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Zusammenfassung

In den letzten Dekaden ist man auf die Bedeutung von pranatalen bzw. prapartalen Faktoren, wie eine
exzessive Gewichtszunahme in der Schwangerschaft und Gestationsdiabetes fiir das maternale und kindliche
Ubergewichtsrisiko aufmerksam geworden. Weniger verstanden sind jedoch die Rolle und Zusammenhinge
von peripartalen Faktoren wie Entbindungsart und Stillen — insbesondere aus der maternalen Perspektive.

Das Ziel dieser Promotionsarbeit war es zum einen, den Einfluss von Kaiserschnitt auf verschiedene
maternale und kindliche Ubergewichts-Outcomes zu untersuchen, zum anderen aber auch zur Kldrung einer
moglichen Effektmodifikation durch das Stillen auf diese Zusammenhange beizutragen. Daflir wurden Daten
von 968 Miittern und 1.276 Kindern der prospektiven PEACHES-Studie (Programming of Enhanced Adiposity
Risk in CHildhood - Early Screening) analysiert. Im Rahmen eines ,,Mittergesundheitschecks”, im Median 3,5
Jahre postpartum, wurden Messungen von Gewicht und Anthropometrie bei den Mittern durchgefiihrt.
Anhand dieser Messungen und des aus dem Mutterpass entnommenen prakonzeptionellen Gewichts
wurden folgende maternale Ubergewichts-Outcomes ermittelt: postpartale Gewichtsretention (PPWR),
Taillenumfang (WC) und Taille-Hiift-Verhaltnis (WHR). Die untersuchten kindlichen Ubergewichts-Outcomes
waren das Vorliegen von ,kindlichem Ubergewicht oder Adipositas im Alter von 5 Jahren (definiert als BMI-
Z-Score > 1) sowie das , Uberdurchschnittlich rasche BMI-Wachstumsmuster” iber zwei Wachstumsphasen
innerhalb der ersten 5 Lebensjahre. Die kindlichen GewichtsmalRe und KorpergréBen wurden aus den
kinderarztlichen Untersuchungsheften der Kinder iibernommen. Longitudinale Studiendaten sowohl aus der
Schwangerschaft als auch aus der Zeit nach der Geburt wurden verwendet, um die Analysen fir relevante
Storfaktoren, wie z.B. den maternalen prakonzeptionellen BMI und Gewichtszunahme in der
Schwangerschaft, zu adjustieren sowie eine mogliche Effektmodifikation durch das Stillen zu untersuchen.
Die Analysen wurden getrennt fir Mutter mit und ohne Adipositas sowie ihre Kinder durchgefiihrt.

In multivariaten Regressionsanalysen wurde gezeigt, dass ein Kaiserschnitt bei den Miuttern mit einer
hoheren postpartalen WHR bzw. WHR liber dem WHO-Grenzwert von 0,85 assoziiert war (af=0,01; 95%-Kl:
0-0,02; p= 0,042 bzw. aOR= 1,43; 95%-Kl: 1,08-1,90; p= 0,012). Nach Einbezug der Art des Stillens fand sich
eine Assoziation zwischen Kaiserschnitt und WHR bzw. WHR > 0,85 nur bei Frauen mit einem ungiinstigen
Stillmuster (,,< 6 Monate Gesamtdauer von jeglichem Stillen* bzw. , kein Vollstillen fiir mindestens 1 Monat*“).
Eine Effektmodifikation durch das Stillen wurde jedoch statistisch nicht gesehen. In der kindlichen
Studienpopulation wurde keine Assoziation zwischen Kaiserschnittgeburt und dem kategoriellen Outcome
,kindliches Ubergewicht oder Adipositas im Alter von 5 Jahren“ gefunden. Jedoch zeigte eine anhand
longitudinaler kindlicher BMI-Daten (25.320 anthropometrische Messungen) durchgefiihrte Analyse ein um
43 % erhohtes Risiko (aOR= 1,43; 95%-KI: 1,01-2,04; p= 0,047) flr ein Uberdurchschnittlich rasches BMI-
Wachstumsmuster in der spateren Wachstumsphase im Vorschulalter (Alter von 3 bis 5 Jahren) nach
Kaiserschnitt, wenn die Mutter des Kindes bereits prakonzeptionell Adipositas hatte. Fiir Kinder mit einer
Mutter ohne Adipositas bestand das Risiko nicht.

Unsere Ergebnisse tragen zur Aufklarung des Kaiserschnitts als potenzieller Risikofaktor fiir eine spatere
Ubergewichtsentwicklung sowohl bei Miittern als auch bei Kindern bei. Dabei haben wir Miitter und Kinder
von Mittern mit prdakonzeptioneller Adipositas sowie Mitter mit einem unglnstigen Stillmuster als
besonders vulnerable Gruppen identifiziert. Folglich sollten eine Gewichtsabnahme vor der Schwangerschaft
sowie das Stillen nach einem Kaiserschnitt gezielt geférdert werden, um einer Ubergewichtsentwicklung und
assoziierten Komorbiditdaten Uber zwei Generationen hinweg vorzubeugen. Eine sorgfaltig abgewogene
Indikationsstellung von Kaiserschnitt in Niedrigrisiko-Populationen ist angebracht.



Summary

Summary

In recent decades, attention has been drawn to the importance of peripartum factors, such as excessive
gestational weight gain and gestational diabetes, on maternal and offspring’s obesity risk. However, the role
and interplay of peripartum factors such as mode of delivery and breastfeeding — particularly from a maternal
perspective — is less understood.

The aim of this doctoral thesis was to investigate the influence of caesarean section on various maternal and
infant overweight outcomes on the one hand, and to clarify a possible effect modification by breastfeeding
on these relationships on the other hand. To this end, data from 968 mothers and 1.276 children from the
prospective PEACHES study (Programming of Enhanced Adiposity Risk in CHildhood - Early Screening) were
analysed. As part of a “maternal health check”, a median of 3,5 years postpartum, measurements of weight
and anthropometry were carried out on the mothers. The following maternal overweight outcomes were
determined on the basis of these measurements and the preconceptional weight taken were from the
maternity booklet: postpartum weight retention (PPWR), waist circumference (WC) and waist-to-hip ratio
(WHR). The offspring’s overweight outcomes analysed were the presence of “offspring’s overweight or
obesity at 5 years of age” (defined as BMI Z-score > 1) and the “higher-than-normal BMI growth pattern”
over two growth phases within the first 5 years of life. The children’s weights and heights were taken from
the children's paediatric examination booklets. Longitudinal study data from both pregnancy and the
postnatal period were used to adjust the analyses for relevant confounding factors, such as maternal
preconception BMI and gestational weight gain, as well as to investigate a possible effect modification by
breastfeeding. The analyses were carried out separately for mothers with and without obesity and their
children.

Multivariate regression analyses showed that caesarean section in mothers was associated with a higher
postpartum WHR and WHR above the WHO cut-off of 0,85 (ap=0,01; 95%-Cl: 0-0,02; p= 0,042 or aOR=1,43;
95%-Cl: 1,08-1,90; p= 0,012). After taking into account the type of breastfeeding, an association between
caesarean section and WHR and WHR > 0,85 was only found in women with an unfavourable breastfeeding
behaviour (“< 6 months total duration of any breastfeeding” or “no full breastfeeding for at least 1 month’”).
However, no effect modification by breastfeeding was seen statistically. In the paediatric study population,
no association was found between caesarean section and the categorical outcome “childhood overweight or
obesity at the age of 5 years”. However, a sub-analysis conducted using longitudinal offspring’s BMI data
(25.320 anthropometric measurements) showed an increased risk (aOR= 1,43; 95%-Cl: 1,01-2,04; p= 0,047)
of a higher-than-normal BMI growth pattern in the late growth phase (age of 3 to 5 years) of preschool-aged
children after caesarean section, if the child's mother was affected by obesity at preconception. The risk was
not present for children with a mother without obesity.

Our results contribute to the elucidation of caesarean section as a potential risk factor for later obesity
development in both mothers and children. We have identified mothers and children of mothers with pre-
conceptional obesity as well as mothers with an unfavourable breastfeeding pattern as particularly
vulnerable groups. Consequently, weight loss before pregnancy and breastfeeding after caesarean section
should be specifically promoted in order to prevent the development of overweight, obesity and associated
comorbidities over two generations. A carefully considered indication for caesarean section in low-risk
populations is appropriate.
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1 Einleitung

1 Einleitung

Jahrlich sterben mindestens 2,8 Millionen Menschen weltweit an den Folgen von Ubergewicht und Adipositas
(Weltgesundheitsorganisation, WHO 2021) [1]. Von Fettleibigkeit betroffen sind sowohl Manner als auch
Frauen und sowohl Erwachsene als auch Kinder. Schon lange ist der Pathomechanismus von Adipositas als
Folge von einer positiven Energiebilanz bekannt. Gut studiert sind die Einflisse der kérperlichen Aktivitat und
der Ernahrung auf die Entstehung von Adipositas. Weniger bekannt sind jedoch die endogenen Faktoren der
Adipositasentstehung. Warum neigen manche Menschen mehr zu einer unvorteilhaften Verteilung des
Fettgewebes als andere? Was sind die Griinde fiir interindividuelle Unterschiede der Grundaktivitat und der
Appetitregulierung? Die neusten Studienergebnisse deuten darauf hin, dass die Anlegung der wichtigen
metabolischen Funktionen fiir die Adipositasentstehung bereits im Kindesalter erfolgt [2-4]. Zum Telil
entsteht die Praposition schon pranatal [5-12]. Auch im Erwachsenenalter kdnnen Lebensabschnitte
identifiziert werden, wahrend denen das Risiko fiir die Entstehung von Ubergewicht besonders hoch ist. Bei

Frauen stellen insbesondere Schwangerschaft und die Zeit nach der Entbindung solche Lebensphasen dar.

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Ubergewichtsentstehung bei Miittern und Kindern in den ersten
Jahren nach der Geburt. Der Fokus liegt auf Kaiserschnittgeburt als potenzieller peripartaler bzw. perinataler

Risikofaktor.

1.1 Ubergewicht und Adipositas bei Frauen im gebarfiahigen Alter

Weltweit werden bei Frauen steigende Privalenzen von Ubergewicht und Adipositas in allen Altersklassen
beobachtet [13]. In Deutschland konnte von 1985 bis 2002 eine Zunahme der Adipositas von im Mittel 16,2%
auf 23,3% in der weiblichen Population gesehen werden [14]. Die Pravalenz von Adipositas stieg etwas
starker unter den Frauen als unter den Méannern. Laut Robert-Koch-Institut (RKI) hatten im Jahr 2013 die
Halfte der Frauen (53,0 %) und zwei Drittel der Manner (67,1 %) in Deutschland Ubergewicht [15]. Gleichzeitig

hatten im Mittel 22,5-23,9% der Frauen als Adipositas.

Aktuelle Daten des Institutes fiir Qualitdtssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen (IQTIG, Stand
2023) zeigen eine Pravalenz von 15,7% fiir Adipositas unter Schwangeren in Deutschland [16]. Wahrend unter
den 18- bis 29-jahrigen Frauen der Anteil an Ubergewicht im Mittel 27,6% betrigt, wiegen 46,2% der Frauen
Ende des gebarfahigen Alters zu viel im Verhaltnis zu ihrer KérpergréRe [17]. Die Zunahme des Ubergewichts
und der Adipositas bei Frauen im gebarfahigen Alter ist starker als in den spateren Lebensabschnitten [18-
20]. Das Kinderkriegen im Alter von durchschnittlich 31,6 Jahren und das schwangerschaftsassoziierte Risiko
flir eine postpartale Gewichtszunahme fiihren zu der auBenordentlich groBen Bedeutung dieses

Lebensabschnittes fiir das Lebenszeitrisiko von Ubergewicht und Adipositas bei Frauen [21, 22].

11



1 Einleitung

Ubergewicht und Adipositas weisen eine starke Assoziation mit verschiedenen Krankheiten unterschiedlicher
Atiologie (metabolisch, endokrin, vaskuldr, autoimmun, neoplastisch etc.) auf. Zu den héufigsten
Komorbiditaten bei Erwachsenen zdhlen u.a. Diabetes Mellitus Typ 2 (T2D), Herz- und Kreislauferkrankungen,
die nicht-alkoholische Fettleber, gastrodsophageale Refluxkrankheit und das obstruktive
Schlafapnoesyndrom [23, 24]. Das Risiko fiir Komorbiditdten nimmt mit steigendem BMI zu [25]. Es handelt
sich um stark das Gesundheitssystem und die Volkwirtschaft belastende Erkrankungen mit steigender

Pravalenz.

1.1.1 Ubergewichts- und Adipositas-Outcomes im Erwachsenenalter

Ubergewicht im Erwachsenenalter definiert sich als ein zu hohes Gewicht im Verhaltnis zur KérpergréRe [25].
Als Berechnungsgrundlage fur die Gewichtsklassifikation wird der Kérpermasseindex (Engl.: Body Mass Index,
BMI) verwendet. Dabei spricht ein BMI > 25 kg/m? fiir Ubergewicht bei Erwachsenen. Ferner l4sst sich der
Begriff Ubergewicht in Unterbegriffe Praadipositas und Adipositas unterteilen. Unter Adipositas ist laut
Definition eine Gbernormale Vermehrung des Kérperfetts, BMI > 30 kg/m? zu verstehen [25]. Sie geht mit
einem stark erhdhten Gesundheitsrisiko fir metabolische und kardiovaskuldre Krankheiten einher (s.0.). Bei
Adipositas handelt es sich um eine chronische Krankheit, mit einer eigenen Kodierung in der internationalen
statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme (ICD-11). Die WHO teilt
Adipositas in drei Schwergrade auf (Tab. 1). Praadipositas (BMI 25-29,99 kg/m?) stellt eine Ubergangsform
zwischen Normalgewicht und Adipositas dar. Das Risiko fir kardiovaskuldare Multimorbiditat ist leicht erhoht
flir Menschen mit Praadipositas (verdoppeltes Risiko), wahrend dieses Risiko fiir Personen mit Adipositas der
Klasse Il und Il stark erhoht ist (15-faches Risiko) [26]. Stammbetonte, d.h. zentrale Adipositas bezeichnet
eine Form der Fettleibigkeit, bei der sich Fettmasse als viszerales Fett im Stammbereich sammelt. Zentrale
Adipositas ist eventuell mit einem héheren Gesundheitsrisiko assoziiert als eine durch den BMI definierte

Adipositas [27].

Im Folgenden werden wichtige Begriffe und Parameter zur Erfassung von Ubergewicht und Adipositas im
Erwachsenenalter vorgestellt. AuBerdem wird die Signifikanz dieser Parameter dem klassischen
Ubergewichtsparameter Korpermasseindex (BMI) gegeniibergestellt und die Limitierungen sowie

Moglichkeiten der BMI-Klassifikation diskutiert.

BMI. Der Korpermasseindex (Engl.: Body Mass Index, BMI) rechnet sich aus dem Verhaltnis des
Kérpergewichtes zu Quadranten der KérpergroRe (BMI [kg/m?] = Gewicht [kg] / GroRe? [m?]). Der BMlI ist die
am héaufigsten benutzte Variable zur Beschreibung von Ubergewicht und Adipositas in epidemiologischen
Studien [28]. In der Allgemeinbevolkerung korreliert er gut mit Gbergewichtassoziierter Mortalitdt und dem
Risiko fiir Komorbiditdten [29-33]. Er berlicksichtigt jedoch nicht die interindividuellen Unterschiede im
Korperfettanteil oder in der Verteilung der Koérpermasse [28, 34, 35]. Er sagt also wenig Uber die

Kérperzusammensetzung aus. Da es keinen linearen Zusammenhang zwischen dem BMI und dem
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Korperfettanteil gibt und groBe Unterschiede zwischen Koérperfettanteilen von Mannern und Frauen
bestehen, ist die Gefahr einer Fehlklassifikation des Gewichts mittels BMI hoch [34, 36, 37]. So hat ein Athlet
mit einem Kérpergewicht von 90 kg und einer KérpergréRe von 180 cm laut BMI-Klassifikation Ubergewicht,
auch wenn sein Gewicht mit keinem Ubergewichttypischen Krankheitsrisiko einhergeht (im Verhaltnis viel
mehr Muskelmasse als Fettmasse). Flr das kardiometabolische Risiko ist auch die Verteilung von Fettgewebe
von groRerer Bedeutung als der Grad des BMI-definierten Ubergewichts [37, 38]. Das stellt eine weitere

Quelle fur eine Fehlinterpretation des Gesundheitseffekts des BMls dar.

Tabelle 1: Gewichtsklassifikation bei Erwachsenen nach WHO (2000) [25]

Klassifikation BMI (kg/m?)
Untergewicht < 18,50
Normalgewicht 18,50-24,99
Ubergewicht >25
Praadipositas 25-29,99
Adipositas Grad | 30-34,99
Adipositas Grad Il 35-39,99
Adipositas Grad IlI > 40

BMI= Body Masss Index

Koérperfettmasse und Korperfettanteil. Die Korperzusammensetzung lasst sich in erster Linie mit der
Korperfettmasse (Engl.: fat mass) und der fettfreien Kérpermasse (Engl.: lean mass) messen. Die fettfreie
Kérpermasse setzt sich v.a. aus Muskelmasse und Wasser zusammen. Fettanteil, Wasseranteil und
Muskelmasse kdnnen am einfachsten mittels einer bioelektrischen Impedanzanalyse (BIA) bestimmt werden,
wobei auch eine Bestimmung durch bildgebende Verfahren wie Dual-Réntgen-Absorptiometrie (DXA/DEXA),
und Magnetresonanztomographie (MRT) moglich ist [39-41]. In der Erndhrungs- und Sportmedizin wird
gerne die Formel von Gallagher et al. fiir die Berechnung des gesunden Korperfettanteils verwendet [42].
Daraus ergibt sich ein Richtwert von 21 - 36 % fir Frauen. Die Berechnung erfolgt in Abhangigkeit von BMI,
Geschlecht, Ethnizitat und Alter. Der Median der Kérperfettmasse von gesunden, Frauen mit Normalgewicht

im gebarfahigen Alter betragt etwa 7-9,2 kg/m? (Fettmasse [kg] / GroRe? [m?]) [43].

Der Vorteil der Parameter Korperfettmasse und Korperfettanteil gegenliber dem BMI ist, dass durch sie
moglich ist, das flir metabolische und vaskuldre Funktionen schadliche Fettgewebe von dem Restgewebe zu
differenzieren. Dennoch ist es unklar, ob das Gesamtkorperfett die metabolische Gesundheit und das
kardiovaskulare Risiko besser widerspiegelt als der BMI [44-47]. Kérperfettmasse und Korperfettanteil lassen
es nicht zu, zwischen verschiedenen Typen des Fettgewebes und deren Verteilung zu unterscheiden.
AulRerdem kdnnen sie nicht interindividuelle Unterschiede in der biologischen Funktion des Fettgewebes

erfassen.
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Taillenumfang und Taille-Hiift-Verhaltnis. Gesamtkorperfett kann weiter in subkutanes und viszerales
Fettgewebe aufgeteilt werden. Subkutanes Fett, d.h. Unterhautfettgewebe hat eine wichtige Pufferfunktion
des taglichen Zustroms von Nahrungsfett [44]. Das Uberschissige Fett infolge einer (berhohen
Kalorienzufuhr wird zuerst subkutan verlagert und erst bei der Uberfiillung der Speicher in andere Gewebe
(z.B. Leber und viszerales Fettgewebe) transportiert. Unter viszeralem Fettgewebe wird das sich um die
Organe befindende Fett verstanden [44]. Es sammelt sich vor allem im Stammbereich. Seine Zunahme fihrt
zur zentralen Adipositas (stammbetonte Adipositas). Die Verteilung des Fettgewebes ist also v.a. von der

Expansionsfahigkeit des subkutanen Fettgewebes abhangig, die von Person zu Person unterschiedlich ist.

Die anthropometrische Messung des Taillenumfanges und des Taille-Hift-Verhaltnisses (Engl.: waist-hip
ratio, WHR) ist die weitaus einfachste und billigste Methode zur Erfassung der zentralen Adipositas. Dabei
wird der Taillenumfang lblicherweise auf Héhe des Mittelpunktes zwischen Rippenbogen und Beckenkamm
auf der mittleren Axillarlinie gemessen [48]. Die WHR wird aus dem Verhéltnis von Taillenumfang zu
Hiftumfang berechnet. Laut WHO ist die stammbetonte Adipositas definiert als ein Taillenumfang > 80 cm

in Frauen (und > 94 cm in Méannern) bzw. als eine WHR = 0,85 in Frauen (und = 0,90 in Mannern) [48].

Korperfett ist kein passives Gewebe. Es beteiligt sich an endokrinen Funktionen wie z.B. Ausschittung von
Leptin und Adipokinen, die u.a. das Hungergefiihl und den Blutzuckerspiegel regulieren. Insbesondere ist das
viszerale Fett an diesen Funktionen beteiligt [44]. Damit ist zu erkldaren, warum stammbetonte Adipositas mit
einer Insulinresistenz, Dyslipiddmien und hohen Konzentrationen an proinflammatorischen Adipokinen
(Gewebshormone) verbunden ist [37]. Ungleichgewicht zwischen den pro- oder anti-inflammatorischen
Adipokinen fiihrt im Kérper zu chronischen Entziindungszustanden, die sich negativ auf die GefaRgesundheit
auswirken [49, 50]. In diesem Zusammenhang wird Uber eine Dysfunktion des Fettgewebes gesprochen, die
u.a. auf Hypertrophie der Adipozyten zurilickzufiihren ist [49]. Diese biologischen Funktionen werden durch

die Messung von Taillenumfang und WHR oder mittels MRT, Sonografie und CT nicht miterfasst.

Neue epidemiologische Studien zeigen, dass sowohl der Taillenumfang als auch die WHR unabhéngig von
Gesamtkorperfett und BMI einen Einfluss auf die kardiovaskuldare Mortalitat haben [37]. In der Meta-Analyse
von De Koning et al. (2007) z.B. war eine WHR (iber der obersten Perzentile mit einem relativen Risiko (RR)
von im Mittel 1,95 (95%-Kl: 1,55-2,44) fur das Auftreten von kardiovaskuldren Erkrankungen bei Frauen
innerhalb von 6 Jahren assoziiert (Tab. A1 im Anhang A) [51]. Insbesondere WHR kdnnte sogar ein besserer
Pradiktor fir Entwicklung von kardiovaskuldaren Erkrankungen sein als der BMI [27]. Eine mit einem hohen
Gesundheitsrisiko einhergehende Adipositas lasst sich allerdings am besten durch die Erfassung von beidem;
BMI und Taillenumfang, definieren [38]. BMI-abhangige Referenzwerte fir Taillenumfang werden diskutiert,

die sich aber noch nicht in der Praxis etabliert haben [52].
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1.1.2 Mit Schwangerschaft assoziierte Risikofaktoren fiir Ubergewicht und

Adipositas

Schatzungsweise nimmt eine Mutter langfristig im Durchschnitt 0,62 BMI-Einheiten nach jeder Geburt zu
[53]. Die durchschnittliche Gewichtsretention von prakonzeptionell bis 12 Monate postpartum betragt ca.
0,8-5,0 kg [54, 55]. Wihrend der Schwangerschaft kommt es nicht nur zu Anderungen im Gewicht, sondern
auch in der Kérperzusammensetzung. Sohlstrom et al. (1995) beschreiben den Prozess, dass Frauen wahrend
der Schwangerschaft dazu neigen, v.a. subkutanes Fettgewebe zuzulegen [56]. Das gewonnene Fettgewebe
befindet sich am Ende der Schwangerschaft zu 68% am Stamm und zu 16 % in den Oberschenkeln.
Postpartum wird mehr Fett aus den Oberschenkeln als aus dem Stammbereich verloren. Interessanterweise
scheint der Korperfettanteil im Gegensatz zum gesamten Korpergewicht in den ersten Monaten nach der
Schwangerschaft sogar zu zunehmen —d.h. Frauen verlieren zuerst v.a. fettfreie Masse [57]. Schwangerschaft
ist somit auch mit einer Zunahme des Taillenumfanges und Korperfettanteils, von der prakonzeptionellen bis
zur postpartalen Periode, verbunden [57, 58)]. Je hoher die Paritdt der Frau, desto groRer ist der
Taillenumfang, mit dem postpartal zu rechnen ist [59]. Neben dem Zuwachs des Gesamtkorperfettes und
subkutanen Fettes wahrend der Schwangerschaft wird auch Uber eine Zunahme des viszeralen Fetts
berichtet [56, 60]. Mehrere pra- und postpartale Faktoren scheinen das schwangerschaftsassoziierte Risiko

fiir Ubergewicht und Adipositas zu beeinflussen:

Postpartale Gewichtsretention. Die postpartale Gewichtsretention (Engl.: postpartum weight retention,
PPWR) ist klassischerweise definiert als die Differenz zwischen dem mutterlichen prakonzeptionellen und
postpartalen Gewicht [61]. Welches Gewicht dabei als das postpartale Gewicht gesehen wird, wird in der
Literatur unterschiedlich definiert. Meistens wird zur Berechnung von PPWR das mitterliche Gewicht 12
Monate nach der Entbindung verwendet [54, 55, 61-64]. Es ist zu beachten, dass Gewichtsverdanderungen
Uber den Schwangerschaftsverlauf und der postpartalen Periode in der Wirklichkeit nicht linear sind. Somit
kann die PPWR in der klassischen Definition nur bedingt die schwangerschaftsassoziierten
Gewichtsverdnderungen beschreiben. Neuere Studien sprechen deswegen statt des Uberbegriffs PPWR {iber
»,Muster der maternalen postpartalen Gewichtsverdanderung” (Engl.: postpartum weight change patterns)
[65-67]. Die Muster der Gewichtsverdanderung bericksichtigen die Dynamik der postpartalen
Gewichtsentwicklung anhand mehrerer Messpunkte und setzen die absoluten Gewichtsveranderungen in
Relation zur KorpergrolRe der Frau [65]. Eine dénische Studie, Kirkegaard et al. (2021), z.B. unterscheidet je
nach Richtung der postpartalen BMI-Anderung vier Muster der maternalen postpartalen
Gewichtsverdnderung: Gewichtsverlust, stabiles Gewicht, Gewichtszunahme und Gewichtsretention [65].
Hier stellen sowohl die , Gewichtszunahme” als auch die , Gewichtsretention” Muster mit einer positiver
Gewichtsbilanz dar. Bei der ,,postpartalen Gewichtsretention” wiegt die Mutter liber die gesamte postpartale
Periode mehr als vor der Schwangerschaft, wahrend bei der ,,postpartalen Gewichtszunahme” die Mutter zu

einem definierten Zeitpunkt in der frilhen postpartalen Periode ihr prakonzeptionelles Gewicht wieder
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erreicht, nimmt aber spater in der postpartalen Periode erneut an Gewicht zu. Wenn man sich die Dynamik
der maternalen Gewichtsverdanderung nach der Schwangerschaft anschaut, sind nur ein Bruchteil (etwa 10%)
der Frauen von einer echten ,Gewichtsretention” (Retention= beibehalten) betroffen [65]. Gleichzeitig in
klassischer Definition der PPWR (Differenz zwischen dem prakonzeptionellen und postpartalen Gewicht)

lassen sich alle postpartalen Gewichtsveranderungen als PPWR bezeichnen.

Trotz der neuen Studienerkenntnisse bleibt die PPWR in ihrer klassischen Definition weiterhin eine aus der
wissenschaftlichen Perspektive relevante GréRe: Sie ist einfach zu erheben und hat zu einer Einheitlichkeit
bzw. besseren Vergleichbarkeit der Ergebnisse zwischen verschiedenen Populationen gefiihrt. Eine hohe
PPWR korreliert mit einem héheren BMI und einem héheren Taillenumfang noch Jahre nach der Entbindung
[68, 69]. Laut Linne et al. (2004) sind PPWR 12 Monate postpartum und das Gewicht vor der Schwangerschaft
die wichtigsten schwangerschaftsassoziierten Pradiktoren fir das Korpergewicht 15 Jahre nach der
Entbindung [68]. Sowohl die Zeit vor als auch nach der Schwangerschaft sind also sensible Phasen fiir das
Erreichen einer anhaltenden Gewichtsabnahme. Das Ausmafl der PPWR scheint auBerdem einen
unginstigen Einfluss auf die subklinischen kardiovaskularen Risikomarker wie Gesamt-Cholesterin, LDL und
HOMA-IR (Engl.: Homeostasis model assessment: insulin resistance) bereits in den ersten 1-5 Jahren nach
der Entbindung zu haben [70-73]. Nicht zu vergessen ist auch das steigende Risiko fir gewichtsassoziierte
Komplikationen in folgenden Schwangerschaften aufgrund der Gewichtszunahme zwischen den

Schwangerschaften [74, 75].

In der Literatur wird der Anteil an Frauen mit (positiver) PPWR hoch geschatzt [54, 76, 77]. Die US-
amerikanische ,First Baby Study” (FBS) z.B. berichtet, dass im Mittel 47,6% der 2.500 Studienteilnehmerinnen
ein Jahr nach der Geburt ihres Erstgeborenen mehr wogen als vor der Schwangerschaft [78]. Bei im Mittel
19,6 % der Miitter mit Praadipositas bedeutete das die Entwicklung von Adipositas bis zu dem Zeitpunkt von
1 Jahr postpartum. In manchen anderen Kohorten betragt die Haufigkeit der PPWR sogar tiber 80 % [77].
Insgesamt haben die Studien zur PPWR das Bewusstsein fiir gewichtsbedingte Gesundheitsprobleme von
Frauen nach der Schwangerschaft erhoht. Sie betonen die Wichtigkeit einer friihen Gewichtsabnahme nach

der Entbindung zur Pravention von zukiinftigem Ubergewicht und Adipositas [79, 80].

Gewichtszunahme in der Schwangerschaft. Eine Gewichtszunahme in der Schwangerschaft (Engl.:
gestational weight gain, GWG) ist bis zu einer gewissen Grenze physiologisch®. Nur ca. 36 % der normalen
Gesamtgewichtszunahme in der Schwangerschaft resultiert aus der Entwicklung des Fétus und der Plazenta
oder aus der Zunahme des Fruchtwassers [82]. Die Zunahme von Kdérperfett kann dagegen von weniger als 3
kg bis zu 10,6 kg betragen [82, 83]. Das Institute of Medicine (IOM) hat 2009 BMI-bezogene Referenzbereiche
fir eine gesunde totale GWG definiert (Tab. 2) [84]. Eine GWG sowohl oberhalb als auch unterhalb des

1ca. 0,5-2 kg im ersten Trimester und 0,22-0,5 kg/Woche im zweiten und dritten Trimester, abhéngig der prakonzeptionellen
Gewichtsklasse der Frau [81].
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Referenzbereichs nach IOM ist mit verschiedenen Schwangerschaftskomplikationen verbunden

(Gestationsdiabetes, hypertensive Schwangerschaftserkrankungen, Frihgeburt etc.) [85-88].

Frauen mit Normalgewicht nehmen wahrend der Schwangerschaft tblicherweise mehr an Gewicht zu als
Frauen mit Ubergewicht und Adipositas [89, 90]. Dennoch sind Frauen mit Ubergewicht und Adipositas
haufiger von einer exzessiven GWG, d.h. GWG oberhalb der IOM-Empfehlung, betroffen [91-93]. In der Meta-
Analyse von Zhou et al. (2022) z.B. war das Risiko flr exzessive GWG bei Frauen mit einem prakonzeptionellen

BMI von = 25 kg/m? um etwa 2,5-fach (aOR=2,49; 95%-KI: 2,11-2,94) erhoht [91].

Fiir die postpartale Gewichtsentwicklung ist v.a. die exzessive GWG von groRer Bedeutung. Neben dem
prakonzeptionellen maternalen BMI ist sie der wichtigste Risikofaktor fiir die PPWR 12 Monate postpartum
(OR=1,92-2,08) [55, 78, 94]. Einerseits spielt dabei eine Rolle, wie groR die totale Gewichtszunahme wahrend
der Schwangerschaft ist [54]. Anderseits hdangt die Auswirkung von GWG auf die PPWR von der Phase der
Schwangerschaft ab, wahrend der das Gewicht am starksten steigt [54]. Die exzessive GWG korreliert zudem
positiv mit einem erhdéhten Korperfettanteil und Taillenumfang in der spaten postpartalen Periode [95-97].

Tabelle 2: Richtwerte fiir die maternale Gesamtgewichtszunahme in der Schwangerschaft nach Institute of Medicine
(10Mm) (2009) [84]

Prakonzeptionelle Referenzbereich fiir eine gesunde
Gewichtsklasse Prikonzeptioneller BMI (kg/m?) totale GWG (kg)

Normalgewicht 18,5-24,9 11,5-16

Praadipositas 25,0-29,9 7-11,5

Adipositas >30 5-9

BMlI= Body Masss Index, GWG= Gewichtszunahme in der Schwangerschaft

Prikonzeptioneller BMI. Das prikonzeptionelle Ubergewicht bzw. Adipositas haben einen Einfluss auf
verschiedene Pathologien um die Schwangerschaft herum. Sie erhéhen u.a. das Risiko fir
Gestationsdiabetes, exzessive GWG und Nicht-Stillen [93, 98, 99], denen in aktuellen Studien eine Assoziation
mit einer unglinstigen postpartalen Gewichtsentwicklung zugeschrieben wird. AuBerdem sind v.a. Mitter
mit Adipositas durch einen meist bereits adaptierten unglinstigen Lebensstil und ein pathognomonisch
verandertes Darmmikrobiom pradisponiert fiir eine weitere Gewichtszunahme postpartum [100-104]. Auf
der anderen Seite tendieren Frauen mit Normalgewicht zu einer gréBeren totalen GWG als Frauen mit
Ubergewicht und Adipositas. Da Frauen mit Normalgewicht in der Schwangerschaft im Durchschnitt also
mehr am Gewicht zunehmen, haben sie postpartum auch mehr Gewicht zu verlieren, um das
prakonzeptionelle Gewicht wieder zu erreichen. Dies spricht eher fiir eine starkere PPWR der

normalgewichtigen Frauen nach einer Schwangerschaft.
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Das Ausgangsgewicht der Frauen mit prakonzeptioneller Adipositas ist offensichtlich héher als das der Frauen
mit Normalgewicht. So machen diese Frauen auch den grofRten Anteil der Mitter mit postpartaler Adipositas
aus. Wird aber nur die PPWR betrachtet, ist die Studienlage tiber den Einfluss des prakonzeptionellen BMls
uneinheitlich. Ein Teil der Studien berichtet (iber eine positive Korrelation zwischen dem prakonzeptionellen
BMI und der PPWR, ein Teil ber eine negative Korrelation [94, 97, 105-107]. Insbesondere, wenn PPWR als
eine kontinuierliche (d.h. nicht kategoriale) GréRe angeschaut wird, scheint die Korrelation mit dem
prakonzeptionellen BMI negativ zu sein [94]. Da die Richtung der Auswirkung von prakonzeptionellem BMI
auf PPWR anhand der Literatur noch unklar ist, empfiehlt es sich den Einfluss des prakonzeptionellen BMls

auf PPWR im Zusammenhang mit GWG zu betrachten.

Uber die schwangerschaftsassoziierte Zunahme des Taillenumfangs ist die Studienlage einheitlicher. Diese ist
starker bei Frauen mit Adipositas als bei Frauen mit Normalgewicht [58, 69]. Dazu korreliert ein hoherer
prakonzeptioneller BMI mit einem hoheren Korperfettanteil auch noch in der spaten postpartalen Periode

[108].

Gestationsdiabetes. Frauen nach einer Schwangerschaft mit Gestationsdiabetes (Engl.: gestational diabetes
mellitus, GDM) weisen wahrscheinlich eine stdarkere PPWR auf als Frauen nach einer normoglykdmischen
Schwangerschaft [109-111]. Auf diese Assoziation scheint GWG einen starken Mediator-Effekt auszutben
[110, 111]. Ob Frauen mit GDM aber auch ohne eine exzessive GWG zu einer starkeren PPWR neigen, ist
unklar. Fir eine positive Assoziation zwischen GDM und maternalem postpartalen Taillenumfang bzw.
Korperfettanteil, gibt es aktuell keine ausreichende Literaturevidenz. Laut Cwiek et al. (2024) hatte ein GDM
keinen Einfluss auf den maternalen Taillenumfang 6-8 Wochen nach der Entbindung [112], wohin gegen
Ergebnisse von Shen et al. (2019) und Xu et al. (2014) auf eine mogliche Assoziation zwischen GDM und
maternaler postpartalen stammbetonten Adipositas hinweisen [113, 114]. In der Kohorte von Cwiek et al.
zeigten die Mitter mit Z.n. GDM ein Jahr nach der Entbindung sogar etwas bessere anthropometrische
Ergebnisse als Frauen ohne Z.n. GDM [112], was mit der Therapie des GDMs im dritten Trimester
zusammenhangen kdnnte [115]. Bekannt ist aber, dass ein erhdhter postpartaler Taillenumfang mit einem

erhohten Risiko fur die Progression eines GDMs in Pradiabetes oder T2D postpartum einhergeht [116, 117].

Koérperliche Aktivitdt und Erndhrung in der Schwangerschaft und postpartum. Das Risiko einer Frau im
Anschluss zur Schwangerschaft Adipositas zu entwickeln, wird stark von der korperlichen Aktivitat und
Erndhrung in der Schwangerschaft und in der postpartalen Periode beeinflusst [118, 119]. Eine unginstige
Diat ist ein Risikofaktor fir PPWR (OR= 2,005), wahrend hohe korperliche Aktivitat einen protektiven Faktor
hinsichtlich der PPWR darstellt (OR=0,16) [118, 119].

Stillen. Stillen unterstiitzt wahrscheinlich die Gewichtsabnahme, sodass stillende Miitter in der friihen
postpartalen Periode im Mittel eine etwas niedrigere PPWR aufweisen, als nicht-stillende Mutter (aOR=0,37-

0,67 je nach Stillart und Zeitpunkt der PPWR) [55, 120, 121]. In der Meta-Analyse von lJiang et al. (2018)
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hatten stillende Miutter (Stillen jeglicher Art und jeglicher Dauer vs. nicht-stillende Miitter) 0,38 kg weniger
PPWR 4 Wochen bis 3 Jahre nach der Entbindung (95%-KI: -0,64 bis -0,11 kg) [122]. In der Meta-Analyse von
He et al. (2015) wurde dagegen kein signifikanter Effekt einer Gesamtstilldauer > 6 Monate (jegliches Stillen)
auf die PPWR im ersten Jahr nach der Schwangerschaft gefunden [123]. Eventuell ist nicht die von der WHO
empfohlene Dauer des ausschlieRlichen Stillens von mindestens 6 Monate (Kapitel 1.3.5) sondern eher das
Stillen iber das erste Vierteljahr hinaus fiir PPWR von Bedeutung. Diese Hypothese unterstitzt u.a. die
Publikation von Tahir et al. (2019) [124]. Sie fanden heraus, dass Frauen, die 3-6 Monate oder > 6 Monate
vollgestillt hatten, weniger PPWR in den ersten 6 Monaten nach der Entbindung zeigten, als Frauen die nur
1-3 Monate vollgestillt hatten (p= 0,04 und p< 0,01 jeweils). Die PPWR war aber nicht geringer bei Frauen die

3-6 Monate vollgestillt hatten, im Vergleich zu Frauen mit einer Dauer des Vollstillens = 6 Monate (p >0,05).

Hinweise mehren sich darauf, dass Stillen aulRerdem den Korper dabei unterstltzt, sich von den
schwangerschaftsbedingten Anderungen in der Kdrperzusammensetzung zu regenerieren. Es ist davon
auszugehen, dass Stillen zu einem niedrigeren Taillenumfang, WHR und Korperfettanteil im spateren
Lebensalter fihrt [125-128]. McClure et al. (2011) z.B. beobachteten ein um im Mittel 28 % hoheres Risiko
flr stammbetonte Adipositas in perimenopausalen Mittern, die nie gestillt hatten (95%-KI: 11-49; p= 0,001)
[128]. Die WHR dieser Frauen war im Mittel um 4,7% (95%-KI: 1,9-7,4; p< 0,001) groRer als der von Mittern,
die alle ihre Kinder > 3 Monate gestillt hatten. Ciesla et al. (2021) berichten (iber ein geringeres Risiko fur
stammbetone Adipositas bei postmenopausalen Frauen, die ihre Kinder fiir 1 bis 6 Monate gestillt hatten
(OR=0,70; 95%-KI:0,50-0,99) [125]. Dabei fiihrte die Verlangerung der Stilldauer auf >12 Monate pro Kind
nicht zu einer wesentlich groReren Risikoreduktion als eine kirzere Stilldauer (OR= 0,68; 95%-KI: 0,47-0,98
flr Stilldauer von > 12 Monate vs. OR= 0,70; 95%-KI:0,50-0,99 Stilldauer von 1-6 Monate). Wahrscheinlich
sind also auch schon eine kurze Stilldauer (> 1-3 Monate) vorteilhaft zur Vorbeugung einer spateren

stammbetonten Adipositas.

Der Pathomechanismus der glinstigen Effekte von Stillen auf die postpartale Gewichtsentwicklung sind nicht
vollstdndig verstanden. Man geht von verschiedenen fir die Laktation spezifischen hormonellen
Verdnderungen aus. Stillen férdert z.B. die Ausschiittung von Prolaktin, das den Ostrogenspiegel senkt und
die Mobilisierung von Fettgewebespeichern verbessert [122, 129]. Zusatzlich kann Prolaktin die
Glukoseaufnahme unterdriicken und die Lipogenese hemmen. Anderseits kann Prolaktin den Appetit in den
ersten Wochen nach Stillbeginn steigern [122, 130]. Das konnte evtl. erklaren, warum die stammbetonte
Adipositas mehr von Stillen beeinflusst wird als die PPWR, die eine absolute Gewichtsverdanderung misst.
AulRerdem scheint Stillen positiv die Zusammensetzung des maternalen Mikrobioms beeinflussen, was auch
glnstige Effekte auf die postpartale Gewichtsentwicklung nach sich zieht [131]. Das genaue

Pathomechanismus ist allerdings noch nicht verstanden.

Psychische und soziale Gesundheit in der Schwangerschaft und postpartum. Dem bio-psycho-sozialen

Krankheitsmodell entsprechend kénnen fiir die Ubergewichtsentstehung in der postpartalen Phase
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Risikofaktoren auch aus dem psychosozialen Bereich gefunden werden. Hierbei ist die postpartale
Depression zu erwahnen. Sie ist definiert als eine unipolare depressive Episode mit Beginn innerhalb der
ersten 4 Wochen nach Geburt [132]. Von ihr sind ca. 10-15 % aller Mitter betroffen [132-134]. Die
postpartale Depression konnte einen unterwartet starken Effekt auf die PPWR haben [135-137]. Herring et
al. (2008) z.B. schatzen, dass eine postpartale Depression mit einem mehr als doppelt so hohen Risiko fir

eine PPWR von 2 5 kg ein Jahr postpartum einhergehen kénnte [135].

1.2 Ubergewicht und Adipositas im Kleinkindalter

Die ,Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland” (KiGGS) gilt als eine der
reprasentativsten Erhebungen zur Ubergewichtshiufigkeit bei Kindern in Deutschland [138]. Laut den
Ergebnisse der KiGGS Welle 2-Erhebungen (2018) haben 15,4 % der Kinder und Jugendlichen in Deutschland
Ubergewicht und 5,9 % Adipositas [139]. Im Kleinkindalter (3-6 Jahre) leiden 8,3 % der Jungen und 14 % der
Madchen unter Ubergewicht oder Adipositas [139]. Im Hinblick auf den aktuellen WHO-Report iiber
Adipositas im europdischen Raum von 2022 koénnte die Privalenz von kindlichem Ubergewicht oder
Adipositas sogar noch hoher sein [140]. Laut dem Report sind derzeit fast jedes dritte Kind (29 % der Jungen
und 27 % der Madchen) sowie 7,9 % der unter 5-Jihrigen in Europa von Ubergewicht oder Adipositas
betroffen [140]. Vor allem die ersten Jahre der Covid-19-Pandemie (2020-2) und damit einhergehende
Kontakteinschriankungen sollen zur Zunahme von Ubergewicht bei Kindern und Jugendlichen in den letzten

Jahren beigetragen haben [141].

Kindliches Ubergewicht tragt wesentlich zu dem Risiko bei, auch im Erwachsenenalter von Ubergewicht bzw.
Adipositas betroffen zu sein [142, 143]. AuRerdem konnte es dadurch zum vermehrten Auftreten von
Adipositas-assoziierten Krankheiten bereits im Kindesalter und deren friiheren Auftreten im
Erwachsenenalter kommen [144, 145]. Das wichtigste Beispiel ist die steigende Inzidenz von T2D bei
padiatrischen Patienten [146, 147]. Etwa drei von vier T2D-Diagnosen bei Kindern gehen mit Adipositas
einher [148]. Wahrend in 2002 4,1 pro 100.000 Jugendliche (im Alter von 15-19 Jahren) in Deutschland von
T2D betroffen waren, lag die Pravalenz im Jahr 2020 bei 16,6 pro 100.000 Jugendliche [149]. T2D, der
klassisch als Altersdiabetes bezeichnet wurde, ist heute also nicht mehr nur eine Erkrankung des alten
Menschen. Dasselbe gilt fiir weitere Adipositas-assoziierte Krankheiten wie z.B. Hypothyreose,
Hyperlipiddmie und primare arterielle Hypertonie. Das Auftreten dieser Erkrankungen bereits im friihen
Lebensalter generiert neue Herausforderungen fiir die klinische Medizin. Wie wir insbesondere von T2D
wissen, ist die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von Krankheitskomplikationen abhingig von der

Krankheitsdauer [150]. Die Wahrscheinlichkeit flir das Auftreten von diabetischer Nephropathie z.B. betragt

25, Mai 2023 gilt laut WHO als Ende der gesundheitlichen Notlage internationaler Trageweite von Covid-Pandemie, auch wenn die
Covid-Pandemie an sich weiterhin andauert.
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ca. 40 % nach 10 Jahren Diabetesdauer und das Auftreten von diabetischer Retinopathie ca. 24 % nach 10-
15 Jahren Diabetesdauer [151, 152]. Damit sind in den nachsten Dekaden aufgrund von kindlicher Adipositas
zunehmende Pravalenzen an Diabetes-bedingten Komorbiditdten bereits bei jlingeren (erwachsenen)
Diabetespatienten zu erwarten. Das sind Patienten, die abgesehen von ihrem T2D noch eine lange
Lebenserwartung haben. Somit sind das auch Patienten, die ein anderer Therapiekonzept benétigen als
Diabetes-Patienten im héheren Lebensalter. Die beste Strategie, um Komplikationen zu bekampfen, ist die

Pravention von kindlicher Adipositas, bevor es liberhaupt zu Komorbiditaten kommt.

Im Folgenden werden die Parameter fir ein pathologisches Wachstum im Sinne von kindlicher
Ubergewichtsentwicklung dargelegt. Insbesondere wird das Verstandnis iiber die peripartalen Risikofaktoren
der kindlichen Ubergewichtsentwicklung anhand des Begriffs , das friihe Mikrobiom“ vertieft. Pathologien im
frithen Mikrobiom sind &tiologisch relevant fir die Assoziation zwischen Kaiserschnitt und kindlichem

Ubergewicht und somit auch fiir die Fragestellungen dieser Arbeit.

1.2.1 Ubergewichts- und Adipositas-Outcomes im Kindesalter

Das Korpergewicht eines Kindes nimmt im Unterschied zu einem Erwachsenen physiologisch konstant zu.
Nicht nur das Gewicht, sondern auch die Koérperproportionen andern sich im Kindesalter stindig. Die
klassische Definition des Ubergewichts allein anhand des Body-Mass-Index (BMI) ist damit in der
Kindermedizin nicht adaquat. Besser geeignet zur Beobachtung des Wachstums sind Korpergewichts-,
KorpergroBen- und BMI-Perzentilen. Eine Perzentile ist eine statistische GroRe, die die Position eines Wertes
in Bezug auf andere Werte eines Kollektivs bezeichnet. Liegt z.B. ein Junge mit seinem Gewicht auf der 75.
Perzentile, bedeutet dies, dass 25% der gleichaltrigen Jungen schwerer sind als er, und 75% leichter oder
gleich schwer wie er. Regelmalliges Messen und Dokumentieren der KérpermalRe in Wachstumskurven
ermoglicht die Erkennung von pathologischen Wachstumsmustern. Eine Zu- oder Abnahme von Gewicht
oder KoérpergroRe mit mehr als zwei der vorgegeben Perzentilen zwischen zwei Vorsorgeuntersuchungen ist

suspekt auf eine Wachstumsstorung.

Zur besseren Vergleichbarkeit zwischen Individuen werden in Perzentilen dargestellte Daten haufig in (BMI-
)Z-Scores umgewandelt. Der Z-Score gibt an, wie viele Standardabweichungen (SD) ein gemessener Wert vom
durchschnittlich erwarteten Wert einer Referenzgruppe gleichaltriger Kinder gleichen Geschlechts abweicht.
In der Literatur findet man eine Definition fiir kindliches Ubergewicht und Adipositas anhand des BMI-Z-Score

(u.a. WHO 2008) [153-155].

21



1 Einleitung

Tabelle 3: Definition von kindlichem Ubergewicht und Adipositas anhand des BMI-Z-Scores [153-155]

Alter <60 Monate Alter 2 61 Monate
Interpretation BMI-Z-Score BMI-Z-Score
Risiko fiir Ubergewicht >1 bis <2 SD
Ubergewicht >2 bis <3 SD >1 bis <2 SD
Adipositas >3 SD >2 SD

BMI= Body-mass-Index, SD= Standardabweichung

Wahrend der BMI-Z-Score als ,,Momentaufnahme” nur eingeschrankt sensitiv fir die Einschatzung des
individuellen Adipositasrisikos ist, konnte die Untersuchung der BMI-Entwicklung Uber verschiedene
Wachstumsperioden einen besseren prognostischen Wert haben. Die Tendenzen der BMI-Entwicklung
kénnen durch die sog. ,BMI-Wachstumsmuster” (Engl.: BMI growth patterns) beschrieben werden.
Besonders relevant dabei ist das ,Uberdurchschnittlich rasche BMI-Wachstumsmuster” (Eng.:
Higher-than-normal BMI growth pattern). Von unserer eigenen Forschungsgruppe wird es als Uberschreitung
des BMI-Z-Scores >1 SD mindestens zweimal in der interessierten Wachstumsphase definiert [153]. In der
Analyse von Daten der PEACHES-Kohorte (Kapitel 3.1) [156, 157], hatten Kinder, die ein Gberdurchschnittlich
rasches BMI-Wachstumsmuster in einer frithen Wachstumsphase im Kleinkindalter (Alter von 6 Monaten bis
2 Jahre) aufwiesen, auch eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir ein Uberdurchschnittlich rasches BMI-
Wachstumsmuster in einer spateren Wachstumsphase im Kleinkindalter (Alter von 3 bis 5 Jahren) (OR=9,19;
95% Kl: 5,87-14,37) [153]. Ahnliche prognostische Modelle kdnnten zukiinftig eingesetzt werden, um

subklinische Stadien der kindlichen Adipositas bereits in der friihen Kindheit zu erkennen [153].

Flr die Beschreibung des Geburtsgewichts sind in der Medizin eigene Begriffe etabliert. Als , low birth weight
infant“ (LBW) (Deut.: Neugeborenes mit einem niedrigen Geburtsgewicht) wird ein Neugeborenes
bezeichnet, das bei der Geburt weniger als 2.500 g wiegt. Weiterhin wird unter ,very low birth weight”
(VLBW)- und ,extremely low birth weight” (ELBW)-Neugeborenen unterschieden — mit einem
Geburtsgewicht von < 1.500 g bzw. < 1.000 g jeweils. Fir Neugeborene mit einem Geburtsgewicht von >
4.000 g wird in der Literatur der Begriff ,Makrosomie” verwendet. Da das Gewicht und die Ldnge bei der
Geburt allein wenig Uber die Reife des Neugeborenen aussagen, wird das Gewicht haufig als kategorielle
GroRe anhand des Gestationsalters angegeben. Ein hypertrophes Neugeborenes (Engl.: Large for gestational
age, LGA) ist definitionsgemafl ein Kind mit einem Geburtsgewicht oberhalb der 90. Perzentile. Ein
hypotrophes Neugeborenes (Engl.: Small for gestational age, SGA) dagegen hat ein Geburtsgewicht < 10.
Perzentile. Das Geburtsgewicht von eutrophen Neugeborenen (appropriate for gestational age, AGA) liegt
zwischen der 10. und 90. Perzentile. Sowohl LGA- als auch SGA-Sauglinge zeigen von der Norm abweichende
Wachstumsmuster. SGA-Kinder zeigen starkes , Aufholwachstum” in der friihen Wachstumsphase, das sie

wahrscheinlich fiir die Entwicklung von kindlicher Adipositas pradisponiert [158]. Anderseits geht man auch
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von intrauterinem metabolischem Stress bei SGA-Sauglingen (u.a. durch uterine Malperfusion) aus, die Gber
fetale Programmierung zur Pradisposition fiir Adipositas fuhrt [158]. Kinder mit LGA-Geburtsgewicht neigen
ebenfalls zur Fettleibigkeit im Kindesalter [159]. Der Mechanismus ist nicht vollkommen verstanden. Man
geht aber auch hier von Effekten der fetalen Programmierung (v.a. durch maternale Hyperglykdmie) aus

[159].

1.2.2 Pranatale Programmierung von Adipositas

Schon lange ist bekannt, dass eine positive Energiebilanz im Sinne von hochkalorischer Nahrungszufuhr und
niedriger korperlicher Aktivitidt zur Entwicklung von Ubergewicht und Adipositas fiihrt. Diese exogenen
Faktoren konnen die Pathogenese von Adipositas aber nur teilweise erklaren. In den letzten Jahren liegt der
Fokus der kindlichen Adipositasforschung vermehrt auf den intrauterinen (und perinatalen) EinfllUssen.
Metabolismus, Erndahrungszustand und Hormonstatus der Mutter wahrend der Schwangerschaft scheinen
liber epigenetische Prozesse die Organentwicklung und das Wachstum des Fotus zu beeinflussen [5-8, 12].
Pathologien des mitterlichen Metabolismus wie z.B. GDM, prakonzeptionelle Adipositas und exzessive
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft (GWG) erhéhen auf diese Weise das Risko fir Adipositas bei den

Nachkommen [5-8, 12]. Der Vorgang wird als , pranatale Programmierung von Adipositas” bezeichnet.

Maternaler GDM z.B. erhéht das Risiko fiir das Auftreten von kindlichem Ubergewicht bis zum Alter von 5
Jahren mit einem mittleren Relativen Risiko (RR) von 1,14 (95% KI: 1,06—1,22) (Meta-Analyse von Gao et al.
(2022)) [160], wobei der Einfluss auf das Risiko fiir Ubergewicht in der spateren Kindheit noch héher sein soll
[160]. Der Effekt einer exzessiven GWG (oberhalb des |IOM-Cut-offs, Tab. 2) auf das Auftreten von
Ubergewicht (iber die komplette Kindheit hinweg ist auf ein mittleres aOR von 1,21 (95 % Kl: 1,05-1,40)
geschatzt worden (Meta-Analyse von Tie et al. (2014)) [161].

Neben den genannten Faktoren sind die vaskuldaren Pathologien wahrend der Schwangerschaft fiir das
intrauterine Wachstum von Bedeutung. Rauchen und hypertensive Schwangerschaftserkrankungen (HDP)
bewirken eine Resistenzerhhung in den uterinen Gefdflen [162, 163]. Auch die oben erwdhnten
epigenetischen Prozesse koénnen zur Entwicklung einer abnormalen Vaskularisation beitragen. Eine
entstandene Minderdurchblutung der Plazenta kann zu einer Wachstumsretardierung des Kindes (Engl.: fetal
growth restriction, FGR) und zum SGA-Geburtsgewicht flihren [164-167]. Ein SGA-Geburtsgewicht ist
wiederum nach den oben beschriebenen Mechanismen mit einem erhdhten Risiko fiir kindliche Adipositas

assoziiert.
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Abbildung 1: Drei Hauptkomponenten der préinatalen Programmierung von kindlicher Adipositas

1.2.3 Das frithe Mikrobiom und perinatale Risikofaktoren fiir kindliches Ubergewicht

und Adipositas

Das Mikrobiom ist die Gesamtheit aller Mikroorganismen, die den Organismus (Mensch) besiedeln. Seine
Zusammensetzung ist von mehreren Faktoren abhédngig, wie z.B. genetische Veranlagung, Erndhrung,
Medikation, Alter und Immunkompetenz [168]. Neben der Haut und den Schleimhauten hat auch der Darm
ein eigenes Mikrobiom, das wichtige metabolische und immunologische Funktionen ausiibt. Eine unglinstige
Zusammensetzung des Darmmikrobioms, eine Dysbiose, kann das Risiko fiir verschiedene Krankheiten,
darunter Adipositas und Metabolisches Syndrom erhdhen [169, 170]. Somit beobachtet man deutliche
Unterschiede in der Zusammensetzung des Darmmikrobioms von Menschen mit Adipositas bzw.

Ubergewicht und Menschen mit Normalgewicht [100, 171].

Die ersten drei Lebensjahre sind die kritischste Periode fiir die Entwicklung des Darmmikrobioms [172]. Auch
wenn lange von einer primar sterilen Umgebung in utero ausgegangen wurde, ist ein Fetus nach heutigem
Wissen bereits intrauterin dem Mikrobiom von Plazenta und Fruchtwasser ausgesetzt [172]. Die wesentliche
Verformung des frihkindlichen Darmmikrobioms fangt dennoch erst perinatal an [172]. Verschiedene
perinatale Faktoren wie das Stillen, der Entbindungsart und die Gabe von Antibiotika haben Einfluss darauf,

welche Bakterien im Darm des Sauglings persistieren und in welchen Mengen [170, 172, 173].

Das Genom der Darmbakterien von nicht vollgestillten Kindern z.B. scheint Giber weniger Gene zu verfiigen,
die im Energiemetabolismus involviert sind, als das entsprechende bakterielle Genom von vollgestillten
Kindern [174]. Bakterienarten Erysipelotrichaceae und Ruminococcaceae, die vermehrt im Darmmikrobiom
von Erwachsenen mit Ubergewicht und Adipositas vorkommen, sind auch vermehrt im Darm von nicht
vollgestillten Kindern vorhanden [174]. Folglich kénnten gestillte Kinder unter einem erniedrigten Risiko
stehen, im spateren Kindesalter Adipositas zu entwickeln [173, 175, 176]. In der Meta-Analyse von Qiao et

al. (2020) z.B. hatten Kinder, die mindestens 6 Monate gestillt wurden (jegliches Stillen) ein um etwa ein
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Drittel (OR=0,67; 95%-Kl: 0,58-0,77) geringeres Risiko im Vorschulalter von Adipositas betroffen zu sein, als

Kinder, die gar nicht oder weniger als 6 Monate gestillt wurden [177].

Auch wurde in klinischen Studien gezeigt, dass per Kaiserschnitt geborene Kinder in den ersten
Lebensmonaten eine unglinstigere Zusammensetzung des Darmmikrobioms aufweisen. |hr Darmmikrobiom
zeigte weniger Vielfalt an Bakterien und enthalt auch weniger glinstige Bakterienarten wie Enterobacteriales
und Bacteroidales als das Darmmikrobiom von vaginal geborenen Kindern [170]. Wahrend eines
Kaiserschnitts werden keine vorteilhaften Bakterien des vaginalen Mikrobioms auf das Kind lbertragen, wie
es in der Austreibungsphase einer vaginalen Geburt der Fall ist. Eine friihe Exposition gegeniliber den
vorteilhaften maternalen Bakterien scheint somit eine wichtige Vorassetzung fiir die Entwicklung eines

metabolisch glinstigen Darmmikrobioms darzustellen [170, 178].

Auf dem Ausbleiben dieser frithen ,Ubertragung” des Mikrobioms basiert die Hypothese zum erhohten
Adipositasrisiko von per Kaiserschnitt geborenen Kindern. Wahrend der letzten 10 bis 15 Jahre wurde in
mehreren Fachjournalen Gber einen Zusammenhang zwischen der Kaiserschnittgeburt und dem kindlichen
Ubergewicht geschrieben [179]. Die ,Growing Up Today Study” (GUTS) (2016) ist eine der gréRten Kohorten
(n= 22 068), die longitudinal den Einfluss von Kaiserschnitt auf die Gewichtsentwicklung der Nachkommen,
untersucht hat [179]. Unter Berlicksichtigung von relevanten Confoundern (u.a. dem prakonzeptionellen
matterlichen BMI, Geburtsgewicht, Gestationsalter und Stillen) hat die Studie einen Anstieg von im Mittel
15% (aRR= 1,15; 95%-KI: 1,06-1,26) im Risiko fir die Entwicklung von Adipositas bei Kindern, geboren per
Kaiserschnitt, gezeigt. Das Risiko war h6her sowohl im Kindesalter als auch in der Adoleszenz und im jungen
Erwachsenenalter. Auch andere Publikationen wie z.B. Huh et al. (2012), Tun et al. (2018) und Montoya-
Williams et al. (2018) unterstiitzen dieselbe Hypothese [180-182]. In den Meta-Analysen liegt die
Risikoerhdhung je nach Alter der beobachteten Kinder im Mittel etwa 20-60% (OR=1,22-1,59 je nach Studie)
[183-185]. Auch wenn die Verbindung zwischen Kaiserschnitt und dem erhohten Risiko fiir Adipositas eine
Zeit lang als relativ gut unterstitzt galt, konnte in neueren Kohortenstudien von Masukume et al. (2018) (n=
11 049) und Ahlqvist et al. (2019) (n= 97.291) kein derartiger Zusammenhang gezeigt werden [186, 187]. In
der Meta-Analyse von Sutharsan et al. (2015) wird diskutiert, ob die in der Literatur beschriebene Assoziation
gef. rein zufillig ist und eher eine Folge von residuellem Confoundig sowie Publikationsbias darstellt (Kapitel
5.2.2. Diskussion) [188]. Es bleibt unklar, ob die mit Kaiserschnitt einhergehenden Auffalligkeiten im friihen

Darmmikrobiom zu einer klinisch relevanten Risikosteigerung fiir die kindliche Adipositas fuhren.

1.3 Kaiserschnitt

Der Ursprung von Sectio ceasarea, auf Deutsch Kaiserschnitt, liegt bereits in der Antike [189]. Die Konkurrenz
des Kaiserschnitts mit der natiirlichen Geburt als nahezu gleichwertiger Geburtsmodus ist aber ein neues

Phdanomen des 21. Jahrhunderts [189]. Sie ist die Folge der sinkenden perioperativen Mortalitat der Mutter
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von 0,1 % in den 50er Jahren auf 0,06 %o der Sectios heute [190]. Wahrend die Inzidenz von
Kaiserschnittentbindungen in den letzten 70 Jahren steigend ist, (s.u.) fehlen gleichzeitig detaillierte
Informationen lGber mogliche Langzeitfolgen fir Kind und Mutter. Dies macht es schwierig, eine Empfehlung
Uber die Entbindungsart in Einzelfdllen auszusprechen [191]. Weiterhin ist die Sectio caesarea mit einer
hoheren kindlichen und maternalen Mortalitdt im Vergleich zur vaginalen Entbindung verbunden [191-193].
Gelegentlich entstehen Probleme bei weiterbestehendem Kinderwunsch der Frau nach einem Kaiserschnitt
[183, 191, 194-196]. Ein Zusammenhang zwischen einer Kaiserschnittgeburt und der Entwicklung von
Krankheiten im Kindesalter wie Adipositas, Asthma, entziindliche Darmerkrankungen und Allergien, wird
diskutiert [191, 197-200]. In Deutschland wurde 2020 die erste S3-Leitlinie zum Thema Sectio caesarea
veroffentlicht [191]. Sie spricht zum ersten Mal evidenz- und konsensbasierte Empfehlungen zur

Indikationsstellung und Management des Kaiserschnitts im deutschsprachigen Raum aus.

1.3.1 Definitionen und Unterschiede zur vaginalen Entbindung

Bei einem Kaiserschnitt (Lat.: Sectio caesarea) handelt sich um eine operative Entbindungsart, bei der das
Kind durch Eréffnung der Bauchwand (Laparotomie) und der Gebarmutter (Uterotomie) aus dem Mutterleib
in die Welt geholt wird [201]. Es gibt keine standardisierte, evidenzbasierte Durchfiihrungsart fiir eine Sectio
caesarea, wobei die Misgav-Ladach-Methode und konventioneller Kaiserschnitt zu den haufigsten

Durchfiihrungsarten gehoren [202, 203].

Basierend auf dem Zeitpunkt der Intervention wird zwischen einer primaren und einer sekundaren Sectio
unterschieden [191, 201]. Eine primare Sectio wird vor Beginn des Geburtsvorganges eingesetzt, d.h. vor dem
Auftreten von eréffnungswirksamen Wehen. Eine sekunddre Sectio wird nach Beginn der Er6ffnungswehen
durchgefiihrt. Die Weltgesundheitsorganisation (Engl.: World Health Organisation, WHO) empfiehlt
geburtshilflichen Einrichtungen die Anwendung einer spezifischeren Einteilung: die Klassifikation nach
Robson [204, 205]. Dieses international verbreitete Konzept teilt Entbindungsarten in zehn Untergruppen
ein. Neben dem Zeitpunkt der Intervention werden bei der Einteilung Paritdt, Anzahl der Embryonen,
Kindeslage, Gestationsalter und vorherige Kaiserschnitte berlicksichtigt [205]. Die Klassifikation soll die

Uberwachung und den Vergleich der Kaiserschnittraten vereinfachen.

Im Unterschied zu einer Sectio lduft eine vaginale Geburt in drei Phasen ab: Eréffnungs-, Austritts- und
Nachgeburtsperiode [206]. Es wird zwischen einer spontanen und einer operativen vaginalen Entbindung
(wie Zangenextraktion oder Vakuumextraktion) unterschieden [206]. Die Phasen der vaginalen Geburt
unterliegen der Kontrolle verschiedener Hormone wie Oxytocin, Ostrogen, Prolaktin, Prostaglandine,
Endorphine und Relaxin [207]. Ein Kaiserschnitt (insb. eine primare Sectio) wird meistens durchgefiihrt, bevor
die geburtsrelevanten hormonellen Vorgange vollstindig eingesetzt haben. Dadurch bestehen relevante

Unterschiede im Hormonhaushalt der Frau zwischen diesen zwei Entbindungsarten. Insbesondere werden
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niedrigere Konzentrationen von Oxytocin und Kortisol im Rahmen einer Kaiserschnittentbindung beobachtet

[208-211].

1.3.2 Inzidenz

Daten aus der “European Health for All” Datenbank von WHO und Daten der “Organization for Economic
Cooperation and Development (OECD)” zeigten eine starke Zunahme an Kaiserschnittgeburten in vielen
industriellen Landern (u.a. Italien, Vereinigte Staaten, Portugal, Australien, Stid-Korea) im Zeitraum von 1987
bis 2007 [212]. Es gibt grofle Unterschiede an der Haufigkeit der Kaiserschnitte weltweit, und auch innerhalb
von Kontinenten [212, 213]. Der Median der Sectio-Raten in Europa lag 2010 bei 25,2% [213]. Die niedrigste
Rate war in Island (14,8%) und die hochste Rate in Cyprus (52,2%) zu beobachten [213]. In Europa gehort
Deutschland mit einer jahrlichen Kaiserschnittrate von ca. 30% (33,04% in 2023) zu den Ldndern mit den
hochsten Sectio-Raten [213-215]. Im Jahr 2023 war der Kaiserschnitt die sechsthaufigste Operation unter
vollstationdren Krankenhauspatienten in Deutschland [216]. In demselben Jahr haben in Deutschland ca.
217.900 Frauen per Kaiserschnitt entbunden, was etwa einem Drittel aller Geburten entspricht [217]. Eine
starke Inzidenzsteigerung von Uber 90% innerhalb der letzten drei Dekaden (1991-2023) in der
Bundesrepublik ist von verschiedenen Faktoren (medizinisch, wirtschaftlich und kulturell) abhangig und lasst
sich zum Teil mit dem veranderten Risikoprofil der schwangeren Frauen erklaren (z.B. steigendes maternales
Alter bei Geburt und Zunahme von maternalem Ubergewicht und Adipositas) [217-219]. Fiir ca. 10% der
Kaiserschnitte besteht eine absolute und fir ca. 80% eine relative medizinische Indikation [201, 218]. Fiir die

restlichen Kaiserschnitte gibt es keinen medizinischen Anlass. Hierunter fallen z.B. Wunschkaiserschnitte.

1.3.4 Risikofaktoren

Maternale Adipositas und exzessive Gewichtszunahme in der Schwangerschaft. Etwa jeder filinfte
Kaiserschnitt geht entweder mit einem maternalen BMI > 25 kg/m? oder mit einer exzessiven GWG einher
[220]. Die Haufigkeit der Kaiserschnittgeburten nimmt mit der steigenden BMI-Klasse der Mutter zu — bis zu
Uber 50 % bei Mittern mit Adipositasgrad Il [221, 222]. Insgesamt liegt das Ausmal’ der Risikosteigerung fiir
einen Kaiserschnitt durch maternale Adipositas bei im Mittel etwa 95% (aOR= 1,95; 95%-KI: 1,61-2,36) und
durch exzessive GWG bei im Mittel ca. 35% (aOR=1,35; 95%-Kl: 1,13-1,85) [220]. Im Falle einer sekundaren
Sectio ist die Risikosteigerung sogar noch héher einzuschatzen und liege bei im Mittel ca. 130% (aOR= 2,29;
95%-Kl: 1,77-2,96) durch Adipositas und 40% durch exzessive GWG (aOR= 1,40; 95%-Kl: 1,12-1.74) [220].
Beide genannten Faktoren steigern zum einen das Risiko fiir Schwangerschaftskomplikationen wie
hypertensive Schwangerschaftserkrankungen, GDM und fetale Makrosomie [223], die indirekt zu einer
Erhéhung des Risikos fiir eine Sectio fihren. Zum anderen korrelieren sie wahrscheinlich auch unabhangig
von den sekundaren Erkrankungen positiv mit dem Kaiserschnittrisiko [221, 224]. Man vermutet u.a., dass
die Kontraktionsfahigkeit der Gebarmutter von Mittern mit Adipositas reduziert ist [221]. Reduzierte
Wehentatigkeit kann im schlimmsten Fall zu einem Geburtsstillstand fiihren, der eine sekundare Sectio

notwendig macht. Sog. ,Caregiver Bias” sind ebenfalls nicht zu vernachlassigen: die Behandlung von Mittern
27



1 Einleitung

mit Adipositas ist haufiger mit diagnostischen Schwierigkeiten (z.B. in der Ultraschall- und CTG-Diagnostik)

verbunden, sodass eine Indikation flr eine Sectio ggf. grolRziigiger gestellt wird [221, 222].

Maternales Alter und Paritét. Laut der Studie Dai et al. (2023) ist maternales Alter von 35-39 Jahre mit einem
6,2-fachen Risiko fiir eine Kaiserschnittentbindung verbunden, wahrend das Risiko im Alter von tiber 40 Jahre
mit OR von 7,05 (95%-KI: 5,07-9,79) sogar noch hoher ist [225]. Eine Risikosteigerung ist sowohl bei Nulli- als
auch Multipara zu sehen, wobei das Risiko hoher unter Nullipara sein soll [225]. Bei unter 35-jahrigen Frauen
verhalt sich das Risiko wahrscheinlich umgekehrt: in dieser Altersgruppe haben Multipara ein héheres Risiko,
sich einem Kaiserschnitt zu unterziehen [225]. Der Zusammenhang von Kaiserschnitt mit dem maternalen
Alter ist nicht vollkommen verstanden. Es ist bekannt, dass ein fortgeschrittenes maternales Alter mit einem
erhohten Frihgeburtsrisiko assoziiert ist [226, 227]. Bei alteren Gebarenden liegen auflerdem haufiger
Vorerkrankungen und schwangerschaftssoziierte Komorbiditdten vor [228]. Diese konnten zur Erklarung

beitragen.

Daten aus China zeigen, dass dort bis zu 67 % der Kaiserschnitte von Mehrgebarenden Re-Sectios sind [229].
Das konnte erklaren, warum bei Frauen unter 35 Jahre Multiparitdt mit einem erhohten Kaiserschnittrisiko
assoziiert ist. Die bei einer Sectio entstandenen Narben im Uterus kénnen eine spatere vaginale Entbindung
verhindern. Eine allgemeine Kontraindikation fir eine vaginale Entbindung nach einem friiheren
Kaiserschnitt besteht aber nicht [191, 230, 231]. Trotzdem ist ein Z.n. Sectio mit einem relativen Anteil von

15,4 % bis 67,7 % wahrscheinlich der Faktor, der am starksten zur Gesamtkaiserschnittrate beitragt [232].

Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen. Unter hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen (Engl.:
hypertensive disorders of pregnancy, HDP) werden eine Gruppe von Krankheitsbildern verstanden, die mit
einem Blutdruck von > 140/90 mmHg in der Schwangerschaft einhergehen, ohne dass prikonzeptionell eine
arterielle Hypertonie bekannt war [233]. Die wichtigsten Diagnosen sind schwangerschaftsinduzierte
Hypertonie (SIH) und Praeklampsie. Insgesamt ist das Ausmal der Risikosteigerung fiir einen Kaiserschnitt
durch HDP auf etwa 90% (aOR= 1,9; 95%-Kl: 1,7-2,1) einzuschatzen [234]. Unter Patientinnen mit
Praeklampsie, d.h. mit mindestens einer Organmanifestation einhergehende Gestationshypertonie, ist das
Risiko fur einen Kaiserschnitt wahrscheinlich héher als unter Patientinnen mit einer unkomplizierten SIH
[235, 236]. Weitere Studien sind gefragt, um Faktoren zu identifizieren, die bei Schwangeren mit HDP zu
einem Kaiserschnitt fiihren. In Frage kommen v.a. Komplikationen der HDP wie das HELLP-Syndrom (Engl.:
,Haemolysis, Elevated Liver enzymes and Low Platelet count”), Eklampsie, SGA-Geburtsgewicht und

Frihgeburtlichkeit [237, 238].

Gestationsdiabetes. GDM soll mit einem leicht erh6hten Risiko fiir einen Kaiserschnitt assoziiert sein (aOR=
1,35; 95%-Kl: 1,17-1,55) [239]. Relevanter wird das Risiko aber, wenn GDM zusammen mit maternaler
Adipositas oder LGA-Geburtsgewicht auftritt [240, 241]. Hier ist das Risiko jeweils um im Mittel etwa 2,25-
(95%-KI: 1,49-2,39) bzw. 2,6-fach (95%-Kl: 2,24-2,81) erhéht [240, 241]. Atiologisch relevant fiir die
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beobachteten Zusammenhange ist u.a. das im Mittel etwa 1,4-fache Risiko fiir fetale Makrosomie durch

Hyperglykdmie in diabetischen Schwangerschaften [239].

Raucherstatus in der Schwangerschaft. In der retrospektiven Studie an 6195 Schwangeren fanden Lurie et
al. (2013) heraus, dass Rauchen in der Schwangerschaft das Risiko eines operativen oder instrumentellen
geburtshilflichen Eingriffs um im Mittel etwa 25 % erhoht (OR= 1,24; 95%-Kl: 1,01-1,52) [242]. Frauen, die in
der Schwangerschaft geraucht hatten, hatten aber nicht mehr Kaiserschnitte als Nicht-Raucher (p=0,051)
[242].

Soziookonomischer Status. Der Einfluss von SES auf die Haufigkeit von Kaiserschnitten ist kompliziert und
keinesfalls linear. Oft werden Frauen mit einem hohen SES héhere Kaiserschnittraten zugeschrieben. Die US-
amerikanische Studie Adhikari et al. (2018) ergab, dass bei Vorliegen eines geringen geburtshilflichen Risikos
Frauen mit hoherer Bildung und Privatversicherung mehr Kaiserschnitte hatten [243]. Gleichzeitig fand eine
deutsche Studie heraus, dass Frauen mit einem niedrigen Familieneinkommen (< 1.750 €/Monat) ein hoheres
Risiko fiir eine sekundare Sectio hatten [244]. In westlichen Landern wie Deutschland scheint ein hoher SES
mit einer héheren Rate an elektiven Kaiserschnitten (u.a. Wunschkaiserschnitte) zu korrelieren, wahrend

niedriger SES ggf. mit einer h6heren Rate an nicht-elektiven Kaiserschnitten verbunden ist [244].

Geburtsgewicht. Ein hohes Geburtsgewicht geht mit einem erhéhten Risiko fiir eine Schulterdystokie einher
— eine beflirchtete Geburtskomplikation, bei der eine inkorrekte Einstellung der kindlichen Schultern das
Austreten aus dem maternalen Becken verhindert [245, 246]. Klassischerweise wird die Schulterdystokie als
eine kindliche Ursache fiir die hohere Kaiserschnittrate unter LGA-Sauglingen bzw. Neugeborenen mit einem
Geburtsgewicht von > 4.000 g herangezogen. Auch weitere makrosomieassoziierte Komorbiditdten wie
perinatale Asphyxie, Mekoniumsaspiration sowie ein Missverhaltnis zwischen kindlichem Kopf und
mitterlichem Becken sind zur Erklarung des Pathomechanismus relevant [245]. Neue Studien zeigen, dass
nicht nur ,echtes” LGA-Geburtsgewicht, sondern auch falsch-positive LGA-Befunde im pranatalen Ultraschall
eine im Vergleich zu AGA-Geburtsgewicht hohere Kaiserschnittrate aufweisen [247, 248]. Dies lasst
vermuten, dass bei einem V.a. ein LGA-Geburtsgewicht in der fetalen Sonografie oft schon praventiv eine
primare Sectio ausgesetzt und durchgefiihrt wird. Eine absolute medizinische Indikation fiir eine primare
Sectio besteht bei LGA-Geburtsgewicht jedoch nicht [191]. In der Meta-Analyse von Rossi et al. (2013) betrug
das Risiko von Neugeborenen mit einem Geburtsgewicht von > 4.000 g fir eine elektive Sectio im Mittel OR=
1,97 (95%-Kl: 1,20-3,21) und fiir eine nicht-elektive Sectio OR= 1,92 (95%-Kl: 1,53-2,42) [245]. Auch ein
niedriges Geburtsgewicht (LBW) scheint mit einem leicht héheren Kaiserschnittrisiko verbunden zu sein. In
der Studie von Chen et. al. (2016) war LBW, bei Geburten zwischen SSW 35+0 und 36+6, mit einem im Mittel
1,40-fachen Risiko (95%-KI: 1,24—1,58) fiir eine Kaiserschnittgeburt assoziiert [249]. Nach der SSW 37+0 war
das Risiko 1,63-fach (95%-Kl: 1,49-1,79). Bei sehr frilhen Friihgeburten (vor 27+0 SSW) und bei einem
erwarteten Geburtsgewicht von < 1000 g (ELBW) kann der Kaiserschnitt die bevorzugte Entbindungsart sein

[250, 251].
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1.3.5 Stillen nach einem Kaiserschnitt

1.3.5.1 Definitionen und Empfehlungen von Stillen

Unter dem Begriff Stillen wird das Erndahren des Sduglings mit Muttermilch an den weiblichen Brustdriisen
verstanden (Definition der Nationalen Stillkommission) [252]. Es werden verschiedene Stillarten
unterschieden: Vollstillen, Teilstillen und Zwiemilcherndhrung. Laut der Definition der Nationalen
Stillkommission wird Vollstillen in ausschliefliches und tiberwiegendes Stillen eingeteilt [252]. AusschlieBlich
gestillte Kinder erhalten auBer Muttermilch keine anderen festen oder fllssigen Lebensmittel. Eine
Ausnahme bilden Medikamente, Vitamine und Mineralstoffe. Uberwiegend gestillte Kinder erhalten neben
Muttermilch kleine Mengen von anderen Flissigkeiten wie Tee oder Wasser. Die Ernahrung der teilweise
gestillten Kinder besteht zum Teil auch aus Sauglingsnahrung und/oder Beikost. Zwiemilcherndhrung

bedeutet, dass das Kind zwar zuséatzlich zu Muttermilch Sauglingsmilch bekommt, aber noch keine Beikost.

Die WHO empfiehlt ausschlieBliches Stillen fiir die Dauer von sechs Monaten und ein Weiterstillen bis
mindestens 24 Monate nach Geburt [253]. Die Initiierung des Stillens sollte laut WHO am besten innerhalb
der ersten Stunden nach der Geburt erfolgen [253]. Auch die Nationale Stillkommission empfahl
ausschlieBliches Stillen in den ersten sechs Lebensmonaten als optimale Nahrung des Sauglings [254]. Die
aktuelle Handlungsempfehlung in Deutschland (Koletzko et al. (2016)) geht aber von mindestens 5 Monaten
als optimale Dauer des ausschlieflichen Stillens aus [255]. Muttermilch beinhalt alle von dem Kind in dieser
Zeit benotigten Nahrstoffen in einer ausreichenden Menge, abgesehen von Vitamin D und K. Nach Einfiihren
von Beikost, spatestens im Alter von 7 Monaten, sollte das Kind weitergestillt werden, solange Mutter und
Kind dies wiinschen [255, 256]. Die Stillkommission betont eine individuelle Anpassung des Zeitpunkts des

Abstillens [254].

1.3.5.2 Besonderheiten im Stillen nach einem Kaiserschnitt

Nach einem Kaiserschnitt ist der Anteil der stillenden Mitter durchschnittlich niedriger als nach einer
vaginalen Entbindung [208, 257-260]. Der relevante Unterschied findet sich dabei zwischen den initialen bzw.
frihen Stillraten der beiden Entbindungsgruppen. In der Meta-Analyse von Prior et al. (2012) wirkte ein
Kaiserschnitt mit einem OR von 0,57 (95%-Kl: 0,50-0,64; p< 0,001) reduzierend auf die initiale Stillrate aus.
[259]. Sobald die Initiierung des Stillens rechtzeitig erfolgte, schien ein Kaiserschnitt keinen Effekt mehr auf
das Stillen 6 Monate postpartum zu haben (OR= 0,95; 95%-KI: 0,89-1,01; p= 0,08) [259]. Die Grinde fiir die
niedrigere initiale Stillrate nach einem Kaiserschnitt sind verschieden. Einerseits gibt es unter den per
Kaiserschnitt entbundenen Mittern vermehrt Frauen, die sich schon wahrend der Schwangerschaft gegen
das Stillen entscheiden [208]. Andererseits haben Miitter nach einem Kaiserschnitt haufiger Probleme mit
der Initilerung des Stillens als Mutter vaginal geborener Kinder. Ein Grund dafiir ist der spatere Zeitpunkt des
ersten Anlegens, meist aufgrund einer langen Separation der Mutter und des Kindes nach dem Kaiserschnitt
[208]. Laut Erbaydar et al. (2020) ist die Haufigkeit einer verspateten Initiierung des Stillens ( 2 1 Stunde nach

der Geburt oder gar nicht) hher nach einem Kaiserschnitt (50,5%) als nach einer vaginalen Geburt (35,3%)
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[261]. Weitere Griinde fir Stillprobleme nach einem Kaiserschnitt stellen u.a. ein verspateter Milcheinschuss
aufgrund niedrigerer Oxytocin-Ausschittung nach einer Sectio, Schmerzen und Mudigkeit der Mutter nach
einem Kaiserschnitt dar [208, 258]. Negativ auf das Stillen wirken sich aulerdem die herabgesetzte
Saugfahigkeit der Kaiserschnittkinder (niedriges Infant Breastfeeding Assessment Tool (IBAT) -score und
niedrigere Gesamtsaugzeit in den ersten 48 Lebensstunden) sowie postpartale Infektionen der

Kaiserschnittmutter aus [208, 258].

Viele Publikationen berichten tiber einen schiitzenden Effekt von Stillen vor Asthma, Diabetes und Adipositas
im Kindesalter [177, 262-271]. Das sind Krankheiten, deren Risiko durch eine Kaiserschnittgeburt ggf. etwas
erhoht ist [183-185, 191, 200, 272]. Stillen hat auch weitere positive Effekte wie die Reduktion des Risikos fur
potenziell letale Infektionen (v.a. nekrotisierende Enterokolitis) im Sauglingsalter sowie der
Sauglingssterblichkeit [273-275]. Positive Einfllisse des Stillens auf die maternale Gesundheit sind ebenfalls
bekannt. Die Mutter schiitzt das Stillen vor Brustkrebs, Ovarialkarzinom und T2D [122, 276-278]. Auch die
Rolle des Stillens in der maternalen Ubergewichtsforschung erscheint anhand aktueller Studienergebnisse

interessant.

Laut der Ergebnisse der KiGGS-Studie (2018) ist die initiale Stillrate in Deutschland seit den 1990er-Jahren
steigend [279]. Sie soll Giber 80% betragen (87,3% in den Jahrgangen 2013-2014) [279]. Nichtsdestotrotz stillt
nur etwa jede zehnte deutsche Mutter ihr Kind der WHO-Empfehlung entsprechend mindestens 6 Monate
voll (12,5% in den Jahrgangen 2012-2016; 11,0% in den Jahrgdngen 2011-2012). Insbesondere nach 2
Monaten sinkt die Stillrate (Vollstillen und jegliches Stillen) abrupt. Stillférderung bei Mittern nach einem
Kaiserschnitt stellt einen wichtigen gesundheitspraventiven Ansatz dar. Neben Kaiserschnitt erhéhen u.a.
maternale Adipositas, GDM, exzessive GWG, SIH und niedriges Geburtsgewicht das Risiko fiir Nicht-Stillen
[99, 280-287].

2 Fragestellungen und Ziele der Dissertation

Im Kapitel 1.1.2 wurde die Relevanz von schwangerschaftsassoziierten Faktoren fiir die Entstehung von
Adipositas bei Frauen dargelegt. Hierbei wurde das fertile Alter als eine sensible Phase fiir die
Lebenszeitinzidenz von Adipositas genannt. Identifizierung von Risikogruppen und praventive Konzepte fir
Mutter zur Vorbeugung von Adipositas sind sowohl von gesundheitlichem als auch volkwirtschaftlichem
Interesse. In der Literatur wird die Bedeutung der Pravention bereits in der prapartalen Phase zunehmend

dargelegt.

Aus dem bisher Gesagten ladsst sich ableiten, dass v.a. Frauen mit prakonzeptioneller Adipositas und
exzessiver GWG unglinstige Veranderungen in der postpartalen Gewichtsentwicklung bzw.

Koérperzusammensetzung aufweisen. Neben diesen prapartalen Risikofaktoren wirkt die ldentifizierung von
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peri- und postpartalen Risikofaktoren fiir die Entstehung von Adipositas bei Mutter und Kind interessant. Im
Gegensatz zu den bekannten prapartalen und prakonzeptionellen Risikofaktoren erscheinen sie hdufig besser
modifizierbar. Zur weiteren Exploration kommen u.a. Kaiserschnittentbindung, Stillen und peripartale
Antibiotikatherapie in Frage. Laut neuen Studien kdnnten sie nicht nur Bedeutung fiir Veranderungen des
Darmmikrobioms des Neugeborenen, sondern auch desjenigen der Gebarenden haben [131, 210, 288]. Dies
ist insofern relevant, weil das postpartale Mikrobiom mit dem postpartalen Gewicht und der
Kérperzusammensetzung der Mutter in Verbindung steht [131, 210, 289]. Nichtsdestotrotz haben nur wenige
Studien den Einfluss von Stillen auf maternale postpartale Ubergewichts-Outcomes untersucht. Noch
seltener wurde eine mogliche Assoziation von Entbindungsart mit den postpartalen Ubergewichts-Outcomes
der Mutter erforscht. Die vorhandene Literatur deutet auf einen schiitzenden Effekt des Stillens hin, wahrend
Kaiserschnittentbindung zumindest in der friihen postpartalen Periode mit einem unglinstigeren maternalen
Gewichtsoutcome verbunden sein konnte [78, 122, 123, 210]. In Anbetracht der Tatsache, dass etwa ein
Drittel der Mutter in Deutschland per Kaiserschnitt entbindet, sollte der mogliche Zusammenhang genauer
untersucht werden [290]. Die Untersuchung von moglichen kombinierten Effekten des Stillens und der
Entbindungsart kénnte auferdem relevant sein, da Kaiserschnitt einen negativen Einfluss auf das initiale

Stillverhalten zeigt [259].

Eine weitere Liicke in der maternalen postpartalen Ubergewichtsforschung ist die geringe Vielfalt der
untersuchten Outcomes. Ubergewichtsparameter, die die Kérperzusammensetzung widerspiegeln (z.B.
Taillenumfang und WHR), korrelieren wahrscheinlich besser mit adipositasassoziierten Gesundheitsrisiken,
v.a. dem Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen, als der BMI oder absolute Anderungen im Gewicht [27].
Das postpartale Ubergewichtsrisiko der Frauen wurde dennoch bisher fast nur mittels PPWR angegangen —
auch wenn die PPWR in ihrer klassischen Definition viele Probleme mit sich bringt und nur ungenigend den
Anforderungen der aktuellen Forschung entspricht (Kapitel 5.1.1.1). Des Weiteren wurden Risikofaktoren der
postpartalen Ubergewichts-Outcomes bisher nur in wenigen Adipositas-Kohorten untersucht. Die
maternalen Gewichte wurden zumeist nur in der frilhen postpartalen Periode (i.d.R. bis 12 Monate
postpartum) erhoben. Daraus folgt, dass man aktuell nur wenig Aussagen Uber das schwangerschafts- und

geburtsassoziierte Ubergewichtsrisiko der Frauen {iber diese Zeit hinaus treffen kann.

Neben dem fertilen Alter der Frau stellt die Kindheit eine sensible Phase fiir die Lebenszeitinzidenz der
Adipositas dar. Kinder und Jugendliche mit Adipositas haben eine etwa flinfmal héhere Wahrscheinlichkeit,
auch im Erwachsenenalter von Adipositas betroffen zu sein [2]. Konkret hei’t das, dass etwa 44 % der Kinder,
die vor der Adoleszenz Adipositas hatten, auch im Erwachsenenalter unter Adipositas leiden [2]. Der Einfluss
eines Kaiserschnitts auf die Entstehung von kindlichem Ubergewicht ist deutlich besser untersucht als das
entsprechende maternale Risiko. Laut der Meta-Analyse von Keag et al. (2018) z.B. ist das Risiko fir
Adipositas im Alter von 5 Jahren 1,59-fach erhoht bei per Kaiserschnitt geborenen Kindern im Vergleich zu

vaginal geborenen Kindern [183]. In Kenntnis der neueren Publikationen ist die Literatur jedoch kritisch zu
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lesen. Die Meta-Analyse von Sutharsan et al. (2015) z.B. legt nahe, dass der in der Literatur beschriebene
Effekt wahrscheinlich eine kumulative Folge mehrerer Verzerrungen ist, wie unzureichenden Confoundings
und eines Publikationsbias [188]. Es bleibt unklar, ob gegen die bisher vorliegende Evidenz, Kaiserschnitt
wirklich mit einem erhéhten Risiko fir kindliche Adipositas assoziiert ist. Gegebenenfalls kdnnte die
Interaktion des Kaiserschnitts mit anderen perinatalen Risikofaktoren (erniedrigte initiale Stillrate, haufigere
perinatale Antibiotikatherapie etc.) das scheinbar erhéhte Ubergewichtsrisiko erklaren. Auch ein potentieller
Storeffekt durch die maternale Adipositas scheint hier nicht ganz unwichtig zu sein: ein hoher
prakonzeptioneller BMI der Mutter ist sowohl mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit fir eine

Kaiserschnittgeburt als auch mit dem Risiko fiir kindliche Adipositas, assoziiert.

Das Hauptziel dieser Arbeit war es zu untersuchen, ob ein Kaiserschnitt einen Einfluss auf die Entwicklung
von maternalen und kindlichen Ubergewichts-Outcomes nach der Schwangerschaft hat. Aufgrund der engen
Assoziation zwischen Kaiserschnitt und Stillen war das zweite Ziel die Erforschung einer potenziellen
Effektmodifikation durch das Stillen auf die o.g. Zusammenhinge. Von den maternalen Ubergewichts-
Outcomes sollte nicht nur die PPWR, sondern auch Parameter fiir die Kérperzusammensetzung der Frau
(Taillenumfang und WHR) untersucht werden. Fir die maternalen Hauptendpunkte WHR und PPWR war
aullerdem von Interesse, ob die mogliche Risikosteigerung durch Kaiserschnitt von dem prakonzeptionellen
BMI der Mutter abhangt. Im Hinblick auf die PPWR wollten wir wissen, ob es einen Effekt eines Kaiserschnitts
auf die PPWR in der frihen und/oder in der spaten postpartalen Phase gibt. Von den kindlichen
Ubergewichts-Outcomes sollten ,Ubergewicht oder Adipositas im Alter von 5 Jahren“ sowie das
,uberdurchschnittlich rasche BMI-Wachstumsmuster” Gber zwei Wachstumsphasen im Kleinkindalter (Alter
von 6 Monaten bis 2 Jahre bzw. 3 bis 5 Jahre) als Endpunkte analysiert werden. Auch hier war das Ziel,
mogliche Unterschiede zwischen Kindern mit und ohne Mutter mit Adipositas zu erforschen. Folgende

Fragestellungen wurden formuliert:

Fragestellung 1:

,Ist eine Kaiserschnittentbindung mit einer stdrkeren postpartalen Gewichtsretention (PPWR)
und einem héheren Anteil an stammbetonter Adipositas (im Sinne eines erhéhten

Taillenumfangs bzw. WHR) bei Miittern einige Jahre nach der Schwangerschaft, assoziiert?”

Fragestellung 2:

,Zeigt das Stillverhalten eine Effektmodifikation auf die (in der Fragestellung 1) beschriebenen

Zusammenhdinge ?“
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Fragestellung 3:

,Ist eine Kaiserschnittentbindung mit einem erhéhten Risiko fiir die Entwicklung von kindlichem

Ubergewicht assoziiert? Wird auch dieser Zusammenhang durch das Stillverhalten modifiziert?”

Es erscheint besonders interessant, die o.g. Fragestellungen in der PEACHES-Mutter-Kind-Kohorte zu
analysieren, die durch einen hohen Anteil an Frauen mit maternaler Adipositas gekennzeichnet ist. Maternale
Adipositas stellt einen separaten Risikofaktor fiir Kaiserschnittentbindung, Nicht-Stillen und Ubergewicht der
Nachkommen dar. AuBerdem sind die Mutter auch selbst durch ihr Gewicht vor der Schwangerschaft fir
metabolische Komplikationen in der Schwangerschaft und der postpartalen Periode pradisponiert. Demnach

wurden die Fragestellungen von Interesse in dieser ,Risikokohorte” untersucht.

3 Material und Methoden

Die im Rahmen der Vollzeitforschung (10 Monate) eigenstandig erhobenen Daten sowie auch zuvor
erhobene longitudinale Gesundheitsdaten der PEACHES-Mutter-Kind-Kohorte lieferten die Basis flr die
Analysen. Es wurden Datensdtze zu zwei Subpopulationen aus der PEACHES-Kohorte analysiert: ein
maternaler und ein kindlicher Datensatz. Die Methoden werden getrennt fir die beiden Subpopulationen

beschrieben.

3.1 PEACHES-Studiendesign

Die PEACHES-Kohorte besteht aus 1.707 Mutter-Kind-Paaren, die von August 2010 bis Dezember 2015 an
verschiedenen Geburtskliniken Deutschlands unter Leitung von Prof. Dr. med. Regina Ensenauer rekrutiert
wurden. Von den 1.707 rekrutierten Kindern sind 91 Geschwisterkinder. Die meisten kooperierenden
Geburtskliniken befinden sich in Bayern, aber ein Teil der Teilnehmer wurde auch im Universitatsklinikum
Disseldorf in die Studie eingeschlossen. PEACHES wurde von der Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-
Universitat Miinchen genehmigt (positives Ethikvotum Projektnummer 165-10). Fiir die Teilnahme an der
Studie, sowie an dem Subprojekt ,Mitter-Gesundheitscheck” gaben die Teilnehmerinnen ihr schriftliches
Einverstandnis. Die prospektive PEACHES-Studie beschaftigt sich mit den Langzeitauswirkungen von
maternaler Adipositas und Gestationsdiabetes (GDM) auf die mutterliche und kindliche Gesundheit. Der
Fokus dabei liegt auf der Entwicklung von Adipositas und Stoffwechselstérungen. Die schwangeren Frauen
wurden etwa 4-6 Wochen vor dem berechneten Entbindungstermin in die Studie eingeschlossen und nach
ihren prakonzeptionellen BMI entweder in die Gruppe ,,prakonzeptionelle Adipositas” (BMI > 30 kg/m?, n=

952) oder in die Gruppe , keine prikonzeptionelle Adipositas” (BMI 18,5 bis < 30 kg/m?, n= 735) eingeordnet.
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In der Abb. 2 sind die einzelnen Untersuchungszeitpunkte der PEACHES-Studie dargestellt. Wahrend der
Schwangerschaft haben die betreuenden Frauenarzte einen oralen Glukosetoleranztest sowie regelmaRige
Blutdruck- und Gewichtsmessungen an den teilnehmenden Mittern durchgefiihrt. Die Daten wurden im
Mutterpass der Probandin dokumentiert und bei der Geburt zusammen mit den Daten der kindlichen U1-
Untersuchung in der Studiendatenbank erfasst. Bei der Geburt erfolgten Entnahmen von Nabelschnurblut
und maternalem vendsen Blut. 6 Wochen nach der Geburt erfolgte mit den Probandinnen ein standardisiert
durchgefiihrtes Telefoninterview zu verschiedenen Parametern wie Erndhrung wahrend der

Schwangerschaft sowie moglichen perinatalen Auffalligkeiten des Kindes.

Spater erfolgten getrennte Follow-Up-Untersuchungen fiir Kinder und Miutter. Die kindlichen Follow-Ups
fanden im Anschluss an die kinderarztlichen Vorsorgeuntersuchungen U4 (3. — 4. Lebensmonat) und U9 (im
Alter von 5 Jahren) sowie zum 8. Geburtstag des Kindes statt. Bei den kindlichen Follow-Up-Terminen wurden
u.a. die Entstehung von Fettgewebe, Blutdruck sowie der metabolische Phanotyp durch verschiedene
bildgebende, physikalische sowie laborchemische Methoden untersucht. Neben der Teilnahme an den
Follow-Up-Untersuchungen haben die Familien jahrlich zum Geburtstag des Kindes einen
Gesundheitsfragebogen ausgefiillt. In den Fragebdgen wurde nach den Daten der erfolgten kinderarztlichen
Vorsorgeuntersuchungen (v.a. Gewicht, GréRe und Kopfumfang) gefragt. AuRerdem wurden Fragen zur
Entwicklung, Erndhrung und dem Umfeld des Kindes gestellt. Die Fragen setzten sich zum Teil aus validierten
und modifizierten Fragen aus der ,Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland”
(KiGGS) [138], der ,Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland” (DEGS1) [291], der Studie , The
Environmental Determinants of Diabetes in the Young” (TEDDY) [292], der bayerischen Stillstudie [293], der
Studie "Perinatale Pravention der kindlichen Adipositas" (PEPO) [294] und der Forschungsplattform

,Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg” (KORA) [295] zusammen.

Der maternale Follow-Up fand einmalig postpartal als ,PEACHES-Gesundheitscheck fiir Mitter” statt. Die

Frauen wurden hierzu ab zwei Jahre nach der letzten Entbindung eingeladen.
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Nabelschnurblut

Geburtsdaten
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Betreuung der Mutter durch Frauenarzt orsorgeuntersuchungen

Abbildung 2: PEACHES-Studiendesign

HbA1c= glykiertes Himoglobin, LJ.= Lebensjahr, M= Monat, oGTT= oraler Glukosetoleranztest, T= Trimester

3.1.1 PEACHES-Mtterprojekt

Mit dem Miitterprojekt der PEACHES-Studie sind die postpartalen Follow-Up-Untersuchungen und der
zugehorige Gesundheitsfragebogen an den an der Studie teilnehmenden Mittern gemeint. Der angestrebte
Untersuchungszeitpunkt war 2-4 Jahre nach der letzten Entbindung. Die Datenerhebung des Projektes fand
bis Juli 2021 statt. Das Ziel der durchgefiihrten Untersuchungen war v.a. die metabolische Phanotypisierung
der Mitter in Bezug auf wichtige Krankheitsgruppen: T2D, Adipositas und Erkrankungen des Herz-
Kreislaufsystems. Schwangerschaftsassoziierte Faktoren, die zu einer Risikosteigerung dieser Krankheiten in

der postpartalen Periode fihren, waren von besonderem Interesse.

Die Teilnehmerinnen blieben fiir den Untersuchungstermin zwolf Stunden niichtern und wurden darauf
hingewiesen, sich mindestens drei Tage vor dem Termin kohlenhydratreich (= 150 g Kohlehydrate pro Tag)

zu erndhren. Am Tag der Untersuchung sollten die Teilnehmerinnen keine Zigaretten rauchen.

Fir die Bestimmung von genetischen Risikomarkern wurde bei der Mutter und dem Kind ein Abstrich an der
Schleimhaut der Wange entnommen. Dem Abstrich folgte eine vendse Blutentnahme, bei der folgende
Parameter gemessen wurden: Niichternblutzucker, HbAlc, Gesamtcholesterin, Low Density Lipoprotein
(LDL), High Density Lipoprotein (HDL), Triglyceride (TAG), Fibrinogen, C-reaktives Protein (CRP), Thyreotropin
(TSH) und Differentialblutbild.

Als klinische Untersuchungen wurden ein oraler Glukosetoleranztest (75-g-oGTT), anthropometrische
Messungen, bioelektrische Impedanzanalyse (BIA), Messung der Intima-Media-Dicke der Arteria carotis

communis  mittels B-Mode-Sonografie, periphere Pulswellenanalyse sowie oszillometrische
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Blutdruckmessung durchgefiihrt. AuBerdem haben die Frauen einen Fragebogen zu ihrer postpartalen
Gesundheit ausgefillt. Es wurde u.a. nach Rauchen, Erndhrung und korperlicher Aktivitat der Frau gefragt.
Mit dem 75-g-oGTT wurden die Frauen auf postpartale Stérungen des Glukosestoffwechsels untersucht.
Veranderungen im postpartalen Glukosestoffwechsel wurden entsprechend der Leitlinie der Deutschen
Diabetes Gesellschaft (DDG, 2020) und der Leitlinie der American Diabetes Association (ADA, 2021)
diagnostiziert [296, 297].

3.1.1.1 Subprojekt: ,,erneute entbundene Frauen”

24,8 % der am PEACHES-Miitterprojekt teilnehmenden Frauen hatten eine weitere Schwangerschaft
zwischen der Follow-Up-Untersuchung und der Geburt des Kindes bzw. Kindern, mit dem/denen sie an der
PEACHES-Studie teilnehmen (Abb. 3). Angesichts der Fragestellungen dieser Promotionsarbeit stellten diese
erneuten Schwangerschaften einen relevanten Storfaktor fir die geplanten Analysen dar. Um einen
Ausschluss von 287 Mittern aus der Analyse zu entgehen, wurden die erneut entbundenen Frauen
retrospektiv nach Informationen Uber jene Schwangerschaften gefragt, die sie wahrend der postpartalen
Follow-Up-Periode hatten. Die Geschwisterkinder aus den auBerhalb der PEACHES-Studie stattgefunden
Schwangerschaften waren nicht Teil der PEACHES-Studie. Die abgefragten Informationen dienten
ausschlieBlich einer plausiblen Auswertung des maternalen Outcomes. Somit war es moglich, den Effekt des
Storfaktors einer zwischen der Geburt des (jingsten) PEACHES-Kindes und der Mutter-Follow-Up-
Untersuchung auftretenden erneuten Schwangerschaft zu reduzieren. Die Expositionen und potentiellen
Confounder der in die Analyse eingeschlossenen Frauen konnten hiermit einheitlich in Bezug auf die letzte

Schwangerschaft der Frau definiert werden.

Die Daten wurden sowohl telefonisch als auch schriftlich erhoben. Der in der Riickholung verwendete
Fragenkatalog ist als Anhang B am Ende dieser Doktorarbeit hinterlegt. Erfragt wurden Variablen wie
Entbindungsart, das Vorliegen eines GDM oder einer Gestationshypertonie, Rauchverhalten wahrend der
Schwangerschaft und Stillen. Zum gréRten Teil wurden die Fragen aus den vorhandenen Fragebdgen der
PEACHES-Studie (s.0.) Ubernommen und teilweise modifiziert. Auch mitterliche Gewichte aus dem
Mutterpass (das prakonzeptionelle und das zuletzt in der Schwangerschaft gemessene Gewicht), zur
Berechnung von GWG und PPWR, wurden abgefragt. Daten der Ul-Untersuchung des Kindes wurden
ebenfalls aus dem Mutterpass entnommen. Die Entwicklung und Durchfiihrung des Unterprojekts , erneut
entbundene Frauen” des PEACHES-Mtterprojekts, einschlieRlich der Entwicklung des Fragebogens (Anhang

B), war ein wesentlicher Bestandteil der vorliegenden Promotionsarbeit.
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Gruppe 3

Teilnahme an der
PEACHES-5tudie wiahrend

Erneute

Schwangerschaft(en) nach

N

NS

einer Schwangerschaft mehrerer der letzten PEACHES-
Schwangerschaften Schwangerschaft
erste
PEACHES-55
.‘“‘ Zweite weitere
i | ! !
‘.1 PEACHES-55 / PEACHES-SS'.‘
letzte o
PEACHES-S5 [ weitere

voooosse

PEACHES-Gesundheitscheck fir Mitter

Abbildung 3: Ubersicht von Schwangerschaften der an dem Miitterprojekt teilnehmenden Probandinnen seit dem

Einschluss in die PEACHES-Studie

Der GrofSteil der Miitter nahm nur mit einem Kind an der PEACHES-Studie teil und hatte die Follow-Up-Untersuchung nach dieser
Schwangerschaft ohne eine in die Follow-Up-Periode einfallende erneute Schwangerschaft (Gruppe 1). Einige Frauen nahmen mit
mehreren Kindern an der PEACHES-Studie teil (Gruppe 2). Etwa ein Viertel der an dem Miitterprojekt teilgenommenen Frauen, hatten
eine (oder mehrere) von der PEACHES-Studie unabhdngige erneute Schwangerschaft in der Follow-Up-Periode (Gruppe 3). Mit
orangen Kreisen sind diejenigen Schwangerschaften gekennzeichnet, anhand derer die Exposition und potenziellen Confounder in den
jeweiligen Gruppen definiert wurden. Mit grauen Kreisen sind die Schwangerschaften gekennzeichnet, wéhrend derer der
urspriingliche Einschluss in die PEACHES-Studie erfolgte (Ausnahme: Gruppe 1, wo die erste Schwangerschaft, die einzige
Schwangerschaft zwischen dem Studieneinschluss und Follow-Up-Untersuchung war). Innerhalb des orangen Polygons sind die
Schwangerschaften platziert, die von der prospektiven prédpartalen Datenerhebung der PEACHES-Studie erfasst wurden. Prd- und
peripartale Daten aus den Schwangerschaften innerhalb des grauen Vierecks stammten aus der retrospektiven Datenerhebung des
Subprojektes ,,erneut entbundene Miitter” des PEACHES-Miitterprojekts.

S$S=Schwangerschaft

* Schwangerschaft in der postpartalen Follow-Up-Periode ohne Einschluss des Kindes in die PEACHES-Studie
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3.2 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Studienpopulation — Miitter. Der analysierte maternale Datensatz entsprach dem zur Verfligung gestellten
kompletten Datensatz des PEACHES-Mitterprojekts nach Ausschluss von Frauen mit relevanten
Ausschlusskriterien. Diese waren Mehrlingsgeburt bei der letzten Entbindung, bariatrische Operation nach
der letzten Schwangerschaft sowie fehlende Daten (ber eine erneute Schwangerschaft zwischen
Studieneinschluss und dem Follow-Up. Abb. Ala-c im Anhang A zeigen, wie die genannten Storfaktoren
hypothetisch Einfluss auf die postpartale Gewichtsentwicklung der Mutter haben kdnnten. AuRerdem
wurden von der Analyse Frauen ausgeschlossen, die nur mit einem Fragebogen ohne eine Follow-Up-Visite
an dem Miitterprojekt teilgenommen hatten. Urspriingliche Einschlusskriterien der ganzen PEACHES-Studie
waren maternaler prikonzeptioneller BMI von > 30 kg/m? oder 18,5 bis < 30 kg/m? und maternales Alter von
Uber 18 Jahren zur Geburt des Kindes. Die Ausschlusskriterien der PEACHES-Studie waren Friihgeburtlichkeit
(Geburt vor der Schwangerschaftswoche 37+0), Mehrlingsschwangerschaft und ein vor der Schwangerschaft

diagnostizierter Diabetes Mellitus Typ 1 oder 2.

Studienpopulation — Kinder. Der analysierte kindliche Datensatz wurde im Juli 2022 Gber eine Abfrage der
PEACHES-Gesundheitsdatenbank abgerufen. Er erfasste alle kindlichen Probanden mit vollstandigen Daten
liber Gewicht- und KorpergroRe bei der kinderarztlichen U9-Untersuchung, sowie vorhandenen Information
dariber, ob, wie und wie lange das Kind gestillt wurde. Ausgeschlossen von der Analyse wurden Mehrlinge
sowie Geschwisterkinder der bereits in die Analyse eingeschlossenen Kinder. Wenn mehrere Kinder einer
Mutter an der Studie teilnahmen, wurde jeweils das jlingste Kind in die Analyse eingeschlossen. Der
Einschluss der Kinder in die PEACHES-Studie erfolgte nach Ein- und Ausschlusskriterien der PEACHES-Studie

(s.0.).

3.3 Definition von Exposition und Endpunktvariablen

Studienpopulation — Miitter. Die untersuchte HaupteinflussgroRe, d.h. Exposition war die Entbindungsart.
Sie wurde als Kaiserschnitt (Engl.: ceasarean section, CS) oder vaginale Entbindung (Engl.: vaginal delivery,
VD) kategorisiert. Als Kaiserschnitte wurden Entbindungen sowohl per primérer als auch per sekundarer
Sectio erfasst. Als vaginale Entbindungen zdhlten spontane Entbindungen und vaginal-operative
Entbindungen. Die Exposition wurde im Hinblick auf die letzte Entbindung der Mutter vor der Follow-Up-

Untersuchung analysiert.

Als der maternale Haupt-Outcome, d.h. Endpunktvariable von primadrem Interesse, wurde die Kategorie der
postpartalen Gewichtsretention (PPWR) definiert. Die Kategorisierung der PPWR erfolgte nach der absoluten
Anderung des BMIs von der Priakonzeptionsphase bis postpartum. Zwei postpartale Zeitpunkte, PPWR 12

Monate postpartum und PPWR beim Follow-Up, wurden untersucht. Die Kategorien der PPWR setzten sich
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aus ,Gewichtsabnahme” (Abnahme des BMI um > 1 Einheit), ,stabiles Gewicht” (Abweichung des
prakonzeptionellen BMI < 1 Einheit) und ,, Gewichtszunahme” (Zunahme der BMI um > 1 Einheit) zu den
jeweiligen Zeitpunkten zusammen. Als weitere Endpunktvariablen wurden folgende Ubergewichts-
Outcomes untersucht: Taillenumfang (WC) und Taille-Hift-Verhaltnis (WHR). Sie wurden als kontinuierliche
Variablen und kategorielle Variablen analysiert. Die Kategorien von Taillenumfang bzw. WHR wurden als
»normal“ (Taillenumfang < 80 cm; WHR < 0,85) und ,erhéht” (Taillenumfang > 80 cm; WHR > 0,85) eingeteilt,

angelehnt an die Cut-off-Werte der WHO [438].

Fiir die Untersuchung der Effektmodifikation durch Stillen auf den Zusammenhang zwischen der
Entbindungsart und den maternalen Ubergewichts-Outcomes, wurde Stillen als ,gilinstiges“ und
Lunglinstiges Stillmuster” dichotomisiert. Es wurden Stillmuster mit zwei verschiedenen Cut-offs untersucht:
Cut-off 1: ,> 6 Monate Gesamtdauer von jeglichem Stillen” vs. ,< 6 Monate Gesamtdauer von jeglichem
Stillen” [125, 126], und Cut-off 2: ,,> 1 Monat Vollstillen ohne Unterbrechung vs. kein Vollstillen > 1 Monat“
[115, 298, 299]. Dabei entsprach jeweils die langere Stilldauer dem ,glinstigen” Stillmuster. Da eine
Effektmodifikation nur auf einen signifikanten Kontext anwendbar ist, wurde sie nur fiir identifizierte

signifikante Assoziationen untersucht.

Studienpopulation — Kinder. Fir die Studienpopulation der Kinder wurde die gleiche Exposition
(Entbindungsart) wie fiir die Studienpopulation der Miitter definiert. Sie wurde wie oben beschrieben
kategorisiert. Auch die Cut-offs der verschiedenen Stillmuster wurden auf gleiche Weise erstellt wie fur die
mitterlichen Fragestellungen [115, 269, 298]. Die analysierte Entbindungsart war die Geburtsart und das
analysierte Stillmuster das Stillmuster des jeweiligen PEACHES-Kindes. Es wurde geplant, auch in der

Kinderanalyse eine mogliche Effektmodifikation durch Stillen zu untersuchen.

Der untersuchte kindliche Haupt-Outcome war das Vorliegen von , kindlichem Ubergewicht oder Adipositas
im Alter von 5 Jahren” definiert als BMI-Z-Score > 1 SD bei der kinderéarztlichen U9-Untersuchung. In weiteren
Analysen wurden BMI-Wachstumsmuster als zusatzliche Endpunkte analysiert. Das Wachstumsmuster vom
Interesse war ,das Uberdurchschnittlich rasche BMI-Wachstumsmuster” (Engl.: Higher-than-normal BMI
growth pattern) zum einen in der frilheren (Alter von 6 Monate bis 2 Jahre) und zum anderen in der spateren
Wachstumsphase (Alter von 3 bis 5 Jahre) innerhalb des Vorschulalters. Darunter wurde eine Uberschreitung
des BMI-Z-Scores um >1 SD mindestens zweimal in der jeweiligen Wachstumsphase verstanden, wie zuvor in

der eigenen Arbeitsgruppe definiert [153].
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3.4 Datenerhebung

3.4.1 Pra- und peripartale Daten

Priakonzeptionelles Gewicht und BMI der Mutter. Zur Bestimmung des prakonzeptionellen Gewichts der
Mutter wurde aus dem Mutterpass das Gewicht abgelesen, das beim ersten prapartalen Besuch beim
Frauenarzt gemessen wurde (aus dem Gravidogramm). Wurde das Gewicht erst nach der Beendigung der 13.
Schwangerschaftswoche (2 SSW 12+6) zum ersten Mal nach Schwangerschaftsbeginn gemessen, wurde das
selbstberichte Gewicht (auf dem Anamnesebogen im Mutterpass) als das prakonzeptionelle Gewicht
genommen [115]. Dieses Vorgehen beruht auf der Beobachtung, dass Schwangere in den ersten 13 SSW nicht
stark an Gewicht zunehmen [84]. Der prakonzeptionelle BMI wurde aus dem prakonzeptionellen Gewicht
und der KorpergroBe der Frau berechnet (BMI [kg/m?] = Gewicht [kg] / GroRe? [m?]). Messung der

KorpergroRe erfolgte durch den Frauenarzt.

Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft. Die GWG wurde aus der Differenz zwischen dem
priakonzeptionellen und dem von Frauenarzt letztgemessenen Gewicht berechnet. Eine exzessive
Gewichtszunahme wurde als eine totale Gewichtszunahme, die die Empfehlung des Institutes of Medicine
(IOM, 2009) tberstieg, definiert [84]. Die Referenzbereiche des IOM fiir eine gesunde GWG sind in der Tab.

2 dargestellt.

Gestationsdiabetes. Die Ergebnisse des oralen Glukosetoleranztestes (0GTT) wurden aus dem Mutterpass
entnommen oder direkt von den zustdndigen Frauenarzten erfragt. Das Screening fir GDM bei den
teilnehmenden Frauen erfolgte mittels eines 75-g-oGTTs zwischen der 12+1 und 32+6
Schwangerschaftswoche [115]. Die Diagnose wurde nach den Kriterien der International Association of
Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG, 2010) gestellt [300]. Eine positive Diagnose wurde gestellt,
wenn mindestens einer der ermittelten Werte gleich oder mehr als der Schwellenwert (92 mg/dl niichtern,
180 mg/dl nach einer Stunde und 153 mg/dl nach zwei Stunden) betrug. Bei Frauen mit auffalligen
Blutzuckerkonzentrationen von > 140 mg/dl nach einem 50-g-Suchtest wurde zur Diagnosestellung eines
GDM zusatzlich ein 75-g-oGTT durchgefiihrt. Die Behandlung von GDM wurde selbstberichtet (,,Diat”, ,orale

Medikation®, ,,Insulin” oder ,keine Behandlung”).

Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen. Die Blutdruckwerte wahrend der Schwangerschaft wurden
aus dem Mutterpass entnommen. Die Mitter wurden anhand dieser Werte in die folgenden Gruppen nach
den Kriterien der Deutschen Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG, 2019) (Tab. 4) eingeteilt:
,hormotensiv”, ,chronische Hypertonie” und ,Gestationshypertonie” [301]. Bei nicht im Mutterpass
dokumentierten Blutdruckwerten oder bei fehlenden Messungen vor der Schwangerschaftswoche 20+0

wurden die Frauen anhand der Eigenanamnese eingeteilt.
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Die Behandlung der Hypertension in der Schwangerschaft wurde mittels einer sorgfaltigen Auswertung der
Medikamenteneinnahme in der Schwangerschaft bewertet. Fir die Behandlung der HDP wurden alle

wahrend der Schwangerschaft eigenommenen antihypertensive Medikamente berlicksichtigt [301].

Tabelle 4: Kategorisierung der Blutdruckwerte wiahrend der Schwangerschaft nach der Deutschen Gesellschaft fiir
Gynidkologie und Geburtshilfe (DGGG) (2019) [301]

Kategorie Kriterien

normotensiv 1. sBD < 140 mmHg und dBD < 90 mmHg wahrend der gesamten
Schwangerschaft
oder

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

Gestationshypertonie 1. sBD > 140 mmHg und/oder dBD > 90 mmHg bei mindestens zwei
unabhdngigen Messungen nach der vollendeten 19+6. SSW bei
einer zuvor normotensiven Schwangerschaft
oder
2. sBD > 140 mmHg und/oder dBD > 90 mmHg bei einer Messung
vor der vollendeten 19+6. SSW und bei mindestens zwei
unabhdngigen weiteren Messungen nach der vollendeten 19+6.
SSW

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

sBD= systolischer Blutdruck, dBD= diastolischer Blutdruck, SSW= Schwangerschaftswoche

Raucherstatus in der Schwangerschaft. Im Fragebogen zum Schwangerschaftsverlauf (s.0.) wurden die
Mutter Gber Rauchen in der Schwangerschaft gefragt. Falls sie geraucht hatten, konnten sie die
durchschnittliche Anzahl der taglich gerauchten Zigaretten im jeweiligen Trimenon angeben. Wenn die Frau
zu irgendeinem Zeitpunkt der Schwangerschaft geraucht hatte, wurde die Raucheranamnese in der
Schwangerschaft als positiv bewertet. Im Fragebogen gemachte Angaben wurden spater telefonisch
verifiziert, um mogliche Inkongruenzen zu entdecken. Unterschieden sich die Angaben, wurde die Angabe

nur der positiven Raucheranamnese herangezogen.

Entbindungsart. Die Entbindungsart wurde aus der Abschlussuntersuchung im Mutterpass entnommen. Es
wurde zwischen einer spontanen Entbindung, einer primaren Sectio, einer sekundaren Sectio und einer
Vakuumextraktion unterschieden. In der vorliegenden Arbeit werden spontane Entbindungen,

‘

Vakuumextraktionen und Zangenextraktionen als eine gemeinsame Gruppe ,vaginale Entbindung’
betrachtet. Sekundare und primare Sectios stellen eine gemeinsame Gruppe ,,Entbindung per Kaiserschnitt”
zusammen. Die Geburtsdauer, mogliche Geburtseinleitung, Anwendung von Anasthesie und

Geburtskomplikationen wurden von den Hebammen und Geburtshelfern dokumentiert.
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Kategorie des Geburtsgewichtes. Die Kinder wurden nach ihrem geschlechtsspezifischen und vom
Gestationsalter abhangigen Geburtsgewicht in folgende Kategorien eingeteilt: ,small for gestational age”
(SGA, < 10. Perzentile), ,large for gestational age” (LGA, 2 90. Perzentile) und “adequate for gestational age”
(AGA, > 10. Bis < 90. Perzentile) [302]. Als Referenzwerte wurden die Zahlen einer groRen bundesweiten

Analyse der Geburtenstatistik verwendet (Voigt et al. 2014) [302].

Soziookonomischer Status. Der sozio6konomische Status (Engl.: socioeconomic status, SES) der Eltern wurde
anhand des Indexes nach Bohm et al. (2007) identifiziert [303]. Der Index setzt sich aus dem Bildungsstand
und der Erwerbstatigkeit beider Elternteile zusammen, die als selbstberichtete Angaben aus den PEACHES-
Frageb6gen genommen wurden. Den Eltern wurde ein SES-Gesamtscore berechnet, der als ,niedrig”,

I”

,mittel” oder ,hoch” bezeichnet wurde. Der SES wurde zu verschiedenen Studienzeitpunkten abgefragt. Fir
die vorliegende Arbeit wurde der SES zum Zeitpunkt der Geburt des PEACHES-Kindes bzw. der letzten

Entbindung der Mutter angewendet.

3.4.2 Postpartale maternale Daten

Stillen. Das Stillverhalten wurde ausfihrlich in einem Fragebogen kurz nach der Entbindung und einem
anderen Fragebogen ein Jahr nach der Entbindung thematisiert. Es wurde zwischen ,vollgestillt” (Kind hat
auBer Muttermilch nur wasserbasierte Getranke wie Wasser oder Tee erhalten), ,teilweise gestillt” (Kind
wurde zusatzlich zur Muttermilch mit Sauglingsmilch oder weiteren Nahrungsmitteln wie Brei oder
Glaschenkost gefiittert) und ,gar nicht gestillt” unterschieden. Die Mitter mussten die Uberwiegende
Erndhrungsart fir jede Woche bzw. jeden Monat einzeln angeben. Das Erndahrungsmuster wurde in den

ersten 6 Lebenswochen und in den ersten 6 Lebensmonaten jeweils wochen- bzw. monatsweise erfasst.

Paritdt. Paritdit vor der letzten Entbindung wurde aus dem Mutterpass abgelesen. Wahrend des
Anamnesegesprachs beim Mitter-Gesundheitscheck wurde nach potenziellen neuen Lebendgeburten
gefragt und die Paritat zum Zeitpunkt der Mitter-Follow-Up-Untersuchung dementsprechend neu

berechnet.

Postpartale Gewichtsretention. Postpartale Gewichtsretention wurde als Differenz des prakonzeptionellen
und des postpartalen Gewichtes berechnet. Analysiert wurden sowohl die PPWR bis 12 Monate postpartum
als auch die PPWR bis zur Mutter-Follow-Up-Untersuchung. Weiterhin wurde zu den genannten Zeitpunkten
die PPWR auch als kategorielle Variable angeschaut. Wir haben die PPWR in kg/m? nach der absoluten
Anderung im BMI quantifiziert (PPWR < -1 BMI-Einheit; -1 BMI-Einheit < PPWR < 1 BMI-Einheit und PPWR >
1 BMI-Einheit) und somit drei Kategorien flr die postpartale Gewichtsverdanderungen geformt:

,Gewichtsabnahme®, ,Stabiles Gewicht” und , Gewichtszunahme” [65].

Das prakonzeptionelle Gewicht wurde aus dem Mutterpass entnommen (s.o.). Das postpartale Gewicht 12
Monate postpartum war das von der Mutter selbstberichtete Gewicht zum Zeitpunkt 12 Monate nach der

letzten Entbindung. Es wurde aus einem der sechs PEACHES-Fragenbogen zu der kindlichen Gesundheit
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(Kapitel 3.1) entnommen, in denen jahrlich auch nach dem aktuellen maternalen Gewicht gefragt wurde.
Falls die Frau keine weiteren Lebendgeburten zwischen der Geburt des (letzten) PEACHES-Kindes und dem
Mutter-Gesundheitscheck erlebt hatte, wurde das postpartale Gewicht aus dem Fragebogen zum ersten
Lebensjahr des PEACHES-Kindes entnommen. Das war der Fall bei 79,8 % der analysierten Daten zu der
Mutter. Im umgekehrten Fall wurde sich daran orientiert, wie alt das PEACHES-Kind 12 Monate nach der
letzten Entbindung seiner Mutter war. Hat die Mutter z.B. 2 Jahre nach der Geburt des Kindes, mit dem sie
an der PEACHES-Studie teilnimmt, nochmal entbunden, wurde ihr Gewicht 12 Monate postpartum aus dem
Fragebogen ,zum dritten Lebensjahr des PEACHES-Kindes” entnommen. Da das maternale Gewicht nur
einmal jahrlich erfragt wurde, kdnnen Abweichungen bis zu sechs Monaten von dem angestrebten Zeitpunkt

,12 Monate postpartum” auftreten.

Anthropometrische Messungen der Mutter. Die KorpergrofRe der Mutter wurde mit dem Stadiometer Seca
213 auf 0,1 cm genau gemessen. Es wurden insgesamt drei Werte erhoben, die nicht mehr als 0,3 cm
voneinander abweichen durften. Fiir die Messung des Korpergewichts wurde ebenfalls eine Waage von dem
Hersteller Seca (Modell 803) angewendet. Die Messgenauigkeit betrug dabei 0,1 kg und die Abweichung
zwischen den drei gemessenen Werten durfte nicht mehr als 0,3 kg betragen. Die KorpergrofSe- und
Koérpergewichtmessungen erfolgten nach Richtlinien der WHO: Haare offen, ohne Schmuck und Kleidung bis
auf Unterwasche [13]. Fiir die Berechnung des BMI wurden die jeweiligen Mittelwerte der KérpergroRe und

des -gewichts angewendet.

Taillen- und Huftumfang wurden mit einem Seca-MaRband (Seca 201, Hamburg, Deutschland) auf 0,1 cm
genau gemessen. Fir die Bestimmung des Taillenumfangs wurde das MalRband horizontal auf die Taille
(Mittelpunkt zwischen Rippenbogen und Beckenkamm auf der mittleren Axillarlinie) gelegt [13, 48]. Der
Messwert wurde nach einer normalen Ausatmung abgelesen. Der Hiftumfang wurde an der ausladendsten
Stelle des GesdRes gemessen. Es wurden jeweils insgesamt 3 Werte (maximale Abweichung + 0,3 cm)
erhoben. Wahrend der Messungen stand die Probandin aufrecht, Beine schulterbreit aufgestellt. Das Taille-
Haft-Verhéltnis (Engl.: waist-hip ratio, WHR) wurde aus den jeweiligen Mittelwerten berechnet (WHR=

Taillenumfang in cm/ Hiftumfang in cm).

Maternaler Raucherstatus postpartum. Probandinnen mussten im Mutter-Follow-Up-Fragebogen angeben,
ob sie aktuell rauchten, ob sie jemals geraucht hatten und wie viel sie zum Zeitpunkt der Untersuchung
rauchten [304]. Anhand der Antworten wurde das aktuelle Rauchverhalten als ,,raucht” oder ,raucht nicht”

dichotomisiert.

3.4.2 Postnatale kindliche Daten

Stillen. s.o.

Kindliche BMI-Z-Scores. Aus den longitudinalen Daten der kinderarztlichen Vorsorgeuntersuchungen U1-U9,

wurde der BMI (BMI [kg/m?] = Gewicht [kg] / GroRe? [m?]) des Kindes zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt
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berechnet [305]. Anhand der Referenzwerte der WHO wurden dann alters- und geschlechtsspezifische BMI-

Z-Scores berechnet [306].

3.5 Identifizierung von potenziellen Confoundern und

Effektmodifikatoren

Als potentielle Confounder fiir eine Assoziation zwischen der Entbindungsart und dem Stillen mit den
kindlichen und miitterlichen Ubergewichts-Outcomes wurden folgende Variablen evaluiert:
prakonzeptioneller BMI der Mutter, Alter der Mutter, Paritdit, GDM, GWG, hypertensive
Schwangerschaftserkrankungen (HDP), Erndhrung in der Schwangerschaft, korperliche Aktivitdt in der
Schwangerschaft, Rauchen in der Schwangerschaft, Rauchen postpartum, soziobkonomischer Status beider
Elternteile zur Geburt des Kindes, paternaler BMI, korperliche Aktivitdt des Kindes und der Mutter
postpartum, Erndahrung des Kindes und der Mutter postpartum, Geburtsgewicht des Kindes, Geschlecht des
Kindes, HbAlc im venosen Blut der Mutter bei der Geburt, peripartale Antibiotikagabe und schnelle

Gewichtszunahme des Kindes in den ersten zwei Lebensjahren (Engl.: rapid weight gain, RWG).

Mit Modellen des Programms DAGitty online (software version 3.0) wurden relevante Confounder fir die
Regressionsmodelle identifiziert. Mit den Directed Acyclic Graphs (DAG) lassen sich Zusammenhdnge
zwischen Expositionen, Outcomes und potentiellen Confounder visualisieren [307]. Die erstellten Modelle
sind in den Abb. 4 und 5 gezeigt. Auf Grundlage der eigenhdndig mittels Literatur ausgearbeiteten
Zusammenhangen kann der Algorithmus des DAGitty ein ,Minimal sufficient adjustment set” fiir die gewollte
Exposure-Oucome-Assoziation berechnen (Tab. 5 und Tab. 6) [308]. Dabei wird als ein ,,Minimal sufficient
adjustment set” ein beliebiger Satz von Variablen verstanden, der bei vollstandiger Konditionierung eine
unverzerrte Schatzung fir die Outcomes liefert. Da der Algorithmus alle Pfade schlief3t, die nicht kausal sind,
und alle kausalen Pfade offenldsst, werden nicht nur traditionelle Confounder, die beide Exposition und
Outcome beeinflussen, berlicksichtigt, sondern auch relevante Variablen, die ggf. nur Exposition oder nur
Outcome beeinflussen. Fiir die Erstellung der vorliegenden DAG-Modellen wurden im ersten Schritt groRe
Meta-Analysen, Reviews und Literatur aus relevanten Leitlinien studiert, um die relevantesten
Einflussfaktoren zu identifizieren. Danach wurde auf grofle Kohortenstudien ibergewechselt, um weitere
wichtige Zusammenhinge zu erkennen. Eine Ubersicht der Literaturreferenzen befindet sich in Tabellen A2
und A3 im Anhang A. Wir Uberpriften die ,,Minimal sufficient adjustment sets” des DAGitty des Weiteren
auf die Relevanz der einzelnen Faktoren, um sicher zu stellen, dass erstens keine Variablen mit zu niedriger
Relevanz eingeschlossen wurden und zweitens, dass keine stark relevanten Variablen ibersehen wurden.
V.a. fur das Letztere wurden ,Adjustment sets” groBer Kohortenstudien mit ahnlichen Forschungsfragen wie

unsere in Betracht gezogen.
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Studienpopulation — Miitter. Abb. 4 zeigt das erstellte DAGitty-Modell zur Assoziation zwischen
Entbindungsart, Stillen und maternalen postpartalen Ubergewichts-Outcomes sowie den potenziellen
Storfaktoren. Informationen lber kdrperliche Aktivitdt und Erndhrung in der letzten Schwangerschaft lagen
bei einem wesentlichen Anteil der Mitter (n=193) nicht vor und wurden daher nicht in der Berechnung des
,Minimal sufficient adjustment sets” berlicksichtigt. Informationen tber hypertensive Erkrankungen in der
letzten Schwangerschaft lagen vor. Sie wurden aber nicht beriicksichtigt, da die Diagnose von HDP in den von
der PEACHES-Studie unabhangigen Schwangerschaften von 193 Frauen retrospektiv und komplett
anamnestisch gestellt wurde. Basierend auf den ibrigen Zusammenhangen hat DAGitty online zwei mogliche

,Adjustment sets” berechnet (Tab. 5).

Von den zwei moglichen ,,Minimal sufficient adjustment sets“ wurde die Anwendung von , Adjustment Set
1“ gewahlt. Der Unterschied zum ,, Adjustment Set 2“ besteht im Einbezug der Variable Rauchen postpartum
statt der Variable Rauchen in der Schwangerschaft als Confounder. Rauchen in der Schwangerschaft hat als
Einflussfaktor des Stillens, der Entbindungsart und der kindlichen Adipositas eher Relevanz fiir den kindlichen
Gewichtsoutcome. Wir fanden keine Literaturreferenzen, die auf einen direkten Zusammenhang zwischen
,Rauchen in der Schwangerschaft” und den maternalen postpartalen Outcomes PPWR, Taillenumfang, und
WHR hindeuten wiirden. Starkes Rauchen im Allgemeinen kénnte aber die Entstehung der stammbetonten
Adipositas beférdern [309]. Neben den von DAGitty identifizierten Variablen wurden keine weiteren
Faktoren in das Adjustment Set eingeschlossen, da diese (z.B. korperliche Aktivitit und Erndhrung

postpartum) basierend auf der Literatur keine hohe Relevanz fiir die betrachteten Zusammenhéange hatten.
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Abbildung 4: Darstellung der Einflussfaktoren auf eine Assoziation zwischen den Variablen Entbindungsart, Stillen
und den maternalen postpartalen Ubergewichts-Outcomes, DAGitty-Modell

Expositionen (bzw. Effektmodifikatoren) sind mit griinen Kreisen mit Pfeilspitze gekennzeichnet, Outcomes mit blauen Kreisen mit
Strich. Griine Kreise ohne Pfeilspitze illustrieren Variablen, die einen direkten Einfluss auf eine Exposition haben und blaue Kreise ohne
Strich Variablen, die einen direkten Einfluss auf einen Outcome haben. Variablen gekennzeichnet mit rot haben einen direkten Einfluss
sowohl auf eine Exposition als auch einen Outcome. Variablen, die mit grauen Kreisen gekennzeichnet sind, gelten als verblindet von
der DAGitty-Analyse wegen niedriger Qualitét der vorhandenen Daten (s.u.).

BMI= Body-Mass-Index, GDM= Gestationsdiabetes, GWG= Gewichtszunahme in der Schwangerschaft, HDP= Bluthochdruck in der
Schwangerschaft, pp= postpartum, PPWR= postpartale Gewichtsretention, SS= Schwangerschaft, SES= soziobkonomischer Status
WC= Taillenumfang, WHR= Taille-Hiift-Verhdltnis

Tabelle 5: Minimal sufficient adjustment sets zur Schatzung des Gesamteffekts von Stillen und Entbindungsart auf
PPWR, Taillenumfang und WHR der Mutter postpartum

Adjustment Set 1 Adjustment Set 2 Finale Adjustment set

Alter der Mutter bei der Geburt, Alter der Mutter bei der Geburt, Alter der Mutter bei der Geburt,
BMI der Mutter (préakonzeptionell), | BMI der Mutter (prakonzeptionell), BMI der Mutter (préakonzeptionell),
GDM, GDM, GDM,

GWG, GWG, GWG,

Paritat, Paritat, Paritat,

Rauchen postpartum, Rauchen in der Schwangerschaft, Rauchen postpartum,
Soziobkonomischer Status der Soziobkonomischer Status der Soziobkonomischer Status der
Familie bei der Geburt des Kindes Familie bei der Geburt des Kindes Familie bei der Geburt des Kindes

BMI= Body-Mass-Index, GDM= Gestationsdiabetes, GWG= Gewichtszunahme in der Schwangerschaft, PPWR= postpartale
Gewichtsretention, WHR= Taille-H(ift-Verhdltnis
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Studienpopulation - Kinder. Abb. 5 zeigt das erstellte DAGitty-Modell zur Assoziation zwischen
Entbindungsart, Stillen und kindlicher Adipositas sowie den potenziellen Stérfaktoren. Anders als im DAGitty-
Modell der Mutter konnten in der Berechnung des ,,Minimal sufficient adjustment sets” der Kinder auch die
Variablen korperliche Aktivitat und Erndhrung der Mutter in der Schwangerschaft sowie HDP beriicksichtigt
werden, da eine ausreichende Datenqualitdt vorlag. Von den genannten Variablen empfahl DAGitty aber nur
das EinschlieBen der HDP ins ,, Adjusment set”. Das entstandene , Adjustment Set 1“ ist in Tab. 6 zu sehen. In
das endgiiltige , Adjustment set” wurde zusatzlich die Variable Geschlecht eingeschlossen, da kindliche
Gewichtsentwicklung geschlechtsabhangig unterschiedlich ablauft [310]. AuBerdem gibt es
geschlechtsspezifische Unterschiede bei der Durchflihrung von Kaiserschnitten [311-313]. Auch in den
bereits vorhandenen Publikationen zum Thema Stillen, Entbindungsart und kindliche Adipositas wurde fir
das Geschlecht des Kindes adjustiert [179, 269, 270, 314-319]. Postnatale Lebensstilfaktoren wie korperliche
Aktivitdt und Erndhrung des Kindes wurden nicht in das finale ,, Adjustment set” eingeschlossen. Erstens hat
DAGitty nicht ihren Einbezug ins , Adjustment set” vorgeschlagen. Zweitens zeigt die Literatur eine eher

niedrige Relevanz dieser Faktoren fiir die interessierten Zusammenhange [179, 316, 317].
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Abbildung 5: Darstellung der Einflussfaktoren auf eine Assoziation zwischen der Variablen Entbindungsart, Stillen und
dem Outcome kindliche Adipositas, DAGitty-Modell
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Expositionen (bzw. Effektmodifikatoren) sind mit griinen Kreisen mit Pfeilspitze gekennzeichnet, Outcomes mit blauen Kreisen mit
Strich. Griine Kreise ohne Pfeilspitze illustrieren Variablen, die einen direkten Einfluss auf eine Exposition haben und blaue Kreise ohne
Strich Variablen, die einen direkten Einfluss auf einen Outcome haben. Variablen gekennzeichnet mit rot haben einen direkten Einfluss
sowohl auf eine Exposition als auch einen Outcome. Mit den Variablen Erndhrung und kérperliche Aktivitdt in der Schwangerschaft
sind die Erndhrung und kérperliche Aktivitdt der Mutter in der Schwangerschaft gemeint. Die Variablen Kérperliche Aktivitdt und
Erndhrung beziehen sich auf das kindliche Verhalten. RWG bezeichnet die rasche Gewichtszunahme des Kindes in den ersten zwei
Lebensjahren.

BMI= Body-Masss-Index, GDM= Gestationsdiabetes, GWG= Gewichtszunahme in der Schwangerschaft, HbAlc= glykiertes
Hdmoglobin, HDP= Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen, LGA= Large for gestational age, RWG= schnelle Gewichtszunahme
des Kindes (in den ersten 2 Jahren nach Geburt), SS= Schwangerschaft, SES= sozio6konomischer Status

Tabelle 6: Minimal sufficient adjustment sets zur Schatzung des Gesamteffekts von Stillen und Entbindungsart auf
kindliche Adipositas

Adjustment Set 1 Finale Adjustment set
Alter der Mutter bei der Geburt, Alter der Mutter bei der Geburt,
BMI der Mutter (prakonzeptionell), BMI der Mutter (prakonzeptionell),
GDM, GDM,
GWG, GWG,
Geburtsgewicht, Geburtsgewicht,
Rauchen in der Schwangerschaft, Rauchen in der Schwangerschaft,
HDP, HDP,
Soziokonomischer Status der Familie Soziokonomischer Status der Familie bei der
bei der Geburt des Kindes Geburt des Kindes,

Geschlecht des Kindes

BMI= Body-Mass-Index, GDM= Gestationsdiabetes, GWG= Gewichtszunahme in der Schwangerschaft, HDP= Hypertensive
Schwangerschaftserkrankungen

3.6 Statistische Tests

In den Tabellen 7 (Kapitel 4.2.1) und A6 (Anhang A) sind die maternalen und kindlichen Charakteristika nach
Entbindungsart gegeniibergestellt. Numerische Daten wurden als Mittelwert (MD) dargestellt und die
entsprechenden Standardabweichungen (SD) angegeben. Gruppen wurden mittels t-Test verglichen.
Kategorische Daten wurden als absolute Zahl (n) und Anteil (%) dargestellt, wihrend die Gruppen mittels %?

-Test verglichen wurden. Fiir p-Werte < 0,05 wurde der Unterschied als statistisch signifikant berichtet.

Multiple lineare (flir kontinuierliche EndgréRen) und logistische (fiir kategoriale EndgroRen)
Regressionsanalysen wurden durchgefiihrt, um die Auswirkungen von Kaiserschnitt auf die Ubergewichts-
Outcomes der Miitter und der Kinder zu Uberpriifen. Als Referenzgruppe galten dabei Frauen mit einer
vaginalen Entbindung bzw. Kinder nach einer vaginalen Geburt. Der Einfluss von potenziellen Stérfaktoren
wurde bericksichtigt. Die Ergebnisse wurden als adjustierter Regressionskoeffizient B (ap) oder adjustiertes
Odds-Ratio (aOR) angegeben. B gibt Richtung und Starke des Zusammenhangs zwischen zwei Variablen an,
wobei B < O fir einen protektiven und B > 0 fiir einen verstarkenden Zusammenhang spricht. Ein aOR >1

bedeutet eine Risikosteigerung und ein aOR < 1 eine Risikoreduktion im Vergleich zur Referenzgruppe.
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Zusammen mit af und aOR wurden die zugehoérigen 95 % Konfidenzintervalle (95 %-KlI) angegeben.
Ergebnisse mit einem p< 0,05 galten als statistisch signifikant. War 1 (bei kategorialen EndgréRen) bzw. 0 (bei

kontinuierlichen EndgréBen) im 95%-KI erhalten, galt das Ergebnis als nicht-signifikant, auer wenn p< 0,05.

Die Effektmodifikation durch das Stillen wurde mittels einer Strata Analyse Uberpriift. Es wurden der Effekt
von Kaiserschnitt auf die Ubergewichts-Outcomes (als aB bzw. aOR) in verschiedenen Stillgruppen
angegeben. Dazu wurden die jeweilige p-Interaktion der durchgefiihrten statistischen Testungen berechnet.
Fir die Analyse im Datensatz der Mitter wurde primér der Cut-off ,2 6 Monate Gesamtdauer von jeglichem
Stillen” vs. ,,< 6 Monate Gesamtdauer von jeglichem Stillen” untersucht. Mit dem Cut-off ,> 1 Monat
Vollstillen ohne Unterbrechung vs. kein Vollstillen 2 1 Monat” wurde eine Subanalyse durchgefiihrt, deren
Ergebnisse im Anhang dieser Arbeit hinterlegt sind (Tab. A4 im Anhang A). Die Effektmodifikation durch
Stillen wurde in der Kinderkohorte letztendlich nicht untersucht, da kein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Kaiserschnitt und dem kindlichen Ubergewicht oder Adipositas als

kategorieller Outcome gefunden wurde.

Wir gingen davon aus, dass das Fehlen von Confoundern zufallig war. Daher wurden die fehlenden
Kovarianten mit einem Imputationsverfahren nach MICE (Engl.: Multiple Imputation by Chained Equations)
im Mitterdatensatz ersetzt [320]. Im Datensatz der Kinderkohorte war GDM als einzige Variable relevant von
Missing data betroffen (Fehlen von 6,5% der GDM-Daten). Aus diesem Grund haben wir in der Kinderanalyse
auf MICE-Imputation verzichtet. Alle statistischen Analysen wurden mit der Software R, Version 4.2.2

durchgefiihrt [321].

4 Ergebnisse

4.1 Datensatze und Studienpopulationen

Insgesamt wurden 968 Frauen und 1.276 Kinder der PEACHES-Kohorte in die Analysen eingeschlossen. Abb.
6 veranschaulicht mittels eines Flussdiagrammes die teilnehmenden Miutter und Kinder der PEACHES-

Studienkohorte und ihren Einschluss in die analysierte Datensatze.

n= 287 Mutter hatten zwischen der Geburt des(/der) PEACHES-Kindes(/-er) und der Follow-Up-Untersuchung
mindestens noch eine weitere Entbindung. Mittels einer retrospektiven Datenabfrage (Anhang B) konnte
67,9 % (n=195) dieser Frauen zuriick in die Analyse eingeschleust werden. An der Datenerhebung des
Miutterprojektes beteiligten sich insgesamt 13 geschulte Untersucher. Der Anteil der Eigenerhebung an den

durchgefiihrten Mitter-Follow-Up-Untersuchungen betrug 9,9 %.
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Rekrutierte Mutter-Kind-Paare
n=1707
Miitter Kinder
n=1617 n=1707
Verloren in der . Ausgeschlossen von der
Machverfolgung® (n=461) i Analyse® (n=431)
L
L4
Follow-Up-Datensatz
P Kinderdaten fiir die Analyse
des PEACHES-Miitterprojekts
n=1276
n=1158
Eigenerhebung:

= Follow-Up-Untersuchungen der
Eigenerhebung (n=107)

»  Selbstandig erhobene Follow-Up-
Fragebtgen (n=67)

Ausgeschlossen von der
Analyse trotz Teilnahme am
PEACHES-Miitterprojekt? [
{n=190)

A4
Miitterdaten fiir die Analyse

n= 968

davon hatten n= 195 Mitter mindestens eine
weitere Entbindung vor der Follow-Up-
Untersuchung

Abbildung 6: Flussdiagramm der analysierten Datensdtze der PEACHES-Kohorte

9 von denen bei n=109 Frauen keine Kontaktaufnahme mdglich war, n=339 Frauen keine Teilnahme am Follow-Up der Miitter
erwiinscht haben und n=13 Frauen ins Ausland gezogen waren. ® n=12 Frauen wurden wegen einer Mehrlingsgeburt bei der letzten
Entbindung, n=12 Frauen wegen einer bariatrischen Operation nach der letzten Schwangerschaft, n=92 Frauen wegen fehlender
Daten zu einer erneuten Schwangerschaft zwischen dem Studieneinschluss und dem Follow-Up und n=74 wegen einer fehlenden
Follow-Up-Untersuchung bei einem vorliegenden Follow-Up-Fragebogen von der Analyse ausgeschlossen. ¢ n=90 Geschwisterkinder,
n=6 Mehrlingsgeburten und n=335 Kinder wegen fehlender Daten (iber Entbindungsart, Stillen oder fehlende BMI-Daten bei der
kinderdrztlichen U9-Untersuchung.
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4.2 Mutterkohorte

4.2.1 Maternale Charakteristika

4.2.1.1 Vergleich der maternalen Charakteristika gruppiert nach Entbindungsart

In der Tab. 7 sind die relevanten EinflussgréBen und in der Tab. 8 die Outcomes des maternalen Datensatzes
(n= 968) dargestellt. Es werden die wichtigsten Unterschiede der Miitter nach der Entbindungsart
beschrieben. Insgesamt 413 Probandinnen (42,7%) entbunden per Kaiserschnitt und 555 Frauen (57,3%)
vaginal. Von den Kaiserschnitten waren 52,4 % primare und 47,6 % sekundare Sectios.

Tabelle 7: Vergleich der maternalen EinflussgroBen, einschlieBlich mogliche Confounder, gruppiert nach
Entbindungsart

Gesamt Vaginale Geburt (VD) Kaiserschnitt (CS)
n 968 555 413
Prak: i ller BMI, k 2 (MW
rékonzeptioneller BMI, kg/m? ( 31,7 (8,1) 30,4 (7,9) 33,5 (8,0)
(sD))
Prikonzeptionelle BMI-Klasse (n( %))*
Adipositas 566 (58,5) 290 (52,3) 276 (66,8)
Ubergewicht 138 (14,3) 81 (14,6) 57 (13,8)
Normalgewicht 254 (26,2) 176 (31,7) 78 (18,9)
Maternales Alter bei der Geburt, Jahre
’ 4,2 4,0 (4 4,4 (5,2
(MW (SD)) 34,2 (5,0) 34,0 (4,8) 34,4 (5,2)
Maternales Alter 2 35 Jahre bei der 444 (45,9) 246 (44,3) 198 (47,9)

Geburt (n (%))
Zeit von der letzten Geburt bis zum

Follow-Up, Monate (MD [IQR)) 42,2 [33,7-55,7] 42,1 [33,0-56,8] 42,7 [34,5-53,6]
Primipara (n (%)) 296 (30,6) 143 (25,8) 153 (37,1)
Soziookonomischer Status (n (%))

Niedrig 174 (19,5) 94 (18,3) 80 (21,1)

Mittel 299 (33,5) 164 (31,9) 135 (35,6)

Hoch 420 (47,0) 256 (49,8) 164 (43,3)
GDM, T1D oder T2D (n (%)) 430 (46,4) 231 (43,8) 199 (49.9)
GWG, kg (MW (SD)) 11,5 (6,1) 11,5 (5,8) 11,4 (6,5)
Excessive GWG (n (%)) 456 (47,2) 249 (44,9) 207 (50,4)
Rauchen in der Schwangerschaft (n (%)) 168 (17,4) 83 (15,0) 85 (20,6)
Rauchen postpartum (n (%)) 222 (22,9) 131 (23,6) 91 (22,0)
21 Monat Volistillen (n (%)) 499 (52,7) 320 (58,8) 179 (44,4)
> 6 Monate jegliches Stillen (n (%)) 547 (57,8) 346 (63,6) 201 (49,9)

Werte sind als Mittelwerte (MW) (Standardabweichung, SD), Median (MD) oder n (%) angegeben. Fiir Follow-Up-Zeit ist in den eckigen
Klammern Interquartilabsténde (IQR) angegeben. Ergebnisse mit einem p< 0,05 sind dunkel dargestellt.

*n=10 (1,0%) der Miitter wiesen prikonzeptionell Untergewicht (BMI < 18,5 kg/m?) auf, hier eingeschlossen in die Gruppe der Miitter
mit Normalgewicht.

BMI= Body Masss Index, CS= Kaiserschnitt, GDM= Gestationsdiabetes, GWG= Gewichtszunahme in der Schwangerschaft, T1D oder
T2D = Diabetes Mellitus Typ 1 oder 2, VD= vaginale Entbindung
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Tabelle 8: Vergleich der maternalen Outcomes gruppiert nach Entbindungsart

Gesamt Vaginale Geburt (VD) Kaiserschnitt (CS)
n 968 555 413
Kategorie der PPWR 12 Monate
postpartum (n (%))*
Gewichtsabnahme 313 (34,7) 175 (33,8) 138 (35,9)
Stabiles Gewicht 356 (39,5) 220 (42,5) 136 (35,4)
Gewichtszunahme 233 (25,8) 123 (23,7) 110 (28,6)
Kategorie der PPWR bei Follow-Up (n
(%))*
Gewichtsabnahme 224 (23,2) 141 (25,4) 83(20,2)
Stabiles Gewicht 354 (36,6) 211 (38,0) 143 (34,8)
Gewichtszunahme 388 (40,2) 203 (36,6) 185 (45,0)
Taillenumfang, cm (MW (SD)) 97,2 (18,1) 94,3 (17,7) 101,1 (18,0)
Taillenumfang > 80 cm (n (%)) 757 (78,2) 408 (73,5) 349 (84,5)
WHR (MW (SD)) 0,8 (0,1) 0,8 (0,1) 0,8 (0,1)
WHR 20,85 (n (%)) 381 (39,4) 186 (33,5) 195 (47,2)

Werte sind als Mittelwerte (MW) (Standardabweichung, SD), Median (MD) oder n (%) angegeben. Ergebnisse mit einem p< 0,05 sind
dunkel dargestellt.

* Kategorisierung der PPWR nach Anderung des BMis in BMI-Einheiten, kg/m?, wobei Gewichtszunahme als Zunahme von BMI um >
1 Einheit und Gewichtsabnahme als Abnahme von BMI um > 1 Einheit definiert wurde, jeweils im Vergleich zur Prdkonzeption. Als
,Stabiles Gewicht” wurden Frauen kategorisiert, deren BMI < 1 Einheit von dem pridkonzeptionellen BMI abwich.

CS= Kaiserschnitt, PPWR= postpartale Gewichtsretention, VD= vaginale Entbindung, WHR= Taille-Hiift-Verhdltnis

Prakonzeptioneller BMI. Zwischen den beiden Entbindungsgruppen bestand ein Unterschied im
priakonzeptionellen BMI (33,5 kg/m? in der CS-Gruppe vs. 30,4 kg/m? in der VD-Gruppe). Miitter, die per
Kaiserschnitt entbunden hatten, waren vor der Schwangerschaft im Mittel 3,1 BMI-Einheiten und 7,5 kg
schwerer als vaginal entbundene Miitter. 66,8% der Miitter der Kaiserschnittgruppe und 52,3 % der Miitter

der vaginalen Entbindungsgruppe hatten eine prakonzeptionelle Adipositas.

Maternales Alter und Follow-Up-Zeit. Die Mtter waren bei der Entbindung im Durchschnitt 34,2 Jahre alt.
Das Alter der Mitter bei der Geburt unterschied sich nicht nach der Entbindungsart. Mitter nach
Kaiserschnitt waren zu 47,9 % 35 Jahre oder alter, wahrend 44,3 % der Gruppe nach vaginaler Entbindung
ein fortgeschrittenes maternales Alter von 35 Jahre oder mehr hatten. Der PEACHES-Gesundheitscheck fir

Mutter fand in der Gesamtgruppe im Median nach 42,2 Monaten d.h. 3,5 Jahren nach der Geburt statt.

Paritat und sozio6konomischer Status. Der Anteil der Primipara unter Mittern mit Kaiserschnitt (37,1 %)
war groRRer als unter den vaginal entbundenen Mittern (25,8 %). Unterschiede im soziokonomischen Status

der beiden Entbindungsgruppen bestanden nicht.

GDM und GWG. 43,8 % der vaginal entbundenen Frauen und 49,9 % der per Kaiserschnitt entbundenen

Frauen hatten in der Schwangerschaft entweder einen GDM oder einen T1D bzw. T2D. Wahrend 50,4 % der
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Mitter in der Kaiserschnittgruppe eine exzessive totale GWG zeigte, war der entsprechende Anteil unter den
vaginal entbundenen Frauen dhnlich und lag bei 44,9 % (p= 0,237). Die absolute totale GWG war in den

beiden Gruppen gleich.

Rauchen. Mit 17,4 % zeigte die Gesamtkohorte eine hohe Rate an Raucherinnen in der Schwangerschaft (2
1 Zigarette nach der Konzeption). Der Anteil an Raucherinnen war in der Kaiserschnittgruppe hoher als in der
Gruppe ,vaginale Entbindung”. In der postpartalen Periode stieg die Haufigkeit des Rauchens auf 22,9 % an,

ohne einen Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

Stillen. Nach einem Monat nach einer vaginalen Entbindung gaben 58,8 % der Miitter an, ihr Kind voll gestillt
zu haben. Die berichtete Vollstillrate war hiermit hoher als ein Monat nach einem Kaiserschnitt (44,4 %).
Insgesamt war Vollstillen zum Zeitpunkt 1 Monat postpartum etwa dreimal so wahrscheinlich nach einer
vaginalen Entbindung wie nach einem Kaiserschnitt. Die von den Mittern berichtete Rate des jeglichen
Stillens zum Zeitpunkt sechs Monate postpartum war mit 63,6% in der VD-Gruppe hdher als in der CS-Gruppe
(49,9%).

Unter Berlicksichtigung des prakonzeptionellen BMIs wurde gezeigt, dass sich v.a. Frauen ohne Adipositas in
ihren Stillraten nach der Entbindungsart unterscheiden (Tab. 9). Die Rate des Vollstillens ab einem Monat
nach einem Kaiserschnitt betrug in der Gruppe von Frauen ohne Adipositas im Mittel 57,7% und war damit
im Mittel 13,2% niedriger als nach einer vaginalen Entbindung. Auch die Haufigkeit von jeglichem Stillen 6
Monate postpartum war hoher unter vaginal entbundenen Mittern. Bei Frauen mit Adipositas wurde
dagegen kein Unterschied in den Stillraten 1 Monat und 6 Monate postpartum nach der Entbindungsart

detektiert.

Tabelle 9: Vergleich der Stillraten gruppiert nach priakonzeptioneller BMI-Klasse der Mutter und Entbindungsart

Keine Adipositas Adipositas
VD cs VD cs
n 265 137 290 276
21 Monat Volistillen (n (%)) 188 (70,9) 79 (57,7) 132 (45,5) 100 (36,2)
?ns{%“.’;;’"ate Jegliches Stillen ) 76.2) 89 (65,0) 144(49,7) 112 (40,6)

Die Signifikanz der Unterschiede in den Stillraten zwischen den Entbindungsgruppen wurde jeweils getrennt fiir Miitter mit und ohne
prékonzeptionelle Adipositas getestet. Ergebnisse der Signifikanztestung mit einem p< 0,05 sind dunkel dargestellt.

CS= Kaiserschnitt, VD= vaginale Entbindung

Postpartale Ubergewichts-Outcomes. 40,2 % der Miitter wogen am Ende der Nachverfolgungsperiode mehr
als vor der Schwangerschaft (Tab. 8) (Median der PPWR bei Follow-Up: 1,4 kg). Nur etwa ein Viertel der
Mutter zeigte eine Gewichtszunahme 12 Monaten nach der Schwangerschaft (Median der PPWR 12 Monate
postpartum: —0,5 kg). Frauen der Kaiserschnittgruppe zeigten von der Prakonzeption bis zum Follow-Up nach

ca. 3,5 Jahren ofter eine Gewichtszunahme als vaginal entbundene Frauen (45,0 % vs. 36,6 %). 12 Monate
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postpartum waren sie aber nicht starker von einer Gewichtszunahme betroffen als die Referenzgruppe.
Mutter nach einer vaginalen Geburt hatten bis zum Follow-Up Gewicht 6fter Gewicht verloren als Mitter

nach einem Kaiserschnitt (25,4 % vs. 20,2 %).

Der mittlere postpartale Taillenumfang war gréRer in der Gruppe der per Kaiserschnitt entbundenen Mitter
als in der Gruppe der vaginal entbundenen Mitter. 84,5% der Miitter nach Kaiserschnitt hatten einen
Taillenumfang > 80 cm. Jedoch lag auch der GroRteil (73,5%) der vaginal entbundenen Miitter liber diesem
von der WHO festgelegten Grenzwert. Auch der Anteil der Frauen mit einer WHR = 0,85 war in dieser Gruppe

im Mittel héher (47,2% in der CS-Gruppe vs. 33,5% in der VD-Gruppe).

Abb. 7 zeigt die Datenverteilung der postpartalen Ubergewichts-Outcomes gruppiert nach
prakonzeptioneller BMI-Klasse und Entbindungsart. Die Abbildung zeigt, dass Frauen mit und ohne Adipositas
sich am starksten im Hinblick auf den postpartalen Taillenumfang voneinander unterschieden. In beiden
Gewichtsgruppen hatten Mtter nach Kaiserschnitt im Median einen héheren Taillenumfang als Mutter nach
einer vaginalen Entbindung (Abb. 7). Postpartale WHR lag bei Mittern mit Adipositas héher als bei Frauen
ohne Adipositas. In den beiden Gewichtsgruppen befanden sich aber kaum Unterschiede im Median der

postpartalen WHR zwischen den Entbindungsgruppen (Abb. 7).

Das Ausmal’ der PPWR bei Follow-Up schien bei Frauen mit Adipositas in beiden Entbindungsgruppen mehr
zu variieren als bei Frauen ohne Adipositas: unter Frauen mit Adipositas waren sowohl starke
Gewichtsabnahmen als auch starke Gewichtszunahmen von mehr als 10 BMI-Einheiten zu beobachten
(PPWR-Minimum= -15,9 kg/m?, -Maximum= 14,8 kg/m?, IQR= -0.90-2,86 kg/m?), wihrend die Frauen ohne
Adipositas, abgesehen von ein paar Ausreiller, alle eine Gewichtsverdanderung von weniger als 5 BMI-
Einheiten zeigten (PPWR-Minimum= -7,9 kg/m?, -Maximum= 6,5 kg/m?, IQR= -0,85-1,25 kg/m?) (Abb. 7).
Frauen mit prakonzeptioneller Adipositas hatten im Median bis zum Follow-Up nur eine leicht starkere PPWR

als Frauen ohne prikonzeptionelle Adipositas (1 kg/m?vs. 0,2 kg/m?, Abb. 7).

55



Taillenumfang ,cm

4 Ergebnisse

165.00

105,00

PPWER als .?\llLlull.ll!H des BMIs, (j_-;ll"lr"-

20

4.2.1.2 Subpopulation — ,,erneut entbundene Frauen”

Mitter mit Adipositas

VD

Taillenumfang

Mutter ohne Adipositas

Postpartale Gewichtsretention (PPWR)

Mutter mit Adipositas

a o oo

D

Mutter ohne Adipositas

Taille-Hift-Verhaltnis

Taille-Huft-Verhaltnis (WHR)

Mutter mit Adipositas  MUOtter ochne Adipositas

1.10

0.80
0.70

0,60

Abbildung 7: Boxplot-Darstellungen liber die
Datenverteilung der maternalen postpartalen Ubergewichts-
Outcomes: Taillenumfang, WHR und PPWR beim Follow-Up
(als Anderung des BMI). Daten gruppiert nach der
prakonzeptionellen BMI-Klasse der Mutter und der
Entbindungsart

CS= Kaiserschnitt (Engl.: C-Section), VD= vaginale Geburt (Engl.:
vaginal delivery)

Im Durchschnitt kam es bei den Mittern der Subpopulation ,erneut entbundene Frauen” (n=195) zu einer

bis zwei Entbindungen nach der Geburt des (letzten) PEACHES-Kindes und vor der Miitter-Follow-Up-

Untersuchung.

Die durchschnittliche Paritdt bei Follow-Up war gleich mit der Paritdt der restlichen

Studienpopulation (2). Weitere Merkmale der Subpopulation ,erneut entbundene Frauen” sind in Tab. 10

zusammengefasst.
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Tabelle 10: Vergleich der maternalen Charakteristika des Gesamtdatensatzes und der Subpopulation “erneut

entbundene Frauen”

Erneut entbundene

Keine erneute

Gesamt Frauen Entbindung

n 968 195 773
Entbindungsart (n (%))

Vaginale Entbindung 555 (57,3) 115 (59,0) 440 (57,0)

Kaiserschnitt 413 (42,7) 80 (41,0) 330 (43,0)
;’;;';()onzeptioneller BMI, kg/m? (MW 31,7 (8.1) 30,2 (8,3) 32,1(8,0)
Prikonzeptionelle Adipositas (n (%)) 566 (58,5) 93 (47,7) 473 (61,2)
;;A;wc{zgj)z Monate postpartum, kg g5 5 (53 4) 82,2 (23,1) 87,7 (23,4)
Paritdt (n) 2 2 2

Zeit von der letzten Geburt bis zum

42,2 [33,7-55,7]

40,3 [26,5-51,0]

47,2 [35,2-56,4]

Follow-Up, Monate (MW [IQR])
Soziookonomischer Status (n (%))

Niedrig 174 (19,5) 30 (15,4) 144 (18,6)
GDM, T1D oder T2D (n (%)) 430 (46,4) 60 (30,8) 370 (47,9)
GWG, kg (MW (SD)) 11,5 (6,1) 12,5 (6,3) 11,2 (6,0)
Rauchen in der Schwangerschaft (n (%)) 168 (17,4) 23 (11,8) 145 (18,8)
Rauchen postpartum (n (%)) 222 (22,9) 44 (22,6) 178 (23,0)
21 Monat Vollstillen (n (%)) 499 (52,7) 125 (64,1) 374 (48,4)
2 6 Monate jegliches Stillen (n (%)) 547 (57,8) 125 (64,1) 422 (54,6)

Werte sind als Mittelwerte (MW) (Standardabweichung, SD), Median (MD) oder n (%) angegeben. Fiir die Follow-Up-Zeit sind in den
eckigen Klammern Interquartilabstéinde (IQR) angegeben. Ergebnisse mit einem p< 0,05 sind dunkel dargestellt.

BMI= Body Masss Index, GDM= Gestationsdiabetes Mellitus, GWG= Gewichtszunahme in der Schwangerschaft, T1D oder T2D =
Diabetes Mellitus Typ 1 oder 2

Entbindungsart. Die Haufigkeit der Kaiserschnittentbindung war in der Subgruppe der erneut entbundenen

Frauen vergleichbar mit der restlichen Studienpopulation (41,0% vs. 43,0%).

Priakonzeptioneller BMI und Gewicht 12 Monate postpartum. Die Frauen der Subpopulation wiesen
prakonzeptionell einen etwas niedrigeren BMI auf als die Frauen des restlichen Datensatzes (30,2 kg/m2 vs.
32,1 kg/m2). 47,7 % der Probandinnen der Subpopulation hatten eine prakonzeptionelle Adipositas — 13,5 %
weniger als in der Vergleichsgruppe. Gewicht 12 Monate postpartum war im Durchschnitt 5,5 kg niedriger in

der Gruppe , erneut entbundene Frauen” als in Frauen ohne erneute Entbindungen.

Follow-Up-Zeit und Soziookonomischer Status. Die Follow-Up-Zeit (von der letzten Entbindung bis zur
Miutter-Gesundheitsuntersuchung) war mit ca. 7 Monaten kirzer bei Frauen der Subpopulation. Mitter der
Subgruppe waren nicht alter als Frauen mit einer regularen Nachverfolgung. Der Anteil der Frauen mit einem
niedrigen soziobkonomischen Status war groRer unter Frauen, die nicht der Subpopulation der ,erneut
entbundenen” Frauen zugehorig waren, d.h. in der Gruppe, die nicht an einem zuséatzlichen retrospektiven
Interview teilnahmen (18,6 % vs. 15,4 %).
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Gestationsdiabetes und GWG. Probandinnen der Subpopulation wiesen prozentuell weniger Diabetes-
Diagnosen wahrend der Schwangerschaft auf als die restliche Studienpopulation (30,8 % vs. 47,9%).

Gleichzeitig hatten sie aber eine durchschnittlich etwas hohere totale GWG (12,5 kg vs. 11,2 kg).

Rauchen in der Schwangerschaft. Im analysierten Gesamtdatensatz rauchten 168 Frauen (17,4%) laut ihren
eigenen Angaben nach dem Eintreten der Schwangerschaft. Die retrospektive Erfragung lber die erneuten
Schwangerschaften der mitanalysierten 195 Frauen ergab eine Rauchhaufigkeit von 11,8 % (n= 23) in der
Schwangerschaft. 29 Frauen, die in der vorherigen PEACHES-Schwangerschaft geraucht hatten, gaben an, in
der erneuten Schwangerschaft nicht geraucht zu haben. Rauchen in der postpartalen Periode war in der

Subgruppe und in dem restlichen Datensatz nahezu gleich haufig.

Stillen. Sowohl die Rate des Vollstillens zum Zeitpunkt ein Monat postpartum als auch die Rate des jeglichen
Stillens 6 Monate postpartum waren hoher in der Subpopulation als im restlichen maternalen Datensatz.
Wahrend die retrospektive Erfragung in der Subgruppe eine gleichhohe 1-Monat-Vollstill-Rate und 6-
Monate-Stillrate (jegliches Stillen) (jeweils 64,1 %) ergab, gab es eine Differenz von 6,2% zwischen diesen

Stillhdufigkeiten in dem restlichen Datensatz ohne erneute Entbindung.

4.2.2 Einfluss der Entbindungsart auf die maternalen postpartalen Ubergewichts-

Outcomes

Tab. 11 zeigt den Effekt von Kaiserschnitt auf die maternalen postpartalen Ubergewichts-Outcomes nach
Adjustierung fir potentielle Confounder. Die EffektgréRen sind entweder als Regressionskoeffizient B (fur
kontinuierliche Variablen) oder als Odds Ratio (fiir kategoriale Variablen) angegeben. In den multivariaten
Regressionsanalysen zeigte sich, dass Mitter, die per Kaiserschnitt entbunden hatten, nach im Median 3,5
Jahre postpartum eine héhere WHR hatten, als vaginal entbundene Frauen (adjustierter = 0,01; 95%-KI: O-
0,02; p= 0,042). Auch das Risiko fir eine Gber dem WHO-Grenzwert liegenden WHR (WHR 2> 0,85) war 3,5
Jahre postpartum erhéht in der Gruppe von Mittern mit Kaiserschnittentbindung (aOR= 1,43; 95%-KI: 1,08-
1,90; p= 0,012). Nach Adjustierung fir potenzielle Confounder hatte die Kaiserschnittentbindung keinen
Effekt auf die untersuchten Kategorien der PPWR (Gewichtszunahme und -abnahme jeweils 12 Monate

postpartum und zu Follow-Up) und den Taillenumfang postpartum.
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Tabelle 11: Einfluss von Kaiserschnitt auf die postpartalen maternalen Ubergewichts-Outcomes

Adjustierte

Maternale postpartale Ubergewichts-Outcomes 8" oder OR" 95%-KI
Kategorie der PPWR
Gewichtszunahme bis 12 Monate postpartum 1,23% (0,87-1,74)
Gewichtszunahme bis Follow-Up 1,04# (0,76-1,43)
Gewichtsabnahme bis 12 Monate postpartum 1,04% (0,74-1,45)
Gewichtsabnahme bis Follow-Up 1,04* (0,76-1,43)
Taillenumfang bei Follow-Up 0,47" (-0,66-1,60)
Taillenumfang > 80 cm bei Follow-Up 0,88" (0,52-1,49)
WHR bei Follow-Up 0,01 (0-0,02)*
WHR 2 0,85 bei Follow-Up 1,43# (1,08-1,90)

Einfluss von Kaiserschnitt auf maternale postpartale Ubergewichts-Outcomes dargestellt als Regressionskoeffizient 8(") oder Odds-
Ratio (OR)(*). Referenzgruppe: Miitter mit einer vaginalen Entbindung. Ergebnisse mit einem p< 0,05 sind dunkel dargestellt.

1p= 0,042

Adjustiert fiir Alter der Mutter bei der letzten Entbindung, BMI (prikonzeptionell), Gestationsdiabetes (GDM), Gewichtszunahme in
der Schwangerschaft (GWG), Paritét, Rauchen postpartum und sozio6konomischer Status (SES) bei der letzten Entbindung.

95%-Kl= 95%- Konfidenzintervall, WHR= Taille-Hiift-Verhdltnis

Eine getrennte Analyse des Einflusses von Kaiserschnitt auf die maternalen postpartalen Ubergewichts-
Outcomes in der Gruppe von Miittern mit und ohne Adipositas ergab keine signifikanten Assoziationen (Tab.
12). In der Gruppe von Mittern mit prdkonzeptioneller Adipositas zeigte Kaiserschnittentbindung eine
grenzwertig signifikante positive Assoziation mit WHR und WHR 2 0,85 bei Follow-Up (aB= 0,01; 95%-KI: O-
0,02 bzw. aOR=1,4; 95%-KI: 0,99-1,97) (Tab. 12).

Tabelle 12: Einfluss von Kaiserschnitt auf die postpartalen maternalen Ubergewichts-Outcomes gruppiert nach dem
prakonzeptionellen BMI

a) Miitter mit prakonzeptioneller Adipositas

Adjustierte

Maternale postpartale Ubergewichts-Outcomes B” oder OR* 95%-KI
Kategorie der PPWR
Gewichtszunahme bis 12 Monate postpartum 1,38% (0,87-2,20)
Gewichtszunahme bis Follow-Up 0,91% (0,60-1,38)
WHR bei Follow-Up 0,01" (0-0,02)*
WHR 2 0,85 bei Follow-Up 1,4# (0,99-1,97)

Tabelle wird auf der néichsten Seite fortgesetzt
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b) Mitter ohne prikonzeptionelle Adipositas

Maternale postpartale Ubergewichts-Outcomes A*djus“erte# 95%-KI
B oder OR
Kategorie der PPWR
Gewichtszunahme bis 12 Monate postpartum 1,11% (0,62-1,98)
Gewichtszunahme bis Follow-Up 1,18% (0,70-1,98)
WHR bei Follow-Up 0,01" (-0,01-0,02)
WHR 2 0,85 bei Follow-Up 1,43% (0,84-2,45)

Einfluss von Kaiserschnitt auf maternale postpartale Ubergewichts-Outcomes in verschiedenen prikonzeptionellen BMi-Klassen
dargestellt als Regressionskoeffizient B(*) oder Odds-Ratio (OR)(*). Referenzgruppe: Miitter mit einer vaginalen Entbindung.
Ergebnisse mit einem p< 0,05 sind dunkel dargestellt (keine signifikanten Ergebnisse).

1p=0,100

Adjustiert fiir Alter der Mutter bei der letzten Entbindung, BMI (prikonzeptionell), Gestationsdiabetes (GDM), Gewichtszunahme in
der Schwangerschaft (GWG), Paritét, Rauchen postpartum und sozioGkonomischer Status (SES) bei der letzten Entbindung.

95%-Kl= 95%- Konfidenzintervall, WHR= Taille-Hiift-Verhdltnis

4.2.3 Effektmodifikation durch das Stillen

Nachdem die Entbindungsart sich in multivariaten Regressionsanalysen als ein Einflussfaktor der
postpartalen WHR (kontinuierlich) bzw. WHR > 0,85 erwies, wurde dieser Zusammenhang auf die
Modifikation des Stillens untersucht. Die Ergebnisse der Modifikationstestung sind in Tab. 13 zu sehen. Aus
den durchgefiihrten multivariaten Analysen liel sich folgendes ableiten: Wenn Miitter der beiden
Entbindungsgruppen ein ungiinstiges Stillverhalten (im Sinne von < 6 Monate Gesamtdauer von jeglichem
Stillen) zeigten, blieb der Einfluss von Kaiserschnitt auf WHR und WHR = 0,85 bestehen (adjustierter f=0,01;
95%-KI: 0-0,03; p= 0,016 bzw. aOR= 1,56; 95%-KI: 1,02-2,40; p= 0,04). Wenn Mitter der beiden
Entbindungsgruppen sich aber ber ein gilinstiges Stillverhalten (im Sinne von > 6 Monate Gesamtdauer von
jeglichem Stillen) verfligten, gab es keinen Unterschied mehr in der postpartalen WHR bzw. WHR > 0,85
zwischen den Gruppen. Dies bedeutet, dass in der analysierten Kohorte Miitter nach einem Kaiserschnitt
eine hohere WHR bzw. ein héheres Risiko fir WHR > 0,85 hatten, aber nur wenn sie ihr Kind fiir weniger als
6 Monate Gesamtdauer gestillt hatten. Da die p-Interaktionen der Modifikationstestungen kein
Signifikanzniveau von a =0,05 errichten, kann anhand der Ergebnisse nicht von einer Effektmodifikation
durch das Stillen auf die Interaktion zwischen Entbindungsart und WHR bzw. WHR 2 0,85 gesprochen werden.
Besser ist von einem synergetischen oder additiven Effekt von Kaiserschnitt und unglinstigem Stillverhalten

auf die Entwicklung von stammbetonter Adipositas nach der Schwangerschaft zu sprechen.
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Tabelle 13: Modifikationstestung von Stillen (,,2 6 Monate Gesamtdauer von jeglichem Stillen“ vs. ,,< 6 Monate Gesamtdauer von jeglichem Stillen“) auf die Assoziation zwischen

Kaiserschnitt und maternalen postpartalen WHR bzw. WHR 2 0,85 bei Follow-Up.

Einfluss von Entbindungsart und Stillen auf WHR bei Follow-Up 3,5 Jahre postpartum

> 6 Monate Gesamtdauer von jeglichem Stillen < 6 Monate Gesamtdauer von jeglichem Stillen

Einflussfaktor MW(SD)/ Adjustierte MW(SD)/ Adjustierte
n(%) B (95%-KI) n(%) B (95%-KI)
Kaiserschnitt 0,8 (0,1) 0(-0,01-0,02) 0,9 (0,1) 0,01 (0-0,03)?
Vaginale Entbindung 0,8 (0,1) ref. 0,8 (0,1) ref.
P-Interaktion 0,524

Einfluss von Entbindungsart und Stillen auf WHR 2 0,85 bei Follow-Up 3,5 Jahre postpartum

2 6 Monate Gesamtdauer von jeglichem Stillen < 6 Monate Gesamtdauer von jeglichem Stillen
Einflussfaktor
MW(SD)/ Adjustierte MW(SD)/ Adjustierte
n(%) OR (95%-KI) n(%) OR (95%-KIl)
Kaiserschnitt 90 (44,8) 1,39 (0,94-2,06) 100 (49,5) 1,56 (1,02-2,40)
Vaginale Entbindung 109 (31,5) ref. 73 (36,9) ref.
P-Interaktion 0,903

*Ergebnisse aus der Tabelle 11 entnommen. 1p=0,042; 2p= 0,016
P-Interaktion bei Modifikationstestung beziiglich WHR: 0,524, P-Interaktion bei Modifikationstestung beztiglich WHR > 0,85: 0,903. Einfluss der Entbindungsart auf WHR und WHR > 0,85 bei Follow-Up in
verschiedenen Stillgruppen dargestellt als Regressionskoeffizient 8 oder Odds-Ratio (OR). Ergebnisse mit einem p< 0,05 sind dunkel dargestellt.

Adjustiert fiir Alter der Mutter bei der letzten Entbindung, BMI (prikonzeptionell), Gestationsdiabetes (GDM), Gewichtszunahme in der Schwangerschaft (GWG), Paritdt, Rauchen postpartum und

sozio6konomischer Status (SES) bei der letzten Entbindung.

MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung, 95%-KI= 95%- Konfidenzintervall, WHR= Taille-Hiift-Verhdltnis




Eine mit dem Cut-off ,> 1 Monat Vollstillen ohne Unterbrechung vs. kein Vollstillen 2 1 Monat“ durchgefiihrte
Sensitivitatsanalyse zeigte vergleichbare Ergebnisse fiir die WHR als kontinuierliche Variable. Die Effektstarke
von Kaiserschnittentbindung auf die WHR betrug af3= 0,01 (95%-KI: 0-0,02; p= 0,034), wenn die Mutter nicht
mindestens 1 Monat vollgestillt hatte (Tab. A4, Anhang A). Auch hier wurde keine Effektmodifikation durch
das Stillens detektiert. Hinsichtlich des Risikos fur WHR > 0,85 wurde fir den 1-Monats-Cut-off kein
synergetischer Effekt von nicht-Vollstillen > 1 Monat und Kaiserschnitt beobachtet. Hier war das Risiko fiir
die postpartale WHR 2 0,85 durch Kaiserschnitt um ca. 60% (aOR= 1,58; 95%-KI: 1,05-2,39) erh6ht, wenn die
Mutter 1 Monat oder langer ohne Unterbrechung vollgestillt hatte (Tab. A4, Anhang A). Die vollstandigen

Ergebnisse der Sensitivitdatsanalyse sind in der Tab. A4 des Anhangs A zu sehen.
4.2.4 Weitere relevante Einflussfaktoren der maternalen postpartalen

Ubergewichts-Outcomes

Bei einer ndaheren Untersuchung des multivariaten Modelles zur Analyse des Einflusses der Entbindungsart
auf die maternalen postpartalen Ubergewichts-Outcomes, wurden folgende Variablen als weitere wichtige
EinflussgroBen der maternalen  postpartalen  Ubergewichts-Outcomes identifiziert:  hdherer
prakonzeptioneller BMI der Mutter, exzessive GWG, GDM, hdheres Alter der Mutter bei der letzten
Entbindung, Primiparitat und Rauchen postpartum. Der starkste Einflussfaktor der PPWR sowohl 12 Monate
als auch 3,5 Jahre postpartum war die exzessive GWG gemal} der IOM-Empfehlung (B= 0,61; 95%-KI: 0,21-
1,00 bzw. B= 0,71; 95%-KI: 0,23-1,19). Die WHR = 0,85 3,5 Jahre postpartum wurde neben
Kaiserschnittentbindung am starksten durch den hoheren maternalen prdakonzeptionellen BMI sowie GDM
beeinflusst (OR=1,09; 95%-KI: 1,06-1,11 bzw. OR= 1,49; 95%-KI: 1,11-1,99). Tab. A8 im Anhang A der Arbeit
zeigt die Einflussstirken der genannten Confounder auf die wichtigsten untersuchten maternalen

EndpunktgroRen.

4.3 Kinderkohorte

4.3.1 Kindliche Charakteristika

Unterschiede zur Miitterkohorte. Die Charakteristika der Studienpopulation der Kinder waren dhnlich zu den
Charakteristika der Miitterkohorte. Dies war zu erwarten, da n= 773 (60,6 %) der analysierten
Schwangerschaften auch in der Mitterkohorte eingeschlossen waren. Im Unterschied zu der Mtterkohorte
wurde in der Kinderkohorte ein Unterschied im maternalen Alter bei der Geburt nach der Entbindungsart
gesehen (Tab. A6 Anhang A). Die Mutter waren im Mittel 1,3 Jahre jinger bei der Geburt Frauen der
Mutterkohorte. Auch in der Haufigkeit der exzessiven totalen GWG wurde in der Kinderkohorte — anders als

in der Mutterkohorte, ein Unterschied in Abhangigkeit der Geburtsart gesehen (Tab. A6 Anhang A).

Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen. Per Kaiserschnitt geborene Kinder waren intrauterin

haufiger gegenliber einer schwangerschaftsinduzierten Hypertonie oder chronischen Hypertonie der Mutter
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exponiert als vaginal geborene (Tab. A6 Anhang A). Auch wurden die HDP in der Kaiserschnittgruppe haufiger

medikamentds behandelt.

Rauchen in der Schwangerschaft. In der Kinderkohorte haben Miitter der per Kaiserschnitt geborenen
Kindern ofter in der Schwangerschaft geraucht als Mtter der vaginal geborenen Kinder (24,3 % vs. 18,5 %)

(Tab. A6 Anhang A).

Geburtsgewicht und Geschlecht. In der analysierten Kohorte wurden mannliche Sauglinge haufiger per
Kaiserschnitt geboren als weibliche Sduglinge (Tab. A6 Anhang A). Das Geburtsgewicht (kontinuierlich) oder
die Kategorie des Geburtsgewichtes der Kinder unterschied sich nicht nach Art der Geburt. LGA-

Geburtsgewicht kam in 9,0 % und SGA-Geburtsgewicht in 11,9% der Schwangerschaften vor.

Kindliches Ubergewicht und Adipositas im Alter von 5 Jahren. Im Alter von 5 Jahren waren 30,5 % (n=163)
der per Kaiserschnitt geborenen Kinder entweder von Ubergewicht oder Adipositas betroffen (Tab. A6
Anhang A). In der Gruppe der vaginalen Geburt hatten wesentlich weniger Kinder (23,0%, n=170)

Ubergewicht oder Adipositas zum selben Zeitpunkt.

4.3.2 Einfluss der Entbindungsart auf die kindlichen postpartalen Ubergewichts-

Outcomes

Tab. 14 zeigt den Effekt von Kaiserschnitt auf die kindlichen Ubergewichts-Outcomes nach Adjustierung fiir
potenzielle Confounder. Die EffektgroRen sind als Odds Ratios angegeben. In den multivariaten
Regressionsanalysen zeigte sich kein erhdhtes Risiko fiir kindliches Ubergewicht oder Adipositas im Alter von
5 Jahren nach einer Kaiserschnittgeburt (aOR= 1,17; 95%-KI: 0,88-1,56; p= 0,282). Unter den Kindern, deren
Mutter vor der Schwangerschaft Adipositas hatten, ergab sich durch einen Kaiserschnitt kein erhohtes Risiko
fiir Ubergewicht oder Adipositas des Kindes mit 5 Jahren (Tab. 15: aOR=1,36; 95%-KI: 0,97-1,93; p= 0,078).

Tabelle 14: Einfluss von Kaiserschnitt auf das Vorliegen von kindlichem Ubergewicht oder Adipositas im Alter von 5
Jahren in der Gesamtkohorte

Kindliche Ubergewichts-Outcomes im Alter Adjustierte

95%-KI
von 5 Jahren OR
Ubergewicht oder Adipositas im Alter von 5 1,17 (0,88-1,56)
Jahren

Einfluss von Kaiserschnitt auf das Vorliegen von kindlichem Ubergewicht oder Adipositas im Alter von 5 Jahren dargestellt als
adjustierte Odds-Ratio (OR). Referenzgruppe: Kinder mit einer vaginalen Geburt. Ergebnisse mit einem p< 0,05 sind dunkel dargestellt
(keine signifikanten Ergebnisse).

Adjustiert fiir Alter der Mutter bei der Geburt, BMI der Mutter (préikonzeptionell), Gestationsdiabetes (GDM), Gewichtszunahme in
der Schwangerschaft (GWG), Geburtsgewicht bzw. Kategorie des Geburtsgewichtes, Rauchen in der Schwangerschaft,
sozio6konomischer Status der Eltern bei der Geburt (SES), hypertensive Schwangerschaftserkrankungen (HDP) und Geschlecht des
Kindes.

95%-KI= 95%- Konfidenzintervall
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Tabelle 15: Einfluss von Kaiserschnitt auf das Vorliegen von kindlichem Ubergewicht oder Adipositas im Alter von 5
Jahren gruppiert nach der prakonzeptionellen BMI-Klasse der Mutter

a) Kinder mit Exposition gegenliber maternaler Adipositas

Kindliche Ubergewichts-Outcomes im Alter Adjustierte

95%-KI
von 5 Jahren OR
Ubergewicht oder Adipositas im Alter von 5 1,36 (0,97-1,93)
Jahren

b) Kinder ohne Exposition gegeniiber maternaler Adipositas

Kindliche Ubergewichts-Outcome im Alter Adjustierte

95%-KI
von 5 Jahren OR
Ubergewicht oder Adipositas im Alter von 5 0,94 (0,54-1,60)
Jahren

Einfluss von Kaiserschnitt auf kindliche Ubergewichts-Outcomes, wenn die Mutter (a) priikonzeptionell Adipositas hatte und (b)
wenn die Mutter pridkonzeptionell keine Adipositas hatte, dargestellt als adjustierte Odds-Ratio (OR). Referenzgruppe: Kinder mit
einer vaginalen Geburt. Ergebnisse mit einem p< 0,05 sind dunkel dargestellt (keine signifikanten Ergebnisse).

Adjustiert fiir Alter der Mutter bei der Geburt, BMI der Mutter (prdkonzeptionell), Gestationsdiabetes (GDM), Gewichtszunahme in
der Schwangerschaft (GWG), Geburtsgewicht bzw. Kategorie des Geburtsgewichtes, Rauchen in der Schwangerschaft,
sozio6konomischer Status der Eltern bei der Geburt (SES), hypertensive Schwangerschaftserkrankungen (HDP) und Geschlecht des
Kindes

95%-KI= 95%- Konfidenzintervall

4.3.2.1 Einfluss von Kaiserschnitt auf die kindlichen BMI-Wachstumsmuster

Eine Analyse der longitudinalen kindlichen BMI-Daten, zeigte ein mit aOR 1,43 erhohtes Risiko (95%-Kl: 1,01-
2,04; p=0,047) fir ein Gberdurchschnittlich rasches BMI-Wachstumsmuster in der spaten Wachstumsphase
(im Alter von 3 bis 5 Jahren) durch Kaiserschnitt, wenn die Mutter prdkonzeptionell Adipositas hatte (Tab.
16). Assoziationen zwischen der Entbindungsart und weiteren BMI-Wachstumsmuster in der
Gesamtpopulation sowie Subpopulationen nach der maternalen prdakonzeptionellen BMI-Klasse wurden
nicht gefunden. Unter Kindern von Mttern ohne priakonzeptionelle Adipositas war das Risiko fiir ungiinstige

Wachstumsmuster weder in der friihen noch in der spateren Wachstumsphase erhoht (Tab. A7 Anhang A).
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Tabelle 16: Einfluss von Kaiserschnitt auf die longitudinalen Ubergewichts-Outcomes bis zum Alter von 5 Jahren in
der Gruppe der Kinder mit Exposition gegeniiber ,,maternale Adipositas“

Kindliche longitudinale BMI-Entwicklung Adju(;:erte 95%-KI
Uberdurchschnittlich rasches BMI- 1,46 (0,96-2,23)

Wachstumsmuster in der fritheren

Wachstumsphase ;

Uberdurchschnittlich rasches BMI- 1,43 (1,01-2,04)
Wachstumsmuster in der spateren

Wachstumsphase ,

Einfluss von Kaiserschnitt auf kindliche longitudinale BMI-Entwicklung bei Vorliegen von maternaler Adipositas, dargestellt als Odds-
Ratio (OR). Referenzgruppe: Kinder von Miittern mit Adipositas und einer vaginalen Geburt. Ergebnisse mit einem p< 0,05 sind dunkel
dargestellt.

1 Als friilhere Wachstumsphase wurde das Alter von 6 Monaten bis 2 Jahre definiert.
2 Als spditere Wachstumsphase wurde das Alter von 3 bis 5 Jahre definiert.

Adjustiert fiir Alter der Mutter, BMI der Mutter (prdkonzeptionell), Gestationsdiabetes (GDM), Gewichtszunahme in der
Schwangerschaft (GWG), Geburtsgewicht bzw. LGA, Rauchen in der Schwangerschaft, sozio6konomischer Status der Eltern (SES),
Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie (HDP) und Geschlecht des Kindes.

95%-KI= 95%- Konfidenzintervall

4.3.3 Effektmodifikation durch das Stillen

Anhand der vorliegenden Daten wurde kein Einfluss von Kaiserschnitt auf das kindliche Ubergewichtsrisiko
im Alter von 5 Jahren oder auf die BMI-Wachstumsmuster in der Gesamtkohorte gefunden. Daher war es

nicht moglich, Analysen zur Effektmodifikation durch Stillen durchzufihren.

4.3.4 Weitere relevante Einflussfaktoren der kindlichen Ubergewichts-Outcomes

Bei der Analyse des multivariaten Modelles zur Untersuchung des Einflusses von Entbindungsart auf die
kindlichen Ubergewichts-Outcomes, wurden folgende Variablen als weitere wichtige EinflussgroBen der
kindlichen Ubergewichts-Outcomes identifiziert: hoherer prakonzeptioneller BMI der Mutter, LGA- und SGA-
Geburtsgewicht, Rauchen in der Schwangerschaft sowie hoher sozio6konomischer Status der Eltern bei der
Geburt des Kindes. Von diesen stellten LGA-Geburtsgewicht, Rauchen in der Schwangerschaft sowie hoherer
maternaler pridkonzeptioneller BMI die stirksten Einflussfaktoren des kindlichen Ubergewichts oder
Adipositas im Alter von 5 Jahren dar (OR=1,57; 95%-KI: 1,01-2,44; OR= 1,48; 95%-Kl: 1,06-2,06 und OR= OR=
1,06; 95%-Kl: 1,03- 1,08 jeweils). Insbesondere LGA-Geburtsgewicht war auch tber beide analysierten
Wachstumsphasen (Alter von 6 Monaten bis 2 Jahre sowie 3 bis 5 Jahre) hinweg mit einem etwa
verdoppelten Risiko flr ein beschleunigtes BMI-Wachstumsmuster verbunden. Der héhere maternale
prakonzeptionelle BMI war mit dem Uberdurchschnittlich raschen BMI-Wachstumsmuster in der spateren,
aber nicht in der spateren Wachstumsphase assoziiert. Tab. A9 im Anhang A der Arbeit zeigt die

Einflussstarken der genannten Confounder auf die wichtigsten untersuchten kindlichen EndpunktgroRRen.
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5 Diskussion

Die vorliegenden Ergebnisse dieser Promotionsarbeit deuten auf eine mogliche Assoziation der
Kaiserschnittentbindung mit maternaler postpartaler stammbetonter Adipositas im Sinne einer erhohten
WHR einige Jahre postpartum hin. In den multivariaten Regressionsanalysen nach Adjustierung fir
potenzielle Confounder wurde gezeigt, dass die Kaiserschnittentbindung bei den Miittern mit einer hheren
postpartalen WHR (kontinuierlich) bzw. dem Risiko fur eine WHR tiber dem WHO-Grenzwert von 0,85 im
Median 3,5 Jahre postpartum assoziiert war. Mitter nach Kaiserschnitt hatten zu diesem Zeitpunkt auch
einen im Mittel hoheren Taillenumfang und zeigten o6fter eine postpartale Gewichtszunahme als vaginal
entbundene Frauen. Nach Adjustierung fiir potenzielle Confounder blieben diese Assoziationen zwischen
Kaiserschnittentbindung und den maternalen Outcomes PPWR und Taillenumfang jedoch nicht bestehen.
Die Analyse zur Uberpriifung, ob die identifizierte Assoziation zwischen Entbindungsart und der postpartalen
WHR der Mutter durch Stillen modifiziert war, zeigte zwar keine Effektmodifikation durch das Stillen. Jedoch
wurden kombinierte Effekte von Kaiserschnitt und unglinstigem Stillverhalten auf die Entwicklung von
stammbetonter Adipositas im Sinne einer erhohten WHR nach der Schwangerschaft wurden identifiziert. In
der kindlichen Studienpopulation wurde keine Assoziation zwischen Kaiserschnittgeburt und dem
kategoriellen Endpunkt kindliches Ubergewicht oder Adipositas im Alter von 5 Jahren gefunden. Eine Analyse
anhand mehr als 25.000 longitudinalen anthropometrischen Messungen zeigte jedoch ein hoheres Risiko fiir
ein Uberdurchschnittlich BMI-Wachstumsmuster im Alter zwischen 3 und 5 Jahren bei Kindern von Miittern

mit prakonzeptioneller Adipositas.

Im Folgenden werden die Ergebnisse im Hinblick auf mogliche Erklarungen und potenzielle Fehlerquellen

diskutiert.

5.1 Miutterkohorte

5.1.1 Maternale Charakteristika

Prakonzeptioneller BMI. In der PEACHES-Kohorte wurden die teilnehmenden Mitter nach ihrem
prakonzeptionellen BMI der WHO-Klassifikation entsprechend als Mitter mit (BMI > 30 kg/m?2) oder ohne
Adipositas (BMI < 30 kg/m?) klassifiziert [25]. Da die Kohorte sich primar auf die Auswirkung von Adipositas
in der Schwangerschaft auf das Ubergewichtsrisiko von Kindern und Miittern konzentriert, wurde eine hohe
Anzahl an Mittern mit Adipositas (n= 952; 58,9 % der Probandinnen) rekrutiert. Somit lag der Anteil der
Frauen mit Adipositas in der Studie deutlich tber der Pravalenz der Adipositas bei allen Schwangeren in
Deutschland (ca. 15,3 %; IQTIG Stand 2023) [215]. Im analysierten maternalen Datensatz betrug der Anteil

von Mittern mit Adipositas 58,5 % (n= 566). Da maternale Adipositas ein hohes Risiko sowohl fiir eine
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Kaiserschnittentbindung (OR= 2,05; 95%-KI: 1,86-2,27; Meta-Analyse von Chu et al.) und als auch fir Nicht-
Stillen (OR=0,76; 95%-KI: 0,60-0,98; Hauff et al.) darstellt, wurden die Fragestellungen von Interesse in dieser

Arbeit in einer ,Risikopopulation” untersucht [322, 323].

Entbindungsart. Die Kaiserschnittrate in der Studienpopulation der Mutter (42,7 %) ist als sehr hoch zu
verstehen, wenn man beachtet, dass in der deutschen Allgemeinpopulation etwa ein Drittel der Kinder per
Kaiserschnitt zur Welt kommt [290, 324]. Fir eine ,,Risikopopulation” mit einem hohen Anteil an Frauen mit
Adipositas ist die Rate aber nachvollziehbar. In der Literatur wird eine Kaiserschnittrate von 36,8-52,3 % fir
Mutter mit Adipositas beschrieben, wahrend die Kaiserschnittrate der Mitter mit Normalgewicht im Mittel
22,9-31,4 % betragen soll [220, 325, 326]. Passend zu den Literaturangaben betrug die Pravalenz von
Kaiserschnitt 48,8 % in der untersuchten PEACHES-Population mit und 34,1 % in der Population ohne
Adipositas. Die Population ohne Adipositas setzte sich aus Frauen mit Unter- (n= 10), Normal- (n= 254) und
Ubergewicht (n=138) zusammen. Frauen mit Untergewicht haben im Vergleich zu Frauen mit Normalgewicht
ein etwas erniedrigtes Risiko fir einen Kaiserschnitt (aOR= 0,45; Sanchez et al.). Zugleich ist das Risiko fur
einen Kaiserschnitt bei Frauen mit Ubergewicht leicht erhdht (OR= 1,46; Chu et al.) [322, 326-328]. Unter
Berlicksichtigung der BMI-Verteilung, ist in der untersuchten Population ohne Adipositas also eine

Kaiserschnittrate zu erwarten, die leicht (iber der Rate der Miitter mit Normalgewicht liegt.

Maternales Alter und Paritdt. Die in die Analyse eingeschlossenen Mitter waren bei der Geburt im
Durchschnitt 34,2 Jahre alt. 45,9% der Frauen hatten ein fortgeschrittenes Alter (= 35 Jahre). 2022 betrug das
durchschnittliche maternale Alter bei Geburt in Deutschland 31,7 Jahre [329]. Somit war das Alter der
Studienpopulation leicht Uberdurchschnittlich. Eine in der Literatur beschriebene Assoziation von
fortgeschnittenem maternalen Alter mit erhéhtem Risiko filir einen Kaiserschnitt wurde anhand der

analysierten maternalen Daten nicht detektiert [228, 330-337].

Die Mehrheit der Mutter (69,4 %) unserer Studie waren Multipara, was relevant fiir den Vergleich unserer
Ergebnisse mit Ergebnissen anderer Studien sein kann. Einige Studien zu postpartalen
Gesundheitsparametern der Mitter schlieen nur Primipara ein — insbesondere gilt das fiir die wenigen
vorhandenen Studien zur Assoziation zwischen Entbindungsart und maternaler PPWR. EinschlieRen von
Multipara kann die Analyse und Dateninterpretation erschweren, da Multipara ggf. haufiger von kumulativen
ungiinstigen metabolischen Anderungen nach der Schwangerschaft betroffen sind und postpartum durch
Ihre Verhaltensweisen, wie frihere Stillerfahrung, sich von Primipara unterscheiden [338-342]. Andererseits
kann das EinschlieBen von Multipara aus klinischer Perspektive sinnvoll sein, da ein ausgeglichenes Verhiltnis
an Primi- und Multipara den klinischen Alltag besser widerspiegelt. Eine gute Adjustierung fiir verschiedene
biologische, soziologische und behavioristische Faktoren bekommt hier einen hohen Stellenwert, um gute

Evidenz beizubehalten.
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Unter Frauen, die sich einer Kaiserschnittentbindung unterzogen, gab es in unserer Kohorte wesentlich mehr
Primipara als unter Frauen mit einer vaginalen Entbindung (37,1 % vs. 25,8 %). Insbesondere fiir Frauen unter
35 Jahre ist ein gegensatzlicher Zusammenhang auch in der Literatur beschrieben [225]. Fir Mdtter im
fortgeschrittenen Alter, die fast eine Halfte der Mitter unserer Kohorte ausmachten, konnte neben hoher
Paritat auch Nulliparitat ein Risikofaktor fiir Kaiserschnittentbindung darstellen [225]. Dies konnte die hohe

Anzahl an Primipara erklaren, die sich in unserer Kohorte einen Kaiserschnitt unterzogen.

Soziodkonomischer Status. In der PEACHES-Kohorte wurde der SES anhand des Indexes nach Béhm et al.
(2007), unter Berlicksichtigung des Bildungsstandes sowie der Erwerbstatigkeit, klassifiziert [303]. Wir haben
sowohl in den kindlichen als auch in den maternalen Analysen einen kombinierten Score aus dem SES der
Mutter und des Vaters angewendet. Gerade zum Zeitpunkt der Geburt sind die Mitter nicht berufstatig,
weswegen der SES-Score der gesamten Familie den SES der Mutter besser abbildet als der SES der Mutter
alleine. Der SES wurde zum Zeitpunkt der Geburt des PEACHES-Kindes bzw. der letzten Entbindung der

Mutter angewendet, denn es ist u.a. von Interesse, wie der SES sich auf die Entbindungsart auswirkt.

In der analysierten Mitterkohorte hatten 19,5 % der Frauen einen niedrigen, 33,5 % einen mittleren und
47,0 % einen hohen SES. Die Studie zur ,,Gesundheit Erwachsener in Deutschland” (DEGS1, 2013) der Robert-
Koch-Institut schatzt, dass ca. 14,6% der 18-29-jahrigen und 23,8% der 30-44-jahrigen Frauen in Deutschland
einen hohen SES haben [343]. Gleichzeitig soll ca. 24,6 % der 18-29-Jahrigen und 14,0 % der 30-44-jahrigen
einen niedrigen SES haben. Im Gegensatz zur PEACHES-Studie hat DEGS1 in der Berechnung des SES zusatzlich
das Einkommen bericksichtigt. Wird die Erhebung der DEGS1 als Referenz zur Allgemeinpopulation gesehen,
kann der Anteil an Frauen mit einem hohen SES in der analysierten Kohorte als héher beschrieben werden.
Gleichzeitig ist der Anteil an Frauen mit einem niedrigen SES in der PEACHES-Studie etwa gleichhoch im
Vergleich zur DEGS1-Studie. Es ist eher ungewdhnlich, dass eine longitudinale klinische Studie so viele

Teilnehmer mit einem niedrigen SES hat.

Zwischen den Entbindungsgruppen gab es keinen Unterschied beziiglich des SES. Der Einfluss des SES auf die
Art der Entbindung scheint anhand der vorhandenen Literatur kompliziert und kulturabhangig zu sein [344].
Eine Beschreibung der Verbindung mittels zusammen gestellten Scores (wie etwa der Index nach Béhm et al.
(2007)) gestaltet sich schwierig. Z.B. laut der amerikanischen Publikation Adhikari et al. (2018) und
brazilianischen Publikation Cesar et al. (2017) korreliert ein hoher Bildungsstatus mit einem erhéhten Risiko
flr eine elektive Sectio [243, 345]. Laut Rajabi et al. (2016) und Hsu et al. (2008) stellt dagegen ein niedriger
Bildungsstatus einen Risikofaktor fiir eine elektive Sectio bei iranischen und taiwanesischen Frauen dar [346,
347]. In der deutschen Kohorte von Miani et al. (2020) war ein niedriges Einkommen mit einem etwa 2-fach

erhohten Risiko fiir einen Notfall-Kaiserschnitt assoziiert [244].

Gestationsdiabetes. Die PEACHES-Mutter-Kohorte ist nicht nur hinsichtlich des hohen Anteils an Frauen mit

Adipositas als eine ,Risikopopulation” zu verstehen. Ein wichtiger weiterer Faktor, der das Risiko fiir
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ungtinstige peri- und postpartale Gesundheitsoutcomes in der Kohorte erhohte, ist der Gestationsdiabetes.
Durch eine gezielte Rekrutierung von Frauen, mit einem GDM, war die Prdvalenz an GDM in der PEACHES-
Kohorte hoch. Im analysierten Datensatz betrug sie im Mittel 46,4 % und war damit wesentlich hoher als in

der deutschen Allgemeinpopulation (ca. 18,8 %) [348].

Adipositas ist der meiststudierte Risikofaktor fliir GDM. Sie scheint das Risiko fiir GDM 6,79-fach im Vergleich
zum Normalgewicht erhéhen (Meta-Analyse von Paulo et al. (2021)) [348]. Im Untersuchten Datensatz von
PEACHES waren Frauen ohne Adipositas hdufiger von GDM betroffen als Frauen mit Adipositas (54,3 % vs.
40,5 %), was sich mit dem gezielten Einschluss von Mittern mit GDM in die Gruppe von Frauen ohne

Adipositas erklart.

Laut der Literatur tragt GDM zu einem erhohten Risiko fiir einen Kaiserschnitt bei [240, 241, 349-351]. Zu
Pradiktoren fir eine Kaiserschnittentbindung bei Schwangeren mit GDM zahlten in den Analysen von
Inocéncio et al. (2015) und Gascho et al. (2017) v.a. kindliche Makrosomie in den friiheren
Schwangerschaften, Beginn der Insulinbehandlung friih in der Schwangerschaft, maternale Adipositas und
Primiparitat [240, 350]. In unserem Datensatz unterschieden sich die Entbindungsgruppen hinsichtlich der

GDM-Diagnose nicht voneinander.

Gewichtszunahme in der Schwangerschaft. Eine nach der IOM als exzessiv definierte totale GWG (Tab. 2)
zeigten insgesamt im Mittel 47,2 % der in die Analyse eingeschlossenen Frauen. Da Adipositas als Risikofaktor
und Gestationsdiabetes als Folge mit der exzessiven GWG assoziiert sind [86, 91-93, 352, 353], wére in dem
analysierten Datensatz eigentlich eine verhaltnismaRig hohe Prédvalenz an exzessiver GWG zu erwarten. In
der Praxis ist die Haufigkeit der exzessiven GWG schwierig ins Verhaltnis zu setzen, da weltweit kaum groRe,
nationale Erhebungen der GWG durchgefiihrt worden sind. Zwischen 2012 und 2013 wurde eine solche
Erhebung in den USA durchgefiihrt, die sich retrospektiv Gewichtsdaten von Uber 1,7 Millionen
Einlingsschwangerschaften aus 41 Bundesstaaten anschaute [354]. In dieser Erhebung betrug die Pravalenz
der totalen exzessiven GWG (definiert nach IOM) im Mittel 47,5 % — und war damit etwa gleich hoch wie in
unserer Kohorte. Im Vergleich zu unserer Kohorte war der Anteil an Frauen mit Adipositas in der
untersuchten US-Population (23,5 %) jedoch wesentlich niedriger. Die Prdvalenz von GDM wurde nicht
berichtet. Aufgrund der PopulationsgroBe und der Einschlusskriterien ist aber von einer mit der
Allgemeinpopulation vergleichbaren GDM-Pravalenz, also einer niedrigeren Pravalenz als in der PEACHES-
Kohorte, in der genannten US-Studie auszugehen. Ggf. hat die prospektive Durchfiihrung unserer Studie zu
einem im Verhéltnis besseren Gesundheitsverhalten wahrend der Schwangerschaft gefiihrt — sodass die
Frauen der PEACHES-Studie trotz der hohen Prédvalenz an Adipositas wahrend der Schwangerschaft nicht

mehr GbermaRig zugenommen haben, als in einer nicht-prospektiv nachverfolgten Vergleichskohorte.
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In unserer Analyse der maternalen Daten war kein Unterschied in der totalen GWG bzw. Klasse der totalen
GWG nach der Entbindungsart zu sehen. In der Literatur wird jedoch ein etwa 1,4-faches Risiko fir einen

Kaiserschnitt bei exzessiver totaler GWG beschrieben [355, 356].

Raucherstatus. Die Haufigkeit des Rauchens betrug in der analysierten Kohorte 17,4 % wahrend der
Schwangerschaft und 22,9 % in der postpartalen Periode. Laut der Studie , Gesundheit in Deutschland
aktuell" (GEDA 2019/2020) der Robert-Koch-Institut rauchen in Deutschland im Mittel 30 % der 18-44-
jahrigen Frauen [357]. Unter der Berlcksichtigung der Altersstruktur der analysierten Kohorte bei der
Entbindung (MW: 34,2 Jahre; SD: 5,0 Jahre), |dsst also sagen, dass die erhobene Rauchquote leicht unter dem
deutschen Durchschnitt liegt. Eine generell niedrige Rauchquote ist zu erwarten, da in der postpartalen
Periode, wahrend das Kind gestillt wird, Unterlassung des Rauchens strikt empfohlen wird. Trotzdem fangen
laut Jones et al. (2016) im Mittel 43 % der ehemaligen Raucherinnen, die in der Schwangerschaft nicht
geraucht haben, innerhalb der ersten 6 Monaten nach der Geburt wieder an zu rauchen [358]. Ca. 79,7 % soll

innerhalb der ersten ein bis drei Jahre nach der Geburt riickfallig werden [359].

Zwischen den Entbindungsgruppen gab keinen Unterschied beziglich des postpartalen Rauchverhaltens. Fur

so einen Zusammenhang gibt es auch keinen wissenschaftlichen Anhalt.

Stillen. Bislang fehlt in Deutschland eine systematische standardisierte Erhebung der nationalen Stilldaten
[360, 361]. Die vorhandenen Studien sind von retrospektiver Natur, mit teilweise sehr langen Abstanden
zwischen Stillperiode und Erhebung [362]. Aufgrund der verschiedenen verwendeten Definitionen des
Stillens entstehen zusatzlich Informationsbias, durch die die externe Validitdt der Studienergebnisse
abnimmt [362]. Die Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland (KiGGS) ist eine
Querschnittstudie zur Erhebung Gesundheitsdaten deutscher Kinder und Jugendlicher von 2009 bis 2012
(KiGGS Welle 1) und von 2014 bis 2017 (KiGGS Welle 2) [279]. Die Erhebung gilt als eine der meistzitierten
Erhebungen zum Thema Stillen in Deutschland. Laut der KiGGS Welle 2 lag die Vollstillrate 2 Monate
postpartum in Deutschland bei 62,0 % und die Stillhaufigkeit (Stillen jeder Art) 6 Monate postpartum bei 55,9
%, bezogen auf die Jahrgdnge 2013/2014 [363]. Die KiGGS-Studie hat leider keine Vollstillrate nach einem
Monat postpartum in der 0.g. Kohorte bekannt gegeben. Diese liegt aber a.e. zwischen den berichteten Raten
fir Vollstillen ,jemals” (72,4 %) und ,,zwei Monaten nach der Geburt” (62,0 %), da die Stillhdufigkeit in den

ersten Monaten relativ linear mit steigendem Lebensalter des Sduglings abfallt [363].

In der untersuchten Mitter-Population dieser Arbeit betrug die Vollstillrate nach einem Monat 52,7 % und
die allgemeine Stillrate (Stillen jeder Art) nach 6 Monaten 57,8 %. Auffallend ist, dass die Vollstillrate in der
frihen postpartalen Phase in unserer Kohorte (Vollstillen nach einem Monat) deutlich niedriger (um ca. 10-
20%) war als die Vollstillrate in der KiGGS 2-Kohorte (Vollstillen nach zwei Monaten). Die analysierte
Population wies eine hohe Pravalenz an Adipositas, GDM und Kaiserschnittentbindungen auf, von denen

jeder Faktor einen negativen Einfluss auf das Stillverhalten austibt [99, 208, 258, 259, 280, 283, 284, 364].
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Insbesondere Adipositas und Kaiserschnitt sind als wesentliche Risikofaktoren fiir Nicht-Stillen zu verstehen.
Kaiserschnitt erhoht v.a. das Risiko fiir eine verzdgerte Stillinitiierung [208, 258, 259]. Sobald die Mutter ohne
Probleme Stillen initiieren konnte, stellt Kaiserschnitt wahrscheinlich kein erhdhtes Risiko mehr fur Nicht-
Stillen 6 Monate postpartum dar [259]. Die hohe Kaiserschnittrate in der PEACHES-Kohorte konnte also zum
Teil erklaren, warum die friihe Vollstillrate in dem analysierten Datensatz niedriger war als in der KiGGS-2-

Kohorte, wahrend die allgemeine Stillrate nach 6 Monaten nicht reduziert war.

Die Assoziation des Kaiserschnitts mit niedrigeren initialen bzw. friihen Stillraten ist zwar mehrfach in der
Literatur beschrieben. Eine Untersuchung dieser Assoziation auf BMI-Abhangigkeit ist nach unserem Wissen
aber noch nicht erfolgt. Die analysierten Daten dieser Arbeit weisen darauf hin, dass die Stillhdufigkeiten v.a.
der Mtter ohne Adipositas sich nach der Entbindungsart unterscheiden. Somit war die Vollstillrate nach
einem Monat unter den Muttern ohne Adipositas 13,2 % niedriger nach einem Kaiserschnitt als nach einer
vaginalen Entbindung (Tab. 9). Die Stillhdufigkeiten der Mitter mit Adipositas waren nicht unterschiedlich
nach der Entbindungsart. Stillraten der Mitter mit Adipositas sind bereits aufgrund der Adipositas niedrig.
Sie werden dadurch ggf. weniger von Schwangerschaftskomplikationen wie Kaiserschnitt, GDM und
exzessive GWG beeinflusst als die Stillraten der Mtter ohne Adipositas — auch wenn diese Komplikationen
haufiger bei Mittern mit Adipositas zu sehen sind. Bekannte Griinde fir Nicht-Stillen gerade bei Mittern mit
Adipositas sind ablehnende Haltung gegeniber Stillen und Stillschwierigkeiten (u.a. durch Probleme mit
Anlegen aufgrund anatomisch groRer Briste und verspatete zweite Phase der Laktogenese) [99, 365-369].
Im Gegensatz zum Kaiserschnitt erhoht Adipositas wahrscheinlich neben dem Risiko fiir eine verzogerte
Stillinitiierung auch das Risiko fir friihzeitige Beendigung des Stillens [280, 281]. Das Risiko fiir die Nicht-
Initiierung von Stillen durch maternale Adipositas wird bis zu 3,5-fach geschatzt [280], das Risiko fiir das
Nicht-Stillen im 6. Monat etwa 2-fach [281]. Laut der Literatur liegt die Stillhdufigkeit unter Mittern mit
Adipositas nach einem Monat (Vollstillen) bei ca. 34,0-42,4 % und nach 6 Monaten (jegliches Stillen) bei ca.
44,4-66,0 % [281, 370-373]. In der analysierten Studienpopulation mit Adipositas betrug die Haufigkeit des
Vollstillens ein Monat postpartum 42,1 % und die Haufigkeit des jeglichen Stillens 6 Monate postpartum 46,5

% (Tab. 9). Die beiden erhobenen Stillhaufigkeiten waren somit typisch flr eine Population mit Adipositas.

Dass die Haufigkeit des jeglichen Stillens nach 6 Monaten in der analysierten Gesamtkohorte sogar leicht
hoher war als in der KiGGS-2-Kohorte (57,8 % vs. 55,9 %), ist von mehreren Faktoren abhangig. Zum einen
wurden die Stillhdufigkeiten in der retrospektiven Erfragung bei den ,erneut entbundenen Miuttern”
wahrscheinlich als zu hoch geschatzt. Zum anderen waren der SES und die Paritat in der analysierten Kohorte
im Durchschnitt héher als in der Allgemeinpopulation, was einen positiven Einfluss auf das Stillverhalten der
Probandinnen hatte haben kdnnen [341, 374-376]. Neben dem echten giinstigen Effekt des hohen SES und
Multiparitat aufs Stillen, sind die beiden genannten Gruppen auch anfalliger fir Reporting Bias. Frauen mit

einem hoheren Bildungsstatus sollen in einigen Studien, wahrscheinlich aus sozialer Erwiinschtheit, zu lange

Stilldauern angegeben haben [377]. Multipara sollen anfalliger fiir Reporting Bias zu sein [378, 379], weil sie
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bei einer retrospektiven Befragung das gefragte Stillverhalten evtl. mit dem Stillverhalten bei den
Geschwisterkindern durcheinanderbringen kénnten. Die Variable ,Stillen 6 Monate postpartum® ist im
Vergleich zur Variable , Vollstillen ein Monat postpartum®” anfalliger flr Falschangaben: Stillhdufigkeit im
ersten Monat wurde zeitndher zu dem Ereignis erhoben. AulRerdem mussten die Mitter im ersten Monat
Angaben zu dem wochentlichen Stillmodus machen, wahrend ab der 6. Woche nur noch nach dem

hauptsachlichen Stillmodus im jeweiligen Monat nachgefragt wurde.

Follow-Up-Zeit und fehlende Teilnahme am Follow-Up. Die Zeit von der letzten Geburt bis zum Follow-Up
betrug im Durchschnitt 42,2 Monate, d.h. 3,5 Jahre (IQR: [33,7; 55,7]). Eine Included-Excluded-Analyse
hinsichtlich der Teilnahme an der Mittergesundheitsuntersuchung (d.h. Vergleich der Charakteristika der
teilgenommen und nicht-teilgenommen Probandinnen) lieferte folgende Ergebnisse: Miitter, die nicht an der
Follow-Up-Untersuchung teilnahmen (excluded), hatten eher einen niedrigen sozio6konomischen Status
(24,5 % vs. 17,0 %), einen prikonzeptionellen BMI > 30 kg/m? (58,47 % vs. 53,9 %) und ein Alter > 35 Jahre
(72,88 % vs. 29,98 %) bzw. < 25 Jahre (15,5 % vs. 5,68 %). Migrationshintergrund war kein relevanter Faktor
fir eine fehlende Teilnahme. Die durchschnittliche Follow-Up-Zeit in der Subpopulation von ,erneut
entbunden Mittern” war mit ca. 7 Monaten kiirzer als in der restlichen Studienpopulation.
Zusammenfassend waren zum einen erneute Schwangerschaften der Probandinnen und zum anderen die
hohe Rate an rekrutierten Familien mit einem niedrigen sozio6konomischen Status (18,92 %; n= 271) in der

gesamten PEACHES-Kohorte, wichtige Griinde fiir die Variation in den Nachverfolgungszeiten.

Die Variation in den Nachverfolgungszeiten kénnte hinsichtlich der postpartalen Ubergewichts-Outcomes
interessant sein, da in der Literatur ein Zusammenhang zwischen dem Alter der Frau und des BMlIs
beschrieben wird (Zunahme des BMlIs ca. 0,09 kg/m?2/Jahr) [380]. Die Wahrscheinlichkeit von groReren
Gewichtsverdanderungen nimmt mit der Lange der Nachverfolgungszeit zu. In den univarianten Analysen war
der Zusammenhang der Follow-Up-Zeit von den postpartalen Ubergewichts-Outcomes mit PPWR (Zu- oder
Abnahme von BMI bis Follow-Up) am starksten (B= 0,290; p= 0,151). Allerdings erwies sich die Follow-Up-

Zeit fuir keinen der untersuchten Ubergewichts-Outcomes als signifikanter Einflussfaktor.

5.1.1.1 Postpartale Ubergewichts-Outcomes

PPWR. Die Miitter der analysierten Kohorte nahmen zwischen der Prakonzeption und 12 Monate postpartum
im Median 0,5 kg an Gewicht ab. Nur etwa ein Viertel der Miitter zeigte eine Gewichtszunahme 12 Monaten
nach der Schwangerschaft in Bezug auf das prakonzeptionelle Gewicht. Bis zum Follow-Up haben dagegen
im Mittel 40 % der Frauen an Gewicht zugenommen (Median der PWWR 1,4 kg, entsprechend eine Zunahme
um ca. 0,5 BMI-Einheiten). In der Literatur wird eine andere Tendenz der maternalen Gewichtsentwicklung
in der friithen postpartalen Phase beschrieben: die Miitter sind nach Literaturangaben 12 Monate nach der
Entbindung im Mittel ca. 0,8-2,6 kg schwerer als vor der Schwangerschaft [54]. Auf lange Sicht soll jede
Schwangerschaft zu einer Zunahme des maternalen BMIs um ca. 0,62 Einheiten beitragen [53], was

wiederum zu unseren Ergebnissen gut passt. Im Unterschied zum Gewicht bei Follow-Up haben die
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Probandinnen in der PEACHES-Studie ihr Gewicht 12 Monate postpartum selbst berichtet. Das stellt eine
wichtige Quelle fiir Reporting Bias dar und erklart a.e. die Abweichung zu den Literaturangaben. Wahrend
Reporting Bias im Hinblick auf postpartale maternale Gewichte bisher wenig untersucht geworden sind, weil
man, dass Mitter dazu tendieren, andere Schwangerschaft assoziierte Gewichte (Gewicht vor der
Schwangerschaft oder bei der Entbindung) als zu niedrig anzugeben [381, 382]. Es ist auRerdem angeregt
worden, dass Mitter mit Adipositas eher falsch-niedrige Angaben zu ihrem Gewicht machen wiirden [381,
382] — was bei der Analyse der PEACHES-Studiendaten eine wichtige Erkenntnis ist. Laut der Analyse von
Sharma et al. (2021) ist die Ubereinstimmung eines selbstberichteten prikonzeptionellen Gewichts mit dem
am niachsten zum Schwangerschaftsbeginn gemessenen Gewichts ca. 90,6 % [354]. Die Ubereinstimmung im
Falle der postpartalen Gewichte ist wahrscheinlich wesentlich niedriger, da in der postpartalen Phase

meistens keine mit den Pranatalvisiten vergleichbare Gewichtsmonitoring erfolgt.

Bei der Analyse der Datenverteilung der PPWR als absolute Gewichtsveranderung fallt auf, dass die Varianz
der PPWR im analysierten Datensatz sehr groR ist (Abb. A2 im Anhang A und Abb. 7). Die Variation der PPWR
war wesentlich hoher in der Gruppe von Mittern mit als ohne priakonzeptionelle Adipositas, insbesondere
unter Frauen mit einem BMI > 35 kg/m? (Abb. A2 im Anhang A und Abb. 7). Die Mediane der Gesamt-PPWR
unterschieden jedoch kaum zwischen Miitter mit und ohne Adipositas. Dies spricht dafir, dass die
postpartale Phase insbesondere fiir Frauen mit Adipositas eine sensible Periode fiir wesentliche Anderungen
im Gewicht darstellt. Anderungen sowohl zugunsten einer Gewichtszunahme als auch einer
Gewichtsabnahme sind moglich, auch wenn Gewichtszunahme haufiger ist. Das Erreichen von
Normalgewicht ist sehr selten. Insgesamt scheint die PPWR sowohl in der friihen als auch in der spateren
postpartalen Phase mehr nach der prikonzeptionellen BMI-Klasse der Mutter zu variieren als nach der

Entbindungsart.

Wadhrend der Mittelwert und Median der PPWR im Ganzen einen Eindruck von leichten
Gewichtsverdanderungen in der gesamten analysierten Population vermittelt, hatte tatsachlich 29,1 % der
Frauen eine PPWR = 5 kg und 15,7 % der Frauen eine PPWR < - 5 kg bei Follow-Up. 12,8% der Probandinnen
wog bei Follow-Up sogar Uber 10 kg mehr als vor der Schwangerschaft. Wie hohe Relevanz die
Gewichtsdanderung fiir das Individuum hat, hangt schlieBlich auch von dem Anfangsgewicht und der
KorpergroRe ab. Es wird klar, dass Median oder Mittelwert der PPWR, nur bedingt geeignet sind, um die
postpartalen Gewichtsverdnderungen zu beschreiben. Kirkegaard et al. (2021) untersuchten PPWR als
Anderung des BMIs von der Prikonzeption bis 18 Monate postpartum [65]. Dabei teilten sie den Outcome
PPWR in vier Gruppen nach der Héhe der BMI-Anderung: <-1, -1 bis 1, >1 bis 2, und >2 BMI-Einheiten (kg/m?)
3. Im Rahmen dieser Arbeit wurde wie in der oben erwihnten Publikation ein kategorieller Vergleich der

PPWR als Verdanderung des BMlIs durchgefiihrt. Als Unterschied haben wir jedoch nur drei Kategorien der

3 Eine Anderung des BMIs um 1 BMI-Einheit ist mit einer Gewichtsveridnderung von 2,82 kg einer 1,68 cm groRen Frau gleich zu
setzen.
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PPWR gebildet (BMI-Anderung: <-1, -1 bis 1 und >1 kg/m?, entsprechend folgende Kategorien:
,Gewichtsabnahme”, ,stabiles Gewicht” und Gewichtszunahme*). Kategorisierung der PPWR macht sie als
Outcome klinisch leichter zuganglich und unter Berlicksichtigung der KorpergrofRe wird die Bedeutung der

Gewichtsanderung fiir die Endgewichtsklasse klarer.

Die Schwache der meisten vorhandenen Studien zum Thema PPWR ist zudem, dass die maternale
Gewichtsentwicklung nach der Schwangerschaft nicht als ein dynamisches Geschehen mit verschiedenen
moglichen Varianten der Gewichtsverdnderung gesehen wird. Somit ist die Gewichtsentwicklung nicht
zwingend konstant abnehmend oder zunehmend — das ist sie tatsachlich nur in den allerseltensten Fallen.
Uns ist nicht bekannt, dass Muster der maternalen postpartalen Gewichtsveranderung bereits in einer
deutschen Kohorte beschrieben waren. Unsere Beobachtung der maternalen Gewichtsanderungen zu zwei
verschiedenen postpartalen Zeitpunkten liefern demnach fast einzigartige Informationen Uber die
postpartale Gewichtsentwicklung bei deutschen, insb. bayerischen Miittern. Allerdings ist zu bemerken, dass
wir in dieser Arbeit auch nicht Muster der Gewichtsdnderungen (Engl.: weight change patterns) analysiert
haben (Kapitel 1.1.2), sondern PPWR als Anderung im BMI getrennt in den ersten 12 Monaten postpartum
sowie liber der gesamten Follow-Up-Periode von im Median 3,5 Jahren. Hiermit lieBen sich nur indirekte
Aussagen lber Dynamik der postpartalen Gewichtsveranderungen treffen. Aulerdem konnte die hohe
Pravalenz von Adipositas in der PEACHES-Kohorte die Ubertragung der Ergebnisse auf die
Allgemeinpopulation einschrinken. Kirkegaard et al. (2021) haben Muster der postpartalen
Gewichtsverdnderungen bei 7.966 danischen Frauen beschrieben, Soria-Contreras et al. (2021) und Mufioz-
Manrique et al. (2022) bei 500 bzw. 819 mexikanischen Frauen [63, 67]. Kirkegaard et al. hatten eine
Nachverfolgungsperiode von 18 Monaten, wahrend Soria-Contreras sowie Mufioz-Manrique et al. ihre
Probandinnen nur 12 Monate im Hinblick auf das postpartale Gewicht nachverfolgt haben. Es ist eher selten,
dass Gewichtsmessungen auch in der spateren postpartalen Periode (nach 12 Monate postpartum), wie in

der PEACHES-Studie, zur Verfligung stehen.

Wihrend der Einfluss der klassischen Ubergewichts-Outcomes (BMI, Taillenumfang etc.) auf die Entstehung
von kardiovaskularen Krankheiten gut untersucht sind (Tab. A1, Anhang A) wei man weniger Uber die
Gesundheitsauswirkungen der postpartalen Gewichtsveranderungen. Es sind bisher z.B. Assoziation von
PPWR im ersten postpartalen Jahr mit kardiovaskuldaren Biomarkern im Blut sowie metabolischem Syndrom
berschrieben worden [54, 72]. Aligemein ist schwierig zu differenzieren, ob die beschriebenen metabolischen
Outcomes auf die postpartalen Gewichtsveranderungen, auf die vorangegangene Schwangerschaft oder das
prakonzeptionelle Gewicht zuriickzufiihren sind. Wahrscheinlich liegt ein kumulativer Effekt vor, der schon
in kiirzester Zeit zu relevanten metabolischen Anderungen fiihrt. Die verdnderte Stoffwechsellage spielt dann
in der Entstehung von kardiovaskuldaren Erkrankungen mit. Es sind am ehesten aber keine direkten
Assoziationen von postpartalen Gewichtsveranderungen mit kardiovaskularer Morbiditat und Mortalitat zu

erwarten — nicht wie bei den anderen beschriebenen maternalen Ubergewichts-Outcomes. Nichtsdestotrotz
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haben postpartale Gewichtsretention und Gewichtszunahme viel Potential als Ubergewichtsparameter in der
Gesundheitsscreening bei Frauen. Im Alter bis zu 40 Jahre ist die Prdvalenz von kardiovaskuldren
Erkrankungen sowie T2D (<1,8 % bzw. <5 %) noch verhaltnismaRig niedrig (vgl. 8,1 % bzw. ca. 8 % im Alter
von 50-59 Jahre) [383, 384]. Die Vorstufen von T2D (abnorme Nichternglukose und gestorte
Glukosetoleranz) und Risikofaktor fiir Atherosklerose (Dyslipidamie, arterielle Hypertonie etc.) kommen aber
bereits gehauft vor [385-387]. Genau durch Beeinflussen dieser subklinischen Parameter konnten
postpartale Gewichtsverdanderungen fir spatere kardiovaskulare Erkrankungen pradisponieren. Eine
Untersuchung des Effektes von postpartalen Gewichtsveranderungen auf die subklinischen kardiovaskuldren
Risikomarker ware auch anhand des Follow-Up-Datensatzes des PEACHES-Miitterprojektes moglich, und

stellt einen weiteren potenziellen Forschungsschwerpunkt innerhalb der PEACHES-Studie dar.

Taillenumfang und WHR. Der GroRteil der Frauen unserer Kohorte (78,2 %) hatte einen Taillenumfang tiber
dem von WHO definierten Grenzwert >80 cm [48]. Bei 39,4 % war das Taille-Hlift-Verhaltnis (WHR) unglinstig
— d.h. die WHR lag = 0,85 nach der WHO-Definition [48]. Frauen ohne Adipositas hatten, wie zu erwarten,
einen niedrigeren Taillenumfang und WHR als Frauen mit Adipositas. Dennoch lag auch 48,8 % bzw. 21,9 %
der Frauen ohne Adipositas Giber den WHO-Grenzwerten fiir Taillenumfang und WHR. Die genannten Cut-
off-Werte der WHO beziehen sich auf das Auftreten von metabolischen und kardiovaskuldren
Komplikationen auf Basis von dem erhohten Taillenumfang bzw. WHR in multiplen Populationsstudien [48].
Am besten widerspiegeln sie das kardiovaskuldre Risiko in der kaukasischen bzw. europdischen Bevolkerung
[48]. Es sind verschiedene Cut-off-Werte fir Frauen und Manner definiert. In der Vergangenheit sind auch
BMlI-spezifische Grenzwerte fiir Taillenumfang angeregt worden ([388, 389]. Eine BMI-spezifische
Klassifikation des Taillenumfangs konnte in der PEACHES-Studie von Interesse sein. Jedoch fehlen hier bisher
standardisierte Referenzen, sodass in dieser Arbeit auf die Anwendung der weit verbreiteten Cut-off-Werte

der WHO entschieden wurde.

Anhand der verwendeten Grenzwerte lasst sich ein erhdhtes Risiko flir metabolische und kardiovaskulare
Stérungen bei dem Grofteil der Studienteilnehmerinnen vermuten. Konkret heiRt das z.B., dass die Frauen
mit einem Taillenumfang > 80 cm ein bis zu 1,5-fach erhohtes Risiko fir die Entwicklung einer
kardiovaskularen Erkrankung in den folgenden 10 Jahren haben [390]. Bei Muttern mit einer GDM in der
Schwangerschaft ist die postpartale Zunahme des Taillenumfangs ein wichtiger Pradiktor flr die Entwicklung
von T2D [116, 117]. In unserer Kohorte standen somit nicht nur Frauen mit sondern auch ein bedeutender
Anteil der Frauen ohne Adipositas unter erhohtem Risiko fiir metabolische Komplikationen in der
postpartalen Periode. In der Literatur wird eine solche Population als ,,Normalgewicht mit stammbetonter

Adipositas” (Engl.: Normal weight central obesity) beschrieben [391].

Zuletzt wurde die Pravalenz von stammbetonter Adipositas (Taillenumfang > 80 cm) in der nationalen
Querschnittsstudie ,,German Metabolic and Cardiovascular Risk Project” (GEMCAS, 2008) mit 1 511

teilnehmenden Praxen und 35.869 Patienten untersucht [392]. Seitdem gab es keine erneute Erhebung von
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Taillenumfang bei Erwachsenen im vergleichbaren Mall in Deutschland. Die Studie zur , Gesundheit
Erwachsener in Deutschland” (DEGS1, 2013) hat eine Vero6ffentlichung zum Thema angekiindigt aber noch
nicht publiziert [393]. In der GEMCAS-Studie wurde festgestellt, dass die Gesamtpravalenz von 58,7 % fir
einen erhohten Taillenumfang (> 80 cm) deutlich hoher war als die fir Adipositas (22,8%) [392]. 33,4 % von
18-34-jahrigen Frauen und 48,0% der 35-44-jahrigen Frauen hatten einen Taillenumfang > 80 cm. Da die
Pravalenz von Adipositas in den letzten Jahrzehnten steigend ist, ist die Pravalenz in der heutigen deutschen
Allgemeinpopulation wahrscheinlich auch etwas héher als in der GEMCAS-Erhebung (2008) [394]. Passend
zu den Literaturangaben war die Prédvalenz fiir einen erhéhten Taillenumfang (78,2 %) in unserer Analyse
ebenfalls wesentlich héher als die Pravalenz fiir Adipositas (58,5 %). Die Prévalenz fir stammbetonte
Adipositas ist in unserer Kohorte aufgrund der Risikokonstellation (hohe Pravalenz von Adipositas, GDM und

postpartale Datenerhebung) wahrscheinlich auch héher als in der aktuellen Allgemeinpopulation.

5.1.1.2 Subpopulation — Miitter mit weiteren Entbindungen

Eine erneute Schwangerschaft stellt eine Herausforderung fiir die Durchfiihrung von klinischen
Langzeitstudien zur Beobachtung miutterlicher Gesundheitserscheinungen in der postpartalen Phase. Da
viele solcher Studien sowohl Nulli- als auch Multipara einschlieSen, ware zur besseren Vergleichbarkeit der
Daten am logischsten die postpartalen Unterschiede der Mitter im Hinblick auf die letzte Schwangerschaft
zu untersuchen. Oft fehlen aber Informationen Uber erneute Schwangerschaften, die zwischen dem
Studieneinschluss und dem Follow-Up fallen. Hierdurch werden die Probandinnen nicht einheitlich auf ihre
letzte Schwangerschaft untersucht. Alternativ besteht ggf. eine groRe Drop-out-Quote aufgrund der aus der
Studie/Analyse ausgeschlossenen Mitter mit einer erneuten Schwangerschaft. Um eine Interferenz einer
erneuten Schwangerschaft mit den Studienergebnissen und einhergehende Informationsbias zu entgehen,
haben wir eine retrospektive Datenerhebung tber die zwischen Studieneinschluss und Nachverfolgung
gefallenen Schwangerschaften durchgefihrt (Kapitel 3.1.1.1). Somit konnten wir die relevanten
Einflussfaktoren und Confounder jeder in die Analyse eingeschlossenen Frau auf die letzte Schwangerschaft
anpassen. Der Unterschied zu den Daten der reguldr (ohne eine erneute Entbindung) an der Studie
teilnehmenden Probandinnen bestand daran, dass sie zum einem nicht simultan zu der Schwangerschaft
erhoben wurden wund zum anderen dass die Mutterpassdaten (u.a. GDM-Diagnose und
schwangerschaftsassoziierte Gewichte) in den meisten Fallen telefonisch erhoben wurden, ohne dass der

Mutterpass dem Untersucher schriftlich vorlag.

Der Vergleich der Subpopulation von Frauen mit einer erneuten Entbindung mit der restlichen
Studienpopulation ergab, dass die Subgruppe (n= 195) weniger Frauen mit prakonzeptioneller Adipositas
enthielt (Tab. 10). Laut der Literatur nehmen bis zu 50 % der Frauen zwischen den Schwangerschaften an
Gewicht zu [395-397]. AuBerdem steigt der BMI meistens auch ohne Mitwirkung einer Schwangerschaft
etwas mit dem zunehmenden Alter [380]. Somit wiirde man individuell hdhere Werte des prakonzeptionellen

BMIs bei den einzelnen Studienteilnehmerinnen in der Subpopulation ,erneut entbundene Frauen”

76



5 Diskussion

erwarten. Die Frauen der Subgruppe waren vor der neuen Schwangerschaft tatsachlich im Mittel schwerer
als vor der vorausgegangenen PEACHES-Schwangerschaft. Warum ihr durchschnittlicher BMI als Gruppe aber
niedriger war als in der restlichen Studienpopulation, ist u.a. mit der niedrigeren Fertilitdt der Frauen mit
Adipositas zu erkldren. Frauen mit Adipositas brauchen im Durchschnitt zwei Monate langer schwanger zu
werden, als normalgewichtige Frauen [398, 399]. Auch sekundare Sterilitdt und Fehlgeburten kommen bei
Frauen mit Adipositas haufiger vor [400]. Dadurch konnte bei den Mittern mit Adipositas die Mtter-Follow-
Up-Untersuchung eher abgeschlossen werden, bevor die Frau wieder schwanger wurde. In der Subgruppe
von ,erneut entbundenen” Mittern waren also mehr urspriinglich als ,Mutter mit Adipositas” eingestufte

Frauen vertreten.

Kongruent mit der Literatur war die Haufigkeit von Gestationsdiabetes niedriger und die totale GWG grolRer
in der Subpopulation, wo der durchschnittliche prakonzeptionelle BMI niedriger war als in der Restpopulation
[89, 90, 401]. Auch wenn die niedrigere GDM-Haufigkeit der Subpopulation am ehesten auf den niedrigeren
prakonzeptionellen BMI zuriickzufliihren ist, ist die Relevanz der Datenerhebungsform nicht zu
vernachldssigen. Erneut entbundene Frauen haben die GDM-Diagnose retrospektiv anhand des
Mutterpasses berichtet. ErfahrungsgemafR sind die Ergebnisse des oralen Glukose-Trinktests (oGTT) oft
uneinheitlich im Mutterpass eingetragen, sodass die Bemerkung tiber eine moégliche GDM-Diagnose leicht
von einer oder anderen Frau Ubersehen werden konnte. Anders ist das bei den Gewichtsmessungen (aus
denen die totale GWG und der prakonzeptionelle BMI berechnet wurden) — die Werte werden einheitlich im
Gravidogramm eingetragen. Allerdings bestand auch bei Gewichtsdaten eine Mdglichkeit von falschen
Angaben bei der telefonischen Abfragung. GDM erwies sich in den multivariaten Analysen als ein relevanter
Einflussfaktor auf das postpartale Risiko einer WHR > 0,85 (OR=1,49; 95%-KI: 1,11-1,99) (Tab. A8 Anhang A).
Es gab dennoch keinen Unterschied in der postpartalen WHR bzw. Haufigkeit von WHR 2 0,85 zwischen der
Subgruppe der erneut entbundenen Frauen und der restlichen Studienpopulation. Auch die PPWR war in der

Gruppe von erneut entbundenen Frauen nicht anders.

Ein weiteres wichtiges Merkmal in der Subpopulation ,erneut entbundene Mitter” war die im Vergleich zur
Restpopulation hoheren selbstberichteten Stillraten. Teils sind sie durch den niedrigeren Anteil der
Probandinnen mit Adipositas und héhere Paritat in der Subgruppe zu begriinden, die beide begiinstigend auf
das Stillverhalten auswirken [99, 280, 281, 284, 341, 342, 402-404]. Dass die Stillraten zu den beiden
erhobenen Zeitpunkten fast 10 % hoher in der Gruppe der erneut entbunden Frauen waren, weist jedoch
darauf hin, dass die Frauen die Haufigkeit des Stillens in der retrospektiven Befragung moglicherweise
Uberschatzt haben. Fiir Response Bias spricht auch, dass die berichtete 1-Monat-Vollstill-Rate identisch mit
der der Rate des jeglichen Stillens 6 Monate postpartum war. Einige Studien haben bisher Genauigkeit
retrospektiver Stillerhebung untersucht. Sie ist aktuell auch Bestand der Forschung in der PEACHES-Studie,
wo die Erinnerungsfahigkeit der Mutter an das Stillverhalten mehr als 5 Jahre nach der Schwangerschaft

analysiert wird. Die Ergebnisse stehen noch aus. In einer im Vergleich zur PEACHES-Studie wesentlich
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kleineren Erhebung von Agampodi et al. (2011) war die Rate des Vollstillens im 6. Monat postpartum ca. 53,8
% hoher in der retrospektiven Befragung 9 Monate postpartum, als in der simultanen Erhebung im Rahmen
eines postpartalen Follow-Up-Interviews [405]. Die geschatzte Gesamtdauer des Vollstillens in der
retrospektiven Erhebung lag jedoch nur um etwa einen Monat héher. Das Ergebnis zeigt, dass bereits kurze
Abstande zum Ereignis wesentliche Recall Bias in der Erhebung von Stilldaten verursachen kénnen. Laut dem
Review Li et al. (2005) kann sich der GroRteil der Mtter auf einen Monat genau an die Dauer des (jeglichen)
Stillens erinnern, wenn die retrospektive Befragung weniger als 3 Jahre nach der Geburt stattfindet [406].
Werden die Mutter erst nach 14-15 Jahren nach der Stilldauer gefragt, betragt der Anteil nur 37 % [406]. Die
Ergebnisse von Amissah et al. (2017) sprechen fiir eine wesentliche bessere Validitdt der retrospektiven
Stilldaten [378]. In der genannten Studie betrug die mittlere Verzerrung von der 6 Jahre retrospektiv
erhobenen Gesamtdauer von jeglichem Stillen ca. 1 Woche, mit einer Tendenz zur Uberschatzung [378]. Es
bleibt interessant zu sehen, ob die Auswertung der Stilldaten der PEACHES-Studie einen Unterschied in der
retrospektiven Erhebung des jeglichen Stillen und des Vollstillens zeigt. Bisher ist die Literatur hinweisend
darauf, dass Miitter sich besser an die Gesamtdauer des jeglichen Stillens erinnern kdnnen als an die Dauer

des Vollstillens.

Trotz der oben gelisteten Unterschiede zwischen der Subgruppe ,erneut entbundene Frauen” und der
restlichen Studienpopulation, hatte das EinschlieBen der Subgruppe in die Analyse insgesamt einen eher
geringen Storeffekt auf die Ergebnisse. Eine nur mit Frauen ohne eine erneute Entbindung durchgefiihrte
Sensivitatsanalyse (Tab. A5, Anhang A) zeigte kongruent zur Hauptanalyse, eine Assoziation zwischen
Kaiserschnitt und der postpartalen WHR bzw. dem Risiko fuir WHR 2= 0,85. Auch die
Effektmodifikationsprifung in der Sensivitatsanalyse zeigte keine Effektmodifikation durch das Stillen auf die

untersuchten Zusammenhange.

5.1.2 Einfluss der Entbindungsart auf die maternalen postpartalen Ubergewichts-

Outcomes

PPWR. Bisher ist die Assoziation der Entbindungsart mit der PPWR lediglich in wenigen Studien untersucht
worden. Legro et al. (2020) beschreiben eine mogliche Risikoerhohung fiir PPWR > 4,5 kg (10 pounds) ein
Jahr postpartum durch Kaiserschnitt (aOR= 1,30; 95% Kl: 1,04-1,62; p= 0,02) [78]. Die untersuchte Kohorte
setzte sich aus 2.500 Primiparas zusammen, mit einer Kaiserschnittrate von 29,0 %. Das Ergebnis wurde fir
viele relevante Confounder wie maternaler prakonzeptioneller BMI, korperliche Aktivitdt wahrend sowie
nach der Schwangerschaft, GWG und maternales Alter adjustiert. Auch Selma-Royo et al. (2020) beschreiben
eine Auswirkung der Entbindungsart auf die postpartalen Gewichtserholung der Mutter in den ersten vier
Monaten postpartum [210]. Hier wurden u.a. der maternale prakonzeptionelle BMI, Stillen und GWG als
Confounder bericksichtigt. Gleichzeitig detektierten sie Unterschiede im postpartalen Kortisolspiegel sowie
im maternalen Darmmikrobiom der vaginal und per Kaiserschnitt entbundenen Frauen. Bei Frauen, die sich

einer Kaiserschnittentbindung unterzogen, wurden bei der Geburt niedrigere Kortisolspiegel nachgewiesen,
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die mit unglinstigen Veranderungen im maternalen Darmmikrobiom einhergingen. Diese Unterschiede
kénnen moglicherweise einen Einfluss auf die Gewichtserholung der Mutter nach der Schwangerschaft
haben [210]. Eine dltere Publikation von Britz et al. (2012) berichtete, keinen Unterschied in der PPWR 5-10

Jahre postpartum bei Primiparas in Bezug auf die Entbindungsart gefunden zu haben [407].

Anhand der genannten Studien lasst sich spekulieren, dass es eine Assoziation von Kaiserschnitt mit einem
unglinstigeren Gewichtsoutcome in der frithen postpartalen Periode geben kénnte, die jedoch in der
spateren postpartalen Periode nicht mehr relevant sein kénnte. Das passt auch zu den vorgeschlagenen
Pathomechanismen: Legro et al. vermuten, dass Mitter nach einem Kaiserschnitt mehr Zeit brauchen, sich
von der Entbindung zu erholen als vaginal entbundene Miutter [78]. Dies kann ihre korperliche Aktivitat in
der friihen postpartalen Periode limitieren und zu geringeren Gewichtsabnahmen fiihren. AuRerdem
argumentieren Legro et al., dass das mit Kaiserschnitt assoziierte Risiko fiir eine erfolglose Stillinitiierung, die
Gewichtsabnahme nach der Schwangerschaft verzégern wiirde. Die Meta-Analyse von He et al. (2015) fand
heraus, dass jegliches Stillen in den ersten 6 Monaten nach der Schwangerschaft mit einer niedrigen PPWR
12 Monate postpartum verbunden war [123]. Das Fortsetzen von Stillen Giber 6 Monate hinaus schien aber
nur wenig bis kaum Einfluss auf die PPWR 12 Monate nach der Geburt zu haben. Da ein Kaiserschnitt v.a.
Einfluss auf die Stillinitilerung nimmt, konnte dies erklaren, warum ein Kaiserschnitt mit einer starkeren
PPWR nur in der friihen postpartalen Phase assoziiert ware. Der Einfluss von niedrigeren Kortisolspiegeln im
Rahmen eines Kaiserschnitts auf das Darmmikrobiom der Mutter ist ebenfalls eher als voriibergehender
Effekt einzuschatzen [210]. Spater in der postpartalen Periode wird sich das Mikrobiom sehr wahrscheinlich
von den geburtsbedingten Anderungen erholen. Derartige hormonelle Unterschiede zwischen den
Entbindungsarten werden somit das Risiko fiir eine starkere PPWR hochstwahrscheinlich nicht Gber die von
Selma-Royo et al. beobachteten 4 Monate erhéhen. Einige Studien berichten, dass das AusmaR der PPWR
zwar mit der Zeit seit der Geburt abnimmt, aber dass die Geschwindigkeit der Gewichtsabnahme sich auch
mit der Zeit verlangsamt [77]. Denkbar waére, dass eine starke PPWR in der frilhen postpartalen Periode das
Risiko fiir eine weitere Gewichtsretention oder -zunahme in der spaten postpartalen Phase steigern konnte.
Soria-Contreras et al. (2020) fanden eine positive Assoziation von PPWR 12 Monate postpartum mit dem BMI
6 Jahre nach der Schwangerschaft (B= 1,80; KI: 0,80-2,79; p<0,001) [54]. Laut Linné et al. (2004) ist eine PPWR

12 Monate postpartum mit dem Auftreten von Ubergewicht 14 Jahre spiter assoziiert [68].

In Vereinbarung mit dem Ergebnis von Britz et al. haben wir in multivarianten Regressionsanalysen auch
keine Assoziation von Kaiserschnitt mit PPWR in der spaten postpartalen Phase (im Median 3,5 Jahre nach
der Schwangerschaft) gefunden. Auf der anderen Seite haben wir im Gegensatz zu Legro et al. und Selma-
Royo et al. auch keinen Zusammenhang mit PPWR 12 Monate postpartum gefunden. Die Qualitat des von
uns anwendeten Outcomes ,PPWR 12 Monate postpartum® war limitiert dadurch, dass das Gewicht 12
Monate postpartum von den Frauen selbst berichtet wurde. Von den eingeschlossenen Variablen gab es fir

das Gewicht 12 Monate postpartum nach SES die hochste Rate an Missing Data (6,7 %). Dass wir zu einem
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anderen Ergebnis gekommen sind als Legro et al.,, hat wahrscheinlich viel auch mit den verschieden
definierten Outcomes und Adjustment sets zu tun. Legro et al. haben als den primaren Endpunkt PPWR 2> 4,5
kg 12 Monate postpartum gewahlt. Unser Cut-off flir Gewichtszunahme 12 Monate postpartum war
wesentlich niedriger (Zunahme mit > 1 BMI-Einheit, entsprechend ca. 2,82 kg bei einer 1,68 cm grolRen Frau).
Evtl. hat ein Kaiserschnitt nur einen Effekt auf das Risiko fiir eine starke PPWR, aber nicht fir die generelle
Gewichtsretention bzw. -zunahme nach der Schwangerschaft. Anders als Legro et al. haben wir unser
Ergebnis nicht fir die maternale kérperliche Aktivitat adjustiert. Laut Literatur ist niedrige korperliche
Aktivitdat sowohl in der Schwangerschaft als auch in der postpartalen Periode mit einer starkeren PPWR
assoziiert [118, 119, 408-412]. Miitter nach Kaiserschnitt konnten auch eine niedrigere korperliche Aktivitat
in den ersten Monaten im Vergleich zu vaginal entbundenen Miittern aufweisen [78, 413]. Wofiir es aus
unserer Sicht aber nicht genug Evidenz gibt, ist die Assoziation eines Kaiserschnitts mit der korperlichen
Aktivitat in der Schwangerschaft. Demnach ist die kérperliche Aktivitdat nicht als ein Confounder im
klassischen Sinne auf die untersuchte Fragestellung zu sehen. AuBerdem verfligten wir nur Uber
Informationen (ber die korperliche Aktivitat der Mutter um den Follow-Up-Termin herum. Hier wére eher
die korperliche Aktivitat in den ersten Monaten nach der Schwangerschaft von groRerem Interesse. Das
Nicht-Adjustieren fiir die postpartale korperliche Aktivitdt wiirde a.e. dazu beitragen, dass ein Effekt von
Kaiserschnitt auf die PPWR falschlicherweise gefunden worden ware. Wir haben aber keine Assoziation in
unseren Daten gefunden. Legro et al. haben im Gegensatz zu unserer Studie nur Primiparas in die Analyse
eingeschlossen. Unsere Daten zeigten eine positive Assoziation von PPWR mit der Nulliparitit der Mutter®.
Es ist also moglich, dass der Einfluss eines Kaiserschnitts auf die PPWR in der friihen postpartalen nur unter

Primiparas relevant ist.

Insbesondere die Assoziation zwischen Entbindungsart und PPWR in der spdteren postpartalen konnte
anféllig fir residuelles Confounding sein. In unserer Studie waren Frauen im Median 3,5 Jahre nach
Kaiserschnitt tatsachlich 6fters von Gewichtszunahme und seltener von Gewichtsabnahme betroffen als
Frauen nach einer vaginalen Entbindung (Tab. 8). Nach Adjustierung fiir multiple prd- und postpartale
Confounder blieb die Assoziation aber, wie bereits erwahnt, nicht bestehen (Tab. 11). Wahrend das Ausmald
der PPWR in der friihen postpartalen Periode v.a. mit dem prakonzeptionellen Gewichtsstatus der Frau und
der GWG zusammenhangt, scheint PPWR in der spateren postpartalen Periode von mehreren Faktoren, wie
GWG, maternales Alter, Paritat und Rauchen, beeinflusst zu werden (Kapitel 5.1.4) Viele dieser Variablen
stehen auch mit der Wahrscheinlichkeit einer Kaiserschnittentbindung in Zusammenhang. Daher ist eine
sorgfaltige Adjustierung fir mogliche Confounder bei der Untersuchung der Auswirkungen pra- und
peripartaler Faktoren auf die postpartale maternale Gewichtsentwicklung grundséatzlich essenziell —

insbesondere jedoch, wenn Langzeit-Outcomes analysiert werden.

4 B=0,34; 95%-KI: -0,02-0,71; p= 0,067 fiir PPWR als absolute Anderung des BMIs 12 Monate postpartum und B= 0,89; 95%-KI:
0,44-1,34; p< 0,001 fiir PPWR als absolute Anderung des BMIs bei Follow-Up

80



5 Diskussion

Einen wichtigen Fortschritt hat das Thema ,,PPWR nach einem Kaiserschnitt” mit dem ersten publizierten
systematischen Review und Meta-Analyse von Wang et al. (2024) gemacht [77]. Die Meta-Analyse zeigte eine
Assoziation zwischen Kaiserschnitt und PPWR 12 Monate postpartum (OR= 1,23; 95%-Kl: 1,06-1,43), jedoch
keine Assoziation von Entbindungsart mit der PPWR 6 Monate postpartum (OR= 1,25; 95%-Kl: 0,64-2,42)
[77]. Hinweise auf einen Publikationsbias wurden weder im Eggers Test noch im Funnel-Plot gefunden.
Allerdings war die Meta-Analyse limitiert durch die geringe Anzahl an Publikationen (n= 13) sowie die teils
verbesserungswirdigen Adjustierung fir moégliche Confounder der vorhandenen Studien. Mehr qualifizierte
Studien sind gefragt, um eine akkurate Aussage liber eine mogliche Assoziation zwischen Entbindungsart und
PPWR zu treffen. Insbesondere sollten diese Studien primar fir die Untersuchung der maternalen

postpartalen Gewichtsveranderungen geplant sein.

Taillenumfang und WHR. In der Literatur ist der Einfluss der Entbindungsart auf das postpartale Risiko von
stammbetonter Adipositas nach unserem Wissen noch nicht untersucht worden. Nartea et al. (2019)
beobachteten zwar hohere Messwerte fiir den Taillenumfang bei per Kaiserschnitt entbundenen Miittern in
der sehr frithen postpartalen Periode 6 Wochen postpartum [414]. Eine adjustierte Regressionsanalyse (iber
dem Zusammenhang zwischen Entbindungsart und Taillenumfang postpartum haben sie aber nicht
durchgefiihrt. Uber die Anderungen in der Kérperzusammensetzung der Miitter nach der Schwangerschaft
weill man generell wenig. Aus MRT-Untersuchungen bei Schwangeren durch Sohlstrom et al. (1995) ist
bekannt, dass Frauen wahrend der Schwangerschaft v.a. im Stammbereich Fettgewebe zulegen [56].
Postpartum wird Fett vollstandiger aus den Oberschenkeln als aus dem Rumpf mobilisiert. Folglich ist ein
hoherer Taillenumfang bei Frauen nach der Schwangerschaft im Vergleich zu Nulligravida zu beobachten [60,
415, 416]. Ein Unterschied ist auch tiber die friihe postpartale Phase hinaus zu sehen [60, 415, 416]. In der
Literatur gibt es Hinweise, dass eine Kaiserschnittentbindung mit einer starkeren PPWR assoziiert sein konnte
(s.0.). Fiir eine vollstandige Abschitzung des postpartalen Ubergewichtsrisikos nach der Entbindungsart ist

auch eine Untersuchung weiterer Ubergewichts-Outcomes wie Taillenumfang und WHR von Bedeutung.

Die Ergebnisse dieser Arbeit weisen auf ein erhohtes Risiko fiir eine unglinstige maternale
Kérperzusammensetzung im Sinne eines erhohten Taille-Hift-Verhaltnisses (WHR) durch eine
Kaiserschnittentbindung hin. Die Risikoerh6hung betrug ap= 0,01 (95%-Kl: 0-0,02; p= 0,042) fir WHR als
kontinuierliche Variable und mehr als 40% (aOR= 1,43) fir WHR > 0,85 (95%-KI: 1,08-1,90; p= 0,012). Daher
kann Gber eine mittelstarke Assoziation gesprochen werden. Bemerkenswert ist, dass der Effekt auch nach
Adjustierung fiir wichtige Einflussfaktoren fiir die postpartale Ubergewichtsentwicklung signifikant blieb. Mit
etwas Vorsicht ist der festgestellte Zusammenhang trotzdem zu interpretieren. Erstens lagen keine
Messwerte des prakonzeptionellen Taillenumfangs bzw. WHR vor. Demnach konnten keine Aussagen lber
einen moglichen Einfluss der Entbindungsart auf die Anderung des Taillenumfangs bzw. WHR zwischen der
Prakonzeption und der postpartalen Periode getroffen werden. Zweitens, als die postpartalen Ubergewichts-

Outcomes getrennt in Mittern mit und ohne prakonzeptionelle Adipositas untersucht wurden, war der
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Einfluss eines Kaiserschnitts auf die WHR in keiner der Gruppen signifikant (Tab. 12). In der Gruppe der
Mutter mit Adipositas war die Assoziation zwischen Kaiserschnitt und WHR 2> 0,85 jedoch grenzwertig (p=
0,058). Dies dafiir spricht, dass die Assoziation in der Gesamtkohorte wahrscheinlich v.a. auf die
Risikoerhhung in der Gruppe der Mitter mit prdakonzeptioneller Adipositas zuriickzufihren ist. In der
Gesamtkohorte war der Effekt allerdings auch nach Adjustierung fiir den maternalen prakonzeptionellen BMI
nachweisbar, sodass die gefundene Assoziation zwischen Kaiserschnittentbindung und erhéhter maternalen
WHR nach der Schwangerschaft auch fiir Frau anderer Gewichtsklassen interessant sein kénnte. Mitter mit
prakonzeptioneller Adipositas unterziehen sich in der Regel mehr Kaiserschnitte als Mitter ohne Adipositas
[220-222, 224]. Adipositas geht aullerdem bereits prakonzeptionell mit einem durchschnittlich héheren
Taillenumfang bzw. WHR einher. Das erklart die groRe Bedeutung des maternalen BMI als Storfaktor fir den
untersuchten Zusammenhang. Ggf. tragt ein Kaiserschnitt zu einem kumulativen Risiko fiir stammbetonte
Adipositas v.a. unter Frauen mit einer prakonzeptionellen Adipositas bei und hat hier weniger Bedeutung als
alleinstehender Faktor. Frauen mit prakonzeptioneller Adipositas sind aufgrund des bereits vor der
Schwangerschaft bestehenden ungiinstigen Metabolismus anfalliger fir weitere negative Verdanderungen in

der Kérperzusammensetzung, wahrend bei Miittern ohne Adipositas eine dhnliche Pradisposition fehlt.

In unserer Analyse zeigte sich GDM als ein relevanter Einflussfaktor auf die postpartale WHR (Kapitel 5.1.4).
Somit kdonnte die Entstehung der stammbetonten Adipositas in der postpartalen Periode zumindest zum Teil
mit dem gestationellen Hormonhaushalt zusammenzuhdngen. Die Geburt ist ebenfalls mit verschiedenen
hormonellen Veranderungen verbunden [207, 210, 211]. Die Hormonabhangigkeit der Fettverteilung kann
ein Grund dafir sein, warum in den multivariaten Analysen dieser Arbeit eine Assoziation zwischen

Entbindungsart und WHR bzw. WHR > 0,85, aber nicht zwischen Endbindungsart und PPWR, gefunden wurde.

Auch wenn nicht statistisch signifikant, zeigten neben WHR auch andere Ubergewichts-Outcomes eine
Tendenz in die unglinstige Richtung durch Kaiserschnitt. Eine Ausnahme stellte das postpartale Risiko flr
einen Taillenumfang > 80 cm, worauf Kaiserschnitt eher einen verringernden Effekt zeigte (aOR= 0,88; 95%-
KI: 0,52-1,49). In unserer Kohorte gab es einen sehr hohen Anteil von Frauen ohne Adipositas mit einem
postpartalen Taillenumfang von > 80 cm (48,4 %). Wenn von einer starken Abhédngigkeit der untersuchten
Assoziationen vom maternalen prakonzeptionellen BMI ausgegangen wird, kénnte diese Beobachtung als
Erklarung dieses Ergebnisses herangezogen werden. Ware der Cut-off-Wert fiir den erhéhten Taillenumfang
hoher gesetzt worden, hitte evtl. auch fir den erhéhten Taillenumfang eine Tendenz in die ungiinstige
Richtung durch Kaiserschnitt gesehen werden koénnen. Die Verwendung extremer Grenzwerte kann
manchmal die Wahrscheinlichkeit einer statistischen Signifikanz kiinstlich erhéhen, geht aber mit Kosten der
Zuverlassigkeit und Replizierbarkeit einher und ist daher mit Vorsicht einzusetzen [417]. Der Cut-off-Wert
von > 80 cm fiir eine stammbetonte Adipositas bei Frauen wurde 2008 von WHO festgelegt [48]. Es gibt gute

Evidenz fir ein erhohtes Risiko fir kardiometabolische Komplikationen durch einen Taillenumfang tber
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diesem Grenzwert [48]. Deswegen haben wir uns fiir den angewandten Grenzwert entschieden. Fiir weitere

Analysen kénnten BMI-abhangige Referenzwerte von Interesse sein [52].

Weitere Studien mit prakonzeptionellen Messungen der Anthropometrie sowie einem adaquaten Einbezug
von potenziellen Confoundern sind gefragt, um den Zusammenhang zwischen Kaiserschnitt und postpartaler

stammbetonter Adipositas besser zu verstehen.

5.1.3 Effektmodifikation durch das Stillen

Stillen scheint einen positiven Effekt auf die maternale Kérperzusammensetzung nach der Schwangerschaft
auszuliben [125-128]. Da ein Kaiserschnitt das Risiko flir Nicht-Stillen erh6ht [208, 257-259, 364], war in
dieser Arbeit von besonderem Interesse, wie sich die Expositionen Kaiserschnitt und ungilnstiger Stillmodus
zusammen auf die verschiedenen maternalen Ubergewichts-Outcomes auswirken. In den multivariaten
Regressionsanalysen wurde in unserem Datensatz eine Assoziation zwischen der Kaiserschnittentbindung
und der postpartalen WHR festgestellt. Diese Assoziation wurde auf eine mogliche Effektmodifikation durch
Stillen untersucht. Das Ergebnis der Effektmodifikationsprifung stellte sich statistisch negativ dar. Jedoch
blieb die Assoziation zwischen Kaiserschnitt und der postpartalen WHR nur dann bestehen, wenn die Frau
ein im Vergleich zur Referenzgruppe unglinstigeren Stillmodus (< 6 Monate Gesamtdauer von jeglichem
Stillen) zeigte (Tab. 13). Dies spricht dafiir, dass das Risiko fiir eine erhohte WHR in der postpartalen Periode
v.a. dann relevant ist, wenn zusatzlich zum Risikofaktor Kaiserschnitt die Mutter kiirzer bzw. weniger intensiv
stillt als die Referenzgruppe. Aus praventiver Perspektive ist das erfreulich: ein moglicher unglinstiger Effekt
von Kaiserschnittentbindung auf die postpartale Kérperzusammensetzung kann moglicherweise reduziert
werden, indem fiir eine gelungene Stillinitiierung gesorgt und die Mutter fiir Weiterstillen motiviert wird. Fir
Miutter nach einer Sectio ist hier ein moglichst frilhes Anlegen des Kindes von auRerordentlicher Bedeutung
[208]. Warum die Analyse jedoch keine Effektmodifikation durch Stillen gezeigt hat, ist unklar. Einerseits kann
es sein, dass wir nicht eine richtige Binarisierung fiir die Variable Stillen gefunden haben, die relevante
Ergebnisse in der Modifikationstestung gezeigt hatte. Wie aus dem bisher gesagten sich ableiten l3sst, ist das
Stillen eine durchaus komplizierte Variable, hinsichtlich derer nicht nur die Dauer, sondern auch die Art und
Intensitat des Stillens definiert werden muss. Andererseits kann es sein, dass in Wahrheit tatsachlich nur ein
synergetischer Effekt von unginstigen Stillmustern und Kaiserschnitt auf die maternalen postpartalen

Ubergewichts-Outcomes existiert, und eben keine Effektmodifikation-Interaktion.

In der Hauptanalyse wurde fir die Effektmodifikationsprifung die Stillgruppen ,> 6 Monate Gesamtdauer
von jeglichem Stillen vs. < 6 Monate Gesamtdauer von jeglichem Stillen” und in einer Sensivitdtsanalyse die
Gruppen ,,> 1 Monat Vollstillen vs. kein Vollstillen > 1 Monat” verglichen. Die Sensivitdtsanalyse fiir WHR als
kontinuierliche Variable zeigte mit der Hauptanalyse vergleichbare Ergebnisse (Tab. A4 Anhang A). Auf den
kategoriellen Outcome WHR 2 0,85 wurde kein synergetischer Effekt von nicht-Vollstillen 2 1 Monat und

Kaiserschnitt beobachtet (Tab. A4, Anhang A). Uberraschenderweise wurde hier bei Miittern, die 1 Monat
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oder langer ihr Kind vollgestillt hatten, eine Risikoerhéhung fir WHR 2 0,85 durch Kaiserschnitt beobachtet
aber nicht bei Mittern mit einem vergleichsweise ungiinstigen Stillmodus (kein Vollstillen > 1 Monat)
beobachtet (Tab. A4, Anhang A). Dieses Ergebnis weicht von den Ergebnissen der restlichen
Modifikationsanalysen dieser Arbeit ab. Auch anhand der Literatur ware eher ein synergetischer Effekt von
Kaiserschnitt und nicht-Stillen auf das maternale Risiko flir stammbetonte Adipositas zu vermuten [125-128,
414]. Fir die postpartale Gewichtserholung der Mutter ist wahrscheinlich v.a. von Bedeutung, dass das Stillen
entweder als Voll- oder als Teilstillen {iber eine langere Periode fortgesetzt wird. Stillen fihrt zu einem
Anstieg des taglichen Energieverbrauchs der Frau um ca. 500 kcal/Tag [418]. AuRerdem fihren im Rahmen
der Laktation freigesetzte Hormone vermutlich auch zur Mobilisierung der Fettspeicher im maternalen
Korper [418]. Das Hormon Prolaktin hemmt zusatzlich die Lipogenese [418]. Es ist zu vermuten, dass je langer
diese Effekte bestehen, desto starker ist die Wirkung des Stillens auf die postpartale Gewichtsreduktion und
Kérperzusammensetzung der Miitter. Ab einer Stilldauer von drei Monaten kdnnte es ggf. keine relevanten
Unterschiede zwischen friiher und spater abstillenden Frauen mehr geben [124]. Der schiitzende Effekt des
Stillens vor der Entwicklung einer kindlichen Adipositas beruht dagegen auf einem anderen
Pathomechanismus: hier Gbt das Stillen v.a. einen gilinstigen Effekt auf die Verformung des frihen
Darmmikrobioms des Kindes aus. Bereits kurze Stilldauern kénnten eine durch Kaiserschnittgeburt bedingte
Dysbiose verbessern [170, 419]. Bei den Miittern ist das Darmmikrobiom schon weitgehend etabliert,
wodurch kurze Stilldauern a.e. nur unterordnete Effekte auf das langfristige Darmmikrobiom der Mutter
ausiiben. Voriibergehende Anderungen in der Zusammensetzung des Darmmikrobioms durch Stillen kénnten
jedoch die Gewichtsreduktion kurzfristig auch bei den Muttern unterstitzen [131]. Im Vordergrund stehen
dennoch eher die o.g. Mechanismen. Daher sind Definitionen fiir die Variable Stillen wahrscheinlich
unterschiedlich beziiglich maternaler als kindlicher Fragestellungen zu setzen. Weitere Studien sind gefragt,

um die Effekte verschiedenen Stilldauern auf das maternale Ubergewichtsrisiko zu quantifizieren.

5.1.4 Weitere relevante Einflussfaktoren der maternalen postpartalen

Ubergewichts-Outcomes

Hoéherer priakonzeptioneller BMI. Anhand der Literatur ist nicht klar, ob ein hoher prakonzeptioneller BMI
einen protektiven oder einen Risikofaktor flir PPWR darstellt [94, 97, 105-107]. Einerseits nehmen Frauen
mit Normalgewicht in der Schwangerschaft im Durchschnitt mehr an Gewicht zu als Mutter mit Adipositas
[89, 90]. Somit missen sie postpartum mehr Gewicht verlieren, um ihr prakonzeptionelles Gewicht wieder
zu erreichen. Anderseits sind Frauen mit Adipositas mehr von einer exzessiven GWG betroffen, die evtl. ein
groRerer Risikofaktor fiir PPWR ist als die totale GWG [91-93, 420]. In multivariaten Regressionsanalysen
dieser Arbeit zeigte sich der prakonzeptionelle BMI der Mutter eine schwach negative Assoziation mit PPWR
(als kontinuierliche Variable) nur 12 Monate postpartum, aber nicht bei Follow-Up. Da das Gewicht 12
Monate postpartum selbstberichtet war und Frauen mit Adipositas evtl. mehr zu Reporting Bias neigen [381,

382], kann es sich auch um einen verfalschten Effekt handeln. Dass der héhere prakonzeptionelle BMI der
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Mutter stark mit dem postpartalen Risiko fiir zentrale Adipositas (OR= 1,74; 95%-KlI: 1,58-1,91 fir
Taillenumfang > 80 cm bzw. OR= 1,09; 95%-Kl: 1,06-1,11 fir WHR = 0,85) verbunden war, ist nicht

Uberraschend, da GroRteil der Frauen mit zentraler Adipositas auch eine BMI-klassifizierte Adipositas haben.

Exzessive Gewichtszunahme in der Schwangerschaft. Dass exzessive GWG bei beiden Beobachtungen mit
PPWR assoziiert war, ist ebenfalls nicht Gberraschend: in der Literatur sind exzessive und totale GWG als zwei
der wichtigsten Risikofaktoren fiir PPWR beschrieben worden [55, 78, 94]. Laut McClure et al. (2013) fuhrt
insbesondere eine exzessive GWG zu einem dreifachen Risiko fir Auftreten von zentraler Adipositas nach der
Schwangerschaft [96]. In unserer Analyse war eine exzessive GWG liber der IOM-Empfehlung kein relevanter

Einflussfaktor von Taillenumfang > 80 cm oder WHR 2 0,85 postpartum.

Gestationsdiabetes. Interessanterweise war GDM in der Schwangerschaft mit einem um im Mittel 50%
erhohten Risiko fir WHR 2 0,85 postpartum assoziiert (OR= 1,49; 95%-KI: 1,11-1,99). Passend zu diesem
Ergebnis fanden Shen et al. (2019) heraus, dass GDM das Risiko fiir postpartale stammbetonte Adipositas im
Sinne eines Taillenumfang >80 cm sogar im Mittel um 2,6-fach (aOR=2,64; 95 %-Kl: 1,75-3,98) erhéhte [113].
Laut der Meta-analyse von Xu et al. (2014) ist auRerdem das Risiko fiir Metabolisches Syndrom nach einer
GDM-Schwangerschaft bis zu 4-fach erhéht (OR= 3,96; 95 %-Kl: 2,99-5,26) [114]. Ein Einfluss von GDM auf
das postpartale Taille-Hift-Verhaltnis konnte fir eine relevante Abhangigkeit der postpartalen
Koérperzusammensetzung von dem Hormonhaushalt in der Schwangerschaft sprechen. Da weder in unserer
Studie noch in den Studien Shen et al. und Xu et al. prakonzeptionelle Werte des Taillenumfangs vorlagen,
ist ebenfalls moglich, dass in den Analysen die stammbetonte Adipositas der Entstehung von GDM
vorausging. In der Literatur ist auch beschrieben worden, dass zentrale Adipositas iber Entwicklung einer
Insulinresistenz, die Entstehung von GDM beeinflusst [421]. Laut Cwiek et al. (2024) gab es keine Assoziation

zwischen GDM und dem maternalen Taillenumfang 6-8 Wochen nach der Entbindung [112].

Andere peri- und postpartale Einflussgré6Ben. Die Datenlage ist unklar tiber eine potenzielle Auswirkung von
fortgeschrittenem maternalen Alter, Multiparitat und Rauchen postpartum auf PPWR, wahrend in unseren
Analysen, das hohe maternale Alter sowie Rauchen postpartum mit weniger und Primiparitdt mit mehr PPWR
3,5 Jahre postpartum, aber nicht 12 Monate postpartum, assoziiert waren [55, 135, 422-424]. Auf die
Parameter der Korperzusammensetzung wie Taillenumfang und WHR hatten diese Faktoren keinen Einfluss
in unserer Analyse. Aus praventiver Ansicht ist die Vorbeugung der ungiinstigen maternalen Ubergewichts-

Outcomes durch das Angreifen dieser schlecht modifizierbaren Faktoren eher schwierig.

Das Ausmal’ der PPWR in der spaten postpartalen Periode (longitudinaler Outcome) hing in unserer Analyse
von mehreren Faktoren, darunter vielen soziodemografischen Faktoren ab, wahrend in der friihen
postpartalen Phase v.a. Gewichtsstatus vor und wahrend der Schwangerschaft mit der Gewichtsretention

verbunden waren. Daraus lasst sich ableiten, dass insbesondere, wenn PPWR als longitudinaler Outcome in
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der spateren postpartalen Periode untersucht wird, ist neben den klassischen Confounder auch die
Adjustierung fiir weitere schwache bis mittelstarke Einflussfaktoren empfehlenswert. Fiir die Beeinflussung
von postpartalem Taillenumfang und WHR, die im Gegensatz zu PPWR keine Differenzen darstellten, waren
exzessive GWG sowie soziodemografische Faktoren wie Rauchen und maternales Alter nicht relevant in

unserer Analyse.

Als den wichtigsten Confounder fiir die Assoziation zwischen Kaiserschnitt und den analysierten postpartalen
Ubergewichts-Outcomes , Taillenumfang” und ,, WHR“ ist der héhere maternale priakonzeptionelle BMI bzw.
Adipositas zu evaluieren. Hinsichtlich dieses prdkonzeptionellen BMIs unterschieden sich die
Entbindungsgruppen am starksten. Zudem zeigte der prakonzeptionelle BMI einen starken Zusammenhang
mit den genannten Outcomes. Dass eine Assoziation zwischen Kaiserschnitt und der postpartalen WHR bzw.
Risiko fiir WHR 20,85, trotz Adjustierung fiir den prakonzeptionellen BMI, gefunden wurde, ist eine wichtige
Erkenntnis. Auch wenn die prakonzeptionelle Adipositas eine gesonderte Aufmerksamkeit in den Analysen
erfahren hat, ist dennoch wichtig zu verstehen, dass wir nach keiner Effektmodifikation durch
prakonzeptionelle Adipositas gesucht haben, wie wir das fiir das Stillen gemacht haben. Stillen kdnnte
anhand der Literatur entweder als Modifikator (durchgezogener vertikaler Pfeil im Abb. 8) oder evtl. auch als
Mediator (gestrichelte Pfeile im Abb. 8) fiir die Assoziation zwischen Kaiserschnitt und den postpartalen
Ubergewichts-Outcomes untersucht werden. Der maternale priakonzeptionelle BMI kommt dagegen weder
als Modifikator noch als Mediator fiir diese Assoziation in Frage, da er einen direkten Einfluss auf die
Exposition ,,Entbindungsart” auslibt. Da er einen direkten Einfluss sowohl auf die Exposition als auch auf den
Endpunkt (maternale postpartale Ubergewichts-Outcomes) hat, ist er am ehesten als Confounder zu

verstehen.

Die Moglichkeit von Residual Confounding, d.h. Nicht-Beriicksichtigen von relevanten Confoudern, ist immer
gegeben, scheint aber im Licht der ausfiihrlichen Literaturrecherche und den zur Verfligung stehenden
vielfaltigen Gesundheitsdaten der PEACHES-Studie, eher untergeordnet bei dieser Arbeit zu sein. Die vielen
festgestellten Assoziationen von postpartalen maternalen Ubergewichts-Outcomes mit verschiedenen pré-,
peri- und postpartalen maternalen Merkmalen legen eine multifaktorielle Entstehung und Zunahme der
Adipositas in der postpartalen Phase nahe. Der mogliche Einfluss eines Kaiserschnittes auf die postpartale
Entstehung von stammbetonnter Adipositas, wofiir unsere Ergebnisse sprechen, ist als Teil dieses

multifaktoriellen Prozesses zu werten.
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Abbildung 8: Beziehung der Variablen Stillen (a) und maternaler prikonzeptioneller BMI (b) auf die Assoziation
zwischen Entbindungsart (Exposition, griin) und maternalen postpartalen Ubergewichts-Outcomes (Outcome, blau)
(*postpartale Gewichtsretention, Taillenumfang und Taille-Huft-Verhaltnis).

BMI= Body Masss Index

5.2 Kinderkohorte

5.2.1 Kindliche Charakteristika

Unterschiede zur Mitterkohorte. Im Gegensatz zur Mitterkohorte wurde in der Kinderkohorte ein
Unterschied im maternalen Alter bei der Geburt zwischen den Entbindungsgruppen gesehen, sodass Mtter
mit Kaiserschnitt durchschnittlich alter waren. In der Literatur wird auch ein groReres Risiko fur Kaiserschnitt
durch fortgeschnittenes maternale Alter beschrieben [228, 330-337]. Dabei wird das fortgeschrittene Alter
meist als Alter > 35 Jahre definiert, was auch als Grenze fiir eine Risikoschwangerschaft laut den deutschen
Mutterschaftsrichtlinien gilt [333, 335, 425]. Aulerdem wird berichtet, dass die altersbedingte
Risikoerhohung flr Kaiserschnitt von der Paritdt abhangig ware [225, 228, 426, 427]. Warum in unserer
Analyse keine Assoziation zwischen Entbindungsart und maternalem Alter in der Miitterkohorte festgestellt
wurde, ist unklar. Ggf. hangt dies mit der leicht unterschiedlichen Altersstruktur und Paritdt der Miitter in
der Mutterkohorte zusammen. Insgesamt betrug der maternale Altersunterschied nur 1,3 Jahre zwischen

den Entbindungsgruppen in der Kinderkohorte.
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Auch in der Haufigkeit der exzessiven totalen GWG nach Art der Geburt wurde in der Kinderkohorte —anders
als in der Mitterkohorte, ein Unterschied gesehen. Passend zur Literatur waren
Kaiserschnittschwangerschaften haufiger mit exzessiver totaler GWG assoziiert [355, 356]. Maternale
prakonzeptionelle Adipositas bzw. Ubergewicht stellt einer der wichtigsten Risikofaktoren fiir exzessive
totale GWG dar [91]. In der Mitterkohorte war der Anteil an maternaler Adipositas in der Gruppe der
vaginalen Entbindung leicht héher als in der Kinderkohorte. Dies hat evtl. dazu beigetragen, dass Mitter mit
vaginaler Entbindung im Miitterdatensatz mehr exzessive GWG zeigten und kein Unterschied zur
Kaiserschnittgruppe detektiert werden konnte. Allerdings kann diese Beobachtung nicht allein das

unterschiedliche Ergebnis begriinden.

Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen. HDP kam in 15,8 % und chronische Hypertonie in 20,5 % der
analysierten Schwangerschaften der Kinderkohorte vor. In der Literatur werden unterschiedliche
Haufigkeiten fir HDP angegeben. Diese schwanken zwischen 3 und 14 %, sodass die Pravalenz von HDP in
der PEACHES-Risikokohorte a.e. als leicht Giberdurchschnittlich zu sehen ist [428-435]. Bisher stehen wenig
Zahlen zur Haufigkeit von HDP in Adipositas-Populationen zur Verfligung. Die leicht Giberdurchschnittliche
Rate an HDP in unserer Kohorte ist aber wahrscheinlich auf die hohe Anzahl an Mittern mir Adipositas
zurlickzufihren. Diese passt zu den Literaturangaben, nach denen Adipositas das Risiko fir HDP um einen

mittleren OR von 3,68-4,77 erhoht [87, 436, 437].

In der analysierten Kohorte war die Prdvalenz von HDP hdher in der Kaiserschnittgruppe. Auch diese
Assoziation ist bereits in der Literatur beschrieben, selbst wenn das Pathomechanismus dahinter noch nicht
genau verstanden ist [438-441]. Eine Hypertension in der Schwangerschaft wurde in der Kaiserschnittgruppe
haufiger medikament6s behandelt als in der Gruppe der vaginalen Entbindung. Das kénnte darauf hinweisen,
dass Hypertension in Schwangerschaften mit einer anschlieBenden Kaiserschnittgeburt mit schwereren und

komplizierteren HDP assoziiert waren.

Maternaler Raucherstatus in der Schwangerschaft. Sowohl in der Kinder- als auch in der Miitterkohorte war
die Haufigkeit des Rauchens in der Schwangerschaft hoher in der Kaiserschnitt-Gruppe. Laut Lurie et al.
(2014) steigert Rauchen wahrend der Schwangerschaft das Risiko fir einen Kaiserschnitt oder eine operative
vaginale Entbindung um etwa ein Viertel (OR=1,24; 95%-KI: 1,012—1,523) [242]. Allgemein stehen aber wenig
Daten zu Rauchen in der Schwangerschaft und v.a. zur Assoziation des Rauchens mit Kaiserschnittentbindung
zur Verfiigung. Demnach ist unsere Beobachtung anhand einer groRen Schwangerschaftskohorte nicht zu
unterschatzen. Man geht davon aus, dass die Rauchexposition in der Schwangerschaft strukturelle und
funktionelle Anderungen an der Plazenta, wie z.B. Minderdurchblutung, zu Folge hat [442]. Diese
pathologischen Veranderungen konnen wahrend des nattirlichen Geburtsvorganges zu Beeintrachtigungen
der fetalen Vitalfunktionen fihren, was eine Konversion auf eine vaginale operative oder

Kaiserschnittentbindung notwendig macht [242]. Da Rauchen in der Schwangerschaft auch das Risiko fiir das
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kindliche Ubergewicht erhéht [165, 443, 444], kommt es z.B. als Confounder in Frage, wenn der Einfluss von

Kaiserschnitt auf das kindliche Ubergewicht untersucht wird.

Die Erhebung der KiGGS Welle 2 ergab eine Raucherquote von 10,9 % wahrend der Schwangerschaften bei
zwischen 2007 und 2016 in Bayern geborenen Kindern [445]. Die Erhebung erfolgte mittels eines
Fragebogens, aus dem hervorging, ob die Mutter regelmaRig, ab und zu oder gar nicht in der Schwangerschaft
geraucht hat. In der PEACHES-Studie erfolgte die Erhebung des Rauchens wahrend der Schwangerschaft
einmal schriftlich mittels eines Fragebogens und einmal telefonisch. Die Doppelterfassung zielte u.a. auf eine
Reduktion des Effektes der sozialen Erwiinschtheit auf die Antworten ab. Es wurde nach Rauchen wahrend
des jeweiligen Trimenons gefragt. AuBerdem wurde nach der durchschnittlichen Anzahl der pro Tag
gerauchten Zigaretten gefragt. Die Art der Doppelterhebung erklart moglicherweise, warum die Rauchquote
in der Schwangerschaft in der PEACHES-Kinderkohorte (20,9 %) hoher war als in der KiGGS Welle 2. Ein
anderer Grund ist eventuell der hohe Anteil der Mitter mit Adipositas in der PEACHES-Kohorte: Laut Phillips
et al. (2017) haben Frauen mit hochgradiger Adipositas (BMI > 40 kg/m?) eine hohere Wahrscheinlichkeit das
Rauchen wihrend der Schwangerschaft fortzusetzen als Frauen mit einem BMI < 25 kg/m? [446]. Im Bericht
der KiGGS Welle 2 steht, dass Rauchen in der Schwangerschaft am haufigsten unter Mittern mit Alter < 25
Jahre und einem niedrigen sozio6konomischen Status ist [445]. Migrationshintergrund der Mutter und/oder
des Vaters soll ein protektiver Faktor sein. Die Ergebnisse der Rauchererhebung unserer Population lieferten
ahnliche Ergebnisse: 28,4 % der Miitter, die wahrend der Schwangerschaft geraucht hatten, hatten einen
niedrigen SES (vs. 15,0 % der Nicht-Raucherinnen; p<0,001). 13,5 % waren < 25 Jahre alt (vs. 4,8 % der Nicht-
Raucherinnen; p<0,001) und 16,4 % hatten eine hochgradige Adipositas (vs. 13,4 % der Nicht-Raucherinnen;
p<0,001).

Geschlecht und Geburtsgewicht. In der Literatur ist eine leicht hohere Rate an Kaiserschnittgeburten unter
mannlichen Sauglingen beschrieben, die auch in unsere Kohorte zu sehen war [311-313]. Dass mehr
mannliche als weibliche Sduglinge per Kaiserschnitt in die Welt kommen, ist u.a. darauf zurtickzufiihren, dass
mannliche Sauglinge 6fter ein erhohtes Geburtsgewicht aufweisen bzw. als LGA zu klassifizieren sind, was
auch fiir unsere Kohorte zutraf [311, 312]. Ein anderer Grund fiir eine hohere Kaiserschnitthaufigkeit unter
mannlichen Sauglingen, konnte die schlechtere Reaktion der mannlichen Feten auf fetalen Stress (wie
Hypoxdmie), z.B. durch niedrigere Katecholaminproduktion wahrend des Geburtsvorganges, darstellen

[311].

In der Allgemeinpopulation kommt ein LGA-Geburtsgewicht in ca. 10 % der Lebendgeburten vor [447]. Dass
LGA in der analysierten Kohorte eine vergleichbare Pravalenz (9,0 %) erwies, ist eher Uberraschend. Man
wiirde erwarten, dass in einer Kohorte mit hoher Pravalenz von maternaler Adipositas, GDM und exzessiver
GWG mehr Kinder ein Giberdurchschnittliches Geburtsgewicht hatten, da diese Faktoren in der Literatur stark
mit einem LGA-Geburtsgewicht assoziiert sind [87, 448-463]. Jedoch lag nur bei ca. 10,8 % der Miitter alle

genannten drei Risikofaktoren vor, die zu einem besonders hohen kumulativen Risiko fiihrte [451]. Auch SGA-
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Geburtsgewicht war in unserer Kohorte haufig (11,9 %), was signalisiert, dass die Komorbiditdaten in den
Schwangerschaften wahrscheinlich zu schlechteren intrauterinen Wachstumsbedingungen gefiihrt haben.

Ggf. waren die Frauen also ,,zu krank”, um Kinder mit LGA-Geburtsgewicht zu bekommen.

Insgesamt waren per Kaiserschnitt geborene Kinder in unserer Kohorte nicht schwerer bei der Geburt als
vaginal geborene Kinder. In der Literatur wird darauf hingewiesen, dass LGA-Geburtsgewicht zwar mit einem
erhohten Risiko fiir Kaiserschnittgeburt verbunden ist [241, 247, 336, 337, 464, 465]. Gleichzeitig wir aber
betont, dass das Missverhaltnis der maternalen und der kindlichen Anatomie von mehr Relevanz wére [465].
Anders als das maternale Gewicht korreliert die KérpergrofRe der Frau positiv mit den BeckenmaRen bzw.
Weite des Geburtskanals [465]. In unserer Kohorte gab es keinen Unterschied in der maternalen KérpergréRe

zwischen per Kaiserschnitt und vaginal geborenen makrosomen Sauglingen.

Kindliche Ubergewichts-Outcomes im Alter von 5 Jahren. In der analysierten Kohorte war die Privalenz von
kindlichem Ubergewicht oder Adipositas im Alter von 5 Jahren mit 30,5 % sehr hoch. Im Vergleich waren in
der KiGGS Welle 2-Erhebung nur 10,8 % der 3-6-jahrigen Madchen und 7,3 % der 3-6-jahrigen Jungen von
Ubergewicht oder Adipositas betroffen [139]. Die Privalenz von Ubergewicht oder Adipositas iiber die

gesamte Kindheit in der KiGGS Welle 2 -Kohorte betrug 15,3 % in Madchen und 15,6 % in Jungen [139].

Die hohe Pravalenz von kindlichem Ubergewicht und Adipositas in der PEACHES-Risikokohorte l4sst
vermuten, dass die maternale Adipositas einen relevanten Einfluss auf das Ubergewichtsrisiko der
Nachkommen hat. Tatsdchlich wurde im Rahmen der PEACHES- und PEPO-Studien bereits anhand von mehr
als 50.000 kindlichen BMI-Messungen das kindliche Ubergewichtsrisiko im Hinblick auf die maternale
priakonzeptionelle Adipositas untersucht [153]. In der Publikation Gomes et al. (2022) aus unserer
Forschungsgruppe zeigte sich die maternale prakonzeptionelle Adipositas als ein starker Risikofaktor flr
kindliches Ubergewicht oder Adipositas im Alter von 5 Jahren (OR=16,13; 95%-KI: 9,98-26,05) [153]. Als
weitere Risikofaktoren fiir kindliches Ubergewicht erwiesen sich in der frilhen Wachstumsphase im
Kleinkindalter (d.h. im Alter von 6 Monaten bis 2 Jahren) ein LGA-Geburtsgewicht und eine exzessive GWG
in der Schwangerschaft. In der spaten Wachstumsphase im Kleinkindalter (d.h. im Alter von 3 bis 5 Jahren)
waren Rauchen der Mutter in der Schwangerschaft, das ungiinstige Wachstumsmuster in der friihen Phase
sowie LGA-Geburtsgewicht mit ungiinstiger Gewichtsentwicklung assoziiert. In der Literatur sind dariber
hinaus weitere Risikofaktoren fiir kindliche Adipositas bekannt, wie z.B. GDM, niedriger sozio6konomischer
Status der Familie, hoher paternaler BMI, Nicht-Stillen sowie hochkalorische Erndhrung und niedrige
korperliche Aktivitat [269, 270, 466-471]. Von den genannten waren v.a. maternale Adipositas, GDM,

exzessive GWG und Rauchen in der Schwangerschaft stark in der PEACHES-Kohorte vertreten.

5.2.2 Einfluss der Entbindungsart auf die kindlichen Ubergewichts-Outcomes

Mehrere Publikationen aus den letzten 15 Jahren deuten darauf hin, dass Kaiserschnitt und die damit

assoziierte Zusammensetzung des frithen Mikrobioms das Risiko fiir Ubergewicht im Kindesalter erhéhen
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kénnten [170, 178, 183-185]. Auch die neue deutsche S3-Leitlinie flr Kaiserschnitt (2020) kommt zum
Schluss, dass ,kindliches Ubergewicht und Adipositas bei Kindern, die per Sectio caesarea geboren sind,
vermehrt vorzukommen scheint” [191]. Je nach Meta-Analyse ist der Effekt von Kaiserschnitt auf
Ubergewicht oder Adipositas im Kindesalter auf eine OR von 1,22-1,59 geschitzt worden [183-185], wobei
auch das Alter des Kindes einen Einfluss auf die Effektstdrke hat. Trotz des Vorhandenseins vieler
Publikationen scheint der Zusammenhang kompliziert und man kann schwer (ber ein generell erhdhtes

Risiko fiir kindliches Ubergewicht und Adipositas nach einem Kaiserschnitt sprechen.

Die deskriptive Analyse dieser Arbeit zeigte, dass per Kaiserschnitt geborene Kinder mit 5 Jahren einen
héheren Anteil an kindlichem Ubergewicht und Adipositas hatten als vaginal geborene Kinder (Tab. A6
Anhang A). In unseren multivariaten Regressionsanalysen nach Adjustierung fiir neun relevante Confounder
wurde jedoch kein Einfluss von Kaiserschnitt auf Ubergewicht oder Adipositas im Alter von 5 Jahren
gefunden. Eine anhand multipler longitudinaler kindlicher BMI-Daten (25.320 anthropometrische
Messungen) durchgefiihrte Analyse unseres Datensatzes zeigte aber ein mit aOR von 1,43 erhdhtes Risiko
(95%-KI: 1,01-2,04; p= 0,047) fur ein Uberdurchschnittlich rasches BMI-Wachstumsmuster in der spaten
Wachstumsphase im Kleinkindalter (Alter von 3 bis 5 Jahren) nach Kaiserschnitt, wenn die Mutter des Kindes
prakonzeptionell von Adipositas betroffen war (Tab. 16). Folglich unterstitzen unsere Ergebnisse die
Hypothese, dass es statt eines generalisiert erhéhten Risikos fiir das kindliche Ubergewicht und Adipositas
durch Kaiserschnitt, eher einen synergetischen oder additiven Effekt mit anderen individuellen
Risikofaktoren, wie v.a. der maternalen Adipositas, geben kdnnte, der zudem je nach Wachstumsphase
unterschiedlich ist. Das Ubergewichtsrisiko von Kindern mit einer Mutter ohne Adipositas hatte in unseren

Analysen keine Assoziation mit der Entbindungsart in den ersten 5 Lebensjahren.

Die erste Herausforderung bei der Untersuchung des Zusammenhangs bzw. des Einflusses eines
Kaiserschnitts auf das kindliche Ubergewichtsrisiko ist die groRe Heterogenitat der definierten Endpunkte in
der Fachliteratur. Die meisten Studien schauen sich Punktpravalenzen des kindlichen Ubergewichts und/oder
Adipositas als kategorielles Outcome in einem bestimmten Lebensalter an. Nur wenige Studien verfiigen Gber
longitudinale kindliche Gewichts- und BMI-Daten, mit denen die Gewichtsentwicklung untersucht werden
konnte. Einige dieser longitudinalen Studien liefern Hinweise, dass das mit Kaiserschnitt assoziierte
Ubergewichtsrisiko unterschiedlich gro in den verschiedenen Altersklassen sein kénnte. Eine deutsche
Kohortenstudie von Pei et al. (2014) z.B. zeigte, dass Kaiserschnitt mit einem erhéhten Risiko fir Adipositas
im Alter von 2 Jahren assoziiert war (aOR= 1,68; 95%-KI: 1,10-2,58), aber nicht im Alter von 6 oder 10 Jahren
[472]. In einer irischen Kohorte (Masukume et al. (2019)) war ein Kaiserschnitt wiederum nur im Alter von 6
Monaten, aber nicht mehr im Alter von 2 oder 5 Jahren mit einem hohen BMI assoziiert [314]. Gegen eine
Risikoerhohung ausschlieBlich in der frihen Kindheit spricht u.a. eine mittelgrole australische
Kohortenstudie mit Gewichtsdaten von 3.524 Kindern Uiber einen Zeitraum von 11 Jahren [473]. In dieser

Kohorte war das Ubergewichtsrisiko hdher unter per Kaiserschnitt geborenen Kindern iiber die ganze
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Beobachtungsperiode (2. bis 13. Lebensjahr) [473]. Auch in der Meta-Analyse von Kuhle et al. (2015)
unterschied sich das Gesamtrisiko fiir Adipositas durch Kaiserschnitt nicht zwischen jlingeren (< 6-Jahre) und
ilteren (> 6 Jahre) Kindern [474]. In dieser Promotionsarbeit wurde primar der Outcome ,,Ubergewicht oder
Adipositas im Alter von 5 Jahren” angeschaut. In einer weiteren Analyse haben wir zusatzlich longitudinale
kindliche Gewichtsdaten analysiert. Interessanterweise zeigten die Analysen eine signifikante Assoziation
von Kaiserschnitt mit einem Uberdurchschnittlich raschen BMI-Wachstumsmuster in der spateren
Wachstumsphase (im Alter von 3-5 Jahren) bei Kindern von Mittern mit Adipositas. Anders als bei Pei et al.
(2014) sowie Masukume et al. (2019) lassen unsere Ergebnisse also eher eine kontinuierlich zu starke
Gewichtszunahme in Assoziation zur Kaiserschnittgeburt nach dem 3. Lebensjahr vermuten. Es ist wichtig
anzumerken, dass das Uberdurchschnittlich rasche BMI-Wachstumsmuster nicht gleichbedeutend mit
kindlichem Ubergewicht oder Adipositas ist. Vielmehr handelt es sich um einen (subklinischen) Parameter
eines ungiinstigen Wachstums, das eine Entstehung von Ubergewicht und Adipositas begiinstigen kann
[153]. Demnach verhilt es sich anders als kategorielle Gewichtsoutcomes. Interessant ware zu sehen, ob der
raschen BMI-Zunahme im Alter zwischen 3 und 5 Jahren bei per Kaiserschnitt geborenen Kindern der
PEACHES-Studie eine Assoziation zwischen Entbindungsart und kindlichem Ubergewicht in der spateren
Kindheit oder Adoleszenz, nach Adjustierung fiir Confounder, folgt. Eine Rasche BMI-Wachstum im
Vorschulalter ist als ein wichtiger Risikofaktor fiir Ubergewicht und Adipositas in Adoleszenz zu verstehen,
evtl. sogar als ein wesentlicherer Risikofaktor als die BMI-Zunahme im Schulalter [475]. Einige Studien haben
zwar eine Assoziation zwischen Kaiserschnittgeburt und kindlichem Ubergewicht nach dem Vorschulalter
gezeigt [179, 473, 474, 476]. Meistens haben sie aber auch eine Assoziation in den friiheren
Wachstumsphasen gefunden oder sie haben nicht dafiir getestet. Warum unsere Ergebnisse keine
Assoziation von Kaiserschnitt mit einem Uberdurchschnittlich raschen BMI-Wachstumsmuster in der
friheren Wachstumsphase von 6 Monaten bis 2 Jahre zeigte, ist unklar. Wobei man sagen muss, dass die
Assoziation mit dem iberdurchschnittlich raschen BMI-Wachstumsmuster in der frilheren Wachstumsphase
bei Kindern von Mittern mit Adipositas fast grenzwertig signifikant war (aOR= 1,46; 95%-KI: 0,96-2,23; p=
0,078). Darauf, dass die Assoziation zwischen einem Kaiserschnitt und kindlichem Ubergewicht in der
spateren Kindheit ggf. starker sein kénnte als in der friihen Kindheit, deuten auch die Ergebnisse einer
britischen Studie (Blustein et al. (2013)) hin [477]: In ihrer Studie an 10.219 Kindern im Alter von 6 Wochen
bis 15 Jahren, war die Assoziation des Kaiserschnitts mit kindlichem Ubergewicht und Adipositas im Alter von
38 Monaten nur bei Kindern von Miittern mit Adipositas erkennbar. Im Alter von 7 Jahren zeigte sich eine
Assoziation bei allen Kindern, mit einer Effektstarke je nach der Gewichtsklasse der Mutter. Vergleichbar zu
unseren Ergebnissen, war bei den Kindern von Miittern mit Adipositas die Assoziation wesentlich starker im

Alter von 7 Jahren als im Alter von 38 Monaten.

Unser primarer Outcome ,BMI-z-Score > 1 SD im Alter von 5 Jahren” schlieRt 5-Jahrige sowohl mit

Ubergewicht als auch mit Adipositas ein. Die Meta-Analyse von Zhou et al. (2023) zeigt, dass im Vorschulalter
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der Effekt von Kaiserschnitt auf die ,kindliche Adipositas” alleine starker war als auf den kombinierten
Outcome ,kindliches Ubergewicht oder Adipositas” [478]. Méglicherweise hat der gewdhlte kombinierte
Outcome in unserer Studie dazu beigetragen, dass kein Effekt auf den kindlichen Gewichtsoutcome im Alter
von 5 Jahren entdeckt wurde. Die Ergebnisse unserer Analyse sprechen auflerdem dafiir, dass Kaiserschnitt
mit einem erhéhten Ubergewichtsrisiko nur bei Kindern von Miittern mit Adipositas einhergehen kénnte. Fiir
eine relevante Risikosteigerung muss also neben Kaiserschnitt wahrscheinlich ein anderer (starker)
Risikofaktor wie z.B. die maternale prdakonzeptionelle Adipositas vorliegen. In den Meta-Analysen wurde
allerdings nicht diskutiert, ob das kindliche Ubergewichtsrisiko durch Kaiserschnitt nur bei Kindern mit einer
Mutter, die prdkonzeptionell Adipositas hatte, relevant ware, auch wenn die Rolle des maternalen
prakonzeptionellen BMI als der wichtigste Confounder betont wird [183-185, 188]. Neben unserer Studie
deutet die Publikation von Bar-Meir et al. (2019) daraufhin, dass die Assoziation zwischen Kaiserschnitt und

kindlichem Ubergewicht nur bei Kindern von Miittern mit Adipositas bestehen kdnnte [479].

Neben der Auswahl des Outcomes kénnte auch die Definition der Exposition relevant fiir das Studienergebnis
sein. Einerseits berichten Studien, dass primare, aber nicht sekundare Sectios mit einem erhdhten Risiko fiir
Ubergewicht bzw. Adipositas einhergehen kénnten [316, 480]. Anderseits werden auch gegensitzliche bzw.
flir beide Sectio-Arten negative Ergebnisse publiziert [186, 474, 481]. Sollte in Wirklichkeit das
Ubergewichtsrisiko des Kindes unterschiedlich sein, je nachdem, ob es per primarer oder sekundarer Sectio
geboren wurde, wiirde dies eher dafiirsprechen, dass es keinen kausalen Effekt durch die fehlende Exposition
gegenilber dem maternalen vaginalen Mikrobiom wahrend der Kaiserschnittgeburt gibt [186]. Die sekundare
Sectio erfolgt notfallmaRig nach Beginn muttermundwirksamer Wehen, die primare davor [191, 201].
Aufgrund ihres Notfallcharakters ist die sekundare Sectio mit mehr Komorbiditdten assoziiert [349, 482].
Sollte das Risiko fiir kindliches Ubergewicht also z.B. nur fiir sekundére Sectio erhéht sein, ist zu hinterfragen,
ob maternale Komorbidititen ggf. stirker mit kindlichem Ubergewicht korrelieren kdnnten als der
Kaiserschnitt an sich. Die Meta-Analyse von Kuhle et al. (2015) stellt fest, dass in Studien mit einer
Kaiserschnittrate von > 30 % das Risiko fiir kindliches Ubergewicht oder Adipositas niedriger geschitzt wurde
als in Studien mit einer Kaiserschnittrate von < 30 % [474]. In der PEACHES-Kohorte war die Kaiserschnittrate
Uberdurchschnittlich hoch. Gegebenenfalls hat dies dazu beigetragen, dass keine Assoziation von
Kaiserschnitt mit dem kindlichen Ubergewicht im Alter von 5 Jahren in unserer Analyse gefunden wurde. Eine
hohe Kaiserschnittrate spricht oft (jedoch nicht zwingend) fiir einen hohen Anteil an priméaren Sectios [474].

Auch in unserer Kohorte gab es vorwiegend primare Sectios.

Der Effekt von Kaiserschnitt auf kindliche Gewichtsoutcomes zeigt sich in den vorhandenen Meta-Analysen
eher niedrig bis hochstens mittelstark (s.0.). Je schwacher eine Assoziation ist, desto wahrscheinlicher ist es,
dass sie zuféllig entdeckt wurde. Genau in solchem Kontext muss die Literatur kritisch im Hinblick auf
mogliche Publikationsbias gelesen werden. Mit Publikationsbias ist eine Verzerrung gemeint, die dadurch

entsteht, dass positive Studienergebnisse haufiger veréffentlicht werden als solche ohne Ergebnisse. In der
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Meta-Analyse von Sutharsan et al. (2015) wird die Rolle von Publikationsbias fiir die Assoziation von
Kaiserschnitt mit kindlichem Ubergewicht und Adipositas als absolut relevant gesehen [188]. Die
Uberpriifung eines Publikationsbias mittels Funnel- und Doi-Plots sowie der Egger-Regression deutete in der
genannten Meta-Analyse stark auf eine Verzerrung zugunsten der positiven Studien. Die Autoren kamen zum
Schluss, dass der beobachtete Zusammenhang durch sie und vorangegangene Studien (wie z.B. Meta-Analyse
von Li et al. (2013) [184]) wahrscheinlich eine kumulative Folge mehrerer Verzerrungen, einschlieflich
fehlender Adjustierung fir potentielle Confounder und Publikationsbias, ist. Die Meta-Analysen von
Darmasseelane et al. (2014) und Kuhle et al. (2015) haben ebenfalls mit gdngigen statistischen Methoden auf
Publikationsbias getestet [185, 474]. In beiden Analysen deutete die Asymmetrie der Funnel-Plots auf eine
Verzerrung zugunsten der positiven Studien. Der Egger-Test war in beiden Fallen jedoch nicht signifikant. Die
Meta-Analyse von Keag et al. (2018) hat ihr positives Gesamtergebnis nicht auf einen Publikationsbias
Uberprift [183]. Sie hielten einen Publikationsbias dennoch fiir moglich. Es ist also nicht sicher
auszuschlieBen, dass das in der Literatur beschriebene leicht erhéhte Risiko fiir kindliches Ubergewicht oder
Adipositas durch einen Kaiserschnitt ggf. rein zufallig ist. Eine der wichtigsten publizierten Studien ohne
Nachweis einer Assoziation zwischen Kaiserschnitt und kindlichem Ubergewichtsrisiko, ist die schwedische
Studie von Ahlqvist et al. aus dem Jahr 2019 [187]. Die Autoren beobachteten bei 97.291 per Sectio
geborenen mannlichen Kindern kein erhéhtes Risiko fiir Ubergewicht oder Adipositas iiber die gesamte
Bobachtungsperiode von der Geburt bis zum 18. Lebensjahr. Die Studienpopulation war grof8, Adjustment
Set der Regressionsanalysen mit 10 Storfaktoren (u.a. maternaler prakonzeptioneller BMI und Kategorie des
Geburtsgewichtes) ausfiihrlich und die prospektive Verfolgungszeit mit im Median 18 Jahre lang. AuRerdem
wurde zwischen elektiven und nicht-elektiven Sectios unterschieden, was eher eine Seltenheit darstellt.
Ahlqvist et al. haben allerdings nur mannliche Sauglinge eingeschlossen und sich nicht dazu gedulRert, ob es
Unterschiede im Ubergewichtsrisiko der Kinder durch Kaiserschnitt gibt, abhédngig von prikonzeptioneller

Adipositas der Mutter. Angesichts unserer Ergebnisse ist dies jedoch eine klinisch relevante Frage.

Neben Kaiserschnitt scheinen viele andere Faktoren (epigenetisch, intrauterin, exogen) eine bedeutsame
Rolle fiir die kindlichen Ubergewichts-Outcomes zu spielen. Somit ist hier die Adjustierung fiir potenzielle
Confounder unerlasslich fir eine gute Evidenz. Schwangerschaften, die zu einem Kaiserschnitt fiihren, sind
ofter mit maternaler Adipositas, exzessiver GWG, LGA-Geburtsgewicht und maternalem GDM assoziiert, als
Schwangerschaften, die zu einer vaginalen Geburt filhren. Postpartal weisen Miutter nach einem
Kaiserschnitt niedrigere Stillraten auf. Werden die Analysen nicht fir diese und weitere Confounder
adjustiert, ist nicht auszuschlieBen, dass der gefundene Effekt auf den zum Kaiserschnitt geflihrten Faktoren
beruht und nicht auf dem Kaiserschnitt selbst. Die Meta-Analysen von Li et al. (2013) und Kuhle et al. (2015)
beobachteten, dass Studien, die nicht fliir den maternalen prakonzeptionellen BMI, SES oder Geburtsgewicht
adjustiert hatten, den Effekt von Kaiserschnitt auf das kindliche Ubergewichtsrisiko tiberschitzten [184, 474].

Das fehlende Adjustieren fiir den maternalen prikonzeptionellen BMI fiihrte zum Uberschitzen des Effekts
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um 18 % bei Kuhle et al. [474]. Die systematische Review und Meta-Analyse von Quecke et al. (2022)
behauptet sogar, dass die Assoziation von Kaiserschnitt mit dem Ubergewichtsrisiko der Nachkommen
groBtenteils durch Confounding-Effekt des miutterlichen BMIs vor der Schwangerschaft erklart werden
konnte [483]. Nichtsdestotrotz werden in den Meta-Analysen haufig Studien eingeschlossen, die wichtige
Confounder, insb. die maternale prakonzeptionelle Adipositas nicht mitberticksichtigen [179]. Das sind v.a.
Studien, die den Einfluss der Entbindungsart auf das Ubergewichtsrisiko in der Adoleszenz oder im
Erwachsenenalter untersucht haben [179]. Wir haben unsere Analyse fiir neun literaturrelevante
Confounder, inklusive maternaler prakonzeptioneller BMI, adjustiert. Von diesen erwiesen sich insbesondere
der prakonzeptionelle BMI der Mutter, LGA-Geburtsgewicht, SES und Rauchen in der Schwangerschaft als
wichtige Einflussfaktoren fir die untersuchten kindlichen Outcomes (Kapitel 5.2.3). Ein detailliertes
Adjustment Set soll als eine weitere Erklarung fir unser negatives Ergebnis, hinsichtlich des kindlichen
Ubergewichts im Alter von 5 Jahren in unserer Studie, erwogen werden. Allerdings darf man nicht vergessen,
dass einige andere mittelgroRe Kohortenstudien mit einem ebenfalls ausfiihrlichen Adjustment Set zu einem
positiven Ergebnis gekommen sind. Huang et al. (2022), eine Kohorte mit 3.462 Kindern, haben z.B. fiir
mehrere Confounder (u.a. maternaler prakonzeptioneller BMI, GWG, Geburtsgewicht und Stillen) adjustiert
und einen kleinen, jedoch statistisch signifikanten Effekt von Kaiserschnitt auf Ubergewicht oder Adipositas
im Alter von 1-4 Jahren gefunden (aOR=1,08; 95%-Kl: 1,01-1,21; p<0,05) [484]. Fir die Analyse der kindlichen
BMI-Wachstumsmuster unserer Studie wurde dasselbe ausfiihrliche Adjustment Set wie fiir die Hauptanalyse
verwendet. Hier blieb die Assoziation des Kaiserschnitts mit dem uberdurchschnittlich raschen BMI-
Wachstumsmuster bei Kindern von Mittern mit Adipositas auch nach Adjustierung bestehen. Das macht das
Ergebnis durchaus relevant und es lasst sich schwer argumentieren, dass die gefundene Assoziation nur rein

zufallig oder bloR eine Folge von residuellem Confounding ware.

Mehr longitudinale Studien mit ausfiihrlicher Adjustierung sind gefragt, um besser zu verstehen, ob es sich
bei dem in der Literatur beschriebenen Zusammenhang zwischen Kaiserschnittgeburt und kindlichem
Ubergewicht, um eine Assoziation, eine kausale Beziehung oder einen Zufallsbefund handelt. Auch negative
Studienergebnisse sollten publiziert werden, sodass einem Publikationsbias entgegengewirkt werden kann.
Eine wichtige Rolle nimmt auBerdem die Identifizierung von Risikogruppen, bei denen Kaiserschnitt einen
Einfluss auf das Ubergewichtsrisiko haben kdnnte. Ein generell erhéhtes Risiko fiir kindliches Ubergewicht

und Adipositas nach Kaiserschnitt scheint es nach unseren und Daten anderer Studien nicht zu geben.

5.2.3 Weitere relevante Einflussfaktoren fiir die kindlichen Ubergewichts-Outcomes

Hoéherer prakonzeptioneller BMI der Mutter. In unserer Analyse war der Anstieg im prakonzeptionellen BMI
der Mutter des Kindes, um eine Risikoerhéhung von etwa 6% pro Anstieg in BMI-Einheit (OR=1,05-1,06), mit
der kindlichen Adipositas oder Ubergewicht im Alter von 5 Jahren sowie dem Risiko fiir ein
Giberdurchschnittlich rasches BMI-Wachstum im Alter von 3 bis 5 Jahren, verbunden. In der Publikation von

Gomes et al. (2022), wo sowohl die Studienpopulation von PEACHES als auch von PEPO analysiert wurden,
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hatte v.a. eine prakonzeptionelle Adipositas Grad Il der Mutter einen Einfluss auf das Gberdurchschnittliche
BMI-Wachstum in den ersten 5 Lebensjahren bei Kindern von Mittern mit Adipositas (OR= 1,86; 95%-KI:
1,15-2,99) [153]. Eine maternale Adipositas Grad Il zeigte dagegen keine Risikoerh6hung (OR= 1,43; 95%-KI:
0,90-2,28). Wahrscheinlich ist die kategorielle Gr6RBe ,,maternale Adipositas” ein noch starkerer Einflussfaktor
der kindlichen Ubergewichtsoutcomes als die kontinuierliche Variable , prakonzeptioneller maternaler BMI*.
Dass wir unsere Analysen statt der maternalen Adipositas fir den prakonzeptionellen BMI adjustiert haben,
ware aber eher ein Problem gewesen, falls eine signifikante Assoziation zwischen Kaiserschnitt und
kindlichem Ubergewicht in mehreren Analysen gefunden worden wire. Die Analysen zur Abhingigkeit der
kindlichen Ubergewichts-Outcomes von der Entbindungsart, haben wir getrennt fiir Kinder mit und ohne

Exposition gegeniiber maternaler prakonzeptionellen Adipositas durchgefiihrt.

Maternale Adipositas wirkt auf die Ubergewichtsentwicklung des Nachkommens u.a. iiber prinatale
Programmierung in der Schwangerschaft, epigenetische Pradisposition, verzerrte elterliche Perzeption des
kindlichen Gewichtstatus und Ubermittlung ungesunder Verhaltensweisen an das Nachkommen, aus. Die
Unterschiede in Lebensstilfaktoren und Gewichtsperzeption kommen meistens erst bei alteren Kindern
richtig in Ausprdagung. Da sich Unterschiede im Lebensstil und Gewichtsperzeption meist erst bei dlteren
Kindern deutlich zeigen, konnte das Fehlen entsprechender Adjustierungen (z. B. postpartaler maternaler
BM, Lebensstilfaktoren) die fehlende Assoziation des priakonzeptionellen maternalen BMIs mit dem friihen,
nicht jedoch dem spateren BMI-Wachstum erklaren (Tab. A9 Anhang A). Andere Studien berichten jedoch
bereits in der friihen Phase von einem Zusammenhang, [485, 486], was auf alternative Ursachen hinweist.
Neben dem fehlenden Effekt der maternalen Adipositas auf das BMI-Wachstumsmuster in der frilheren
Wachstumsphase (Alter 6 Monaten bis 2 Jahre), gab es in diesem Zeitraum auch keine relevanten additiven
Effekte von Kaiserschnitt und maternaler Adipositas auf das BMI-Wachstumsmuster zu sehen, anders als in
der spateren Wachstumsphase (Tab. 16). Dies verdeutlicht nochmal, dass mogliche Assoziationen zwischen
Kaiserschnitt und kindlichen Ubergewichts-Outcomes, wie bereits diskutiert, stark von der Exposition

gegeniber maternaler prakonzeptioneller Adipositas abhangig erscheinen.

LGA- und SGA-Geburtsgewicht. LGA-Geburtsgewicht zeigte kongruent zur Literatur eine Assoziation mit
allen untersuchten kindlichen Ubergewichts-Outcomes (Tab. A9 Anhang A ) [159]. Sein Zusammenhang mit
den kindlichen Ubergewichts-Outcomes war von allen analysierten Confoundern am stérksten
(Risikoerhohung fiir Ubergewicht oder Adipositas mit 5 Jahren um etwa 60%; OR= 1,57; 95%-KI: 1,01-2,44;
flr das Gberdurchschnittlich rasche BMI-Wachstumsmuster in der fritheren und spateren Wachstumsphase
jeweils ca. 2-fach: OR: 1,96-2,13). Anderseits ist in der Literatur auch Kindern mit SGA- Geburtsgewicht ein
erhéhtes Risiko fiir das kindliche Ubergewicht und Adipositas, wahrscheinlich durch assoziierte intrauterine
Faktoren sowie starkes , Aufholwachstum® in der friilhen Wachstumsphase, beschrieben worden [158]. In
unserer Studie war SGA-Geburtsgewicht eher ein protektiver Faktor vor kindlicher Ubergewichtsentstehung

(Tab. A9 Anhang A). Es war auch mit keinem beschleunigten BMI-Wachstum in der friheren
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Wachstumsphase (Alter von 6 Monaten bis 2 Jahre) verbunden. In unserer Kohorte war also das

hypothesierte , Aufholwachstum” der SGA-Kinder nicht zu sehen.

Rauchen in der Schwangerschaft. Als U(berraschende Erkenntnis zeigte sich ,Rauchen in der
Schwangerschaft” als potenziell wichtiger Confounder fiir den Einfluss von Kaiserschnitt auf das kindliche
Ubergewichtsrisiko. Ihm ist in bisherigen Studien als Stérfaktor eher wenig Aufmerksamkeit geschenkt
worden. Die mittelstarke Assoziation mit kindlichem Ubergewicht im Alter von 5 Jahren (OR = 1,48; 95 %-KI:
1,06-2,06) sowie der Unterschied im maternalen Rauchverhalten zwischen den Entbindungsgruppen (18,5 %

vs. 24,3 %) unterstreichen die Bedeutung dieser Variable als Confounder.

Hoher sozio6konomischer Status. Ein hoher soziookonomischer Status der Eltern war in unsere Analyse ein
protektiver Faktor vor kindlichem Ubergewicht oder Adipositas im Alter von 5 Jahren sowie vor dem
Gberdurchschnittlichen BMI-Wachstumsmuster in der friheren Wachstumsphase. Wir haben das
kombinierte SES-Score der beiden Elternteile bei der Geburt des Kindes angewendet. Anderungen im
Einkommen und Bildungsstatus wahrend der ersten Lebensjahre des Kindes kénnten erklaren, warum keine
Korrelation mit dem Uberdurchschnittlichen BMI-Wachstumsmuster in der spateren Wachstumsphase zu
sehen war. In der Literatur wird eine stark kulturabhidngige Assoziation von SES mit kindlichem
Ubergewichtsrisiko beschrieben [470, 487]. In Hocheinkommensldndern wie Deutschland beugt ein hoher

SES der Eltern i.d.R. dem kindlichen Ubergewicht vor.

Wiahrend wir fir das kindliche Ubergewicht und Adipositas im Alter von 5 Jahren sowie das
Uberdurchschnittlich rasche BMI-Wachstumsmuster in der spateren Wachstumsphase mehrere
Risikofaktoren gefunden haben, waren nur der niedrige SES der Familie bei Geburt des Kindes und LGA-
Geburtsgewicht mit dem erhéhten Risiko fiir das Gberdurchschnittlich rasche BMI-Wachstumsmuster in der
friheren Wachstumsphase (Alter von 6 Monaten bis 2 Jahre) assoziiert. Im Gegensatz zu Literaturangaben
erhohten hypertensive Schwangerschaftserkrankungen, exzessive GWG und GDM in unserer Analyse nicht
das Risiko fiir ungiinstige kindliche Ubergewichts-Outcomes. Auch war giinstiges Stillverhalten (> 1 Monat
Vollstillen ohne Unterbrechung und > 6 Monate Gesamtdauer von jeglichem Stillen) in unseren Analysen
nicht mit einem niedrigeren Risiko fir unglinstige kindliche Gewichtsoutcomes assoziiert, wie man anhand
der Literatur erwarten wiirde. Genauso wie in der Mitterkohorte legen die vielen festgestellten
Assoziationen von kindlichen Ubergewichts-Outcomes mit verschiedenen pri-, peri- und postnatalen
Faktoren eine multifaktorielle Entstehung des kindlichen Ubergewichts und Adipositas nahe. Der mogliche
Einfluss eines Kaiserschnittes auf Entstehung von kindlichem Ubergewicht scheint kompliziert und Teil eines
multifaktoriellen Prozesses zu sein. Als mogliche Confouder fir weitere Studien sind insbesondere die

maternale prakonzeptionelle Adipositas bzw. BMI, SES, LGA-Geburtsgewicht, Rauchen in der
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Schwangerschaft sowie Stillen in Betracht zu ziehen — wobei die untersuchte Wachstumsphase immer auch

fur die Wahl der Confounder von Relevanz ist.

5.3 Starken und Limitierungen

Das Studiendesign der PEACHES-Mutter-Kind-Kohorte bietet viele Vorteile fir die Untersuchung der
interessierten Fragestellungen. Erstens stand fir die Analysen ein groRer prospektiver Datensatz mit n=1.617
Miuttern (Follow-Up-Rate: 71,6 %) und n=1.707 Kindern zur Verfligung, was die Power der statistischen Tests
erhohte. Die kompletten maternalen und kindlichen Datensdtze wurden angewendet. Da der Effekt von
Kaiserschnitt v.a. auf das maternale Ubergewichtsrisiko wahrscheinlich eher klein ist, kénnten mit einem
kleineren Datensatz ggf. vorhandene Effekte Gibersehen werden (Typ-ll-Fehler). Anderseits kbnnten leichter
auch nicht-vorhandene Effekte detektiert werden (Typ-I-Fehler). Zweitens ist die PEACHES-Kohorte eine
Kohorte mit einem hohen Anteil an Mittern mit prakonzeptioneller Adipositas. Die Zusammensetzung der
Kohorte ermdoglichte die Untersuchung von Fragestellungen im Hinblick auf die Gewichtsklasse der Mutter,
was bei der Analyse von maternalen und kindlichen Ubergewichts-Outcomes von grofRer Relevanz ist.
Kohorten mit einer hohen Anzahl an Studienteilnehmerinnen mit Adipositas sind relativ selten. Das liegt
primar daran, dass die Rekrutierung von Probanden mit Ubergewicht und Adipositas sich oft schwierig
gestaltet [488]. Drittens verfligt die PEACHES-Kohorte Uber eine hohe Kaiserschnittrate, was eine
ausgeglichene Verteilung der Probandlnnen in Test- und Referenzgruppe erméglichte. Wirde man den Effekt
von Kaiserschnitt in der Allgemeinbevolkerung untersuchen, ware die Referenzgruppe ca. doppelt so grof3

wie die Testgruppe.

Einen weiteren Vorteil erbrachten die zur Verfligung stehenden longitudinalen prospektiven Daten, die das
Adjustieren der Analysen fiir relevante Confounder erlaubten. Die Confounder Rauchen in der
Schwangerschaft sowie sozio6konomischer Status der Familie sind an dieser Stelle separat zu erwdhnen:
Rauchen in der Schwangerschaft aus dem Grund, dass obwohl dessen objektive Erhebung in der Literatur als
anspruchsvoll beschrieben wird, ist sie uns methodisch gut gelungen. Es erfolgte eine Doppelterfassung von
Rauchen in der Schwangerschaft: einmal mittels eines Fragebogens und einmal mittels eines standardisierten
Telefoninterviews. Es zeigte sich eine hohe maternale Raucherquote in der Schwangerschaft von 20,9 % in
der analysierten Kinderkohorte. Die Raucherquote lag somit gleich hoch oder sogar hoher als in den
bisherigen Erhebungen bei Schwangeren in Deutschland [445, 489]. Demnach war die Dunkelziffer
wahrscheinlich auch kleiner. Fiir den sozio6konomischen Status muss darauf hingewiesen werden, dass die
PEACHES-Kohorte (iber einen hohen Anteil an Familien mit einem niedrigen SES verfiigt (17,8 % in der
analysierten Kinderkohorte; 19,5 % in der analysierten Mitterkohorte). Familien mit einem hohen SES haben
meistens wesentlich hohere Teilnehmerraten an prospektiven klinischen Studien als Familien mit einem

niedrigen SES. Dennoch scheint der SES eine wesentliche Rolle in der Entstehung von Adipositas zu spielen
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[487, 490], sodass Adipositaspraventionsstudien am besten Menschen aus allen sozialen Klassen einbeziehen
sollten. Die Struktur des SES in der PEACHES-Kohorte funktioniert somit zum Vorteil der Studie. Insgesamt
konnten wir unsere Ergebnisse fir die wichtigsten in Frage kommenden Storfaktoren adjustieren. Trotz der
detaillierten Literaturrecherche (Tab. A2 und A3, Anhang A) und des Einbezugs vieler in der PEACHES-Kohorte
vorhandenen Confounder-Faktoren besteht jedoch auch hier ein Risiko von ,residual confounding®, d.h.

einem fehlenden Bericksichtigen von Confoundern, die ggf. nicht verfligbar oder noch nicht identifiziert sind.

Die Gesundheitsdaten aus PEACHES verfiigen in vielerlei Hinsicht tiber eine gute Datenqualitdt und wenig
Missing Data. Am starksten von Missing Data betroffen waren die Variablen ,SES“ und ,maternales Gewicht
12 Monate postpartum” (7,75 % bzw. 6,71 % der Gesamtdaten) in der Mutterkohorte, sowie die Variable
»,GDM" (6,5 % der Gesamtdaten) in der Kinderkohorte. Ein wichtiger Grund fiir das Missing data der GDM-
Diagnosen war, dass vor 2011 keine einheitliche Empfehlung fiir eine bundesweite GDM-Testung gab,
wodurch bei einem Teil der rekrutierten Frauen in der Schwangerschaft kein oGTT durchgefiihrt wurde.
Wahrend GDM in der Regressionsanalysen sich nicht als ein signifikanter Einflussfaktor der kindlichen
Ubergewichts-Outcomes erwies, sind die Missing Data von maternalem Gewicht 12 Monate postpartum als
eine Fehlerquelle anzusehen. Die Datenqualitat dieser Variable senkte auch die Tatsache, dass das Gewicht
selbstberichtet war. Es ist moglich, dass einige Frauen ihr Gewicht als zu gering berichtet haben. Diese
Vermutung basiert auf der Tatsache, dass in unserer Miitterkohorte in den ersten 12 Monaten postpartum
eher eine Tendenz zu einer Gewichtsabnahme zu sehen war. Dagegen wird in der Literatur eine Tendenz zur
Gewichtsretention oder -zunahme im ersten postpartalen Jahr beschrieben [54, 55]. Im Falle der Subgruppe
der ,erneut entbundenen Miitter” ist zu bericksichtigen, dass fir die Berechnung von Gewicht 12 Monate
postpartum aus den longitudinalen PEACHES-Gesundheitsdaten nicht immer das maternale Gewicht auf
Monat genau 12 Monate postpartum zur Verfligung stand. Insgesamt waren die meisten Daten dokumentiert
z.B. aus dem Mutterpass und Kinderuntersuchungsheft oder Messungen aus den Follow-Up-
Untersuchungen. Nur ein Bruchteil der Daten war selbstberichtet, was eine der vielen methodischen Starken

der PEACHES-Studie ist.

Weitere selbstberichtete Variablen waren Rauchen in der Schwangerschaft und postpartum sowie Stillen.
Auch hier ist ein moglicher Effekt der sozialen Erwiinschtheit und Reporting Bias zu berlicksichtigen.
AulRerdem ist nicht zu vernachlassigen, dass die Qualitat der retrospektiven Datenerhebung in der Subgruppe
,erneut entbundene Mitter” etwas schlechter war als die Qualitdt der prospektiven Daten. Insgesamt ist die
erwahnte retrospektive Befragung aber positiv zu bewerten: Auf dieser Grundlage wurden 195 Frauen in die

Analyse eingeschlossen, die sonst hatten ausgeschlossen werden missen.

Es standen postpartale Gewichtserhebungen der Frauen zu zwei verschiedenen Zeitpunkten (12 Monate
postpartum und im Median 3,5 Jahre nach der Entbindung) zur Verfliigung. Somit konnte die PPWR in der
Miutterkohorte sowohl in der friihen als auch in der spateren postpartalen Periode erfasst werden. Das ist

interessant, da die meisten Studien PPWR nur in den ersten 12 Monaten nach der Geburt erheben. Zur
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Untersuchung der Dynamik von postpartalen Gewichtsveranderungen konnten zuklinftig mehr
selbstberichte maternale Gewichtsdaten aus der PEACHES-Studie in Betracht gezogen werden. In dieser
Arbeit wurden nur zwei postpartale Messpunkte angewendet, wodurch Aussagen Uber die Dynamik der

Gewichtsentwicklungen in der gesamten Nachverfolgungsperiode nur eingeschrankt moglich sind.

PPWR wird in der Literatur meistens als eine absolute Differenz zwischen dem prakonzeptionellen und
postpartalen Gewicht definiert. Wie im Kapitel 5.1.1.1 dargelegt, bringt diese Definition viele Probleme mit
sich. Dass wir PPWR nach Anderung in BMI kategorisiert haben und sie als ,,Gewichtsabnahme®, ,,stabiles
Gewicht” oder ,,Gewichtszunahme” berichtet haben, macht die PPWR als Outcome leichter zuganglich. Es ist
praktikabler und konkreter, iber die Gewichtszunahme etc. zu sprechen als tiber Median oder Mittelwert
der PPWR. Bisher wurde die Kategorisierung von PPWR nach Anderung in BMI nur von wenigen Studien,
darunter Kirkegaard et al. (2021), durchgefiihrt [65]. Demnach ist diese Methode als eine Besonderheit dieser

Arbeit zu sehen.

Das Setting der Miutter-Follow-Up-Untersuchung beinhaltete anthropometrische Messungen von
KorpergroRe, Korpergewicht, Taillen- und Hiftumfang nach WHO-Standards. Eine standardisierte
Durchfiihrung der Messungen sorgte fiir eine geringere untersucherabhangige Varianz der Messungen und
verbesserte dazu die Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit anderen Populationsstudien. Als Limitierung ist
allerdings zu sehen, dass uns keine prapartalen Messungen von Taillen- und Hiiftumfang vorlagen. Demnach
konnten keine Aussagen Uber longitudinale Verdanderungen in diesen Parametern in Bezug auf die
Entbindungsart getroffen werden. Da die BMI-Struktur der zwei untersuchten Entbindungsgruppen bereits
prakonzeptionell relevante Unterschiede zeigte, waren Unterschiede auch im prakonzeptionellen Taillen-
und Hiftumfang zu erwarten. Ein erhdhter Taillenumfang hat sich in klinischen Studien als Risikofaktor fiir
unerwiinschte Schwangerschaftskomplikationen gezeigt, wie z.B. fir GDM und Praeklampsie [491-494].
Schwangerschaftskomplikationen kénnen das Risiko fiir einen Kaiserschnitt erhéhen. Unsere Ergebnisse
unterstlitzen eine positive Assoziation zwischen Kaiserschnitt und postpartaler WHR bzw. WHR 2> 0,85.
Insgesamt muss aber kritisch hinterfragt werden, ob einem Kaiserschnitt eine hohere WHR folgt oder
umgekehrt. Was darauf hindeuten kénnte, dass ein Zusammenhang eines Kaiserschnitts in Richtung der
spateren erhohten WHR besteht, ist, dass fast die Halfte der Frauen nach einem Kaiserschnitt eine
Gewichtszunahme in den ersten Jahren bis zum Follow-Up hatte und ein kleiner Anteil eine
Gewichtsabnahme. Mehrere maternale Ubergewichtsparameter standen uns zur Verfiigung, was von hoher
Bedeutung ist. Besonders wertvoll sind die untersuchten Parameter der stammbetonten Adipositas
(Taillenumfang und WHR), die nur selten als postpartale Ubergewichts-Outcomes bei Miittern erhoben
werden, jedoch evtl. sogar besser mit dem kardiovaskularen Risiko der Frau korrelieren als der klassische

Ubergewichtsmarker BMI [27].

Frauen tendieren dazu, nach der Schwangerschaft erstmal Gewicht zu verlieren. Da eine Variabilitat im

Zeitpunkt der postpartalen Datenerhebung der Miitter bestand, ist es moglich, dass eine eher friih nach der
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Schwangerschaft untersuchte Frau sich beim Follow-Up noch in der Phase der primadren Gewichtsabnahme
befand, wohingegen eine eher spater untersuchte Frau hochstwahrscheinlich das in der Schwangerschaft
zugenommene Gewicht bereits verloren oder langfristig retentiert hatte. Auf der anderen Seite nimmt die
Wahrscheinlichkeit von groReren Gewichtsveranderungen (v.a. Gewichtszunahme) mit der Linge der
Nachverfolgungszeit zu. In der Regressionsanalyse erwies sich die Follow-Up-Zeit allerdings nicht als ein

signifikanter Einflussfaktor fiir die untersuchten postpartalen Ubergewichts-Outcomes.

Von den Studien, die sich die maternale Gewichtsentwicklung nach einem Kaiserschnitt angeschaut haben,
schlossen Legro et al. (2020) und Britz et al. (2012) nur Primiparas in ihre Studien ein [78, 407]. Die PEACHES-
Mutterkohorte setzt sich dagegen sowohl aus Primi- als auch Multiparas zusammen. Entbindungsarten der
Multipara bei den friiheren Geburten waren uns in den meisten Fallen nicht bekannt. Sie wurden in der
Analyse auch nicht als Stoérfaktor bericksichtigt. Ob das relevant fiir das Endergebnis ist, ist bei fehlenden

Referenzen nur zu spekulieren.

Im Gegensatz zu den insgesamt zwei verwendeten postpartalen Gewichtserhebungen in der Mitterkohorte
fanden in der Kinderkohorte mehrere Gewichtserhebungen von der Geburt bis ins Alter von finf Jahre statt.
Insgesamt flossen 25.320 Messungen von kindlichem Gewicht und KorpergrofRe in die Analyse ein. Kindliche
Gewichtsdaten wurden damit nicht nur als Punkterhebungen, sondern auch anhand BMI-Wachstumskurven
betrachtet analysiert. So konnte auch die Dynamik der kindlichen Gewichtsentwicklung analysiert werden.
Nicht viele Studien haben den Effekt von Kaiserschnitt auf die kindliche Ubergewichtsentwicklung anhand
von BMI-Wachstumsmustern (Engl.: BMI growth patterns) untersucht [473, 495, 496]. Das macht unsere
Ergebnisse aullerordentlich interessant. Die Zeitpunkte der Gewichts- und Korpergrofe-Messungen zeigten
weniger interindividuelle Variabilitat als in der Mutterkohorte, da die Messungen bei den Kindern wahrend
der kinderarztlichen Vorsorgeuntersuchungen (U1-U9) stattfanden. Auch das sorgte fir eine sehr gute

Qualitat der Daten, was die Zeitpunkte der Datenerhebung anbetrifft.

Zu guter Letzt ist die Perspektive, Gewichtsentwicklung Uber zwei Generationen in einer Arbeit zu
untersuchen, einzigartig in der Literatur und hilft uns, die Bedeutung des Kaiserschnitts fiir die Epidemiologie
der Adipositas auf einer tieferen Ebene zu verstehen. Die zunehmende Pradvalenz von Adipositas ist ein
generationeniibergreifendes Problem, dem praventive Ansatze in verschiedenen Altersgruppen und

Generationen begegnen sollten.

5.4 Ausblick

Unsere Ergebnisse tragen zur Aufklarung des Kaiserschnitts als potenzieller Risikofaktor fiir eine spéatere
Ubergewichtsentwicklung sowohl bei Miittern als auch bei Kindern bei. Dabei haben wir Miitter und Kinder

von Mittern mit prdkonzeptioneller Adipositas sowie Mitter mit einem unglnstigen Stillmuster als
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besonders vulnerable Gruppen identifiziert. Die gewonnenen Erkenntnisse lassen auf die Notwendigkeit

praventiver MaBnahmen in der peri- und postpartalen Periode schlieRen.

In Niedrig-Risikopopulationen ist eine sorgfaltig abgewogene Indikationsstellung von Kaiserschnitt, allein
wegen dem im Vergleich zur vaginalen Geburt héheren Risiko flir schwerwiegende kindliche und maternale
Komplikationen sowie dem Risiko fiir Langzeitfolgen [183, 191-194, 196, 198-200], durchaus angebracht. In
der Vergangenheit hat sich aber ein zu strenges Entgegenwirken der steigenden Kaiserschnittraten nicht als
sinnvoll erwiesen. In GroRbritannien z.B. fihrte der Druck, Kaiserschnittraten zwischen 2000 und 2019 unter
20 % zu halten, zu tGber 200 vermeidbaren Sauglingstodesfallen und zahlreichen Schadensfillen bei Mutter
und Kind [497-499]. Aus der Perspektive des maternalen und kindlichen Ubergewichts- und Adipositasrisikos
scheint also die Forderung anderer praventiver Strategien verniinftiger zu sein als eine strikte Vermeidung

von Kaiserschnitten.

Von den anderen praventiven Strategien ist zum einen die Vorbeugung von Adipositas bzw. Senkung des
BMlIs bei Frauen bereits vor der ersten Schwangerschaft von groBer Bedeutung [500, 501]. Das ist v.a.
relevant im Hinblick auf die Erkenntnis, dass das kindliche Risiko fiir eine rasche BMI-Zunahme im Alter von
3 bis 5 Jahren nach Kaiserschnitt in unserer Analyse nur dann erhéht war, wenn die Mutter des Kindes bereits
prakonzeptionell eine Adipositas hatte. Zum anderen nehmen die Vermeidung einer exzessiven
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft sowie das Vorbeugen von postpartaler Gewichtsretention eine
zentrale Rolle ein [94, 97, 106, 502, 503]. Mit Gewichtsabnahme vor und wahrend der Schwangerschaft
reduzieren die Mitter nicht nur ihr eigenes und das Risiko der Nachkommen spater Ubergewicht oder
Adipositas zu entwickeln, sondern auch das Risiko einen Kaiserschnitt zu haben [220, 222, 504]. Die
potenzielle Erhéhung in ungiinstigen Ubergewichts-Outcomes bei Miittern und Kindern, die sich bereits
einem Kaiserschnitt unterzogen haben, sollte v.a. mit der Forderung von Stillen entgegengewirkt werden: In
der Literatur wirkt sich Stillen giinstig auf maternale und kindliche Ubergewichts-Outcomes aus [122, 123,
125-127, 265, 268-270]. In unserer Analyse hatten die Mitter nach einer Kaiserschnittentbindung auflerdem
nur dann ein erhéhtes Risiko fir eine postpartal hohe WHR, wenn sie auch ein unglinstiges Stillverhalten
hatten. Bis zu 41% der Mitter nach Kaiserschnitt berichten Uber Stillschwierigkeiten in der frihen
postpartalen Phase [208], was einen hohen Interventionsbedarf signalisiert. Am besten sollte professionelle
Unterstlitzung bei der Still-Initiilerung bereits in den Geburtskliniken fiir die Risikogruppen zur Verfiigung

stehen.

Das Verstdndnis von Kaiserschnitt als potenzieller Risikofaktor fiir spatere maternale und kindliche
Ubergewichts-Outcomes stellt einen hochrelevanten Ansatzpunkt dar, um einer Ubergewichtsentwicklung
und assoziierten Komorbiditaten lber zwei Generationen hinweg vorzubeugen. In letzter Konsequenz
bestehen aber noch viele offene Fragen liber diesen Zusammenhang und seine klinische Bedeutung. Weitere
Studien sind erforderlich, um die epidemiologische Bedeutung einer Kaiserschnittentbindung auf die

Ubergewichtsentstehung generationsiibergreifend aufzukldren und andere mégliche gesundheitliche
102



5 Diskussion

Langzeiteffekte des Kaiserschnitts zu identifizieren. Auch Studien ohne positive Ergebnisse sollten publiziert
werden, um einem Publikationsbias entgegenzuwirken. An oberster Stelle sollte die Untersuchung des
Kaiserschnitts als ein moglicher Risikofaktor im Rahmen eines komplexen, multifaktoriellen Geschehens

sowohl der kindlichen als auch der maternalen Ubergewichtsentwicklung stehen.
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Anhang A:

Tabelle A1: Literaturtabelle iiber den Einfluss von Ubergewichts-Outcomes BMI, Taillenumfang und Taille-Hiift-
Verhiltnis (WHR) auf das Neuauftreten von kardiovaskuldren Erkrankungen bei Frauen.

Ubergewichts-

Relatives Ri

siko (RR) fur Neuauftreten von

Literaturreferenz

Outcome kardiovaskularen Erkrankungen bei Frauen
BMI 1,38 (95%-KI: 1.14-1,68)? Wilson et al. (2002) [505]
Gelber et al. (2008) [506]
o/_Kl- _ b
1,46 (35%-KI: 1,06-2,01) Gelber et al. (2008) [506]
2,11 (95%-KI: 1,46-3,05)¢
Taillenumfang 1,46 (95%-KI: 1,25-1,72)¢ Xue et al. (2021) [507]
1,63 (95%-Kl: 1,31-2,04)° De Koning et al. (2007) [51]
WHR 1,48 (95%-KI: 1,29-1,70)¢ Xue et al. (2021) [507]
1,95 (95%-Kl: 1,55-2,44)° De Koning et al. (2007) [51]

2 fiir BMI 2 30 kg/m?, b fir BMI 30-34.9 kg/m2, © fiir BMI 2 35 kg/m?, ¢ fiir Taillenumfang bzw. WHR im héchsten im Vergleich zur

niedrigsten Referenzkategorie, © fur Taillenumfang bzw. WHR (iber der obersten Perzentile

Xue et al. und De Koning et al. sind Meta-Analysen mit jeweils n= 669.560 bzw. n= 258.114 Teilnehmerinnen und Follow-Up-Zeit von

> 3 Jahren bzw. im Durchschnitt 5,9 Jahren. Wilson et al. und Gelber et al. sind grofie Kohortenstudien mit n=5.209 bzw. n=49.032

Teilnehmerinnen (Frauenanteil: 55 % bzw. 67 %) und Follow-Up-Zeit von bis zu 44 Jahre bzw. im Mittel 5,5 Jahren.

BMlI= Body-Mass-Index, WHR= Taille-Hiift-Verhdltnis
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Abbildung wird auf der néchsten Seite fortgesetzt

133



Anhdnge

b) Hypothetischer Einfluss einer bariatrischen Operation (violett) auf die postpartale Gewichtsentwicklung der
Frau

Schwangerschaft Frihe postpartale Spate postpartale
Periode Periode
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a) Hypothetischer Einfluss einer erneuten Schwangerschaft (rot) auf die postpartale Gewichtsentwicklung der

Frau
Schwangerschaft Friihe postpartale
Periode
Erneute N -
~ / -
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Konzeption Ende der 12 Monate Follow-Up
Schwangerschaft postpartum
Zeit

Abbildung A1: Modelle iiber den hypothetischen Einfluss der verwendeten maternalen Ausschlusskriterien:
Mehrlingsschwangerschaft (a), bariatrische Chirurgie (b) und erneute Schwangerschaft (c) auf die postpartale
maternale Gewichtsentwicklung, abgeleitet aus der Literatur

a) Schwangerschaftsassoziierte Gewichtsentwicklung im Rahmen einer Mehrlingsschwangerschaft (blau dargestellt) im Vergleich zu
einer Einlingsschwangerschaft (Referenz, schwarz dargestellt): Mehrlingsschwangerschaften sind mit einer stérkerer GWG assoziiert.
GWG ist der wichtigste Risikofaktor fiir PPWR.

b) Schwangerschaftsassoziierte Gewichtsentwicklung, wenn die Frau sich nach der Schwangerschaft einer bariatrischen Operation
unterzieht (violett dargestellt) im Vergleich zu einer Frau ohne eine bariatrische Operation (Referenz, schwarz dargestellt): Eine
gewichtreduzierende Operation hat einen grofsen Einfluss auf die postpartale Gewichtsentwicklung in Richtung Gewichtsabnhame.
Die Operation erfolgt meistens in der Regel in der spéiteren postpartalen Periode (nach > 12 Monate postpartum).

¢) Schwangerschaftsassoziierte Gewichtsentwicklung, wenn die Frau wéhrend der Follow-Up-Periode erneut schwanger wird (rot
dargestellt) im Vergleich zu einer Frau ohne eine erneute Schwangerschaft (Referenz, schwarz dargestellt): Eine neue GWG verursacht
eine relevante zusdtzliche Gewichtszunahme in der postpartalen Periode.
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Tabelle A2: Referenztabelle der EinflussgroBen im DAGitty-Modell basierend auf der Literatur — Studienpopulation
der Miitter

A. Outcomes: Taillenumfang und Taille-Hiift-Verhéltnis (WHR)
postpartum

Assoziationen

Stillen = Taillenumfang und WHR

Maternaler BMI (prakonzeptionell) - Taillenumfang und WHR
Kérperliche Aktivitat der Mutter postpartum - Taillenumfang und
WHR

Erndhrung der Mutter postpartum - Taillenumfang und WHR
GWG - Taillenumfang und WHR

GDM -> Taillenumfang und WHR

Alter der Mutter - Taillenumfang und WHR

Paritdt - Taillenumfang und WHR

Rauchen - Taillenumfang und WHR

Sozio6konomischer Status = Taillenumfang und WHR

Referenzen
[125-128, 508, 509]
[58, 69]

[510-516]

[513, 516-518]

[95, 96, 519]

[112]

[520]

[56, 59, 60, 520, 521]
[309, 522]

[490, 520, 521, 523]

B. Outcomes: Postpartale Gewichtsretention (PPWR) und Fettanteil

postpartum

Assoziationen

Entbindungsart - PPWR und Fettanteil

Stillen - PPWR und Fettanteil

Maternaler BMI (prdakonzeptionell) - PPWR und Fettanteil

Referenzen

[78, 210, 524]

[55, 69, 120-124, 127, 411, 525, 526]

[55, 76, 94, 97, 105, 107, 108, 120, 526, 527]

Korperliche Aktivitat der Mutter postpartum - PPWR und Fettanteil
Erndhrung der Mutter postpartum - PPWR und Fettanteil

[55, 118, 119, 121, 409-412, 514]
[106, 118, 119, 121, 409, 412, 517, 518, 528]

Erndhrung der Mutter in der Schwangerschaft - PPWR und Fettanteil [106, 408]
Korperliche Aktivitat der Mutter in der Schwangerschaft - PPWR und
Fettanteil [408]

GWG - PPWR und Fettanteil

GDM - PPWR und Fettanteil
Paritdt > PPWR und Fettanteil
Sozio6konomischer Status - PPWR und Fettanteil

[55, 76, 94, 97, 106, 107, 120, 502, 503, 519,
526, 529-531]

[109-111]

[76, 105, 422, 525, 529]

[55, 121, 137, 532]

C. Confounder: Maternaler BMI (prdkonzeptionell)

Assoziationen

Alter der Mutter - Maternaler BMI (prakonzeptionell)
Soziodkonomischer Status - Maternaler BMI (prakonzeptionell)
Paritat > Maternaler BMI (prékonzeptionell)

Referenzen

[533-535]

[490, 533, 534]
[53,59, 422,521, 536]

D. Confounder: GWG

Assoziationen

Maternaler BMI (prakonzeptionell) > GWG
Korperliche Aktivitat in der Schwangerschaft - GWG
Erndhrung in der Schwangerschaft > GWG

Paritat > GWG

Sozio6konomischer Status - GWG

Referenzen

[92, 93, 106, 537-539]
[540-546]

[542-548]

[422, 536, 549]

[537, 539, 547]

E. Confounder: GDM

Assoziationen

GWG - GDM

Maternaler BMI (prékonzeptionell) > GDM
Alter der Mutter - GDM

Referenzen

(86, 87, 352, 353]

[87, 98, 352, 401, 436, 550-552]
[333, 550, 553]

Erndhrung der Mutter in der Schwangerschaft > GDM [554, 555]
Kérperliche Aktivitat der Mutter in der Schwangerschaft - GDM [554, 555]
Positive Familienanamnese flr Diabetes (Mutter) > GDM [550, 551]
Soziokonomischer Status > GDM [556, 557]
F. Confounder: Rauchen postpartum

Assoziationen Referenzen
Rauchen in der Schwangerschaft - Rauchen postpartum [558, 559]
Soziobkonomischer Status - Rauchen postpartum [560]

G. Confounder: Erndhrung der Mutter postpartum

Tabelle wird auf der ndchsten Seite fortgesetzt 135
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Assoziationen Referenzen
Kérperliche Aktivitat der Mutter postpartum - Erndhrung der Mutter ~ [561, 562]
postpartum

Erndhrung der Mutter in der Schwangerschaft - Erndhrung der [563, 564]
Mutter postpartum

Sozio6konomischer Status - Erndhrung der Mutter postpartum [565]

H. Confounder: Korperliche Aktivitat der Mutter postpartum

Assoziationen Referenzen
Soziobkonomischer Status - Korperliche Aktivitat der Mutter [566]
postpartum

I. Exposition: Stillen

Assoziationen Referenzen

Entbindungsart - Stillen

Maternaler BMI (préakonzeptionell) - Stillen
GWG - Stillen

GDM - Stillen

HDP - Stillen

Alter der Mutter - Stillen

Rauchen in der Schwangerschaft - Stillen
Soziodkonomischer Status - Stillen
Geburtsgewicht - Stillen

Paritat - Stillen

[208, 257-259, 364]

[99, 280-282, 284, 369, 402, 403, 567, 568]
[284, 402, 569-571]

[283, 569, 572, 573]

(285, 286]

(364, 374]

[574-576]

[364, 374, 375]

[287]

[341, 342, 404]

J. Exposition: Entbindungsart

Assoziationen

GWG - Entbindungsart

Maternaler BMI (prakonzeptionell) - Entbindungsart
Alter der Mutter - Entbindungsart

Geburtsgewicht des Kindes, LGA - Entbindungsart
Paritdt - Entbindungsart

GDM -> Entbindungsart

HDP - Entbindungsart

Rauchen in der Schwangerschaft - Entbindungsart
Soziodkomische Status - Entbindungsart

Referenzen

[220, 353, 355, 356, 504, 529, 577, 578]
[220-222, 355, 567, 579, 580]

[228, 330-337]

[241, 247, 336, 337, 464, 465]

[221, 228, 332, 336, 580]

[240, 241, 349-351]

[234, 438-440]

[242, 576]

[243, 244]

BMI= Body-Mass-Index, GDM= Gestationsdiabetes, GWG= Gewichtszunahme in der Schwangerschaft, HDP= Bluthochdruck in der
Schwangerschaft, LGA= Large for gestational age, PPWR= postpartale Gewichtsretention, WHR= Taille-H(ift-Verhdltnis

Tabelle A3: Referenztabelle der EinflussgroBen im DAGitty-Modell basierend auf der Literatur — Studienpopulation

der Kinder

A. Outcomes: Kindliches Ubergewicht und Adipositas

Assoziationen
Entbindungsart - Kindliches Ubergewicht und Adipositas

Stillen > Kindliches Ubergewicht und Adipositas

Geburtsgewicht, Geburtsldnge und LGA - Kindliches Ubergewicht
und Adipositas

RWG in den ersten zwei Lebensjahren

Geschlecht - Kindliches Ubergewicht und Adipositas

Perinatale Antibiotika - Kindliches Ubergewicht und Adipositas
GDM - Kindliches Ubergewicht und Adipositas

HbA1c bei der Geburt - Kindliches Ubergewicht und Adipositas
HDP - Kindliches Ubergewicht und Adipositas

GWG - Kindliches Ubergewicht und Adipositas

Rauchen wihrend Schwangerschaft - Kindliches Ubergewicht und
Adipositas

Referenzen

[179-184, 188, 267, 314-319, 466, 473, 474,
479, 481, 581-583]

[265-270]

[159, 269, 584-596]

[597-599]

[310, 600, 601]

[466, 581, 584, 602-604]

(266, 466, 469, 584, 590, 591, 596, 605-609]
[115]

[266, 469]

[161, 266, 267, 460, 466-468, 584, 610]
[165, 265, 267, 443, 444, 584, 611-615]

Tabelle wird auf der ndchsten Seite fortgesetzt

136



Anhdnge

Maternaler BMI (prikonzeptionell) = Kindliches Ubergewicht und
Adipositas

Paternaler BMI - Kindliches Ubergewicht und Adipositas
Erndhrung des Kindes (auRer Stillen) - Kindliches Ubergewicht und
Adipositas

Kérperliche Aktivitat des Kindes - Kindliches Ubergewicht und
Adipositas

Sozidkonomischer Status der Eltern - Kindliches Ubergewicht und
Adipositas

[265, 267, 466, 467, 469, 607, 616-620]

[267, 616-619, 621]
(268, 471, 622-624]

[268, 471, 622-626]

[265, 470, 487, 627-630]

B. Confounder: Geburtsgewicht, Geburtslinge und LGA

Assoziationen

Geschlecht - Geburtsgewicht, Geburtsldange und LGA

GDM - Geburtsgewicht, Geburtslange und LGA

GWG - Geburtsgewicht, Geburtslange und LGA

Rauchen wahrend Schwangerschaft - Geburtsgewicht, Geburtslange
und LGA

Maternaler BMI (prdakonzeptionell) - Geburtsgewicht, Geburtslange
und LGA

Referenzen

[302]

[455-459]

[87, 457, 460-463]
[631-635]

(87, 456, 457, 463]

Alter der Mutter - Geburtsgewicht, Geburtslange und LGA [333, 636-641]
C. Confounder: RWG in den ersten zwei Lebensjahren

Assoziationen Referenzen
Geschlecht - RWG in den ersten zwei Lebensjahren [597-599]
Geburtsgewicht, Geburtslange und LGA - RWG in den ersten zwei [597-599]
Lebensjahren

Maternaler BMI (prdakonzeptionell) - RWG in den ersten zwei [597-599]
Lebensjahren

Paternaler BMI - RWG in den ersten zwei Lebensjahren [597-599]
Rauchen wahrend Schwangerschaft > RWG in den ersten zwei [597-599]
Lebensjahren

Erndhrung des Kindes (auBer Stillen) > RWG in den ersten zwei [597-599]
Lebensjahren

Korperliche Aktivitat des Kindes - RWG in den ersten zwei [597-599]
Lebensjahren

Soziokonomischer Status der Eltern - RWG in den ersten zwei [597-599]
Lebensjahren

D. Confounder: HDP

Assoziationen Referenzen
GWG - HDP [87, 352, 353]
Maternaler BMI (prakonzeptionell) - HDP [87, 352, 552]
Alter der Mutter - HDP [226, 639, 641-644]
Soziékonomischer Status der Mutter - HDP [645]

E. Confounder: Perinatale Antibiotika

Assoziationen Referenzen
Entbindungsart - Perinatale Antibiotika [646-649]

F. Confounder: Rauchen wihrend Schwangerschaft

Assoziationen Referenzen
Sozio6konomischer Status - Rauchen wahrend Schwangerschaft [650, 651]

G. Confounder: Erndhrung des Kindes (auBer Muttermilch)

Assoziationen Referenzen
Korperliche Aktivitat des Kindes = Erndhrung des Kindes (auBer [652]

Muttermilch)
Soziookonomischer Status - Erndhrung des Kindes (auRer
Muttermilch)

[487, 653, 654]

H. Confounder: Korperliche Aktivitdt des Kindes

Assoziationen
Soziodkonomischer Status - Korperliche Aktivitat des Kindes

Referenzen
[653, 655, 656]

Legende auf der ndchsten Seite
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BMI= Body-Masss-Index, GDM= Gestationsdiabetes, GWG= Gewichtszunahme in der Schwangerschaft, HbAlc= glykiertes
Hdmoglobin, HDP= Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen, LGA= Large for gestational age, RWG= schnelle Gewichtszunahme
des Kindes (in den ersten 2 Jahren nach Geburt)

Tabelle A4: Sensitivitatsanalyse der Modifikationstestung von Stillen auf die Assoziation zwischen Kaiserschnitt und
WHR bzw. WHR 2 0,85 im Datensatz der Miitter, Cut-off ,,> 1 Monat Volistillen ohne Unterbrechung” vs. ,kein
Volistillen 2 1 Monat“

Einfluss von Entbindungsart und Stillen auf WHR bei Follow-Up 3,5 Jahre postpartum

S .
2 1 Monat Vollstillen ohne kein Vollstillen > 1 Monat
Unterbrechung
Einflussfaktor
MW(SD)/ Adjustierte MW(SD)/ Adjustierte
n(%) B (95%-KI) n(%) B (95%-KI)
. . 0,8(0,1) 0(-0,01-0,02) 0,9 (0,1) 0,01 (0-0,02)>
Kaiserschnitt
Vaginale 0,8(0,1) ref. 0,8(0,1) ref.
Entbindung
P-Interaktion 0,813

Einfluss von Entbindungsart und Stillen auf WHR 2 0,85 bei Follow-Up 3,5 Jahre postpartum

S .
2 1 Monat Volistillen ohne kein Vollstillen 2 1 Monat
Unterbrechung
Einflussfaktor
MW(SD)/ Adjustierte MW(SD)/  Adjustierte OR
n(%) OR (95%-KI) n(%) (95%-KI)
. . 77 (43,0) 1,58 (1,05-2,39) 113 (50,4) 1,34 (0,90- 2,00)
Kaiserschnitt
Vaginale 90 (28,1) ref. 92 (41,1) ref.
Entbindung
P-Interaktion 0,386

*Ergebnisse aus der Tabelle 11 entnommen. 1p= 0,042, 2p=0,034

P-Interaktion bei Modifikationstestung beziiglich WHR: 0,524, P-Interaktion bei Modifikationstestung beziiglich WHR > 0,85: 0,903.
Einfluss von Entbindungsart auf WHR und WHR 2> 0,85 bei Follow-Up in verschiedenen Stillgruppen dargestellt als
Regressionskoeffizient 8 oder Odds-Ratio (OR). Ergebnisse mit einem p< 0,05 sind dunkel dargestellt.

Adjustiert fiir Alter der Mutter bei der letzten Entbindung, BMI (prikonzeptionell), Gestationsdiabetes (GDM), Gewichtszunahme in
der Schwangerschaft (GWG), Paritét, Rauchen postpartum und sozio6konomischer Status (SES) bei der letzten Entbindung.

MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung, 95%-KI= 95%- Konfidenzintervall, WHR= Taille-Hiift-Verhdltnis
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Tabelle A5: Sensivititsanalyse: Einfluss von Kaiserschnitt auf die postpartalen maternalen Ubergewichts-Outcomes
in der Gruppe von Frauen ohne erneute Entbindung (n=773)

Maternale postpartale Ubergewichts-

Adjustierte

Outcomes B" oder OR* 95%Kl
Gewichtszunahme bis 12 Monate postpartum 1,09% (0,73-1,62)
Gewichtszunahme bis Follow-Up 0,97% (0,68-1,38)
Taillenumfang bei Follow-Up 0,47" (-0,66-1,60)
Taillenumfang > 80 cm bei Follow-Up 0,88" (0,52-1,49)
WHR bei Follow-Up 0,01" (0-0,02)*
WHR 2 0,85 bei Follow-Up 1,47# (1,07-2,02)

Einfluss von Kaiserschnitt auf maternale postpartale Ubergewichts-Outcomes dargestellt als Regressionskoeffizient 8(*) oder Odds-
Ratio (OR)(*), Referenzgruppe: Miitter mit einer vaginalen Entbindung. Ergebnisse mit einem p< 0,05 sind dunkel dargestellt.

1p=0,024

Adjustiert fiir Alter der Mutter bei der letzten Entbindung, BMI (prikonzeptionell), Gestationsdiabetes (GDM), Gewichtszunahme in
der Schwangerschaft (GWG), Paritit, Rauchen postpartum und sozio6konomischer Status (SES) bei der letzten Entbindung.

95%-Kl= 95%- Konfidenzintervall, WHR= Taille-Hlift-Verhdltnis.

Tabelle A6: Vergleich der kindlichen Charakteristika gruppiert nach Art der Geburt

Gesamt Vaginale Geburt (VD) Kaiserschnitt (CS)

n 1276 741 535
Prakonzeptionelle Adipositas der 718 (56,3) 367 (49,5) 351 (65,6)
Mutter (n (%))
Maternales Alter bei der Geburt, 32,9 (5,2) 32,6 (5,0) 33,3 (5,3)
Jahre (MW (SD))
Maternales Alter 2 35 Jahre bei der 462 (36,2) 249 (33,6) 213 (39,8)
Geburt (n (%))
GDM, T1D oder T2D der Mutter (n 588 (49,3) 324 (47,3) 264 (52,0)
(%))
Exzessive GWG (n (%)) 599 (47,5) 319 (43,5) 280 (53,0)
HDP (n (%))

Normotension 813 (63,7) 510 (68,8) 303 (56,6)

Chronische Hypertension 261 (20,5) 127 (17,1) 134 (25,0)

Gestationshypertonie 202 (15,8) 104 (14,0) 98 (18,3)
Behandlung von HDP (n (%)) 63 (5,0) 27 (3,7) 36 (6,8)
Rauchen der Mutter in der 267 (20,9) 137 (18,5) 130 (24,3)
Schwangerschaft (n (%))
21 Monat Volistillen (n (%)) 605 (47,4) 404 (54,5) 201 (37,6)
> 6 Monate jegliches Stillen (n (%)) 709 (55,6) 451 (60,9) 258 (48,2)
Geburtsgewicht, kg(MW (SD)) 3,5(0,5) 3,5(0,4) 3,5(0,5)
Kategorie des Geburtsgewichtes (n
(%))

SGA 152 (11,9) 92 (12,4) 60 (11,2)

LGA 115 (9,0) 55 (7,4) 60 (11,2)
Geschlecht, mannlich (n (%)) 655 (51,3) 352 (47,5) 303 (56,6)
Ubergewicht oder Adipositas im 333(26,1) 170 (23,0) 163 (30,5)

Alter von 5 Jahren (n (%))
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Werte sind als Mittelwerte (MW) (Standardabweichung, SD), Median (MD) oder n (%) angegeben. Ergebnisse mit einem p< 0,05 sind
dunkel dargestellt.

BMI= Body Masss Index, CS= Kaiserschnitt, GDM= Gestationsdiabetes Mellitus, GWG= Gewichtszunahme in der Schwangerschaft,
HDP= Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen, LGA= large for gestational age, SGA= small for gestational age, T1D oder T2D =
Diabetes Mellitus Typ 1 oder 2, VD= vaginale Entbindung

Tabelle A7: Einfluss von Kaiserschnitt auf die longitudinalen Ubergewichts-Outcomes bis zum Alter von 5 Jahren in
der Gruppe der Kinder ohne Exposition gegeniiber ,,maternale Adipositas“

Adjustierte
OR

Uberdurchschnittlich rasches BMI- 0,86 (0,47-1,51)
Wachstumsmuster in der frithen

Wachstumsphase ;

Uberdurchschnittlich rasches BMI- 0,79 (0,45-1,35)
Wachstumsmuster in der spaten

Wachstumsphase ,

Kindliche longitudinale BMI-Entwicklung 95%-KI

Einfluss von Kaiserschnitt auf kindliche longitudinale BMI-Entwicklung bei Abwesenheit von maternaler Adipositas, dargestellt als
Odds-Ratio (OR). Referenzgruppe: Kinder von Miittern ohne Adipositas und einer vaginalen Geburt. Ergebnisse mit einem p< 0,05 sind
dunkel dargestellt (keine signifikanten Ergebnisse).

1 Als frithere Wachstumsphase wurde das Alter von 6 Monaten bis 2 Jahre definiert.
2 Als spditere Wachstumsphase wurde das Alter von 3 bis 5 Jahre definiert.

Adjustiert fiir Alter der Mutter, BMI der Mutter (prdkonzeptionell), Gestationsdiabetes (GDM), Gewichtszunahme in der
Schwangerschaft (GWG), Geburtsgewicht bzw. LGA, Rauchen in der Schwangerschaft, soziobkonomischer Status der Eltern (SES),
Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie (HDP) und Geschlecht des Kindes.

95%-KI= 95%- Konfidenzintervall
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Abbildung A2: Datenverteilung der postpartalen Gewichtsretention (PPWR) als absolute Gewichtsveréinderung (kg)
(a) 12 Monate postpartum und (b) bei Follow-Up im Median 3,5 Jahre postpartum in der gesamten analysierten
Miitterkohorte (n= 968)

Tabelle A8: Einflussstiarken von Kaiserschnitt und gewdhlten Confoundern der maternalen Regressionsanalysen auf
gewdhlte maternale EndpunktgréRen

Outcome PPWR als Anderung PPWR als Anderun
des BMI 12 Monate . & Taillenumfang > 80 cm WHR 20,85
des BMI bei Follow-Up
postpartum
Einflussfaktor R (95%-KI) R (95%-K) OR (95%-KI) OR (95%-KI)
Kaiserschnitt 0,28(-0,07-(- 0,64) 0,31(-0,11-0,73) 0,88 (0,52- 1,49) 1,43 (1,08- 1,90)
Prakonzeptioneller BMI -0,04(-0,06 -(-0,02) - 1,74 (1,58-1,91) 1,09 (1,06-1,11)
Exzessive GWG 0,61(0,21-1,00) 0,71(0,23- 1,19) - -
Gestationsdiabetes B - - 1,49 (1,11-1,99)
Alter der Mutter - -0,05(-0,09-( -0,01) - -
Primipara - 0,89 (0,44-1,34) - ;
Rauchen postpartum - -0,96 (-1,45-( -0,46) - -
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Anhdnge

Einfluss von Kaiserschnitt und gewdhlten Confoudern auf maternale postpartale Ubergewichts-Outcomes dargestellt als
Regressionskoeffizient 8 oder Odds-Ratio (OR). Ergebnisse mit einem p< 0,05 sind dunkel dargestellt.

95%-KI= 95%- Konfidenzintervall, PPWR= postpartale Gewichtsretention, WHR= Taille-Hiift-Verhdltnis, BMI= Body-Mass-Index, GWG=

Gewichtszunahme in der Schwangerschaft

Tabelle A9: Einflussstarken von Kaiserschnitt und gewdhlten Confoundern der kindlichen Regressionsanalysen auf

gewadhlte kindliche EndpunktgréBen

Outcome

Einflussfaktor

Ubergewicht oder
Adipositas im Alter
von 5 Jahren

OR (95%-KI)

Uberdurchschnittlich
rasches BMI-
Wachstumsmuster in
der fritheren
Wachstumsphase ;

OR (95%-KI)

Uberdurchschnittlich
rasches BMI-
Wachstumsmuster in
der spateren
Wachstumsphase 2

OR (95%-KI)

Kaiserschnitt

1,17 (0,88- 1,56)

1,18 (0,85- 1,64)

1,16 (0,87- 1,55)

Prékonzeptioneller BMI
der Mutter

1,06 (1,03- 1,08)

1,05 (1,03-1,07)

LGA-Geburtsgewicht

1,57 (1,01- 2,44)

2,13 (1,31- 3,39)

1,96 (1,26-3,02)

SGA-Geburtsgewicht

0,46 (0,27-0,77)

0,52 (0,30- 0,86)

Rauchen in der
Schwangerschaft

1,48 (1,06 -2,06)

Hoher
soziodkonomischer
Status der Eltern

0,62 (0,42- 0,93)

0,55 (0,35- 0,87)

Einfluss von Kaiserschnitt und gewdhliten Confoudern auf kindliche Ubergewichts-Outcomes dargestellt als Odds-Ratio (OR),
Referenzgruppe: Miitter mit einer vaginalen Entbindung. Ergebnisse mit einem p< 0,05 sind dunkel dargestellt.

1 Als friihere Wachstumsphase wurde das Alter von 6 Monaten bis 2 Jahre definiert,

2 Als spéitere Wachstumsphase wurde das Alter von 3 bis 5 Jahre definiert,

Ein iberdurchschnittlich rasches BMI-Wachstumsmuster entsprach das Erreichen von einem BMI-Z-Score >1 SD mindestens zweimal

in der interessierten Wachstumsphase,

95%-KI= 95%- Konfidenzintervall, BMI= Body-Mass-Index, LGA= Large for gestational age, SGA= small for gestational age
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