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Das Leitthema Fetale Programmierung
und Diabetespréivention der aktuellen
Ausgabe von Die Diabetologie hat zum
Ziel, auf der Grundlage wissenschaftlicher
Forschung und klinischer Leitlinien in den
Bereichen Adipositas und Diabetes in
der Schwangerschaft zu einem tieferen
Verstandnis dieser speziellen Krankheits-
situation, von sowohl epidemiologischen
und pathophysiologischen Aspekten als
auch praktischen diagnostischen und
therapeutischen Fragestellungen, beizu-
tragen. Von besonderer Bedeutung ist
hierbei, dass die Auswirkungen auf 2 Po-
pulationen, Miitter und Nachkommen,
sowie gegensteuernde MafBnahmen in
den Fokus genommen werden, und die
in den Artikeln in dieser Ausgabe be-
handelten Thematiken damit ein breites
Spektrum an medizinischen Fachdiszi-
plinen — Gynakologie und Geburtshilfe,
Padiatrie, Innere Medizin und andere —
ansprechen.

Familidre Lebensumstande, wie z.B.
Lebensstil, Erndhrung und soziookono-
mischer Status, beeinflussen auch das
intrauterine Milieu, das als pragendes
Zeitfenster einen essenziellen Einfluss auf

die spétere Entwicklung erndhrungsmit-
bedingter Erkrankungen, wie Uberge-
wicht und Typ-2-Diabetes (T2DM), bei
den Nachkommen hat und deren Grund-
lage determiniert [1, 2]. Diesen friihen
und dauerhaften Verdnderungen liegen
auf molekularer Ebene epigenetische
Mechanismen zugrunde, zu denen u.a.
Anderungen in der Methylierung von
DNA-Cytosinbasen (DNA: Desoxyribonu-
kleinsdure), Modifikation von Histonen
und Regulation der Genexpression durch
Mikro-RNA-Molekiile (RNA: Ribonuklein-
saure) gehdren [3].

Fetale Programmierung bedeutet,
dass ein Organismus sich prdnatal an
die herrschenden Umweltbedingungen
anpasst, was mit irreversiblen Verdnde-
rungen auf morphologischer und funk-
tioneller (u.a. neuroendokriner) Ebene
verbunden ist, die den Grundstein fiir Er-
krankungen im spédteren Leben legen [4].
Betroffen sind hier u.a. die B-Zellen des
fetalen Pankreas, die sich im 3. Trimenon
der Schwangerschaft in einer kritischen
Phase der Proliferation bzw. Differenzie-
rung befinden [5, 6] und gegeniiber einer
Hyperglykdmie im Rattenmodell u.a. mit
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reduzierter 1GF-2-Expression (IGF: insu-
lindhnlicher Wachstumsfaktor [,insulin-
like growth factor”]) und nachfolgend
verminderter Zellmasse reagieren [7].
Die Bedeutung des 3. Trimenons fiir die
langfristige Gesundheit der Nachkommen
und die Beeinflussung dysfunktionaler
Programmierungsprozesse in der Ma-
turation pankreatischer B-Zellen durch
die Erndhrungssituation findet sich auch
beim Menschen. In der Mutter-Kind-Ko-
horte PEACHES lagen bei mehr als 1/3
der Schwangeren mit Adipositas bei der
Geburt hohe Werte fiir das glykierte Ha-
moglobin (HbA:>5,7%) vor, die eine
Dysglykdmie im 3. Trimenon reflektier-
ten, obwohl zuvor ein Gestationsdiabetes
(GDM) ausgeschlossen worden war [8, 91.
Bei den Nachkommen dieser Schwange-
ren fand sich im Alter von 4 Jahren ein
hoherer  Body-Mass-Index(BMI)-z-Score
der Kinder [10].

Auf eine Fehlprogrammierung durch
miitterliche Risikofaktoren in der Schwan-
gerschaft (z.B. Adipositas, GDM, exzessi-
ve Gewichtszunahme, Rauchen) kann ei-
ne Vielzahl metabolischer Stérungen und
chronischer Erkrankungen bei den Nach-
kommen (z.B. Adipositas, T2DM, kardio-
vaskuldre und psychiatrische Erkrankun-
gen) folgen [11, 12]. In diesem Kontext
wurde vor kurzem ein Tiermodell vorge-
stellt, laut welchem fettreiche Erndhrung
der Mutter in der Schwangerschaft eine
Endotoxinanreicherung im fetalen Hirnge-
webe mit nachfolgender perinataler Ent-
ziindung bewirkt, die geschlechtsspezi-
fisch bei mannlichen Nachkommen zu Ver-
haltensauffalligkeiten fiihrt [13].

Wahrend sich der Begriff fetale Pro-
grammierung urspriinglich auf die Fetal-
entwicklung bezog, wurde mit dem Be-
griff perinatale Programmierung die sog.
vulnerable Phase auf die Perinatalperiode,
beginnend mit der Konzeption bis zum
Abschluss der Stillperiode, erweitert. Auch
der Begriff erste 1000 Tage, der den Zeit-
raum zwischen Konzeption und Ende des
2. Lebensjahrs umfasst, hat sich zuneh-
mend etabliert [14]. Generationsiibergrei-
fende sog. Programmierungszusammen-
hdnge wurden inzwischen anhand tier-
experimenteller Studien und epidemio-
logischer Datensédtze untersucht [10, 13,
15-17].

728  Die Diabetologie 6 - 2023

Die Notwendigkeit eines Themenhefts
Fetale Programmierung und Diabetes-
prdvention lasst sich aus den Pravalenzen
von Ubergewicht und Adipositas ableiten,
die sich in den vergangenen 40 Jahren
in allen Altersklassen weltweit mehr als
verdoppelten. In Deutschland sind 43 %
der Frauen bei der Erstuntersuchung in
der Schwangerschaft ibergewichtig oder
adipds [18]. AuBerdem ist Adipositas vor
Beginn der Schwangerschaft gegeniiber
Normalgewicht mit einem 3- bis 5,5fach
erhdhten Risiko fir die Entwicklung eines
GDM assoziiert [19]. Dementsprechend
betrug die Pravalenz des GDM in Deutsch-
land im Jahr 2021 auf Grundlage der Pe-
rinatalerhebung 10% aller Geburten [18].
Dass laut den Schatzungen der NCD Risk
Collaboration (NCD: ,non-communicable
diseases”) im Jahr 2025 global 205,5 Mio.
Kinder und Jugendliche von Adipositas
betroffen sein werden [20], unterstreicht
die in die Zukunft reichende Dimension
des Problems, wobei sich die Situation
in dieser Population durch die COVID-19-
Pandemie (COVID-19: ,coronavirus dis-
ease 2019") weiter verscharfte [21]. Im
Vergleich von BMI-Werten, die in Rou-
tinevorstellungen vor und wéahrend der
Pandemie in Philadelphia, USA, erhoben
worden waren, fand sich ein Anstieg der
Adipositaspravalenzen um 2,6 % fiir Kin-
der zwischen 5 und 9 Jahren und um
1,0% fur Jugendliche zwischen 13 und
17 Jahren.

In diesem Themenheft sollen durch
weiterfiihrende Beitrdge zu perinata-
ler Programmierung, Adipositas, GDM,
Plazentafunktion, intrauteriner Wachs-
tumsrestriktion, Stillen und Pravention
sowie ein praxisrelevantes Fallbeispiel
Méglichkeiten aufgezeigt werden, im
Sinne der Nachhaltigkeit das einzigarti-
ge ,window of opportunity” der ersten
1000 Tage fiir Lebensstiimodifikationen,
aber auch eine mdgliche postnatale nu-
tritive ,Reprogrammierung” ungunstiger
intrauteriner Programmierungsvorgange
[22] und Weichenstellung hin zu einer
gesunden Zukunft fir Mutter und Kind
zu nutzen. Dr. Andrea Schlune, Dr. Jens
H. Stupin, Prof. Ute M. Schdfer-Graf und
Prof. Regina Ensenauer zeigen die Be-
deutung von Adipositas und Diabetes
als hochrelevante Faktoren einer Uber-
flusssituation und deren Effekte auf die

fetale metabolische Programmierung an-
hand von PEACHES auf, einer einzigarti-
gen Mutter-Kind-Kohorte, in deren Fokus
Mitter mit Adipositas und deren Nach-
kommen stehen, um Langzeiteffekte der
Adipositas in der Schwangerschaft auf
die Entwicklung von Ubergewicht und
assoziierten metabolischen Erkrankungen
beim Kind zu untersuchen und Biomarker
zur Friiherkennung eines kindlichen Uber-
gewichtsrisikos bereits bei der Geburt zu
identifizieren. Dr. Kai Niisken, Dr. Anne
Tauscher, Prof. Jbrg Détsch, Prof. Holger
Stepan und Dr. Eva Niisken stellen die
andere Seite der fetalen metabolischen
Pragung durch eine Mangelsituation infol-
geintrauteriner Wachstumsrestriktion und
deren Pravention vor. Dem durch Diabetes
und Adipositas veranderten maternofeta-
len Nahrstoffaustausch (iber die Plazenta,
den beteiligten immunologischen Pro-
zessen und der daraus erwachsenden
Pragung im Sinne einer sog. Fehlpro-
grammierung widmen Dr. Kristin Junge,
Prof. Ana Zenclussen und Prof. Gernot
Desoye ihren Beitrag. Prof. Sandra Hum-
mel und Dr. Monika Berns beleuchten
das Stillen als Praventionsmafnahme
und Mdglichkeiten, Miitter mit Adipositas
und/oder GDM darin zu unterstiitzen.
Prof. Hans Hauner leitet Moglichkeiten
und Grenzen der Pravention des GDM
aus Erkenntnissen von Interventionsstu-
dien ab und geht auf individualisierte
Praventionskonzepte ein. AbschlieBend
betont Prof. Ute M. Schdifer-Graf die Be-
deutung der Stoffwechseleinstellung bei
GDM im 3. Trimenon der Schwangerschaft
fiir mitterliches und kindliches Outcome
anhand der Vorstellung eines Falls aus
der tédglichen Praxis einer Sprechstunde
fiir Schwangerere mit Diabetes.

Ihnen als Leserin oder Leser wiinschen
wir eine interessante Lektiire dieser aktu-
ellen wissenschaftlichen Erkenntnisse, die
darauf abzielen, Ihr Wissen in diesem neu-
en Forschungsbereich, der die sehr friihe
Entstehung von erndhrungsmitbedingten
Erkrankungen in den Fokus riickt, zu er-
weitern. Nur eine konsequente Fortset-
zung des Umdenkens in der maternofetal-
neonatal-kindlichen Medizin in Richtung
(Primar-)Pravention wird die damit ver-
bundenen Mdoglichkeiten vollstandig er-
kennen lassen und im Sinne einer Salu-



togenese, der Entstehung und Erhaltung
von Gesundheit, nutzen kénnen.
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