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Zusammenfassung

Mit der steigenden Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas nimmt auch die Anzahl von
Schwangeren mit Ubergewicht und Adipositas zu. Ein erhdhter maternaler prakonzeptioneller
BMI erhoht durch den Mechanismus der fetalen Programmierung in utero die Wahrscheinlichkeit,
dass Nachkommen selbst Ubergewicht entwickeln. Bisher ist jedoch unklar, ob und wie sich ein
erhohter maternaler prakonzeptioneller BMI auf andere kardiometabolische Risikokomponen-
ten beim Kind auswirkt, insbesondere auch unabhangig vom kindlichen BMI. Ziel dieser Arbeit
war es zu untersuchen, ob Kinder von Muttern mit prékonzeptioneller Adipositas (BMI = 30 kg/m?)
im Vergleich zu Kindern von Mittern ohne prakonzeptionelle Adipositas im Grundschulalter ver-
mehrt Risikokomponenten des Metabolischen Syndroms (MetS) aufweisen. Ein weiteres Ziel war
es zu untersuchen, ob Kinder im Grundschulalter von Mittern mit prakonzeptioneller Adipositas
bereits kardiometabolische Risikokomponenten des MetS zeigen, obwohl ihr BMI selbst nicht er-
hoéht ist (BMI z-Score < +1 SD).

Fur die vorliegende Promotionsarbeit wurden Daten von 103 Mutter-Kind-Paaren der prospekti-
ven PEACHES-Kohorte (Programming of Enhanced Adiposity Risk in Childhood — Early Scree-
ning) im Alter von 8 bis 9 Jahren erhoben. Neben der Anthropometrie der Kinder wurden die
kardiometabolischen Risikokomponenten des MetS: Systolischer und diastolischer Blutdruck,
Taillenumfang, Nichternglukose, HDL-Cholesterin und Triglyceridwerte anhand von péadiatri-
schen Referenzwerten analysiert. Durch die Zusammenfassung der z-Scores der einzelnen kar-
diometabolischen Risikokomponenten des MetS wurde ein kontinuierlicher MetS-Score berech-
net, der zusatzlich zwischen den beiden Gruppen verglichen wurde.

Kinder von Muttern mit prékonzeptionell bestehender Adipositas wiesen ein héheres mittleres
Korpergewicht (35,8 kg vs. 28,2 kg), einen hdheren BMI (19,0 kg/m? vs. 15,8 kg/m?) bzw. BMI z-
Score (1,1 vs. -0,3), eine héhere Ubergewichts- und Adipositasrate (Ubergewicht 11,4 % vs. 3 %
und Adipositas 10 % vs. 3 %), einen gréfReren Taillenumfang (63,5 cm vs. 55,1 cm), einen héhe-
ren mittleren systolischen Blutdruck (99,7 mmHg vs. 96,3 mmHg) und einen héheren MetS-Score
(1,7 vs. -1,0) auf. Fir den diastolischen Blutdruck sowie die Niichternglukose-, Triglycerid- und
HDL-Cholesterinwerte zeigten sich keine Unterschiede zwischen den beiden Studiengruppen.
Der Vergleich der Subpopulation von Kindern mit Normal-/ Untergewicht von Mittern mit versus
ohne prakonzeptionelle Adipositas zeigte, dass Kinder von Muttern, die bereits prakonzeptionell
eine Adipositas aufwiesen, einen héheren BMI (16,4 kg/m? vs. 15,2 kg/m?) bzw. héheren BMI
z-Score (0,1 vs. -0,5), einen hoheren MetS-Score (-0,3 vs. -1,4) sowie einen grofieren Taillenum-
fang (56,5 cm vs. 53,8 cm) zeigten. Fir den systolischen und diastolischen Blutdruck sowie die
Nuchternglukose-, Triglycerid- und HDL-Cholesterinwerte ergaben sich keine Unterschiede zwi-
schen den beiden unterschiedlich exponierten Gruppen der Kinder mit Normal-/ Untergewicht.
Zukiinftige Praventionsmaflnahmen sollten dringend Ubergewicht und Adipositas im gebarfahi-
gen Alter adressieren und adipogen exponierte Kinder mit erhéhtem kardiometabolischem Risiko
sehr friihzeitig identifizieren. Dringend erforderlich sind einheitliche deutsche und européische
Referenzwerte fir kardiometabolische Risikokomponenten des MetS bei Kindern verschiedener

Altersklassen.
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Summary

With the rising prevalence of overweight and obesity, the number of pregnant women affected by
these conditions is also increasing. An elevated maternal preconceptional BMI increases the
likelihood of the offspring to develop overweight themselves, mediated by mechanisms of fetal
programming in utero. It remains unclear whether and how a high maternal preconceptional BMI
affects other cardiometabolic risk components in the child, particularly independent of the child’s
own BMI. The aim of this study was to investigate whether children of mothers with preconcep-
tional obesity (BMI = 30 kg/m?) show a higher prevalence of cardiometabolic risk components of
the metabolic syndrome (MetS) at primary school age compared to children of mothers without
preconceptional obesity. A further objective was to assess whether children of mothers with pre-
conceptional obesity already exhibit cardiometabolic risk components of MetS, even if their BMI
is not increased (BMI z-Score < +1 SD).

For this doctoral thesis, data from 103 mother-child pairs of the prospective PEACHES cohort
(Programming of Enhanced Adiposity Risk in Childhood — Early Screening) was obtained at the
age of 8 to 9 years. In addition to anthropometric measurements of the children, the cardiometa-
bolic risk components of MetS — systolic and diastolic blood pressure, waist circumference, fasting
glucose, HDL cholesterol, and triglyceride levels — were analyzed based on pediatric reference
values. By aggregating the z-Scores of the individual MetS components, a continuous MetS-
Score was calculated and compared between both study groups.

Children of mothers with preconceptional obesity had a higher mean body weight (35.8 kg vs.
28.2 kg), higher BMI (19.0 kg/m? vs. 15.8 kg/m?) and BMI z-Score (1.1 vs. —0.3), a higher preva-
lence of overweight and obesity (overweight 11.4% vs. 3% and obesity 10% vs. 3%), a greater
waist circumference (63.5 cm vs. 55.1 cm), a higher mean systolic blood pressure (99.7 mmHg
vs. 96.3 mmHg) and an elevated MetS score (1.7 vs. —1.0). No differences were observed for
diastolic blood pressure, fasting glucose, triglycerides, or HDL cholesterol levels. Among the sub-
group of children with normal or underweight status, those born to mothers with preconceptional
obesity had a higher BMI (16.4 kg/m? vs. 15.2 kg/m?) and a higher BMI z-Score (0.1 vs. —-0.5), a
higher MetS-Score (-0.3 vs. —1.4), and a greater waist circumference (56.5 cm vs. 53.8 cm). No
differences were observed for systolic or diastolic blood pressure, fasting glucose, triglycerides,
or HDL cholesterol levels within these two differently exposed subgroups of children with nor-
mal/underweight.

Future preventive strategies should urgently address overweight and obesity in women of repro-
ductive age and aim to identify children with prenatal adipogenic exposure and elevated cardi-
ometabolic risk at an very early stage. There is an urgent need for standardized German and
European reference values for cardiometabolic risk components of the MetS across different pe-

diatric age groups.
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Abkurzungsverzeichnis
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BMI Body Mass Index
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1. Einleitung

1.1 Ubergewicht und Adipositas: Ein globales Problem

Ubergewicht und Adipositas stellen weltweit ein zunehmendes Gesundheitsrisiko
und eine Belastung fur die Gesundheitssysteme dar. Die beiden Begriffe sind
definiert als eine abnormale oder exzessive Zunahme der Fettakkumulation im
Korper, die ungunstige Konsequenzen haben kann (1). Nach der Klassifikation
der Weltgesundheitsorganisation (WHO) haben Personen mit einem Body Mass
Index (BMI) = 25 kg/m? Ubergewicht und mit einem BMI von = 30 kg/m? eine
Adipositas. Normalgewicht liegt bei einem BMI zwischen 18,5 — 24,9 kg/m?. Der
BMI errechnet sich aus dem Gewicht geteilt durch die Korpergrofie zum Quadrat
(kg/m?) (2).

Tabelle 1: Klassifikation des Gewichtsstatus nach dem BMI; WHO 2000 (2)

Klassifikation BMI (kg/m?)  Risiko fiur Begleiterkrankungen

Untergewicht <18,5 Niedrig
(aber: Risiko fur andere klinische
Probleme erhoht)

Normalgewicht 18,5-24.9 durchschnittlich
Ubergewicht: >25

Pra-Adipositas 25-29,9 erhoht
Adipositas Klasse | 30-34,9 moderat
Adipositas Klasse Il 35-39,9 hoch
Adipositas Klasse Il 240 sehr hoch

Abkurzungen: BMI: Body Mass Index

Seit 1975 hat sich die weltweite Pravalenz von Ubergewicht verdreifacht. Im Jahr
2016 gab es weltweit 1,9 Milliarden Menschen mit Ubergewicht und 650 Millionen
Menschen mit Adipositas (3). In Deutschland haben 53,5% der Bevolkerung un-
abhangig vom Alter Ubergewichtig und 19,0% eine Adipositas. Durch diese Ent-
wicklung kommt es auch bei Frauen im gebarfahigen Alter zu einem Anstieg an
Ubergewicht und Adipositas. Laut der Perinatalstatistik aus dem Jahr 2023 hatten
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25% der Schwangeren in Deutschland Ubergewicht und 19% eine Adipositas (4).
In den USA wurde in den Jahren 1993 bis 2003 ein Anstieg von Schwangeren
mit Adipositas um 70% verzeichnet (5). Diese Entwicklung ist von grol3er Bedeu-
tung fur die Schwangerschaftsrisiken der Mutter (6), sowie fur die Gesundheit der
Kinder, denn durch diesen Umstand werden Ubergewicht und kardiometaboli-
sche Folgeerkrankungen in der nachsten Generation begunstigt (7-10). Ein bes-
seres Verstandnis dieses Zusammenhangs ist von hoher Relevanz, um vor und
wahrend der Schwangerschaft praventiv die Weichen fur ein gesundes Leben
des Kindes zu stellen (11, 12).

1.2 Ubergewicht und Adipositas bei Kindern

Die wachsende Anzahl von Menschen mit Ubergewicht und Adipositas betrifft
neben Erwachsenen auch Kinder und Jugendliche. Aus dem International Child-
hood Obesity Report der WHO geht hervor, dass in ganz Europa mit einem mas-
siven Anstieg von Ubergewicht und Adipositas bei Kindern auszugehen ist. Nach
aktueller Schatzung des Berichts leben in Europa 14 Millionen Kinder mit Uber-
gewicht und 3 Millionen Kinder mit Adipositas (13). Obwohl Ubergewicht und Adi-
positas bei Kindern noch weniger verbreitet ist als bei Erwachsenen, ist die Zu-
wachsrate von Ubergewicht und Adipositas bei Kindern in vielen Ladndern hoher
(14). Im Jahr 2021 wurde die weltweite Pravalenz von Adipositas bei Kindern im
Alter von 5-14 Jahren auf 93,1 Millionen geschatzt. Bis zum Jahr 2050 soll die
Zahl der Kinder mit Adipositas weiter ansteigen und 186 Millionen Kindern im
Alter von 5-14 Jahren betreffen (15). In Deutschland betragt die Haufigkeit von
Ubergewicht (mit Adipositas) laut den Daten der KIGGS-Studie aus dem Jahr
2014-2017 bei Madchen und Jungen zwischen 3 und 17 Jahren 15,4%. Uberge-
wicht und Adipositas nehmen dabei mit fortschreitendem Alter zu (16). Die Child-
hood Group der International Obesity Task Force und die European Childhood
Obesity Group empfehlen bei Kindern, genau wie bei Erwachsenen, eine Eintei-
lung des Ubergewichts und der Adipositas mit Hilfe des BMI (17-19). Anders als
bei Erwachsenen erfolgt die Einteilung von Ubergewicht und Adipositas jedoch
nicht anhand von starren BMI-Werten, sondern gemessen an alters-, entwick-
lungs- und geschlechtsabhangigen Veranderungen der Korpermasse (20). Somit
wird Ubergewicht und Adipositas bei Kindern nach alters- und geschlechtsspezi-

fischen Perzentilen eingeteilt, die sich an einer Referenzpopulation orientieren.
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In Deutschland werden die Referenzperzentile der Studie zur Gesundheit von
Kindern und Jugendlichen in Deutschland (KiGGS) des Robert Koch-Instituts
(RKI) genutzt (21). Anhand der Perzentile kann prozentual abgelesen werden,
wie viele Kinder mit dem gleichen Gewicht und Geschlecht einen héheren oder
niedrigeren BMI aufweisen (20). In Deutschland gelten zur Interpretation dieser
Referenzperzentile die Perzentilkurven von Kromeyer-Hauschild. Hier gilt eine
Perzentile > 90 als Ubergewicht und eine Perzentile > 97 als Adipositas (22).
Diese Referenzwerte werden auch von der aktuellen S3 Leitlinie zur Therapie
und Pravention von Adipositas im Kindes- und Jugendalter der Arbeitsgemein-
schaft Adipositas im Kindes- und Jugendalter (AGA) gestutzt (23). Die Perzentil-
werte konnen fur einen besseren Vergleich in BMI z-Scores umgerechnet wer-
den. Die z-Scores stellen normierte Messgrof3en dar, die an das Alter und Ge-
schlecht angepasst sind und die Originalwerte auf die Skala einer Standardnor-
malverteilung Ubertragen. Ein z-Score zeigt an, wie viel Standardabweichungen
(SD) ein beobachteter Messwert vom Mittelwert der Vergleichsgruppe gleichalt-
riger Kinder desselben Geschlechts entfernt ist (24). Als Referenzpopulation fur
die Interpretation der z-Scores wird in Deutschland die WHO Multicenter Growth
Reference Study herangezogen (25). Anhand dieser wurden alters- und ge-
schlechtsspezifische Referenzwerte zur Berechnung des BMI z-Scores abgleitet.
Hier gilt: Ubergewicht: >+1SD, Adipositas: >+2SD und Untergewicht: <-2SD (26,
27). Die steigende Anzahl von Kindern mit Ubergewicht und Adipositas ist eine
ernst zu nehmende Entwicklung, da Ubergewicht und Adipositas im Kindesalter
das Risiko fur chronische Erkrankungen wie Diabetes mellitus Typ Il (DM Typ Il)
und kardiovaskulare Erkrankungen erhohen konnen (28, 29). Tritt Adipositas ge-
meinsam mit anderen kardiometabolischen Veranderungen wie einem Hyperto-
nus, erhohten Nuchternglukosewerten, erhohten Triglyceridwerten und erniedrig-
ten HDL-Cholesterinwerten auf, wird dieser Symptomkomplex als das Metaboli-
sche Syndrom (MetS) bezeichnet (30).

1.3 Das Metabolische Syndrom (MetS)

Das MetS wird diagnostiziert, wenn drei von funf der genannten kardiometaboli-
schen Risikokomponenten vorliegen: Zentrale, stammbetonte Adipositas (ge-
messen am Taillenumfang), Hypertonie, Dysglykamie, Hypertriglyceridamie und
erniedrigtes HDL- Cholesterin (31).
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Tabelle 2: Risikokomponenten und Diagnosekriterium des MetS (31)

Risikokomponenten des MetS
Die Diagnose eines MetS liegt vor, wenn 3 von 5 der genannten Risikokomponen-

ten vorliegen
1) Zentrale stammbetonte Adipositas (gemessen am Taillenumfang)
2) Hypertonie
3) Dysglykamie
4) Hypertriglyceridamie
5) Erniedrigtes HDL-Cholesterin

Abkirzung: HDL: High-Density Lipoprotein; MetS: Metabolisches Syndrom

Die konzeptionelle Grundlage des MetS Iasst sich auf das im Jahr 1988 von Ge-
rald Reaven definierte Syndrom X zuruckfuhren. Reaven beschreibt darin den
Mechanismus einer Insulinresistenz und den Effekt, den Hyperinsulinamie auf
den Glucose- und Lipidstoffwechsel, den Blutdruck und das Risiko fur die Ent-
wicklung einer koronaren Herzkrankheit (KHK) hat (32, 33). Mit der Zeit wurden
weitere Risikokomponenten identifiziert, die im Jahr 2001 vom National Cho-
lesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel Ill (ATP IIl) unter dem

Begriff des MetS zusammengefasst wurden. (34).

Seither haben verschiedene Gesundheitsorganisationen versucht, universell gel-
tende Kriterien fur die Definition des MetS zu etablieren. Dazu zahlen die Welt-
gesundheitsorganisation (WHO), die American Association of Clinical Endocrino-
logists (AACE), die International Diabetes Federation (IDF) und die American He-
art Association (AHA). Die dabei entstandenen Definitionen variieren hinsichtlich
der Referenzwerte fur die spezifischen Risikokomponenten des MetS und der
erforderlichen Anzahl an Parametern fur eine Diagnose. Die Variabilitat dieser
Definitionen fihrt dazu, dass derselbe Patient unterschiedliche Diagnosen erhal-
ten kann, je nachdem, welche Definition angewendet wird. Um diesem Problem
entgegenzuwirken, wird bis heute eine einheitliche Definition des MetS bei Er-
wachsenen gefordert (31, 35-37).
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1.3.1 Das MetS und kardiometabolische Risikokomponenten bei Kindern

Die Definition des MetS bei Kindern ist aufgrund von uber 40 verschiedenen De-
finitionen noch kontroverser als bei Erwachsenen (38). Zudem besteht das Prob-
lem der Vergleichbarkeit der verschiedenen Definitionen. Nach der MetS Defini-
tion der WHO leiden mehr als doppelt so viele Kinder aus der Princeton School
District Study an einem MetS als nach der Definition des MetS der NCEP (39).
Erst im Jahr 2007 veroffentlichte die IDF einen ersten Konsensusbericht fur die
Definition des MetS bei Kindern und Jugendlichen (40). In diesem wird empfoh-
len, die Diagnosekriterien fur Erwachsene zu ubernehmen und das MetS nur bei
Kindern zwischen 10 und 16 Jahren zu diagnostizieren. Aufgrund unzureichender
Definitionen und kontroverser Diskussionen in der Wissenschaft veroffentlichte
die AHA 2009 ein wissenschaftliches Statement zur Diagnose des MetS bei Kin-
dern. Darin wird dazu aufgerufen, die einzelnen kardiometabolischen Risikokom-
ponenten des MetS bei Kindern zu untersuchen und zu behandeln, anstatt eine
starre Definition des MetS fur Kinder zu etablieren. Dies fuhre sonst dazu, dass
Kinder mit nur einem oder zwei Risikokomponenten, die nicht die fur eine MetS-
Diagnose erforderlichen drei Risikokomponenten erfullen, keine Diagnose und
daher auch keine klinische Aufmerksamkeit erhalten (41). Der unterschiedliche
Pubertatsstatus macht eine starre Definition des MetS bei Kindern ebenfalls
problematisch. Eine Diagnose der einzelnen Risikokomponenten des MetS sollte
deshalb alters- und geschlechtsspezifisch erfolgen (42, 43). Zu diesem Schluss
kommt auch die American Academy of Pediatrics (AAP).

1.3.2 Altersspezifische Referenzwerte fur kardiometabolische
Risikokomponenten des MetS bei Kindern

Die AAP pladiert dafur, Kinder auf die einzelnen kardiometabolischen Risikokom-
ponenten des MetS zu untersuchen und nicht an einer universellen Definition far
das MetS im Kindesalter festzuhalten. Die Untersuchung der Kinder auf einzelne
kardiometabolische Risikokomponenten des MetS ermoglicht eine prazi-
sere Fruherkennung betroffener Kinder und ihre Behandlung (32, 44, 45). Der
Vorschlag der AAP birgt jedoch das Problem, dass derzeit keine einheitlichen,
studienubergreifenden Referenzwerte fur die einzelnen kardiometabolischen Ri-
sikokomponenten des MetS bei Kindern existieren, die international genutzt wer-

den konnen. Somit gibt es keine einheitlichen Vorgaben, ab welchem
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Referenzwert ein Kind unterschiedlichen Alters einen erhdhten Taillenumfang,
einen erhohten Blutdruck, einen erhohten Nuchternglukosewert, einen erhohten
Triglyceridwert oder einen erniedrigten HDL-Cholesterinwert aufweist. In
Deutschland bietet die KiGGS-Studie Referenzwerte fur Kinder. Allerdings er-
folgte bei der Datenerhebung keine Nuchternblutentnahme, weshalb Referenz-
werte fur Nuchternglukose- und Triglyceridwerte fehlen. Zudem wurde der Tail-
lenumfang nicht nach der empfohlenen Messmethodik der WHO erfasst (46) und
nur bei Kindern zwischen dem 11. und 17. Lebensjahr gemessen (47). Zudem
liegen lediglich Referenzwerte fur eine oszillometrische und nicht fur eine auskul-

tatorische Blutdruckmessung vor.

Neben der deutschen KiGGS-Studie liefert die Identification and prevention of
dietary- and lifestyle-induced health effects in children and infants study (IDE-
FICS-Studie) des Leibniz-Instituts fur Praventionsforschung und Epidemiologie —
BIPS Referenzwerte von Kindern in Europa (48). Die IDEFICS-Studie ist die
groRte europaische Untersuchung, die die Entwicklung von Ubergewicht bei Kin-
dern zwischen zwei und zehn Jahren in elf verschiedenen europaischen Landern
untersucht. Die Studie rekrutierte eine umfangreiche europaische Stichprobe von
16.224 Kindern. DarUber hinaus zeichnet sich die Studie durch eine aktuelle Da-
tenerhebung aus, die im Zeitraum von 2007 bis 2008 durchgefuhrt wurde und
eine weitere Erhebung im Jahr 2010 beinhaltet (49, 50). Diese Daten bieten ak-
tuelle Referenzwerte fur kardiometabolische Risikokomponenten fur deutsche
und europaische Kinder, da sie die oben genannten Limitationen der KiGGS-Stu-
die, bis auf eine rein oszillometrische Blutdruckmessung, nicht aufweisen.

Neben den genannten Studien haben auch verschiedene deutsche Leitlinien von
medizinischen Fachgesellschaften kindliche Referenzwerte fur die einzelnen kar-
diometabolischen Risikokomponenten definiert. Darunter fallen die S3-Leitlinie
,Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle des Diabetes mellitus im Kindes- und
Jugendalter” der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) und der Arbeitsge-
meinschaft fir Padiatrische Diabetologie (AGPD) (51), die S2k-Leitlinie ,Arterielle
Hypertonie im Kindes- und Jugendalter® der deutschen Gesellschaft fur Padiatri-
sche Kardiologie und angeborene Herzfehler e.V. (DGPK) (52) und die S2k-
Leitlinie ,Diagnostik und Therapie von Hyperlipidamien bei Kindern und Jugend-
lichen” der Arbeitsgemeinschaft fur Padiatrische Stoffwechselstorungen (APS)
(53).
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1.3.3 Kontinuierlicher Metabolic Syndrome Score (MetS-Score)

Neben der Betrachtung einzelner kardiometabolischer Risikokomponenten des
MetS fur eine bessere Fruherkennung bei Kindern wurde gezeigt, dass auch das
Zusammenfassen der Risikokomponenten in einen kontinuierlichen Metabolic
Syndrome Score (MetS-Score) die kardiometabolische Gesundheit im
Kindesalter genauer abbildet als eine starre Definition (54-56). Ein solcher konti-
nuierlicher Score ist bei der Vorhersage des spateren kardiometabolischen Risi-
kos bei Kindern praziser als die dichotomen Variablen der einzelnen Risikokom-
ponenten (57). Kinder werden so nicht in gesund (kein MetS) und ungesund
(MetS) nach uneinheitlichen Referenzwerten eingeteilt. Vielmehr stellt ein konti-
nuierlicher MetS-Score eine physiologische Variable dar, der die Veranderungen
in einem Kontinuum zwischen einem gunstigen und einem ungunstigen Stoff-
wechselprofil praziser wiedergibt (58). Der MetS-Score kann als wichtiges Zwi-
schenergebnis zur Beurteilung der kardiometabolischen Gesundheit eines Kin-
des dienen, bevor eine voll ausgepragte kardiometabolische Erkrankung im Ju-
gendlichen- oder Erwachsenenalter auftritt. Dies bietet die Mdglichkeit, durch
praventive MaRnahmen fruhzeitig in diese Entwicklung einzugreifen (59). Derzeit
gibt es, ahnlich wie bei der Definition des MetS bei Kindern, keine einheitliche
Berechnungsmethode und keine einheitlichen Referenzwerte fur den MetS-
Score, die studienubergreifend genutzt werden konnen (60). Die in verschiede-
nen Studien etablierten MetS-Scores basieren auf unterschiedlichen statisti-
schen Methoden und dem Einschluss unterschiedlicher kardiometabolischer Ri-
sikokomponenten. In einigen Studien wird den einzelnen Risikokomponenten
eine unterschiedliche Gewichtung bei der Berechnung des MetS-Scores zuge-
wiesen (61). Diese Heterogenitat schrankt die Vergleichbarkeit zwischen Studien
ein. In der Mehrheit der Studien wird der MetS-Score durch die Berechnung eines
z-Scores fur jede einzelne kardiometabolische Risikokomponente ermittelt, wo-
bei diese innerhalb der jeweiligen Studienpopulation standardisiert werden (62).
Nach der Berechnung der z-Scores fur alle kardiometabolischen Risikokompo-
nenten werden diese entweder summiert oder gemittelt, um den MetS-Score zu
bestimmen. Eine Limitation dieser Vorgehensweise besteht bisher darin, dass
interne Referenzwerte der jeweiligen Studie zur Berechnung der z-Scores ver-
wendet werden, anstatt eine standardisierte Referenzpopulation zu nutzen (63).
Die auf internen Referenzwerten basierenden z-Scores spiegeln lediglich die
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relativen Unterschiede innerhalb der jeweiligen Studienpopulation wider und er-
lauben keine verlasslichen Ruckschlusse auf das Risiko im Vergleich zur allge-
meinen Bevolkerung. Um der Herausforderung der Vergleichbarkeit von MetS-
Scores zwischen verschiedenen Studien zu begegnen, wird eine standardisierte
Berechnung des MetS-Scores fur Kinder gefordert (61, 62). Ein solcher standar-
disierter MetS-Score wurde es ermdglichen, Ergebnisse Uber verschiedene Stu-

dien hinweg zu vergleichen.

Ein alternativer Ansatz kdnnte darin bestehen, den individuellen Risikofaktorwert
mit dem Median einer standardisierten Referenzpopulation zu vergleichen, um
eine bessere Vergleichbarkeit zwischen Studien zu ermdglichen. Dieser Ansatz
wurde die Limitationen der studienspezifischen z-Scores umgehen, die aktuell in
vielen Studien verwendet werden (55). Einige Autoren haben sich in den letzten
Jahren mit der Erarbeitung eines standardisierten MetS-Scores beschaftigt und
Referenzwerte und Berechnungen veroffentlicht (54, 60). Ahrens et al. veroffent-
lichten auf Basis der Referenzwerte der IDEFICS-Studie einen MetS-Score fur
die padiatrische Forschung (58). Dieser Score soll nach Angaben der Autoren
den Bedarf an einem standardisierten Berechnungsverfahren und einheitlichen
Referenzwerten erfullen. Gleichzeitig erarbeiteten Ahrens et al. aufgrund der feh-
lenden padiatrischen Definition des MetS eine neue MetS-Definition fur Kinder,
basierend auf den Referenzwerten der IDEFICS-Studie. Dabei wurden ein “Uber-
wachungsniveau und ein Aktionsniveau® fur die kardiometabolischen Risikokom-
ponenten des MetS bei Kindern festgelegt. Die Risikokomponenten umfassen
einen erhohter Taillenumfang, einen erhohten systolischen oder diastolischen
Blutdruck, erhohte Nuchternglukosewerte oder eine erhohte HOMA-IR, ein er-
niedrigtes HDL-Cholesterin oder erhohte Triglyceridwerte. Kinder, bei denen min-
destens drei kardiometabolische Risikokomponenten Werte Uber der 90.
Perzentile aufweisen, fallen in das “Uberwachungsniveau“ und sollten klinisch
regelmafiig uberwacht werden. Kinder mit Werten von mindestens drei kardio-
metabolischen Risikokomponenten Uber der 95. Perzentile fallen in das “Aktions-

niveau“ und sollten eine klinische Intervention erhalten (58).
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Tabelle 3: “Uberwachungsniveau und Aktionsniveau® des MetS nach Ahrens et al. (58)

Blutzucker/

Definition Adipositas Blutdruck Lipide Insulin

IDEFICS - Taillenumfang | SBP = 90. Triglyceride Nuchternglukose 2
“Uberwachungsni- = 90. Perzentile 2 90. Perzentile | 90. Perzentile oder
veau“ Perzentile oder DBP oder HDL-Cho- = HOMA-IR = 90.
Mindestens 3 = 90. lesterin Perzentile
Risikokomponenten Perzentile <10. Perzentile

des MetS nachweisbar

IDEFICS - Taillenumfang | SBP = 95. Triglyceride Nuchternglukose 2
“Aktionsniveau® = 95. Perzentile = 95. Perzentile | 95. Perzentile oder
Mindestens 3 Perzentile oder DBP oder HDL-Cho- = HOMA-IR = 95.
Risikokomponenten = 95. lesterin Perzentile

des MetS nachweisbar Perzentile < 5. Perzentile

Abkirzungen: DBP: Diastolischer Blutdruck; HDL: High-Density Lipoprotein; HOMA-IR: Homeostasis Model
Assessment for Insulin Resistence; MetS: Metabolisches Syndrom; SBD: Systolischer Blutdruck

1.4 Das ‘normal weight but metabolically unhealthy’ Profil
(NWMU)

Auch wenn es fur Kinder bis heute keine einheitliche Definition des MetS und
keine universell gultigen Referenzwerte fur die einzelnen kardiometabolischen
Risikokomponenten des MetS gibt, zeigt sich, dass kardiometabolische Veran-
derungen bereits im Kindesalter auftreten und die Pravalenz sich je nach Alters-
gruppe unterscheidet (58, 64-67). Nicht nur das Alter, sondern auch der Ge-
wichtsstatus des Kindes hat Einfluss auf die Pravalenz kardiometabolischer Ver-
anderungen. So zeigt sich ein starker Unterschied kardiometabolischer Verande-
rungen bei Kindern mit Normalgewicht, Ubergewicht und Adipositas. Je héher die
BMI-Kategorie eines Kindes, desto hoher ist auch die Pravalenz von kardiome-
tabolischen Risikokomponenten (68). Systematischer Reviews aus den Jahren
2013 und 2024 zeigen, dass die Pravalenz des MetS bei Kindern je nach Ge-
wichtsstatus variiert (67, 69). Die Pravalenz des MetS lag bei Kindern mit Nor-
malgewicht bei 0-1%, bei Kindern mit Ubergewicht bei 12% und bei Kindern mit

Adipositas bei 29%. Neuere Daten zeigen ahnliche Ergebnisse. Hier betrug die
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Pravalenz des MetS bei Kindern mit Adipositas 26%. Dass vor allem Kinder mit
Ubergewicht und Adipositas von Risikokomponenten des MetS betrof-
fen sind, wurde mehrfach gezeigt (42, 69-71).

Auch wenn Risikokomponenten des MetS vor allem bei Kindern mit Ubergewicht
und Adipositas auftreten, gibt es eine Gruppe von Kindern, die trotz eines norm-
wertigen BMI kardiometabolische Risikokomponenten des MetS zeigen (72).
Diese Kinder werden als "normal weight but metabolically unhealthy" (NWMU)
bezeichnet (73). Bis heute gibt es auch hier keine einheitliche Definition fur Kin-
der. Uberwiegend wird das NWMU-Profil bei Kindern als das Vorhandensein von
mindestens einer kardiometabolischen Risikokomponente des MetS bei einem
normwertigen BMI definiert (74-76). Die aktuelle Einteilung von Ubergewicht und
Adipositas anhand des BMI z-Scores konnte Kinder mit ungunstigem Stoffwech-
selprofil, die aber normwertige BM| z-Score Werte aufweisen, ubersehen (75).
Diese Untergruppe von Kindern ist gesundheitlich besonders gefahrdet, da ihr
kardiometabolisches Risiko durch ihren Status als Kinder mit Normalgewicht Gber
einen langen Zeitraum unerkannt bleiben kann (74). Bei Erwachsenen zeigen
Personen mit NWMU-Profil im Vergleich zu metabolisch gesunden Personen mit
Normalgewicht ein gesteigertes Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen und
eine entsprechend erhohte Gesamtmortalitatsrate (77). Besonders gefahrdet fur
die Entwicklung eines NWMU-Profils sind Kinder mit einer familiaren Historie me-
tabolischer Erkrankungen (78, 79). In einer Untersuchung wurde gezeigten, dass
fast ein Viertel der 8-10-jahrigen Kinder aus Familien mit bekannter Adipositas,
die sowohl metabolisch gesund waren als auch Normalgewicht hatten, innerhalb
von zwei Jahren mindestens eine kardiometabolische Risikokomponente entwi-
ckelten, ohne dass eine Gewichtsveranderung vorlag (74). Bis heute sind die Ur-
sachen fur die Entwicklung des NWMU-Profils bei Kindern unzureichend er-
forscht. Mehr wissenschaftliche Studien gibt es bei Erwachsenen, wo das
NWMU-Profil ein bedeutendes kardiovaskulares Risiko darstellt und bis zu 45%
aller Erwachsenen zu betreffen scheint (80). Erwachsene mit NWMU-Profil ha-
ben ein hoheres Risiko fur die Entstehung von Insulinresistenz, DM Typ Il und
Herz-Kreislauf-Erkrankungen (81, 82). Es wurde gezeigt, dass ein Ubermaliige
Anstieg des BMI z-Scores von der Kindheit bis ins Erwachsenenalter als domi-
nierender Pradiktor fur die Entwicklung eines NWMU-Profils im Erwachsenenal-
ter ermittelt (83). In der Arbeit werden weitere Studien zum Einfluss
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prakonzeptioneller und frahkindlicher Einflussfaktoren auf die Entwicklung des
NWMU-Profils im Kindesalter gefordert. Zudem wird betont, dass die ldentifizie-
rung dieser Pradiktoren notwendig ist, um ein hohes Risiko frih zu identifizieren

und geeignete PraventionsmalRnahmen einzuleiten.

1.5 Folgeerkrankungen kardiometabolischer

Risikokomponenten des MetS

Die fruhe Identifizierung von Kindern mit kardiometabolischen Risikokomponen-
ten des MetS ist von Bedeutung, da diese im Vergleich zu gesunden Kindern
doppelt so haufig an kardiovaskularen Komplikationen erkranken und dreimal so
haufig an ihnen versterben (40). Insgesamt zeigen sie ein erhohtes Morbiditats-
und Mortalitatsrisiko im Vergleich zu gesunden Kindern (84). Laut der Bogalusa
Heart Studie zeigen Kinder mit kardiometabolischen Risikokomponenten ein 2-
bis 3-fach gesteigertes Risiko fur erhdhte Intima-Media-Dicken und die Entwick-
lung eines DM Typ Il (85). Anhand von gepoolten Langzeitdaten von uber 5.000
Kindern aus vier grof3en internationalen Kohortenstudien des International Child-
hod Cardiovascular Cohort Consortiums wurde gezeigt, dass die Pravalenz einer
erhohten Intima-Media-Dicke und die Entwicklung eines DM Typ Il bei betroffe-
nen Kindern gesteigert ist (86). Diese Ergebnisse werden auch von aktuelleren
Arbeiten gestutzt (87, 88). Zudem leiden die betroffenen Kinder haufiger unter
psychischen Erkrankungen wie Depressionen, Angstzustanden und niedrigem
Selbstbewusstsein (89, 90) sowie einer eingeschrankten Lebensqualitat (91).
Ubergewicht bei Kindern erhéht das Risiko fir maligne Erkrankungen im Erwach-
senenalter und begunstigt wesentliche Veranderungen beim Zytokin- und Hor-
monstatus im wachsenden Organismus (92). Zudem entwickeln sich oft musku-
loskelettale Erkrankungen, die unter anderem durch Arthrose, Gelenkfehlstellun-
gen sowie Huft- und Gelenkschmerzen auffallen (93, 94). Kinder, die Risikokom-
ponenten des MetS aufweisen, zeigen vermehrt auch die Diagnose eines MetS

im Erwachsenenalter (84).

Die im MetS eingeschlossenen metabolischen Veranderungen und ihre Folgeer-
krankungen bringen eine enorme Belastung fur das Gesundheitssystem mit sich,
nicht nur auf Ebene der klinischen Versorgung, sondern auch monetar.

Konnopka et al. veroffentlichten 2011 eine Studie zu den Kosten von Ubergewicht
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und Adipositas in Deutschland (95). Die Arbeit wurde von Lehnert et al. im Jahr
2015 mit neueren Gesundheitsdaten aktualisiert (96). Die verursachten Kosten
durch Ubergewicht und Adipositas beliefen sich auf 16,7 Milliarden Euro, ein An-
stieg um 70% seit dem Jahr 2002. Die Kosten fur Begleiterkrankungen betrugen
zusatzliche 8,1 Milliarden Euro (96). Zudem geht Produktivitat durch Erwerbsun-
fahigkeit und mehr Krankheitstage verloren (97, 98). Die finanzielle Belastung
des Gesundheitssystems lasst sich bereits durch Erkrankte im Kindesalter fest-
stellen (99, 100). All diese Grinde machen deutlich, wie wichtig eine frihe Pra-
vention in Hinblick auf das Auftreten von kardiometabolischen Risikokomponen-

ten ist.

1.6 Risikofaktoren fir die Entwicklung von

kardiometabolischen Risikokomponenten des MetS

Um eine frihe Pravention von kardiometabolischen Risikokomponenten etablie-
ren zu kdnnen, ist es essenziell, Risikofaktoren zu identifizieren, die zu ihrer Ent-
stehung fiihren. Vor allem haben Ubergewicht und Adipositas bei Kindern einen
negativen Einfluss auf das kardiometabolische Risikoprofil und erhdhen die
Wabhrscheinlichkeit, an weiteren Risikokomponenten des MetS zu erkranken. Ge-
netische Einflussfaktoren und eine familiare Haufung von DM Typ Il erhéhen
ebenfalls das Risiko fur kardiometabolische Auffalligkeiten (101, 102). Genauso
wichtig sind der soziookonomische Status und der Bildungsgrad der Familie. Kin-
der aus sozial schwachen Familien haben eine erhohte Wahrscheinlichkeit fur
die Entwicklung kardiometabolischer Risikokomponenten des MetS (103-107).
Zudem spielen Lebensstilfaktoren eine entscheidende Rolle. Zu wenig Bewe-
gung und Schlaf, erhdhte Bildschirmzeit, eine ungunstige Ernahrungsweise und
die Exposition gegenuber Zigarettenrauch erhdhen das Risiko eines Kindes, an
kardiometabolischen Risikokomponenten zu entwickeln (32, 108-111). Zudem
konnte ein Zusammenhang zwischen schneller Gewichtszunahme in den ersten
drei Lebensmonaten und spater aufgetretenen kardiometabolischen Auffalligkei-
ten gezeigt werden. Es gibt Hinweise darauf, dass Kinder mit einer langen Still-
dauer eine niedrigere Pravalenz von kardiometabolischen Risikokomponenten
haben (112).
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Die Entwicklung kardiometabolischer Risikokomponenten kann jedoch nicht nur
durch kindliche Risikofaktoren erklart werden. Vielmehr wurde durch aktuelle For-
schung gezeigt, dass die Entwicklung von kardiometabolischen Risikokompo-
nenten bereits im Mutterleib beginnt (113-115). Dies lasst sich durch den Begriff
der fetalen Programmierung in utero erklaren. Der Begriff beschreibt, dass sich
ein Organismus bereits pranatal an die bestehenden Umweltbedingungen an-
passt. Diese Anpassungen fuhren zu dauerhaften Veranderungen auf morpholo-
gischer und funktioneller Ebene (einschliel3lich des neuroendokrinen Systems),
welche die Grundlage fur die Entstehung von Krankheiten im spateren Leben
bilden (116, 117). Einflusse von Hormonen (z. B. Insulin) oder einer Fehl- bzw.
Uberernahrung in dieser besonders kritischen friihen Entwicklungsphase beein-
flusst dauerhaft die Funktionsweisen von Organen und Organsystemen des Fe-
ten. Dieser Mechanismus entsteht durch die Veranderung des Epigenoms der
Nachkommen, was Veranderungen der genomischen Funktion bewirkt, ohne die
Genstruktur selbst zu beeinflussen (118). Dazu zahlen unter anderem Verande-
rungen in der Methylierung von DNA-Cytosinbasen, die Modifikation von Histon-
proteinen sowie die Regulierung der Genexpression durch Mikro-RNA-Molekule
(119, 120).

Den Grundstein dieses Forschungsgebiets legte Gunter Dorner, der bereits 1970
an der Charité Berlin den Einfluss von Langzeiteffekten einer fetalen Exposition
gegenuber einem alterierten Intrauterinmilieu untersuchte (121). Mit seinem Kon-
zept der funktionellen Tetralogie erklarte Dorner, wie es durch intrauterine Hor-
monalterationen zur metabolischen Fehlprogrammierung des Feten kommen
kann (122). Wegweisend fur den Forschungsbereich waren nachfolgend Hales
und Barker, die einen Zusammenhang zwischen dem Geburtsgewicht des Kin-
des und der spateren kardiovaskularen Mortalitat aufzeigten (123). 1992 formu-
lierten Hales und Backer die thrifty phenotype hypothesis (124). Demnach wird
ein Fetus durch die metabolische Versorgungssituation wahrend der Schwanger-
schaft auf ein bestimmtes metabolisches Profil gepragt. Andert sich dieses Profil
nach der Geburt, z.B. von einer Unterversorgung aufgrund von Mangelernahrung
zu einer Uberversorgung, kann dies negative metabolische Folgen fiir das Kind
haben (125, 126). Gezeigt wurde dies auch an retrospektiven Studien, die Mutter-
Kind-Paare aus dem niederlandischen Hungerwinter 1944/45 untersuchten (127-

129). Kinder, die in einer Zeit der Unterversorgung geboren wurden, hatten ein
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erhohtes Risiko fur spatere Storungen des Glukosestoffwechsels und eine Dys-
funktion von pankreatischen Betazellen. Mit der zunehmenden Anzahl an
Schwangeren mit Ubergewicht und Adipositas verlagerte sich das Forschungsin-
teresse vom Einfluss des maternalen Untergewichts zum Einfluss des materna-
len Ubergewichts auf den Feten. Es wurde gezeigt, dass nicht nur Untergewicht,
sondern auch Ubergewicht wahrend der Schwangerschaft das Risiko fir meta-
bolische Dysfunktionen des Feten erhoht (130, 131).

In Tiermodellen fordert eine Uberflusssituation in utero die Pravalenz von Uber-
gewicht und Insulinresistenz bei den Nachkommen (132, 133). Weibliche Nage-
tiere, denen hochkalorische Nahrung zur Entwicklung von Ubergewicht wahrend
der Schwangerschaft gefuttert wurde, haben selbst Ubergewichtige Nachkom-
men. Zudem entwickelten diese Nachkommen vermehrt Diabetes, eine Fettleber,
Bluthochdruck und Verhaltensauffalligkeiten (134-136). Ahnliche Ergebnisse
wurden auch durch aktuelle Studien reproduziert. Rattenmutter, die wahrend der
Schwangerschaft eine hochkalorische Nahrung erhielten, bekamen Nachkom-
men mit erhohten Glukose-, Aminosaure- und Leptinspiegeln (137). Nivoit et al.
zeigten, dass eine hochkalorische Nahrung vor, wahrend, und nach der Schwan-
gerschaft zu einem MetS-Phanotyp bei den Nachkommen am Rattenmodell fuhrt
(138). Die Nachkommen hatten ein erhohtes Geburtsgewicht und spater ein er-
hohtes Korpergewicht, eine Insulinresistenz, einen erhdhten Bauchumfang, ei-
nen gestorten Glukosestoffwechsel sowie eine Dyslipidamie. Zusatzlich wurden
erhohte Werte von oxidativem Stress nachgewiesen. Der MetS- Phanotyp wirkt
sich negativ auf das metabolische Profil aus und begunstigt die Entstehung von
kardiometabolischen Risikokomponenten (139). In Humanstudien haben Kinder,
die nach einem bariatrischen Eingriff zur Gewichtsreduktion der Mutter geboren
wurden, ein deutlich besseres metabolisches Profil als ihre Geschwister, die vor
dem Eingriff geboren wurden (140, 141). Die Kinder zeigten eine niedrigere Pra-
valenz von Ubergewicht und Adipositas, eine bessere Insulinsensitivitat, niedri-
gere Blutdruckwerte und ein gunstigeres Lipidprofil. Kinder, die nach dem Eingriff
geboren wurden, zeigten zudem andere Methylierungs- und Expressionsmuster

von Genen, die mit dem metabolischen Profil in Verbindung stehen (142).
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o Erkrankungen im
Maternale Exposition Fetale Umgebung 8
Erwachsenenalter (z.B.)
I Lebensstilfaktoren | Epigenetische Modifikation I Diabetes Mellitus Typ Il I
Erndhrung: | Herz-Kreislauf-Erkrankungen |
Kalorische Restriktion/ Epigenetische
Kalorischer Uberfluss Modifikationen verursachen | Depression |
veranderte Genexpression
Bewegung ‘ und Anfalligkeit fur —
I chronische Erkrankungen im Adipositas
Erwachsenenalter
l Stress |

Abbildung 1: Zusammenhang zwischen einer ungiinstigen Umgebung in utero und epige-
netischen Verdnderungen mit lebenslangen negativen gesundheitlichen Konsequenzen;
modifiziert nach Andrawus et al. (114)

All diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass die prakonzeptionelle Phase und
die fetale Programmierung in utero einen erheblichen Einfluss auf die spater
kardiometabolische Gesundheit eines Kindes hat.

Im nachfolgenden Absatz wird ein Einflussfaktor aufgefuhrt, welcher wahrend
dieser Phase eine bedeutende Rolle zukommt.

1.6.1 Prakonzeptioneller maternaler BMI

Aktuelle Metaanalysen zeigen, dass ein prakonzeptioneller BMI von = 25 kg/m?
zu Beginn der Schwangerschaft das Risiko des Kindes, spater an Ubergewicht
zu erkranken, um das 1,7- bis 4,5-fache erhoht (143, 144). Diese Erkenntnis wird
auch von frUheren Untersuchungen gestutzt, die zeigen, dass ein erhohter BMI
der Mutter vor der Schwangerschaft das Risiko fiir Ubergewicht und Adipositas
beim Kind steigert (42, 145-153). Nur wenige Studien untersuchen den direkten
Einfluss eines erhohten prakonzeptionellen BMI auf andere kardiometabolische
Risikokomponenten. Gaillard et al. nutzten die Daten der Generation R Study,
um den Einfluss eines erhdhten prakonzeptionellen BMI auf verschiedene kardi-
ometabolische Risikokomponenten zu untersuchen (154). Die Ergebnisse zeig-
ten, dass Kinder, deren Mutter einen erhdhten prakonzeptionellen BMI haben,
selbst erhdhte BMI-Werte aufwiesen. Zudem wurden bei diesen Kindern weitere
kardiometabolische Risikokomponenten wie eine gesteigerte abdominelle Fett-
masse, erhohte systolische Blutdruck-, Triglycerid-, Insulin- und C-Peptidwerte
festgestellt. Ahnliche Ergebnisse zeigten Hochner et al., die Daten einer israeli-
schen Geburtskohorte nutzten. Die Untersuchung ergab, dass die Nachkommen
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von Muttern mit erhdhtem prakonzeptionellen BMI im adulten Alter von 32 Jahren
einen erhohten BMI, einen groReren Taillenumfang sowie gesteigerte Blutdruck-
, Insulin-, Triglycerid- und erniedrigte HDL-Cholesterin Werte hatten (155). Auch
Fraser et al. beobachtete in einer Auswertung von 5154 Mutter-Kind-Paaren aus
der Avon Longitudinal Study of Parents and Children (ALSPAC) ahnliche Ergeb-
nisse (156). Gleiches gilt fur Oostvogels et al., die Daten aus der Amsterdam
Born Children and their Development Studie (ABC) analysierten (157). Auch
Perng et al. untersuchten 1090 Mutter-Kind-Paare aus der Project-Viva-Studie,
einer Geburtenkohorte aus Boston, und zeigten, dass Kinder von Muttern mit er-
hohtem prakonzeptionellen BMI eine gesteigerte Fettmasse sowie erhohte BMI-
Werte, HOMA-IR-, Leptin-, high-sensitivity CRP-, IL-6- und systolische Blut-
druckwerte haben (158).

1.7 Forschungsliicke, Fragestellungen und Ziele der Arbeit

Mit der weltweit steigenden Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas nimmt
auch die Anzahl betroffener Schwangerer stetig zu. Diese Entwicklung ist von
Bedeutung, da bereits in utero durch fetale Programmierung der Grundstein fur
die spatere kardiometabolische Gesundheit eines Kindes gelegt wird (132, 154).
Dabei spielt insbesondere der prakonzeptionelle maternale BMI eine entschei-
dende Rolle. Es wurde mehrfach gezeigt, dass prakonzeptionelles maternales
Ubergewicht und Adipositas das Risiko des Kindes, spater selbst an Ubergewicht
zu erkranken, erheblich erhdhen (42, 143-151).

Nur wenige wissenschaftliche Studien untersuchen jedoch den Einfluss von
prakonzeptioneller maternaler Adipositas auf die Entwicklung kardiometaboli-
scher Risikokomponenten des MetS bei den Nachkommen, wie zentrale stamm-
betonte Adipositas (gemessen am Taillenumfang), arterielle Hypertonie, Dysgly-
kamie, Hypertriglyceridamie und erniedrigtes HDL-Cholesterin. Erkenntnisse
darUber, wie der prakonzeptionelle maternale BMI diese kardiometabolischen Ri-
sikokomponenten beeinflusst, sind von grol3er Bedeutung, um sowohl gesund-
heitliche als auch gesundheitsokonomische Konsequenzen zu mindern und ge-
Zielte Praventionsmalinahmen zu etablieren. Kohortenstudien haben der prakon-
zeptionellen Phase bisher zu wenig Aufmerksamkeit geschenkt, obwohl Uberge-
wicht in dieser Phase irreversible Auswirkungen auf die Nachkommen haben
kann (158, 159). Die wenigen Studien, die den Einfluss eines erhohten
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prakonzeptionellen maternalen BMI auf die Entwicklung der kardiometabolischen
Risikokomponenten des MetS untersuchen, weisen zahlreiche Limitationen auf.
In den meisten Arbeiten wurde das prakonzeptionelle Gewicht der Mutter nicht
aus medizinischen Unterlagen wie dem Mutterpass entnommen, sondern retro-
spektiv mittels Fragebogen erhoben. Dies kann zu einem Recall-Bias und unge-
nauen Angaben fuhren. Zudem basieren die Ergebnisse der vorliegenden Stu-
dien auf alteren Datensatzen. Die Studie von Hochner et al. untersucht eine Mut-
ter-Kind-Kohorte mit Geburten zwischen 1974 und 1976 (155), und die ALSPAC-
Kohorte umfasst Mutter-Kind-Paare aus den Jahren 1991 bis 1992 (156). Ange-
sichts des erheblichen Anstiegs von Ubergewicht und Adipositas bei Frauen im
gebarfahigen Alter sind die Ergebnisse dieser Studien nicht als aktuelle Referenz
geeignet. Daruber hinaus untersuchte die Studie von Hochner et al. (155) die
Nachkommen erst im Alter von 32 Jahren, wahrend sich die anderen Studien
ausschlieflich auf sehr junge Kinder im Alter von 5 bis 6 Jahren konzentrierten
(154, 157, 158). Diese Limitationen verdeutlichen, dass aktuelle Daten zum Ein-
fluss eines erhdhten prakonzeptionellen maternalen BMI auf die Entwicklung kar-
diometabolischer Risikokomponenten des MetS bei Kindern im Schulalter fehlen.

Zudem gibt es nur wenige Daten fur Kinder, die alter als 5—6 Jahre sind.

Neben der unzureichenden Studienlage zum Einfluss eines erhohten
prakonzeptionellen maternalen BMI auf die Entwicklung kardiometabolischer
Risikokomponenten des MetS bei ihren Kindern mangelt es an Studien, die das
Outcome quantifizieren, z.B. Uber einen Score (62). Im Vergleich zu einer starren
Definition des MetS ermoglicht ein solcher Score eine differenziertere Erfassung
metabolischer Veranderungen und fasst diese zu einer Zahl zusammen (58).
Daruber hinaus ist unklar, welchen Einfluss die prakonzeptionelle maternale
Adipositas auf die Entwicklung des metabolischen Profils ,normal weight but
metabolically unhealthy* (NWMU) bei den Nachkommen hat. Diese Kinder
zeigen trotz fehlendem Ubergewicht oder Adipositas mindestens eine
kardiometabolische Risikokomponente des MetS (74-76). Diese Untergruppe
von Kindern ist gesundheitlich besonders gefahrdet, da ihr nach adipogener Fehl-
programmierung bestehendes kardiometabolisches Risiko durch ihr Normalge-
wicht Uber einen langen Zeitraum unerkannt bleiben kann. Bislang gibt es keine
Studie, die den Einfluss einer prakonzeptionellen maternalen Adipositas auf die
Entwicklung eines metabolischen NWMU-Profils bei Kindern im Grundschulalter
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untersucht, obwohl gezeigt werden konnte, dass eine familiare Anamnese von

Ubergewicht und Adipositas diese Entwicklung begiinstigt (74).
Insgesamt ergeben sich somit folgende Forschungsfragen:

Forschungsfrage 1:

Weisen 8-9-jahrige "Hochrisiko-Kinder” (Exposition gegenuber maternaler Adipo-
sitas in utero) einen oder mehrere kardiometabolische Risikokomponenten im
Vergleich zu 8-9-jahrigen Kindern ohne erhdhtes Risiko (keine Exposition gegen-

uber maternaler Adipositas in utero) auf?

Forschungsfrage 2:

Weisen 8-9-jahrige "Hochrisiko-Kinder" (Exposition gegentuber maternaler Adipo-
sitas in utero) bereits kardiometabolische Risikokomponenten auf, obwohl ihr
BMI noch nicht erhoht ist (BMI z-Score <+1SD)?

Ein Ziel dieser Dissertation war es zu untersuchen, ob Kinder im Grundschulalter
von Muttern mit prakonzeptioneller Adipositas (BMI = 30 kg/m?) im Vergleich zu
Kindern im Grundschulalter von Muttern ohne prakonzeptionelle Adipositas (BMI
218,5 bis 29,9 kg/m?) vermehrt kardiometabolische Risikokomponenten des
MetS aufweisen. Ein weiteres Ziel war es zu analysieren, ob Kinder im Grund-
schulalter von Muttern mit prakonzeptioneller Adipositas bereits kardiometaboli-
sche Risikokomponenten des MetS zeigen, auch wenn ihr BMI z-Score im Be-
reich des Normal-/Untergewichts liegt. Dartber hinaus wurde analysiert, ob Kin-
der im Grundschulalter von Muttern mit prakonzeptioneller Adipositas einen ho-
heren MetS-Score haben und ob sie nach der Definition von Ahrens et al. ver-

starkt einer klinischen Uberwachung oder sogar Intervention beddirfen (58).
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

PEACHES ist eine prospektive Mutter-Kind-Kohortenstudie der Arbeitsgruppe
Molekulare Ernahrung der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen (LMU). Die
Studie wurde im Jahr 2010 im Studienzentrum des Dr. von Haunerschen Kinder-
spitals durch Frau Prof. Dr. Regina Ensenauer initiiert und steht bis heute unter
ihrer Leitung. Ziel der Studie ist es, die langfristigen Folgen prakonzeptioneller
matterlicher Adipositas auf Gewichts- und Gesundheitszustand von Mutter und
Kind zu untersuchen. Pradiktive Biomarker, die bereits frihzeitig auf kardiometa-
bolische Veranderungen und Ubergewicht hinweisen, sollen zudem identifiziert
werden (160). Das Einverstandnis der Ethikkommission der LMU Munchen zur
Durchflhrung der Studie wurde am 07.07.2010 (Protokollnummer 165-10) erteilt.

2.1.1 Rekrutierung

Die Rekrutierung der Probandinnen erfolgte Uber 5 Jahre von Juli 2010 bis De-
zember 2015 vorwiegend in Stidbayern. Die Probandinnen wurden von Arzten,
Hebammen und Mitarbeitern des PEACHES Studienteams in Uber 20 Kliniken
rekrutiert. Potenzielle Studienteilnehmerinnen wurden in der 34. bis 36. Schwan-
gerschaftswoche wahrend ihrer Vorstellung in den jeweiligen Schwangerenam-
bulanzen oder Hebammensprechstunden angesprochen und Uber die Studie in-
formiert. Zudem wurde die PEACHES-Studie im Rahmen von Informationsveran-
staltungen fur werdende Eltern vorgestellt und Informationsmaterial in den teil-
nehmenden Krankenhausern ausgelegt. Bei erflllten Einschlusskriterien und po-
sitiver Riuckmeldung zur Teilnahme an der Studie wurde den Probandinnen eine
schriftliche Einverstandniserklarung zur Unterschrift vorgelegt. Die Probandinnen
wurden zudem ausfuhrlich von medizinischem Personal Uber die Studie aufge-
klart.
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2.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Nach schriftlicher Einwilligung wurden volljahrige Probandinnen mit einer Ein-
lingsschwangerschaft und = 37 + 0 Schwangerschaftswochen bei Geburt in die
Studie aufgenommen. Dabei wurden Teilnehmerinnen mit Adipositas (BMI = 30
kg/m?) vor Beginn der Schwangerschaft in die Studiengruppe eingeteilt. Jene mit
einem BMI zwischen 218,5 — 29,9 kg/m? wurden der Kontrollgruppe zugewiesen.
Schwangere mit Gestationsdiabetes wurden in beide Gruppen aufgenom-
men. Ausgeschlossen wurden Schwangere mit einer Mehrlingsschwangerschaft
und mit Fruhgeburt (< 37 + 0 Schwangerschaftswochen). Weitere Ausschlusskri-
terien waren genetische Defekte und Malformationen des Neugeborenen, chro-
nische Erkrankungen sowie ein DM Typ | oder Il der Mutter vor der Schwanger-
schaft.

Tabelle 4: Ein- und Ausschlusskriterien der PEACHES Kohorte

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
e Alter = 18 Jahre e Genetische Defekte und Malfor-
e Schriftliche Einverstandniserkla- mationen des Neugeborenen
rung e Mehrlingsschwangerschaft
¢ Einlingsschwangerschaft e Chronische Erkrankungen der
e Prakonzeptioneller BMI in [kg/m?] Mutter
Studiengruppe mit Adipositas: e DM Typ | oder Il vor der Schwan-
= 30 gerschaft
Kontrollgruppe: 218,5 — 29,9 e Fruhgeburt (< 37 + 0 Schwanger-
o Gestationsalter bei Geburt: = 37 + schaftswochen)

0 Schwangerschaftswochen

Abkurzungen: BMI: Body Mass Index; DM: Diabetes Mellitus
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2.1.3 Studienpopulation
Die Studienpopulation setzt sich wie folgt zusammen:

Tabelle 5: Studienpopulation der PEACHES-Studie

Studiengruppe Kontrollgruppe

e Studiengruppe 1: * Kontroligruppe 1:

Frauen mit Adipositas (BMI zu Be- Frauen ohne Adipositas (BMI zu

ginn der Schwangerschaft = 30 Beginn der Schwangerschaft

kg/m?) >18,5 — 29,9 kg/m?)

e Studiengruppe 2: e Kontrollgruppe 2:
Frauen mit Adipositas (BMI zu Be- Frauen ohne Adipositas (BMI zu
ginn der Schwangerschaft = 30 Beginn der Schwangerschaft
kg/m?) und zusatzlich nachgewiese- =18,5 — 29,9 kg/m?) und zusatz-
nem Gestationsdiabetes lich nachgewiesenem Gestati-

onsdiabetes

Abkurzungen: BMI: Body Mass Index

2.1.4 Studienverlauf

Seit dem Einschluss der PEACHES-Kinder in die Studie erfolgte eine longitudi-
nale Datenerhebung durch die in regelmalligen Zeitabstanden stattfindenden
Follow-up Untersuchungen. Die Zeitpunkte der Untersuchungen sind an die kin-
derarztlichen Fruherkennungsuntersuchungen (U-Untersuchungen) angelehnt.
Die Untersuchungen innerhalb der PEACHES-Studie werden im folgenden Ab-
schnitt erlautert.

1. Zeitpunkt der Geburt:
Erganzend zur U1-Untersuchung wurden postnatal weitere Daten erho-
ben. Dazu gehorte die Entnahme eines Wangenschleimhautabstrichs zur
Bestimmung des oralen Mikrobioms. Auf3erdem wurden aus Nabel-
schnurblut der Lipidstatus, der Blutglukosewert, das C-reaktive Protein
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(CRP) sowie Hormonwerte ermittelt. Zudem erfolgte eine Blutentnahme
zur RNA-Extraktion.

2. Zeitpunkt des 3. — 4. Lebensmonats
Die erste Untersuchung erfolgte zum Zeitpunkt der Friherkennungsunter-
suchung U4. Im Rahmen des U4-Follow-up wurden die Kinder anthropo-
metrisch vermessen, eine venose Blutentnahme sowie ein weiterer Wan-
genschleimhautabstrich abgenommen. Zudem wurden Fragebogen zur
kindlichen Entwicklung und Schwangerschaft ausgefullt.

3. Zeitpunkt des 5. Lebensjahres:
Im Rahmen der Fruherkennungsuntersuchung U9 wurden die Kinder beim
U9-Follow-up im Alter von funf Jahren untersucht. Neben Fragebogen zur
Erfassung von Entwicklung und Gesundheitszustand des Kindes wurden
anthropometrische Daten und die Bewegung des Kindes erfasst. Zudem
wurde eine kapillare Blutentnahme aus dem Finger vorgenommen und ein

psychologischer Test durchgefuhrt.

4. Zeitpunkt des 8. Lebensjahres:
Im Alter von 8-9 Jahren wurden anthropometrischen Daten der Kinder er-
hoben, eine vendse Blutentnahme und ein Wangenschleimhautabstrich
durchgefuhrt. Zudem erfolgte die Messung des Blutdrucks und die Abgabe
einer Stuhlprobe. Des Weiteren wurde ein Fragebogen zur Entwicklung
des Kindes ausgefullt und das Ernahrungsverhalten erfasst. Diese Promo-
tionsarbeit enthalt Daten aus dieser Untersuchung, die als Follow-up mit
8 bis 9 Jahren bezeichnet wird. Eine detaillierte Beschreibung der Unter-

suchung erfolgt in Abschnitt 2.3.

5. Mitter Follow-up
Um den Gesundheitszustand der Mutter und kardiometabolische Veran-
derungen zu erfassen, wurde zwei bis vier Jahre postpartum eine Follow-
up Untersuchung fur die Matter der PEACHES-Kinder durchgefuhrt.

Erganzend zu den Untersuchungen wurde nach ca. 6-8 Wochen nach der
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Geburt sowie jahrlich zum Geburtstag bis zum 5. Lebensjahr ein Fragebo-
gen an die Probanden verschickt. Erfasst wurde die Entwicklung des Kin-
des, die Essgewohnheiten und die Umstande, in denen das Kind auf-
wachst. Auch die erhobenen Daten im Rahmen der U-Untersuchungen
beim Kinderarzt zur altersgerechten Entwicklung von Gewicht und Korper-

grolRe wurden kontinuierlich dokumentiert.

Abkirzungen: BMI: Body Mass Index; GWG: Gestational weight gain; GDM: Gestationsdiabetes; HbA1C:
Hamoglobin A1C

e———Mutter———— Kind

Geburt

Pra- 3-4 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
konzeptionell Intrauterin |Monate Jahr  Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre

Erhebung von Erhebung ua Miitter us 8-9 jahrigen
maternalem von: Follow- Follow- Follow- Follow-up
BMI * GWG up up up

* Rauchen
+ GDM
* HbA1C

AN S . S
Fragebdgen 1.-5. Lebensjahr
(Lebenssituation, Erndhrung,
Entwicklung, korperliche Aktivitat)

Fragebogen zur Schwangerschaft
und Telefoninterview
(6-8 Wochen nach Geburt)

Abbildung 2: Ubersicht des PEACHES Studienverlaufs

2.2 Daten des Kindes

2.2.1 Vorbereitung und Erhebung der Daten der Kinder

Der Follow-up mit 8 bis 9 Jahren wurde zu Beginn des Jahres 2020 das erste Mal
durchgefuhrt. Die erhobenen Daten fur diese Promotionsarbeit stammen aus der
Pilotphase dieser Follow-up Untersuchung. Die Follow-up Untersuchung war Teil
eines kooperativen Kinder-Cluster-Projekts im Rahmen des Kompetenzclusters
Ernahrungsforschung Enable: “Férderung einer gesunden Ernahrung in allen Le-
bensphasen® (160).

Der Etablierung der Untersuchung ging eine ausfuhrliche Vorbereitungsphase
voraus, die Teil dieses Promotionsprojekts ist. Diese umfasst mehrere Arbeitspa-
kete, an denen gemeinsam mit zwei Doktorandinnen der Ernahrungswissen-
schaften gearbeitet wurde. Diese werden im folgenden Abschnitt naher erlautert
Fir die Etablierung der methodischen Protokolle und der relevanten Standard-
methoden zur Phanotypisierung der Kinder im Alter von 8-9 Jahren waren die
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folgenden thematischen Recherchen im Voraus erforderlich. Die Ergebnisse der

Recherchen und die angewandte Methodik werden in Kapitel 2.4 noch einmal

naher beschrieben.

Stand der Methodik zur Ermittlung des Blutdrucks bei Kindern inklusive
geeigneter validierter Gerate (oszillometrisch vs. auskultatorisch)

Stand der Methodik zur Ermittlung der anthropometrischen Messungen
bei Kindern, insbesondere in Bezug auf Taillenumfang und Hautfaltendi-
cke

Methodik zur Untersuchung des Glukosestoffwechsels bei Kindern
(Zeitaufwendiger oraler Glukosetoleranztest vs. Bestimmung der
Nuchternglukose)

Stand der Literatur zu geeigneten Waagen-Modellen bzw. Messmethodik
bei Kindern zur Bestimmung der Korperfettmasse mittels Bioelektrischer
Impedanzanalyse (BIA)

Recherche zur korrekten Erfassung der korperlichen Aktivitat

Stand der Literatur zu Ernahrungserhebungsmethoden (24h-Erinnerungs-
protokoll vs. Ernahrungsprotokoll bzw. Food Frequency Questionnaire
(FFQ)/Verzehrshaufigkeitsfragebogen) bei Kindern im Grundschulalter

Recherche zu geeigneten Blutentnahmesystemen

Zudem wurden folgende weitere Arbeitspakete behandelt:

Erganzungen der Standard Operating Procedures (SOP) fur die Methodik
und Datenerhebung des Follow-up mit 8 bis 9 Jahren. Ein Messbogen fur
die Datenerhebung wahrend der Untersuchung sowie weitere Dokumente

wurden konzipiert

Trainingseinheiten und Erfolgskontrollen wurden fur die Untersucher ein-
gefuhrt, insbesondere hinsichtlich der Standardisierung von untersucher-
abhangigen Methoden, einschliel3lich der Messung von GrofRe, Taillenum-
fang und Hautfaltendicke mittels Caliper sowie manuellen Blutdruckmes-

sungen. Zudem wurde die vendse Blutentnahme geubt

Ermittlung der bendtigten Blutvolumenmenge fur die Bestimmung der zu
untersuchenden Blutparameter und der erforderlichen Monovettengrofie
fur Kinder
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Etablierung eines Pipettierschemas, Abstimmung der korrekten Lagerung
und Lieferung der Blutproben an das Labor sowie Transfer von Proben-
material an die Modulpartner

Organisatorische Abstimmungen mit den Partnermodulen unter anderem

zur Vorgehensweise der Probenentnahme und Probenweitergabe

Etablierung von Datenschutzkonzepten zur richtigen Verarbeitung der Da-
ten gemal Datenschutz-Grundverordnung (DSGVO)

Aufbau einer neuen webbasierten Datenbankstruktur REDCap (Research
Electronic Data Capture). Dazu war es notwendig, alle Fragebdgen in eine
digitale Form zu Uberfuhren, Variablen neu zu definieren, das Projekt in
der Datenbank REDCap anzulegen und alle Daten einzupflegen. Ergan-
zend erfolgte die Anfertigung weiterer SOPs, um eine standardisierte Ein-
gabe und Auswertung der Daten zu gewahrleisten. Im Vorfeld war eine
Einarbeitungsphase im Umgang mit REDCap notwendig. Die Datenbank
ermoglichte es den Probandinnen, die Fragebogen, die wahrend des
Follow-up mit 8 bis 9 Jahren ausgefullt wurden, direkt digital via Tablet

einzugeben

Far die Erhebung der kindlichen Daten war zudem die Etablierung folgender Ar-

beitsschritte notwendig:

23

Ablauf und Zeitraum fur den Anruf von Familien mit PEACHES-Kindern im
Alter von 8 bis 9 Jahren. Versand der Terminvereinbarung und Unterlagen
fur die Ernahrungserhebung

Logistische Planung und Etablierung des Versandzeitraums fur Pakete mit
Entnahmematerial zur Gewinnung von Stuhlproben und dazugehdrigen
Fragebogen vor der Untersuchung

Schulung der Durchfuhrenden zur korrekten Erhebung der 1., 2. und 3.

Ernahrungserhebung (24h-Erinnerungsprotokoll) per Telefon

Follow-up mit 8 bis 9 Jahren: Vorbereitung vor der
Untersuchung

Matter mit PEACHES-Kindern im Alter von 8-9 Jahren wurden per Telefon kon-

taktiert und Uber die neue Untersuchung informiert. Des Weiteren wurden sie

uber den Ablauf der Untersuchung und die zu erhebenden Daten aufgeklart.
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Diese beinhalteten die Anthropometrie, den Blutdruck, die Blutparameter der ve-
nosen Blutentnahme, den Wangenschleimhautabstrich, Stuhlproben und Frage-
bogen zur Entwicklung und zum Essverhalten des Kindes. Zudem wurde eine
ausfuhrliche Ernahrungserhebung durchgefuhrt. Nach Zustimmung der Proban-
dinnen wurde ein Termin mit ihnen und ihren Kindern vereinbart. Zusatzlich
wurde bei diesem Gesprach auch der Telefontermin fur die erste Ernahrungser-
hebung festgelegt. Auf Grund der vendsen Blutentnahme wurden die Eltern auf
die Einhaltung einer Nuchternzeit des Kindes von 12 Stunden vor der Untersu-
chung hingewiesen. Den Probandinnen wurden nach dem Telefonat auf postali-
schem Weg eineTerminbestatigung sowie die bendtigten Materialien und Frage-
bogen fur die Stuhlprobe zugesandt. Die Stuhlproben und die dazugehorigen
Fragebogen wurden zur Untersuchung mitgebracht.

Die Untersuchung fand fur die Pilotphase vorwiegend in einem Untersuchungs-
raum der Frauenklinik der LMU Minchen am Standort Maistral3e statt. Zusatzlich
wurden Untersuchungen auch in anderen kooperierenden Kliniken im sudbaye-
rischen Raum durchgefuhrt, wenn es Probandinnen nicht moglich war, nach
Muanchen zu reisen. Den Probandinnen wurden nach dem Telefonat auf postali-
schem Weg eine Terminbestatigung sowie die benotigten Materialien und Frage-
bogen fur die Stuhlprobe zugesandt. Die Stuhlproben und die dazugehorigen
Fragebogen wurden zur Untersuchung mitgebracht. Am Tag vor der Untersu-
chung wurden die Probandinnen noch einmal kontaktiert. Hier wurde erneut auf
die Nuchternzeit von 12 Stunden fur das Kind auf Grund der vendsen Blutent-
nahme hingewiesen. Zudem wurde darauf aufmerksam gemacht, dass sowonhl
das Kind als auch die Mutter bis zu 2 Stunden vor der Untersuchung wegen des
Wangenschleimhautabstrichs das letzte Mal Flussigkeit zu sich nehmen durfen.
Auch die genauen Uhrzeiten wurden jedem Mutter-Kind-Paar individuell mitge-
teilt. Bei der Untersuchung wurde der genaue Zeitpunkt der letzten Mahlzeit und
des letzten Getranks des Kindes genannt. Die Kontrolle der Nichternheit des
Kindes erfolgte zur Abschatzung uber den Nuchtern-Insulinwert.

2.4 Follow-up mit 8 bis 9 Jahren: Untersuchungsablauf

Der Follow-up mit 8 bis 9 Jahren dauerte nach planmaRigem Ablauf etwa 60 Mi-
nuten und wurde von zwei Untersuchern durchgefihrt. Nach der Begruf3ung des
Mutter-Kind-Paares wurde das Kind gebeten, vor Beginn der Untersuchung zur
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Toilette zu gehen, um die Blase vollstandig zu entleeren. Im Untersuchungsraum
unterschrieb die Begleitperson des Kindes sowie das Kind selbst die Einver-
standniserklarungen und die Erklarung zum Datenschutz. Wahrend das Kind un-
tersucht wurde, flllte die Begleitperson am Tablet die entsprechenden Fragebo-
gen aus. Diese umfassten den Fragebogen zur allgemeinen und gesundheitli-
chen Entwicklung des Kindes und den FFQ, mit dem die Essgewohnheiten des
Kindes erfragt wurden. Die Fragebdgen zu den Stuhlproben wurden von den Pro-
bandinnen bereits ausgefullt zur Untersuchung mitgebracht. Am Ende der Unter-
suchung erhielt das Kind zudem einen Fragebogen Uber die Selbstwahrnehmung
und Zufriedenheit mit seinem Korpergewicht und seinem Essverhalten. Im ersten
Teil der Untersuchung wurden die anthropometrischen Daten des Kindes erho-
ben: KorpergroRe, Korpergewicht, Taillenumfang und Hautfaltendicke subsca-
pular und am Trizeps. Zudem wurde die Korperfettverteilung mittels einer bio-
elektrischen Impedanzanalyse ermittelt (Body Composition Analyzer DC-430 MA
lll, Fa. TANITA, Stuttgart, Deutschland). Nach einer funfminutigen Sitzpause er-
folgte die Blutdruckmessung. Teil der Untersuchung war auch die Durchfuhrung
eines Wangenschleimhautabstrichs von Mutter und Kind. Am Ende der Untersu-
chung erfolgte, sofern Mutter und Kind zustimmten, eine vendse Blutentnahme
und die Betropfung einer Filterpapierkarte mit Blut, die getrocknet wurde. Im La-
bor wurden die Nuchternwerte fur Glukose, Insulin und Triglyceride sowie Ge-
samtcholesterin, LDL-Cholesterin und HDL-Cholesterin untersucht.

Erhebung der Anthropometrie

Im Folgenden wird die Erhebung der Anthropometrie im Detail beschrieben. Die
Erhebung basiert auf etablierten Standardmethoden, die wahrend der Vorberei-
tungsphase des Follow-up mit 8 bis 9 Jahren intensiv recherchiert wurden (Siehe
Kapitel 2.2.1). Unter den zwei Untersuchern war die Rollenverteilung klar abge-

grenzt, um interindividuelle Messabweichungen zu verhindern.

KorpergroBe: Die KorpergroRe des Kindes wurde mit Hilfe eines Stadiometers
(Seca Stadiometer 213, Fa. Seca, Hamburg, Deutschland) gemessen. Das Kind
stellte sich barful® aufrecht mit den Fersen an das Stadiometer. Dabei waren die
FuRe zusammen und die Zehen nach vorne gerichtet. Die Knie waren durchge-
streckt und die Arme locker an den Seiten hangend. Die Schultern waren gerade

und der Blick nach vorne gerichtet. Die Korpergrolle wurde mit einer
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Messgenauigkeit von 0,1 cm drei Mal abgelesen. Wenn eine Messabweichung

2 0,5 cm vorlag, wurde eine weitere Messung durchgefuhrt (161, 162).

Korpergewicht: Das Gewicht des Kindes wurde durch eine digitalen Waage
(Seca Flachwaage 803, Fa. Seca, Hamburg, Deutschland) bestimmt.
Dazu musste das Kind alle Kleidungsstucke bis auf die Unterwasche ablegen.

Taillenumfang: Fur die Messung des Taillenumfangs wurden dem Kind Markie-
rungen an der Haut aufgezeichnet, um die Messpunkte moglichst genau festzu-
legen. Das Kind stand dazu oberkorperfrei, schulterbreit, aufrecht, mit Blick nach
vorne, durchgestreckten Knien und an den Seiten hangenden Armen. In der mitt-
leren Axillarlinie wurde der obere Rand des Beckenkamms und der untere Rip-
penrand auf beiden Seiten eingezeichnet. Der Abstand zwischen den beiden
Punkten wurde mit einem MalRband (Seca Umfangmessband 201, Fa. Seca,
Hamburg, Deutschland) gemessen und eine Markierung in der Mitte eingezeich-
net. Dieser Punkt diente als genauer Messpunkt fur den Taillenumfang. Das Mal}-
band wurde um die Taille gelegt und nach einer ruhigen Ausatmung des Kindes
wurde der Taillenumfang abgelesen. Es erfolgten drei Messungen mit jeweils ei-
ner Neuausrichtung des MalRbandes. Bei einer Messabweichung 2 0,5 cm wurde

eine weitere Messung durchgefuhrt (163-165).

Hautfaltendicke: Die Hautfaltendicke wurde mit Hilfe eines Kalipers (Holtain T/W
Skinfold Caliper, Fa. Holtain Ltd., Crosswell, England) bestimmt. Die Messung
erfolgte jeweils funf Mal am Trizeps sowie subscapuldr. Die Trizeps-Hautfalte
wurde in der Mitte zwischen Akromion der Schulter und Olekranon des Ellenbo-
gens markiert. Dafur wurde der Abstand zwischen den beiden anatomischen
Strukturen mit Hilfe eines MalRbandes gemessen und die Mitte mit einem Stift
markiert. An genau dieser Stelle wurde mit Hilfe von Daumen und Zeigefinger die
Hautfalte angehoben und der Kaliper zur Messung angesetzt. Die subscapulare
Hautfalte wurde mit zwei Hilfslinien bestimmt. Die erste Hilfslinie wurde 2cm unter
dem Schulterblatt waagerecht eingezeichnet. Davon ausgehend wurde eine
zweite Linie im 90° Winkel eingezeichnet, so dass ein rechter Winkel entstand.
Der rechte Winkel wurde durch die Einzeichnung eines 45° Winkels halbiert. An
der Markierung der 45° Linie wurde die subscapulare Hautfalte gemessen. Mit
Hilfe von Daumen und Zeigefinger wurde die Hautfalte angehoben und der Ka-

liper zur Messung angesetzt (164, 166, 167).
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Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA)

Die Korperfettverteilung des Kindes erfolgte mit Hilfe einer bioelektrischen Impe-
danzanalyse (Body Composition Analyzer DC-430 MA 1ll, Fa. TANITA, Stuttgart,
Deutschland). Vor der Messung wurden die FuRRe des Kindes auf Schweif} und
Hornhaut kontrolliert und mit einem Papiertuch abgewischt. Zur Messung stellte
sich das Kind in Unterhose gerade, mit Blick nach vorne, locker an den Seiten
hangenden Armen und durchgestreckten Knien auf die BIA-Waage und hielt die
Position fur einige Sekunden. Durch die BIA-Waage wurden folgende Parameter
bestimmt: Gewicht, Fettmasse (in % und kg), fettfreie Masse (in kg), Muskel-
masse (in kg), Korperwasser (in % und kg) sowie der BMI (168, 169).

Blutdruckmessung

Vor der Blutdruckmessung musste das Kind eine 5-minutige Sitzpause einhalten.
Der Begleitperson wurde mitgeteilt, in dieser Phase ruhig zu sein und das Kind
nicht anzusprechen. Die Beine des Kindes wurden im 90-Grad-Winkel aufge-
stellt. Bertuhrten die Fulie des Kindes den Boden nicht, wurden sie auf eine pas-
sende Kiste gestellt, um den genauen Winkel von 90 Grad einzuhalten. Die Aus-
richtung der Arme erfolgte ebenfalls im 90-Grad-Winkel. Zur Unterstutzung wurde
eine Decke oder ein Kissen als Unterlage verwendet, um den genauen Winkel
der Arme abzubilden. Es erfolgte eine Blutdruckmessung an beiden Armen. Der
Arm mit dem hoheren systolischen und/oder diastolischen Blutdruckwert galt als
Referenzarm. Dabei wurde die Manschette auf Herzhdhe gelagert und 2 cm Uber
der Fossa Cubitalis angelegt. Die Breite der Manschette deckte mindestens 40%
des Oberarmumfangs ab (Axilla bis Ellenbogenfalte). Die Lange der Manschette
betrug 80-100% des Oberarmumfangs. Durch die vorherige Abmessung des
Oberarmumfangs wurde die passende Manschettengrof3e ermittelt. Nach der
ersten Messung wurden zwei weitere Blutdruckmessungen vorgenommen, zwi-
schen denen jeweils eine Pause von 3 Minuten eingehalten wurde. Der hochste
systolische und diastolische Wert wurde als Refernzwert genutzt. Kam es zu Sto-
rungen wahrend der Blutdruckmessung, zum Beispiel, weil das Kind aufstand
oder die Mutter das Kind ansprach, wurde die Messung wiederholt. Wahrend der
anfanglichen Ruhepause und den Pausen zwischen den weiteren Messungen
wurde dem Kind ein Buch vorgelesen (Super Ulf, UIf Stark, 2007, Carlsen Verlag)
(52, 170).
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Blutentnahme und Labor

Fir die Blutentnahme wurde das Kind auf eine Liege gesetzt oder gelegt. Die
Blutentnahme erfolgte nach gangigen Hygienestandards und Richtlinien (171,
172). Die Blutentnahme erfolgte mit einer dinnen Flugelkanule. Zunachst wurden
die Arme nach geeigneten Venen fur die Punktion untersucht. War diese gefun-
den, wurde die Punktionsstelle desinfiziert und abgewischt. Eine weitere Desin-
fektion folgte. Wahrend des Einwirkens des Desinfektionsmittels wurde der Stau-
schlauch am Arm befestigt. Danach wurde das Desinfektionsmittel ein zweites
Mal abgewischt. Dann wurde die Flugelkanule im 30° Winkel in die Haut einge-
fuhrt und die Nadel etwas abgeflacht. Fur die Blutentnahme wurden folgende
Blutréhrchen abgenommen:

e Serum 4,0 ml (S-Monovette® 4 ml, 75x13 mm, Serum-Gel, Fa.
Sarstedt, Numbrecht, Deutschland) fur die Bestimmung von Ge-
samtcholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin, Triglyceride und
Insulin

e Natriumflourid (NaF) 1,2 ml (S-Monovette® 1,2 ml, Fluorid EDTA/Glu-
kose, 66x8 mm, Fa. Sarstedt, Numbrecht, Deutschland) zur Bestim-
mung der Nuchternglukose

e EDTA1,2ml(S-Monovette® 1,2 ml, K3 EDTA, 66x8 mm, Fa. Sarstedt,
Numbrecht, Deutschland) fur die Bestimmung des Metaboloms und Li-
pidoms

e EDTA 4,9 ml (S-Monovette® 4,9 ml, K3 EDTA, 90x13 mm, Fa.
Sarstedt, Numbrecht, Deutschland) fur die DNA/RNA Isolierung

e PAXgene (Paxgene® 2,5 ml, 16x100 mm, Fa. Becton Dickinson
GmbH, Heidelberg, Deutschland) fur die RNA-Isolierung

Am Ende der Blutentnahme wurde eine Trockenblutkarte angefertigt. Dazu
wurde das Blut aus einer 0,8 ml Spritze genutzt, welche bei der Blutentnahme
zusatzlich abgenommen wurde. Das Filterpapier der Trockenblutkarte wurde mit
dem Blut aus der Spritze tropfenweise durchtrankt.

Verarbeitung der Blutproben: Nach der vendsen Blutentnahme erfolgte die
Verarbeitung des Blutes im Labor. Das Serumréhrchen wurde bei 2000 x g Re-
lative Centrifugal Force (RCF) fur 10 min bei 22 °C Raumtemperatur (RT) zentri-
fugiert (Rotina 380, Fa. Andreas Hettich GmbH & Co. KG, Tuttlingen,
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Deutschland). Nach der Zentrifugation wurden 500 ul abpipettiert (Eppendorf Re-
search® plus Pipette, 500 ul, Fa. Eppendorf, Hamburg, Deutschland) und in ein
Transferrohrchen Ubertragen. Das Transferrohrchen wurde gemeinsam mit dem
NaF-Rohrchen in einen Transportumschlag gegeben und inklusive Anforde-
rungsschein an das Labor Becker (Labor Becker & Kollegen, Marienplatz 18/Ill,
80331 Munchen) verschickt. Dies erfolgte mittels Kurierfahrt. Wenn die Untersu-
chung an einem Samstag stattfand, wurden die Proben dort bis Montagmorgen
im Kuhlschrank (2-8 Grad) gelagert und dann durch einen Kurier in das Labor
Becker Uberfuhrt. Die Befunde wurden vom Labor Becker innerhalb von 1-2

Werktagen per Post an das Studienzentrum Ubermittelt.

Die restlichen Blutproben wurden zudem entsprechend aufbereitet und fur wei-
tere Studienzwecke eingefroren (-80°C) oder an die jeweiligen Partnermodule
ubergeben. Im Labor Becker wurden alle Proben bei Eingang via Barcode regis-
triert und auf Unversehrtheit gepruft. Anschlieend wurden Serum- und NaF-Blut
bei 2500 x g (RCF) fur 10 min bei 22 °C (RT) zentrifugiert. Fur die Bestimmung
von Glucose wurde ausschlieRlich Blut aus NaF-Rohrchen verwendet, welches
direkt an den Arbeitsplatz weitergeleitet und analysiert wurde (Klinisch-chemi-
sches Analysesystem AUG80, Fa. Beckman Coulter, Brea, USA). Die Serum-
probe gelang zunachst zur Vorverteilung, wo bei Bedarf Aliquots fur verschie-
dene Arbeitsplatze entnommen wurden. Die Bestimmung der geforderten Blut-
parameter erfolgte aus der Originalprobe. Die Cholesterin- und Triglyceridwerte
wurden mittels klinisch-chemischem Analysesystem (AU5800, Fa. Beckman
Coulter, Brea, USA) analysiert. Insulin wurde mit Hilfe vom Analysesystem Archi-
tect, Fa. Abbott, lllinois, USA analysiert. Wahrend der Probenverarbeitungen wur-
den die Patientendaten und Anforderungen in der Labor-EDV erfasst und an die
Analysesysteme ubermittelt. Die Anforderung und die Ruckubertragung der Er-
gebnisse erfolgten online via Barcode. Die gemessenen Blutwerte wurden bei
korrekter Qualitatskontrolle analytisch freigegeben und in einem 2. Schritt medi-
zinisch validiert. Jeder Arbeitsschritt (Probeneingang, Probenregistrierung, Ana-
lytik und Befundung) wurde mit einem Zeitstempel und zustandigem Bearbeiter
protokolliert. Die Analyse der einzelnen Blutparameter erfolgte nach der in Ta-
belle 6 dargestellten Methodik:
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Tabelle 6: Ubersicht der Methoden zur Blutanalyse

Blutparameter Methode

e Glucose e Enzymatischer UV- Test (Hexo-
kinase)

e Gesamtcholesterin e Enzymatischer Farbtest

e HDL-/LDL-Cholesterin e Direktbestimmung nach Immuninhi-
bition

e Triglyceride e Enzymatischer Farbtest

e Insulin e Chemilumineszenz-Mikropartikel-
Immunoassay

Abkurzung: HDL: High-Density Lipoprotein; LDL: Low-Density Lipoprotein; UV: Ultraviolett

2.5 Datenerhebung in der Schwangerschaft

Die pranatalen mutterlichen Daten stammen aus dem Mutterpass. Dieser wird
wahrend der Schwangerschaft von den behandelnden Gynakologen ausgefullt
und dokumentiert den Schwangerschaftsverlauf. Hieraus konnten Befunde und
Anamnesen entnommen werden. Auch das Gravidogramm der Mutter wurde ver-
wendet. Fur diese Arbeit von besonderer Bedeutung sind das prakonzeptionelle
Gewicht sowie der prakonzeptionelle BMI der Mutter.

2.6 Einflussgrofen und Endpunktvariablen mit
Referenzwerten

2.6.1 Maternale Parameter

2.6.1.1 Prakonzeptionelles Gewicht und BMI der Mutter

Das prakonzeptionelle Gewicht sowie die GroRe der Mutter wurde aus dem
Anamnesebogen des Mutterpasses entnommen. Gab es hier keine prakonzepti-
onelle Gewichtsangabe, wurde das erste gemessenen Korpergewicht des Gyna-
kologenbesuchs (<12 + 6 Schwangerschaftswochen (SSW)) verwendet. Der
prakonzeptionelle maternale BMI wurde aus dem Gewicht und der Grole vor der
Schwangerschaft berechnet. Als Normalgewicht wurde ein BMI zwischen 18,5
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bis 24,9 kg/m? definiert. Als Ubergewicht ein BMI = 25 kg/m? und als Adipositas
ein BMI = 30 kg/m?.

2.6.2 Parameter des Kindes

Teil dieser Promotionsarbeit war die Erarbeitung einer aktuellen Literaturtber-
sicht fur Referenzwerte von kardiometabolischen Riskokomponenten des MetS
bei Kindern. Diese Recherche war zur Auswahl von geeigneten kindlichen Refe-
renzwerten fur kardiometabolische Risikokomponenten des MetS essentiell. Die

erarbeitete LiteraturUbersicht findet sich im Anhang dieser Arbeit (Anhang A1).

Die Literaturrecherche ergab verschiedene Referenzwerte aus unterschiedlichen
Quellen fur manche der kardiometabolischen Risikokomponenten des MetS far
die padiatrische Population. Bei einzelnen kardiometabolischen Risikokompo-
nenten gibt es Referenzwerte aus medizinischen Leitlinien sowie aus aktuellen
Studien, die jeweils unterschiedliche Schwellenwerte definieren. Aus diesem
Grund wurden fur die kardiometabolischen Risikokomponenten Nuchternglukose
und Triglyceride neben den Referenzwerten aus aktuellen Studiendaten auch die
Referenzwerte aus medizinischen Leitlinien gewahlt, um diese zu verglei-
chen (siehe Tabelle 7).

Far den kindlichen Taillenumfang, die Nuchternglukosewerte und die HDL-Cho-
lesterin- sowie Trigyceridwerte wurden die Referenzperzentilen der IDEFICS Stu-
die genutzt. Die Interpretation des kindlichen Blutdrucks war anhand der IDE-
FICS Studie nicht moglich, da der Blutdruck in der IDEFICS-Studie oszillomet-
risch und nicht wie in dieser Studie auskultatorisch gemessen wurde (176). Der
kindliche Blutdruck wurde anhand der alters-, grof3en- und geschlechtsspezifi-
schen Referenzwerte der AAP nach Flynn et al. (173) interpretiert.

Im Rahmen der IDEFICS-Studie wurden in verschiedenen Arbeiten Referenz-
perzentilen fur die einzelnen kardiometabolischen Risikokomponenten des MetS
erarbeitet. Nagy et al. berechneten Referenzperzentilen fur den Taillenumfang
(164), Peplies et al. analysierten die Nuchternglukosewerte und Insulinwerte
sowie den HOMA-IR (177), De Henauw et al. etablierten Referenzperzentilen fur
HDL-Cholesterin- und Triglyceridwerte (272) und Barba et al. (176) berechneten
Referenzperzentilen fur den oszillometrisch gemessenen sytolischen und diasto-

lischen Blutdruck.
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Ahrens et al. nutzten die Datengrundlage dieser Arbeiten, um ein erweitertes,
einheitliches Bewertungssystem fur das MetS im Kindesalter zu entwickeln (58).
Sie berechneten anhand der IDEFICS-Gesamtpopulation ein kontinuierliches
Modell und definierten Schwellenwerte fur die einzelnen Risikokomponenten des
MetS. Fur die Etablierung von Referenzwerten nutzten sie GAMLSS-Mo-
delle (Generalized Additive Models for Location, Scale and Shape), um z-Scores
und Perzentilen der einzelnen kardiometabolischen Risikokomponenten des
MetS bei Kindern auf Basis der Verteilung in der IDEFICS-Gesamtpopulation al-
ters- und geschlechtsspezifisch zu berechnen.

Das Leibniz-Institut fur Praventionsforschung und Epidemiologie — BIPS hat ein
online zur Verfugung gestelltes Tool fur das Statistikprogramm R veroffentlicht,
welches es ermoglicht, erhobene kindliche Werte von einzelnen kardiometaboli-
schen Risikokomponenten anhand der Referenzwerte nach Ahrens et al. zu in-
terpretieren. Das Modell basiert auf den beschriebenen GAMLSS-Modellen und
ermoglicht die Einordnung von Werten fur kardiometabolische Risikokomponen-
ten (z. B. ob der Taillenumfang eines Kindes uber der 90. oder 95. Perzentile
liegt). Das online Tool berechnet z-Scores und Perzentilen auf Basis der IDE-
FICS-Gesamtpopulation und erlaubt so eine standardisierte Beurteilung einzel-
ner Messwerte von kardiometabolischen Risikokomponenten des MetS auf
Grundlage von aktuellen europaischen Referenzwerten (58,189).

In Tabelle 7 werden die Referenzwerte der kardiometabolischen Risikokompo-

nenten und des BMI, die in diese Arbeit genutzt wurden, zusammengefasst.
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Tabelle 7: Genutzte kindliche Referenzwerte der kardiometabolischen Risikokomponenten

BMI Kategorie'

Perzentile (P) / [kg/m?]

Untergewicht <P10
Normalgewicht P10- P90
Ubergewicht > P90
Adipositas > P97
BMI z-Score? Standardabweichung
(SD)
Untergewicht <-2SD
Ubergewicht > +1SD
Adipositas > +2SD
Taillenumfang?® Perzentile (P) / [cm]
Erhoht* = P90 — < P95
Stark erhoht* > P95
Blutdruck* Perzentile (P) / [nmHg]
Normaler Blutdruck < P90 mmHg

Erhohter Blutdruck

Hypertonus

2 P90 bis < P95 oder
120/80 mmHg bis <95P
(je nachdem welcher
Wert niedriger ist)*

> P95 bis < P95 + 12
mmHg, oder 130/80
mmHg bis 139/89 mmHg
(je nachdem welcher
Wert niedriger ist)*

Niichternglukose®?

Perzentile (P) / [mg/dI]

Erhoht* 2 P90 - < P95
Stark erhoht* > P95
Niichternglukose®® [mg/dl]
Normale Nuchternglukose <100 mg/dl
Abnorme Nuchternglukose 100— 125 mg/dl
Vorlaufige Diabetesdiagnose = 126 mg/d|
HDL- Cholesterin® Perzentile (P) / [mg/dI]
Erniedrigt* <P10->P5
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Stark erniedrigt* <P5
Triglyceride [mg/dI]"@ Perzentile (P) / [mg/dl]
Erhoht* 2 P90 - < P95
Stark erhoht* > P95
Triglyceride™ [mg/di]

0- 9 Jahre

Normale Triglyceride < 75 mg/dl
Leicht erhodhte Triglyceride 75— 99 mg/dI
Erhohte Triglyceride = 100 mg/dI
10- 19 Jahre

Normale Triglyceride <90 mg/dl
Leicht erhohte Triglyceride 2 90— 129 mg/d|
Erhohte Triglyceride = 130 mg/dI

Abkurzung: BMI: Body Mass Index; HDL: High-Density Lipoprotein

1BMI Kategorie: Interpretation nach Kromeyer-Hauschild (22)

2BMI z-Score: Interpretation nach WHO (26)

3Taillenumfang: Berechnet mithilfe des online zur Verfligung gestellten Tools fiir das Statistikprogramm R
des Leibniz-Instituts fur Praventionsforschung und Epidemiologie — BIPS (189) auf Basis der Referenz-
werte der IDEFICS-Gesamtpopulation (58)

“Blutdruck (BD): Interpretation nach der American Academy of Pediatrics nach Flynn et al. (173)

*Es wird entweder der Perzentilenwert oder der absolute Referenzwert (in mmHg) verwendet, wobei im-
mer der niedrigere Wert entscheidend ist

5Niichternglukose: $2Berechnet mithilfe des online zur Verfligung gestellten Tools fiir das Statistikpro-
gramm R des Leibniz-Instituts fir Praventionsforschung und Epidemiologie — BIPS (189) auf Basis der Re-
ferenzwerte der IDEFICS-Gesamtpopulation (58); **Interpretation nach der International Society for Pedi-
atrics and Adolescents Diabetes nach Mayer-Davis et al. (174)

SHDL-Cholesterin: Berechnet mithilfe des online zur Verfligung gestellten Tools fiir das Statistikpro-
gramm R des Leibniz-Instituts fir Praventionsforschung und Epidemiologie — BIPS (189) auf Basis der Re-
ferenzwerte der IDEFICS-Gesamtpopulation (58)

"Triglyceride (TGR):7 Berechnet mithilfe des online zur Verfligung gestellten Tools fiir das Statistikpro-
gramm R des Leibniz-Instituts fir Praventionsforschung und Epidemiologie — BIPS (189) auf Basis der Re-
ferenzwerte der IDEFICS-Gesamtpopulation (58); 7° Interpretation nach Referenzperzentilen der S2K-Leit-
linie zur Diagnostik und Therapie von Hyperlipidamien bei Kindern und Jugendlichen nach Chourdakis et
al. (53)

"Definition modifiziert nach Ahrens et al. (58)

Im folgenden Kapitel werden die gewahlten Referenzwerte im Detail beschrie-
ben.

2.6.2.1 Taillenumfang des Kindes

Der Taillenumfang wurde anhand der alters- und geschlechtsspezifischen Refe-
renzwerte der IDEFICS Studie interpretiert. Als erhohter Taillenumfang bei Kin-
dern wird in dieser Arbeit ein Wert zwischen = P90 — < P95 und als stark erhoht

ein Wert 2 P95 definiert. Die gewahlten Grenzwerte wurden in Anlehnung an die
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Empfehlungen von Ahrens et. al (58) sowie der Empfehlungen des Leibnitz Insti-

tut fur Praventionsforschung und Epidemiologie — BIPS festgelegt (58, 175).

2.6.2.2 Blutdruck des Kindes

Der kindliche Blutdruck wurde anhand alters-, groRen- und geschlechtsspezifi-
schen Referenzwerte der AAP nach Flynn et al. (173) interpretiert. Die Diagno-
sekriterien fur einen erhdhten Blutdruck im Kindesalter bertcksichtigen, dass der
Blutdruck mit dem Alter und der Korpergrof3e ansteigt, was es nicht ermoglicht,
einen einzigen starren systolischen und diastolischen Blutdruckwert wie bei Er-
wachsenen zur Definition eines Hypertonus zu verwenden (170). Die S2k-Leitli-
nie der DGPK empfiehlt bei einer oszillometrischen Blutdruckmessung die Ver-
wendung der deutschen Referenzperzentile der KiGGS-Studie (52). Bei einer
manuellen und auskultatorischen Blutdruckmessung wird hingegen die Nutzung
der US-amerikanischen Referenzwerte empfohlen (52). Fur die Verwendung der
amerikanischen Referenzwerte spricht sich auch die europaische Leitlinie der
European Society of Hypertension for the management of high blood pressure in
children and adolescents aus (170). Laut der Leitlinie sollten wegen des anhal-
tenden Mangels an europaischen Referenzwerten die amerikanischen Referenz-
werte bei einer auskultatorischen Blutdruckmessung genutzt werden. Da in die-
ser Arbeit eine manuell auskultatorische Blutdruckmessung durchgefuhrt wurde,
wurde nach den Empfehlungen der deutschen und europaischen Leitlinien die
Referenzwerte der AAP genutzt. Die amerikanischen Leitlinien wurden 2004 von
Falkner et al. (176) formuliert und im Jahr 2017 von der AAP
von Flynn et al. Uberarbeitet (173).

Die Interpretation des kindlichen Blutdrucks anhand der alters-und geschlechts-
spezifischen Referenzwerte der europaischen IDEFICS Studie wurde nicht
durchgefuhrt, da der Blutdruck oszillometrisch gemessen wurde, was sich von
der in dieser Arbeit verwendeten manuell auskultatorischen Methode unterschei-
det (177).

2.6.2.3 Niichternglukose des Kindes

Die Nuchternglukosewerte der Kinder wurden anhand der alters- und ge-
schlechtsspezifischen Referenzwerte der IDEFICS Studie interpretiert. Als er-
hohter Nuchternglukosewert bei Kindern wird in dieser Arbeit ein Wert zwischen
2 P90 — < P95 und als stark erhoht ein Wert =2 P95 definiert. Die gewahlten



2 Material und Methoden 48

Grenzwerte wurden in Anlehnung an die Empfehlungen von Ahrens et. al (58)
sowie der Empfehlungen des Leibnitz Institut fur Praventionsforschung und Epi-
demiologie — BIPS festgelegt (58, 175).

Es gibt nur wenige bevolkerungsbezogene Daten zur Insulinresistenz bei Kin-
dern, die so umfassend sind wie die Daten der IDEFICS-Studie. Populationsba-
sierte Daten zur Insulinresistenz besonders bei vorpubertaren Kindern sind ab-
gesehen von der IDEFICS Studie sehr rar (178), obwohl gezeigt wurde, dass die
Nuchternglukosewerte stark vom Alter und Geschlecht eines Kindes abhangen
(179-182).

Zum Vergleich wurde der Nuchternglukosewert zudem nach den starren Refe-
renzwerten der ISPAD nach Mayer-Davis et al. (174) interpretiert, die von der
deutschen S3-Leitlinie der DDG und der AGPD (51) empfohlen wird. Neben der
Empfehlung zur Verwendung der Referenzwerte der ISPAD spricht sich die deut-
sche S3-Leitlinie auch fur eine Verwendung der evidenzbasierten Clinical Prac-
tice Guidelines der Australian Pediatric Endocrine Group (183) aus. Im Vergleich
zu den amerikanischen Leitlinien geben die australischen Leitlinien keine Grenz-
werte fur den Nuchternglukosewert, sondern nur fur den HbA1c-Wert von Kin-
dern an. Es besteht lediglich die Empfehlung, den Nichternblutzucker von Kin-
dern mit erhohtem Risiko fur DM Typ Il zwischen 4-6 mmol/L (72-108 mg/dl) zu
stabilisieren. Aus diesem Grund wurde der Nuchternglukosewert in dieser Arbeit
nach den Referenzwerten der amerikanischen ISPAD Leitlinie interpretiert. Die
in dieser Leitlinie angegebenen Referenzwerte decken sich mit denen weiterer
Leitlinien aus dem europaischen Raum, so auch mit der italienischen konsens-
basierten Leitlinie der Society for Pediatric Endocrinology and Diabetology in Zu-
sammenarbeit mit der Italian Society of Pediatrics (184).

2.6.2.4 HDL-Cholesterin und Triglyceride des Kindes
Triglyceride

Die Triglyceridwerte der Kinder wurden anhand der Referenzwerte der IDEFICS-
Studie interpretiert. Die Triglyceridwerte wurden ausschlief3lich auf Basis ge-
schlechtsspezifischer Referenzwerte bewertet, da in der Studie kein Unterschied
zwischen den Triglyceridwerten verschiedener Altersgruppen beobachtet werden
konnte. Als erhohter Triglyceridwert bei Kindern wird in dieser Arbeit ein Wert
zwischen 2 P90 — < P95 und als stark erhoht ein Wert = P95 definiert. Die
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gewahlten Grenzwerte wurden in Anlehnung an die Empfehlungen von Ahrens
et. al (58) sowie der Empfehlungen des Leibnitz Institut fur Praventionsforschung
und Epidemiologie — BIPS festgelegt (58, 175).

Zum Vergleich wurden die Triglyceridwerte zudem nach den altersspezifischen
Referenzwerten der deutschen S2k-Leitline der APS nach Chourdakis et al. (53)
interpretiert. Die S2k-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von Hyperlipidamien
bei Kindern und Jugendlichen der APS ubernehmen die Referenzwerte der Deut-
schen Gesellschaft fur Kinderheilkunde und Jugendmedizin (53). Diese Refe-
renzwerte leiten sich von den amerikanischen Referenzwerten fur HDL-Choles-
terin und Triglyceride des Expert Panel on Integrated Guidelines for Cardiovas-
cular Health and Risk Reduction in Children and Adolescents (185) ab, welche
an die Referenzwerte des Expert Panel On Blood Cholesterol Levels In Children
and Adolescents angelehnt sind (186). Die amerikanischen Referenzwerte Uber-
nehmen die Grenzwerte fur Erwachsene. Fur Triglyceride wurden die Referenz-
werte jedoch fur Kinder angepasst und eine Differenzierung der Werte in die Al-
tersgruppen 0-9 sowie 10-19 Jahre vorgenommen.

HDL-Cholesterin

Die HDL-Cholesterinwerte der Kinder wurden auch anhand der Referenzwerte
der IDEFICS-Studie interpretiert. Die Interpretation erfolgte anhand alters- und
geschlechtsspezifischer Kriterien. Als erniedrigter HDL-Cholesterinwert bei Kin-
dern wird in dieser Arbeit ein Wert zwischen < P10 — > P5 und als stark erniedrigt
ein Wert < P5 definiert. Die gewahlten Grenzwerte wurden in Anlehnung an die
Empfehlungen von Ahrens et. al (58) sowie der Empfehlungen des Leibnitz Insti-
tut fur Praventionsforschung und Epidemiologie — BIPS festgelegt (58, 175).

Eine Interpretation der HDL-Cholesterinwerte nach der S2k-Leitlinie zur Diagnos-
tik und Therapie von Hyperlipidamien bei Kindern und Jugendlichen der APS
nach Chourdakis et al. (53) wurde nicht durchgefuhrt, da die dort angefuhrten
Referenzwerte auf den amerikanischen Referenzwerten fur HDL-Cholesterin fur
Erwachsene basieren. Fur HDL-Cholesterin erfolgte in dieser Leitlinie keine An-
passung der Referenzwerte fur Kinder. Aus diesem Grund wurde auf eine Inter-
pretation der HDL-Cholesterinwerte nach diesen Referenzwerten verzichtet.
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Eine Interpretation der Referenzwerte fur Lipide nach Alter und Geschlecht ist
sinnvoll, da sich ihre Nuchternkonzentrationen im Laufe der Kindheit verandern

und sich je nach Alter und Geschlecht unterscheiden (187).

2.6.2.5 BMI des Kindes

Die Einteilung des kindlichen BMI erfolgte anhand der Referenzperzentile der
KiGGS Studie (21). Die Referenzperzentile wurden nach den Perzentilkurven von
Kromeyer-Hauschild interpretiert. Hier gilt eine Perzentile von < P10 als Unterge-
wicht, von 2 P10 bis < P90 als Normalgewicht, von > P90 als Ubergewicht und
eine Perzentile > P97 als Adipositas (22). Die Berechnung des BMI z-Score er-
folgte anhand der Referenzpopulation der WHO Multicenter Growth Reference
Study fiir Kinder ab 5 Jahre und wird wie folgt interpretiert: Ubergewicht: >+1SD;
Adipositas: >+2SD; Untergewicht: <-2SD (26, 27).

2.6.2.6 MetS-Score des Kindes

Die Berechnung des MetS-Scores erfolgt nach der Arbeit von Ahrens et al. (58).
Der additive Score wird zunachst als Summe der geschlechts- und altersspezifi-
schen z-Scores des Taillenumfangs und des HOMA-IR definiert (Abb. 3). Der
HOMA-IR berechnet sich aus Nuchterninsulin (ulU ml-1) x Nuchternglukose
(mmol I'') / 22,5 (178). Ein hoher MetS-Score weist auf ein ungiinstiges metabo-
lisches Profil hin. Dem additiven Score werden die Durchschnittswerte der z-
Scores des diastolischen und systolischen Blutdrucks hinzugefugt (Abb. 3). Der
Blutdruck in der IDEFICS-Studie wurde oszillometrisch und nicht wie in dieser
Arbeit auskultatorisch gemessen. AnschlieRend wird der Durchschnitt der ge-
schlechts- und altersspezifischen z-Scores von HDL-C (multipliziert mit -1, auf-
grund der inversen Assoziation zwischen HDL-C und dem metabolischen Risi-
koprofil) und Triglyceriden berechnet und dieser mittlere z-Score zum MetS-
Score hinzugefugt. Auf diese Weise erhalt eine Dyslipidamie das gleiche Gewicht
wie die anderen drei Komponenten in ihrer Definition des MetS-Scores (58). Die
Formel fur die Berechnung ist in Abb. 3 dargestellt.
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zWC + (zSBP+zDBP) / 2 + (zTRG-zHDL) / 2 + zZHOMA

Abkirzungen: DBP: Diastolischer Blutdruck; HDL: High-Density Lipoprotein; HOMA: Homeostasis Model
Assessment of Insulin Resistance; SBP: Systolischer Blutdruck; TRG: Triglyceride; WC: Taillenumfang;
zvar: z-Score der entsprechenden Variable

Abbildung 3: Formel zur Berechnung des MetS-Score nach Ahrens et al. (58)

Die Berechnung der z-Scores der einzelnen kardiometabolischen Risikokompo-
nenten zur Berechnung des gesamtes MetS-Scores erfolgte mithilfe des online
zur Vefugung gestellten Tools fur das Statistikprogramm R des Leibniz-Institut
fur Praventionsforschung und Epidemiologie. Das online Tool berechnet z-
Scores auf Basis der IDEFICS-Gesamtpopulation (189).

Das von Ahrens et al. zusatzlich entwickelte IDEFICS “Uberwachungsniveau und
Aktionsniveau“ ist definiert durch die Uberschreitung von kardiometabolischen
Risikokomponenten des MetS Uber die 90. Perzentile fir das “Uberwachungsni-
veau“ und uber die 95. Perzentile fur das “Aktionsniveau“ (58). Ahrens et al.
schlieen in ihre Definition folgende kardiometabolische Risikokomponenten des
MetS ein: Erhohter Taillenumfang, erhohter systolischer oder diastolischer Blut-
druck, erhohter Nuchternglukosewert oder erhohte HOMA-IR, erniedrigtes HDL-
Cholesterin oder erhdhte Triglyceridwerte. Uberschreiten drei kardiometaboli-
sche Risikokomponenten die 90. Perzentile, sollte das Kind klinisch engmaschig
Uberwacht werden. Bei einer Uberschreitung von drei Werten Uber die 95.
Perzentile wird eine klinische Intervention empfohlen (58).

2.6.2.7 NWMU-Profil des Kindes

Kinder wurden nach der Referenzpopulation der WHO Multicenter Growth Refe-
rence Study (188) mit einen BMI z-Score von <+1SD als normalgewichtig defi-
niert. Ein NWMU-Profil liegt dann vor, wenn mindestens ein kardiometabolische
Risikokomponente des MetS bei einem BMI z-Score von <+1SD nachweisbar ist
(74-76).
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2.7 Statistische Analyse

Die statistischen Analysen wurden mit der Statistiksoftware R (Version 4.2.2)
durchgefuhrt. Normalverteilte kontinuierliche Variablen werden als Mittelwert +
Standardabweichung (M + SD) dargestellt. Zum Vergleich kontinuierlicher Vari-
ablen zwischen zwei unabhangigen Gruppen wurde der t-Test nach Student ver-
wendet. Kategoriale Variablen wurden je nach Eignung mittels Chi-Quadrat-Test
und exaktem Test nach Fisher analysiert. Ein p-Wert < 0,05 wurde fur alle Ana-
lysen als statistisch signifikant definiert.

Fur die Berechnung der Referenzperzentile der einzelnen kardiometabolischen
Risikokomponenten des MetS bei Kindern, die auf Basis der IDEFICS Studie in-
terpretiert wurden, erfolgte die Berechnung mithilfe des online zur Verfugung ge-
stellten Berechnungstools “IDEFICS Score Calculator” fir das Statistikprogramm
R vom Leibniz Institut fur Praventionsforschung und Epidemiologie — BIPS (189).
Das Berechnungstool verwendet GAMLSS-Modelle sowie die Datendatei
“all_para_tables.RData“, die alters- und geschlechtsspezifische Referenzwerte
fur kardiometabolische Risikokomponenten des MetS bei Kindern der IDEFICS-
Gesamtpopulation enthalt.

Der MetS-Score wurde gemal der von Ahrens et al. beschriebenen Methodik
berechnet (58), ebenfalls mithilfe des online zur Verfugung gestellten Berech-
nungstools “IDEFICS Score Calculator fur das Statistikprogramm R vom Leibniz-
Institut fur Praventionsforschung und Epidemiologie — BIPS (189). Dieses Vorge-
hen ermoglicht eine standarisierte Beurteilung der MetS-Komponenten auf Basis
von alters- und geschlechtsspezifischen z-Scores, die aus der IDEFICS-Gesamt-
population abgeleitet wurden.
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3. Ergebnisse

3.1 Charakterisierung der Studienpopulation

Fir die statistische Analyse dieser Arbeit wurden insgesamt 103 Kinder im Alter
von 8 bis 9 Jahren der PEACHES-Kohorte von Muttern mit prakonzeptioneller
Adipositas (BMI zu Beginn der Schwangerschaft = 30 kg/m?) sowie Kinder von
Muttern ohne prakonzeptionelle Adipositas (BMI zu Beginn der Schwangerschaft
=18,5 — 29,9 kg/m?) eingeschlossen (Abb. 4). Ausgeschlossen wurde ein Kind,
das zum Zeitpunkt der Untersuchung erst 7,4 Jahre alt war. Von den 103 Kindern
stimmten 11 Kinder der Blutentnahme nicht zu. Somit wurde bei 92 Kindern eine
Blutentnahme durchgefuhrt. Bei zwei von diesen Kindern musste die Blutent-
nahme unterbrochen werden. Bei dem ersten Kind ergaben sich dadurch feh-
lende Nuchternglukosewerte (jedoch vollstandige HDL-Cholesterin- und Trigly-
ceridwerte) und bei dem zweiten Kind fehlende HDL-Cholesterin- und Triglyceri-
dwerte (jedoch vollstandige Nuchternglukosewerte), da die fur die Bestimmung
der Werte notigen Blutrohrchen durch die unterbrochene Blutentnahme fehlten.
Dies ergab eine Anzahl von 91 Kindern, die in die Analyse der Blutparameter fur
Nuchternglukose eingeschlossen wurden und auch eine Anzahl von 91 Kindern,
die in die Analyse der Blutparameter fir HDL-Cholesterin und Triglyceride einge-
schlossen wurden. Bei den zwei Kindern mit unvollstandiger Blutentnahme wur-
den die Werte des Blutdrucks sowie der anthropometrischen Daten in die Daten-
analyse eingeschlossen. Die statistische Auswertung der anthropometrischen
Daten umfasst die Werte aller 103 Kinder. Die Berechnung des Blutdrucks um-
fasst die Daten von 102 Kindern, da ein Kind nach der Berechnung von Flynn et
al. (173) ausgeschlossen werden musste. Die Korpergroflie dieses Kindes uber-
schritt den in der Methode von Flynn et al. (173) definierten Perzentilenbereich
von P0,1 — P99,9, sodass keine validen Vergleichswerte fur die Blutdruckklassi-

fikation vorlagen und eine Einordnung nicht moglich war.

Das Einschlusskriterium zur Berechnung des MetS-Scores war eine vollstandige
Blutentnahme mit Vorliegen von HDL-Cholesterin, Nuchternglukose-, Nuchterni-
nsulin-, und Triglyceridwerten. Die Berechnung des IDEFICS “Uberwachungsni-
veau und Aktionsniveau“ nach Ahrens et al. (58) umfasst die Daten von 90
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Kindern. Ausgeschlossen wurden hier die zwei Kinder mit unvollstandiger Blut-

entnahme. Die Charakterisierung der Studienpopulation ist in Abb. 4 dargestellt.

...................................

: Kinder, die aus

: Perzentilenberechnung des
: Blutdrucks ausgeschlossen
* wurden

Untersuchte Kinder
8-10-jahrigen Follow-up
n=104

Untersuchte Kinder, in
Datenanalyse eingeschlossen
n=103

Kinder mit vollstandigen
anthropometrischen Daten
(KorpergroRe, Gewicht und
Taillenumfang)

...................................

* Untersuchte Kinder, aber aus ~ :
: Datenanalyse ausgeschlossen :
:n=1 H

...................................

:n=11

in=1 n=103
: Kinder mit fehlenden HDL —
Eingeschlossene Kinder in : und Triglyceridwerten
Perzentilenberechnung des Kinder mit Blutentnahme | i ns 1
Blutdrucks n=92 : Kinder mit fehlenden
n =102 : Niichternglukosewerten :
‘n=1 :

Kardiometabolische
Risikokomponenten des MetS
Taillenumfang n= 103

Blutdruck n = 102
Nichternglukose n = 91
HDL-Cholesterin n = 91
Triglyceride n = 91

MetS-Score n = 90

Abkirzungen: HDL: High-Density Lipoprotein; MetS: Metabolisches Syndrom

Abbildung 4: Flussdiagramm der Studienpopulation des Follow-up mit 8 bis 9 Jahren

Unter den 103 Kindern zeigte sich ein Verhaltnis von 55% Jungen und 45% Mad-
chen (Abb. 5). Das Durchschnittsalter aller Kinder insgesamt lag bei 8,8 Jahren
(Tab. 8). Das jungste Kind war 8,0 Jahre und das alteste Kind 10,0 Jahre alt (Tab.
9). Das Durchschnittsalter der Kinder von Muttern ohne prakonzeptionelle Adipo-
sitas lag unter dem der Kinder von Muttern mit prakonzeptioneller Adipositas.
Aufgeteilt nach Alter waren die meisten Kinder zwischen 8-8,9 (Median: 8,6)
Jahre alt (Tab. 9). Die Durchschnittsgrof3e der Kinder insgesamt lag bei 135,7 cm
(Tab. 8). Kinder von Muttern ohne prakonzeptionelle Adipositas zeigten eine
niedrigere mittlere Korpergrofl3e als Kinder von Muttern mit prakonzeptioneller
Adipositas. Das Durchschnittsgewicht der Kinder insgesamt lag bei 33,4 kg. Kin-
der von Muttern ohne prakonzeptionelle Adipositas zeigten ein niedrigeres mitt-
leres Korpergewicht als Kinder von Muttern mit prakonzeptioneller Adipositas.
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Eingeschlossene Mutter-Kind Paare (n=103)

Weibliches Geschlecht
[n=46 (44,7%)]

Méannliches Geschlecht
[n =57 (55,3%)]

v v
Prakonzeptionell Prakonzeptionell adipése
normalgewichtige Mutter Mutter

[n =33 (32,1%)]

[n =70 (67,9%)]

Weibliches Geschlecht
[n =15 (45,5%)]

Weibliches Geschlecht
[n =31 (44,3%)]

Mannliches Geschlecht
[n =18 (54,5%)]

Mannliches Geschlecht
[n =39 (55,7%)]

Abbildung 5: Differenzierung der Studienpopulation in Miitter mit prakonzeptioneller Adi-

positas und ohne priakonzeptionelle Adipositas
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation hinsichtlich prakonzeptionellem
maternalem BMI sowie kindlichem Alter, Geschlecht, GroRe und Gewicht

Parameter Keine maternale  Maternale Gesamt
Adipositas Adipositas

N= 33* N=70 N =103

Mutter
Prakonzeptioneller materna- 23,5 (2,8) 36,4 (5,0) 32,2 (7,5)
ler BMI' [kg/m?], M (SD)
Kind
Alter [Jahre], M (SD) 8,5(0,4) 9,0 (0,6) 8,8 (0,6)
Geschlecht

Weiblich, n (%) 15 (45,5%) 31 (44,3%) 46 (44,7%)

Mannlich, n (%) 18 (54,5%) 39 (55,7%) 57 (55,3%)
GroBe [cm], M (SD) 133,5 (5,7) 136,7 (8,0) 135,7 (7,5)
Gewicht [kg], M (SD) 28,2 (4,7) 35,8 (9,2) 33,4 (8,8)

Abkurzung: BMI: Body Mass Index

Daten dargestellt als M (SD): Mittelwert (Standard Deviation) oder n (%)

Signifikanzniveau fur Unterschiede zwischen den Gruppen: p < 0,05 (In Fettdruck dargestellt). Analysen
wurden mittels T-Test fir stetige Variablen und Chi-Quadrat-Test fur kategoriale Variablen durchgefiihrt
BMI = Gewicht [kg] / Groke [m]?. Keine maternale Adipositas definiert als BMI 218,5 bis 29,9 kg/m?, Mater-
nale Adipositas definiert als BMI = 30 kg/m?

*Davon 25 Mitter mit prakonzeptionellem Normalgewicht (BMI 218,5 bis <24,9 kg/m?) und 8 Mutter mit
prékonzeptionellem Ubergewicht (BMI 225 bis <29,9 kg/m?)

Tabelle 9: Verteilung der Studienpopulation in verschiedene kindliche Altersgruppen hin-
sichtlich des maternalen préakonzeptionellen BMI

Parameter Keine maternale Maternale Gesamt
Adipositas Adipositas

N= 33 N=70 N =103
Alter [Jahre]
8-8,9 30 34 64
9-99 3 34 37
10-10,0 0 2 2

Keine maternale Adipositas definiert als prakonzeptioneller maternaler BMI 18,5 bis 29,9 kg/m?
Maternale Adipositas definiert als prakonzeptioneller maternaler BMI = 30 kg/m?
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3.2 Daten zu “Hochrisiko- Kindern* von Muttern mit
prakonzeptioneller Adipositas und kardiometabolischem
Risiko

3.2.1 Kardiometabolische Risikokomponenten des MetS

Tabelle 10 zeigt die Ergebnisse des Vergleichs kardiometabolischer Risikokom-
ponenten des MetS sowie Unterschiede des BMI bei Kindern von Mattern mit und
ohne prakonzeptionell bestehende Adipositas.

Tabelle 10: Vergleich zur Verteilung kardiometabolischer Risikokomponenten bei Kindern
von Miittern mit prakonzeptioneller Adipositas und ohne priakonzeptionelle Adipositas

Parameter Keine Maternale
maternale Adipositas
Adipositas
N= 33 N=70
Kind
Kindlicher BMI' [kg/m?], M (SD) 15,8 (2,1) 19,0 (3,7)
Kindliche BMI Kategorie?
Untergewicht, n (%) 6 (18,2%) 2 (2,9%)
Normalgewicht, n (%) 25 (75,8%) 53 (75,7%)
Ubergewicht, n (%) 1(3,0%) 8 (11,4%)
Adipositas, n (%) 1 (3,0%) 7 (10,0%)
BMI z-Score?, M (SD) -0,3 (1,0) 1,1 (1,3)
Taillenumfang, M (SD) 55,1 (5,4) 63,5 (10,2)
IDEFICS Studie*
2 90.— < 95. Perzentile, n (%) 3 (9,1%) 32 (45,7%)
> 95, Perzentile, n (%) 2 (6,1%) 27 (38,6%)
Blutdruck
Systolischer Blutdruck, M (SD) 96,3 (5,5) 99,7 (7,0)
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Diastolischer Blutdruck, M (SD)
Flynn et al.’

Normaler Blutdruck, n (%)
Erhohter Blutdruck, n (%)
Hypertonus, n (%)

Nuchternglukose, M (SD)

IDEFICS Studie (™

2 90.— < 95. Perzentile, n (%)

2 95. Perzentile, n (%)
Mayer-Davis et al. ®?)
Normale Nuchternglukose, n (%)
Gestorte Nuchternglukose, n (%)

Vorlaufige Diabetesdiagnose, n (%)

HDL-Cholesterin, M (SD)
IDEFICS Studie”
<10.— > 5.Perzentile, n (%)

< 5. Perzentile, n (%)

Triglyceride, M (SD)
IDEFICS Studie 8"
2 90.— < 95. Perzentile, n (%)
2 95. Perzentile, n (%)
Chourdakis et al. 8
Normale Triglyceride, n (%)
Leicht erhohte Triglyceride, n (%)
Erhohte Triglyceride, n (%)

64,5 (5,5)
31 (93,9%)?
1(3,0%)2
1(3,0%)2

81,6 (5,2)

1(3,4%)
0 (0,0%)

29 (100,0%)?
0 (0,0%)
0 (0,0%)

56,9 (8,8)

1(3,4%)°
0 (0%)

66,7 (31,9)

5 (17,2%)
2 (6,9%)

23 (79,3%)?
1(3,4%)°
5 (17,2%)

Abkurzung: BMI: Body Mass Index; HDL: High-Density Lipoprotein
Daten dargestellt als M (SD): Mittelwert (Standard Deviation) oder n (%)
Signifikanzniveau fur Unterschiede zwischen den Gruppen: p < 0,05 (In Fettdruck dargestellt). Analysen
wurden mittels T-Test fur stetige Variablen und Chi-Quadrat-Test fur kategoriale Variablen durchgefihrt.
Alternativ wurde fiir kategoriale Variablen der Exakte Fisher-Test durchgefiihrt (gekennzeichnet mit @)

Kindlicher BMI: Gewicht [kg] / GroRe [m]?.Interpretation nach KIGGS Studie (21)

2BMI Kategorie: Interpretation nach Kromeyer-Hauschild (22)
3 BMI z-Score: Berechnung und Interpretation nach WHO (26)
4Taillenumfang: Berechnet mithilfe des online zur Verfligung gestellten Tools fiir das Statistikprogramm R
des Leibniz-Instituts fur Praventionsforschung und Epidemiologie — BIPS (189) auf Basis der

67,0 (7,0)
57 (82,6%)?
2 (2,9%)°
10 (14,5%)2

84,5 (16,2)

9 (14,8%)
5 (8,2%)

61 (98,4%)
0 (0,0%)?
1(1,6%)°

56,0 (9,0)

1(1,6%)°
0 (0%)

65,6 (26,5)

8 (12,9%)
3 (4,8%)

43 (69,4%)°
13 (21,0%)2
6 (9,7%)°
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Referenzwerte der IDEFICS-Gesamtpopulation (58)

5Blutdruck: Interpretation nach der American Academy of Pediatrics nach Flynn et al. (173)
SNiichternglukose: &("Berechnet mithilfe des online zur Verfligung gestellten Tools fir das Statistikpro-
gramm R des Leibniz-Instituts fir Praventionsforschung und Epidemiologie — BIPS (189) auf Basis der Re-
ferenzwerte der IDEFICS-Gesamtpopulation (58); #@Interpretation nach der International Society for Pedi-
atrics and Adolescents Diabetes nach Mayer-Davis et al. (174)

"HDL-Cholesterin: Berechnet mithilfe des online zur Verfligung gestellten Tools fiir das Statistikprogramm
R des Leibniz-Instituts fiir Praventionsforschung und Epidemiologie — BIPS (189) auf Basis der Referenz-
werte der IDEFICS-Gesamtpopulation (58)

8Triglyceride: 8" Berechnet mithilfe des online zur Verfligung gestellten Tools fiir das Statistikprogramm
R des Leibniz-Instituts fiir Praventionsforschung und Epidemiologie — BIPS (189) auf Basis der Referenz-
werte der IDEFICS-Gesamtpopulation (58); #@Interpretation nach der S2k-Leitlinie zur Diagnostik und
Therapie von Hyperlipidamien bei Kindern und Jugendlichen nach Chourdakis et al. (53)

Keine maternale Adipositas definiert als BMI 218,5 bis 29,9 kg/m?; Maternale Adipositas definiert als BMI =
30 kg/m?

3.21.1 BMI

Kinder von Muttern mit prakonzeptioneller Adipositas hatten im Mittel einen ho-
heren BMI (19,0 kg/m?) als Kinder von Muttern ohne prakonzeptionelle Adipositas
(15,8 kg/m?).

3.21.2 BMI Kategorie

Anhand des BMI nach Kromeyer -Hauschild (161) lagen 75,8% der Kinder von
Mattern ohne prakonzeptionelle Adipositas und 75,7% der Kinder von Muttern
mit prakonzeptioneller Adipositas in der Kategorie des Normalgewichts (Tab. 10).
Mehr Kinder von Muttern mit versus ohne prakonzeptioneller Adipositas fielen in
die Kategorie des Ubergewichts (11,4% versus 3,0%) und der Adipositas (10,0%
versus 3,0%). Dagegen lagen mehr Kinder von Muttern ohne versus mit prakon-

zeptioneller Adipositas in der Kategorie des Untergewichts (18,2% versus 2,9%).

3.21.3 BMI z-Score

Ein hoherer BMI z-Score zeigte sich in Abhangigkeit von der mutterlichen BMI-
Kategorie. Kinder von Muttern mit prakonzeptioneller Adipositas zeigten im Mittel
einen hoheren BMI z-Score (1,1) als Kinder von Muttern ohne prakonzeptionelle
Adipositas (-0,3) (Tab. 10).

3.21.4 Taillenumfang

Im Durchschnitt wiesen Kinder von Muttern mit prakonzeptioneller Adipositas ei-
nen hoheren Taillenumfang als Kinder von Muttern ohne prakonzeptionelle Adi-
positas auf (63,5 cm versus 55,1 cm) (Tab.10). Nach den Referenzwerten der
IDEFICS Studie hatten mehr Kinder von Muttern mit prakonzeptioneller
Adipositas einen Taillenumfang zwischen der 90. und 95. Perzentile als Kinder
von Mdattern ohne prakonzeptionelle Adipositas (45,7% versus 9,1%). Zudem
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zeigten deutlich mehr Kinder von Muttern mit prakonzeptioneller Adipositas einen

Taillenumfang auf bzw. oberhalb der 95. Perzentile (38,6% versus 6,1%).
3.21.5 Blutdruck

Im Durchschnitt wiesen Kinder von Muttern mit prakonzeptioneller Adipositas ei-
nen hoheren systolischen Blutdruck auf als Kinder von Muttern ohne prakonzep-
tionelle Adipositas (99,7 mmHg versus 96,3 mmHg) (Tab. 10). Der diastolische
Blutdruck war zwischen den beiden Gruppen nicht unterschiedlich. Nach den Re-
ferenzwerten der AAP (173) war kein Unterschied zwischen beiden Gruppen bei
der Einteilung der Blutdruckwerte in normwertig, erhoht und hyperton nachweis-
bar.

3.21.6 Nuchternglukose

Kinder von Muttern mit prakonzeptioneller Adipositas hatten einen mittleren
Nuchternglukosewert von 84,5 mg/dl. Kinder von Mittern ohne prakonzeptionelle
Adipositas zeigten im Mittel einen Nuchternglukosewert von 81,6 mg/dl (Tab. 10).
Die Nuchternglukosewerte in beiden Gruppen waren nicht unterschiedlich. Ge-
nauso ergab der Vergleich beider Gruppen zur Einteilung des Nichternglukose-
wertes in normal, gestort und einer vorlaufigen Diabetesdiagnose nach Mayer
Davis et al. (174) keine Unterschiede. Auch die Einteilung der Nuchternglukose-
werte zwischen der 90. und 95. Perzentile sowie auf bzw. oberhalb der 95.
Perzentile nach den Referenzwerten der IDEFICS Studie zeigte keinen Unter-

schied zwischen beiden Gruppen.

3.21.7 HDL-Cholesterin

Kinder von Muttern mit prakonzeptioneller Adipositas wiesen einen mittleren
HDL-Cholesterinwert von 56,0 mg/dl auf (Tab. 10). Kinder von Muttern ohne
prakonzeptionelle Adipositas hatten im Mittel ein HDL-Cholesterin von 56,9
mg/dl. Die HDL-Cholesterinwerte in beiden Gruppen waren nicht unterschiedlich.
Auch die Einteilung der HDL-Cholesterinwerte zwischen der 10. und 5. Perzentile
sowie auf bzw. unterhalb der 5. Perzentile nach den Referenzwerten der IDE-
FICS Studie zeigte keinen Unterschied zwischen den beiden Gruppen.
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3.2.1.8 Triglyceride

Kinder von Muttern mit prakonzeptioneller Adipositas hatten einen mittleren Trig-
lyceridwert von 65,6 mg/dl (Tab. 10). Kinder von Muttern ohne prakonzeptionelle
Adipositas im Mittel einen Triglyceridwert von 66,7 mg/dl. Die beiden Gruppen
waren diesbezuglich nicht unterschiedlich. Auch die Einteilung der Triglycerid-
werte nach Perzentilen zwischen der 90. und 95. Perzentile sowie auf bzw. ober-
halb der 95. Perzentile nach den Referenzwerten der IDEFICS Studie und die
Einteilung der Triglyceridwerte in normal, leicht erhoht und erhdht nach Chourda-
kis et al. (563) zeigten keinen Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Nach
der Einteilung von Chourdakis et al. (63) konnte sich jedoch ein Trend zu einem
erhohten Anteil an leicht erhohten Triglyceridwerten bei Kindern von Mattern mit
prakonzeptioneller Adipositas abzeichnen (p-Wert 0,061). Nach den Referenz-
werten von Chourdakis et al. haben 69,4% der Kinder von Muttern mit prakon-
zeptioneller Adipositas und 79,3% der Kinder von Muttern ohne prakonzeptio-
nelle Adipositas normwertige Triglyceridwerte. Auch nach den Referenzwerten
der IDEFICS Studie zeigten Kinder in vergleichbaren Anteilen in beiden Gruppen
Triglyceridwerte zwischen der 90. und 95. Perzentile sowie auf bzw. oberhalb der
95. Perzentile.

3.2.2 Kontinuierlicher MetS-Score und IDEFICS “Uberwachungsniveau
und Aktionsniveau“

Tabelle 11 zeigt die Ergebnisse des Vergleichs des MetS-Score und des “Uber-
wachungsniveau und Aktionsniveau® nach Ahrens et al. (58) bei Kindern von Mut-
tern mit oder ohne prakonzeptionell bestehende Adipositas.



3 Ergebnisse 62

Tabelle 11: Vergleich des MetS-Score und des IDEFICS “Uberwachungsniveau und Akti-
onsniveau“ nach Ahrens et al. (58) von Kindern von Mittern mit und ohne priakonzeptio-
neller Adipositas

Parameter Keine maternale Maternale P- Wert
Adipositas Adipositas
N= 29 N =61
Kind
MetS-Score', M (SD) -1,0 (1,8) 1,7 (2,9) < 0,001
IDEFICS “Uberwachungsniveau*?
0 Risikokomponenten3, n (%) 21 (72,4%) 25 (41,0%)
1 Risikokomponente, n (%) 7 (24,1%) 20 (32,8%)
2 Risikokomponenten, n (%) 1(3,4%) 10 (16,4%)
3 Risikokomponenten, n (%) 0 (0,0%) 4 (6,6%)
4 Risikokomponenten, n (%) 0 (0,0%) 2 (3,3%)
IDEFICS “Aktionsniveau‘4
0 Risikokomponenten, n (%) 24 (82,8%) 31 (50,8%)
1 Risikokomponente, n (%) 5 (17,2%) 21 (34,4%)
2 Risikokomponenten, n (%) 0 (0,0%) 5 (8,2%)
3 Risikokomponenten, n (%) 0 (0,0%) 4 (6,6%)
4 Risikokomponenten, n (%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Abklirzung: MetS: Metabolisches Syndrom; IDEFICS: Identification and prevention of dietary- and lifestyle-
induced health effects In children and infants Studie

Daten dargestellt als M (SD): Mittelwert (Standard Deviation) oder n (%)

Signifikanzniveau fur Unterschiede zwischen den Gruppen: p < 0,05 (In Fettdruck dargestellt). Analysen
wurden mittels T-Test fiir stetige Variablen und Exaktem Fisher-Test fiir kategoriale Variablen durchge-
fuhrt.

"MetS-Score: Berechnet mithilfe des online zur Verfligung gestelliten Tools fiir das Statistikprogramm R
des Leibniz-Instituts fur Praventionsforschung und Epidemiologie — BIPS (189) auf Basis der Referenz-
werte der IDEFICS-Gesamtpopulation (58)

2|DEFICS “Uberwachungsniveau“: Berechnet mithilfe des online zur Verfiigung gestellten Tools fiir das
Statistikprogramm R des Leibniz-Instituts fir Praventionsforschung und Epidemiologie — BIPS (189) auf
Basis der Referenzwerte der IDEFICS-Gesamtpopulation (58). Die Werte der kardiometabolischen Risiko-
komponenten liegen = 90. Perzentile

3 Risikokomponente: Definiert als einer der Risikokomponenten des MetS: Erhéhter Taillenumfang, er-
hohter Blutdruck, erhdhte Niichternglukosewerte, Blutlipide (erniedrigtes HDL-Cholesterin, erhdhte Trigly-
ceride) O: Definiert als keiner der Risikokomponenten nachweisbar; 1: Definiert als eine Risikokomponente
nachweisbar; 2: Definiert als zwei Risikokomponenten nachweisbar; 3: Definiert als drei Risikokomponen-
ten nachweisbar; 4: Definiert als vier Risikokomponenten nachweisbar

4IDEFICS “Aktionsniveau*: Berechnet mithilfe des online zur Verfligung gestellten Tools fir das Statis-
tikprogramm R des Leibniz-Instituts fiir Praventionsforschung und Epidemiologie — BIPS (189) auf Basis
der Referenzwerte der IDEFICS-Gesamtpopulation (58). Die Werte der kardiometabolischen Risikokompo-
nenten liegen = der 95. Perzentile

Keine maternale Adipositas definiert als BMI 218,5 bis 29,9 kg/m?; Maternale Adipositas definiert als BMI =
30 kg/m?
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3.2.21 MetS-Score

Kinder von Muttern mit prakonzeptioneller Adipositas zeigen im Durchschnitt ei-
nen hoheren MetS-Score als Kinder von Muttern ohne prakonzeptionelle Adipo-
sitas (-1,0 versus 1,7) (Tab. 11). Dieser bezieht die z-Scores des Taillenumfangs,
des systolischen- und diastolischen Blutdrucks, des HDL-Cholesterinwerts, der
Triglyceridwerte sowie des HOMA-IR ein.

3.2.2.2 IDEFICS “Uberwachungsniveau*

72,4% der Kinder von Muttern ohne prakonzeptionelle Adipositas wiesen keine
kardiometabolischen Risikokomponenten = 90. Perzentile auf (Tab 11). Bei Kin-

dern von Muttern mit prakonzeptioneller Adipositas waren es nur 41%.

Dagegen uberschritten 49,2% der Kinder von Muttern mit prakonzeptioneller Adi-
positas mit 1 oder 2 Risikokomponenten die 90. Perzentile. Bei Kindern von Mut-
tern ohne prakonzeptionelle Adipositas waren es nur 27,5%. Hierbei hatten fast
5-mal so viele Kinder von Muttern mit prakonzeptioneller Adipositas 2 erhdhte
Risikokomponenten des MetS Uber der 90. Perzentile.

Keines der Kinder von Muttern ohne prakonzeptionelle Adipositas zeigte mehr
als zwei kardiometabolische Risikokomponenten, die mit ihrem Wert zwischen
der 290. Perzentile lagen. Anders zeigt sich dies bei Kindern von Muttern mit
prakonzeptioneller Adipositas. 6,6% der Kinder zeigen mindestens drei und 3,3%
der Kinder mindestens vier kardiometabolische Risikokomponenten, die mit ihren
Werten 290. Perzentile lagen und wiirden damit eine klinische Uberwachung be-

notigen.

3.2.2.3 IDEFICS “Aktionsniveau®

82,8% der Kinder von Muttern ohne prakonzeptionelle Adipositas wiesen keine
kardiometabolische Risikokomponente auf, welche mit ihrem Wert die 95.
Perzentile Uberstieg. Bei Kindern von Muttern mit prakonzeptioneller Adiposi-
tas waren es nur 50,8% (Tab. 11).

Dagegen uberschritten 42,6 % der Kinder von Muttern mit prakonzeptioneller
Adipositas mit 1 oder 2 Risikokomponenten die 95. Perzentile. Bei Kindern von
Muttern ohne prakonzeptionelle Adipositas zeigte kein Kind mehr als eine Risi-
kokomponente Uber der 95. Perzentile. Das bedeutet, dass 2,5-mal mehr Kinder
von  Muattern  mit  prakonzeptioneller  Adipositas eine  oder  zwei
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Risikokomponenten uUber der 95. Perzentile aufwiesen als Kinder von Muttern
ohne prakonzeptionelle Adipositas. Zusatzlich zeigten 6,6 % der Kinder von Mut-
tern mit prakonzeptioneller Adipositas sogar drei Uber die 95. Perzentile erhdhte
Risikokomponenten des MetS.

3.3 Subpopulation von “Hochrisiko-Kindern*“ von Muttern mit
Adipositas und BMI z-Score <+1SD

3.3.1 Charakterisierung der Subpopulation von Kindern mit BMI z-Score
<+1SD

Die statistische Analyse der Subpopulation umfasst 67 Kinder mit Normalgewicht
und Untergewicht (BMI z-Score <+1SD) von Mattern mit und ohne prakonzeptio-
neller Adipositas (Abb. 6). Eine erfolgreiche Blutentnahme war bei 58 Kindern
erfolgt. Die zwei Kinder in der Studienpopulation mit unvollstandiger Blutent-
nahme fallen in die Kategorie des Normalgewichts. Bei dem ersten Kind ergeben
sich dadurch fehlende Nuchternglukosewerte (jedoch vollstandige HDL-Choles-
terin- und Triglyceridwerte) und bei dem zweiten Kind fehlende HDL-Cholesterin-
und Triglyceridwerte (jedoch vollstandige Nuchternglukosewerte). Dies ergibt
eine Anzahl von 57 Kindern, die in die Analyse der Blutparameter fur Nuchtern-
glukose eingeschlossen wurden und eine Anzahl von ebenfalls 57 Kindern, die
in die Analyse der Blutparameter fur HDL-Cholesterin und Triglyceride einge-
schlossen wurden (Abb. 6). Die Analyse der anthropometrischen Daten und des
Blutdrucks umfasst die Werte aller 67 Kinder. Auch bei dieser Auswertung war
das Einschlusskriterium zur Berechnung des MetS-Scores eine vollstandige Blut-
entnahme von sowohl Nuchternglukose-, Nuchterninsulin-, HDL-Cholesterin und
Triglyceridwerten. Die Berechnung des IDEFICS “Uberwachungsniveau und Ak-
tionsniveau® nach Ahrens et al. (58) umfasst die Daten von 56 Kindern, da die
beiden Kinder mit unvollstandiger Blutenthahme aus der Berechnung ausge-
schlossen wurden. Die Charakterisierung der Subpopulation ist in Abb. 6 darge-
stellt.
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Untersuchte Kinder, in
Datenanalyse eingeschlossen
n=103

Untersuchte Kinder mit
Normalgewicht
n=67

\ 4

Kinder mit vollstandigen
anthropometrischen Daten

(Kérpergrage’ Gew'cht und ......................... }E Kinder ohne Blutentnahme

Taillenumfang) :N= 9
n =67
1
: Kinder mit fehlenden HDL —
Eingeschlossene Kinder in : und Triglyceridwerten
Perzentilenberechnung des Kinder mit Blutentnahme | »- n=1
Blutdrucks n=>58 : Kinder mit fehlenden
n =67 * Niichternglukosewerten :
cn=1 :

Kardiometabolische
Risikokomponenten des MetS
Taillenumfang n= 67

Blutdruck n = 67
Nuchternglukose n = 57
HDL-Cholesterin n = 57
Triglyceride n = 57

MetS-Score n = 56

Abkirzungen: HDL: High-Density Lipoprotein; MetS: Metabolisches Syndrom

Abbildung 6: Subkohorte der Studienpopulation. Kinder mit BMI z-Score <+1SD.

Unter den 67 Kindern mit einem BMI z-Score <+1SD hatten 37 Kinder Matter mit
prakonzeptioneller Adipositas und 30 Kinder Matter ohne prakonzeptionelle Adi-
positas (Tab. 12). Die Gruppe enthielt 56,7% Jungen und 43,3% Madchen. Das
Durchschnittsalter der Kinder mit BMI z-Score <+1SD insgesamt lag bei 8,8 Jah-
ren. Das jungste Kind war 8,0 Jahre und das alteste Kind 10,0 Jahre alt. Das
Durchschnittsalter der Kinder mit BMI z-Score <+1SD von Muttern ohne prakon-
zeptionelle Adipositas lag unter dem der Kinder von Muttern mit prakonzeptionel-
ler Adipositas. Die DurchschnittsgroRe der Kinder mit BMI z-Score <+1SD lag
insgesamt bei 133,8 cm. Kinder von Muttern ohne prakonzeptionelle Adipositas
zeigten eine ahnliche mittlere Korpergrole wie Kinder von Muttern mit prakon-
zeptioneller Adipositas. Das Durchschnittsgewicht der Kinder dieser Subpopula-

tion insgesamt lag bei 28,6 kg. Kinder von Muttern ohne prakonzeptionelle
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Adipositas zeigten ein niedrigeres mittleres Korpergewicht als Kinder von Mattern

mit prakonzeptioneller Adipositas.

Tabelle 12: Charakterisierung der Subpopulation hinsichtlich priakonzeptionellem mater-
nalem BMI sowie Alter, Geschlecht, GroRe und Gewicht der Kinder

Parameter Keine maternale Maternale Gesamt

Adipositas Adipositas

N= 30 N =37 N =67

Mutter
Prakonzeptioneller mater- 23,1 (2,7) 36,2 (5,0) 30,3 (7,7)
naler BMI' [kg/m?], M (SD)
Kind
Alter [Jahre], M (SD) 8,5 (0,3) 9,0 (0,7) 8,8 (0,6)

Geschlecht
Weiblich, n (%)
Mannlich, n (%)

GroRe [cm], M (SD)

Gewicht [kg], M (SD)

13 (43,3%)
17 (56,7%)
133,4 (6,0)
27,1 (3,1)

16 (43,2%)
21 (56,8%)
134,2 (7,4)
29,8 (4,5)

29 (43,3%)
38 (56,7%)
133,8 (6,7)
28,6 (4,2)

Abkurzung: BMI: Body Mass Index

Daten dargestellt als M (SD): Mittelwert (Standard Deviation) oder n (%)

Signifikanzniveau fur Unterschiede zwischen den Gruppen: p < 0,05 (In Fettdruck dargestellt). Analysen
wurden mittels T-Test fur stetige Variablen und Chi-Quadrat-Test fur kategoriale Variablen durchgefihrt.
BMI = Gewicht [kg] / Groke [m]?. Keine maternale Adipositas definiert als BMI 218,5 bis 29,9 kg/m?, Mater-
nale Adipositas definiert als BMI = 30 kg/m?

3.3.2 Kardiometabolische Risikokomponenten des MetS bei Kindern mit
BMI z-Score <+1SD

Tabelle 13 zeigt die Ergebnisse des Vergleichs kardiometabolischer Risikokom-
ponenten des MetS sowie Unterschiede des BMI bei Kindern mit BMI z-Score
<+1SD von Muttern mit und ohne prakonzeptionell bestehende Adipositas.
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Tabelle 13: Vergleich kardiometabolischer Risikokomponenten von Kindern mit BMI z-

Score <+1SD von Miittern mit und ohne prakonzeptionelle Adipositas

Parameter

Kind
Kindlicher BMI' [kg/m?], M (SD)

BMI z-Score?

BMI KiGGS Kategorie®
Untergewicht, n (%)
Normalgewicht, n (%)

Taillenumfang
IDEFICS Studie*
2 90.— <95. Perzentile, n (%)
2 95. Perzentile, n (%)

Blutdruck
Systolischer Blutdruck, M (SD)
Diastolischer Blutdruck, M (SD)
Flynn et al.®
Normaler Blutdruck, n (%)
Erhohter Blutdruck, n (%)
Hypertonus, n (%)

Nuchternglukose, M (SD)
IDEFICS Studie
2 90.— < 95. Perzentile, n (%)
2 95. Perzentile, n (%)

Mayer-Davis et al.®'

Keine maternale

Adipositas
N= 30

15,2 (1,1)

-0,5 (0,7)

6 (20,0%)?

24 (80,0%)2

53,8 (2,8)

1(3,3%)

0 (0%)

95,8 (5,5)

64,5 (5,5)

28 (93,3%)2

1(3,3%)2

1(3,3%)2

81,2 (5,1)

0 (0%) a
0 (0,0%)

Maternale

Adipositas

N =37

16,4 (1,2)

0,1 (0,7)

2 (5,4%)2

35 (94,6%) 2

56,5 (4,2)

2 (5,4%)

2 (5,4%)

97,6 (7,2)

64,8 (6,7)

33 (89,2%)2

0 (0%)2

4 (10,8%)

83,2 (7,5)

2 (6,7%) 2
0 (0,0%)
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Normale Nuchternglukose, n (%)

HDL-Cholesterin, M (SD)
IDEFICS Studie’
<10.— > 5.Perzentile, n (%)

< 5. Perzentile, n (%)

Triglyceride
IDEFICS Studie®")
2 90.— < 95. Perzentile, n (%)
2 95. Perzentile, n (%)
Chourdakis et al. 8
Normale Triglyceride, n (%)
Leicht erhohte Triglyceride, n (%)
Erhohte Triglyceride, n (%)

26 (100,0%)

56,6 (8,4)

1(3,8%)3
0 (0%)

64,5 (32,1)

4 (15,4%)
2 (7,7%)

22 (84,6%)2
0 (0%)2
4 (15,4%)2

Abkurzung: BMI: Body Mass Index; HDL: High-Density Lipoprotein
Daten dargestellt als M (SD): Mittelwert (Standard Deviation) oder n (%)

31 (100,0%)

57,0 (10,3)

0 (0%)2
0 (0%)

58,0 (19,6)

1(3,2%)
0 (0,0%)

25 (80,6%) 2
5(16,1%)2
1(3,2%)2

Signifikanzniveau fur Unterschiede zwischen den Gruppen: p < 0,05 (In Fettdruck dargestellt). Analysen
wurden mittels T-Test fur stetige Variablen und Chi-Quadrat-Test fur kategoriale Variablen durchgefihrt.
Alternativ wurde fiir kategoriale Variablen der Exakte Fisher-Test durchgefiihrt (gekennzeichnet mit @)
Kindlicher BMI: Gewicht [kg] / Grofe [m]?.Interpretation nach KIGGS Studie (21)

2BMI Kategorie: Interpretation nach Kromeyer-Hauschild (22)

3 BMI z-Score: Berechnung und Interpretation nach WHO (26)

4Taillenumfang: Berechnet mithilfe des online zur Verfligung gestellten Tools fiir das Statistikprogramm R
des Leibniz-Instituts fur Praventionsforschung und Epidemiologie — BIPS (189) auf Basis der Referenz-
werte der IDEFICS-Gesamtpopulation (58)

5Blutdruck: Interpretation nach der American Academy of Pediatrics nach Flynn et al. (173)
5Niichternglukose: ¢(WBerechnet mithilfe des online zur Verfiigung gestellten Tools fiir das Statistikpro-
gramm R des Leibniz-Instituts fir Praventionsforschung und Epidemiologie — BIPS (189) auf Basis der Re-
ferenzwerte der IDEFICS-Gesamtpopulation (58); ¢ @Interpretation nach der International Society for Pedi-
atrics and Adolescents Diabetes nach Mayer-Davis et al. (174)

"HDL-Cholesterin: Berechnet mithilfe des online zur Verfligung gestellten Tools fiir das Statistikprogramm
R des Leibniz-Instituts fiir Praventionsforschung und Epidemiologie — BIPS (189) auf Basis der Referenz-
werte der IDEFICS-Gesamtpopulation (58)

8Triglyceride: &) Berechnet mithilfe des online zur Verfligung gestellten Tools fiir das Statistikprogramm
R des Leibniz-Instituts fiir Praventionsforschung und Epidemiologie — BIPS (189) auf Basis der Referenz-
werte der IDEFICS-Gesamtpopulation (58). #@Interpretation nach der S2k-Leitlinie zur Diagnostik und
Therapie von Hyperlipidamien bei Kindern und Jugendlichen nach Chourdakis et al. (53)

Keine maternale Adipositas definiert als BMI 218,5 bis 29,9 kg/m?; Maternale Adipositas definiert als BMI =
30 kg/m?
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3.3.21 BMI

Kinder mit einem BMI z-Score <+1SD von Muttern mit prakonzeptioneller Adipo-
sitas hatten im Mittel einen hoheren BMI (16,4 kg/m?) als Kinder von Muttern ohne

prakonzeptionelle Adipositas (15,2 kg/m?) (Tabelle 13).

3.3.2.2 BMI Kategorie

Anhand des BMI nach Kromeyer -Hauschild (161) lagen 80,0% der Kinder mit
einem BMI z-Score <+1SD von Muttern ohne prakonzeptionelle Adipositas und
94,6% der Kinder mit einem BMI z-Score <+1SD von Muttern mit prakonzeptio-
neller Adipositas in der Kategorie des Normalgewichts (Tab.13). Mehr Kinder der
Subpopulation von Muttern ohne prakonzeptionelle Adipositas fielen in die Kate-
gorie des Untergewichts (20,0% versus 5,4%). Die Anteile zwischen den beiden
Gruppen waren nicht unterschiedlich.

3.3.2.3 BMI z-Score
Ein Unterschied im des BMI z-Score war auch in der Subpopulation der Kinder in

Abhangigkeit von der BMI-Kategorie der Mutter sichtbar. Kinder mit einem BMI
z-Score <+1SD von Muttern mit prakonzeptioneller Adipositas hatten im Mittel
einen hoheren BMI z-Score (0,1) als Kinder mit einem BMI z-Score <+1SD von
Muttern ohne prakonzeptionelle Adipositas (-0,5) (Tab. 13).

3.3.2.4 Taillenumfang
Im Durchschnitt wiesen Kinder mit einem BMI z-Score <+1SD von Mittern mit

prakonzeptioneller Adipositas einen hoheren Taillenumfang als Kinder mit einem
BMI z-Score <+1SD von Muttern ohne prakonzeptionelle Adipositas (56,3 versus
53,8 cm) auf (Tab. 13). Die Einteilung der Taillenumfange nach den Referenz-
werten der IDEFICS Studie in Perzentilen zwischen der 90. und 95. sowie auf
bzw. oberhalb der 95. Perzentile ergaben keine Unterschiede zwischen den bei-
den Gruppen.

3.3.2.5 Blutdruck
Unter den Kindern mit einem BMI z-Score <+1SD zeigte sich kein Unterschied

im mittleren systolischen und diastolischen Blutdruck zwischen beiden Gruppen
(Tab. 13). Nach den Referenzwerten der AAP (173) war kein Unterschied zwi-
schen beiden Gruppen bei der Einteilung der Blutdruckwerte in normwertig, er-
hoht oder hyperton nachweisbar.
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3.3.2.6 Nuchternglukose
Kinder mit einem BMI z-Score <+1SD von Muttern mit prakonzeptioneller Adipo-

sitas hatten einen mittleren Nuchternglukosewert von 83,2 mg/dl (Tab.13). Kinder
mit einem BMI z-Score <+1SD von Muttern ohne prakonzeptionelle Adipositas
wiesen im Mittel einen Nuchternglukosewert von 81,2 mg/dl auf. Zwischen den
beiden Gruppen bestand kein Unterschied im Nuchternglukosewert. Nach den
Referenzwerten von Mayer Davis et al. (174) hatten alle Kinder mit einem BMI z-
Score <+1SD normwertige Nuchternglukosewerte. Die Einteilung der Nuchtern-
glukosewerte zwischen der 90. und 95. Perzentile sowie auf bzw. oberhalb der
95. Perzentile nach Referenzwerten der IDEFICS Studie ergaben keinen Unter-
schied zwischen beiden Gruppen.

3.3.2.7 HDL-Cholesterin
Kinder mit einem BMI z-Score <+1SD von Muttern mit prakonzeptioneller Adipo-

sitas zeigten einen mittleren HDL-Cholesterinwert von 57,0 mg/dl (Tab 13). Kin-
der mit einem BMI z-Score <+1SD von Muttern ohne prakonzeptionelle Adiposi-
tas hatten im Mittel einen HDL-Cholesterinwert von 56,6mg/dI. Fur den HDL-Cho-
lesterinwert lag kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen vor. Auch die
Einteilung der HDL-Cholesterinwerte in Perzentilen zwischen der 10. und 5.
Perzentile sowie auf bzw. unterhalb der 5. Perzentile nach Referenzwerten der
IDEFICS Studie zeigte keinen Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

3.3.2.8 Triglyceride
Kinder mit einem BMI z-Score <+1SD von Muttern mit prakonzeptioneller Adipo-

sitas wiesen einen mittleren Triglyceridwert von 58,0 mg/dl auf (Tab 13). Kinder
mit einem BMI z-Score <+1SD von Muttern ohne prakonzeptionelle Adipositas
hatten im Mittel einen Triglyceridwert von 64,5 mg/dl. Zwischen den beiden Grup-
pen zeigte sich kein Unterschied. Auch die Einteilung der Triglyceridwerte zwi-
schen der 90. und 95. Perzentile sowie auf bzw. oberhalb der 95. Perzentile nach
Referenzwerten der IDEFICS Studie und die Einteilung der Triglyceridwerte nach
Chourdakis et al. (53) in normal, leicht erhoht oder erhoht zeigte keinen Unter-
schied zwischen beiden Gruppen. Hier kdnnte sich jedoch nach den Referenz-
werten von Chourdakis et al. (63) auch ein Trend zu einem erhdhten Anteil an
leicht erhohten Triglyceridwerten bei Kindern von Muttern mit prakonzeptioneller
Adipositas abzeichnen (p-Wert 0,057).
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3.3.3 Kontinuierlicher MetS-Score und IDEFICS “Uberwachungsniveau
und Aktionsniveau“ bei Kindern mit einem BMI <+1SD

Tabelle 14 zeigt die Ergebnisse des Vergleichs des MetS-Score und des “Uber-
wachungsniveau und Aktionsniveau® nach Ahrens et al. (58) bei Kindern mit ei-
nem BMI z-Score <+1SD von Muttern mit oder ohne prakonzeptionell beste-
hende Adipositas.

Tabelle 14: Vergleich des MetS-Score und des “Uberwachungsniveau und Aktionsniveau*
nach Ahrens et al. (58) von Kindern mit einem BMI z-Score <+1SD von Miittern mit oder
ohne priakonzeptionell bestehende Adipositas

Parameter Keine Maternale P- Wert
maternale Adipositas
Adipositas
N= 26 N =30
Kind
MetS-Score', M (SD) -1,4 (1,2) -0,3(1,6) < 0,007
IDEFICS “Uberwachungsniveau“?
0 Risikokomponenten3, n (%) 21 (80,0%) 24 (80,0%)
1 Risikokomponente, n (%) 5(19,2%) 4 (13,3%)
2 Risikokomponenten, n (%) 0 (0,0%) 2 (6,7%)
3 Risikokomponenten, n (%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
4 Risikokomponenten, n (%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
IDEFICS “Aktionsniveau‘4
0 Risikokomponenten, n (%) 23 (88,5%) 26 (86,7%)
1 Risikokomponente, n (%) 3 (11,5%) 3 (10,0%)
2 Risikokomponenten, n (%) 0 (0,0%) 1(3,3%)
3 Risikokomponenten, n (%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
4 Risikokomponenten, n (%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Abklirzung: MetS: Metabolisches Syndrom; IDEFICS: Identification and prevention of dietary- and lifestyle-
induced health effects In children and infants Studie

Daten dargestellt als M (SD): Mittelwert (Standard Deviation) oder n (%)

Signifikanzniveau fur Unterschiede zwischen den Gruppen: p < 0,05 (In Fettdruck dargestellt). Analysen
wurden mittels T-Test fiir stetige Variablen und Exaktem Fisher-Test fiir kategoriale Variablen durchge-
fuhrt.

"MetS-Score: Berechnet mithilfe des online zur Verfligung gestellten Tools fiir das Statistikprogramm R
des Leibniz-Instituts fur Praventionsforschung und Epidemiologie — BIPS (189) auf Basis der Referenz-
werte der IDEFICS-Gesamtpopulation (58)
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2|DEFICS “Uberwachungsniveau*: Berechnet mithilfe des online zur Verfiigung gestellten Tools fiir das
Statistikprogramm R des Leibniz-Instituts fir Praventionsforschung und Epidemiologie — BIPS (189) auf
Basis der Referenzwerte der IDEFICS-Gesamtpopulation (58).Die Werte der kardiometabolischen Risiko-
komponenten liegen = 90. Perzentile

3 Risikokomponente: Definiert als einer der Risikokomponenten des MetS: Erhohter Taillenumfang, er-
hohter Blutdruck, erhohte Niichternglukosewerte, Blutlipide (Erniedrigtes HDL-Cholesterin, erhéhte Trigly-
ceride) O: Definiert als keiner der Risikokomponenten nachweisbar; 1: Definiert als eine Risikokomponente
nachweisbar; 2: Definiert als zwei Risikokomponenten nachweisbar; 3: Definiert als drei Risikokomponen-
ten nachweisbar; 4: Definiert als vier Risikokomponenten nachweisbar

4IDEFICS “Aktionsniveau Berechnet mithilfe des online zur Verfiigung gestellten Tools flr das Statistik-
programm R des Leibniz-Instituts fir Praventionsforschung und Epidemiologie — BIPS (189) auf Basis der
Referenzwerte der IDEFICS-Gesamtpopulation (58). Die Werte der kardiometabolischen Risikokomponen-
ten liegen = der 95. Perzentile

Keine maternale Adipositas definiert als BMI 218,5 bis 29,9 kg/m?; Maternale Adipositas definiert als BMI =
30 kg/m?

Kinder mit einem BMI z-Score <+1SD von Muttern mit prakonzeptioneller Adipo-
sitas hatten einen hoheren MetS-Score als Kinder mit einem BMI z-Score <+1SD
von Muttern ohne prakonzeptionelle Adipositas. Kinder dieser Subpopulation von
Muttern ohne prakonzeptionelle Adipositas hatten im Mittel einen MetS-Score
von -1,4 und Kinder von Muttern mit prakonzeptioneller Adipositas im Mittel einen
MetS-Score von -0,3. Die Berechnung des “Uberwachungsniveau und Aktionsni-
veau“ nach Ahrens et al. (58) zeigte keinen Unterschied zwischen beiden Grup-
pen.

3.4 Literaturrecherche zu Referenzwerten von
kardiometabolischen Risikokomponenten des MetS bei
Kindern

Im Rahmen dieser Promotionsarbeit wurde fur die Auswahl der Referenzwerte
von kardiometabolischen Risikokomponenten des MetS bei Kindern eine um-
fangreiche Literaturrecherche durchgefuhrt (Anhang A1). Ziel war es, geeignete
Referenzwerte fur die Interpretation von kindlichem Taillenumfang, Blutdruck,
Nuchternglukose, HDL-Cholesterin- und Triglyceridwerten zu identifizieren. Die
Recherche ergab, dass es fur die einzelnen kardiometabolischen Risikokompo-
nenten des MetS im Kindesalter keine einheitlichen europaischen und deutschen
Referenzwerte gibt.

Vor allem fur den Blutdruck, den Nuchternglukosewert sowie fur HDL-Choleste-
rin- und Triglyceridwerte werden derzeit von Expertinnen und Experten in deut-
schen und europaischen Leitlinien amerikanische Referenzwerte empfohlen (51,

52, 170, 184, 190). Die meisten dieser amerikanischen Referenzwerte
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entsprechen den Werten fur Erwachsene und wurden nicht an die padiatrische

Population angepasst (53, 173, 174).

Die amerikanischen Referenzwerte werden empfohlen, obwohl es heute auch
aktuelle deutsche bzw. europaische Daten unter anderem aus der reprasentati-
ven KIGGS-Studie (47, 162) sowie der IDEFICS-Studie (48) gibt. Diese bieten
durch die Ahnlichkeit und GréRe ihrer Studienpopulation fir deutsche Kinder an-
gemessene Referenzwerte. Jedoch konnten die Referenzwerte der KIGGS-Stu-
die auf Grund von methodischen Unterschieden zur Erfassung der einzelnen kar-
diometabolischen Risikokomponenten des MetS bei Kindern nur eingeschrankt
fur diese Arbeit genutzt werden (oszillometrische Blutdruckmessung, Unter-
schied in der Erfassung des kindlichen Taillenumfangs, keine Nuchternblutent-
nahme). Die IDEFICS-Studie ist zwar nicht reprasentativ, bietet jedoch Referenz-
werte fur den Taillenumfang, die Nuchternglukosewerte sowie fur HDL-Choleste-
rin und Triglyceridwerte, wenn auch nicht fur den Blutdruck (oszillometri-
sche Messung).

Im Hinblick auf den Taillenumfang wurden neben der IDEFICS-Studie auch die
Arbeiten von McCarthy et al. (165) , Schwandt et al. (191) und Aeberli et al. (192)
analysiert. Im Vergleich zur IDEFICS-Studie basieren die Daten jedoch auf deut-
lich kleineren und alteren Studienpopulationen. Zudem umfasst die Studie von
McCarthy et al. (165) nur Kinder aus Grol3britannien und die von Aeberli et al.
(192) nur Kinder aus der Schweiz. Schwandt et al. (191) rekrutierte Kinder aus

Deutschland, schloss jedoch nur eine begrente Anzahl an 9 jahrigen Kindern ein.

Zusammenfassend verdeutlichte die Literaturrecherche, dass auf Grund des
Mangels an einheitlichen europaischen und deutschen Referenzwerten zur Be-
urteilung von kardiometabolischen Risikokomponenten des MetS bei Kindern
uberwiegend auf amerikanische Referenzwerte zuruckgegriffen wird. In den
meisten Fallen sind diese nicht an die padiatrische Population angepasst, werden
aber dennoch von aktuellen deutschen und europaischen Leitlinien empfohlen.
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4. Diskussion

Die Ergebnisse dieser Promotionsarbeit tragen zur Aufklarung des Auftretens
von Risikokomponenten des MetS bei Kindern nach adipogener Exposition in
utero bei. Sie umfassen die Daten von 103 Kindern im Grundschulalter der pros-
pektiven Mutter-Kind-Kohortenstudie PEACHES. Sie zeigen, dass Kinder von
Muttern mit versus ohne prakonzeptionelle Adipositas im Alter von 8-9 Jahren im
Mittel ein hoheres Korpergewicht, einen hoheren BMI und einen hoheren BMI z-
Score aufweisen. Zudem hatten Kinder von Muttern mit prakonzeptioneller Adi-
positas vermehrt Ubergewicht oder Adipositas, einen hohen bis sehr hohen Tail-
lenumfang, einen hoheren mittleren systolischen Blutdruck sowie einen hoheren
MetS-Score. Des weiteren zeigen sie nach dem IDEFICS “Uberwachungsniveau
und Aktionsniveau“ mehr kardiometabolische Risikokomponenten, die mit ihren
Werten die 90. und 95. Perzentile Uberschreiten, und bendtigen somit haufiger
eine klinische Uberwachung oder eine Intervention (58).

Die Untersuchung von Kindern mit einem BMI z-Score <+1SD und damit Normal-
oder Untergewicht ergab, dass Kinder, deren Mutter prakonzeptionell bereits eine
Adipositas hatten, im Mittel ein hdheres Korpergewicht, einen hoheren BMI bzw.
einen hoheren BMI z-Score, einen hoheren Taillenumfang und einen héheren
MetS-Score aufwiesen als Kinder von Muttern ohne prakonzeptionelle Adiposi-
tas.

Vor dem Hintergrund der global zunehmenden Adipositaspravalenz und dem da-
mit einhergehenden kardiometabolischen Risiko sind diese Ergebnisse von Re-
levanz. Sie zeigen, dass sich kardiometabolische Veranderungen bereits im
Grundschulalter manifestieren konnen, auch bei Kindern mit unauffalligem BMI.
Gezielte frihe Praventionsmalnahmen, die bereits vor einer geplanten Schwan-
gerschaft bei der Mutter ansetzen, konnten dazu beitragen, der Entwicklung ei-
nes ungunstigen kardiometabolischen Profils beim Kind entgegenzuwirken und
langfristig die gesundheitlichen Folgen im Erwachsenenalter zu reduzieren.
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4.1 Diskussion zu “Hochrisiko- Kindern“ von Mittern mit
prakonzeptioneller Adipositas und kardiometabolischem
Risiko

4.1.1 Studienpopulation

Zur Beantwortung der Forschungfrage, ob 8-9-jahrige "Hochrisiko-Kinder” (Expo-
sition gegenuber maternaler Adipositas in utero) einen oder mehrere kardiome-
tabolische Risikokomponenten des MetS im Vergleich zu 8-9-jahrigen Kindern
ohne erhohtes Risiko (keine Exposition gegenuber maternaler Adipositas) auf-
weisen, wurde die Studienpopulation anhand des maternalen BMI vor der
Schwangerschaft in zwei Gruppen eingeteilt: Kinder von Muttern ohne prakon-
zeptionelle Adipositas und Kinder von Muttern mit prakonzeptioneller Adipositas.
Der BMI der Mutter wurde gemaf den international anerkannten Kriterien der
WHO klassifiziert.

Die Altersdifferenz von im Mittel einem halben Jahr in beiden Gruppen muss bei
der Betrachtung der Ergebnisse beachtet werden, da kardiometabolische Risiko-
komponenten des MetS sich abhangig vom Alter des Kindes manifestieren. Kim
et al. zeigen in einem systematischen Review, dass das kardiometabolische Ri-
siko zunimmt, sobald Kinder ein Alter von 2 Jahren ubersteigen und dass kardi-
ometabolische Risikokomponenten bei Kindern mit steigendem Alter vermehrt
auftreten, insbesondere wenn sie an Ubergewicht oder Adipositas leiden (71).
Eine Erklarung dafur kdnnte sein, dass das Wachstum von Fettzellen in den ers-
ten beiden Lebensjahren am starksten ist (193). Nach dieser Phase folgt eine
Periode verlangsamten Wachstums, die dann von einer erneuten Beschleuni-
gung des Fettzellwachstums zwischen dem 5. und 6. Lebensjahr abgelost wird.
Weitere Studien zeigen, dass kardiometabolische Risikokomponenten proportio-
nal zum Alter des Kindes ansteigen (58, 64-66). Die Ergebnisse deuten darauf
hin, dass altere Kinder vermehrt kardiometabolische Risikokomponenten zeigen,
was in dieser Studienpopulation vor allem die Gruppe der Kinder von Muttern mit
prakonzeptioneller Adipositas betrifft. Kinder von Muttern mit prakonzeptioneller
Adipositas sind im Mittel zudem grof3er und schwerer als Kinder von Mduttern
ohne prakonzeptionelle Adipositas. Bei einer Altersdifferenz von nur einem hal-
ben Jahr zwischen den beiden Gruppen kann dies jedoch nicht als ausreichende

Begrundung herangezogen werden.
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Die Geschlechterverteilung in der gesamten Studienpopulation zeigt sich auch
nach der Einteilung in die zwei Studiengruppen als ausgeglichen. Wahrend die
Verteilung der 8-9-jahrigen Kinder in beiden Gruppen nahezu identisch ist (30
Kinder von Mattern ohne prakonzeptionelle Adipositas und 34 von Muttern mit
prakonzeptioneller Adipositas), gibt es in der Gruppe der 9-10-jahrigen nur 3 Kin-
der von Muttern ohne prakonzeptionelle Adipositas im Vergleich zu 34 Kindern
von Muttern mit prakonzeptioneller Adipositas. Zudem gibt es 2 Kinder im Alter
von 10 Jahren, die beide in die Studiengruppe der Mutter mit prakonzeptioneller
Adipositas fallen. Insgesamt enthalt die Studienpopulation eine gro3ere Anzahl
Kinder von Muttern mit prakonzeptioneller Adipositas (70 Kinder) im Vergleich zu
Kindern von Muttern ohne prakonzeptionelle Adipositas (33 Kinder). Ein mogli-
cher Erklarungsansatz fur diese Diskrepanz konnte darin liegen, dass Mutter mit
prakonzeptioneller Adipositas eine hohere Motivation zur Studienteilnahme ha-
ben konnten. Sie konnten den Nutzen fur ihre Kinder als hdher ansehen und
durch die Auswahl zur Teilnahme an der Studie bereits dafur sensibilisiert worden
sein, dass ihre Kinder moglicherweise ein erhdhtes kardiometabolisches Risiko
haben. In der weiteren Studienteilnahme konnten sie eine Gelegenheit sehen,
mehr Uber den aktuellen Gesundheitszustand ihrer Kinder zu erfahren und dar-
aus MalRnahmen abzuleiten. Im Gegensatz dazu konnte fur Mutter ohne prakon-
zeptionelle Adipositas der direkte Nutzen fur ihre Kinder nicht ersichtlich sein,
was zu einer geringeren Teilnahme dieser Matter mit ihren Kindern an den wei-
teren Untersuchungen fuhren konnte. Fur zukunftige Studien ware es wuin-
schenswert, Strategien zu entwickeln, um die Gruppe von Muttern ohne prakon-
zeptionelle Adipositas besser einzubinden und ihnen die Wichtigkeit und den Nut-

zen ihrer Studienteilnahme zu verdeutlichen.

4.1.2 Kardiometabolische Risikokomponenten bei Kindern von Miittern
mit prakonzeptioneller Adipositas

Kindlicher BMI: Die beobachtete Verteilung von BMI und BMI z-Score sowie von
Ubergewicht und Adipositas in beiden Studiengruppen deckt sich mit den Ergeb-
nissen friherer Studien, die zeigten, dass prakonzeptionelle maternale Adiposi-
tas einen ungunstigen Einfluss auf diese Parameter bei den Kindern hat (9).
Wang et al. (194) haben die Entwicklung des BMI von Kindern zwischen 2 und 6
Jahren untersucht und gezeigt, dass ein hoher prakonzeptioneller maternaler
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BMI signifikant mit einer negativen BMI-Entwicklung des Kindes assoziiert ist.
Prakonzeptionelle maternale Adipositas hat den grof3ten Einfluss, gefolgt von
mutterlichem prakonzeptionellem Ubergewicht. Dies ist ein Ergebnis, zu dem
auch eine Metaanalyse von Heslehurst et al. (143) kommt. |hre Analyse zeigt,
dass die Wahrscheinlichkeit fur einen erhdhten kindlichen BMI um 264% steigt,
wenn Mdtter prakonzeptionell eine Adipositas haben. Ahnliche Ergebnisse zeigt
auch eine aktuelle Metaanalyse von Voerman et al. (144). Nach ihren Ergebnis-
sen erhoht ein mutterlicher prakonzeptioneller BMI von = 25 kg/m? zu Beginn der
Schwangerschaft das Risiko fiir die Nachkommen, Ubergewicht zu entwickeln,
um das 1,7- 4,5-fache. Weitere Studien stutzen den Zusammenhang zwischen
prakonzeptionellem maternalen Ubergewicht sowie Adipositas und gesteigerter
Haufigkeit fur hohere kindlichen BMI-Kategorien und erhohtem Korpergewicht
(145-151). Die Ergebnisse dieser Studien zeigen, dass prakonzeptionelle und
perinatale Gesundheitsinterventionen, die auf die maternale Gewichtskontrolle
vor und wahrend der Schwangerschaft abzielen, eine wesentliche Rolle bei der
Pravention von adipositasbedingten Gesundheitsproblemen bei Kindern spielen
konnten. Sie liefern Hinweise fur die Notwendigkeit, Interventionen zu entwickeln,
die bereits prakonzeptionell beginnen, um Frauen im gebarfahigen Alter bei der
Gewichtskontrolle zu unterstiutzen und damit weitreichende gesundheitliche Fol-
gen fur lhre Nachkommen zu verhindern. Denn ein erhohter BMI im Kindesalter
begunstigt die Entwicklung eines ungunstigen kardiometabolischen Risikoprofils

im Erwachsenenalter (195).

Neben der hoheren BMI-Kategorie bei Kindern von Mattern mit prakonzeptionel-
ler Adipositas sollte folgendem Ergebnis ebenso Aufmerksamkeit zukommen:
Sieht man bei den Kindern beider Studiengruppen noch eine gleichmalige Ver-
teilung des Normalgewichts, so zeigte sich eine deutliche Diskrepanz in der Ein-
teilung von Ubergewicht und Adipositas im Vergleich zum Untergewicht in beiden
Gruppen. Wie beschrieben war bei Kindern von Mattern mit prakonzeptioneller
Adipositas die Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas héher, wahrend Kinder
von Muttern ohne prakonzeptionelle Adipositas eine erhohte Pravalenz von Un-
tergewicht zeigten. 18% der Kinder von Muttern ohne prakonzeptionelle Adiposi-
tas fielen in die BMI-Kategorie des Untergewichts. Dies sind prozentual gesehen
fast genauso viele Kinder von Muttern mit prakonzeptioneller Adipositas, die zu-
sammen in die Kategorie des Ubergewichts und der Adipositas (21,4%) fallen.
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Dieses Ergebnis fordert gleichermalien Aufmerksamkeit, da Untergewicht ge-
nauso wie Ubergewicht ein erhebliches Gesundheitsrisiko darstellt. Untergewicht
bei Kindern konnte ggf. bedingt sein durch eine Unterversorgung von Makronahr-
stoffen wie Fett, Eiweil3 und Kohlenhydraten, aber auch wichtigen Vitaminen und
Mikronahrstoffen wie Zink, Eisen und Jod, was zu Mangelerscheinungen und
schwerwiegenden gesundheitlichen Folgen fuhren kann (196). In Deutschland
betragt die Pravalenz von Untergewicht bei Kindern zwischen 3-17 Jahren 5%.
Schrankt man die Altersgruppe genauer ein, sieht man, dass bei Kindern im Alter
zwischen 7-10 Jahren, die Pravalenz fur Untergewicht 7% betragt (197). Dies
wirft die Frage auf, warum die Pravalenz von Untergewicht in dieser Studie hoher
ist als die nationale Referenz. Grund dafur konnte die in dieser Arbeit untersuchte
kleine Studienpopulation von Kindern mit Muttern ohne eine prakonzeptionelle
Adipositas sein, die anfallig fur zufallige Schwankungen ist, wodurch Extrem-
werte einen uberproportional grof3en Einfluss auf die Ergebnisse haben kdnnen
(198). Eine Wiederholung der Untersuchung mit der gesamten Stichprobe ware
fur diese Fragestellung sehr relevant.

Kindlicher Taillenumfang: Ein erhohter Taillenumfang war bei 84,3% der Kin-
der von Muttern mit prakonzeptioneller Adipositas zu beobachten, wahrend dies
lediglich auf 15% der Kinder von Muattern ohne prakonzeptionelle Adipositas zu-
traf. Kinder der Risikogruppe wiesen somit eine 5,5-fach hohere Pravalenz zent-
raler Adipositas auf. Dieses Ergebnis verdeutlicht eine ausgepragte zentrale Fett-
verteilung bereits im Kindesalter bei Nachkommen von Muttern mit prakonzepti-
oneller Adipositas.

Es gibt nur wenige Studien, die den Einfluss eines erhohten prakonzeptionellen
BMI auf den kindlichen Taillenumfang untersuchen. Gaillard et al. (154) zeigten,
dass sich prakonzeptionelles maternales Ubergewicht unglinstig auf den kindli-
chen Taillenumfang im Alter von 6 Jahren auswirkt. Dieser Zusammenhang blieb
auch nach Anpassung fur Storfaktoren bestehen. Auch Hochner et al. (155) zeig-
ten in ihrer Studie einen Zusammenhang zwischen einem hohen prakonzeptio-
nellen maternalen BMI und einem erhohten kindlichen Taillenumfang. Die vorlie-
genden Befunde eines erhdhten Taillenumfangs bei bereits einer kleinen Fallzahl
an Kindern von Muttern mit prakonzeptioneller Adipositas sind von klinischer Re-
levanz, insbesondere angesichts der Tatsache, dass abdominelle Adipositas, ge-

messen am Taillenumfang, als einer der mallgeblichen unabhangigen
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Risikofaktoren fur kardiovaskulare Erkrankungen und metabolische Dysfunktio-

nen sowohl im Kindesalter als auch spater im Erwachsenenalter gilt (199-201).

Kindlicher Blutdruck: Kinder von Muttern mit prakonzeptioneller Adipositas
zeigten im Alter von 8-9 Jahren einen hoheren mittleren systolischen Blutdruck
als Kinder von Muttern ohne prakonzeptionelle Adipositas. Jedoch zeigte sich in
den Ergebnissen zum diastolischen Blutdruck kein Unterschied zwischen beiden
Gruppen. In der Analyse mit Studienergebnissen zum kindlichen Blutdruck muss
die verwendete Messtechnik beachtet werden. In der vorliegenden Arbeit wurden
die Blutdruckwerte auskultatorisch gemessen, was den Empfehlungen der AAP
enstpricht (173). In der klinischen Praxis kommen jedoch auch oszillometrische
Verfahren zum Einsatz. Oszillometrische Blutdruckgerate berechnen den systo-
lischen und diastolischen Blutdruck anhand des mittleren arteriellen Drucks
(MAP). Dieser entspricht dem Manschettendruck an dem Punkt, an dem die
Amplitude der oszillometrischen Wellenhullkurve am grof3ten ist . Anhand dieses
MAP werden der systolische und der diastolische Blutdruckwert mithilfe gerate-
spezifischer Algorithmen geschatzt. Da die Algorithmen nicht standardisiert sind,
konnen sich die Ergebnisse zwischen verschiedenen Geraten stark unterschei-
den (202). Hinzu kommt, dass viele oszillometrische Blutdruckgerate fur Kinder
nicht validiert sind (170). Studien zeigen, dass oszillometrische Messungen ho-
here Blutdruckwerte liefern als auskultatorische und damit das Risiko einer Fehl-
messung erhohen konnen (203, 204). Die in dieser Arbeit angewandte auskulta-
torische Methode erhoht die Validitat der erhobenen kindlichen Blutdruckwerte
und reduziert das Risiko einer methodisch bedingten Fehimessung.

Die Ergebnisse dieser Arbeit stehen im Einklang mit den Studienergebnissen von
Gaillard et al. (154). Ihre Untersuchung zeigte eine signifikante Assoziation zwi-
schen einem hohen prakonzeptionellen BMI der Mutter und einem erhohten sys-
tolischen Blutdruck bei Kindern im Alter von 6 Jahren. Dieser Faktor war jedoch
auch wie in dieser Studie nicht mit dem diastolischen Blutdruck assoziiert. Nach
Adjustierung waren in dieser Studie die Zusammenhange groftenteils durch den
BMI mit 6 Jahren erklarbar, wobei ein erhdhter matterlicher BMI weiterhin signifi-
kant mit einem hoheren systolischen Blutdruck des Kindes assoziiert war. In der
Studie von Fraser et al. (156) zeigte sich ein Zusammenhang zwischen einem
hohen prakonzeptionellen BMI der Mutter und erhdhten systolischen als auch
diastolischen Blutdruckwerten ihrer Kinder im Alter von 9 Jahren. Diese
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Assoziation behielt ihre Signifikanz, auch nachdem fur mogliche Storfaktoren an-
gepasst wurde. Auch die Studie von Oostvogels et al. (157) zeigte, dass nach
Adjustierung fur mogliche Confounder ein hoher prakonzeptioneller BMI der Mut-
ter mit erhOhten systolischen und diastolischen Blutdruckwerten bei den Nach-
kommen im Alter von 5-6 Jahren assoziiert ist. Zu dem Ergebnis kamen auch
Hochner et al. (155) in ihrer Untersuchung, die zeigten, dass nach Adjustierung
fur mogliche Confounder Nachkommen von Muttern mit prakonzeptioneller Adi-
positas im Alter von 32 Jahren hohere systolische und diastolische Blutdruck-
werte aufwiesen. Die Untersuchung der Project Viva Studie von Perng et al. (158)
kommt zu ahnlichen Ergebnissen, hier wurde jedoch nur der systolische und nicht
der diastolische Blutdruckwert der Kinder erhoben, da der systolische Blutdruck
als ein besserer Pradiktor fur ein ungunstiges kardiometabolisches Profil als der
diastolische Blutdruck gilt (158). Eine Studie von Sun et al. (205) untersuchte,
wie sich der systolische Blutdruck im Kindesalter auf das Risiko fur Hypertonie
und die Entwicklung eines MetS im Erwachsenenalter auswirkt. Die Analyse
zeigte, dass der Blutdruck bei Erwachsenen mit MetS bereits ab dem Alter von 5
Jahren bei Jungen und 8 Jahren bei Madchen von den Referenzwerten abgewi-
chen war. Bei einer Uberschreitung der Blutdruckreferenzwerte bei einer einzigen
Untersuchung im Kindesalter erhdhte sich das Risiko fur eine Hypertonie im Er-
wachsenenalter um das 1,1- bis 3,8-fache bei Jungen und das 2,7- bis 4,5-fache
bei Madchen. Ahnlich verhielt es sich beim Risiko fiir das MetS in dieser Studie.
Dieses erhohte sich um das 1,2- bis 2,6-fache bei Jungen und das 1,5- bis 3,1-
fache bei Madchen. Das relative Risiko fur Hypertonie und das MetS im Erwach-
senenalter stieg direkt proportional zur Anzahl der Untersuchungen, bei denen
der systolische Blutdruck im Kindesalter die Schwellenwerte Uberstieg. Die Er-
gebnisse legen nahe, dass Kinder mit einem erhodhten systolischen Blutdruck ein
erhohtes Risiko fur die Entwicklung von Hypertonie und der Entwicklung eines
MetS im Erwachsenenalter zeigen.

Es gab keinen Unterschied beider Gruppen hinsichtlich der Einteilung des kindli-
chen Blutdrucks in normwertig, erhoht und hyperton der alters-, geschlechts-, und
groRenspezifischen Referenzwerte der American Society of Pediatrics nach
Flynn et al. (173). Interessant ware eine Wiederholung der Untersuchung mit
mehr Daten von 8-9-jahrigen PEACHES Kindern und damit einer groRRere statis-

tischen Power. Bei dem Ergebnis muss in Betracht gezogen werden, dass es
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sich um amerikanische Referenzwerte handelt, wenngleich diese von den deut-
schen und europaischen Leitlinien empfohlen werden. Hier mussen einige Kiritik-
punkte angefuhrt werden. Die Daten, die fur die Etablierung der amerikanischen
Referenzwerte genutzt wurden, basieren auf elf verschiedenen amerikanischen
Blutdruckstudien bei Kindern, die fur die Erhebung des Blutdrucks unterschiedli-
che Methoden verwendeten. Gemein ist ihnen jedoch, dass sie den Blutdruck
auskultatorisch erhoben haben. Der Datensatz umfasst kindliche Blutdruckdaten
der Jahre 1976 — 2000 (206). Trotz der Uberarbeitung der amerikanischen Leit-
linie im Jahr 2017 von Flynn et al. (173) basieren die Empfehlungen auf diesen
alten Daten, die heute nicht mehr als aktuelle Referenz dienen sollten. Ein Vorteil
der Uiberarbeiteten Leitlinie besteht darin, dass Kinder mit Ubergewicht und Adi-
positas aus der Referenzpopulation ausgeschlossen wurden. Zuvor beinhaltete
die Studienpopulation fur die amerikanischen Leitlinien die Werte von Kindern mit
Ubergewicht und Adipositas (176). Da ein signifikanter Zusammenhang zwischen
Ubergewicht und Adipositas sowie einem erhéhtem Blutdruck besteht (207),
fuhrte die Inklusion dieser Gruppe zu einer Erh6hung des Referenzwertes fur ei-
nen normalen Blutdruck. Die Konsequenz ware eine potenzielle Verzerrung der
Referenzwerte, welche die Identifikation von Kindern mit Hypertonie erschwert
und somit auch eine risikoadaquate medizinische Versorgung verzogern konnte.
Weiter zeigt die US-amerikanische Methode statistische Limitationen auf, die die
Validitat der dort ermittelten Referenzwerte fur die Anwendung in Deutschland in
Frage stellen. So mussen z.B. geographische und ethnische Unterschiede be-
achtet werden (208). Eine Limitation der Verwendung der amerikanischen Refe-
renzwerte in dieser Arbeit stellt zudem die Empfehlung der Blutdruckmessung zu
drei unterschiedlichen Zeitpunkten dar, da der Blutdruck in dieser Arbeit zwar
dreimal, jedoch nur zu einem Zeitpunkt (am Termin des Follow-up) gemessen
wurde. Angesichts der aufgefuhrten Kritikpunkte sollten zukunftige Arbeiten sich
auf die Etablierung europaischer sowie deutscher Referenzwerte fur die auskul-
tatorische Blutdruckmessung konzentrieren, welche von der Pravalenz des Uber-
gewichts unverzerrt sind und die demografischen sowie gesundheitlichen Beson-

derheiten der Zielgruppe adaquater reprasentieren.

Kindliche Niichternglukose: Kinder von Muttern mit prakonzeptioneller Adipo-
sitas zeigen im Vergleich zu Kindern von Muttern ohne prakonzeptionelle Adipo-
sitas keine hoheren Nuchternglukosewerte. Nur wenige Studien haben zuvor den
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Zusammenhang zwischen einem hohen prakonzeptionellen BMI der Mutter und
dem Nuchternglukosewert der Nachkommen untersucht (156). In den Arbeiten
von Oostvogels et al. (157) und Fraser et al. (156) wurde wie auch in dieser Arbeit
kein Zusammenhang zwischen dem prakonzeptionellen BMI der Mutter und den
kindlichen Nuchternglukosewerten festgestellt. Oostvogels et al. begrinden dies
mit dem jungen Alter von 5-6 Jahren der Studienpopulation, da Veranderungen
der Nuchternglukosewerte erst mit einem fortgeschrittenen Alter erkennbar sind
(157). Eine kleine Fall-Kontroll-Studie mit 52 jungen erwachsenen Nachkommen
von Muttern mit Adipositas und 15 Nachkommen von Muttern mit Normalgewicht
untersuchte als eine der wenigen Studien den Zusammenhang zwischen mater-
nalen BMI-Werten und Insulinsensitivitat (130). Die Nachkommen von Muttern
mit Adipositas wiesen eine hohere Insulinresistenz als jene von Muttern mit Nor-
malgewicht auf. Zwischen den Nuchternglukosewerten (nach 12-14 Stunden
Nuchternheit) beider Gruppen zeigte sich jedoch kein Unterschied. Ein hoherer
mittlerer Glukosewert bei den Nachkommen von Muttern mit Adipositas wurden
jedoch im Rahmen eines 75-g-oralen Glukosetoleranztests (0GTT) beobachtet,
bei dem Uber einen Zeitraum von 2 Stunden alle 30 Minuten eine venose Blut-

entnahme durchgefihrt wurde.

Es kann beobachtet werden, dass nach den alters- und geschlechtsspezifischen
Referenzwerten der IDEFICS Studie 3,4% der Kinder von Muttern ohne prakon-
zeptionelle Adipositas in unserem Datensatz einen Nuchternglukosewert Uber
der 90. Perzentile haben, im Vergleich zu 23% der Kinder von Muttern mit prakon-
zeptioneller Adipositas. Auch wenn kein Unterschied zwischen den beiden Stu-
diengruppen zu sehen ist, lasst sich daran das Problem der uneinheitlichen Re-
ferenzwerte fur Kinder gut darstellen. Werden anstatt der Referenzwerte der IDE-
FICS Studie (58) die amerikanischen Referenzwerte nach Mayer-Davis et al.
(174) genutzt, die von den deutschen und europaischen Leitlinien (51) empfohlen
werden, ergeben sich andere Resultate. Nach den amerikanischen Referenzwer-
ten zeigte bis auf eine Ausnahme kein Kind einen gestorten Nuchternglukosewert
oder eine vorlaufige Diabetesdiagnose.

Dies lasst darauf schlie3en, dass Kinder, deren Nuchternglukosewerte nach den
amerikanischen Referenzwerten interpretiert werden, erst spater oder gar nicht
auffallen und somit eine geringere Chance auf eine klinische Uberwachung oder
eine Intervention haben, was gesundheitliche Folgen fur das Kind nach sich
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ziehen und eine fruhzeitige Pravention verhindern konnte. Die unterschiedlichen
Ergebnisse kommen deshalb zustande, da die alters- und geschlechtsspezifi-
schen Referenzwerte der IDEFICS-Studie niedrigere Referenzwerte fur die 90.
und 95. Perzentile definieren als die amerikanischen Referenzwerte fur eine ge-
storte Nuchternglukose oder eine vorlaufige Diabetesdiagnose. Kritisiert werden
muss, dass die amerikanischen Referenzwerte fur die kindliche Nuchternglukose
die gleichen sind wie fur Erwachsene, obwohl mehrfach gezeigt werden konnte,
dass das Alter, Geschlecht und der Pubertatsstatus eng mit den Nuchterngluko-
sewerten bei Kindern in Zusammenhang stehen (179-182).

Das Ergebnis macht deutlich, wie wichtig die Nutzung von alters- und ge-
schlechtsspezifischen Referenzwerten in der padiatrischen Forschung ist. Vor
dem Hintergrund der Ergebnisse und der steigenden Pravalenz von Pradiabetes
im Kindesalter (209), sollte die Empfehlung der deutschen sowie europaischen
Leitlinien (51, 184) zur Nutzung der amerikanischen Referenzwerte fur die Beur-
teilung des Nuchternglukosewertes kritisch hinterfragt werden.

HDL- Cholesterin: Kinder von Muttern mit prakonzeptioneller Adipositas zeigten
im Vergleich zu Kindern von Muttern ohne prakonzeptionelle Adipositas keinen
Unterschied in ihren HDL-Cholesterinwerten. Daruber hinaus liegen die HDL-
Cholesterinwerte fast aller Kinder in beiden Gruppen Uber der 10. Perzentile. Zu
anderen Ergebnissen kommt die Studie von Gaillard et al. (154), in der gezeigt
wurde, dass ein erhohter prakonzeptioneller mutterlicher BMI mit einem niedrige-
ren HDL-Cholesterinspiegel im Kindesalter zusammenhangt. Dieser Zusammen-
hang blieb auch nach Adjustierung fur mogliche Storfaktoren wie mutterliches
Alter, Bildungsgrad, Rauchen wahrend der Schwangerschaft und Stilldauer be-
stehen. Jedoch wurde innerhalb der Studie nur eine dreiRigminutige Nuchternzeit
vor der Blutentnahme durchgefuhrt. Kein Zusammenhang zeigte sich hingegen
zwischen dem maternalen prakonzeptionellem BMI und dem Gesamtcholesterin
sowie LDL-Cholesterin. Zu ahnlichen Ergebnissen kommen auch die Studien von
Fraser et al. (156) und Oostvogels et al. (157), die zeigten, dass ein hoherer ma-
ternaler prakonzeptioneller BMI mit niedrigeren HDL-Cholesterinwerten des Kin-
des assoziiert ist. Dieser Zusammenhang blieb auch nach der Anpassung flr
mogliche Confounder bestehen. Ein wesentlicher Teil wurde jedoch durch den
kindlichen BMI vermittelt. Auch Hochner et al. (155) kommen zu dem Ergebnis,
dass ein hoher prakonzeptioneller BMI zu niedrigen HDL-Cholesterinwerten bei
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den Nachkommen im Alter von 32 Jahren fuhrt. Der Zusammenhang blieb auch
hier nach Adjustierung fur mogliche Confounder bestehen. Jedoch zeigte sich
auch hier, dass ein erheblicher Teil der Beziehung mit den BMI der Nachkommen
im Alter von 32 Jahren assoziiert war. Ein Grund fur die unterschiedlichen Ergeb-
nisse konnte sein, dass in den aufgefuhrten Studien andere Referenzwerte fur
das HDL-Cholesterin genutzt wurden als in der vorliegenden Arbeit. Gaillard et
al. definierten in ihrer Studienpopulation bereits HDL-Cholesterinwerte < 25.
Perzentile als zu niedrig, wohingegen die in dieser Arbeit genutzten Referenz-
werte HDL-Cholesterinwerte erst ab <10. Perzentile als zu niedrig definiert. In der
Studie von Oostvogels et al. (157) wurden HDL z-Scores gebildet und diese zwi-
schen den Kindern von Muttern mit prakonzeptioneller Adipositas und Kindern
von Muttern ohne prakonzeptionelle Adipositas verglichen. Fraser et al. (156) und
Hochner et al. (155) untersuchten nur die Durchschnittswerte beider Gruppen
untereinander, ohne sich an Referenzwerten oder Perzentilen des HDL-Choles-
terins fur Kinder zu orientieren. Dies zeigt die Notwendigkeit von zukunftigen Stu-
dien, die den Einfluss des maternalen prakonzeptionellen BMI auf die Entwick-
lung des HDL-Cholesterinwertes unter Einbezug von potentiellen Confoundern
und adaquaten statistischen Modellen untersuchen und dabei kinderspezifische
Referenzperzentile wie die der IDEFICS-Studie nutzen, und die Werte nicht nur
innerhalb der Studienpopulation vergleichen.

Triglyceride: Kinder von Muttern mit prakonzeptioneller Adipositas zeigen im
Vergleich zu Kindern von Muttern ohne prakonzeptionelle Adipositas keinen Un-
terschied in ihren Triglyceridwerten. Oostvogels et al. (157) kommen in ihrer Un-
tersuchung zu ahnlichen Ergebnissen wie die vorliegende Arbeit. Hier konnte
kein direkter Zusammenhang zwischen maternalem prakonzeptionellem BMI und
erhohten Triglyceridwerten gezeigt werden, wenn der maternale prakonzeptio-
nelle BMI einzeln analysiert wurde. Eine signifikante Interaktion wurde jedoch bei
der Betrachtung des prakonzeptionellen BMI der Mutter und der postnatalen Ge-
wichtszunahme des Kindes in Bezug auf die Triglyceridwerte beobachtet. Insbe-
sondere zeigten Kinder von Miittern mit prakonzeptionellem Ubergewicht und
Adipositas, die eine beschleunigte Gewichtszunahme nach der Geburt hatten,
deutlich hohere Triglyceridwerte im Alter von 5-6 Jahren im Vergleich zu Kindern
von Muttern ohne prakonzeptionelle Adipositas. Dieses Ergebnis war unabhan-
gig vom Geschlecht des Kindes. Als mogliche Erklarung fur den fehlenden
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Zusammenhang geben die Autoren das junge Alter von 6 Jahren der Studienpo-
pulation an, da sich erhdhte Triglyceridwerte moglicherweise erst mit einem ho-
heren Alter auffallig zeigen (157).

Zu einem anderen Ergebnis kommen Gaillard et al. (154), die postulieren, dass
prakonzeptionelle Adipositas einen Einfluss auf die kindlichen Triglyceridwerte
haben. So wiesen Kinder von Muttern mit prakonzeptioneller Adipositas im Alter
von 6 Jahren hohere Triglyceridwerte auf als Kinder von Muttern ohne prakon-
zeptionelle Adipositas. Zu ahnlichen Ergebnissen kamen Fraser et al. (156). Das
geschatzte Gewicht vor der Schwangerschaft und die Gewichtszunahme in der
mittleren Schwangerschaftsphase wiesen einen positiven Zusammenhang mit
erhohten Triglyceridwerten bei Kindern im Alter von 9 Jahren auf. Auch Hochner
et al. (155) zeigten, dass der prakonzeptionelle maternale BMI ein starker unab-
hangiger Pradiktor fur erhohte Triglyceridwerte bei den Nachkommen ist. Bei der
Untersuchung der Kinder von Mittern mit préakonzeptionellem Ubergewicht und
prakonzeptioneller Adipositas im Alter von 32 Jahren zeigten diese Erwachsenen
hohere Triglyceridwerte als Nachkommen von Muttern ohne prakonzeptionelle
Adipositas.

In der vorliegenden Arbeit fiel auf, dass je nach gewahlten Referenzwerten un-
terschiedliche Aussagen uber den Anteil der Kinder mit erhdhten Triglyceridwer-
ten getroffen werden konnen. Die Betrachtung des Problems ist auch trotz des
nicht signifikanten Ergebnisses zwischen beiden Gruppen interessant. Nach den
Referenzwerten der IDEFICS-Studie (58) hatten 24,1% der Kinder von Muttern
ohne prakonzeptionelle Adipositas aber nur 17,7 % der Kinder von Muttern mit
prakonzeptioneller Adipositas Triglyceridwerte Uber der 90. Perzentile. Dies
konnte auf eine Verzerrung durch die begrenzte Studienpopulation zurickzufuh-
ren sein. Dem gegenuber steht der Trend nach den Referenzwerten der deut-
schen Leitlinie nach Chourdakis et al. (563), wonach 20,6% der Kinder von Muttern
ohne prakonzeptionelle Adipositas verglichen mit 30,7% der Kinder von Muttern
mit prakonzeptioneller Adipositas von hohen Triglyceridwerten betroffen sind.
Auch dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant, deutet jedoch auf einen
moglichen Trend hin, der bei einer groReren Studienpopulation moglicherweise
sichtbar werden konnte.
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Aufgrund der Beobachtungen in dieser Arbeit und den oben aufgefuhrten Stu-
dienergebnissen ware eine erneute Untersuchung des Zusammenhangs zwi-
schen prakonzeptionellem maternalem BMI und den kindlichen Triglyceridwerten
mit einer grolReren Studienpopulation der PEACHES-Kohorte sinnvoll. Dies ge-
rade weil erhdhte Triglyceride eine entscheidende Rolle in der Entwicklung eines

ungunstigen kardiometabolischen Profils spielen (210).

4.1.3 Kontinuierlicher MetS-Score und IDEFICS “Uberwachungsniveau
und Aktionsniveau®

MetS-Score: Die Ergebnisse zeigen, dass Kinder von Muttern mit prakonzeptio-
neller Adipositas im Mittel einen héheren MetS-Score (1,7) haben als Kinder von
Muttern ohne prakonzeptionelle Adipositas (-1,0). Ein hoherer MetS-Score ist mit
einem hoheren kardiometabolischen Risiko assoziiert (65). Zu ahnlichen Ergeb-
nissen kommt die Studie von Oostvogels et al. (157). Zusatzlich zu einzelnen
kardiometabolischen Risikokomponenten bei den Nachkommen untersuchten
sie auch den Zusammenhang eines hohen maternalen prakonzeptionellen BMI
und dem in ihrer Arbeit etablierten kontinuierlichen “Metabolic Score” bei Kindern
im Alter von 6 Jahren. In der Studie wurde dieser Score durch die Addition der z-
Scores des Taille-zu-Grofie-Verhaltnisses (Waist-to-Height-Ratio), des systoli-
schen Blutdrucks, der Nuchternglukose, der Triglyceridwerte und des inversen
HDL-Cholesterins berechnet. In der Arbeit von Ahrens et al. (58) werden fur den
MetS-Score hingegen die Mittelwerte der z-Scores von Taillenumfang, systoli-
schem und diastolischem Blutdruck, invertiertem HDL-Cholesterin und Triglyce-
riden sowie des HOMA-IR verwendet. Die Unterschiede der Berechnung der
Scores in beiden Studien betreffen sowohl die Auswahl der Parameter (Waist-to-
Height-Ratio vs. Taillenumfang, systolischer Blutdruck vs. Mittelwert aus systoli-
schem und diastolischem Blutdruck, Nichternglukose vs. HOMA-IR) als auch die
Gewichtung der eingeschlossenen kardiometabolischen Risikokomponenten
(durch einfache Addition der z-Scores vs. Mittelwertbildung gruppierter z-
Scores). Auch wenn der “Metabolic Score” in der Arbeit von Oostvogels et al.
(157) nicht nach der gleichen Berechnung wie der MetS-Score in dieser Arbeit
nach Ahrens et al. (58) erfolgte, ist das Ergebnis im Vergleich interessant. Ge-
zeigt wurde, dass Kinder von Muttern mit prakonzeptioneller Adipositas einen
hoheren “Metabolic Score® hatten, als Kinder von Muttern ohne prakonzeptionelle
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Adipositas. Die Arbeit von Oostvogels et al. (157) ist bis heute die einzige Studie,
die den Einfluss eines hohen maternalen prakonzeptionellen BMI auf einen kon-
tinuierlichen metabolischen Score bei Kindern untersuchte. Dies unterstreicht die
Bedeutung der Ergebnisse dieser Arbeit fur die aktuelle Studienlage. Ein unguns-
tiger metabolischer Score bei Kindern von Muttern mit prakonzeptioneller Adipo-
sitas ist von besonderer Relevanz, da gezeigt wurde, dass ein solcher Score bis
in das Erwachsenenalter nachweisbar ist (211, 212). In einer Studie von Eisen-
mann et al. (211) wurde ein kontinuierlicher MetS-Score mit den Parametern des
MetS nach der Definition der WHO und der American Heart Association (ATP III)
berechnet, der die Parameter Taillenumfang, HDL-Cholesterin (invertiert), mittle-
rer arterieller Blutdruck, Triglyceridwerte und Nuchternglukosewerte umfasste.
Die Studie zeigte eine signifikante Korrelation des Scores zwischen Kindheit
(Durchschnittsalter 16 Jahre) und dem jungem Erwachsenenalter (Durchschnitts-
alter 26 Jahre) mit einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,56. Dieses Ergebnis
legt nahe, dass ein erhohter MetS-Score in der Kindheit ein relevanter Pradiktion
fur ein langfristiges ungunstiges kardiometabolisches Risiko darstellt.

Die Ergebnisse stehen im Einklang mit den Resultaten weiterer Studien. Bao et
al. (213) untersuchten Uber 8 Jahre einen fur ihre Studie entwickelten “multiple
risk index” bei 1176 Kindern im Alter von 5 bis 17 Jahren. Der “multiple risk index®
umfasste den systolischen Blutdruck, den Insulinspiegel und das Verhaltnis von
Gesamt- zu HDL-Cholesterin. Die Studie zeigte, dass der “multiple risk index”
uber die Zeit stabil blieb. Mehr als die Halfte (61%) der Kinder, die zum Anfang
der Studie im hochsten Funftel des Risikoindex lagen, befanden sich auch wei-
terhin nach 8 Jahren in dieser Risikogruppe. Der “multiple risk index” zeigte mit
einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,64 Uber den 8-jahrigen Beobachtungs-
zeitraum eine starkere zeitliche Stabilitat als die einzelnen kardiometabolischen
Risikokomponenten (r = 0,34 — 0,57). Eine aktuelle prospektive Kohortenstudie
von Jacobs et al. (214), publiziert im New England Journal of Medicine, unter-
suchte den Zusammenhang zwischen kardiometabolischen Risikokomponenten
im Kindesalter zwischen 3-19 Jahren und dem Auftreten von todlichen und nicht
todlichen kardiovaskularen Ereignissen. Dazu untersuchten sie den BMI-Wert,
systolischen Blutdruck, Gesamtcholesterinwert, Triglyceridwert und den Tabak-
konsum in der Jugend und berechneten fur alle Risikofaktoren sowohl einzelne

z-Scores als auch einen kombinierten z-Score aus allen eingeschlossenen
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Parametern. Ein hoher kombinierter z-Score im Kindesalter zeigte einen starken
Zusammenhang mit todlichen und nicht tédlichen kardiovaskularen Ereignissen.
Auch wenn es sich nicht um die identische Berechnung wie bei dem in dieser
Arbeit vorliegenden MetS-Score handelt, sind die Ergebnisse interessant und zei-
gen, dass ein Score, der die z-Scores kardiometabolischer Risikokomponenten
kombiniert, einen wichtigen Beitrag zur Prognose der lebenslangen kardiometa-
bolischen Gesundheit leisten kann. Neben dem hohen Stellenwert eines MetS-
Scores im Kindesalter fur die Vorhersage des kardiometabolischen Risikos im
Erwachsenenalter ist der MetS-Score im Kindesalter zudem bei der Vorhersage
eines manifesten MetS im Erwachsenenalter praziser als starre Referenzwerte.
Kelly et al. (57) schlossen 265 Kinder im Alter von 13 Jahren in ihre Studie ein,
um zu untersuchen, inwieweit sich das kardiometabolische Risiko der Kinder im
Alter von 22 Jahren vorhersagen lasst. Verglichen wurde die Vorhersagekraft ei-
ner starren MetS-Definition (MetS ja/nein) mit einem “Cluster-Score®, der die z-
Scores der kardiometabolischen Risikokomponenten Taillenumfang, systolischer
Blutdruck, Triglyceridwert, invertiertes HDL-Cholesterin und Nuchternglukose-
wert einschloss. Die Ergebnisse zeigten, dass eine MetS Diagnose nach starren
Cut-offs im Alter von 13 Jahren nicht geeignet war, um das Vorliegen eines MetS
im Alter von 22 Jahren vorherzusagen. Im Gegensatz dazu zeigte der “Cluster-
Score” eine Tracking-Korrelation Uber den Beobachtungszeitraum von 9 Jahren
hinweg (r = 0,51). Der “Cluster-Score” war zudem im jungen Erwachsenenalter
hoher bei jenen, die bereits im Alter von 13 Jahren ein MetS zeigten, als bei jenen
ohne MetS. Die Autoren leiten aus den Ergebnissen ab, dass eine kontinuierliche
Betrachtung der MetS-Komponenten in Form eines Scores, anstelle einer dicho-
tomen Klassifikation, besser geeignet ist, um Kinder und Jugendliche mit einem
langfristig erhohten kardiometabolischen Risiko zu identifizieren. Auch Andersen
et al. (215) kamen in ihrer Studie zu dem Ergebnis, dass der Einschluss von
mehreren kardiometabolischen Risikokomponenten in einem gemeinsamen
Score Kinder mit kardiometabolischen Risiko fruher identifiziert als eine starre
Definition des MetS.

Die Ergebnisse der Studien heben den positiven Beitrag der Verwendung eines
kontinuierlichen MetS-Scores in der padiatrischen Forschung hervor, um das
kindliche kardiometabolische Risiko friher identifizieren zu konnen. Die Ergeb-
nisse legen nahe, dass das MetS bei Kindern mit starren cut-offs keine
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zuverlassige Vorhersage darstellt. Stattdessen konnte die Verwendung eines
MetS-Scores eine bessere quantifizierende Methode sein, um Kinder mit erhoh-
tem kardiometabolischen Risiko zu identifizieren und einzuschatzen (57). Aktuell
steht dem Verwenden des MetS-Scores in der padiatrischen Forschung und in
der klinischen Praxis entgegen, dass es keine standardisierte Berechnung eines
Scores und keine einheitlichen Referenzwerte gibt. Das Ziel zukunftiger Studien
sollte die Etablierung eines einheitlichen MetS-Scores und passenden altersent-
sprechenden Referenzwerten sein, die studientubergreifend Anwendung finden
und die Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen Studien gewahrleisten (61,
62).

Ahnlich zu den Ergebnissen des MetS-Scores zeigen auch die Ergebnisse des
IDEFICS “Uberwachungsniveau und Aktionsniveau“ nach Ahrens et al. (58), dass
Kinder von Muttern mit prakonzeptioneller Adipositas ein hoheres kardiometabo-
lisches Risiko haben. Sie wiesen im Gegensatz zu Kindern von Muttern ohne
prakonzeptionelle Adipositas mehr kardiometabolische Risikokomponenten auf,
die die 90. bzw. 95. Perzentile Uberschritten, und damit vermehrt eine medizini-
sche Uberwachung oder Intervention bendtigen. Die Ergebnisse sind von beson-
derer Bedeutung, da sie Hinweise darauf geben, wie wichtig eine frihzeitige |den-
tifizierung und entsprechende Praventionsmalinahmen fur diese Gruppe von Kin-
dern sind.

Bei der Interpretation der Ergebnisse zum MetS-Score sowie zum “Uberwa-
chungsniveau und Aktionsniveau“ muss berucksichtigt werden, dass Ahrens et
al. fur alle kardiometabolischen Risikokomponenten, auch fur den systolischen
und diastolischen Blutdruck, die Referenzwerte der IDEFICS-Gesamtpopulation
nutzten (58). Da der Blutdruck in der IDEFICS-Studie oszillometrisch und nur ein-
mal und nicht wie in dieser Studie auskultatorisch und dreimal hintereinander ge-
messen wurde, konnte es hier zu einer methodisch bedingten Beeinflussung der

Ergebnisse kommen.

4.1.4 Mechanismen der fetalen Programmierung im Zusammenhang mit
dem kindlichen BMI, Taillenumfang und systolischen Blutdruck

Die in dieser Arbeit beobachteten Auffalligkeiten bei Kindern von Muttern mit
prakonzeptioneller Adipositas hinsichtlich des kindlichen BMI, des
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Taillenumfangs, des systolischen Blutdrucks und damit auch des MetS-Scores
konnten auf eine fruhzeitig beginnende, bereits intrauterin vermittelte Pragung

hinweisen.

Aktuelle wissenschaftliche Erkentnisse bieten dafur Erklarungsansatze, die unter
dem Sammelbegriff der fetalen Programmierung in utero zusammengefasst wer-
den konnen (115) . Ein zentrales biologisches Prinzip dabei ist die epigenetische
Programmierung (116, 216). Die epigenetische Programmierung stellt einen Me-
chanismus dar, der langfristig auf die Gesundheit der Nachkommen wirkt und
durch das intrauterine Milieu beinflusst wird (9, 217). Epigenetik bezeichnet ver-
erbbare Veranderungen der Genexpression, welche nicht in der DNA-Sequenz
selbst codiert sind (218). Dabei kommt es zu DNA-Methylierungen, Histonmodi-
fikationen und Veranderungen nicht-kodierender RNAs, die die Expression von
Genen regulieren, die unter anderem fur Insulinsensitivitat, Lipidstoffwechsel, Ap-
petitregulation und Gefalfunktion von Bedeutung sind (116, 219-223). Bei dem
Vorliegen eines Gestationsdiabetes (GDM) konnte gezeigt werden, dass es zu
einer insulinvermittelten Hochregulation der microRNA-340 in mutterlichen Im-
munzellen kommt, was die Expression metabolisch relevanter Gene beeinflusst
und so zur epigentischen Veranderung des intrauterinen Milieus beitragt (224).
Studien zeigen, dass epigenetische Veranderungen bereits frih entstehen und
mit dem BMI und metabolischen Profil der Nachkommen assoziiert sind (219).
Bei materaler Adipositas ist das intrauterine Milieu durch ein Uberangebot an
Glukose, freien Fettsduren und Aminosauren sowie durch eine erhohte Konzent-
ration entzindlicher Zytokine wie TNF-a und IL-6 gekennzeichnet (225-227). Hor-
monelle Dysregulationen, insbesondere bei Insulin- und Leptinwerten, spielen

zudem eine entscheidende Rolle (228, 229).

Kindlicher BMI: Einfluss auf die Adipozytenentwicklung

Maternale Adipositas kann die Entwicklung wichtiger Stoffwechselorgane durch
Mechanismen der epigenetische Programmierung beeinflussen (230, 231). Eine
erhohte Lipidverfugbarkeit sowie Hyperinsulinamie intrauterin fordern die Adi-
pogenese und verandern den fetalen Stoffwechsel zugunsten einer erhohten Li-
pidspeicherung und reduzierten Fettoxidation (232). Dies begunstigt eine lang-
fristige metabolische Pragung mit erhéhter Pradisposition fur Ubergewicht und

Adipositas. In Tiermodellen wurde gezeigt, dass Nachkommen von



4 Diskussion 9

uberernahrten Muttern wahrend der Schwangerschaft bereits frih eine gestei-

gerte Lipogenese und eine erhohte Anzahl von Adipozyten haben (134, 233).

Taillenumfang: Zentrale Fettverteilung und Leptinresistenz

Leptin nimmt eine wichtige Rolle in der Appetit- und Energiehomdostase ein,
diese kann im Rahmen der epigenetischen Programmierung beeinflusst werden
(115). Bei Schwangeren mit Adipositas konnten erhohte Leptinspiegel im Blut
und in der Plazenta gezeigt werden (234, 235). Tierexperimentelle Daten legen
nahe, dass dies zu einer Leptinresistenz im Hypothalamus des Fetus fuhren
kann, was die zentrale Steuerung von Sattigung, Energieverbrauch und Korper-
fettverteilung beeintrachtigt (236, 237). Gleichzeitig begunstigt die gesteigerte Li-
pidverfugbarkeit die Ausbildung viszeraler Fettdepots.

Systolischer Blutdruck: Endotheliale Dysfunktion und Blutdruckregulation

Die Entwicklung des kardiovaskularen Systems kann durch epigenetisch Pro-
grammierung gestort werden (238, 239). Eine reduzierte Nephronenanzahl, ge-
storte Plazentaperfusion und endotheliale Dysfunktion wurden als potenzielle
Folgen maternaler Adipositas identifiziert. Diese Veranderungen erhohen bereits
pranatal den Vasotonus des Fetus (240, 241). Tierexperimentelle Studien zeigen,
dass maternale Adipositas mit einer erhohten Aktivitat des sympathischen Ner-
vensystems bei den Nachkommen assoziiert ist und so zur Entwicklung einer
Hypertonie beitragt (242). Zudem zeigen sie, dass eine hochkalorische Ernah-
rung wahrend der Schwangerschaft den Anstieg der renalen sympathischen Ner-
venaktivitat begunstigt (243). Diese Veranderungen sind mit einem erhohten sys-
tolischen Blutdruck im Kindesalter assoziiert (244).

Die dargestellten Mechanismen unterstreichen die zentrale Rolle epigenetischer
Prozesse bei der Entstehung kardiometabolischer Risikokomponenten. Der
prakonzeptionelle Gewichtsstatus der Mutter beeinflusst Uber komplexe Mecha-
nismen die langfristige Gesundheit der Nachkommen. Die hier erhobenen Ergeb-
nisse starken die hohe praventive Relevanz der maternalen Stoffwechsellage be-
reits vor einer geplanten Schwangerschaft.
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4.2 Diskussion zur Subpopulation von “Hochrisiko-Kindern*
von Muttern mit Adipositas und BMI z-Score <+1SD

4.2.1 Subpopulation

Die Studienpopulation der Subgruppe umfasste eine Anzahl von 67 Kindern mit
Normal- oder Untergewicht von denen 57 Kinder vollstandige Blutparameter auf-
wiesen. Es zeigte sich eine ahnliche Verteilung des Geschlechts im Vergleich zur
gesamten Studienpopulation. Zahlenmafig stammtem etwas mehr Kinder von
Muttern mit prakonzeptioneller Adipositas.

4.2.2 Kardiometabolische Risikokomponenten bei Kindern mit BMI z-
Score <+1SD

Kinder mit BMI z-Score <+1SD von Mduttern mit prakonzeptioneller Adipositas
zeigten im Mittel ein hOheres Korpergewicht, einen hoheren BMI, einen hoheren
BMI z-Score, einen hoheren Taillenumfang und einen erhdhten MetS-Score im
Vergleich zu Kindern mit BMI z-Score <+1SD von Muttern ohne prakonzeptio-
nelle Adipositas. Diese Unterschiede bestanden, auch wenn diese Kinder defini-
tionsgemaf nicht dem NWMU-Profil zugeordnet werden konnten, da keiner der
kardiometabolischen Risikokomponenten des MetS wie Nuchternglukose, systo-
lischer und diastolischer Blutdruck, HDL-Cholesterin und Triglyceride gemal} den
genutzten Referenzwerten bei den Kindern erhoht war. Bei den Triglyceriden
lasst sich jedoch ein mdoglicher Trend zu leicht erhohten Triglyceridwerten bei
Kindern von Muttern mit prakonzeptioneller Adipositas nach den Referenzwerten
von Chourdakis et al. (63) beobachten. Mit einer hoheren Fallzahl konnte sich
gegebenenfalls ein Unterschied in den Triglyceridwerten zwischen den beiden
Gruppen zeigen.

Das Ergebnis dieser Arbeit unterstreicht die klinische Relevanz einer frihen lden-
tifizierung von metabolischen Veranderungen, sogar bei Kindern ohne Uberge-
wicht oder Adipositas (BMI z-Score <+1 SD). Dies kann auf eine bereits unguns-
tige Stoffwechselentwicklung hinweisen, und die gemessenen Veranderungen
scheinen sensitiver zu sein als starre Definitionen wie die des NWMU-Profils. Das
Ergebnis zeigt zudem, dass eine Einteilung allein anhand der kindlichen BMI-
Kategorie potenziell risikobehaftete Subgruppen im Kindesalter nicht zuverlassig
identifiziert. Kinder mit einer bekannten pranatalen Risikokonstellation, wie der
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Exposition gegenuber einer Adipositas der Mutter in der Schwangerschaft, konn-
ten auf Basis der BMI-Messung in den Ublichen Kindervorsorgeuntersuchung
ubersehen werden.

Die Ergebnisse geben Hinweis darauf, dass metabolische Veranderungen be-
reits fruh auftreten kdnnen, noch bevor die Kriterien fur ein NWMU-Profil erfullt
sind. Diese frGhe und subtile Auspragung kardiometabolischer Veranderungen
wird auch durch die Arbeit von Van Hulst et al. (74) gestutzt. In ihrer Untersu-
chung wurden 630 kaukasische Kinder und Jugendliche aus der Quebec Adipose
and Lifestyle Investigation in Youth Kohorte im Alter von 8-10 Jahren und min-
destens einem biologischen Elternteil mit Adipositas eingeschlossen. In ihrer Un-
tersuchung zeigten zu Studienbeginn metabolisch gesunde Kinder mit Normal-
gewicht bereits innerhalb von zwei Jahren kardiometabolische Veranderungen,
unabhangig von einer Gewichtszunahme. Besonders auffallig waren erniedrigte
HDL-Cholesterinwerte (48%), erhohte Triglyceridwerte (13%) und gestorte Nuch-
ternglukosewerte (4%). Interessant an der Studie ist, dass sich auch hier neben
den erniedrigten HDL-Cholesterinwerten vor allem erhohte Triglyceridwerte zeig-
ten.

Die Ergebnisse zeigen, dass sich bei Kindern ohne erhohten BMI jedoch mit fa-
miliarer Adipositasbelastung kardiometabolische Risikokomponenten auch unab-
hangig von einer eigenen Gewichtszunahme entwickeln konnen. Dies spricht fur
einen dynamischen Krankheitsverlauf und verdeutlicht die Bedeutung einer lon-
gitudinaler Nachverfolgung von “Hochrisiko-Kindern®, die gegenuber pranatalen
Risikofaktoren, wie maternaler Adipositas, exponiert waren. Unter Einbezug die-
ser Ergebnisse ware demnach auch eine Folgeuntersuchung der Kinder mit ei-
nem BMI z-Score <+1SD zu einem spateren Zeitpunkt interessant, um eine Ver-
anderung der kardiometabolischen Risikokomponenten im Zeitverlauf zu bestim-
men.

Ahnlich wie in dieser Arbeit konnten auch Liao et al. (76) keinen Zusammenhang
zwischen dem prakonzeptionellen maternalen BMI und der Entwicklung eines
NWMU-Profils bei den Kindern zeigen. Sie untersuchten in ihrer Studie in China
mit 3015 Kindern im Alter von drei Jahren den Einfluss von maternalem prakon-
zeptionellem Ubergewicht auf die Entwicklung vier verschiedener metabolischer
Profile bei den Kindern, darunter das Profil ‘metabolically healthy and normal
weight' (MHNW), das Profil ‘metabolically unhealthy and normal weight (MUNW),
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das Profil ‘metabolically healthy and overweight/obese’ (MHO) und das Profil
‘metabolically unhealthy and overweight/obese’ (MUO). MUNW entspricht dem
in dieser Arbeit definierten NWMU-Profil. Sie zeigten, dass ein hoher prakonzep-
tioneller maternaler BMI die Entwicklung der metabolischen Profile MHO und
MUO begunstigte, jedoch keinen Einfluss auf die Entwicklung des metabolischen
MUNW-Profils hatte. Die Ergebnisse konnen jedoch nicht uneingeschrankt mit
denen in dieser Arbeit verglichen werden. Dazu zahlt, dass die Kinder im Alter
von drei Jahren untersucht und andere Referenzwerte fur die kardiometaboli-
schen Risikokomponenten genutzt wurden. Zudem handelt es sich bei der Studie

nicht um eine deutsche oder europaische Kohorte.

Aktuell gibt es eine sehr limitierte Anzahl an Studien, die sich dartber hinaus mit
der Entwicklung eines NWMU-Profils im Kindesalter befassen. Viitasalo et al.
(83) identifizierten als Pradiktor fur die Entwicklung eines NWMU-Profils im Er-
wachsenenalter den Ubermaldigen Anstieg des BMI z-Scores von der Kindheit (3-
18 Jahre) bis ins Erwachsenenalter (24-39 Jahre). Weitere unabhangige Pra-
diktoren eines NWMU-Profils im Erwachsenenalter sind das mannliche Ge-
schlecht, hohe LDL-Cholesterinwerte und niedrigere HDL-Cholesterinwerte in
der Kindheit. Zudem zeigten sie, dass Erwachsene mit NWMU-Profil mit einem
geringeren Geburtsgewicht zur Welt kamen als Erwachsene, die metabolisch ge-
sund sind und Normalgewicht zeigen. Zudem wurden genetische Marker identifi-
ziert, die mit der Entwicklung eines NWMU-Profils assoziiert sind. Park et al.
(245) fuhrten genomweite Assoziationsstudien durch, um die genetischen Indi-
zes fur das NWMU-Profil zu identifizieren. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass
verschiedene Gene mit einem metabolisch ungesunden Phanotyp bei normalge-
wichtigen Personen assoziiert sind. Die Gene stehen im Zusammenhang mit dem
Lipidstoffwechsel (LPL, APOAS5 und CETP), und mit dem Insulin- oder Glukose-
stoffwechsel (GCKR, CDKAL1 und CDKN2B) (245).

Die Durchfuhrung weiterer Studien zum Einfluss eines erhdhten prakonzeptionel-
len maternalen BMI und anderen moglichen Risikofaktoren auf die Entwicklung
eines NWMU-Profils im Kindesalter ist deshalb von Bedeutung, da es neben ei-
nem negativen metabolischen Profil auch zu gravierenden gesundheitlichen Fol-
gen im Erwachsenenalter kommen kann. Dass hier vor allem Kinder mit einer

familiaren Vorgeschichte von Adipositas betroffen sind, zeigt eine Studie von
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Henderson et al. (75), die die Daten der QUALITY Kohorte nutzten und zeigten,
dass 8-10-jahrige Kinder mit mindestens einem biologischen Elternteil mit Adipo-
sitas und selbst einem NWMU-Profil zwei Jahre nach der Erstuntersuchung eine
hohe Wahrscheinlichkeit fur die Entwicklung einer Insulinsensitivitat hatten. Bei
Studienbeginn war die Insulinsensitivitat bei NWMU-Kindern niedriger als bei Kin-
dern ohne kardiometabolische Risikokomponenten. Dartber hinaus war die In-
sulinsensitivitat bei NWMU-Kindern mit einem oder mehreren kardiometaboli-
schen Risikokomponenten nach 2 Jahren um 14,4 bis 19,3% niedriger und bei
Kindern mit zwei oder mehr kardiometabolischen Risikokomponenten sogar um
bis zu 29,7% niedriger als bei Kindern ohne eine Risikokomponente. Auch bei
Erwachsenen zeigte eine Metaanalyse mit 14 prospektiven Studien und insge-
samt 299.059 Studienteilnehmern von Fan et al. (246), dass Personen mit Nor-
malgewicht und metabolischen Abnormalitaten ein erhohtes Risiko fur kardiovas-
kulare Ereignisse und Mortalitat haben. Zu ahnlichen Ergebnissen kam eine Me-
tanalyse von Kramer et al. (77). Eine weitere Studie von Eckel et al. (247) unter-
suchte den Zusammenhang zwischen metabolischer Gesundheit und ihrer Ver-
anderung im Laufe der Zeit sowie dem Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen
in verschiedenen BMI-Kategorien. Wahrend einer durchschnittlichen Nachbe-
obachtung von 24 Jahren dokumentierten sie 6306 Falle von kardiovaskularen
Erkrankungen, darunter 3304 Herzinfarkte und 3080 Schlaganfalle. Das Risiko
fur kardiovaskulare Erkrankungen war bei Frauen mit ‘metabolisch gesunder Adi-
positas‘ im Vergleich zu Frauen mit ‘metabolisch gesundem Normalgewicht’ er-
hoht. Allerdings war das Risiko deutlich hoher bei Frauen mit ‘metabolisch unge-
sundem Normalgewicht’. Lassale et al. (248) analysierten den Zusammenhang
zwischen BMI-Kategorie, metabolischem Profil und der Wahrscheinlichkeit far
eine KHK aus Daten der European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition Studie mit 520000 Teilnehmenden. Die Teilnehmenden wurden anhand
des BMI in die Kategorien Normalgewicht, Ubergewicht und Adipositas eingeteilt.
Zusatzlich wurden kardiometabolische Risikokomponenten wie erhohter Blut-
druck, Hypertriglyceridamie, niedrige HDL-Cholesterinwerte, erhdhte Glukose-
werte und erhohter Taillenumfang bertcksichtigt und die Teilnehmenden in me-
tabolisch gesund bzw. metabolisch ungesund eingeteilt. Verglichen mit normal-
gewichtigen Personen mit gesunder Stoffwechselfunktion hatten Menschen mit
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metabolisch ungesundem Normalgewicht eine 2,15-fach erhohte Wahrschein-

lichkeit fur die Entstehung einer KHK.

Geht man davon aus, dass sich bei Kindern mit BMI z-Score <+1 SD von Muttern
mit prakonzeptioneller Adipositas das metabolische Profil bei anhaltendem Nor-
malgewicht weiter verschlechtert und sie wie in den oben aufgeflihrten Studien
moglicherweise erst in einigen Jahren ein NWMU-Profil entwickeln, besteht das
aktuelle Problem darin, dass Vorsorgeuntersuchungen sich auf die BMI-Werte
eines Kindes stutzen. Kinder, die trotz normwertiger BMI-Werte kardiometaboli-
sche Risikokomponenten haben, werden somit nicht als gesundheitlich gefahrdet

wahrgenommen bzw. identifiziert.

Aus einigen Studien geht hervor, dass neben dem BMI auch anderen Parametern
wie dem Korperfettanteil mehr Beachtung geschenkt werden sollte. Gomez-Ab-
rosi et al. (249) verglichen in ihrer Studie die Diagnose von Ubergewicht und Fett-
leibigkeit anhand des BMI mit der direkten Messung des Korperfettanteils. Sie
untersuchten 6123 Studienteilnehmer im Alter von 18-80 Jahren, von denen 29%
der Teilnehmer mit Normalgewicht und 80% der Teilnehmer mit Ubergewicht ei-
nen Korperfettanteil im Bereich der Adipositas zeigten. Personen mit Korperfett-
anteil in der Kategorie der Adipositas zeigten unabhangig von ihrem BMI erhdhte
Werte kardiometabolischer Risikokomponenten. Die Studie unterstreicht die Be-
deutung der Berucksichtigung des Korperfettanteils bei der Beurteilung des kar-
diometabolischen Risikos und zeigt, dass eine alleinige Interpretation der kardi-
ometabolischen Gesundheit anhand des BMI nicht verlasslich ist. Hinzu kommt,
dass Personen innerhalb der gleichen BMI-Kategorie erhebliche Unterschiede in
der Menge und Verteilung des Korperfetts und damit unterschiedliche Gesund-
heitsrisiken aufweisen konnen (250). Ein Ergebnis, das auch bei Untersuchungen
im Kindesalter gezeigt werden konnte (251-254). So wird die abdominelle Fett-
masse mit der Entwicklung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Insulinresistenz,
DM Typ Il und einer erhdhten Gesamtmortalitat in Verbindung gebracht. Umge-
kehrt zeigt die Ansammlung von Fettmasse in der gluteofemoralen Region eine
entgegengesetzte Assoziation mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen und DM Typ |,
wenn man sie im Vergleich zur Gesamtfettmasse berucksichtigt. Die abdominel-
len Fettdepots zeichnen sich durch eine rasche Fettaufnahme und einem hohem
Lipidumsatz aus, wohingegen die Fettspeicher im unteren Korperbereich einen
geringeren Lipidumsatz haben (255). Es wurde gezeigt, dass erwachsene
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Personen mit einem NWMU-Profil eine reduzierte abdominelle Fettmasse und
einen erhohten gluteofemoralen Fettanteil haben (245, 256). Im Gegensatz dazu
haben ,metabolisch ungesunde’ Personen mit Ubergewicht eine erhéhte abdo-

minelle Fettmasse und einen niedrigeren gluteofemoralen Fettanteil.

Auch bei Kindern ist das Verhaltnis zwischen der abdominellen Fettmasse und
der gluteofemoralen Fettmasse ein wichtiger Pradiktor fur die kardiometabolische
Gesundheit. Samsell et al. (257) untersuchten 7-13-jahrige Kinder mit BMI-
Perzentilen im Normalbereich und stellten fest, dass vor allem bei Jungen das
Verhaltnis zwischen abdominellen und gluteofemoralen Fettanteil eng mit der
Entwicklung einer Insulinresistenz und erhohten LDL- sowie VLDL-Cholesterin-
werten zusammenhangt. |hre Studie ist eine der wenigen, die sich auf Kinder mit
Normalgewicht fokussieren. Auch bei Kindern mit Adipositas geht eine erhdhte
abdominelle Fettmasse mit kardiometabolischen Risiken und einer erhohten
Wahrscheinlichkeit fur eine Insulinsensitivitat einher (258). Die Ergebnisse deu-
ten darauf hin, dass das Gesundheitspersonal bei der Bewertung des kardiome-
tabolischen Risikos eines Kindes nicht allein auf den Gewichtsstatus vertrauen
sollte (75). Die alleinige Betrachtung des BMI ubersieht Kinder mit BM| z-Score
<+1SD, die kardiometabolische Risikokomponenten aufzeigen. Es sollte bei ge-
sundheitlichen Vorsorgeuntersuchungen von Kindern neben dem BMI auch die
Korperfettmasse und die Korperfettverteilung beachtet werden, um frihzeitig in
die Entwicklung kardiometabolischer Risikokomponenten eingreifen bzw. diesen
vorbeugen zu konnen. Das aktuelle Problem besteht darin, dass einzelne Studien
fur ihre Definition unterschiedliche Referenzwerte verwenden, die sich studien-
ubergreifend nicht vergleichen lassen. Zum jetzigen Zeitpunkt stellt die Hetero-
genitat der Methoden, die in den verschiedenen Studien zur Definition der meta-
bolischen Gesundheit verwendet wurden eine grol3e Einschrankung dieses For-

schungszweigs dar (259).

Die angefuhrten Studien verdeutlichen, dass ein ungunstiges metabolisches Pro-
fil auch bei “Hochrisiko Kindern* ohne Ubergewicht und Adipositas, jedoch nach
sehr friher adipogener Exposition, relevant ist. Vor diesem Hintergrund gewin-
nen die in dieser Arbeit erhobenen Ergebnisse an Bedeutung: Kinder mit einem
BMI z-Score <+1SD von Muttern mit prakonzeptioneller Adipositas weisen im

Mittel bereits metabolische Aufalligkeiten auf, auch wenn sie zum Zeitpunkt der
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Untersuchung nicht unter die Definition eines NWMU-Profils fallen. Im Hinblick
auf die aktuelle Adipositas-Epidemie und der damit verbundenen steigenden An-
zahl an Schwangeren mit Ubergewicht und Adipositas und den deutlichen Risi-
ken fur ihre Nachkommen gewinnen diese Ergebnisse noch einmal mehr an Be-
deutung. Es muss ein Weg gefunden werden, betroffene Kinder sehr fruhzeitig
klinisch zu erfassen und praventionsmedizinisch zu betreuen, um spatere Krank-

heitsverlaufe praventiv zu beeinflussen.

4.3 Auswahl der Referenzwerte fur kardiometabolische
Risikokomponenten des MetS bei Kindern im
Grundschulalter

Aktuelle Forschungsergebnisse zeigen, dass gerade bei Kindern die Nutzung
von alters- und geschlechtsspezifischen Referenzperzentilen zur Einschatzung
des kardiometabolischen Risikos eine bedeutende Rolle zukommt (56). Eine
Empfehlung fur die Verwendung von Referenzwerten fur kardiometabolische Ri-
sikokomponenten von Erwachsenen bei Kindern wird in der Wissenschaft stark
kritisiert (32). Die Verwendung der Referenzwerte in dieser Arbeit hat sich an
diesen aktuellen wissenschaftlichen Empfehlungen orientiert. Die Nutzung kind-
licher Referenzwerte fur kardiometabolische Risikokomponenten des MetS der
IDEFICS-Studie wurde gewahlt, da die IDEFICS-Studie zum aktuellen Zeitpunkt
mit ihren alters- und geschlechtsspezifischen Referenzwerten die neusten Daten
fur europaische Kinder zur Verfugung stellt. Sie zeichnet sich zudem durch ihre
grof3e Studienpopulation von 16.224 europaischen Kindern aus (49). Der MetS-
Score nach Ahrens et al. basiert auf den Daten der IDEFICS-Studie (58). Neben
der Studie von Ahrens et al. gibt es nur eine weitere grol3e europaische Studie
von Stavnsbo et al. (60) , die versucht hat Referenzwerte fur den MetS-Score
und dessen Berechnung fur Kinder zu etablieren. Eine Limitation fur die Verwen-
dung der Daten der vorliegenden Arbeit besteht jedoch darin, dass die Kohorte
auch amerikanische Kinder miteinschlie3t und sonst fast ausschliel3lich aus
skandinavischen Kindern besteht. Zudem sind die verwendeten Kohortenstudien,
die zur Berechnung des MetS-Scores zusammengefasst wurden, Uber zwanzig
Jahre alt. Aus diesem Grund wurde in dieser Arbeit der MetS-Score anhand der
IDEFICS-Studie nach Ahrens et al. berechnet (58). Neben der IDEFICS-Studie
bietet auch die deutsche KiGGS Studie (208) kindliche Referenzwerte fur
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kardiometabolische Risikokomponenten. Auch wenn es sich hierbei explizit um
die Daten von deutschen Kindern handelt, konnten die Referenzwerte der Studie
fur diese Arbeit nicht genutzt werden. Der Taillenumfang wurde im Rahmen der
KiGGS Studie nur bei Kindern zwischen dem 11. und 17. Lebensjahr erhoben
(162), zudem wurde der Taillenumfang nicht nach der empfohlenen Messmetho-
dik der WHO erfasst (46). Des weiteren wurde der Blutdruck oszillometrisch ge-
messen und nicht wie in dieser Arbeit auskultatorisch. Die KiGGS-Studie bietet
des Weiteren keine Referenzwerte fur Nuchternglukose oder Triglyceride, da
wahrend der Datenerhebung zwar eine Blutentnahme, jedoch keine Nuchtern-
blutentnahme erfolgte, die fur diese Parameter notwendig ist (47). Dies stellt ei-
ner der Hauptlimitationen der Studie dar, die sonst fur deutsche Kinder sehr gut
genutzt werden konnte. Deutsche Referenzperzentilen fur Lipide bieten auch
Dathan-Stumpf et al. an, die auf den Daten der LIFE-Child-Studie beruhen (260).
Die LIFE-Child Studie ist eine longitudinale Kohortenstudie aus Leipzig mit einer
Studienpopulation von 2571 Kindern. 2016 wurden Referenzwerte fur Lipide bei
Kindern und Jugendlichen zwischen 0 bis 18 Jahren veroffentlicht. Auch wenn es
sich um eine deutsche Kohortenstudie handelt, deren Referenzwerte fur die vor-
liegende Arbeit hatten genutzt werden konnen, muss kritisiert werden, dass aus
der Arbeit von Dathan-Stumpf et al. nicht hervorgeht, wie viele Kinder in den ver-
schiedenen Altersgruppen zwischen 0 bis 18 Jahren in die Studie eingeschlossen
wurden. Da in der vorliegenden Arbeit vor allem Kinder zwischen 8-9 Jahren un-
tersucht wurden, ist diese Information von Bedeutung. Bei einer Studienpopula-
tion von 2571 Kindern im Alter von 0 bis 18 Jahren ist davon auszugehen, dass
die Anzahl der Kinder in den einzelnen Altersgruppen nur sehr gering ausfallt.
Aus diesem Grund wurde eine Interpretation der Referenzwerte nach Dathan-
Stumpf et. al (260) nicht vorgenommen.

Neben alters- und geschlechtsspezifischen Referenzwerten aus Ergebnissen ak-
tueller Studien kommt den Vorgaben der Leitlinien eine bedeutende Rolle zu, da
sich klinisch tatige Arzte an diesen orientieren. Leitlinien sind systematisch ent-
wickelte Aussagen, die den gegenwartigen wissenschaftlichen Erkenntnisstand
wiedergeben, um Arzten und Angehdrigen von Gesundheitsberufen und Patien-
ten bei der Entscheidungsfindung fur eine angemessene Versorgung in spezifi-
schen Krankheitssituationen zu unterstutzen (261). Die aktuellen Leitlinien fur
Referenzwerte kardiometabolischer Risikokomponenten des MetS in der
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padiatrischen Population orientieren sich vorwiegend an amerikanischen Refe-
renzwerten, die stark an die Erwachsenenpopulation angelehnt sind. Folglich ba-
sieren die angegebenen Referenzwerte aus den Leitlinien teilweise auf sehr alten
Daten. Die Referenzwerte fur HDL-Cholesterin sowie fur Triglyceride, die von der
aktuellen S2k-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von Hyperlipidamien bei Kin-
dern und Jugendlichen der APS (53) empfohlen werden und an die amerikani-
schen Referenzwerte angelehnt sind, gehen auf das Jahr 1991 zurick. Kritisiert
werden kann, dass diese Daten keine aktuellen Referenzperzentilen darstellen
und nur unzureichend die Lipidspiegel der heutigen Kinder- und Jugendlichen
reprasentieren. Aktuell erfolgt eine Uberarbeitung der Leitlinie und ein Klassen-
Upgrade zur Veroffentlichung einer S3-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von
Hyperlipidamien bei Kindern und Jugendlichen von der Deutschen Gesellschaft
fur Kinder- und Jugendmedizin e.V.. Es bleibt abzuwarten, ob eine Anpassung

der Referenzwerte fur Kinder vorgenommen wird.

Aus den oben angefuhrten Grunden schien es erforderlich, nicht nur Vorgaben
aus den Leitlinien, sondern auch alters- und geschlechtsspezifische Referenz-
werte aus der aktuellen Forschung zu nutzen und die Ergebnisse dort, wo es
moglich war, zu vergleichen. Die fur diese Promotionsarbeit erarbeitete Literatu-
rubersicht fur Referenzwerte von kardiometabolischen Riskokomponenten des
MetS bei Kindern zeigt auf, welche aktuellen Referenzwerte fur Kinder vorliegen
und auch, welche methodischen Starken und Schwachen sie besitzen. Eine

Ubersicht findet sich im Anhang (siehe Anhang A1).

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass sich die Pravalenz von kardiometabo-
lischen Risikokomponenten unterscheidet, je nachdem welche Referenzwerte
genutzt werden. Dies steht im Einklang mit anderen Studien, die das Problem
hervorheben, dass je nach genutzten Referenzwerten unterschiedlich viele Kin-
der von kardiometabolischen Risikokomponenten des MetS betroffen sind (262-
264). Um diesem Problem entgegenzuwirken, sollten einheitliche deutsche und
europaische Referenzperzentilen fur kardiometabolische Risikokomponenten
definiert werden, die studienubergreifend genutzt werden konnen und den Ver-

gleich zwischen verschiedenen Studien ermoglichen.
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4.4 Starken und Limitationen

Das Alleinstellungsmerkmal der PEACHES-Kohorte stellt die Groflie der Studien-
population von Uber 1707 Mutter-Kind-Paaren mit dem Einschluss Schwangerer
mit Ubergewicht und Adipositas dar. Hervorzuheben ist, dass die maternalen Da-
ten aus der Studie nicht auf Selbstauskunft der Teilnehmerinnen, sondern auf
Daten aus medizinischen Dokumenten beruhen. Fir die vorliegende Arbeit ist
hier vor allem der prakonzeptionelle BMI der Mutter zu nennen, der anhand des
Mutterpasses erhoben wurde. Dieser lag zum Anfang der Studie in Originalform
vor. Die kindlichen Daten dieser Arbeit stammen aus den ersten Untersuchungen
der 8-9-jahrigen PEACHES-Kinder und wurden im eigenen Studienzentrum oder
in den umliegenden Partnerkliniken vom eigenen Studienteam erhoben. Die Er-
hebung der Daten erfolgte nach aktuellen wissenschaftlichen Methoden, die fur
die Untersuchung etabliert wurden. Durch eine intensive Einarbeitung des Stu-
dienteams nach standardisierten Verfahren und einer kontinuierlichen Qualitats-
kontrolle wurde eine hohe Datenqualitat gesichert. Die vorliegende Arbeit bietet
zum jetztigen Zeitpunkt erstmals aktuelle Daten zum Einfluss eines prakonzepti-
onell erhdhten maternalen BMI auf kardiometabolische Risikokomponenten des
MetS bei den Nachkommen, auch wenn deren BMI zum Zeitpunkt der Untersu-
chung mit 8-9 Jahren nicht erhoht war. Zudem werden die Daten erstmals anhand
aktueller europaischer Referenzwerte sowie aktueller Leitlinien eingeordnet und
bewertet. Die Starke und der innovative Beitrag dieser Arbeit liegen in der diffe-
renzierten Analyse von Kindern mit Normal- bzw. Untergewicht (BM| z-Score <+1
SD) nach adipogener Exposition in utero und danach. Die Ergebnisse innerhalb
dieser Subpopulation kdnnen in Zukunft neue Impulse fur Vorsorgeuntersuchun-

gen und sehr frihe primarpraventive Mallnahmen geben.

Eine Limitation der Arbeit stellt die begrenzte Studienpopulation dar, auch wenn
sich im Gruppenvergleich relevante Ergebnisse zeigten, die eine Hypothesenge-
nerierung erlauben. Aufgrund der Gro3e der Studienpopulation war die Durch-
fuhrung umfangreicher Regressionsanalysen und das angemessene Berucksich-
tigen von potenziellen Confoundern nicht moglich. Diese Limitationen konnten
dazu fuhren, dass Zusammenhange nicht vollstandig erfasst oder der Einfluss
von Storfaktoren nicht adaquat kontrolliert werden konnen. Als Limitation kann
zudem angefuhrt werden, dass die z-Scores des auskultatorisch gemessenen
systolischen und diastolischen Blutdrucks zur Berechnung des MetS-Scores
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anhand der Referenzwerte der oszillometrisch gemessenen Werte der IDEFICS-

Gesamtpopulation berechnet wurden.
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Ausblick

Die Ergebnisse dieser Arbeit verdeutlichen, dass der prakonzeptionelle BMI der
Mutter einen signifikanten Einfluss auf die Entwicklung von kardiometabolischen
Risikokomponenten des MetS bei ihren Kindern im Grundschulalter hat. Um die
bestehende Forschungslicke weiter zu schlieBen und ein tieferes Verstandnis
der zugrunde liegenden Mechanismen zu erlangen, sind zukunftige Studien er-
forderlich, die diesen Zusammenhang untersuchen. Die dadurch erlangten Er-
kenntnisse konnten zur Entwicklung gezielter Mal3nhahmen beitragen, die darauf
abzielen, die Pravalenz kardiometabolischer Risikokomponenten des MetS bei
Nachkommen von Muttern mit bereits prakonzeptionell bestehender Adipositas
zu senken. Ein bedeutender Beitrag konnte durch die Analyse einer grof3eren
Stichprobe von 8-9-jahrigen PEACHES-Kindern geleistet werden. Daruber hin-
aus ware eine Langzeituntersuchung der PEACHES-Kinder, die den Verlauf der
Entwicklung von kardiometabolischen Risikokomponenten wahrend der Pubertat
und im jungen Erwachsenenalter abbildet, von gro3er Bedeutung, da unter-
schiedliche Pubertatsstadien Auswirkungen auf die Expression kardiometaboli-

scher Risikokomponenten haben konnen (265-267).

Maternale und padiatrische Pravention

Neben der Durchfuhrung weiterer Forschungsprojekte sollte die Pravention in
Zukunft eine zentrale Rolle einnehmen. Praventive MaRnahmen sollten sowohl
auf der maternalen als auch auf der padiatrischen Seite implementiert werden.
Auf maternaler Seite sollte der Fokus vorrangig auf der Reduktion von Uberge-
wicht und Adipositas bei Frauen im gebarfahigen Alter liegen, um die Gesamtzahl
von Schwangeren mit Ubergewicht und Adipositas zu verringern. Noch relevanter
als die Senkung des prakonzeptionellen maternalen BMI ist die Optimierung der
“‘metabolischen Fitness® vor einer Schwangerschaft. Hier sollte im Rahmen der
Schwangerschaftsvorbereitung eine Lifestyle-Beratung mit Umstellung der Er-
nahrung erfolgen. Zudem sollte ein Weg gefunden werden, die korperliche Akti-

vitat zu steigern.

PraventionsmalRnahmen sollten bereits vor der Konzeption ansetzen. Frauen im
gebarfahigen Alter sollten Uber die potenziellen Auswirkungen eines erhohten
prakonzeptionellen BMI auf die kardiometabolische Gesundheit ihres Kindes um-

fassend informiert werden. Zusatzlich sollten Programme zur Unterstutzung der
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Gewichtsreduktion vor der Schwangerschaft sowie zur medizinischen Begleitung

betroffener Frauen etabliert werden.

Der gegenwartige Fokus der Gesundheitsversorgung in vielen Landern liegt auf
der Verhinderung ungewollter Schwangerschaften sowie auf Vorsorgeuntersu-
chungen und der Behandlung von Erkrankungen wahrend der Schwangerschaft.
Zukunftig muss jedoch auch die Planung und Vorbereitung einer gesunden
Schwangerschaft in den Vordergrund rucken (268). Die Senkung der Zahl an
Schwangeren mit Adipositas und der damit verbundenen negativen kardiometa-
bolischen Folgen fur die Nachkommen kann nur durch eine umfassende prakon-
zeptionelle Betreuung erreicht werden. Dennoch ist zu erwarten, dass es auch in
Zukunft Schwangere mit Adipositas geben wird. In diesen Fallen ist eine engma-
schige Betreuung wahrend der Schwangerschaft essenziell, um durch sorgfaltig
ausgewahlte MaRnahmen zur Gewichtsreduktion und Verbesserung der “meta-
bolischen Fitness®, etwa durch Reflexion der Ernahrungsgewohnheiten sowie
des korperlichen Aktivitatsniveaus, mogliche negative kardiometabolische Ent-
wicklungen fur die Nachkommen zu minimieren.

Auf der padiatrischen Seite sollte die Pravention darauf abzielen, den Anteil von
Kindern im Grundschulalter mit Risikokomponenten des MetS zu verringern. Dies
konnte durch frihzeitige Untersuchungen der Kinder von Muttern mit prakonzep-
tionell bestehender Adipositas erreicht werden. Bei auffalligen Befunden sollte
bei den Kindern eine klinische Uberwachung oder Intervention erfolgen. Darunter
konnten die Analyse und Veranderung der Erndhrungszusammensetzung sowie
die gezielte Steigerung der korperlichen Aktivitat fallen. Da die in dieser Arbeit
untersuchten Kinder im Alter von 8 bis 9 Jahren bereits einzelne Risikokompo-
nenten des MetS zeigten, ware eine Untersuchung bereits friher sinnvoll. Dabei
darf ein normwertiger kindlicher BMI nicht als Ausschlusskriterium fur ein kardio-
metabolisches Risiko betrachtet werden. Gerade bei Kindern von Muattern mit be-
reits prakonzeptionell bestehender Adipositas mussen zusatzlich zum kindlichen
Gewichtsstatus weitere kardiometabolische Risikokomponenten erfasst werden.
Zukunftige Vorsorgeuntersuchungen sollten auch Parameter wie Korperfett-
masse und Korperfettverteilung miteinbeziehen (75). Diese Malnahmen ermog-
lichen es, kardiometabolisch bedingte Folgeerkrankungen, die im Erwachsenen-
alter auftreten, aber ihren Ursprung bereits im Kindesalter haben, frihzeitig zu
diagnostizieren und zu therapieren. Die Notwendigkeit einer verstarkten
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Pravention kardiometabolischer Erkrankungen im Kindesalter wird auch durch
die Veroffentlichung der ersten S2k-Leitlinie zu diesem Thema von der Deut-
schen Gesellschaft fur Padiatrische Kardiologie und Angeborene Herzfehler e.V.
unterstrichen (269). PraventionsmalRnahmen im Kindesalter hatten nicht nur ge-
sundheitliche Vorteile, sondern konnten auch das Gesundheitssystem entlasten.
Gepoolte Daten aus drei grof3en deutschen Kohortenstudien, die anthropometri-
sche Daten von insgesamt 1287 Kinder von Mittern mit Ubergewicht einschlos-
sen, zeigten, dass ein erhohter kindlicher BMI im Alter von 6 Jahren bis in die
Adoleszenz persistiert und sich perspektivisch bis ins Erwachsenenalter fortsetzt
(270). Diese Entwicklung bringt eine enorme finanzielle sowie medizinische Be-
lastung fur das Gesundheitssystem mit sich. Durch frihe praventive Mal3nahmen
konnten diese Doppelbelastung durch Folgeerkrankungen im Erwachsenenalter
gesenkt werden (271).

Praventionskonzepte und einheitliche Referenzwerte

Um einheitliche Praventionskonzepte zu etablieren, ist es erforderlich, deutsche
und europaische Referenzwerte fur kardiometabolische Risikokomponenten des
MetS bei Kindern zu definieren, die sowohl in wissenschaftlichen Studien als
auch im klinischen Alltag angewendet werden konnen. Dies ist unerlasslich, um
die Vergleichbarkeit verschiedener Studienergebnisse zu gewahrleisten. Die der-
zeitige Praxis, sich an amerikanischen Referenzwerten fur den Blutdruck, die
Nuchternglukose-, Triglycerid- und HDL-Cholesterinwerte zu orientieren, die
grofldtenteils von der Erwachsenenpopulation abgeleitet sind, entspricht nicht den
aktuellen wissenschaftlichen Standards und ist fur die deutsche Population nur
eingeschrankt geeignet (208). Die Anpassung der deutschen Leitlinien sowie
Entwicklung von neuen AWMEF-Leitlinien durch die zustandigen Fachgesellschaf-
ten ware daher zu diskutieren. Die Ergebnisse dieser und anderer Studien zei-
gen, dass alters- und geschlechtsspezifische Referenzwerte eine frihere ldenti-
fikation von Kindern mit kardiometabolischen Risikokomponenten des MetS er-
moglichen als starre Referenzwerte ohne Alters- und Geschlechtsdifferenzie-
rung. Dies unterstreicht die Relevanz alters- und geschlechtsspezifischer Refe-
renzwerte in der padiatrischen Population. Zur Einschatzung des kardiometabo-
lischen Risikos konnte zusatzlich ein kontinuierlicher MetS-Score verwendet wer-
den. Dieser kann bei Kindern von Muttern mit einem hohen prakonzeptionellen

BMI erhoht sein, auch wenn kindliches Normalgewicht besteht. Der MetS-Score
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kann gegebenenfalls das kardiometabolische Risiko praziser abbilden als dicho-
tome Referenzwerte. Hierdurch konnten betroffene Kinder gegebenenfalls frih-
zeitiger identifiziert werden (58).

Schlussfolgerung

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass Kinder von Muttern mit prakonzeptio-
neller Adipositas im Alter von 8 bis 9 Jahren bereits einzelne Risikokomponenten
des MetS aufweisen konnen. Zudem zeigen diese Kinder auch beim Vorliegen
eines nicht erhdhten BMI (BMI z-Score <+1 SD) Hinweise auf ein ungunstigeres
metabolisches Profil im Vergleich zu entsprechenden Kindern von Mattern ohne
prakonzeptionelle Adipositas. Dieses Ergebnis unterstitzt die Forderung aus der
padiatrischen Forschung, bei Kindern einzelne kardiometabolische Risikokompo-
nenten zu erfassen bzw. ein Clustering von kardiometabolischen Risikokompo-
nenten vorzunehmen, anstatt sich auf starre Diagnosekriterien wie die des MetS
oder des NWMU-Profils festzulegen (32). Halt man in der padiatrischen Popula-
tion an diesen starren Definitionen fest, bleibt das kardiometabolische Risiko die-
ser Kinder unerkannt, mit weitreichenden gesundheitlichen Folgen fur das Er-

wachsenenalter.
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Anhang A1 Literaturubersicht zu kindlichen Referenzwerten von kardiometabolischen
Risikokomponenten des MetS

Name des
Risikokomponenten

Autor/
Veroffentlichungsjahr

Name der Publikation/
Gesellschaft

Studienpopulation

Limitationen/
Kommentar

Taillenumfang

Nagy et al. (164)

“Percentile reference values for
anthropometric body composi-
tion indices in European chil-
dren from the IDEFICS study”

PopulationsgroRe: 18.745
Altersgruppe: 2 - 10.9 Jahre
Jahr der Datenerhebung: 2014
Land: Europaische Kinder aus
Deutschland, Ungarn, ltalien,
Zypern, Spanien, Estland,
Schweden und Belgien

Nicht nur deutsche, sondern
europaische Kinder

McCarthy et al. (165)

“The development of waist cir-
cumference percentiles in Brit-
ish children aged 5.0-16.9
years”

PopulationsgroRe: 8355
Altersgruppe: 5 - 16.9 Jahre
Jahr der Datenerhebung: 1988
Land: GroRbritannien

Limitierte Studienpopulation,
Alte Daten aus dem Jahr
1988, umfasst nur Kinder aus
Grol3britannien

Schwandt et al. (191)

“First reference curves of waist
circumference for German chil-
dren in comparison to interna-
tional values: the PEP Family
Heart Study”

PopulationsgroRe: 3531
Altersgruppe: 3 - 11 Jahre
Jahr der Datenerhebung: 1994-
2004

Land: Deutschland

Kleine Studienpopulation, alte
Daten aus dem Jahr 1994-
2004, limitierte Anzahl an 9-
jahrigen Kindern (N=194)

Aeberli et al. (192)

“Waist circumference and
waist-to-height ratio percentiles
in a nationally representative
sample of 6-13 year old
children in Switzerland”

PopulationsgrofRe: 2303
Altersgruppe: 6 - 13 Jahre
Jahr der Datenerhebung: 2000
Land: Schweiz

Kleine Studienpopulation,
alte Daten aus dem Jahr
2000
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Name des
Risikokomponenten

Autor/
Veroffentlichungsjahr

Name der Publikation/
Gesellschaft

Studienpopulation

Limitationen/
Kommentar

Blutdruck

Flynn et al. (173)

“Clinical Practice Guideline for
Screening and Management of
High Blood Pressure in Chil-
dren and Adolescents”

American Academy of Pediat-
rics

PopulationsgroRe: 49.967
Altersgruppe: 1 - 17 Jahre
Jahr der Datenerhebung: 1976-
2000

Land: USA

Amerikanische Referenz-
werte, Daten aus 11 ver-
schiedenen Blutdruckstudien,
die unterschiedliche Messme-
thoden angewendet haben
(alle auskultatorisch), Alte
Daten aus den Jahren 1976-
2000

Dalla Pozza et al. (52)

“S2k Leitlinie Arterielle Hyperto-
nie im Kindes- und Jugendal-
ter”

Empfohlene Referenzwerte
fur eine manuelle/auskultato-
rische BD-Messung: Amerika-
nische Referenzwerte (Flynn
et al. (173)) Empfohlene Re-
ferenzwerte fur eine oszillo-
metrische BD-Messung:
KiGGS Studie (Neuhauser et
al. (162))

Lurbe et al. (170)

“European Society of Hyperten-
sion guidelines for the manage-
ment of high blood pressure in
children and adolescents”

Empfohlene Referenzwerte
fur eine manuelle/auskultato-
rische Blutdruckmessung:
Amerikanische Referenz-
werte (Flynn et al. (173))
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Name des
Risikokomponenten

Autor/
Veroffentlichungsjahr

Name der Publikation/
Gesellschaft

Studienpopulation

Limitationen/
Kommentar

Neuhauser et al. (162)

“‘Referenzperzentile fur anthro-
pometrische Mal3zahlen und
Blutdruck aus der Studie zur
Gesundheit von Kindern und
Jugendlichen in Deutschland
KiGGS*

PopulationsgrofRe: 12.199
Altersgruppe: 3 - 18 Jahre

Jahr der Datenerhebung: 2003-
2006

Land: Deutschland

Oszillometrische Blutdruck-
messung

Barba et al. (177)

“Blood pressure reference val-
ues for European non-over-
weight school children: The
IDEFICS Study”

PopulationsgroRe: 16.937
Altersgruppe: 3 — 10,9 Jahre
Jahr der Datenerhebung: 2007-
2010

Land: Europaische Kinder aus
Deutschland, Ungarn, ltalien,
Zypern, Spanien, Estland,
Schweden und Belgien

Oszillometrische Blutdruck-
messung, einmalige Messung
des Blutdrucks, die Referenz-
werte der IDEFICS-Studie
bieten keine Kriterien fur die
Diagnose von Bluthochdruck

Nuchternglukose

Peplies et al. (178)

“Percentiles of fasting serum in-
sulin, glucose, HbA1c and
HOMA-IR in pre-pubertal nor-
mal weight European Children
from the IDEFICS cohort”

PopulationsgroRe: 7.074
Altersgruppe: 3 —10.9 Jahre
Jahr der Datenerhebung: 2007
—2010. Land: Europaische
Kinder aus Deutschland, Un-
garn, ltalien, Zypern, Spanien,
Estland, Schweden und Bel-
gien

Nicht nur deutsche, sondern
europaische Kinder
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Name des
Risikokomponenten

Autor/
Veroffentlichungsjahr

Name der Publikation/
Gesellschaft

Studienpopulation

Limitationen/
Kommentar

Mayer — Davis et al.
(174)

“ISPAD Clinical Practice
Consensus Guidelines 2018:
Definition, epidemiology, and
classification of diabetes in
children and adolescents”

Die Referenzwerte fur Nich-
ternglukose stammen von
der American Diabetes
Association aus dem Jahr
2003

Ubernahme der Referenz-
werte von Erwachsenen fur
Nuchternglukose

Holder et al. (51)

,o3-Leitlinie zur Diagnostik,
Therapie und Verlaufskon-
trolle des Diabetes mellitus
im Kindes-und Jugendalter
der Deutschen Diabetes Ge-
sellschaft und der Arbeitsge-
meinschaft fur padiatrische
Diabetologie 2015”

Empfohlene Referenzwerte
der Leitlinie: Amerikanische
Referenzwerte (Mayer-Davis
et al. (174)) und Australische
Referenzwerte (Pena et al.
(183))

Valerio et al. (184)

“Diagnosis, treatment and
prevention of pediatric obe-
sity: Consensus position
statement of the Italian soci-
ety for Pediatric Endocrinol-
ogy and Diabetology and the
Italian Society of Pediatrics”

Ubernahme der Referenz-
werte von Erwachsenen der
American Diabetes Associa-
tion fur Kinder
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Name des
Risikokomponenten

Autor/
Veroffentlichungsjahr

Name der Publikation/
Gesellschaft

Studienpopulation

Limitationen/
Kommentar

Pena et al. (183)

“Screening, assessment and
management of type 2 dia-
betes mellitus in children and
adolescents: Australian Pe-
diatric Endocrine Group
guidelines”

Referenzwerte basieren auf ei-
nem Literaturreview, der Artikel
bis zum 19.02.2019 einschlief3t

Geben keine Grenzwerte flr
den Nuchternglukosewert,
sondern nur fur den HbA1c-
Wert von Kindern an. Es be-
steht lediglich die Empfeh-
lung, den Nuchternblutzucker
von Kindern mit erhéhtem Ri-
siko fur DM Typ Il zwischen
4-6 mmol/L zu stabilisieren.

HDL-Cholesterin und
Triglyceride

Chourdakis et al. (53)

“S2K-Leitlinien zur Diagnos-
tik und Therapie von Hyperli-
pidamien bei Kindern und
Jugendlichen®

Empfohlene Referenzwerte
der Leitlinie: Amerikanische
Referenzwerte (De Jesus et
al. (190))

De Jesus et al. (190)

~Expert Panel on Integrated
Guidelines for Cardiovascu-
lar Health and Risk Reduc-
tion in Children and Adoles-
cents”

Die Referenzwerte fur HDL-
Cholesterin und Triglyceride
stammen vom NCEP Expert
Panel on Cholesterol Levels in
Children aus dem Jahr 1991

Amerikanische Referenz-
werte, die aus alten Daten
des Jahres 1991 stammen.
Ubernahme der Referenz-
werte von Erwachsenen flr
HDL-Cholesterin
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Name des
Risikokomponenten

Autor/
Veroffentlichungsjahr

Name der Publikation/
Gesellschaft

Studienpopulation

Limitationen/
Kommentar

De Henauw et al. (272)

“Blood lipids among young
children in Europe: results
from the European IDEFICS
study”

PopulationsgrofRe: 13.579
Altersgruppe: 2 - 10.9 Jahre
Jahr der Datenerhebung: 2007-
2010

Land: Europaische Kinder aus
Deutschland, Ungarn, ltalien,
Zypern, Spanien, Estland,
Schweden und Belgien

Nicht nur deutsche, sondern
europaische Kinder

Triglyceride: Keine Kategori-
sierung nach Alter, sondern
nur nach Geschlecht

Dathan-Stumpf et al.
(260)

.Pediatric reference data of
serum lipids and prevalence
of dyslipidemia:

Results from a population-
based cohort in Germany”

Populationsgrofie: 2.571
Altersgruppe: 0,5 - 16 Jahre
Jahr der Datenerhebung: 2011-
2015

Land: Deutschland

Aus der Arbeit geht nicht her-
vor, wie viele Kinder in den
verschiedenen Altersgruppen
zwischen 0-16 Jahren einge-
schlossen wurden. Somit
kann nicht identifiziert wer-
den, wie viele 8-10-jahrige
Kinder Teil der Studienpopu-
lation sind.
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In dieser Arbeit wurde das Kl-gestltzte Sprachmodell ChatGPT (OpenAl, GPT-40 und 03, Ver-
sion vom 06.05.2025) in begrenztem Umfang eingesetzt. Die Nutzung erfolgte unterstiitzend zu
folgenden Zwecken:

e Unterstiitzung bei der Uberpriifung von Rechtschreibung, Grammatik und Tippfehlern
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Textpassagen
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Abschnitt im Text

Beschreibung der Verwendungsweise von

Englische
Zusammenfassung (Summary)

Ubersetzung ins Englische, tberpriifung auf Stil und
Klarheit

Einleitung

Abschnitt 1.3.3: Kontinuierlicher
Metabolic Syndrome Score (MetS-
Score)

Formulierungsuberarbeitung auf Stil und Klarheit

Material und Methoden

Abschnitt 2.6.2.6 MetS-Score des
Kindes

Formulierungsuiberarbeitung auf Stil und Klarheit

Diskussion

4.1.4 Mechanismen der fetalen
Programmierung im Zusammen-
hang mit dem kindlichen BMI, Tail-
lenumfang und systolischen Blut-
druck

Unterstiitzung bei der Zusammenfassung von einzel-
nen wissenschaftlichen Arbeiten und Ergebnissen zur
Konzeption des Abschnittes, Vorschlage fir Formulie-
rungshilfen, Ubernahme von einzelnen Textpassagen
mit Umformulierung und Priifung der wissenschaftli-
chen Korrektheit. Priifung auf Stil und Klarheit.

Literaturverzeichnis

Unterstiitztung bei der Uberpriifung einer einheitlichen
Formatierung
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