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Das Leitthema Fetale Programmierung
und Diabetesprävention 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
Verständnis 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, Mütter und Nachkommen,
sowie gegensteuernde Maßnahmen in
den Fokus genommen werden, und die
in den Artikeln in dieser Ausgabe be-
handelten Thematiken damit ein breites
Spektrum an medizinischen Fachdiszi-
plinen – Gynäkologie und Geburtshilfe,
Pädiatrie, Innere Medizin und andere –
ansprechen.

Familiäre Lebensumstände, wie z. B.
Lebensstil, Ernährung und sozioökono-
mischer Status, beeinflussen auch das
intrauterine Milieu, das als prägendes
Zeitfenster einen essenziellen Einfluss auf

die spätere Entwicklung ernährungsmit-
bedingter Erkrankungen, wie Überge-
wicht und Typ-2-Diabetes (T2DM), bei
den Nachkommen hat und deren Grund-
lage determiniert [1, 2]. Diesen frühen
und dauerhaften Veränderungen liegen
auf molekularer Ebene epigenetische
Mechanismen zugrunde, zu denen u. a.
Änderungen in der Methylierung von
DNA-Cytosinbasen (DNA: Desoxyribonu-
kleinsäure), Modifikation von Histonen
und Regulation der Genexpression durch
Mikro-RNA-Moleküle (RNA: Ribonuklein-
säure) gehören [3].

Fetale Programmierung bedeutet,
dass ein Organismus sich pränatal an
die herrschenden Umweltbedingungen
anpasst, was mit irreversiblen Verände-
rungen auf morphologischer und funk-
tioneller (u. a. neuroendokriner) Ebene
verbunden ist, die den Grundstein für Er-
krankungen im späteren Leben legen [4].
Betroffen sind hier u. a. die β-Zellen des
fetalen Pankreas, die sich im 3. Trimenon
der Schwangerschaft in einer kritischen
Phase der Proliferation bzw. Differenzie-
rung befinden [5, 6] und gegenüber einer
Hyperglykämie im Rattenmodell u. a. mit
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reduzierter IGF-2-Expression (IGF: insu-
linähnlicher Wachstumsfaktor [„insulin-
like growth factor“]) und nachfolgend
verminderter Zellmasse reagieren [7].
Die Bedeutung des 3. Trimenons für die
langfristige Gesundheit der Nachkommen
und die Beeinflussung dysfunktionaler
Programmierungsprozesse in der Ma-
turation pankreatischer β-Zellen durch
die Ernährungssituation 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 für das glykierte Hä-
moglobin (HbA1c≥ 5,7%) vor, die eine
Dysglykämie im 3. Trimenon reflektier-
ten, obwohl zuvor ein Gestationsdiabetes
(GDM) ausgeschlossen worden war [8, 9].
Bei den Nachkommen dieser Schwange-
ren fand sich im Alter von 4 Jahren ein
höherer Body-Mass-Index(BMI)-z-Score
der Kinder [10].

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

Während sich der Begriff fetale Pro-
grammierung ursprünglich 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]. Generationsübergrei-
fende sog. Programmierungszusammen-
hänge wurden inzwischen anhand tier-
experimenteller Studien und epidemio-
logischer Datensätze untersucht [10, 13,
15–17].

Die Notwendigkeit eines Themenhefts
Fetale Programmierung und Diabetes-
prävention lässt sich aus den Prävalenzen
von Übergewicht 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 übergewichtig oder
adipös [18]. Außerdem ist Adipositas vor
Beginn der Schwangerschaft gegenüber
Normalgewicht mit einem 3- bis 5,5fach
erhöhten Risiko für die Entwicklung eines
GDM assoziiert [19]. Dementsprechend
betrug die Prävalenz des GDM in Deutsch-
land im Jahr 2021 auf Grundlage der Pe-
rinatalerhebung 10% aller Geburten [18].
Dass laut den Schätzungen der NCD Risk
Collaboration (NCD: „non-communicable
diseases“) im Jahr 2025 global 205,5Mio.
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 verschärfte [21]. Im
Vergleich von BMI-Werten, die in Rou-
tinevorstellungen vor und während der
Pandemie in Philadelphia, USA, erhoben
worden waren, fand sich ein Anstieg der
Adipositasprävalenzen um 2,6% für Kin-
der zwischen 5 und 9 Jahren und um
1,0% für Jugendliche zwischen 13 und
17 Jahren.

In diesem Themenheft sollen durch
weiterführende Beiträge zu perinata-
ler Programmierung, Adipositas, GDM,
Plazentafunktion, intrauteriner Wachs-
tumsrestriktion, Stillen und Prävention
sowie ein praxisrelevantes Fallbeispiel
Möglichkeiten aufgezeigt werden, im
Sinne der Nachhaltigkeit das einzigarti-
ge „window of opportunity“ der ersten
1000 Tage für Lebensstilmodifikationen,
aber auch eine mögliche postnatale nu-
tritive „Reprogrammierung“ ungünstiger
intrauteriner Programmierungsvorgänge
[22] und Weichenstellung hin zu einer
gesunden Zukunft für Mutter und Kind
zu nutzen. Dr. Andrea Schlune, Dr. Jens
H. Stupin, Prof. Ute M. Schäfer-Graf und
Prof. Regina Ensenauer zeigen die Be-
deutung von Adipositas und Diabetes
als hochrelevante Faktoren einer Über-
flusssituation und deren Effekte auf die

fetale metabolische Programmierung an-
hand von PEACHES auf, einer einzigarti-
gen Mutter-Kind-Kohorte, in deren Fokus
Mütter mit Adipositas und deren Nach-
kommen stehen, um Langzeiteffekte der
Adipositas in der Schwangerschaft auf
die Entwicklung von Übergewicht und
assoziierten metabolischen Erkrankungen
beim Kind zu untersuchen und Biomarker
zur Früherkennung eines kindlichen Über-
gewichtsrisikos bereits bei der Geburt zu
identifizieren. Dr. Kai Nüsken, Dr. Anne
Tauscher, Prof. Jörg Dötsch, Prof. Holger
Stepan und Dr. Eva Nüsken stellen die
andere Seite der fetalen metabolischen
Prägung durch eine Mangelsituation infol-
ge intrauterinerWachstumsrestriktionund
deren Prävention vor. Dem durch Diabetes
und Adipositas veränderten maternofeta-
len Nährstoffaustausch über die Plazenta,
den beteiligten immunologischen Pro-
zessen und der daraus erwachsenden
Prägung 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 Präventionsmaßnahme
und Möglichkeiten, Mütter mit Adipositas
und/oder GDM darin zu unterstützen.
Prof. Hans Hauner leitet Möglichkeiten
und Grenzen der Prävention des GDM
aus Erkenntnissen von Interventionsstu-
dien ab und geht auf individualisierte
Präventionskonzepte ein. Abschließend
betont Prof. Ute M. Schäfer-Graf die Be-
deutung der Stoffwechseleinstellung bei
GDM im 3. Trimenon der Schwangerschaft
für mütterliches und kindliches Outcome
anhand der Vorstellung eines Falls aus
der täglichen Praxis einer Sprechstunde
für Schwangerere mit Diabetes.

Ihnen als Leserin oder Leser wünschen
wir eine interessante Lektüre dieser aktu-
ellen wissenschaftlichen Erkenntnisse, die
darauf abzielen, Ihr Wissen in diesem neu-
en Forschungsbereich, der die sehr frühe
Entstehung von ernährungsmitbedingten
Erkrankungen in den Fokus rückt, zu er-
weitern. Nur eine konsequente Fortset-
zung des Umdenkens in der maternofetal-
neonatal-kindlichen Medizin in Richtung
(Primär-)Prävention wird die damit ver-
bundenen Möglichkeiten vollständig er-
kennen lassen und im Sinne einer Salu-
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togenese, der Entstehung und Erhaltung
von Gesundheit, nutzen können.
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