen zeigte sich, dass bei Frauen, welche in der dritten Woche nach Geburt
gestillt und damit Stillen initiiert hatten, sich postpartum die Blutdruckkategorien anders
verteilten als bei Frauen, die nicht gestillt hatten. In der Analyse lag Spearmans
Korrelationskoeffizient bei -0,0510, was bedeutet, dass von den Frauen, welche gestillt hatten,
ein hoherer Anteil in die niedrigeren Blutdruckkategorien eingeteilt wurde als von den Frauen,
die nicht gestillt hatten. Nach Adjustierung fiir die Storgroen war dieser Zusammenhang im
multivariaten Regressionsmodell nicht mehr statistisch signifikant. Im multivariaten Modell zur
Untersuchung eines moglichen Effektes ,,jeglichen Stillens® im Datensatz der Eigenerhebung
erwiesen sich folgende Variablen als einflussnehmend auf die postpartalen
Blutdruckkategorien: das maternale Alter, eine positive GDM-Diagnose, das Vorliegen einer
,chronischen Hypertonie* wihrend der Schwangerschaft (im Vergleich zu normalem Blutdruck
wihrend der Schwangerschaft) und eine positive Familienanamnese. In der Variablenselektion
mittels der Lasso-Regression wurde die Variable ,,jegliches Stillen* nicht als relevant fiir die

postpartalen Blutdruckkategorien selektiert.

Tabelle 10: Einfluss ,,jeglichen Stillens* auf die postpartalen Blutdruckkategorien in dem Datensatz der Eigenerhebung

Univariate Analysen  Multivariate Analysen* Lasso-Regression
n p-Wert n POR (95 % KI) n Relevanz
Blutdruckkategorien 192 0,0074 167 11,2228 (0,4781; 3,1498) 167 -

postpartum

*Adjustiert fiir die kontinuierlichen Variablen maternales Alter, postpartaler BMI, LDL-Cholesterin-Konzentration, CRP-
Konzentration und fiir die kategoriellen Variablen hypertensive Schwangerschaftserkrankungen (,,chronische Hypertonie*
wihrend der Schwangerschaft, ,,Gestationshypertonie®; Referenz: ,,normotensiv® wihrend der Schwangerschaft),
Rauchen, positive GDM-Diagnose, erhéhter HbAlc bei Geburt (> 5,7 %), postpartale Glukosestoffwechselstérung
(,.grenzwertig erhdhter HbAlc (> 5,7 — < 6,5 %)*, ,,JFG und/oder IGT*, T2DM; Referenz: keine postpartale
Glukosestoffwechselstorung), ,,hohere korperliche Aktivitdt™ (moderat inaktiv, moderat aktiv, aktiv; Referenz: inaktiv),
positive Familienanamnese, ,,hoherer SES“ (hoch, mittel; Referenz: niedrig).

n = Anzahl der Probandinnen pro Analyse.

POR, proportionale Odds Ratio; KI, Konfidenzintervall; BMI, Body-Mass-Index; LDL-Cholesterin-Konzentration, Low-
Density Lipoprotein Cholesterin-Konzentration; CRP-Konzentration, C-reaktives Protein-Konzentration; GDM,
Gestationsdiabetes mellitus; HbAlc, glykiertes Himoglobin; IFG, Impaired Fasting Glucose (abnorme
Niichternblutglukose); IGT, Impaired Glucose Tolerance (gestorte Glukosetoleranz); T2DM, Diabetes mellitus Typ 2;
SES; sozio6konomischer Status.
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Im kumulativen Datensatz war ebenfalls der Einfluss ,,jeglichen Stillens* auf die postpartalen
Blutdruckkategorien in der univariaten Analyse statistisch signifikant, jedoch auch nicht mehr
nach Adjustierung fiir die Storgréf8en im multivariaten Modell (Tabelle 11). Hier erwiesen sich
das maternale Alter, der postpartale BMI, die CRP-Konzentration, das Vorliegen einer
»(Gestationshypertonie® bzw. einer ,,chronischen Hypertonie* wihrend der Schwangerschaft
(im Vergleich zu einem normalen Blutdruck wihrend der Schwangerschaft), die postpartale
Diagnose einer ,,IFG und/oder IGT* (im Vergleich zu einem normalen Glukosestoffwechsel
postpartum) und eine positive Familienanamnese als einflussnehmende Variablen auf die
postpartalen Blutdruckkategorien im multivariaten Modell. Eine Ubersicht iiber die
verwendeten kardiometabolischen Storgrofen, und ob sie einen Einfluss in dem multivariaten
Modell des kumulativen Datensatzes besallen, befindet sich in Tabelle 22 (Kapitel 3.5). Im
Unterschied zum Datensatz der Eigenerhebung wurde im kumulativen Datensatz die Variable
jegliches Stillen” in der Lasso-Regression als relevant fiir die postpartalen

Blutdruckkategorien selektiert.

Tabelle 11: Einfluss ,,jeglichen Stillens* auf die postpartalen Blutdruckkategorien im kumulativen Datensatz

Univariate Analysen Multivariate Analysen* Lasso-Regression
n p-Wert n POR (95 % KI) n Relevanz
Blutdruckkategorien 688  0,0007 688  0,8237 (0,5300; 1,280) 688  selektiert

postpartum

*Adjustiert fiir die kontinuierlichen Variablen maternales Alter, postpartaler BMI, LDL-Cholesterin-Konzentration, CRP-
Konzentration und fiir die kategoriellen Variablen hypertensive Schwangerschaftserkrankungen (,,chronische Hypertonie*
wihrend der Schwangerschaft, ,,Gestationshypertonie; Referenz: ,,normotensiv* wiahrend der Schwangerschaft), Rauchen,
positive GDM-Diagnose, erhéhter HbAlc bei Geburt (> 5,7 %), postpartale Glukosestoffwechselstorung (,,grenzwertig
erhohter HbAlc (> 5,7 —<6,5 %)“, ,,JFG und/oder IGT*, T2DM; Referenz: keine postpartale Glukosestoffwechselstdrung),
,hohere korperliche Aktivitidt“ (moderat inaktiv, moderat aktiv, aktiv; Referenz: inaktiv), positive Familienanamnese,
,hoherer SES“ (hoch, mittel; Referenz: niedrig).

n = Anzahl der Probandinnen pro Analyse.

POR, proportionale Odds Ratio; KI, Konfidenzintervall; BMI, Body-Mass-Index; LDL-Cholesterin-Konzentration, Low-
Density Lipoprotein Cholesterin-Konzentration; CRP-Konzentration, C-reaktives Protein-Konzentration; GDM,
Gestationsdiabetes mellitus; HbAlc, glykiertes Héadmoglobin; IFG, Impaired Fasting Glucose (abnorme
Niichternblutglukose); IGT, Impaired Glucose Tolerance (gestorte Glukosetoleranz); T2DM, Diabetes mellitus Typ 2; SES;
soziobkonomischer Status.
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3.3.1.2 Subklinische kardiovaskuldre Risikoparameter

Die Ergebnisse der Analysen eines moglichen Einflusses ,,jeglichen Stillens* auf die Parameter
IMD, PWYV und AIx@75 in dem Datensatz der Eigenerhebung sind in Tabelle 12 dargestellt.
In der univariaten Analyse war ein statistisch signifikanter Effekt des Stillens auf die IMD
vorhanden: Frauen, welche in der dritten Woche postpartum gestillt hatten, hatten im ,,Miitter-
Gesundheitscheck* eine geringere IMD als Frauen, welche nicht gestillt hatten (Abbildung 10).
Nach Adjustierung flir die StorgroBen war der Zusammenhang nicht mehr statistisch
signifikant. In dem Modell zur Untersuchung des Einflusses des Stillens auf die IMD in dem
Datensatz der Eigenerhebung zeigten sich die Variablen maternales Alter, CRP-Konzentration,
Diagnose einer postpartalen arteriellen Hypertonie (im Vergleich zu der Blutdruckkategorie
,»optimal®) und ein hoher SES (im Vergleich zu niedrigen SES) als wichtige Einflussgrof3en.
Dem ist hinzuzufiigen, dass das verwendete Modell nicht alle relevanten EinflussgroB3en
enthielt, da der Determinationskoeffizient verhiltnismiBig niedrig war (R?>=0,2743).
Untersucht man die Assoziation zwischen ,,jeglichem Stillen” und der PWYV, so erkldren die
betrachteten EinflussgroBen den Endpunkt PWV wesentlich besser (R?=0,7469). Dabei
besallen sowohl das maternale Alter als auch die postpartalen Blutdruckkategorien ,,normal®,
,hochnormal® und ,,arterielle Hypertonie* (im Vergleich zu der Kategorie ,,optimal®) einen
Einfluss auf die PWV. Hingegen spielte fiir den Alx@?75 eine positive GDM-Diagnose, ein
erhohter HbAlc bei Geburt (> 5,7 %), ein hoher SES (im Vergleich zu einem niedrigen SES)
und die postpartale Diagnose eines T2DM (im Vergleich zu einem normalen
Glukosestoffwechsel postpartum) eine statistisch signifikante Rolle; wobei das Modell
offensichtlich nicht alle relevanten EinflussgroBen enthielt (R*=0,1706). In der Lasso-

Regression wurde nur fiir die PWV die Variable ,,jegliches Stillen als relevant selektiert.

Tabelle 12: Einfluss ,,jeglichen Stillens* auf IMD, PWV und AIx@75 in dem Datensatz der Eigenerhebung

Univariate Analysen Multivariate Analysen* Lasso-Regression
n p-Wert n Koeffizient (95 % KI) p-Wert n Relevanz
IMD 192 0,0347 167 -0,0249 (-0,0626; 0,0128)  0,1931 167 -
PWV 192 0,9929 167 0,0964 (-0,0419; 0,2346) 0,1705 167  selektiert
Alx@75 192 0,6974 167 -3,6135(-10,6501; 3,4231) 0,3118 167 -
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*Adjustiert fiir die kontinuierlichen Variablen maternales Alter, postpartaler BMI, LDL-Cholesterin-Konzentration, CRP-
Konzentration und fiir die kategoriellen Variablen hypertensive Schwangerschaftserkrankungen (,,chronische Hypertonie*
wiéhrend der Schwangerschaft, ,,Gestationshypertonie®; Referenz: ,,normotensiv wihrend der Schwangerschaft),
Rauchen, positive GDM-Diagnose, erhohter HbAlc bei Geburt (> 5,7 %), postpartale Glukosestoffwechselstorung
(,,grenzwertig erhohter HbAlc (> 5,7 — < 6,5 %)*, ,,JFG und/oder IGT*, T2DM; Referenz: keine postpartale
Glukosestoffwechselstorung), ,,hdhere korperliche Aktivitdt” (moderat inaktiv, moderat aktiv, aktiv; Referenz: inaktiv),
positive Familienanamnese, ,,h6herer SES® (hoch, mittel; Referenz: niedrig), ,,hohere postpartale Blutdruckkategorien*
(,,normal®, ,hochnormal®, ,arterielle Hypertonie*; Referenz: ,,optimal®).

n = Anzahl der Probandinnen pro Analyse.

KI, Konfidenzintervall; IMD, Intima-Media-Dicke; PWV, Pulswellengeschwindigkeit; AIx@75, Augmentationsindex
genormt auf eine Herzfrequenz von 75 min™'; BMI, Body-Mass-Index; LDL-Cholesterin-Konzentration, Low-Density
Lipoprotein Cholesterin-Konzentration; CRP-Konzentration, C-reaktives Protein-Konzentration; GDM,
Gestationsdiabetes mellitus; HbAlc, glykiertes Himoglobin; IFG, Impaired Fasting Glucose (abnorme
Niichternblutglukose); IGT, Impaired Glucose Tolerance (gestorte Glukosetoleranz); T2DM, Diabetes mellitus Typ 2;
SES; sozio6konomischer Status.
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Abbildung 10: Boxplots der Datenverteilung der IMD fiir kein Stillen und ,,jegliches Stillen“ definiert zum Zeitpunkt von drei
Wochen postpartum im Datensatz der Eigenerhebung (n = 192)

IMD, Intima-Media-Dicke.

Im kumulativen Datensatz war der Einfluss ,,jeglichen Stillens* auf IMD, PWV und AIx@75
in den univariaten sowie in den multivariaten Analysen nicht statistisch signifikant, wenngleich
sich fiir den Effekt ,,jeglichen Stillens* auf die IMD ein Trend in den univariaten Analysen
zeigte (p = 0,0662; Tabelle 13). Auch unterschieden sich die relevanten Variablen in den
multivariaten Analysen in dem kumulativen Datensatz von jenen des Datensatzes der
Eigenerhebung: Im kumulativen Datensatz war lediglich das maternale Alter fiir die Hohe der
IMD statistisch signifikant (Tabelle 22). Fiir die PWV spielten neben dem maternalen Alter,
den postpartalen Blutdruckkategorien ,,normal®, ,,hochnormal und ,,arterielle Hypertonie* (im
Vergleich zu ,,optimal®), dem postpartale BMI, der CRP-Konzentration und einem postpartum

»grenzwertig erhohter HbAlc (=5,7—-<6,5%)“ (im Vergleich zu einem normalen
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Glukosestoffwechsel) auch eine positive Familienanamnese eine Rolle (Tabelle 22). In dem
multivariaten Modell fiir den Einfluss ,jeglichen Stillens* auf den AIx@75 waren das
maternale Alter, der postpartale BMI, ein erhéhter HbAlc bei Geburt (>5,7 %) und die
postpartale Diagnose eines T2DM (im Vergleich zu einem normalen Glukosestoffwechsel
postpartum) statistisch signifikant (Tabelle 22). In der Lasso-Regression wurde im kumulativen
Datensatz sowohl fiir die IMD als auch fiir die PWV die Variable ,,jegliches Stillen‘ als relevant
selektiert (Tabelle 13).

Tabelle 13: Einfluss ,,jeglichen Stillens* auf die Parameter IMD, PWV und AIx@75 im kumulativen Datensatz

Univariate Analysen Multivariate Analysen* Lasso-Regression

n p-Wert n Koeffizient (95 % KI) p-Wert n Relevanz
IMD 688 0,0662 688 -0,0098 (-0,0260; 0,0063)  0,2333 688  selektiert
PWV 685 10,2589 685 0,0543 (-0,0218; 0,1304)  0,1619 685  selektiert
Alx@75 685 0,2028 685 11,2436 (-1,6741;4,1613)  0,4029 685 -

*Adjustiert fiir die kontinuierlichen Variablen maternales Alter, postpartaler BMI, LDL-Cholesterin-Konzentration, CRP-
Konzentration und fiir die kategoriellen Variablen hypertensive Schwangerschaftserkrankungen (,,chronische Hypertonie*
wihrend der Schwangerschaft, ,,Gestationshypertonie*; Referenz: ,,normotensiv* wihrend der Schwangerschaft), Rauchen,
positive GDM-Diagnose, erhéhter HbAlc bei Geburt (= 5,7 %), postpartale Glukosestoffwechselstdrung (,,grenzwertig
erhohter HbAlc (> 5,7 —<6,5 %), ,,IFG und/oder IGT*, T2DM; Referenz: keine postpartale Glukosestoffwechselstérung),
,hohere korperliche Aktivitdt“ (moderat inaktiv, moderat aktiv, aktiv; Referenz: inaktiv), positive Familienanamnese,
,shoherer SES“ (hoch, mittel; Referenz: niedrig), ,.hohere postpartale Blutdruckkategorien* (,,normal®, ,,hochnormal®,
arterielle Hypertonie*; Referenz: ,,optimal‘).

n = Anzahl der Probandinnen pro Analyse.

KI, Konfidenzintervall; IMD, Intima-Media-Dicke; PWV, Pulswellengeschwindigkeit; Alx@75, Augmentationsindex
genormt auf eine Herzfrequenz von 75 min™'; BMI, Body-Mass-Index; LDL-Cholesterin-Konzentration, Low-Density
Lipoprotein Cholesterin-Konzentration; CRP-Konzentration, C-reaktives Protein-Konzentration, GDM, Gestationsdiabetes
mellitus; HbAlc, glykiertes Himoglobin; IFG, Impaired Fasting Glucose (abnorme Niichternblutglukose); IGT, Impaired
Glucose Tolerance (gestorte Glukosetoleranz); T2DM, Diabetes mellitus Typ 2; SES; soziookonomischer Status.

3.3.2 Einfluss der Variablen ,,Vollstillen*
3.3.2.1 Postpartale Blutdruckkategorien

In Tabelle 14 ist der Einfluss des ,,Vollstillens®, definiert zum Zeitpunkt von vier Monaten
postpartum, auf die postpartalen Blutdruckkategorien abgebildet. In den univariaten Analysen
des Datensatzes der Eigenerhebung wirkte sich ,,Vollstillen* auf die Blutdruckkategorien aus,
wobei in der Analyse Spearmans Korrelationskoeftizient bei -0,2036 lag. Dies ldsst darauf
schlieBen, dass Frauen, welche vollgestillt hatten, zu einem hdheren Anteil niedrigere

Blutdruckkategorien aufwiesen als Frauen, die nicht gestillt hatten. In den multivariaten
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Analysen war der Zusammenhang zwischen dem ,,Vollstillen” und den Blutdruckkategorien
nicht mehr statistisch signifikant. In dem multivariaten Modell des Datensatzes der
Eigenerhebung erschienen das maternale Alter, eine positive GDM-Diagnose, das Vorliegen
einer ,,chronischen Hypertonie* wéhrend der Schwangerschaft (im Vergleich zu normalen
Blutdruck wéhrend der Schwangerschaft) und eine positive Familienanamnese von Bedeutung
fiir die postpartalen Blutdruckkategorien. In der Lasso-Regression wurde ,,Vollstillen* als

relevante Variable fiir die postpartalen Blutdruckkategorien selektiert.

Tabelle 14: Einfluss des ,,Vollstillens“ auf die postpartalen Blutdruckkategorien in dem Datensatz der Eigenerhebung

Univariate Analysen  Multivariate Analysen* Lasso-Regression
n p-Wert n POR (95 % KI) n Relevanz
Blutdruckkategorien 192 0,0328 167 0,6302 (0,3232; 1,2254) 167  selektiert

postpartum

*Adjustiert fiir die kontinuierlichen Variablen maternales Alter, postpartaler BMI, LDL-Cholesterin-Konzentration, CRP-
Konzentration und fiir die kategoriellen Variablen hypertensive Schwangerschaftserkrankungen (,,chronische Hypertonie*
wiahrend der Schwangerschaft, ,,Gestationshypertonie®; Referenz: ,,normotensiv wihrend der Schwangerschaft),
Rauchen, positive GDM-Diagnose, erhdhter HbAlc bei Geburt (> 5,7 %), postpartale Glukosestoffwechselstorung
(,,grenzwertig erhohter HbAlc (> 5,7 — < 6,5 %), ,,JFG und/oder IGT*, T2DM; Referenz: keine postpartale
Glukosestoffwechselstorung), ,.hohere korperliche Aktivitit™ (moderat inaktiv, moderat aktiv, aktiv; Referenz: inaktiv),
positive Familienanamnese, ,,hoherer SES*“ (hoch, mittel; Referenz: niedrig).

n = Anzahl der Probandinnen pro Analyse.

POR, proportionale Odds Ratio; KI, Konfidenzintervall; BMI, Body-Mass-Index; LDL-Cholesterin-Konzentration, Low-
Density Lipoprotein Cholesterin-Konzentration; CRP-Konzentration, C-reaktives Protein-Konzentration; GDM,
Gestationsdiabetes mellitus; HbAlc, glykiertes Himoglobin; IFG, Impaired Fasting Glucose (abnorme
Niichternblutglukose); IGT, Impaired Glucose Tolerance (gestorte Glukosetoleranz); T2DM, Diabetes mellitus Typ 2;
SES; sozio6konomischer Status.

Auch im kumulativen Datensatz war der Einfluss des ,,Vollstillens* auf die postpartalen
Blutdruckkategorien in den wunivariaten Analysen statistisch signifikant. Spearmans
Korrelationskoeffizient von -0,1674 zeigte dabei ebenfalls, dass von den Frauen, welche
vollgestillt hatten, ein hoherer Prozentsatz niedrigere Blutdruckkategorien aufwies als von den
Frauen, die nicht vollgestillt hatten. Nach Adjustierung fiir die StorgroBen war der
Zusammenhang zwischen ,,Vollstillen und den postpartalen Blutdruckkategorien im
multivariaten Modell nicht mehr statistisch signifikant (Tabelle 15). In dem verwendeten
Modell des kumulativen Datensatzes wirkten sich die Variablen maternales Alter, postpartaler
BMI, CRP-Konzentration, das Vorliegen einer ,,Gestationshypertonie* oder einer ,,chronischen
Hypertonie® wihrend der Schwangerschaft (im Vergleich zu einem normalen Blutdruck
wihrend der Schwangerschaft), eine ,,IFG und/oder IGT* (im Vergleich zu einem normalen

Glukosestoffwechsel postpartum) und eine positive Familienanamnese auf die postpartalen
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Blutdruckkategorien aus (Tabelle 22). In der Lasso-Regression wurde die Variable
»Vollstillen im kumulativen Datensatz im Gegensatz zu dem Datensatz der Eigenerhebung

nicht als relevant fiir die postpartalen Blutdruckkategorien selektiert.

Tabelle 15: Einfluss des ,,Vollstillens* auf die postpartalen Blutdruckkategorien im kumulativen Datensatz

Univariate Analysen Multivariate Analysen* Lasso-Regression
n p-Wert n pOR (95 % KI) n Relevanz
Blutdruckkategorien 688 < 0,0001 688 1,0717 (0,7856; 1,464) 688 -

postpartum

*Adjustiert fiir die kontinuierlichen Variablen maternales Alter, postpartaler BMI, LDL-Cholesterin-Konzentration, CRP-
Konzentration und fiir die kategoriellen Variablen hypertensive Schwangerschaftserkrankungen (,,chronische Hypertonie*
wihrend der Schwangerschatft, ,,Gestationshypertonie®; Referenz: ,,normotensiv* wihrend der Schwangerschaft), Rauchen,
positive GDM-Diagnose, erhohter HbAlc bei Geburt (= 5,7 %), postpartale Glukosestoffwechselstorung (,,grenzwertig
erhohter HbAlc (=5,7—-<6,5 %), ,,IJFG und/oder IGT*, T2DM; Referenz: keine postpartale Glukosestoffwechselstorung),
,hohere korperliche Aktivitdt“ (moderat inaktiv, moderat aktiv, aktiv; Referenz: inaktiv), positive Familienanamnese,
,hoherer SES* (hoch, mittel; Referenz: niedrig).

n = Anzahl der Probandinnen pro Analyse.

POR, proportionale Odds Ratio; KI, Konfidenzintervall; BMI, Body-Mass-Index; LDL-Cholesterin-Konzentration, Low-
Density Lipoprotein Cholesterin-Konzentration, CRP-Konzentration, C-reaktives Protein-Konzentration, GDM,
Gestationsdiabetes mellitus; HbAlc, glykiertes Hamoglobin; IFG, Impaired Fasting Glucose (abnorme
Niichternblutglukose); IGT, Impaired Glucose Tolerance (gestdrte Glukosetoleranz); T2DM, Diabetes mellitus Typ 2; SES;
soziodkonomischer Status.

3.3.2.2 Subklinische kardiovaskuldre Risikoparameter

In Tabelle 16 sind die Ergebnisse der Analysen zum Einfluss des ,,Vollstillens* auf die
Parameter IMD, PWV und AIx@?75 in dem Datensatz der Eigenerhebung zu sehen. Sowohl in
den univariaten als auch in den multivariaten Analysen war der Einfluss des ,,Vollstillens* auf
die untersuchten Endpunkte nicht statistisch signifikant. Im multivariaten Modell zur
Untersuchung der Assoziation des ,,Vollstillens* und der IMD im Datensatz der Eigenerhebung
waren das maternale Alter, die CRP-Konzentration, die Diagnose einer postpartalen arteriellen
Hypertonie (im Vergleich zu der Blutdruckkategorie ,,optimal®) und ein hoher SES (im
Vergleich zu einem niedrigen SES) statistisch signifikant (R?=0,2664). In dem gut angepassten
Modell fiir die PWV (R? = 0,7483) hatten nur das maternale Alter sowie die postpartalen
Blutdruckkategorien ,,normal®, ,,hochnormal* und ,,arterielle Hypertonie* (im Vergleich zu der
Kategorie ,,optimal®) einen Effekt. In dem nicht alle relevanten Variablen umfassenden Modell
fiir den AIx@75 (R*=0,1651) waren von den betrachteten Variablen folgende statistisch
signifikant: eine positive GDM-Diagnose, der HbAlc bei Geburt (> 5,7 %), ein hoher SES (im
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Vergleich zu einem niedrigen SES) und die postpartale Diagnose eines T2DM (im Vergleich
zu einem normalen Glukosestoffwechsel postpartum). In der Variablenselektion nach Lasso

wurde nur fiir die PWV die Variable ,,Vollstillen als relevant selektiert.

Tabelle 16: Einfluss des ,,Vollstillens* auf IMD, PWV und Alx@75 in dem Datensatz der Eigenerhebung

Univariate Analysen  Multivariate Analysen* Lasso-Regression
n p-Wert n Koeffizient (95 % KI) p-Wert n Relevanz
IMD 192 0,0905 167 -0,0049 (-0,0311; 0,0213)  0,7120 167 -
PWV 192 0,1210 167 0,0787 (-0,0166; 0,1741) 0,1049 167  selektiert
Alx@75 192  0,6020 167 0,6164 (-4,2653; 5,4981) 0,8033 167 -

*Adjustiert fiir die kontinuierlichen Variablen maternales Alter, postpartaler BMI, LDL-Cholesterin-Konzentration, CRP-
Konzentration und fiir die kategoriellen Variablen hypertensive Schwangerschaftserkrankungen (,,chronische Hypertonie*
wihrend der Schwangerschaft, ,,Gestationshypertonie*; Referenz: ,,normotensiv* wiahrend der Schwangerschaft),
Rauchen, positive GDM-Diagnose, erhohter HbA1lc bei Geburt (> 5,7 %), postpartale Glukosestoffwechselstérung
(,,grenzwertig erhohter HbAlc (> 5,7 — < 6,5 %), ,,JFG und/oder IGT*, T2DM; Referenz: keine postpartale
Glukosestoffwechselstérung), ,,hohere korperliche Aktivitdt” (moderat inaktiv, moderat aktiv, aktiv; Referenz: inaktiv),
positive Familienanamnese, ,,hherer SES* (hoch, mittel; Referenz: niedrig), ,,hGhere postpartale Blutdruckkategorien®
»normal®, , hochnormal®, ,arterielle Hypertonie*; Referenz: ,,optimal‘).
n = Anzahl der Probandinnen pro Analyse.
KI, Konfidenzintervall; IMD, Intima-Media-Dicke; PWV, Pulswellengeschwindigkeit; Alx@75, Augmentationsindex
genormt auf eine Herzfrequenz von 75 min'; BMI, Body-Mass-Index; LDL-Cholesterin-Konzentration, Low-Density
Lipoprotein Cholesterin-Konzentration; CRP-Konzentration, C-reaktives Protein-Konzentration; GDM, Gestationsdiabetes
mellitus; HbAlc, glykiertes Himoglobin; IFG, Impaired Fasting Glucose (abnorme Niichternblutglukose); IGT, Impaired
Glucose Tolerance (gestorte Glukosetoleranz); T2DM, Diabetes mellitus Typ 2; SES; soziookonomischer Status.

Auch in den Analysen des kumulativen Datensatzes war der Einfluss des ,,Vollstillens* auf die
IMD und den AIx@75 nicht statistisch signifikant (Tabelle 17). In den durchgefiihrten
univariaten Analysen wirkte sich das ,,Vollstillen* auf die PWV aus (Anhang Abbildung A12),
wobei die Assoziation nach Adjustierung fiir die Storgréen in der multivariaten Analyse nicht
mehr statistisch signifikant war. In den multivariaten Modellen des kumulativen Datensatzes
unterschieden sich teilweise die einflussnehmenden Variablen von jenen in dem Datensatz der
Eigenerhebung: Fiir die IMD war lediglich das maternale Alter relevant (Tabelle 22). In dem
multivariaten Modell fiir die PWV waren das maternale Alter, der postpartale BMI, die CRP-
Konzentration, die postpartalen Blutdruckkategorien ,,normal®, ,,hochnormal® und ,,arterielle
Hypertonie“ (im Vergleich zu der Kategorie ,,optimal®), ein postpartum ,,grenzwertig erhohter
HbAlc (=5,7—-<6,5 %)*“ (im Vergleich zu einem normalen Glukosestoffwechsel) sowie eine
positive Familienanamnese statistisch signifikant (Tabelle 22). Fiir den AIx@75 waren die

Variablen maternales Alter, postpartaler BMI, ein erhohter HbAlc bei Geburt (> 5,7 %) und
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die postpartale Diagnose eines T2DM (im Vergleich zu einem normalen Glukosestoffwechsel
postpartum) von Bedeutung (Tabelle 22). In der Variablenselektion nach Lasso wurde fiir die
PWYV und fiir den AIx@75 im kumulativen Datensatz die Variable ,,Vollstillen* als relevant
selektiert (Tabelle 17).

Tabelle 17: Einfluss des ,,Vollstillens* auf IMD, PWV und AIx@75 im kumulativen Datensatz

Univariate Analysen Multivariate Analysen* Lasso-Regression
n p-Wert n Koeffizient (95 % KI) p-Wert n Relevanz
IMD 688 0,4978 688 -0,0017(-0,0129; 0,0096) 0,7732 688 -
PWV 685 0,0253 685 0,0368 (-0,0161; 0,0897) 0,1723 685  selektiert
Alx@75 685 0,6257 685 1,8361 (-0,1887; 3,8610) 0,0754 685  selektiert

*Adjustiert fiir die kontinuierlichen Variablen maternales Alter, postpartaler BMI, LDL-Cholesterin-Konzentration, CRP-
Konzentration und fiir die kategoriellen Variablen hypertensive Schwangerschaftserkrankungen (,,chronische Hypertonie*
wiahrend der Schwangerschaft, ,,Gestationshypertonie*; Referenz: ,,normotensiv wahrend der Schwangerschaft), Rauchen,
positive GDM-Diagnose, erhohter HbAlc bei Geburt (= 5,7 %), postpartale Glukosestoffwechselstorung (,,grenzwertig
erhohter HbAlc (=5,7-<6,5 %), ,,IFG und/oder IGT*, T2DM; Referenz: keine postpartale Glukosestoffwechselstorung),
,hohere korperliche Aktivitidt“ (moderat inaktiv, moderat aktiv, aktiv; Referenz: inaktiv), positive Familienanamnese,
,shoherer SES“ (hoch, mittel; Referenz: niedrig), ,.hohere postpartale Blutdruckkategorien* (,,normal®, ,hochnormal®,
sarterielle Hypertonie®; Referenz: ,,optimal‘).

n = Anzahl der Probandinnen pro Analyse.

KI, Konfidenzintervall; IMD, Intima-Media-Dicke; PWV, Pulswellengeschwindigkeit; Alx@75, Augmentationsindex
genormt auf eine Herzfrequenz von 75 min™'; BMI, Body-Mass-Index; LDL-Cholesterin-Konzentration, Low-Density
Lipoprotein Cholesterin-Konzentration; CRP-Konzentration, C-reaktives Protein-Konzentration; GDM, Gestationsdiabetes
mellitus; HbAlc, glykiertes Himoglobin; IFG, Impaired Fasting Glucose (abnorme Niichternblutglukose); IGT, Impaired
Glucose Tolerance (gestorte Glukosetoleranz); T2DM, Diabetes mellitus Typ 2; SES; sozio6konomischer Status.

3.4 Einfluss des Stillens auf das maternale kardiovaskulire Risiko innerhalb der

Subgruppe der Miitter mit Adipositas des kumulativen Datensatzes

In den folgenden Kapiteln werden die moglichen Einfliisse der Variablen ,,jegliches Stillen*
sowie ,,Vollstillen® auf die postpartalen Blutdruckkategorien, IMD, PWV und Alx@75

innerhalb der Subgruppe der Miitter mit Adipositas des kumulativen Datensatzes untersucht.

3.4.1 Einfluss der Variablen ,,jegliches Stillen*
3.4.1.1 Postpartale Blutdruckkategorien

Die Analysen eines moglichen Effektes ,jeglichen Stillens* auf die postpartalen
Blutdruckkategorien im Datensatz der Subgruppe der Miitter mit Adipositas des kumulativen
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Datensatzes sind in Tabelle 18 dargestellt. ,,Jegliches Stillen* hatte weder in den univariaten
noch in den multivariaten Analysen einen Effekt auf die postpartalen Blutdruckkategorien und
wurde in der Lasso-Regression nicht als relevante Variable fiir die postpartalen
Blutdruckkategorien selektiert. Im multivariaten Modell waren folgende Variablen relevant:
maternales Alter, postpartaler BMI, CRP-Konzentration, eine ,,Gestationshypertonie* und eine
»chronische Hypertonie® wéhrend der Schwangerschaft (im Vergleich zu einem normalen
Blutdruck wéhrend der Schwangerschaft), ,,JFG und/oder IGT* (im Vergleich zu einem
normalen Glukosestoffwechsel postpartum) und die Kategorien der korperlichen Aktivitét

,»aktive und ,,moderat aktiv* (im Vergleich zu ,,inaktiv*) (Tabelle 22).

Tabelle 18: Einfluss ,,jeglichen Stillens* auf die postpartalen Blutdruckkategorien in der Subgruppe der Miitter mit Adipositas
des kumulativen Datensatzes

Univariate Analysen  Multivariate Analysen* Lasso-Regression
n p-Wert n POR (95 % KI) n Relevanz
Blutdruckkategorien 430  0,3901 372 0,8256 (0,4968; 1,3670) 372 -

postpartum

*Adjustiert fiir die kontinuierlichen Variablen maternales Alter, postpartaler BMI, LDL-Cholesterin-Konzentration, CRP-
Konzentration und fiir die kategoriellen Variablen hypertensive Schwangerschaftserkrankungen (,,chronische Hypertonie*
wiahrend der Schwangerschaft, ,,Gestationshypertonie®; Referenz: ,,normotensiv wihrend der Schwangerschaft),
Rauchen, positive GDM-Diagnose, erhohter HbA1lc bei Geburt (> 5,7 %), postpartale Glukosestoffwechselstérung
(,.grenzwertig erhohter HbAlc (= 5,7 — < 6,5 %), ,,JFG und/oder IGT*, T2DM; Referenz: keine postpartale
Glukosestoffwechselstorung), ,.hohere korperliche Aktivitit” (moderat inaktiv, moderat aktiv, aktiv; Referenz: inaktiv),
positive Familienanamnese, ,,hoherer SES“ (hoch, mittel; Referenz: niedrig).

N = Anzahl der Probandinnen pro Analyse.

POR, proportionale Odds Ratio; KI, Konfidenzintervall; BMI, Body-Mass-Index; LDL-Cholesterin-Konzentration, Low-
Density Lipoprotein Cholesterin-Konzentration; CRP-Konzentration, C-reaktives Protein-Konzentration; GDM,
Gestationsdiabetes mellitus; HbAlc, glykiertes Himoglobin; IFG, Impaired Fasting Glucose (abnorme
Niichternblutglukose); IGT, Impaired Glucose Tolerance (gestorte Glukosetoleranz); T2DM, Diabetes mellitus Typ 2;
SES; sozio6konomischer Status.

3.4.1.2 Subklinische kardiovaskuldre Risikoparameter

Auf die kardiovaskuldren Risikoparameter IMD und Alx@75 hatte die Variable ,,jegliches
Stillen* sowohl in den univariaten als auch in den multivariaten Analysen keinen Einfluss in
der Subgruppe der Miitter mit Adipositas. Hervorzuheben ist jedoch, dass sich ,,jegliches
Stillen* statistisch signifikant auf die PWV in den multivariaten Analysen auswirkte. Hier
unterschieden sich ebenfalls die einflussnehmenden Variablen auf die jeweils untersuchten
Parameter von jenen in dem Datensatz der Eigenerhebung bzw. im kumulativen Datensatz. Fiir

die IMD spielte das maternale Alter und die LDL-Cholesterin-Konzentration eine Rolle
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(Tabelle 22). Wie bereits in den anderen Datensidtzen war das multivariate Modell fiir die
Untersuchung der PWV am besten angepasst (R? = 0,5993), wobei folgende Variablen einen
Einfluss auf die PWV hatten: maternales Alter, postpartaler BMI, CRP-Konzentration, erhohter
HbAlc bei Geburt (> 5,7 %), die postpartalen Blutdruckkategorien ,,normal®, ,,hochnormal*
und ,arterielle Hypertonie* (im Vergleich zu der Kategorie ,,optimal®), ein postpartum
»grenzwertig erhohter HbAlc (= 5,7 — <6,5 %)“ (im Vergleich zu einem normalen
Glukosestoffwechsel) und eine positive Familienanamnese (Tabelle 22). In dem nicht
ausreichend angepassten Modell fiir den AIx@75 (R?>=0,0700) war lediglich der erhdhte
HbAlc bei Geburt (> 5,7 %) statistisch signifikant (Tabelle 22). In der Variablenselektion nach
Lasso wurde fiir die PWV die Variable ,,jegliches Stillen* als relevant selektiert.

Tabelle 19: Einfluss ,jeglichen Stillens* auf IMD, PWV und AIx@75 in der Subgruppe der Miitter mit Adipositas des
kumulativen Datensatzes

Univariate Analysen  Multivariate Analysen* Lasso-Regression
n p-Wert n Koeffizient (95 % KI) p-Wert n Relevanz
IMD 455 10,7291 372 0,0005 (-0,0198; 0,0208) 0,9612 372 -
PWV 455 0,2409 372 0,1014 (0,0004; 0,2024)  0,0491 372 selektiert
Alx@75 455 0,6186 372 0,9698 (-2,4396; 4,3791) 0,5762 372 -

*Adjustiert fiir die kontinuierlichen Variablen maternales Alter, postpartaler BMI, LDL-Cholesterin-Konzentration, CRP-
Konzentration und fiir die kategoriellen Variablen hypertensive Schwangerschaftserkrankungen (,,chronische Hypertonie*
wihrend der Schwangerschaft, ,,Gestationshypertonie*; Referenz: ,,normotensiv* wiahrend der Schwangerschaft),
Rauchen, positive GDM-Diagnose, erhdhter HbAlc bei Geburt (> 5,7 %), postpartale Glukosestoffwechselstorung
(,,grenzwertig erhohter HbAlc (> 5,7 — < 6,5 %), ,,JFG und/oder IGT*, T2DM; Referenz: keine postpartale
Glukosestoffwechselstérung), ,,hohere korperliche Aktivitdt” (moderat inaktiv, moderat aktiv, aktiv; Referenz: inaktiv),
positive Familienanamnese, ,,hoherer SES (hoch, mittel; Referenz: niedrig), ,,h6here postpartale Blutdruckkategorien*
(,,normal®, ,hochnormal®, ,arterielle Hypertonie*; Referenz: ,,optimal®).

n = Anzahl der Probandinnen pro Analyse.

KI, Konfidenzintervall; IMD, Intima-Media-Dicke; PWV, Pulswellengeschwindigkeit; Alx@75, Augmentationsindex
genormt auf eine Herzfrequenz von 75 min™'; BMI, Body-Mass-Index; LDL-Cholesterin-Konzentration, Low-Density
Lipoprotein Cholesterin-Konzentration; CRP-Konzentration, C-reaktives Protein-Konzentration; GDM, Gestationsdiabetes
mellitus; HbAlc, glykiertes Himoglobin; IFG, Impaired Fasting Glucose (abnorme Niichternblutglukose); IGT, Impaired
Glucose Tolerance (gestorte Glukosetoleranz); T2DM, Diabetes mellitus Typ 2; SES; soziodkonomischer Status.

3.4.2 Einfluss der Variablen ,,Vollstillen*
3.4.2.1 Postpartale Blutdruckkategorien

,» Vollstillen* hatte weder in den univariaten noch in den multivariaten Analysen einen Effekt

auf die postpartalen Blutdruckkategorien im Datensatz der Subgruppe der Miitter mit
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Adipositas (Tabelle 20). Im multivariaten Modell zur Untersuchung eines potenziellen
Einflusses des ,,Vollstillens* auf die postpartalen Blutdruckkategorien waren folgende
Parameter statistisch signifikant: das maternale Alter, der postpartale BMI, die CRP-
Konzentration, das Vorliegen einer ,,Gestationshypertonie®“ bzw. einer ,,chronischen
Hypertonie® wihrend der Schwangerschaft (im Vergleich zu einem normalen Blutdruck
wiéhrend der Schwangerschaft), die postpartale Diagnose einer ,JFG und/oder IGT* (im
Vergleich zu einem normalen Glukosestoffwechsel postpartum) und die Kategorien der
korperlichen Aktivitét ,,aktiv und ,,moderat aktiv*“ (im Vergleich zu ,,inaktiv*) (Tabelle 22).
In der Lasso-Regression wurde ,,Vollstillen“ nicht als relevante Variable fiir die postpartalen

Blutdruckkategorien selektiert.

Tabelle 20: Einfluss des ,,Vollstillens“ auf die postpartalen Blutdruckkategorien in der Subgruppe der Miitter mit Adipositas
des kumulativen Datensatzes

Univariate Analysen  Multivariate Analysen* Lasso-Regression
n p-Wert n POR (95 % KI) n Relevanz
Blutdruckkategorien 430  0,4936 372 09516 (0,6249; 1,4501) 372 -

postpartum

*Adjustiert fiir die kontinuierlichen Variablen maternales Alter, postpartaler BMI, LDL-Cholesterin-Konzentration, CRP-
Konzentration und fiir die kategoriellen Variablen hypertensive Schwangerschaftserkrankungen (,,chronische Hypertonie*
wihrend der Schwangerschaft, ,,Gestationshypertonie*; Referenz: ,,normotensiv* wiahrend der Schwangerschatft),
Rauchen, positive GDM-Diagnose, erhohter HbA1lc bei Geburt (> 5,7 %), postpartale Glukosestoffwechselstérung
(,.grenzwertig erhohter HbAlc (= 5,7 — < 6,5 %)*, ,,JFG und/oder IGT*, T2DM; Referenz: keine postpartale
Glukosestoffwechselstérung), ,.hohere korperliche Aktivitdt™ (moderat inaktiv, moderat aktiv, aktiv; Referenz: inaktiv),
positive Familienanamnese, ,,hoherer SES“ (hoch, mittel; Referenz: niedrig).

n = Anzahl der Probandinnen pro Analyse.

POR, proportionale Odds Ratio; KI, Konfidenzintervall; BMI, Body-Mass-Index; LDL-Cholesterin-Konzentration, Low-
Density Lipoprotein Cholesterin-Konzentration; CRP-Konzentration, C-reaktives Protein-Konzentration; GDM,
Gestationsdiabetes mellitus; HbAlc, glykiertes Himoglobin; IFG, Impaired Fasting Glucose (abnorme
Niichternblutglukose); IGT, Impaired Glucose Tolerance (gestorte Glukosetoleranz); T2DM, Diabetes mellitus Typ 2;
SES; sozio6konomischer Status.

3.4.2.2 Subklinische kardiovaskulédre Risikoparameter

In Tabelle 21 sind die Ergebnisse der Analysen eines potentiellen Effektes des ,,Vollstillens*
auf die Parameter IMD, PWV und AIx@75 in dem Datensatz der Subgruppe der Miitter mit
Adipositas dargestellt. Die Variable ,,Vollstillen* zeigte weder in den univariaten noch in den
multivariaten Analysen bei den Miittern mit Adipositas einen statistisch signifikanten Einfluss
auf die kardiovaskuldren Risikoparameter. Dennoch war ein deutlicher Trend hinsichtlich eines
moglichen Einflusses des ,,Vollstillens* auf die PWV sichtbar (p = 0,0780). In dem miBig
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angepassten multivariaten Modell fiir die IMD (R* = 0,2123) waren lediglich das maternale
Alter und die LDL-Cholesterin-Konzentration relevant (Tabelle 22). In dem wie bisher auch
am besten passenden Modell fiir die PWV (R? = 0,5984) hatten folgende Parameter einen
Einfluss: das maternale Alter, der postpartale BMI, die CRP-Konzentration, ein erhohter
HbAlc bei Geburt (> 5,7 %), die postpartalen Blutdruckkategorien ,,normal®, ,,hochnormal*
und ,arterielle Hypertonie® (im Vergleich zu der Kategorie ,,optimal), ein postpartum
»grenzwertig erhohter HbAlc (=5,7-<6,5%)“ (im Vergleich zu einem normalen
Glukosestoffwechsel) sowie eine positive Familienanamnese (Tabelle 22). In dem Modell fiir
den AIx@75 war nur der erhohte HbAlc bei Geburt (=>5,7 %) statistisch signifikant
(R2=10,0694) (Tabelle 22). Wie auch bereits in den Analysen fiir ,,jegliches Stillen“ in der
Subgruppe der Miitter mit Adipositas wurde ,,Vollstillen* in der Lasso-Regression im Modell

fur die PWYV als relevant selektiert.

Tabelle 21: Einfluss des ,,Vollstillens* auf IMD, PWV und AIx@75 in der Subgruppe der Miitter mit Adipositas des
kumulativen Datensatzes

Univariate Analysen  Multivariate Analysen* Lasso-Regression
n p-Wert n Koeffizient (95 % KI) p-Wert n Relevanz
IMD 455  0,5760 372 -0,0006 (-0,0174;0,0163) 0,9488 372 -
PWV 455  0,6970 372 0,0756 (-0,0085; 0,1597) 0,0780 372  selektiert
Alx@75 455  0,6877 372 0,3572(-2,4793;3,1937)  0,8045 372 -

*Adjustiert fiir die kontinuierlichen Variablen maternales Alter, postpartaler BMI, LDL-Cholesterin-Konzentration, CRP-
Konzentration und fiir die kategoriellen Variablen hypertensive Schwangerschaftserkrankungen (,,chronische Hypertonie*
wiahrend der Schwangerschaft, ,,Gestationshypertonie*; Referenz: ,,normotensiv* wiahrend der Schwangerschatft),
Rauchen, positive GDM-Diagnose, erhohter HbA1lc bei Geburt (> 5,7 %), postpartale Glukosestoffwechselstérung
(,.grenzwertig erhohter HbAlc (= 5,7 — < 6,5 %), ,,JFG und/oder IGT*, T2DM; Referenz: keine postpartale
Glukosestoffwechselstorung), ,.hohere korperliche Aktivitit™ (moderat inaktiv, moderat aktiv, aktiv; Referenz: inaktiv),
positive Familienanamnese, ,,hherer SES* (hoch, mittel; Referenz: niedrig), ,,hGhere postpartale Blutdruckkategorien*
(,,normal®, ,,hochnormal®, ,.arterielle Hypertonie*; Referenz: ,,optimal®).

n = Anzahl der Probandinnen pro Analyse.

KI, Konfidenzintervall; IMD, Intima-Media-Dicke; PWV, Pulswellengeschwindigkeit; AIx@75, Augmentationsindex
genormt auf eine Herzfrequenz von 75 min™'; BMI, Body-Mass-Index; LDL-Cholesterin-Konzentration, Low-Density
Lipoprotein Cholesterin-Konzentration; CRP-Konzentration, C-reaktives Protein-Konzentration; GDM, Gestationsdiabetes
mellitus; HbAlc, glykiertes Himoglobin; IFG, Impaired Fasting Glucose (abnorme Niichternblutglukose); IGT, Impaired
Glucose Tolerance (gestorte Glukosetoleranz); T2DM, Diabetes mellitus Typ 2; SES; soziodkonomischer Status.
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3.5 Uberblick iiber die kardiometabolischen StorgroBen in den multivariaten Analysen
des kumulativen Datensatzes und der Subgruppe mit Adipositas des kumulativen

Datensatzes

Als Zusammenfassung befindet sich ein Uberblick iiber die statistisch signifikanten
kardiometabolischen Stérgrofen auf die jeweiligen kardiovaskuldren Endpunkte postpartale
Blutdruckkategorien, IMD, PWV, AIx@75 in den multivariaten Analysen des kumulativen
Datensatzes und des Datensatzes der Subgruppe mit Adipositas des kumulativen Datensatzes
in Tabelle 22. Dabei markiert ,,X“ einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der
Variable und dem Endpunkt in den multivariaten Modellen, welche zur Untersuchung des
Einflusses ,,jeglichen Stillens* bzw. ,,Vollstillens* auf die kardiovaskuldren Endpunkte erstellt
wurden. Der Effekt der Einflussgroen ,jegliches Stillen und ,,Vollstillen* auf die
kardiovaskuldren Endpunkte wurde in gemeinsamen multivariaten Modellen analysiert. Daher
gelten die in Tabelle 22 dargestellten Unterscheidungen zwischen signifikanten und nicht

signifikanten Storgrofen gleichermalen fiir beide Einflussgrofen.
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Tabelle 22: Ubersicht iiber die kardiometabolischen StorgroBen in den multivariaten Analysen zur Untersuchung des Einflusses ,,jeglichen Stillens“ bzw. des ,,Vollstillens“ auf die
kardiovaskuldren Endpunkte im kumulativen Datensatz und in der Subgruppe der Miitter mit Adipositas des kumulativen Datensatzes

Kumulativer Datensatz

Subgruppe mit Adipositas

Postpartale ~ IMD PWV Alx@75 Postpartale ~ IMD PWV AlIx@75
Blutdruck- Blutdruck-
kategorien kategorien
Maternales Alter bei Follow-up X X X X X X X
Postpartaler BMI X X X X X
GDM-Diagnose positiv
HbA1c bei Geburt > 5,7 % X X X
Hypertensive Gestationshypertonie® X X
Schwangerschafts- . . a % x
erkrankungen Chronische Hypertonie
b
»HOherer SES* H(,)Ch b
Mittel
Rauchen, jemals
Hihere K ich Moderat inaktiv®
,»Hohere korperliche ¢
Aktivitate quirat aktiv X
aktiv X
Familienanamnese, positiv X X X
Grenzwertig erhohter HbAlc
Postpartale 5,7-<65% )d X X
Glukosestoff- IFG und/oder IGT X X
wechselstorung ) ) d
Diabetes mellitus Typ 2 X
LDL-Cholesterin-Konzentration postpartum X
CRP-Konzentration postpartum X X X X
Normal® X X
»Hohere postpartale Horrlila it X X
Blutdruckkategorien“® ochnorma Lt
Arterielle Hypertonie X X
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X = Der Effekt der in der linken Spalte aufgeflihrten kardiometabolischen Variable auf die jeweiligen Endpunkte (postpartale Blutdruckkategorien, IMD, PWV, AIx@75) war
in den multivariaten Modellen zur Untersuchung des Einflusses ,,jeglichen Stillens“ bzw. ,,Vollstillens* in dem jeweiligen Datensatz (kumulativer Datensatz, Datensatz der
Subgruppe mit Adipositas des kumulativen Datensatzes) statistisch signifikant.

3Referenz: ,,normotensiv* wihrend der Schwangerschaft.
b e
Referenz: niedrig.
“Referenz: inaktiv.
dReferenz: keine postpartale Glukosestoffwechselstorung.
CAls Storgrofe in den multivariaten Modellen fiir den Zusammenhang zwischen ,,jeglichen Stillen* bzw. ,,Vollstillen” und IMD, PWV bzw. AIx@75 untersucht.

fR(—:ferenz: ,;optimal®.

IMD, Intima-Media-Dicke; PWYV, Pulswellengeschwindigkeit; AIx@75, Augmentationsindex genormt auf eine Herzfrequenz von 75 min™'; BMI, Body-Mass-Index; GDM,
Gestationsdiabetes mellitus; HbAlc, glykiertes Himoglobin; SES; Soziodkonomischer Status; IFG, Impaired Fasting Glucose (abnorme Niichternblutglukose); IGT, Impaired
Glucose Tolerance (gestorte Glukosetoleranz); LDL-Cholesterin-Konzentration, Low-Density Lipoprotein Cholesterin-Konzentration; CRP-Konzentration, C-reaktives
Protein-Konzentration.
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4 Diskussion

Die Ergebnisse dieser Promotionsarbeit legen nahe, dass in der Mutter-Kind-Kohorte
PEACHES eine Assoziation zwischen dem Stillen und dem postpartalen kardiovaskuldren
Risiko der Miitter existiert. Nach Adjustierung fiir kardiometabolische Storgrofen (u.a. Alter,
BMI, CRP-Konzentration, LDL-Cholesterin-Konzentration, Rauchen, korperliche Aktivitét)
war ein protektiver Effekt ,,jeglichen Stillens* (zum Zeitpunkt drei Wochen postpartum) auf
den subklinischen Parameter PWV in dem Datensatz der Subgruppe der Miitter mit Adipositas
feststellbar. Zudem zeigte sich in den univariaten Analysen der Datensétze mit allen Frauen,
unabhéngig vom BMI, ein protektiver Einfluss ,,jeglichen Stillens und des ,,Vollstillens* (zum
Zeitpunkt vier Monate postpartum) auf den postpartalen Blutdruck. AuBBerdem war in den
univariaten Analysen ein protektiver Effekt des ,,Vollstillens* auf die PWV im kumulativen
Datensatz vorhanden. Nach Adjustierung fiir eine Vielzahl von kardiometabolischen
StorgrofBen waren die Zusammenhinge in den Datensédtzen mit allen Frauen, unabhiangig vom
BMI, nicht mehr statistisch signifikant, was auf die multifaktorielle Genese der
kardiovaskuldren Verdnderungen hindeutet. Dass im Datensatz der Miitter mit Adipositas, die
eine Hochrisikopopulation fiir die Entwicklung von kardiometabolischen Komorbiditdten
darstellen und daher von einer kardiovaskuldren Protektion erheblich profitieren, ,,jegliches
Stillen* auch nach Adjustierung fiir viele andere kardiometabolische Einflussfaktoren einen
Effekt auf die PWV besal, ist von besonders hoher Relevanz. Bei Untersuchung der Storgro3en
in den multivariaten Modellen fiel auf, dass die Parameter Alter, BMI und CRP-Konzentration
in beinahe allen Analysen einen statistisch signifikanten Einfluss auf die kardiovaskuldren
Endpunkte besaflen. Im Folgenden werden diese Ergebnisse in Hinblick auf mogliche

Erklarungen diskutiert.

4.1 Maternale Charakteristika

Unterschiede zwischen dem Datensatz der Eigenerhebung und dem Projektdatensatz. Im
Vergleich zwischen dem Datensatz der Eigenerhebung und dem Projektdatensatz (kumulativer
Datensatz ohne den Datensatz der Eigenerhebung) fdllt auf, dass die Miitter des
Projektdatensatzes durchschnittlich frither an dem ,,Miitter-Gesundheitscheck® teilnahmen als
die Miitter des Datensatzes der Eigenerhebung und die Miitter des Projektdatensatzes zu diesem
Zeitpunkt durchschnittlich jlinger waren als die Miitter des Datensatzes der Eigenerhebung.

Dies ldsst sich dadurch erkléren, dass die teilnehmenden Frauen nicht nach der chronologischen
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Reihenfolge ihres initialen Einschlusses in die Studie (Schwangerschaft) nachuntersucht
worden sind, sondern unter anderem aufgrund nachfolgender Schwangerschaften und Geburten
erst spater untersucht werden konnten bzw. sich teilweise auch erst spéter fiir eine Teilnahme
am , Miitter-Gesundheitscheck™ entschlossen. Die hohere IMD im Datensatz der
Eigenerhebung im Vergleich zum Projektdatensatz ldsst sich daher moglicherweise auf das
hohere maternale Alter in dem Datensatz der Eigenerhebung zuriickfiihren. In der Literatur ist
der lineare Einfluss des Alters auf die IMD bekannt (Kapitel 4.3) [322]. Zudem war das
maternale Alter in den multivariaten Modellen neben dem Parameter LDL-Cholesterin-
Konzentration und dem Vorliegen einer postpartalen arteriellen Hypertonie eine der wenigen
EinflussgroBen, die einen statistisch signifikanten Effekt auf die IMD besaBlen. Fiir die
durchschnittlich hoheren CRP-Werte in dem Projektdatensatz ist moglicherweise sowohl die
hiufigere Einstufung der Frauen im Projektdatensatz in niedrigere Kategorien der korperlichen
Aktivitit (inaktiv, moderat inaktiv, moderat aktiv) als auch der tendenziell hohere postpartale
BMI im Projektdatensatz im Vergleich zum Datensatz der Eigenerhebung verantwortlich: So
ist bekannt, dass korperliche Aktivitdt die Konzentration inflammatorischer Marker wie CRP
im Blut senkt [226], widhrend Adipositas diese erhoht [221]. Bei allen weiteren erhobenen
Parametern sind keine Unterschiede zwischen dem Datensatz der Eigenerhebung und dem
Projektdatensatz aufgefallen. Bis auf diese Parameter kann insgesamt somit, insbesondere in
Hinblick auf die untersuchte Einflussgrofle Stillen und die kardiovaskuldren Endpunkte, von

einer akzeptablen Vergleichbarkeit der beiden Datensétze ausgegangen werden.

Body-Mass-Index. Entsprechend der WHO-Definition von Adipositas wurden die
teilnehmenden Miitter nach ihrem prikonzeptionellen BMI in die Gruppe ,,Adipositas*
(BMI > 30 kg/m?) und ,,keine Adipositas* (BMI < 30 kg/m?) eingeteilt [28]. Es gibt bislang
erst eine weitere Studie, die den Effekt des Stillens auf den Blutdruck auch in einer Subgruppe
mit Adipositas untersuchte: Bei Kirkegaard et al., die die Daten der Danish National Birth
Cohort verwendeten, fielen vergleichsweise nur 8,1 % der Frauen in die Kategorie Adipositas,
wihrend 68,4 % bzw. 19,2 % der Frauen in die Kategorien Normalgewicht bzw. Ubergewicht
eingruppiert wurden [128]. Verglichen dazu liegt der Anteil an Probandinnen mit Adipositas in
unserer Studie weitaus hoher. Keine der bisher durchgefiihrten Studien zu dem Thema Stillen
und IMD bzw. PWA wurden in einer (Sub-) Gruppe mit Adipositas durchgefiihrt, weshalb der
durchschnittliche BMI der Frauen in den bisherigen Studien im Vergleich zu unserer Studie
deutlich geringer war [135-137, 139, 140]. Daher stellt die Zusammensetzung der hier
untersuchten Studienkohorte ein Alleinstellungsmerkmal dar. Aufgrund der steigenden

Privalenz von Adipositas insbesondere bei jlingeren Frauen in Deutschland [96] ist die
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Untersuchung eines Einflusses des Stillens auf die kardiometabolischen Endpunkte in einer
Kohorte mit Miittern mit Adipositas von grofler Relevanz. Dies wird auch an den Daten der
deutschen Perinatalstatistik deutlich: Demnach hatten im Jahr 2021 43 % der Frauen zu Beginn

der Schwangerschaft Ubergewicht oder Adipositas [118].

Gestationsdiabetes mellitus und HbA1lc bei Geburt. Der deutlich hdhere Anteil an Frauen
mit GDM in der Gruppe ohne Adipositas im Vergleich zu der Gruppe mit Adipositas ldsst sich
dadurch erkldren, dass aufgrund des Studiendesigns gezielt normalgewichtige, schwangere
Frauen mit GDM in den Geburtskliniken, aber auch in einem Hormon- und
Stoffwechselzentrum in Miinchen sowie in der Ambulanz fiir Diabetes des Klinikum der
Universitdt Miinchen - Campus Innenstadt als Kontrollgruppe rekrutiert wurden. Der
verhéltnisméBig groe Anteil an Frauen ohne Adipositas mit GDM sollte dabei in der Studie
als Kontrollgruppe zu den Frauen mit Adipositas und GDM dienen [144]. In den bisher
durchgefiihrten Studien zum Thema Stillen und Blutdruck, IMD und PWV lag der Anteil an
Frauen mit GDM weitaus niedriger als in unseren Analysen (zwischen 1,18 % und 13 %), wobei
hervorzuheben ist, dass diese Studien bis auf Kirkegaard et al. nicht in Kohorten mit Adipositas
durchgefiihrt wurden und nicht gezielt schwangere Frauen mit GDM rekrutiert wurden [128,
136, 140, 141, 378, 379]. Frauen mit Adipositas besitzen laut der Metaanalyse von Santos et al.
ein 4,49-fach (95% KI 4,22; 4,99) hoheres Risiko fiir GDM als Frauen mit
Normalgewicht [380]. Dadurch lassen sich auch die hohen Privalenzen von GDM in der
Gruppe der Frauen mit Adipositas in unserer Studie erkldren. Dabei muss betont werden, dass
die Probandinnen mit Adipositas nicht mit Riicksicht auf ihren GDM-Status fiir unsere Studie
rekrutiert wurden, sondern alle Schwangeren mit Adipositas im Zuge der Rekrutierung das
Angebot fiir die Studienteilnahme erhielten [144]. Auffallend ist, dass die somit in unserer
Studie vorhandene Privalenz von GDM bei den Frauen mit Adipositas vergleichbar hoch war
wie in der Studie von Egan et al., welche die Pravalenz von GDM unter 1023 schwangeren
Frauen mit Adipositas in Europa erhob (39 %) [381]. Bei einigen Probandinnen, welche
zwischen 2010 und 2012 im Rahmen der PEACHES-Studie rekrutiert wurden, wurde kein
Glukosetoleranztest wihrend der Schwangerschaft durchgefiihrt. Der Grund hierfiir ist die erst
2012 in Kraft getretene Anderung der ,,Mutterschafts-Richtlinien®, nach welcher seitdem jede
schwangere Frau, bei der nicht zuvor ein manifester Diabetes mellitus diagnostiziert wurde, in

Deutschland auf GDM getestet werden sollte [382].

Dass der Anteil von Frauen mit erhdhtem HbAlc bei Geburt (> 5,7 %) in der Gruppe mit

Adipositas im kumulativen Datensatz hoher war als in der Gruppe ohne Adipositas (Anhang),
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obwohl die Pravalenz von GDM bei den Miittern ohne Adipositas hoher war als bei den Miittern
mit Adipositas, deckt sich mit den bisherigen Ergebnissen der PEACHES-Studie. In diesen
wiesen deutlich mehr Frauen mit Adipositas (31,9 % der 307 Probandinnen mit Adipositas) als
Frauen mit Normalgewicht (12,0 % der 155 Probandinnen mit Normalgewicht) bei Geburt
einen erhohten HbA 1c nach negativer Testung auf GDM auf [143]. Laut Gomes et al. liegt der
Grund unter anderem darin, dass Schwangere mit Adipositas nach einem negativen
Testergebnis auf GDM dies falschlicherweise als ein Signal einer metabolischen Gesundheit
interpretieren konnten und daher im Vergleich zu Schwangeren mit Adipositas und
diagnostiziertem GDM keine Mallnahmen wie beispielsweise in Form einer Diét
ergreifen [144]. Als Konsequenz folgt moglicherweise eine exzessive Gewichtszunahme im
letzten Trimester, wodurch das Risiko fiir einen erhohten HbAlc bei Geburt (> 5,7 %)
steigt [144]. Dabei konnte gezeigt werden, dass metabolische Verdnderungen im dritten
Trimester langfristige Auswirkungen fiir die betroffenen Frauen besitzen: So hatten in der
Analyse von Gomes et al. Frauen mit Adipositas mit einem negativen GDM-Testergebnis und
erhohtem HbAlc bei Geburt (> 5,7 %) bei der Follow-up Untersuchung 3,5 Jahre postpartum
ein vierfach hoheres Risiko einen Priddiabetes oder T2DM zu entwickeln sowie erhohte
Entziindungswerte (CRP, Fibrinogen) im Vergleich zu GDM-negativen Frauen mit Adipositas
und normalem HbAlc bei Geburt (< 5,7 %) [144]. Bislang werden jedoch
Stoffwechselverdnderungen schwangerer Frauen mit Adipositas im dritten Trimester nicht
regelhaft untersucht, auch wenn eine (langfristige) Relevanz fiir die miitterliche und kindliche

Gesundheit besteht [144].

Arterielle  Hypertonie wihrend der Schwangerschaft. Von hypertensiven
Schwangerschaftserkrankungen, wozu die chronische Hypertonie wéhrend der
Schwangerschaft und die Gestationshypertonie zdhlen, ist in den USA ungefdhr jede neunte
schwangere Frau betroffen [383]. Insgesamt konnte in der US-amerikanischen ,,National Health
and Nutrition Examination Survey* eine chronische Hypertonie (definiert als systolischer
Blutdruck > 140 mmHg und/oder diastolischer Blutdruck > 90 mmHg) bei 10 % der Frauen
zwischen 20 und 44 Jahren festgestellt werden [103], womit die Pravalenz dhnlich hoch ist wie
die der chronischen Hypertonie wihrend der Schwangerschaft in der Gruppe der Frauen ohne
Adipositas in unserer Studie. Die Privalenz einer Gestationshypertonie wird im weltweiten
Durchschnitt auf 1,8 — 4,4 % geschétzt [270]. Vergleichsweise war somit in unserer Studie die
Pravalenz einer Gestationshypertonie bei Frauen ohne Adipositas mehr als doppelt so hoch
(9,5 % in dem Datensatz der Eigenerhebung; 8,8 % im kumulativen Datensatz (Anhang)) als

erwartet. Da fiir diese Analysen die Angaben aus dem Mutterpass entnommen wurden, wurden
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die Blutdruckwerte nicht unter idealisierten Studienbedingungen, sondern im gynékologischen
Praxisalltag erhoben. Haiufig entspricht die Blutdruckmessung aber unter klinischen
Bedingungen nicht den Leitlinien, wodurch es dementsprechend zu einer Uber- oder

Unterschétzung der Diagnosen kommen kann [100].

Dass bei Frauen mit priakonzeptioneller  Adipositas  hédufiger  hypertensive
Schwangerschaftserkrankungen vorliegen [265], konnte auch in unserer Studienpopulation
gezeigt werden. Gasse et al. wiesen in ihrer Studie dhnliche Ergebnisse auf wie in unseren
Analysen: Dort lag die Pravalenz einer hypertensiven Schwangerschaftserkrankung bei 22,5 %
der Frauen mit Adipositas im Gegensatz zu 8,5 % der Frauen ohne Adipositas [265]. Eine
Metaanalyse mit Daten aus européischen, nordamerikanischen und australischen Kohorten kam
2019 zu dem Ergebnis, dass Frauen mit Adipositas im Vergleich zu Frauen mit Normalgewicht
ein 3,68-fach erhohtes Risiko fiir eine Gestationshypertonie haben [380]. Die Mechanismen
hinter dem Zusammenhang von Adipositas und hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen
sind bislang nicht vollstindig gekldrt, wobei neben einer erhohten Sympathikusaktivitdt auch
die haufiger bei Personen mit Adipositas vorliegende Insulinresistenz diskutiert wird [384,
385]. Wihrend Frauen mit GDM ein hoheres Risiko flir hypertensive
Schwangerschaftserkrankungen zeigen [386], weisen umgekehrt Frauen mit hypertensiven
Schwangerschaftserkrankungen ein erhdhtes Risiko fiir GDM auf [387]. Daher ldsst sich der
hohe Anteil an Frauen mit hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen in unserer Kohorte

moglicherweise ebenfalls durch die hohe Pravalenz an GDM erkléren.

Lebensstilparameter. Der ,Brandenburger Sozialindex“, welcher bei diesen Analysen
verwendet  wurde, dient der Erhebung des SES zum = Zeitpunkt der
Schuleingangsuntersuchungen in Brandenburg: Béhm et al. zeigten in ihrer Verdffentlichung,
dass sich der SES von Familien in Brandenburg im Jahr 2006 zu 26 % in die Kategorie hoch,
zu 55 % in die Kategorie mittel und zu 19 % in die Kategorie niedrig aufteilte [388]. Damit
wurden bei Bohm et al. verglichen mit unserer Studie deutlich weniger Familien der hochsten
Kategorie und mehr Familien der mittleren und der niedrigeren Kategorie zugeteilt. Ebenfalls
fallt dies bei einem Vergleich mit der deutschlandweiten Erhebung fiir DEGS1 (2008 — 2011)
auf: Dort lag der Anteil von Frauen im Alter von 30 bis 44 Jahren mit einem hohen SES bei
23,8 % (mittlerer bzw. niedriger SES bei 62,2 % bzw. 14,0 %), wobei sich der verwendete
Index in der Studie von DEGS1 neben dem Beruf und der Bildung auch auf das Einkommen
bezog [389]. Ebenfalls wurde auf diese Art der SES in der GEDA-Studie berechnet, was in den

Jahren 2008 — 2009 eine Pridvalenz eines hohen, mittleren bzw. niedrigen SES bei Frauen im
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Alter von 30 — 44 Jahren von 24,3 %, 61,4 % bzw. 14,4 % ergab [390]. Bei einem Vergleich
mit den Werten unserer Analysen, fallt somit auf, dass innerhalb der hier untersuchten
Studienpopulation ein vermehrter Anteil von Frauen mit hohem SES zu finden ist
(ca. 55-56 %). Dabei muss jedoch beachtet werden, dass der von uns verwendete
,Brandenburger Sozialindex‘ im Gegensatz zu den Erhebungen von DEGS1 und GEDA nicht
das Einkommen beriicksichtigte. Auffallend war in unseren Analysen, dass der SES bei den
Miittern mit Adipositas deutlich niedriger als bei den Miittern ohne Adipositas war. Bei den
Miittern mit Adipositas gleicht dabei die Zusammensetzung bzgl. des SES mehr der
Zusammensetzung in Deutschland als diejenige bei den Miittern ohne Adipositas.
Moglicherweise ist dies darauf zuriickzufiihren, dass sich bei der Rekrutierung aufgrund der
thnen dargelegten erhohten Risikosituation mehr schwangere Frauen mit Adipositas als Frauen
ohne Adipositas aus allen soziookonomischen Schichten von der PEACHES Studie
angesprochen fiihlten. Von den Miittern ohne Adipositas erklérten sich eventuell vor allem jene
zur Teilnahme bereit, die aufgrund ihres hoheren SES bzw. hoheren Bildungsgrades die
medizinische Forschung unterstiitzen wollten. Eine schwerere Erreichbarkeit von Menschen
mit einem niedrigen SES fiir klinische Studien wird diskutiert [391, 392]. Dass innerhalb der
Studienpopulation der SES bei den Miittern mit Adipositas im Vergleich zu den Miittern ohne
Adipositas geringer war, deckt sich auch in folgender Hinsicht mit der Literatur: So konnten
Lampert et al. mittels der Daten der Erhebung von DEGSI1 zeigen, dass bei einem niedrigen

SES das Risiko fiir Adipositas bei Frauen in Deutschland 4,39-fach erhoht ist [393].

Hinsichtlich des Rauchverhaltens konnten groe Ahnlichkeiten zwischen den Ergebnissen der
PEACHES- und der DEGS1-Kohorte festgestellt werden: Wihrend sich die Prévalenz von
Frauen, welche nie geraucht haben, in der Altersgruppe der 30 — 44 Jihrigen in DEGS1 bei
48,5 % befand [160], lag der Anteil in unseren Analysen dhnlich hoch (ca. 44 — 48 %). Auch
bei der GEDA-Studie aus dem Jahr 2010 waren 43,4 % der Frauen ,,Nieraucher* [394]. In der
neuesten Erhebung der GEDA-Studie aus den Jahren 2019/2020 gaben 70,4 % der Frauen im
Alter von 30 bis 40 Jahren an, aktuell nicht zu rauchen [395]. Jedoch ist ein Vergleich mit den
zuvor genannten Studien schwierig, da in dieser Erhebung auch ehemalige Raucher zu dieser
Kategorie zdhlten [395]. Der im kumulativen Datensatz vorhandene Unterschied im
Rauchverhalten zwischen Miittern mit Adipositas und Miittern ohne Adipositas (Anhang) lasst
sich im Wesentlichen durch den Unterschied im SES erkléren [396]. Lampert et al. zeigten,
dass in Deutschland mehr Raucherinnen in den Gruppen mit einem niedrigen Bildungs- und
Berufsstatus zu finden sind als in denen mit einem hoheren bzw. mittleren Bildungs- und

Berufsstatus [396].
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Fiir die Auswertung der korperlichen Aktivitit wurde der ,, Total Physical Activity Index* der
EPIC Studie verwendet. Cust et al. konnten anhand eines Vergleiches mittels Akzelerometer
zeigen, dass der Total Physical Activity Index in der Lage ist, zwischen verschiedenen Level
an korperlicher Aktivitdt zu unterscheiden [397]. Ebenfalls wurde festgestellt, dass eine gute
Ubereinstimmung zu dem ,,Lifetime Total Physical Activity Questionnaire* (LTPAQ), der die
lebenslange korperliche Aktivitdt erfragt, vorliegt [397]. Dass Frauen mit Adipositas in unserer
Studie hdufiger in die hochste korperliche Aktivitdt eingeordnet wurden als Frauen ohne
Adipositas (Anhang), kann moglicherweise daran liegen, dass in Industrieléindern bei einem
niedrigeren SES die durchschnittliche gesamte korperliche Aktivitdt hoher ist, wéhrend die
Anzahl jener, die regelmaBigen Sport treiben, in dieser Gruppe niedriger ist [398]. Dies lésst
sich vor allem auf die korperlich unterschiedlich anstrengenden Berufstitigkeiten abhidngig

vom SES zuriickfiihren [398].

Familienanamnese. Da die Leitlinie zur Privention kardiovaskuldrer Erkrankungen ein
frithzeitiges Auftreten einer kardiovaskuldren Erkrankung (Ménner <55 Jahren,
Frauen < 65 Jahren) bei Verwandten ersten Grades als Grund fiir ein hoheres kardiovaskuldres
Risiko interpretiert, wurde fiir diese Analysen das Auftreten eines Schlaganfalls und/oder eines
Herzinfarkts bei mindestens einem Elternteil unter 60 Jahren als positive Familienanamnese
gewertet [81]. Im Vergleich zu unserer PEACHES-Population gaben in der KORA-Studie, auf
welcher die in dieser Studie verwendeten Fragen zur Familienanamnese beruhen, 30,4 % der
Probandinnen (ohne eigene Anamnese eines Schlaganfalls) mindestens einen Schlaganfall in
threr Familienanamnese an [399]. Da mogliche Diagnosen einer arteriellen Hypertonie der
Eltern ebenfalls fiir das eigene kardiovaskuldre Risiko eine entscheidende Rolle besitzen,
wurden diese auch im Rahmen der Familienanamnese untersucht [100]. Zusédtzlich empfiehlt
die ESC, auch das Auftreten eines T2DM in der Familienanamnese zu erfragen [159]. In einer
weiteren Veroffentlichung der KORA-Studie war ersichtlich, dass bei 22,9 9% der
Studienteilnehmer eine positive Familienanamnese fiir T2DM vorgelegen hatte [400]. Das in
der PEACHES-Studie haufige Vorkommen einer positiven Familienanamnese (ca. 50 %)
beruht darauf, dass die einzelnen Aspekte der Familienanamnese (Herzinfarkt, Schlaganfall,
arterielle Hypertonie und T2DM) zusammenfassend als kardiometabolische Familienanamnese
betrachtet wurden. Dass im kumulativen Datensatz in der Gruppe der Miitter mit Adipositas
mehr Frauen eine positive Familienanamnese besallen als in der Gruppe der Miitter ohne
Adipositas (Anhang), ist dabei hervorzuheben. Moglicherweise ldsst sich dies darauf
zuriickfiihren, dass es sich bei den hier verwendeten Kriterien fiir die Familienanamnese um

Erkrankungen handelt, welche aufgrund von Adipositas vermehrt auftreten und darauf, dass die
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Eltern von Menschen mit Adipositas hiufiger selbst Adipositas haben und somit hiufiger die

abgefragten Erkrankungen aufweisen [401].

Laborparameter. Die Grenzwerte flir eine Therapiebediirftigkeit des LDL-Cholesterins sind
gemal den Leitlinien der ESC zur Pravention kardiovaskuldrer Erkrankungen abhéngig von
dem individuellen kardiovaskuldren Risiko [402]. Dabei wird spétestens bei einer LDL-
Cholesterin-Konzentration von > 190 mg/dl eine Anderung des Lebensstils und eine
medikamentose Therapie empfohlen [402]. Bereits bei LDL-Cholesterinwerten zwischen
>116 —<190 mg/dl wird eine Lebensstilinderung und gegebenenfalls zusitzlich eine
medikamentdse Therapie, falls eine alleinige Lebensstilinderung nicht ausreicht,
empfohlen [402]. Auffallend war daher, dass die in unserer Studie durchschnittlich gemessenen
LDL-Cholesterinwerte bereits in die letztere Kategorie fallen, in welcher mindestens eine
Lebensstilinderung empfohlen wird. Hervorzuheben ist zudem, dass eine Reduzierung der
LDL-Cholesterin-Konzentration um 1 mmol/l (umgerechnet ca. 18 mg/dl) eine Senkung der
kardiovaskuldren Mortalitdt um 20 — 25 % bewirkt [403]. Daher erscheint es besonders relevant,
dass im Vergleich der durchschnittlichen LDL-Cholesterinwerte zwischen den Frauen mit
Adipositas und den Frauen ohne Adipositas in unseren Analysen deutliche Unterschiede
auffielen. Auch dass eine Differenz zwischen den durchschnittlichen CRP-Werten der Miitter
mit Adipositas und jenen der Miitter ohne Adipositas vorhanden war, deckt sich mit der
Literatur [221, 404]. Zahlreiche Studien zeigten bislang, dass Menschen mit Adipositas
aufgrund einer niedrig-aktiven systemischen Inflammation durchschnittlich hohere CRP-Werte
aufweisen als Menschen ohne Adipositas [221, 405]. In der Studie von Choi et al. war die
Assoziation zwischen Adipositas und CRP bei den weiblichen Studienteilnehmerinnen zudem

noch groBer als bei den ménnlichen Studienteilnehmern [406].

Stillen. Die Ergebnisse unserer Studienkohorte beziiglich der Anzahl an Frauen, welche in der
dritten Woche postpartum ihre Kinder stillten (,,jegliches Stillen*), decken sich mit jenen der
KiGGS Welle 2, wonach in Deutschland zwischen 85,4 % und 87,3 % der Kinder in den
Jahrgidngen 2009 — 2014 jemals gestillt wurden [12]. Auch der Anteil an Frauen, welche zum
Zeitpunkt von vier Monaten ihr Kind voll stillten, war in unseren Ergebnissen &hnlich hoch wie
bei der KiGGS Welle 2: So stillten in der KiGGS Welle 2 zwischen 45,2 % und 46,4 % der
Miitter mit den Geburtsjahrgdngen 2009 — 2014 voll [12]. Dass der Anteil an stillenden Miittern
bei Frauen mit Adipositas geringer ist, konnte ebenfalls in unserer Studienpopulation gezeigt
werden. Laut dem Review von Turcksin et al. ist die Wahrscheinlichkeit von Frauen mit

Adipositas, das Stillen nicht zu initiieren, im Mittel 1,19- bis 3,65-fach hoher als bei Frauen mit
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Normalgewicht [24]. Noch deutlicher wird in unseren Analysen der Einfluss von Adipositas
auf das Stillverhalten bei Untersuchung der Rate an Miittern, welche zum Zeitpunkt von vier
Monaten ihre Kinder vollstillten. Dies deckt sich mit den bisherigen Ergebnissen in der
Literatur, wonach Frauen mit Adipositas friihzeitiger als Frauen mit Normalgewicht das
Vollstillen oder das ausschlieBliche Stillen ihrer Kinder beenden [24]. Dennoch ist es
interessant, dass der Unterschied zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich des Stillens in
unserem Datensatz deutlich sichtbar ist, da in der Gruppe der Frauen ohne Adipositas der Anteil
an Frauen mit GDM hdher ist. Dabei ist bei Frauen mit GDM nachweislich sowohl die
ausschlieBliche Stilldauer als auch die Dauer des Vollstillens kiirzer als bei Frauen ohne
GDM [33]. Insgesamt scheint jedoch in unseren Analysen der prikonzeptionelle BMI einen
groBBeren Einfluss als das Vorliegen einer GDM-Diagnose auf das Stillverhalten gehabt zu

haben.

Postpartale Blutdruckkategorien. Geméal den Leitlinien der DGK, ESC und ESH wurden die
Blutdruckkategorien fiir den postpartal gemessenen Blutdruck in ,,optimal®, ,normal®,
,hochnormal®“ und ,arterielle Hypertonie® unterteilt [100]. Die Privalenz der arteriellen
Hypertonie bei Frauen ohne Adipositas lag in unserer Studienpopulation bei vergleichbaren
Werten wie in den deutschlandweit durchgefiihrten Erhebungen der letzten Jahre: In der
DEGSI1-Erhebung besallen 4,8 % bzw. 17,2 % der Frauen im Alter von 30 — 39 bzw. 40 — 49
Jahren Blutdruckmesswerte einer arteriellen Hypertonie oder gaben in der Befragung an,
antihypertensive Medikamente einzunehmen [107]. Dass der Anteil an Frauen, welche eine
»optimale* Blutdruckkategorie haben, bei DEGS1 hoher ist als in unserer Studie (74,3 % bzw.
61,0 % der Frauen im Alter von 30 — 39 bzw. 40 — 49 Jahren) ist insbesondere darauf
zuriickzufiihren, dass in die Blutdruckkategorie ,,optimal“ von DEGSI1 lediglich die
Blutdruckmesswerte und nicht die Angaben zur Medikation eingegangen sind [107]. Daher
wurden in dieser Einteilung Frauen, welche unter antihypertensiven Medikamenten einen
»optimalen Blutdruck aufwiesen, nicht der Gruppe ,,arterielle Hypertonie* zugeordnet [107],
wihrend diese hingegen in unserer Einteilung in die Kategorie ,,arterielle Hypertonie* fielen.
Bei der GEDA-Studie 2014/2015 lag die Prévalenz der arteriellen Hypertonie bei Frauen im
Alter von 30 — 44 Jahren bei 9,0 %, wobei lediglich nach einer bekannten arteriellen Hypertonie
gefragt und nicht Blutdruckmesswerte erhoben wurden [407].

Insgesamt ist in Deutschland im Vergleich zu den 1990er Jahren ein Abwiértstrend der in
Studien gemessenen Blutdruckwerte feststellbar, wobei dies unter anderem der gesteigerten

Blutdruckmedikation und -kontrolle zuzuschreiben ist [408]. Dem Abwirtstrend steht jedoch
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die steigende Privalenz von Adipositas gegeniiber [96]. Das Risiko einer arteriellen Hypertonie
ist bei Adipositas deutlich erhoht [409], was auch in unserer Studie in Form eines Unterschieds
in der Prédvalenz einer arteriellen Hypertonie zwischen den Miittern mit Adipositas (20,6 % im
Datensatz der Eigenerhebung, 29,3 % im kumulativen Datensatz (Anhang)) und den Miittern
ohne Adipositas (9,5 % im Datensatz der Eigenerhebung, 7,7 % im kumulativen Datensatz
(Anhang)) sichtbar war. Jedoch besitzen nicht nur Frauen mit der Kategorie ,,arterielle
Hypertonie* ein hoheres kardiovaskuldres Risiko im Vergleich zu Frauen mit ,,optimalem*
Blutdruck, sondern auch diejenigen mit ,,normalen‘ und ,,hochnormalen* Blutdruckkategorien
(,,Prehypertension”) [410]. Dementsprechend ist es besonders relevant, dass lediglich ein
geringer Anteil der Frauen mit Adipositas einen ,,optimalen” Blutdruck beim ,,Miitter-

Gesundheitscheck besal3 (ca. 20 — 25 %).

Intima-Media-Dicke. Die Mittelwerte der IMD in der untersuchten Studienkohorte lagen
deutlich unter dem Grenzwert 0,9 mm, ab welchem laut der Leitlinie der ESC aus dem Jahr
2016 eine IMD als abnormal eingestuft wurde [81]. Da die IMD jedoch stark altersabhidngig
ist [322], ist ein Vergleich mit den Altersnormwerten, welche aus den Daten der ARIC-Studie
errechnet werden konnten, besonders interessant: So gelten laut Chambless et al. bis zum
40. Lebensjahr < 0,6 mm und zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr < 0,8 mm als Normwerte

fiir die IMD [79, 83].

Zwischen den Gruppen der Miitter mit Adipositas und der Miitter ohne Adipositas war kein
Unterschied hinsichtlich der Hohe der IMD feststellbar. Der Zusammenhang zwischen
Adipositas bzw. dem BMI und der Hoéhe der IMD ist in der Literatur bereits hdufig diskutiert
worden, wobei der Grof3teil der Studien einen Zusammenhang nachweisen konnte [316, 317,
411-416]. Hingegen beobachtete Faintuch et al. bei in einer Kohorte mit Adipositas Klasse II1
(BMI > 40 kg/m?) keinen Einfluss des BMI auf die IMD [343]. Ein Grund fiir die
unterschiedlichen Ergebnisse konnte die fehlende Vergleichbarkeit der IMD-Messungen in den
verschiedenen Studien sein [417]. Da es keine standardisierte Messstelle fiir die IMD gibt, kann

diese je nach Studie variieren [82].

Zudem hatten in den vorliegenden Analysen im Gegensatz zu dem BMI andere Risikofaktoren
wie das Alter, das Vorliegen einer postpartalen arteriellen Hypertonie und die LDL-
Cholesterin-Konzentration einen statistisch signifikanten Einfluss auf die Hohe der IMD.
Hervorzuheben ist zudem, dass in den hier durchgefiihrten Analysen die Gruppe der Frauen
ohne Adipositas auch Frauen mit Ubergewicht enthilt (34,3 % der Frauen ohne Adipositas des

kumulativen Datensatzes ). In den bisher verdffentlichen Studien, in welchen der Effekt der
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Adipositas auf die IMD untersucht wurde, wurden nur teilweise Unterschiede in der IMD
zwischen Versuchspersonen mit Ubergewicht und jenen mit Adipositas gefunden [411, 414].
Daher erklirt auch moglicherweise die Hinzunahme von Frauen mit Ubergewicht in die Gruppe
der Frauen ohne Adipositas, weshalb in unserer Studie kein Unterschied in der IMD zwischen

den Frauen mit Adipositas und den Frauen ohne Adipositas vorhanden war.

Pulswellengeschwindigkeit. In den Leitlinien fiir das Management der arteriellen Hypertonie
der ESC und ESH von 2007 wurde erstmals die PWV als Indikator fiir ein friihes
Voranschreiten arterieller GefaB3steifigkeit beschrieben [418], wobei in der aktuellen Leitlinie
von 2018 ein PWV-Wert > 10 m/s als Zeichen fiir eine signifikante Schidigung der Arterien
bei hypertensiven Patienten mittleren Alters festgelegt wurde [100]. Die Mittelwerte dieser
Studie befinden sich nicht nur unter diesen, sondern auch unter den Normwerten, welche 2010
die ,,Reference Values for Arterial Stiffness’ Collaboration verdffentlichte: In jener Studie
betrugen die Mittelwerte der PWV der 30 — 39 Jéhrigen bzw. der 40 — 49 Jéhrigen 6,5 m/s bzw.
7,2 m/s [419].

In den hier durchgefiihrten Analysen war ein Unterschied zwischen den Gruppen der Miitter
mit Adipositas und der Miitter ohne Adipositas hinsichtlich der Mittelwerte der PWV
vorhanden. Dies deckt sich mit den Ergebnissen der bisherigen Literatur, bei denen ebenfalls
die Gruppen mit Adipositas hohere PWV-Werte aufwiesen als die Kontrollgruppen ohne
Adipositas [420-422].

Augmentationsindex. Bisher ist die klinische Erhebung des Alx nur fiir Risikopopulationen
etabliert, weshalb die ESC und ESH noch keine Grenzwerte in ihren Leitlinien festlegten [82].
Eine 2014 veroffentlichte Studie mit Probandinnen ohne Vorerkrankungen und einem
BMI<27,5 kg/m? ergab in der Altersgruppe von 35 — 49 Jahren einen AIx@75 von
durchschnittlich 21,6 (Standardabweichung 6,4) [423]. Dies ist vergleichbar mit den
Ergebnissen dieser Studie, wonach der durchschnittliche AIx@75 in dem Datensatz der
Eigenerhebung und in dem Projektdatensatz dhnlich hoch war. Dass Frauen mit Adipositas
unter anderem aufgrund ihrer Komorbiditdten, wie einem erhdhten Blutdruck, einen hoheren
Alx besitzen als Frauen mit Normalgewicht [424, 425], war auch in unseren Analysen sichtbar.
Hierbei sind jedoch die sehr hohen Standardabweichungen hervorzuheben, wobei der
Unterschied des Alx@75 zwischen den Frauen mit Adipositas und den Frauen ohne Adipositas

im kumulativen Datensatz dennoch statistisch signifikant war (Anhang).
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4.2 Einfluss des Stillens auf das maternale kardiovaskulire Risiko

4.2.1 Einfluss des Stillens auf das maternale kardiovaskulire Risiko innerhalb des Datensatzes

der Eigenerhebung und des kumulativen Datensatzes

Im Folgenden werden die Ergebnisse hinsichtlich des Einflusses ,,jeglichen Stillens* bzw.
,» Vollstillens* auf die postpartalen Blutdruckkategorien, IMD, PWV und Alx@?75 innerhalb der
gesamten Studienpopulation (kumulativer Datensatz) und innerhalb des Datensatzes der
Eigenerhebung, unabhingig von der Einteilung der Probandinnen gemif ihres BMI, mit Blick

auf die bereits veroffentlichten Studien diskutiert.

Arterielle Hypertonie. Eine Vielzahl von Studien untersuchte bislang den Zusammenhang
zwischen dem Stillverhalten und dem maternalen postpartalen Blutdruck [128, 138, 141, 378,
426-435]. Dabei unterschied sich das Alter der untersuchten Probandinnen deutlich: Wéhrend
einige Studien den Einfluss des Stillens auf den maternalen Blutdruck bei iiberwiegend
pramenopausalen Frauen (ca. 18 — 59 Jahre) analysierten [128, 138, 141, 378, 432, 433, 435],
untersuchten andere Studien diesen Effekt in Kohorten mit iiberwiegend postmenopausalen
Frauen (ca. 40 — 81 Jahre) [428-431]. Da das Alter einen groen Einfluss auf den Blutdruck
besitzt [436], sind die Altersunterschiede der verschiedenen Studienpopulationen bei der

Interpretation der Studienergebnisse zu beachten.

In vielen der bisher verdffentlichten Studien wurde ein protektiver Effekt jeglichen Stillens und
einer langeren Stilldauer gezeigt: Die Metaanalyse von Qu et al. kam zu dem Ergebnis, dass die
Wahrscheinlichkeit einer arteriellen Hypertonie bei Frauen, welche jemals gestillt hatten, im
Vergleich zu Frauen, die nie gestillt hatten, um 7 % geringer war (OR 0,93
(95 % KI10,91;0,95)) [426]. Verglichen mit Nicht-Stillen, lag die Reduktion der
Wabhrscheinlichkeit der arteriellen Hypertonie in der Studie bei einer Stilldauer > 0 — 6 Monaten
bei 8 % (OR 0,92 (95 % KI 0,88; 0,96)) und bei einer Stilldauer > 6 — 12 Monaten bei 11 %
(OR 0,89 (95 % KI 0,86; 0,92)) [426]. In der Metaanalyse von Rameez et al. ergab eine
Stilldauer lénger als zwdolf Monate verglichen mit einer Stilldauer weniger als zwolf Monate
ebenfalls eine Risikoreduktion fiir eine arterielle Hypertonie (OR 0,87 (95 % KI 0,78;
0,97)) [427]. In einer chinesischen Studie mit 9128 Teilnehmerinnen, welche jeweils ein Kind
geboren hatten, lag nach Adjustierung fiir potenzielle StorgroBen bei einer Stilldauer von
> () — 6 Monate, > 6 — 12 Monate, und > 12 Monate die Reduktion der Wahrscheinlichkeit fiir
eine arterielle Hypertonie bei 13 % (OR 0,87 (95 % KI 0,76; 0,99)), 17 % (OR 0,83
(95 % K10,68; 1,00)) und 21 % (OR 0,79 (95 % KI 0,65; 0,97)) verglichen mit Frauen, die ihr

Kind nicht gestillt hatten [428]. Auch Lupton et al., welche Daten der ,,Australian 45 and up
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Study* verwendeten, beobachteten geringere Wahrscheinlichkeiten fiir hohen Blutdruck bei
Frauen, die insgesamt in ihrem Leben mehr als sechs Monate oder eines ihrer Kinder mehr als
drei Monate gestillt hatten [429]. In der Women’s Health Initiative wurden 139.681
postmenopausale Frauen untersucht, wobei zwischen einer Stilldauer von mehr als zwolf
Monaten insgesamt im Leben und der Entstehung einer arteriellen Hypertonie eine protektive
Dosis-Wirkungsbeziehung beobachtet wurde [430]. Ebenfalls analysierten zwei koreanische
Studien den Einfluss der Gesamtstilldauer der Mutter auf die Wahrscheinlichkeit einer
arteriellen Hypertonie und kamen beide zu dem Schluss, dass sich eine ldngere Stilldauer im

Vergleich zu einer kiirzeren protektiv auswirkt [431, 432].

Zwei Studien untersuchten nicht nur den Effekt jeglichen Stillens, sondern ebenfalls, inwiefern
die Stillintensitdt einen Einfluss auf die Entwicklung einer arteriellen Hypertonie besitzt:
Kirkegaard et al. kamen zu dem Ergebnis, dass sowohl ein lingeres Vollstillen als auch ein
anschlielend ldangeres Teilstillen das Risiko fiir eine arterielle Hypertonie reduziert [128].
Interessanterweise war bei Stuebe et al. das Risiko einer arteriellen Hypertonie bei Frauen,
welche nie gestillt hatten, verglichen sowohl mit Frauen, welche > 12 Monate nach ihrer ersten
Geburt insgesamt gestillt hatten, als auch mit Frauen, welche > 6 Monate nach ihrer ersten
Geburt ausschlieBlich gestillt hatten, gleich hoch (HR 1,22 (95 % KI 1,13; 1,31)) [141]. Sie
schétzten zudem, dass 12 % (95 % K14,9 %; 19 %) der inzidenten arteriellen Hypertonie in der
weiblichen Bevdlkerung auf ein suboptimales Stillen (< 6 Monate ausschlieBliches und/oder

< 12 Monate gesamtes Stillen) zuriickfiihrbar sei [141].

Dem gegeniiber stehen Studien, welche keinen oder nur einen eingeschrankten Effekt des
Stillens auf die arterielle Hypertonie feststellen konnten. In der Studie von Countouris et al.
konnte zwar kein Effekt des Stillens auf den Blutdruck bei den Miittern, welche wéahrend der
Schwangerschaft normotensiv gewesen waren, gezeigt werden, dafiir aber in der Gruppe der
Miitter mit Gestationshypertonie [378]. Groer et al. stellten lediglich einen Effekt des Stillens
auf den systolischen Blutdruck fest, wohingegen der Einfluss auf den diastolischen Blutdruck
nach Adjustierung fiir den BMI nicht mehr statistisch signifikant war [433]. In einer
brasilianischen Kohortenstudie konnte sowohl auf den systolischen als auch auf den
diastolischen Blutdruck kein Effekt des Stillens nach Adjustierung nachgewiesen werden [138].
Interessanterweise war in zwei Studien ein Einfluss des Stillens nur in der jlingeren
Altersgruppe vorhanden [434, 437]. In der Studie von Natland et al. waren bei Frauen {iber
50 Jahren keine Zusammenhinge zwischen dem Stillen und dem Auftreten einer arteriellen

Hypertonie feststellbar, wahrend bei Frauen mit 50 Jahren und jiinger die Wahrscheinlichkeit
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fiir eine arterielle Hypertonie desto hoher lag, je kiirzer eine Frau in ihrem Leben gestillt
hatte [434]. Die bislang einzige Interventionsstudie zu diesem Thema kam zu dem Schluss, dass
eine Stillférderung keine Reduzierung des Blutdrucks 11,5 Jahre postpartum bei den

teilnehmenden Miittern bewirken konnte [435].

Wie in der Mehrzahl der bisherigen Studien konnte in unseren univariaten Analysen und der
Lasso-Regression ebenfalls ein Einfluss ,,jeglichen Stillens* und ,,Vollstillens* auf die
postpartalen Blutdruckkategorien in den Datensétzen mit allen Frauen, unabhingig vom BMI,
nachgewiesen werden. Dass sowohl ,,jegliches Stillen®, reprisentativ fiir eine erfolgreiche
Stillinitiierung in der dritten Lebenswoche, als auch ,,Vollstillen“, stellvertretend fiir eine
anhaltende Stilldauer im vierten Lebensmonat, den Blutdruck postpartal beeinflussen, spricht
dafiir, dass der Effekt mdglicherweise unabhingig von der Stillintensitdt ist. Dies ist
vergleichbar mit den Ergebnissen von Kirkegaard et al., wonach unabhidngig von der
Stillintensitit der protektive Effekt des Stillens auf den postpartalen Blutdruck &hnlich grof3
war [128]. Ebenfalls kamen Stuebe et al. zu dem Schluss, dass das Risiko, eine arterielle
Hypertonie zu entwickeln, bei Frauen, welche ihr Kind > 12 Monate insgesamt gestillt hatten,
und bei Frauen, welche ihr Kind > 6 Monate vollgestillt hatten, im Vergleich zu Frauen, die ihr
Kind nicht gestillt hatten, ungefahr gleich stark reduziert war [141]. Moglicherweise ist somit
der Effekt des Stillens auf den Blutdruck aufgrund seiner zugrundeliegenden Mechanismen
nicht direkt ,,dosisabhingig* (in Form von der Stillintensitit), so dass Stillen jeglicher Intensitit
bereits einen protektiven Einfluss auf den Blutdruck besitzt. Da jedoch nach Adjustierung fiir
die StorgroBen der Effekt ,,jeglichen Stillens* und ,,Vollstillens* auf die Blutdruckkategorien
in unseren Analysen nicht mehr statistisch signifikant war, stellt sich die Frage, ob in unseren
Analysen im Vergleich zu den oben genannten Studien mehr relevante Storgréfen in den
multivariaten Modellen verwendet wurden, und somit der bisher angenommene Effekt des
Stillens auf den Blutdruck in Wirklichkeit auf dem Einfluss einer oder mehrerer mediierender
Einflussgrofen beruht. Eine Vielzahl der bisherigen Studien adjustierte nicht fiir die korperliche
Aktivitit, Glukosewerte bzw. die Diagnose eines T2DM und/oder die LDL-Cholesterin-
Konzentration [428-432, 434]. Zudem existiert bislang erst eine Studie, welche den Einfluss
des Stillens auf den Blutdruck untersuchte und die Diagnosen eines GDM bzw. einer arteriellen
Hypertonie wihrend der Schwangerschaft als Storgrof3en verwendete [141]. Eine Adjustierung
fiir die CRP-Konzentration sowie fiir den HbA1c bei Geburt wurde bislang in keiner weiteren
Studie mit dem Thema eines Einflusses des Stillens auf den Blutdruck durchgefiihrt. Insgesamt

ist somit fraglich, ob der in den oben aufgefiihrten Studien sowie in unseren univariaten
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Analysen vorhandene Effekt des Stillens auf den maternalen Blutdruck auf dem Stillen per se

beruht, oder ob kardiometabolische Storgrof3en diesen Einfluss mediieren.

Intima-Media-Dicke. Bislang wurden nur sechs Studien zu dem Thema eines mdoglichen
Zusammenhangs zwischen dem Stillen und der IMD verdffentlicht, wobei diese nicht zu einem
eindeutigen Ergebnis kamen. In der Studie von Augoulea et al. wurde ein protektiver Einfluss
einer langeren Stilldauer (> 6 Monate vs. 1 — 5 Monate) auf die IMD auch nach Adjustierung
fiir die traditionellen kardiometabolischen Risikofaktoren (Alter, BMI, mittlerer arterieller
Druck, Rauchen, Gesamt- und LDL-Cholesterin) festgestellt [139]. Ebenfalls war dies in der
Studie von Countouris et al. der Fall, wobei sowohl Frauen, welche > 6 Monate gestillt hatten,
als auch Frauen, welche < 6 Monaten gestillt hatten, im Vergleich zu Frauen, die nie gestillt
hatten, eine niedrigere IMD aufwiesen [140]. Jedoch ist hervorzuheben, dass dies nur in der
Gruppe der Probandinnen ohne hypertensive Erkrankungen in der Schwangerschaft festgestellt
werden konnte [140]. Gunderson et al. kamen in der prospektiven Studienkohorte ,,Coronary
Artery Risk Development in Young Adults® (CARDIA) zunichst zu dem Schluss, dass eine
langere Stilldauer zu einer geringeren IMD zum Follow-up Zeitpunkt fiithrte [136]. Nach
schrittweiser Adjustierung fiir die Storgroflen, insbesondere fiir den BMI und den systolischen
Blutdruck bei Follow-up, war das Ergebnis nicht mehr statistisch signifikant [136]. Insgesamt
war in der Metaanalyse von Pérez-Roncero, welche die Studien von Augoulea et al., Countouris
et al. und Gunderson et al. enthilt, eine statistisch signifikante Verringerung der IMD bei
Frauen, welche > 6 Monate stillten, im Vergleich zu Frauen, welche 1 — 5 Monate stillten,
nachweisbar [438]. In der Studie von McClure et al. war der Einfluss der Stilldauer auf die IMD
nach Adjustierung fiir zahlreiche kardiovaskulédre Storgréfen nicht mehr statistisch signifikant,
im Gegensatz zu den Ergebnissen des Einflusses der Stilldauer auf die Messungen der Carotis-
Durchmesser sowie der Dicke der Carotis-Adventitia [137]. Sowohl in der Studie von Schwarz
et al. als auch in der von Lima et al. konnte weder in den univariaten noch in den multivariaten
Analysen ein Zusammenhang zwischen der Stilldauer und der IMD festgestellt werden [135,

138].

Wie in den Studien von Augoulea et al., Contouris et al, Gunderson et al. und McClure et al.
wirkte sich in unseren univariaten Analysen des Datensatzes der Eigenerhebung die Variable
»jegliches Stillen”, welche eine gelungene Stillinitiilerung in der dritten Lebenswoche
reprisentiert, auf die IMD aus und wurde ebenfalls in der Lasso-Regression des kumulativen
Datensatzes als relevant selektiert. Nach Adjustierung fiir die StorgroBen war jedoch der

Einfluss des Stillens weder in dem Datensatz der Eigenerhebung noch im kumulativen
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Datensatz statistisch signifikant, was sich mit zwei der bisherigen Studien deckt: Demnach
wurde in den Studien von Gunderson et al. und McClure et al. auch ein Einfluss des Stillens
auf die IMD in den univariaten Analysen gefunden, aber nach Adjustierung fiir die Stérgro3en

war der Effekt ebenfalls nicht mehr statistisch signifikant [136, 137].

Pulswellenanalyse. Drei Studien beschiftigten sich bislang mit der Untersuchung des
Einflusses des Stillens auf die PWV, wihrend sich noch keine Studie mit einer Analyse des Alx
im Zusammenhang mit dem Stillverhalten befasste. Hinsichtlich eines moglichen Effekts der
Stilldauer auf die PWV kamen Lima et al. in ihrer prospektiven Kohortenstudie zu dem
Ergebnis, dass zwar in den univariaten Analysen die Gesamtstilldauer im miitterlichen Leben
einen protektiven Einfluss auf die PWV besal}, dieser jedoch nach Adjustierung fiir eine
Vielzahl von kardiovaskuldren und soziodkonomischen Variablen nicht mehr statistisch
signifikant war [138]. In der Auswertung von McClure et al. konnte weder ein Effekt des
Stillens auf die PWV in den univariaten noch in den multivariaten Analysen gezeigt
werden [137]. Augoulea et al. hingegen stellten eine geringere Privalenz einer subklinischen
Atherosklerose (IMD, PWV und atherosklerotische Plaques als Endpunkt zusammengefasst)
bei Frauen, welche langer stillten (> 6 Monate im Vergleich zu 1 — 5 Monate) fest (OR 0,491
(95% K10,318; 0,999)) [139].

Im Gegensatz zu der Studie von McClure et al., die lediglich ,jegliches Stillen*
untersuchten [137], zeigte sich in den univariaten Analysen unseres kumulativen Datensatzes
ein Effekt des ,,Vollstillens* auf die PWV. Jedoch wurden in der bei uns durchgefiihrten Lasso-
Regression sowohl ,,jegliches Stillen*, reprisentativ fiir eine erfolgreiche Stillinitiierung in der
dritten Lebenswoche, als auch ,,Vollstillen®, stellvertretend fiir eine anhaltende Stilldauer im
vierten Lebensmonat, in dem Datensatz der Eigenerhebung sowie im kumulativen Datensatz
als relevant flir die PWV selektiert. Dass in unseren multivariaten Analysen des Datensatzes
der Eigenerhebung und des kumulativen Datensatzes kein Einfluss ,,jeglichen Stillens* bzw.
, Vollstillens* auf die PWV gefunden wurde, ist vergleichbar mit der Studie von Lima et al.:
Diese konnten in ihren univariaten Analysen einen Effekt des Stillens auf die PWV vergleichbar
vorweisen, wobei der Zusammenhang nach Adjustierung ebenfalls nicht mehr statistisch

signifikant war [138].

In keiner unserer durchgefiihrten Analysen zeigte sich ein Einfluss der Stillparameter auf den
Alx@75, wobei diesbeziiglich ein Vergleich mit anderen Studien schwierig ist, da bislang keine
weitere Studie einen moglichen Einfluss des Stillens auf den AIx untersuchte. Interessant ist

hierbei, dass sich zwar in den univariaten Analysen ein Effekt des Stillens auf die PWV zeigte,
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aber nicht auf den AIx@75, obwohl es sich bei letzterem um einen Parameter handelt, welcher
verglichen mit der PWV noch friihere GefaBBverdnderungen anzeigen sollte [87]. Nach
bisherigen Erkenntnissen zeigt der AIx insbesondere die GefdBalterung frithzeitig an; so steigt
der Alx zwischen 20 und 50 Lebensjahren steil an und erreicht danach ein Plateau
(Kapitel 1.2.1.2) [90]. Laut den Ergebnissen von McEniery et al. erklaren das Alter und der
Blutdruck gemeinsam ca. 65 % der Varianz des Alx, weshalb andere kardiovaskulére
Einflussfaktoren einen verhdltnisméfig geringeren Effekt auf den Alx besitzen [439].
Moglicherweise ist die Sensitivitdt des Alx auch durch seine deutliche Beeinflussung durch
kardiovaskuldre Parameter wie die Herzfrequenz und den mittleren arteriellen Druck
eingeschrinkt [440]. Zwar verwendeten wir in unseren Analysen den AIx@75, bei welchem
der Alx auf eine Herzfrequenz von 75 min™' normiert ist, und adjustierten in den multivariaten
Analysen auch fiir den postpartalen Blutdruck, dennoch zeigten Stoner et al. in ihren Analysen,
dass es fraglich ist, ob durch eine Normierung des Alx auf die Herzfrequenz der Einfluss der
Herzfrequenz auf den Alx korrekt physiologisch und statistisch erfasst wird [440]. Zudem
konnte bislang erst in Risikopopulationen fiir kardiovaskuldre Ereignisse eine prognostische

Bedeutung des Alx gezeigt werden [87].

4.2.2 Einfluss des Stillens auf das maternale kardiovaskuldre Risiko innerhalb der Subgruppe

der Miitter mit Adipositas des kumulativen Datensatzes

Da Adipositas einen wichtigen Einflussfaktor auf das kardiovaskuldre Risiko darstellt und
zudem mit einer geringeren Stillinitiierung sowie einer kiirzeren Stilldauer verbunden ist [24,
30], ist die Frage, inwiefern Stillen einen Effekt auf die kardiovaskuldre Gesundheit von

Miittern mit Adipositas besitzt, besonders interessant.

Bislang beschiftigte sich nur eine Studie mit diesem Zusammenhang: Kirkegaard et al.
untersuchten den Einfluss der Stilldauer auf die Entwicklung einer arteriellen Hypertonie bzw.
einer kardiovaskuldren Erkrankung sowohl in den Gruppen von Frauen mit prikonzeptionellem
Normal-/Untergewicht als auch in jenen mit priakonzeptionellem
Ubergewicht/Adipositas [128]. Dabei fanden sie bei der statistischen Analyse des
Zusammenhangs zwischen der Stilldauer und der arteriellen Hypertonie keine Modifikation
durch den BMI, wohingegen sich der Einfluss des Stillens auf das Risiko fiir kardiovaskulire
Erkrankungen je nach BMI unterschied: Wihrend eine Stilldauer von mehr als zehn Monaten
im Vergleich zu einer Stilldauer von weniger als vier Monaten das Risiko einer

kardiovaskuldren Erkrankung in der Gruppe der Frauen mit Normal-/Untergewicht senkte
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(HR 0,61 (95 % KI 0,52; 0,73)), war dieser Effekt in der Gruppe der Frauen mit
Ubergewicht/Adipositas nur noch als Trend sichtbar (HR 0,88 (95 % KI 0,71; 1,10)) [128].
Dieser Befund scheint vergleichbar mit unseren Daten, wonach ebenfalls ein protektiver Effekt
»jeglichen Stillens* und ,,Vollstillens* auf die postpartalen Blutdruckkategorien in unseren
univariaten Analysen in den Datensdtzen mit allen Frauen, unabhingig vom BMI, vorhanden
war, aber nicht in dem Datensatz der Subgruppe der Miitter mit Adipositas. Daher ist fraglich,
ob im Gegensatz zu Kirkegaard et al. in unseren Analysen auch der Effekt des Stillens auf den
Blutdruck durch den BMI beeinflusst wird. Dabei ist zu betonen, dass in der durchschnittlich
normgewichtigen Studienpopulation von Park et al. ebenfalls ein vergleichbar hoherer
maternaler BMI den protektiven Effekt der Stilldauer auf die arterielle Hypertonie
abschwichte [431]. Im Gegensatz zu Kirkegaard et al. konnte jedoch in unseren multivariaten
Analysen weder in den Datensétzen aller Frauen, unabhéngig vom BMI, noch in der Subgruppe
der Miitter mit Adipositas nach Adjustierung fiir viele StorgroBen ein Einfluss des Stillens auf
die Blutdruckkategorien nachgewiesen werden. Bei Untersuchung der verwendeten Storgroflen
in den multivariaten Analysen fillt auf, dass in unserer Studie fiir mehr Storgroen adjustiert
wurde als bei Kirkegaard et al. [128]. Im Gegensatz zu Kirkegaard et al. adjustierten wir
zusdtzlich noch fiir die Variablen: postpartale Diagnose eines ,,grenzwertig erhohten HbAlc
(>5,7-<6,5%)"“/,,JFG und/oder IGT*/T2DM, erhohter HbAlc bei Geburt (> 5,7 %), positive
Familienanamnese, LDL-Cholesterin-Konzentration und CRP-Konzentration [128]. Somit ist
fraglich, ob sich der Effekt des Stillens auf den Blutdruck direkt auswirkt oder dies indirekt
iiber eine Beeinflussung der Storgroen mediiert wird, die bei Kirkegaard et al. nicht erfasst

wurden.

In unseren Analysen zur Untersuchung des Einflusses von ,,jeglichem Stillen* und ,,Vollstillen*
auf die IMD und den AIx@75 konnte in der Subgruppe der Miitter mit Adipositas kein
Zusammenhang festgestellt werden, wobei diese Ergebnisse schwer mit der Literatur
vergleichbar sind, da bislang keine weitere Studie einen Einfluss des Stillens auf die IMD oder
den AlIx in einer Studienkohorte mit Adipositas untersuchte. Dass sich jedoch die Variable
,jegliches Stillen* in den multivariaten Analysen nach Adjustierung fiir die Stérgrof3en auf den
Endpunkt PWV auswirkte und sich dies auch in der Lasso-Regression bestitigte, in welcher
sowohl ,jegliches Stillen*, reprasentativ fiir eine erfolgreiche Stillinitiierung in der dritten
Lebenswoche, als auch ,,Vollstillen®, stellvertretend fiir eine anhaltende Stilldauer im vierten
Lebensmonat, im Datensatz der Subgruppe der Miitter mit Adipositas fiir die PWV als relevant
selektiert wurden, ist hierbei hervorzuheben. Zudem zeigte sich in den multivariaten Analysen

ein Trend hinsichtlich eines moglichen Einflusses ,,Vollstillens* auf die PWV. Moglicherweise
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fanden wir in den multivariaten Analysen einen Einfluss des Stillens auf die PWV im Gegensatz
zu den Endpunkten Blutdruckkategorien und IMD, da es sich bei der Bestimmung der PWV
um eine besonders sensible Methode handelt, welche bereits frith Anderungen der arteriellen
Gefilisteifigkeit erkennt [74]. Dabei ist zu betonen, dass sich nach Adjustierung fiir eine
Vielzahl von kardiometabolischen Storgroffen in der Subgruppe mit Adipositas ein
signifikanter Einfluss des ,,jeglichen Stillens* auf die PWV zeigte und sich bei ,,Vollstillen* ein
starker Trend fiir diesen Zusammenhang ergab. Somit scheint das Stillen mdglicherweise nicht
nur indirekt liber eine potenzielle Verbesserung anderer kardiovaskuldrer Risikofaktoren,
sondern auch direkt iiber andere Wege, wie in Kapitel 4.2.3 diskutiert, das subklinische

maternale kardiovaskuldre Outcome beeinflussen zu koénnen.

4.2.3 Mogliche Erkldarungen fiir einen Einfluss des Stillens auf das maternale kardiovaskulére
Risiko

Eine hiufig diskutierte Erklarung dafiir, inwiefern Stillen einen Einfluss auf die maternale
kardiovaskuldre Gesundheit ausiibt, liefert die Hypothese, dass der ,,ungilinstige metabolische
Zustand* wihrend der Schwangerschaft durch das Stillen riickgéngig gemacht wiirde [441].
Demnach besitzen schwangere Frauen sowohl ein atherogenes Lipidprofil aufgrund einer
Erhohung des Gesamtcholesterins, des LDL-Cholesterins sowie der Triglyceride als auch eine
erhohte Insulinresistenz und Glukoseintoleranz, was beides der Versorgung des Fetus dienen
soll [427]. Durch das Stillen werden die maternalen Fettspeicher mobilisiert, die HDL-
Konzentration im maternalen Blut erhoht sowie die Insulinsensitivitit und Glukosetoleranz
verbessert [427]. Schitzungsweise werden durch das Stillen 480 kcal pro Tag verbraucht, wobei
dies durch eine erhohte Nahrungsaufnahme und einen reduzierten Energieverbrauch
kompensiert wird [441]. Die Ergebnisse von Natland et al., wonach sich durch das Stillen das
kardiovaskuldre Risiko insbesondere bei jlingeren Frauen verbessert, bestdtigen
moglicherweise, dass dies zu einer schnelleren Riickkehr zu dem prékonzeptionellen
Metabolismus beitragen kann [434]. Wir verwendeten in unseren multivariaten Analysen die
postpartalen Parameter LDL-Cholesterin-Konzentration und Glukosestoffwechsel, um einen
mediierenden Einfluss solcher StorgroBen zu beriicksichtigen. Dass wir diese
Stoffwechselvariablen zusétzlich beriicksichtigten, konnte einer der Griinde sein, warum in
unseren Analysen im Gegensatz zu anderen Studien nach Adjustierung fiir die Storgrofen
weder im Datensatz der Eigenerhebung noch im kumulativen Datensatz ein Einfluss des

Stillens auf die kardiovaskuldren Endpunkte gefunden werden konnte.
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Die Tatsache, dass jedoch ein Einfluss ,jeglichen Stillens® auf die PWV (sowie des
»Vollstillens* mit deutlichem Trend) in den multivariaten Analysen in der Subgruppe der
Frauen mit Adipositas beobachtet wurde, ist insbesondere aus folgendem Grund interessant:
Bei Frauen mit Adipositas ist wéhrend der Schwangerschaft der Lipid- und
Glukosestoffwechsel starker verdndert als es physiologisch wihrend der Schwangerschaft einer
Frau ohne Adipositas der Fall ist [442]. Es ist bekannt, dass ein hoherer prikonzeptioneller BMI
mit hoheren Konzentrationen des Gesamt- und LDL-Cholesterins zu Beginn und auch zum
Ende der Schwangerschaft verbunden ist [443, 444]. Dass somit bei Frauen mit Adipositas,
welche sich im Vergleich zu Frauen mit Normalgewicht postpartum in einer ,,ungesiinderen
Ausgangslage” befinden, Stillen per se auch einen protektiven Effekt auf die
GefdlBwandsteifigkeit besitzt, unterstreicht die Relevanz des Stillens fiir die Gesundheit der
Miitter mit Adipositas.

Weitere Hypothesen beruhen auf der Rolle des Hormons Oxytozin wéhrend sowie nach der
Stillzeit. Studien zufolge ist eine erhohte Konzentration des Neuropeptids Oxytozin mit
geringerem Stress, einem niedrigeren GefdBwiderstand und einem niedrigeren Blutdruck
assoziiert [445]. In Tierstudien konnte gezeigt werden, dass Ratten nach einer subkutanen oder
intrazerebroventrikuldren Injektion von Oxytozin einen deutlichen Riickgang des Blutdrucks
ohne Beeinflussung der Herzfrequenz besallen [445]. Dennoch ist unklar, wie sich Oxytozin
mit seiner relativ kurzen Halbwertszeit neben dem direkten Effekt auf den Blutdruck auch
langerfristig, scheinbar indirekt, auf den maternalen Metabolismus auswirkt [426]. Diskutiert
werden diesbeziiglich die Rollen der zentralen o2-adrenergen Aktivitét, des Kortisols sowie der
weiblichen Sexualhormone [426, 446]. In der Studie von Petersson et al. konnte gezeigt werden,
dass bei Ratten eine chronisch erhohte Oxytozinkonzentration zu einer Steigerung der zentralen
a2-adrenergen Aktivitét fiihrt, was den Einfluss des Sympathikus auf das Herz und die Gefil3e
reduziert, den des Parasympathikus erhoht und dadurch zu einer Senkung des Blutdrucks
fiihrt [447]. AuBerdem wurde in klinischen Studien mehrfach gezeigt, dass Stillen zu einem
niedrigeren Kortisollevel fiihrt [446]. Weibliche Sexualhormone koénnen zudem die
Oxytozinsynthese stimulieren und die Bindung des Oxytozins an seine Rezeptoren verstirken,

wodurch der Einfluss des Oxytozins potenziert werden konnte [426].

Neben dem mechanischen Anlegen des Kindes an die Brust und den daraus hervorgehenden
hormonellen Auswirkungen konnte ebenfalls die Zusammensetzung der Muttermilch eine
wichtige Rolle spielen. Dass die in der Muttermilch enthaltenen bioaktiven Substanzen in

vielerlei Hinsicht der Gesundheit des Kindes eine Grundlage bieten, ist zunehmend klarer
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geworden [448]. Inwiefern jedoch die Produktion dieser Substanzen bzw. deren hormonelle
Wirkungen auch auf die maternale Gesundheit Einfluss nehmen, ist bislang wenig untersucht.
Bisher bekannt sind die tumorzellabtotenden Eigenschaften von Lactoferrin und
a-Lactalbumin, welche beide in der Muttermilch enthalten sind und daher méglicherweise das
Risiko von Mammakarzinomen reduzieren [43, 449, 450]. Ebenfalls wurden in der Muttermilch
Stammzellen nachgewiesen, welche auch eine Modifikation von Tumorzellen bewirken
konnen [43]. Ob jedoch bioaktive Substanzen der Muttermilch auch einen protektiven Einfluss

auf das maternale kardiovaskuldre Risiko besitzen, wurde bislang nicht untersucht.

Des Weiteren ist fraglich, inwiefern das Stillen als ein Marker fiir andere Aspekte des
Gesundheitsverhaltens gilt. In Industrienationen sind stillende Frauen grundsétzlich alter,
wohlhabender, gebildeter, rauchen weniger und verhalten sich auch in weiterer Hinsicht
gesiinder als Frauen, die nicht stillen [451]. Auch wenn in unseren Analysen fiir moglichst viele
Storgrofen wie z.B. den SES, das Rauchverhalten und die korperliche Aktivitdt adjustiert
wurde, kann letzten Endes ein ,,residual confounding®, also ein fehlendes Beriicksichtigen von

StorgroBBen, welche dadurch zu einem falschen Ergebnis fithren, nicht ausgeschlossen werden.

4.3 Relevante kardiometabolische Storgrofien auf die kardiovaskuliiren Risikoparameter

Nicht nur das Stillen, sondern auch eine Vielzahl weiterer Parameter besall in unseren
multivariaten Analysen einen FEinfluss auf die PWV sowie auf die postpartalen
Blutdruckkategorien, die IMD und den Alx@75. Da sich die Variablen Alter, BMI und CRP-
Konzentration als die am héufigsten einflussnehmenden Parameter auf unsere kardiovaskuldren
Endpunkte in den multivariaten Modellen herausstellten, wird auf diese im Folgenden genauer

eingegangen.

Alter. Das maternale Alter zum Zeitpunkt des ,,Miitter-Gesundheitschecks™ hatte in allen
untersuchten Datensétzen in den multivariaten Analysen einen Einfluss auf die PWV. Dies
deckt sich mit den bisherigen Forschungsergebnissen, wonach eine Vielzahl von Studien
ebenfalls einen deutlichen Effekt des Alters auf die PWV feststellte [90, 321, 324, 452-458].
Ein Teil dieser Studien vermutete bislang einen linearen Effekt [452, 457, 459, 460],
wohingegen zwei Studien den linearen Charakter des Zusammenhangs zwischen Alter und
PWYV widerlegten [90, 461]. Bei McEniery et al. war im ,,Anglo-Cardiff Collaborative Trial*
der altersvermittelte aortale PWV-Anstieg in der dlteren Studienpopulation verstérkt sichtbar,

wihrend die brachiale PWV linear mit dem Alter anstieg [90]. Insgesamt konnte in der
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Metaanalyse von Khoshdel et al. eine Erhohung der PWV von durchschnittlich 8,36 m/s im

Alter von 20 Jahren auf durchschnittlich 11,68 m/s im Alter von 90 Jahren errechnet

werden [454].

Die altersbedingten Verdnderungen der Arterien beruhen auf einer Zunahme der Wanddicke
und einer Reduktion der elastischen Anteile bei einer gleichzeitigen Zunahme des Lumens
(Remodeling), wobei diese Prozesse abhidngig von Lokalisation und Aufbau der Arterie
unterschiedlich ablaufen [462, 463]. Die Erh6hung der arteriellen Steifigkeit, welche mittels
der PWV erhoben wird, begriindet sich insbesondere in der Degeneration der Tunica Media:
Die jahrelange arterielle Pulsation fiihrt zu einer Anderung der Interaktion zwischen
Muskelzellen, Kollagen und Elastin, zu einer Fragmentierung des Elastins, zu einer Abnahme
des Elastingehalts sowie zu einer Zunahme des Kollagengehalts in der Tunica Media [462]. Ein
weiterer, sehr relevanter Prozess flir die Erhohung der Pulswellengeschwindigkeit stellt die
Kalzifizierung insbesondere der gro3en Arterien dar [464]. Cecelja et al. zeigten, dass eine reine
Wandverdnderung ohne Kalzifizierung nicht zu einer Erhéhung der gemessenen

GefaBsteifigkeit mittels PWV fiihrt [465].

Die Erhohung der GefaBsteifigkeit mit dem Alter fiihrt ebenfalls zu einer Erhohung des
Blutdrucks, wodurch das Risiko einer isolierten systolischen Hypertonie steigt [100]. Auch in
allen unseren multivariaten Analysen hatte das maternale Alter einen Einfluss auf Verteilung

der Probandinnen in die postpartalen Blutdruckkategorien.

Des Weiteren befindet sich die Erhéhung der arteriellen Gefédf3steifigkeit in einer engen
Interaktion mit der Ausbildung einer Atherosklerose: Der infolge der GefaBsteifigkeit erhohte
intraluminale Druck und der mechanische Stress fiihren zu einer Dysfunktion des Endothels
und beschleunigen die Bildung von Atheromen [74]. Dies bestétigt unser Ergebnis, dass das

maternale Alter in allen unseren multivariaten Analysen einen Effekt auf die IMD hatte.

Auch auf den AIx@75, welcher ebenfalls einen Messparameter fiir die arterielle
Gefilisteifigkeit darstellt, war in den multivariaten Analysen des kumulativen Datensatzes ein
Einfluss des maternalen Alters vorhanden. Dies deckt sich mit der Feststellung von McEniery
et al., wonach der AIx@?75 in der jlingeren Bevolkerung (< 50 Lebensjahren) einen sensitiven

Parameter fiir die GefaBalterung darstellt [90].

Body-Mass-Index. Der postpartale BMI im Rahmen des ,,Miitter-Gesundheitschecks* wirkte
sich in den durchgefiihrten multivariaten Analysen auf die PWV und im kumulativen Datensatz

auf den AIx@75 aus, was sich in weiten Teilen mit der Literatur deckt: Bis auf wenige
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Ausnahmen [343, 466-469] war in den meisten Studien ein Einfluss des BMI auf die
Gefalisteifigkeit, gemessen als PWV bzw. Alx, bei Frauen vorhanden [161, 420-422, 470-477].
Von besonderem Interesse ist, dass in einigen Veroffentlichungen der BMI einen der stirksten
Einflussfaktoren fiir die PWYV darstellte [420, 470, 476]. In den Analysen von Nordstrand et al.
konnten 14 % der PWV-Variation in der Studienpopulation durch den BMI erklart
werden [470].

Eine Theorie, weshalb bei Menschen mit Adipositas die PWV durchschnittlich hoher ist als bei
jenen mit Normalgewicht, beruht auf der reduzierten Bioverfiigbarkeit von Stickstoffmonoxid
(NO) bei Menschen mit Adipositas [478]. Griinde hierfiir konnen unter anderem die
verminderte Genexpression sowie reduzierte Aktivitdit der NO-Synthase bei Menschen mit
Adipositas darstellen [478]. Menschen mit Adipositas sind zudem héiufiger insulinresistent, da
viszerale Adipozyten freie Fettsduren produzieren, welche die hepatische Insulinresistenz
beschleunigen [479]. Ein Einfluss der Hyperinsulindmie auf die arterielle Steifigkeit durch eine
Aktivierung des sympathischen Nervensystems und durch eine Reduktion der
Stickstoffmonoxidverfiigbarkeit wird diskutiert [479]. NO ist fiir seine Funktion als
Vasodilatator bekannt [478], weshalb bei einer Reduktion der Stickstoffmonoxidverfiigbarkeit
PWYV und Alx erhoht sind [480]. AuBerdem wird die arterielle Steifigkeit indirekt durch eine
Akkumulation von Endprodukten fortgeschrittener Glykierung (advanced glycation
endproducts, AGE), welche ebenfalls ein Ergebnis der Hyperinsulindmie sind, beeinflusst [481,
482]. Fraglich ist auBBerdem, inwieweit der proinflammatorische Zustand bei Adipositas zu
einer erhohten Produktion reaktiver Sauerstoffspezies fiihrt, welche in den Gefdflen oxidativen
Stress ausiiben [478]. Dieser oxidative Stress wird zusétzlich durch das Hormon Leptin,
welches bei Menschen mit Adipositas in hoherer Konzentration vorliegt als bei Menschen mit

Normalgewicht, induziert, was ebenfalls zu einer erh6hten arteriellen Steifigkeit beitrégt [478].

Dass infolge einer erhohten GefdBsteifigkeit das Risiko einer arteriellen Hypertonie,
insbesondere einer isolierten systolischen Hypertonie, steigt, ist weithin bekannt [100], wobei
der Einfluss des BMI auf den Blutdruck auch in unseren multivariaten Analysen sichtbar war.
Hervorzuheben ist dabei, dass in unseren Untersuchungen ebenfalls ein Effekt des BMI auf die
PWYV und auf die Verteilung der Blutdruckkategorien innerhalb der Subgruppe der Miitter mit
Adipositas (definiert als BMI > 30 kg/m?) vorhanden war. Dies steht im Gegensatz zur Studie
von Faintuch et al., bei welcher in einer Studienpopulation mit einem BMI > 35 kg/m? (n = 29)

kein Einfluss des BMI auf die GefaBBparameter IMD und PWYV feststellbar war [343].
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Hingegen wirkte sich der BMI in den multivariaten Analysen in keinem der untersuchten
Datensétze statistisch signifikant auf die IMD aus. Dieses Thema wurde bereits in der Literatur
zahlreich diskutiert, wobei ein Grofteil der Studien einen Einfluss des BMI auf die IMD bei
Frauen mittleren Alters feststellte [373, 411, 412, 414, 416, 467, 471, 483-488]. Dennoch
existieren einige Studien, bei denen der BMI keinen Effekt auf die IMD hatte: Bei Faintuch
et al. war nach Adjustierung fiir den Blutdruck der Zusammenhang zwischen dem BMI und der
IMD nicht mehr statistisch signifikant, auch wenn in dieser Studie nur eine kleine Stichprobe
zur Verfiigung stand [343]. Die Analysen von Mizia-Stec et al. ergaben, dass das Alter und der
Lipidstoffwechsel einen groBeren Einfluss auf die IMD besaBlen als der BMI, wobei letzterer
sich in der Studienpopulation der jungen Erwachsenen nicht auf die IMD auswirkte [161].
Ebenfalls konnte bei Stevens et al. gezeigt werden, dass zwar in den univariaten Analysen eine
Steigerung des BMI um 1 kg/m? die IMD um 2,5 — 7,5 pm erhdhte, dies aber nach Adjustierung
fiir das Alter nicht mehr statistisch signifikant war [415]. Auch in den Studien von Cecelja et
al. und Recio-Rodrigues et al. konnte kein Einfluss des BMI auf die IMD festgestellt
werden [421,472]. Stevens et al. fiihren die Tatsache, dass im Vergleich zu den meisten Studien
in ihren Analysen kein Effekt des BMI auf die IMD vorhanden war, auf einen filschlichen
Einfluss von nicht oder nur unzureichend erhobenen Daten zuriick (,,residual
confounding®) [415]. Nachdem in unseren Analysen fiir eine grole Anzahl an Storgroflen
adjustiert wurde, stellt sich die Frage, ob in den Studien, welche einen Effekt feststellen
konnten, vergleichsweise ungeniigend adjustiert wurde. Dass in unseren Analysen im Vergleich
zur IMD bei PWV und AIx@75 ein Effekt des BMI vorhanden war, ist moglicherweise darauf
zuriickzufiihren, dass die IMD und die Messungen der GeféaBsteifigkeit in Form von PWV und
Alx verschiedene Entitdten von GefdBBschiddigungen abbilden [489, 490]. Laut Mizia-Stec et al.
stellt die IMD bei jungen Erwachsenen mdoglicherweise eher ein lokales himodynamisches
Geschehen, beeinflusst durch die klassischen vaskuldren Risikofaktoren, als eine strukturelle
Atherosklerose dar [161]. Interessanterweise konnten zwei Studien bei der Untersuchung eines
moglichen Effekts des BMI auf die IMD eine Interaktion des Alters feststellen [416, 471],
weshalb gegebenenfalls die IMD je nach Alter unterschiedlich stark durch den BMI beeinflusst

wird.

C-reaktives Protein-Konzentration. Bis auf einzelne Ausnahmen [343, 491, 492] bestitigt
der GroBteil der bisherigen Studien das Ergebnis unserer multivariaten Analysen, dass eine
Assoziation zwischen einer erhdhten CRP-Konzentration und einer erhohten arteriellen
Steifigkeit in Form der PWV auch nach Adjustierung fiir die kardiovaskuldren Risikofaktoren

vorhanden ist [220, 348-351, 493-500]. Dass einzelne Studien keinen Zusammenhang zwischen
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der CRP-Konzentration und der PWV bzw. dem AIx feststellen konnten, beruht
moglicherweise darauf, dass diese (mit Ausnahme von Faintuch et al. [343]) im asiatischen
Raum durchgefiihrt worden sind [491, 492], wobei bekannt ist, dass die CRP-Konzentration bei
Menschen mit asiatischer Herkunft verglichen mit Menschen aus westlichen Herkunftslindern
durchschnittlich niedriger ist [493, 501]. Faintuch et al. konnten in ihrer Kohorte mit Adipositas
Klasse IIT (BMI > 40 kg/m?) ebenfalls keine Assoziation zwischen der CRP-Konzentration und
der PWV beobachten [343]. Hingegen war bei Yasmin et al. ein Zusammenhang zwischen der
CRP-Konzentration und der PWV vorhanden, wéihrend dieser zwischen der CRP-
Konzentration und dem AlIx nicht existierte [499]. Umgekehrt war bei Kullo et al. auch nach
Adjustierung fiir die kardiovaskuldren Risikofaktoren der Einfluss von der CRP-Konzentration
auf den Alx statistisch signifikant; von der CRP-Konzentration auf die PWV war jedoch nach
Adjustierung nur noch ein Trend sichtbar [496]. In den multiplen linearen Regressionsanalysen
von Gomez-Marcos et al. wiederum erklirte die CRP-Konzentration 10,2 % der PWV-
Variabilitit in der weiblichen Studienpopulation [348]. Pro Erh6hung des CRP-Werts um eine
Einheit stieg die PWV in der Studie von Gomez-Marcos bei den teilnehmenden Probandinnen

um 0,08 m/s [348].

Auch wenn bekannt ist, dass Inflammation eine relevante Rolle fiir die Pathogenese der
Atherosklerose spielt [352], sind die genauen Effekte des CRP auf die arterielle Steifigkeit noch
nicht vollstdndig geklart. Es konnte gezeigt werden, dass das CRP unter anderem durch eine
Inhibition der endothelialen NO-Synthase eine endotheliale Dysfunktion induzieren
kann [502]. Zudem kann die Inflammation zu einer strukturellen Anderung der GefiBwinde
beitragen, indem inflammatorische Zytokine zu einer Hochregulation von elastozytischen
Enzymen fiihren [502]. Aus Tierstudien ist bekannt, dass CRP in atherosklerotischen Plaques
vorhanden ist und die Aufnahme von oxidiertem LDL-Cholesterin in Monozyten sowie eine

Akkumulation intrazelluldrer Cholesterinester fordert [S03].

Uber diesen Beitrag des CRP zur Entstehung von Atherosklerose wire ebenfalls der in unseren
multivariaten Modellen vorhandene Einfluss der CRP-Konzentration auf die IMD in dem
Datensatz der Eigenerhebung erklérbar. Infolge der erhohten arteriellen Steifigkeit steigt zudem
das Risiko fiir eine arterielle Hypertonie (insbesondere fiir eine isolierte systolische
Hypertonie) [100], wodurch auch eine Verbindung zwischen einer erhohten CRP-
Konzentration und den héheren Blutdruckkategorien in den multivariaten Analysen hergestellt

werden kann.
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4.4 Stirken und Limitierungen

Bislang existiert keine weitere Studie, welche die Auswirkungen des Stillens auf die beiden
kardiovaskuldren Risikoparameter IMD und PWA in einer Studienkohorte bzw.
Subgruppenanalyse bestehend aus Probandinnen mit Adipositas untersuchte. Daher ist
hervorzuheben, dass in den Analysen dieser Promotionsarbeit sowohl Datensétze, welche alle
Frauen, unabhingig vom BMI, enthalten, als auch ein Datensatz einer Subgruppe, welche
ausschlieBlich aus Frauen mit Adipositas besteht, untersucht wurden. Dass zudem so deutliche
Unterschiede in den Charakteristika zwischen den Miittern mit Adipositas und den Miittern
ohne Adipositas auffielen, obwohl die Gruppe der Frauen ohne Adipositas zu rund einem Drittel
aus Frauen mit Ubergewicht besteht, betont das hohe kardiometabolische Risiko, welchem
insbesondere Frauen mit Adipositas ausgesetzt sind, und die Relevanz, protektive Einfliisse auf

dieses Risiko zu analysieren.

Hervorzuheben ist zudem, dass bislang lediglich zwei weitere Studien eine mogliche
Assoziation zwischen verschiedenen Stillintensititen und einem erhohten Blutdruck
untersuchten [128, 141]. Die wenigen weiteren Studien, die bisher einen Zusammenhang
zwischen dem Stillen und der IMD bzw. der PWV analysierten, erhoben einzig ,,jegliches
Stillen* als Einflussfaktor [135-139]. Daher ist zu betonen, dass wir neben dem Parameter
»jegliches Stillen* zusédtzlich ,,Vollstillen* in unserer Analyse untersuchten. Zudem definierten
wir die Stillparameter in unserer Studie gut nachvollziehbar: ,,Jegliches Stillen* repriasentiert
eine erfolgreiche Stillinitiilerung in der dritten Lebenswoche, wihrend ,,Vollstillen*
stellvertretend fiir eine anhaltende Stilldauer im vierten Lebensmonat steht. Dies steht im
Gegensatz zu den meisten der bisherigen Studien, bei welchen bei der Untersuchung eines
moglichen FEinflusses des Stillens auf Blutdruck, IMD und PWV die Variable Stillen
uneinheitlich definiert ist [135-138, 140, 141, 428-434].

Die in dieser Arbeit verwendeten Daten wurden in einer grofen Mutter-Kind-Kohorte
prospektiv erhoben, wodurch insbesondere bei den Stilldaten, welche spatestens zum ersten
Geburtstag des Kindes erfragt wurden, Erinnerungsverzerrungen (,,Recall Bias*) vermieden
werden konnten. Dies ist vor allem aus dem Grund relevant, da in retrospektiven Erhebungen
die Stillintensitét [11] und die Stilldauer (eigene Daten, PEACHES-Kohorte unverdffentlicht)
haufig iiberschitzt werden. Die einzigen retrospektiv erfassten Daten wurden aus der
Originalquelle (Mutterpass) entnommen und alle erhobenen Daten wurden zweimal nach
Eingabe in die Datenbank durch das Studienteam kontrolliert; beide Vorgehensweisen sprechen

fiir eine hohe Qualitdt der Daten hinsichtlich Erhebung sowie Erfassung in der Datenbank.
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AuBlerdem fanden die Follow-up Untersuchungen durch geschulte Mitarbeiter mittels
standardisierter Abldaufe und unter Verwendung von einheitlichen Messgeréten statt. Insgesamt
wurde kontinuierlich eine sehr grole Anzahl an Einflussgrof3en in der Studie erfasst, wodurch
eine Vielzahl an Parametern in den multivariaten Analysen beriicksichtigt werden konnte.
Insbesondere die Erhebung des HbA 1¢ bei Geburt und dessen Verwendung in den multivariaten

Analysen stellt ein Alleinstellungsmerkmal der PEACHES Mutter-Kind-Kohorte dar [144].

Eine mogliche Limitierung dieser Arbeit ist, dass es fraglich ist, ob nicht ein Effekt des Stillens
auf die kardiovaskuldren Endpunkte innerhalb der angewandten statistischen Methoden
deutlicher hervorgetreten wire, wenn diese mit weniger Abstand zu der Stillphase erhoben
worden wiren. Moglicherweise ist ca. vier Jahre postpartum, zu welchem Zeitpunkt innerhalb
dieser Studie im Durchschnitt der ,,Miitter-Gesundheitscheck* durchgefiihrt wurde, der Effekt
des Stillens schwicher verglichen mit den Einfliissen der anderen kardiometabolischen
Variablen. Der longitudinale Aspekt dieser auf den Blutdruck und die subklinischen
kardiovaskuldren Risikoparameter einflussnehmenden und in unserer Studie erhobenen
Variablen ist in Abbildung 11 dargestellt. Dass Jahre nach der Stillphase dennoch ein Effekt
»jeglichen Stillens* (sowie des ,,Vollstillens* mit deutlichem Trend) auf die PWV in unseren

multivariaten Analysen der Subgruppe mit Adipositas nachweisbar war, ist an dieser Stelle zu

betonen.
Konzeption Geburt
Schwangerschaft 3.LW 4.ILM 1.LY KR ) 4.L7
— —b i >

| | / l

Prikonzep- GDM- HbAlc SES
tionneller Diagnose bei . )
BMI Geburt Miitter-Gesundheitscheck:
Maternales Alter bei Follow-up
Jegliches Voll- Postpartaler BMI
Stillen  stillen Rauchen
Kérperliche Aktivitit
Familicoanamnese
Glukosestoffwechsel postpartum.
LDL-Cholesterin
CRP
Blutdruck, IMD, PWV, AIx@75

Abbildung 11: Uberblick iiber die longitudinale Verteilung der erhobenen Exposition, StorgréBen und Endpunkte

LW, Lebenswoche; LM, Lebensmonat; LJ, Lebensjahr; BMI, Body-Mass-Index; GDM, Gestationsdiabetes mellitus; HbAlc,
glykiertes Himoglobin; LDL-Cholesterin, Low-Density Lipoprotein Cholesterin; CRP, C-reaktives Protein; IMD, Intima-
Media-Dicke; PWV, Pulswellengeschwindigkeit; AIx@75, Augmentationsindex genormt auf eine Herzfrequenz von 75
min~!, SES, soziookonomischer Status.
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Zudem kann trotz der Verwendung zahlreicher StorgroBen in unseren Analysen schlussendlich
ein ,,residual confounding® nicht ausgeschlossen werden, da stillende Frauen auch in anderen,
eventuell nicht in der Studie erfassten Lebensbereichen eine gesiindere Lebensweise fiihren als

nicht-stillende Frauen [451].

4.5 Ausblick

Stillen konnte fiir Frauen wiahrend der postpartalen Lebensphase neben den Lifestyle-
Interventionen wie Gewichtsreduktion, Raucherentwéhnung und vermehrter korperlicher
Aktivitit eine der Praventionsmoglichkeiten fiir die langfristige kardiovaskuldre Gesundheit
darstellen [427]. Auch konnte der wihrend der Schwangerschaft existierende unglinstigere
metabolische Zustand moglicherweise im Sinne eines ,,Resets* durch das Stillen friihzeitiger
bzw. vollstindiger riickgingig gemacht werden (,,reset hypothesis®) [441]. Insbesondere in
Hinblick auf die groe Anzahl von Frauen mit Adipositas im gebérfahigen Alter [96], welche
neben ihrer Adipositas dem erhohten langfristigen kardiovaskuldren Risiko von moglichen
Schwangerschaftskomplikationen ausgesetzt sind [504], erscheinen diese Aspekte von
besonderer Relevanz. In unseren Ergebnissen konnten wir einen Einfluss des ,,jeglichen
Stillens* (und ,,Vollstillens* mit deutlichem Trend) auf den subklinischen kardiovaskuldren
Risikoparameter PWV nach Adjustierung fiir zahlreiche kardiometabolische Storgrof3en in der
Subgruppe der Miitter mit prikonzeptioneller Adipositas feststellen. Dass der Effekt des
»jeglichen Stillens* (und des ,,Vollstillens* mit deutlichem Trend) auch Jahre spiter noch
nachweisbar war, obwohl viele weitere Parameter in diesem Lebensabschnitt eine wichtige

Rolle fiir das kardiovaskuldre Risiko spielen, ist an dieser Stelle besonders hervorzuheben.

Neben den bisher bekannten Vorteilen des Stillens fiir Mutter und Kind (Kapitel 1.1.5) ist ein
gesundheitspraventiver Beitrag des Stillens zu der eigenen kardiovaskuldren Gesundheit
moglicherweise ein weiteres Argument fiir Miitter ausreichend lange und intensiv zu stillen.
Bei Miittern mit Adipositas ist der Anteil, der mit dem Stillen beginnt, geringer und die
Stilldauer kiirzer als bei Miittern mit Normalgewicht [24, 30]. Daher ist die mogliche
kardiovaskuldre Schutzfunktion als Argument fiir Stillen fiir Miitter mit Adipositas besonders

relevant.

Eine Verbesserung des postpartalen maternalen kardiovaskuldren Risikos wiirde neben den
individuellen  gesundheitlichen  Vorteilen auch O6konomische Vorteile fiir das

Gesundheitssystem mit sich bringen. Bartick et al. errechneten, dass in den USA 8,5 %
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(95 % KI 3,9 %; 12,7 %) der maternalen Myokardinfarkte, 5,5 % (95 % KI 4,6 %; 6,6 %) der
maternalen Diagnosen einer arteriellen Hypertonie sowie 4,3 % (95 % KI 3,5 %; 5,3 %) der
maternalen Mammakarzinome durch optimales Stillen vermeidbar wéren [505]. Die dadurch
eingesparten Kosten wiirden sich in den USA jdhrlich auf 18,3 Milliarden Dollar
belaufen [505].

Die bislang durchgefiihrten Studien beziiglich einer Assoziation des Stillens mit den
kardiovaskuldren Endpunkten Blutdruck, IMD und PWA kamen zu unterschiedlichen
Ergebnissen [128, 135-139, 141, 427-435, 437]. In unseren Analysen waren bis auf den
Zusammenhang zwischen ,,jeglichem Stillen” und der PWV in der Subgruppe der Miitter mit
Adipositas keine weiteren Assoziationen nach Adjustierung fiir die kardiometabolischen
StorgroBen statistisch signifikant, wobei sich ebenfalls in dem Zusammenhang zwischen
,» Vollstillen* und der PWV ein deutlicher Trend zeigte. Daher werden weitere Studien zu der
Thematik benétigt, auch um die zugrunde liegenden Mechanismen dieser moglichen
Assoziation genauer zu untersuchen. Aufgrund der geringen Anzahl bisher verdffentlichter
Studien diesbeziiglich in Kohorten bestehend aus Frauen mit Adipositas [128] sowie jedoch der
eher schlechteren metabolischen Ausgangslage dieser Miitter und zunehmenden Anzahl an
Frauen mit Adipositas, wiren Studien bei Miittern mit Adipositas von groBer Bedeutung.
Inwiefern verschiedene Stillintensitdten unterschiedliche Auswirkungen auf das maternale

kardiovaskuldre Risiko besitzen, wurde ebenfalls bislang kaum untersucht [128, 141].

Selbst wenn die Studienlage zur Prévention von maternalen kardiovaskuléren Erkrankungen
durch Stillen noch weiter in die Tiefe erforscht werden muss, sollten Miitter auch im klinischen
Alltag aufgrund der hohen Bedeutung hinsichtlich der Zufuhr von bioaktiven Substanzen fiir
das Kind und der einfachen Umsetzbarkeit des Stillens {iber die potenziellen kardiovaskuldren
Vorteile des Stillens aufgekldrt werden. Muttermilch stellt aufgrund seiner zahlreichen
positiven Aspekte fiir die Gesundheit von Mutter und Kind die beste Nahrung fiir Sduglinge zu
Beginn des Lebens dar [2].
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Anhang

Tabelle A23: Vergleich der maternalen Charakteristika gruppiert nach prakonzeptionellem BMI innerhalb des kumulativen

Datensatzes
Parameter Adipositas Keine Adipositas p-Wert
(BMI > 30 kg/m?) (BMI < 30 kg/m?)
n n
Follow-up postpartum, Jahre 455 3,70 (1,40) 364  3,95(1,18) 0,0003
Maternales Alter bei Follow-up, Jahre 455 36,34 (5,11) 364 38,10 (4,77) <0,0001
Priakonzeptioneller BMI, kg/m? 455 36,64 (4,83) 364 24,01 (3,22) <0,0001
Postpartaler BMI, kg/m? 455 38,36 (6,15) 364 24,62 (3,84) <0,0001
GDM Diagnose 455 364 <0,0001

Positiv 178 (39,1 %) 201 (55,2 %)

Negativ 234 (51,4 %) 154 (42,3 %)

Keine Testung erfolgt 43 (9,4 %) 92,5 %)

HbA1lc bei Geburt > 5,7 % 431 141 (32,7 %) 327 74 (22,6 %) 0,003
Arterielle Hypertonie wihrend der 455 364 <0,0001
Schwangerschaft

Gestationshypertonie 93 (20,4 %) 32 (8,8 %)

Chronische Hypertonie 144 (31,6 %) 25 (6,9 %)

Normotensiv 208 (47,9 %) 307 (84,3 %)

Stillen drei Wochen postpartum, jegliches 455 359 (78,6 %) 364 344 (94,5 %) <0,0001
Stillen vier Monate postpartum, voll 455 159 (35,0 %) 364 231(63,5 %) <0,0001
Soziookonomischer Status 454 364 <0,0001

Hoch 174 (38,3 %) 279 (76,7 %)

Mittel 206 (45,4 %) 74 (20,3 %)

Niedrig 74 (16,3 %) 11 (3,0 %)

Jemals geraucht, ja 455 271 (59,6 %) 364 181 (49,7%) 0,0061
Korperliche Aktivitiit postpartum 455 364 0,04

Inaktiv 14 (3,1 %) 11 (3,0 %)

Moderat inaktiv 36 (7,9 %) 15 (4,1 %)

Moderat aktiv 141 (31,0 %) 140 (38,5 %)

Aktiv 264 (58,0 %) 198 (54,4 %)
Familienanamnese, positiv 455 259 (56,9 %) 364 144 (39,6 %) <0,0001
Glukosestoffwechsel postpartum 455 363 0,0051

Normal 325 (71,4 %) 297 (73,5 %)

Grenzwertig erhohter HbAlc 35 (7,7 %) 34 (9,4 %)

(=5,7-<6,5%)

IFG und/oder IGT 58 (12,8 %) 53 (14,6 %)

Diabetes mellitus Typ 2 37 (8,1 %) 92,5 %)
LDL-Cholesterin-Konzentration 455 129,6 (32,5) 363 123,1(29,4) 0,0083
postpartum, mg/dl
CRP-Konzentration postpartum, mg/dl” 455 0,72(0,74) 363 0,22(0,30) <0,0001
Blutdruckkategorien postpartum 430 362 <0,0001
Optimal 86 (20,0 %) 210 (58,0 %)

Normal 115 (26,7 %) 93 (25,7 %)
Hochnormal 103 (23,9 %) 31 (8,6 %)
Arterielle Hypertonie 126 (29,3 %) 28 (7,7 %)
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IMD 455 0,53 (0,08) 364 0,52 (0,07) 0,21
PWV 455 5,93 (0,56) 360 5,68 (0,45) <0,0001
AIx@75 455 21,09 (12,95) 360 18,61 (12,55)  0,0061

Werte sind in Mittelwerten (Standardabweichung) oder in n (%) angegeben, p-Werte sind angegeben fiir y2-Tests
(kategorielle GroBen) oder Kruskal-Wallis Tests (stetige Grofen).

*Werte unterhalb der Nachweisgrenze (0,1 mg/dl) wurden auf 0,05 mg/dl gesetzt.

n = Anzahl der Probandinnen pro Analyse.

BMI, Body-Mass-Index; GDM, Gestationsdiabetes mellitus; HbAlc, glykiertes Himoglobin; IFG, Impaired Fasting
Glucose (abnorme Niichternblutglukose); IGT, Impaired Glucose Tolerance (gestorte Glukosetoleranz); LDL-
Cholesterin-Konzentration, Low-Density Lipoprotein Cholesterin-Konzentration; CRP-Konzentration, C-reaktives
Protein-Konzentration; IMD, Intima-Media-Dicke; PWV, Pulswellengeschwindigkeit; AIx@75, Augmentationsindex
genormt auf eine Herzfrequenz von 75 min™".
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Abbildung A12: Boxplots der Datenverteilung der PWV fiir kein ,,Vollstillen* und ,,Vollstillen* definiert zum Zeitpunkt von
vier Monaten postpartum im kumulativen Datensatz (n = 685).

PWYV, Pulswellengeschwindigkeit.
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