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1. Einleitung

1.1 Hintergrund

Das Thema Ubergewicht und Adipositas bei Kindern sowie seine Folgen stellt eine immer
groBer werdende Herausforderung dar. In den letzten Jahren hat die Prdvalenz von
Ubergewicht und Adipositas zugenommen. GroB3 angelegte Studien zu diesem Thema
zeigen, dass in Deutschland zwischen 12 % und 17 % der Kinder und Jugendlichen von
Ubergewicht betroffen sind (Rosario et al., 2010; Danielzik et al., 2005; Nagel et al.,
2009).

Neben Umwelt- und Erndhrungsfaktoren, die im Zusammenhang mit der Entstehung von
Ubergewicht und Adipositas stehen, gibt es Hinweise auf Zusammenhinge mit
intrauterinen Faktoren, die bereits in der Perinatalzeit das Risiko fiir Ubergewicht im
Kindesalter erhohen kénnen (Alexe et al., 2006; Briana et Malamitsi-Puchner et al., 2009).
Die von Adipozyten sekretierten Hormone Adiponektin und Leptin scheinen eine wichtige
Rolle u. a. in der Energichomdostase und in der Insulinsensitivitit zu spielen (Leinninger
et al., 2009; Farooqi et al., 2009; Berg et al., 2001; Fruebis et al., 2001). Thre Rolle in der
Fetal- und Neonatalzeit in Bezug auf das fetale bzw. neonatale Wachstum ist jedoch noch

weitgehend unbekannt.

Adiponeketin wird fast ausschlieBlich im weillen Fettgewebe gebildet (Matsuzawa et al.,
1999). Ubergewichtige Kinder und Erwachsene weisen niedrigere
Adiponektinkonzentrationen als Normalgewichtige auf (Arita et al., 1999; Rigamonti et al.,
2013). Eine Gewichtsreduktion fithrt zu einem signifikanten Anstieg der
Adiponektinkonzentration (Reinehr et al., 2004; Gajewska et al., 2011). In zahlreichen
Studien konnte gezeigt werden, dass Variationen im Adiponektingen das genetische Risiko
fiir Diabetes mellitus Typ 2 (DM 2) und andere Komponenten des metabolischen
Syndroms modulieren (Vasseur et al., 2006; Yang et al., 2007). Dariiber hinaus wird
angenommen, dass  Adiponektin  antiinflammatorische und  antithrombotische
Eigenschaften besitzt (Gustafsson et al., 2013; Han et al., 2009). Die Beobachtungen, dass
Adiponektin in einer Vielzahl fetaler Gewebe produziert wird und Neugeborene signifikant
hohere Adiponektinkonzentrationen als Erwachsene aufweisen, lassen vermuten, dass
Adiponektin eine zentrale Rolle bei der Regulation des fetalen Wachstums spielt (Corbetta

et al., 2005; Mantzoros et al., 2004; Sivan et al., 2003).



Leptin, ein weiteres Fettgewebshormon, ist an der Aufrechterhaltung der
Energichomoostase des Korpers beteiligt, indem es Appetit, Nahrungsaufnahme und
Energieverbrauch aufeinander abstimmt (Leinninger et al., 2009; Farooqi et al., 2009).
Bereits im Jahre 1995 konnte bei Méausen, die aufgrund einer Mutation im Leptingen unter
einer Leptindefizienz litten, eine gewichtsreduzierende Wirkung des Leptins beobachtet
werden (Halaas et al., 1995). Neben der Regulation der Energichomdostase wurden fiir
Leptin noch weitere Funktionen aufgedeckt. Es ist anzunehmen, dass Leptin neben
antidiabetischen Effekten einen Einfluss u. a. auf die Immunfunktion und auf den
Knochenmetabolismus hat (Wang et al., 2010; Sun et al., 2013; Gordaledze et al., 2002).
Es wird vermutet, dass Leptin bereits prinatal wichtige biologische Funktionen hat
(Hoggard et al., 1997; Alexe et al., 2006). Beispielsweise lassen das friihe Erscheinen von
Leptin wihrend der fetalen Entwicklung und die Entdeckung der Placenta als Ort der
Leptinproduktion vermuten, dass Leptin eine wichtige Rolle beim fetalen Wachstum spielt

(Atanossova et al., 2000; Henson et al., 1998).

Es liegen Studien vor, die sowohl einen positiven als auch einen negativen Zusammenhang
zwischen der Adiponektin- und Leptinkonzentration im Nabelschnurblut und
anthropometrischen Parametern bei Kindern in verschiedenen Altersgruppen zeigen. Somit
ist die aktuelle Studienlage nicht eindeutig (Mantzoros et al., 2009; Inami et al., 2007;
Boeke et al., 2013; Valuniene et al., 2009).



1.2 Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit soll untersucht werden, ob die Adiponektin- und
Leptinkonzentration im Nabelschnurblut sowie im Serum der Miitter zum Zeitpunkt der
Entbindung mit der Gewichtsentwicklung der Kinder in den ersten 8 Lebensjahren sowie
mit der Korperfettmasse und der Korperfettverteilung der Kinder im Alter von 8 Jahren
assoziiert ist. Die Fragestellung soll anhand von Daten aus der Ulmer

Geburtskohortenstudie (Ulm Birth Cohort Study=UBCS) untersucht werden.

Adiponektin fordert die Glucoseaufnahme in die Zellen sowie die Fettsdureoxidation und
erhoht die Insulinsensitivitit. In Studien konnte gezeigt werden, dass ein
Adiponektinmangel mit einem erhdhten Risiko fiir die Entwicklung einer Adipositas, eines
Diabetes mellitus und anderen Komponenten des Metabolischen Syndroms assoziiert ist

(Rigamonti et al., 2013; Marques-Vidal et al., 2012; Kliinder-Kliinder et al., 2013).

Basierend auf diesen Beobachtungen wird die Hypothese aufgestellt, dass die
Adiponektinkonzentration 1im Nabelschnurblut negativ assoziiert ist mit der
Gewichtsentwicklung der Kinder im Alter von 0 bis 8 Jahren sowie mit den

anthropometrischen Messwerten der Kinder im Alter von 8 Jahren.

Die Aktivierung bestimmter Leptinrezeptoren im Hypothalamus fiihrt {iber verschiedene
Signaltransduktionswege zu einer Appetithemmung (Elias et al., 1999). AuBlerdem
stimuliert Leptin durch Aktivierung der Gluconeogenese und Hemmung der
Glycogenolyse den Glucosemetabolismus in der Leber und weist somit antidiabetische
Effekte auf (Rossetti et al., 1997). In Studien konnte gezeigt werden, dass Neugeborene,
die bei der Geburt vergleichsweise niedrige Leptinkonzentrationen aufweisen, spéter
hiufig zu zentralen Fettverteilungsmustern neigen (Valuniene et al., 2009).

Ausgehend von diesen Beobachtungen wird die Hypothese aufgestellt, dass die
Leptinkonzentration im  Nabelschnurblut  negativ  assoziiert ist mit  der
Gewichtsentwicklung der Kinder im Alter von O bis 8 Jahren sowie mit den

anthropometrischen Messwerten der Kinder im Alter von 8 Jahren.



2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die Ulmer Kinderstudie (Ulm Birth Cohort Study= UBCS; Bezeichnung bis zum 8-Jahres-
Follow-up: Ulmer Sauglingsstudie) ist eine prospektive Geburtskohortenstudie, die im
Oktober 2000 von Prof. Dr. med. H. Brenner (derzeit in der Abteilung Klinische
Epidemiologie und Alternsforschung des Deutschen Krebsforschungszentrums titig)
gestartet wurde. In die Studie eingeschlossen wurden alle Kinder, die als gesunde
Sduglinge im Erhebungszeitraum 22. 11. 2000 bis 09. 11. 2001 in der Abteilung
Frauenheilkunde und Geburtshilfe der Universitit Ulm entbunden wurden sowie deren
Eltern. Ausschlusskriterien waren eine nicht vollendete 32. Schwangerschaftswoche, ein
Geburtsgewicht, das weniger als 2500 g betrug sowie die medizinische Notwendigkeit
einer Verlegung des Neugeborenen in die Kinderklinik. Alle Miitter wurden wéhrend ihres
Klinikaufenthalts nach umfassender schriftlicher und miindlicher Aufkldrung durch einen
Arzt der Abteilung nach einer freiwilligen Teilnahme an der Studie gefragt. Im genannten
Rekrutierungszeitraum wurden 2137 Kinder in der Universitidtsklinik zur Welt gebracht,
von denen 1593 Kinder die Einschlusskriterien erfiillten. Insgesamt wurden 1066 Miitter

mit ihren neugeborenen Kindern in die Studie eingeschlossen.

Im Rahmen der Studie erfolgte eine Basisuntersuchung (=Baseline-Untersuchung) sowie
wiederholte Nacherhebungen (6-Wochen-, 6-Monats-, 1-, 2-, 3-, 4-, 6- und 8-Jahres-
Follow-ups) bei den Teilnehmern. Eine Ubersicht iiber Parameter, die in den einzelnen

Follow-ups erhoben wurden ist in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Inhalte der Follow-ups der Ulmer Kinderstudie

Baseline 6 Wochen 6 Monate 12 Monate 2 Jahre 3 Jahre 4 Jahre 6 Jahre 8 Jahre

Eltern- Telefoninter- Telefoninter- Eltern- Eltern- Eltern- Eltern- Eltern- Eltern-
fragebogen view (Mutter) | view (Mutter) | Fragebogen Fragebogen Fragebogen Fragebogen Fragebogen Fragebogen
Daten aus dem | Muttermilch- | Muttermilch- | Kinderarzt- Kinderarzt- Kinderarzt- Kinderarzt- Information Kinderarzt-
Mutterpass probe probe Fragebogen Fragebogen Fragebogen Fragebogen Schuleingangs- | Fragebogen

untersuchung
Serumblut- Stuhlprobe Stuhlprobe Stuhlprobe Stuhlprobe Anthropometrische
probe (Mutter) (Kind) (Kind) (Kind) (Kind, Eltern, | Speichelprobe | und klinische

Geschwister) | (Kind) Untersuchung

Stuhlprobe (Kind, Eltern)
(Kind, Eltern) Urinprobe

(Kind) Serum- und Plasma-
Speichelprobe Blutprobe (Kind
(Eltern) und Eltern)
13C-Atemtest Urinprobe (Kind)
(Mutter)

Psychologische

Nabelschnur- Untersuchung
blutprobe (Kind)




Die UBCS ist eine Familienstudie, die Daten von Kindern und deren Eltern erhebt und
analysiert. Das primdre Ziel der Ulmer Sauglingsstudie war es, Erkenntnisse zur
Bedeutung und Ubertragung des Magenkeims Helicobacter pylori innerhalb der Familie zu
gewinnen. Im Rahmen des 8-Jahres-Follow-ups erfolgte die Umbenennung der Ulmer
Sauglingsstudie in Ulmer Kinderstudie. Ziel des 8-Jahres-Follow-ups war es Faktoren zu

identifizieren, die fiir die gesundheitliche Entwicklung von Kindern von Bedeutung sind.

2.2 Ethikkommission

Das Studiendesign wurde von den Ethikkommissionen der Universititen Ulm und
Heidelberg sowie den Landesdrztekammern von Baden-Wiirttemberg und Bayern gepriift

und genehmigt.

2.3 Datenerhebung

2.3.1 Interne Identifikationsnummern

Bei der Basisuntersuchung wurde allen Studienteilnehmern eine 4-stellige
Identifikationsnummer (ID) zugeteilt (pro Familie eine ID). Um die verschiedenen
Familienmitglieder voneinander unterscheiden zu kénnen wurde, basierend auf der 4-
stelligen ID, zusétzlich eine 5-stellige ID erzeugt. Dabei war die 5. Ziffer der ID bei den
Studienkindern eine 0, bei den Miittern eine 2 und bei den Vitern eine 1. Bei
Zwillingspaaren endeten die ID des erstgeborenen Zwillings mit einer 8§ und die des

zweitgeborenen Zwillings mit einer 9.

2.3.2 Einverstiandniserklirungen

Baseline-Untersuchung

Im Rahmen der Baseline-Untersuchung erfolgte ca. einen Tag nach der Geburt die
miindliche Aufkldrung der Miitter iiber die Inhalte und Ziele der Studie durch eine
Studienassistentin. Es erfolgte die Einholung der schriftlichen Einwilligung der Miitter zur
freiwilligen Teilnahme an der Studie und zur Befreiung der die Probanden betreuenden

Arzte von ihrer Schweigepflicht fiir die Weitergabe notwendiger, anonymisierter Daten an
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das Studienpersonal. Die Studienteilnehmer wurden darauf hingewiesen, dass die

Teilnahme an der Studie jederzeit widerrufen werden kann.

Fiir folgende Bioproben wurden Ubereignungsvertriige eingeholt:

- Nabelschnurprobe bei Geburt

- Serumblutprobe der Mutter

- Stuhlproben von Eltern und Kind
- Speichelproben der Eltern

- Muttermilchproben

Eine Einwilligungserklarung lag fiir die Durchfithrung des 13C-Atemtests der Mutter

sowie fiir die Verwendung der Daten aus dem Baseline-Fragebogen vor.

Follow-ups zwischen 6 Wochen und 6 Jahren nach Geburt

Fiir alle Follow-ups wurde die schriftliche Einwilligungserklarung fiir die nachfolgend

aufgelisteten Bioproben und Datenerhebungen eingeholt.
Fiir folgende Proben wurden Ubereignungsvertrige eingeholt:

- Stuhlproben der Kinder im 1-, 2- und 3-Jahres Follow-up
- Stuhlproben der Kinder, Eltern und Geschwister beim 4-Jahres-Follow-up
- Speichel- und Urinproben beim 6-Jahres Follow-up

Eine schriftliche Einwilligungserkldrung lag vor fiir:

- die Durchfiihrung von Telefoninterviews beim 6-Wochen- und 6-Monats-Follow-up

- die Verwendung der Daten aus den Elternfragebogen bei den 1-Jahres- bis 6-Jahres-
Follow-ups

- die Kontaktierung des Kinderarztes bei den 1-Jahres- bis 4-Jahres-Follow-ups

- die Einholung von Daten aus der Einschulungsuntersuchung des Gesundheitsamtes beim

6-Jahres-Follow-up



8-Jahres-Follow-up

Fiir folgende Bioproben wurden Ubereignungsvertriige eingeholt: Niichternblutproben von

Kind, Mutter und Vater; Niichternurinprobe Kind.

Eine Einwilligungserkldrung lag vor fiir die Verwendung der Daten aus dem
Elternfragebogen sowie die anthropometrische und klinische Untersuchung von Kind,

Mutter und Vater.

2.3.3 Baseline und Follow-up Untersuchungen

Baseline-Untersuchung

Im Rahmen der Basiserhebung, die von November 2000 bis November 2001 in der
Abteilung Frauenheilkunde und Geburtshilfe der Uniklinik Ulm durchgefiihrt wurde,
wurden 1045 Miitter mit ihren neugeborenen Kindern in die Studie eingeschlossen. Es
erfolgte das Ausfiillen eines Fragebogens in Interviewform durch die Mutter, die Erfassung
von Daten aus dem Mutterpass, das Ausfiillen eines Atemtest-Erhebungsbogens sowie die
Durchfiihrung eines 13C-Harnstoff-Atemtests bei jeder teilnehmenden Mutter, das
Sammeln von Speichel und Stuhl der Mutter und nach Moglichkeit auch des Vaters, eine
Blutabnahme bei der Mutter, Sammeln einer Stuhlprobe des Kindes und die Asservierung
einer Nabelschnurblutprobe. Bei stillenden Miittern wurden zusétzlich 6 Wochen und 6
Monate nach Geburt Muttermilchproben gesammelt. Zu diesen beiden Zeitpunkten wurden
ebenfalls Telefoninterviews mit den Miittern durchgefiihrt, die die Stillgewohnheiten und

den bisherigen Gesundheitszustand der Kinder erfragten.

1- bis 6- Jahres-Follow-ups

Regelméflige Nachbeobachtungen der Kohorte erfolgten zum 1., 2., 3., 4. und 6.
Geburtstag des Studienkindes. Anhand von postalisch durchgefiihrten Follow-ups wurden
durch das Ausfiillen von Fragebogen durch die Eltern regelméfBig Daten erfasst und damit
Informationen gewonnen iiber Korperhohe und Korpergewicht des Kindes,
Erndhrungsgewohnheiten, Raucherverhalten der Eltern, Bewegungsverhalten und
Medienkonsum der Kinder sowie iiber andere Risikofaktoren, die im Zusammenhang mit
Ubergewicht stehen. Bei den Nacherhebungen nach 1, 2, 3 und 4 Jahren wurden zusitzlich

Informationen zur gesundheitlichen Entwicklung der Kinder beim betreuenden Kinderarzt
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erfragt. Bei der Nacherhebung nach 6 Jahren bedurfte es der Einverstdndniserklarung der
Eltern, um Informationen zur Schuleingangsuntersuchung einholen zu diirfen. Des
Weiteren wurden bei den Nacherhebungen biologische Materialien gesammelt. Es erfolgte
das Sammeln von Stuhlproben der Kinder 1, 2, 3 und 4 Jahre nach der Geburt, Stuhlproben
der Eltern und Geschwister 4 Jahre nach der Geburt sowie Speichel und Urin der Kinder 6
Jahre nach der Geburt. Dariiber hinaus wurde der Infektionsstatus mit Helicobacter pylori
untersucht, Fettsduremuster in den Muttermilchproben nach 6 Wochen und 6 Monaten
sowie die Adipokinkonzentration in den Muttermilchproben, dem Nabelschnurblut und den
Serumproben der Mutter gemessen. Zusdtzlich wurde in den Muttermilchproben die
Konzentration des Glycoproteins CD14 und im Nabelschnurblut die Konzentration von

Cotinin, einem Abbauprodukt des Nikotins gemessen.

8-Jahres-Follow-up

In Kooperation mit der Sektion Pédiatrische Endokrinologie und Diabetologie der
Universitét fiir Kinder- und Jugendmedizin Ulm (Leiter Prof. Dr. med. M. Wabitsch) und
der Klinik fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie der Universitét
Duisburg-Essen (Leiter Prof. Dr. med. J. Hebebrand) sollten im 8-Jahres-Follow-up der
Ulmer Kinderstudie Risikofaktoren fiir Ubergewicht und Adipositas und ihre
friihmanifesten Folgestérungen untersucht werden. Die Studienteilnehmer wurden hierzu
um den 8. Geburtstag des Studienkindes herum postalisch angeschrieben und gebeten,
einen Fragebogen und bei Einverstindnis eine Einwilligungserkldrung inklusive
Schweigepflichtbefreiung des Kinderarztes auszufiillen. Dieser wurde schriftlich
kontaktiert und um das Austfiillen eines Fragebogens zur gesundheitlichen Entwicklung des
Kindes gebeten. Gleichzeitig wurden die Studienkinder und deren Eltern zu einer
anthropometrischen und klinischen Untersuchung in die Universitétsklinik fiir Kinder- und
Jugendmedizin Ulm eingeladen. Diese Nacherhebungen erfolgten ab Dezember 2008 und
erstreckten sich iliber einem Zeitraum von ca. einem Jahr. Im Rahmen dieser
Datenerhebungen waren mehrere Doktoranden und Hilfskréfte beteiligt, denen zuvor eine
Einweisung zu den Untersuchungsabldufen und -techniken gegeben wurde. Neben
anthropometrischen Messungen (Korpergewicht, Kérperhohe und Bauchumfang bei Kind
und Eltern sowie Hautfaltendicke {iber dem Trizeps und subskapular) wurden bei allen
Studienteilnehmern Niichtern-Blutproben (2 Plasma- und 1 Serumprobe) abgenommen
sowie die Blutdruckwerte bestimmt. Die Studienkinder wurden zusitzlich noch um eine

Niichtern-Urinprobe gebeten. Eine sich daran anschlieBende psychologische Untersuchung
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diente dazu, psychiatrische und Verhaltens- Risikofaktoren fiir die Entstehung von

Adipositas aufzudecken.

2.3.4 Fragebogen

Die bei der Auswertung der Fragestellung verwendeten Variablen entstammen folgenden

Fragebdgen:

Baseline-Elternfragebogen

Beim Baseline-Fragebogen wurden die Miitter gebeten, folgende Fragen zu beantworten:

- Alter der Mutter und des Vaters bei Geburt des Kindes (Jahre)

- Geschlecht des Kindes

- Korperhohe (cm) und Korpergewicht (kg) des Vaters

- Schulabschluss der Eltern (keinen Abschluss, Volksschule/Hauptschule, Mittlere
Reife/Realschule, Abitur/Fachhochschulreife)

- Raucherverhalten der Mutter wihrend der Schwangerschaft (aktiv, passiv, nicht geraucht)

Mutterpass

Folgende Informationen wurden dem Mutterpass entnommen:

- Korperhohe (cm) und Korpergewicht (g) des Kindes bei der Geburt
- Schwangerschaftsdauer (Wochen/Tage)
- Korpergewicht der Mutter vor der Schwangerschaft (kg)

Atemtest-Erhebungsbogen

Im Atemtest-Erhebungsbogen sollten die Miitter folgende Angabe machen:

-Korperhohe der Mutter (cm)



Follow-up-Elternfragebdgen

Mit den Follow-up-Fragebdgen wurden folgende Informationen gewonnen:

- Korperhohe (cm) und Koérpergewicht (g) der Kinder nach dem 1., 2., 3., 4. und 6.
Lebensjahr

8-Jahres-Follow-up-Elternfragebogen

Beim 8-Jahres-Elternfragebogen wurden die Eltern gebeten, zu folgenden Items Angaben

zu machen:

- TV-Konsum der Kinder (Stunden pro Woche)

- Sportliche Aktivitdten der Kinder im Sportverein (> 3 Stunden pro Woche)

- Erndhrungsgewohnheiten der Kinder (> 3 der folgenden Risikofaktoren: kein téglicher
Verzehr von Salat/Gemiise, kein tdglicher Verzehr von Obst, 6fter als ein mal Fleisch pro

Woche, tiglich Wurst als Brotbelag, Snacks)

Berechnete Werte aus den Fragebdgen

- BMI (kg/m?) der Kinder bei der Baselineuntersuchung

- Ponderal-Index (kg/m?)

- Prozentualer Anteil {ibergewichtiger Kinder bei der Baselineuntersuchung

- BMI (kg/m?) und Korpergewichtszunahmen (kg/Monat) der Kinder

- BMI (kg/m?) der Miitter vor der Schwangerschaft

- Prozentanteil iibergewichtiger Miitter vor der Schwangerschaft (definiert nach WHO)

- BMI (kg/m?) der Viter bei der Baselineuntersuchung
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2.3.5 Bestimmung der Adiponektin- und Leptinkonzentration im Nabelschnurblut

und miitterlichen Serum

Das Nabelschnurblut wurde direkt nach der Geburt gesammelt und sofort zentrifugiert. Das
Nabelschnurserum und die miitterlichen Serumproben wurden gesammelt und bei -80 Grad
bis zur Analyse gelagert. Mit Hilfe von ELISA (R&D Systems, Minneapolis, USA)
wurden die Adiponektin- und Leptinkonzentrationen in den Nabelschnurblutproben und

miitterlichen Serumproben bei der Geburt gemessen.

2.3.6 Anthropometrische Messungen

Im Rahmen der kdrperlichen Untersuchung des Kindes innerhalb des 8-Jahres-Follow-ups

wurden bei den Kindern folgende anthropometrische Messdaten erhoben:

Korperhdhe

Die Messung der Korperhohe erfolgte mittels eines an der Wand angebrachten
Stadiometers (Busse Design, Ulm, Germany). Die Kinder wurden gebeten, die Schuhe
auszuziehen, aufrecht und gerade zu stehen und sich nicht anzulehnen. Die Fiile standen
dabei parallel und die Fersen, das Gesdfl und die Schultern sollten die Wand beriihren. Die
Beine waren durchgestreckt und die Arme hingen locker seitlich herab. Der Blick sollte
gerade nach vorne ausgerichtet sein. Die Messung der Korperhohe erfolgte drei Mal und
aus diesen Werten wurde der Mittelwert gebildet. Die Daten der Korperh6henmessung

wurden mit einer Genauigkeit von 0,1 cm auf dem Erhebungsbogen notiert.

Korpergewicht

Die Messung des Korpergewichts erfolgte mit einer digitalen Waage der Firma Seca-scales
(Hamburg, Germany). Vor jeder Messung wurde die Waage justiert. Dabei sollten die
Kinder keine Schuhe und moglichst nur Unterwésche tragen. Das Ergebnis der einmaligen

Messung wurde mit einer Genauigkeit von 0,1 kg auf dem Erhebungsbogen angegeben.

Bauchumfang

Zur Messung des Bauchumfangs wurde das Maflband horizontal in der Mitte zwischen
unterem Rippenbogen und dem Beckenkamm angelegt. Die Messung erfolgte am Ende der

Exspiration und es wurde darauf geachtet, dass die Haut dabei nicht zusammengepresst
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wurde. Bei jedem Kind erfolgten 2 Messungen des Bauchumfanges. Die Messwerte

wurden in den Erhebungsbogen eingetragen und der Mittelwert aus diesen berechnet.

Hautfaltendicke (HFD) iiber dem Trizeps

Zunidchst wurde die Mitte des Oberarmes ermittelt. Dazu wurde mit dem Maf3band der
Abstand zwischen Akromion und Olekranon gemessen und danach die Hélfte der Linge
mit einer Linie markiert. Fiir die Messung der HFD wurde der Ellenbogen um 90°
angewinkelt und die Hautfalte mittels Daumen und Zeigefinger ca. 1 cm {iiber der
markierten Linie von der Muskulatur abgehoben. Mittel eines Lange-Hautfalten-Kalipers
wurde die Hautfalte bei konstantem Druck gemessen. Diese Messung wurde drei Mal

durchgefiihrt und der Mittelwert aus diesen fiir die statistischen Auswertungen verwendet.

Hautfaltendicke subskapular

Bei dieser Messung diente die Linie entlang der Skapula, vor dem Angulus inferior als
Orientierungspunkt. Die Hautfalte wurde zwischen Daumen und Zeigefinger entlang der
Skapula diagonal 10 cm unterhalb des Angulus inferior von der Muskulatur abgehoben und
gemessen. Diese Messung wurde drei Mal durchgefiihrt und der Mittelwert aus diesen fiir

die statistischen Auswertungen verwendet.

Variablen der 8-jahrigen Kinder (berechnet aus den anthropometrischen Messwerten)

- BMI (die Einheit betrdgt kg/m?)

- Prozentanteil tibergewichtiger Kinder
- Waist-to-Height-Ratio (WHtR)

- Summe Hautfaltendicken (Trizeps und subskapular) (mm)
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2.4 Datenberechnungen

Ponderal Index
Der Ponderal Index wurde wie folgt berechnet:

Ponderal Index= Korpergewicht/Korperhohe?® (die Einheit betragt kg/m?)

BMI und Definition von Ubergewicht im Kindesalter sowie bei Erwachsenen

Der BMI (Body Mass Index) ist definiert als Korpergewicht (kg) dividiert durch die
quadrierte Korperhohe (m?). Der BMI eines Kindes unterliegt alters- und
geschlechtsspezifischen Verdnderungen. Der BMI eines Kindes wird basierend auf den
alters- und geschlechtsspezifischen Perzentilen nach Kromeyer-Hausschild et al. eingeteilt.
Kinder mit einem Individualwert groBer dem 90. Perzentile gelten als iibergewichtig
(Empfehlung der Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kindes- und
Jugendalter) (Wabitsch M, Kunze D, 2008)

Die Einteilung des Gewichtsstatus von Erwachsenen erfolgt anhand der WHO
(Weltgesundheitsorganisation) Referenzwerte (World Health Organisation). Ein BMI
kleiner 18,5 kg/m? wird als Untergewicht, ein BMI zwischen 18,5 kg/m? und 24,9 kg/m?
als Normalgewicht, ein BMI > 25 kg/m? als Ubergewicht und ein BMI >30 kg/m? als
Adipositas definiert.

Waist-to-Height-Ratio (WHtR) der Kinder (8 Jahre)

Die Berechnung erfolgte durch die Formel WHtR= Bauchumfang (cm)/Kd&rperh6he (cm).
Hautfaltendicken (HFD)-Summen der Kinder (8 Jahre)

Berechnet wurden die Summen der HFD am Trizeps und subskapular.

Die Einheit betragt mm.
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2.5 Statistische Analyse

Die statistischen Analysen beziehen sich auf n=483 Kinder, von denen gemessene Leptin-

und Adiponektinkonzentrationen im Nabelschnurblut sowie der BMI-Wert im Alter von 8

Jahren vorliegen. Die deskriptive Beschreibung der Kohorte erfolgte mittels des

interquartile range (IQR) fiir stetige Variablen und in % fiir kategorielle Variablen. Der

Test auf Gruppenunterschiede erfolgte mittels des Mann-Whitney-U-Test.

Fir die Beantwortung der definierten Fragestellung wurden im ersten Schritt

Korrelationsanalysen (spearman correlation) verwendet um Korrelationen zwischen:

— der Leptin- und Adiponektinkonzentration im Nabelschnurblut und Geburtsparametern

— der Leptin- und Adiponektinkonzentration im Nabelschnurblut und der Leptin- und
Adiponektinkonzentration im miitterlichen Serum

— der Leptin- und Adiponektinkonzentration 1im Nabelschnurblut und der
Gewichtszunahme im Kindesalter (0-8 Jahre)

— der Leptin- und Adiponektinkonzentration im Nabelschnurblut und anthropometrischen
Parametern im Alter von 8 Jahren

— der Leptin- und Adiponektinkonzentration im miitterlichen Serum und
Geburtstparametern

— der Leptin- und Adiponektinkonzentration im miitterlichen Serum wund der
Gewichtszunahme im Kindesalter (0-8 Jahre)

— der Leptin- und Adiponektinkonzentration im  miitterlichen Serum und
anthropometrischen Parametern im Alter von 8 Jahren

zu untersuchen.

Im zweiten Schritt wurden lineare Regressionsanalysen genutzt, um die Assoziationen

zwischen:

— der Leptin- und Adiponektinkonzentration im Nabelschnurblut und anthropometrischen
Parametern im Alter von 8 Jahren

— der Leptin- und Adiponektinkonzentration im miitterlichen Serum und
anthropometrischen Parametern im Alter von 8 Jahren

zu berechnen. Es wurden zunichst unadjustierte Modelle berechnet. Nachfolgend wurden

die Modelle schrittweise flir ausgewéhlte potentielle Confounder adjustiert: Geschlecht,

BMI bei Geburt, Leptin- und Adiponektinkonzentration im Nabeschnurblut, miitterlicher

und viterlicher  Bildungsstatus, miitterliches Raucherverhalten = wéhrend der
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Schwangerschaft; Korperhohe, TV-Konsum, Aktivitit im Sportverein (>3h/Woche),
Erndhrungsgewohnheiten im Alter von 8 Jahren.

Ein p-Wert <0,05 gilt als signifikant.
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3. Ergebnisse

3.1 Deskriptive Beschreibung der Kohorte

Anthropometrische Parameter der Midchen und Jungen zum Zeitpunkt der Geburt

(Baseline-Untersuchung der UBCS)

Bei der Baseline-Untersuchung wiesen die neugeborenen Jungen eine groflere Korperhohe,
ein hoheres Korpergewicht sowie einen hoheren BMI im Vergleich zu den neugeborenen
Maidchen auf. Der Anteil iibergewichtiger Jungen (7%) bei Geburt war hoher als der Anteil
tibergewichtiger Midchen (4%). Im Gegensatz dazu zeigten sich nur sehr geringe
Geschlechterunterschiede beim Ponderal Index und beim Gestationsalter (Tabelle 2).

Tabelle 2: Deskriptive Daten der Madchen (n=255) und Jungen (n=228) zum Zeitpunkt der Geburt
bei der Baseline-Untersuchung der UBCS (n=483)

(n=Anzahl, IQR=Interquartilsabstand, p=Signifikanzkoeffizient, BMI=body mass index,

UBCS=Ulm Birth Cohort Study, Geschlechterunterschiede wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test
getestet)

Median [IQR] Median [IQR] Wert
Maidchen (n=255) Jungen (n=228) p-wer
Koérperhohe (cm) 51[50,53] 52 [51, 53] <0.0001
Korpergewicht (kg) 3.28 [3.02,3.6] 3.48 [3.23,3.83] <0.0001
BMI (kg/m?) 12.6 [11.9,13.3] 12.9[12.2,13.6] 0.002
Ubergewicht (%) 4 7 0.12
Ponderal Index (kg/m?) 24.6 [23.3,26.2] 24.7[23.5,26.2] 0.48
Gestationsalter (Wochen) 40.1[39.0,40.7] 39.9[39.0,40.7]

Alter und anthropometrischen Daten der Miitter bei der Baseline-Untersuchung der
UBCS
Der durchschnittliche BMI der Miitter vor der Schwangerschaft betrug 22.3 kg/m?. Nach

der Einteilung der WHO lag bei 24% der Miitter vor der Schwangerschaft Ubergewicht vor
(Tabelle 3).

Tabelle 3: Deskriptive Daten der Miitter (n=483) bei der Baseline-Untersuchung der UBCS.
(n=Anzahl, IQR= Interquartilsabstand, BMI=body mass index, UBCS= Ulm Birth Cohort Study)

Median [IQR]
Alter (Jahre) 32.5[29.7,35.6]
Korperhohe (cm) 167 [162,170]
Korpergewicht (kg)* 62 [57,71]
BMI (kg/m?)* 22,3 [20.6,25.2]
Ubergewicht (%)*/** 24
* vor der Schwangerschaft
** nach WHO
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Adiponektin- und Leptinkonzentrationen im Nabelschnurblut und in den

miitterlichen Serumproben bei der Baseline-Untersuchung der UBCS.

Die Leptinkonzentration im Nabelschnurblut war bei den Méidchen mit 10.2 pg/l
signifikant hoher als bei den Jungen (6.0 pg/l). Fiir die Adiponektinkonzentration im
Nabelschnurblut lie} sich kein signifikanter Geschlechterunterschied nachweisen (Tabelle

4).

Tabelle 4: Deskriptive Statistik der Adiponektin- und Leptinkonzentrationen im Nabelschnurblut
bei Médchen (n=255) und Jungen (n=228) und in den miitterlichen Serumproben (n=483) bei der
Baseline-Untersuchung der UBCS.

(n=Anzahl, IQR=Interquartilsabstand, UBCS=Ulm Birth Cohort Study). Geschlechtsunterschiede
wurden mit dem Whitney-U-Test getestet.

Median [IQR] Median [IQR]  Median [IQR]

Maidchen (Il:255) Jungen (n:228) Miitter (n:483) p-Wert
Konzentration im
Nabelschnurblut
i i 29.5 30.6
Adiponektin (mg/1) 21.3.39.6] 21.041.2] ) 0.76
: 10.2 6.0
Leptin (ng/D [5.6,16.9] (3.7.10.7] : <0.0001

Konzentration im
miitterlichen Serum

Adiponektin (mg/l) . - 6 i 5]
| 12.8
Leptin (ng/l) - ) [6.1,26.2]
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BMI-Werte und Gewichtszunahmen der Midchen und Jungen bei den einzelnen

Follow-up Untersuchungen der UBCS

Die durchschnittlichen monatlichen Gewichtszunahmen waren bei beiden Geschlechtern in

den ersten beiden Lebensjahren am stirksten ausgeprigt. Die Jungen nahmen im ersten

Lebensjahr durchschnittlich mehr an Gewicht zu als die Méadchen (Tabelle 5).

Tabelle 5: Deskriptive Statistik der BMI-Werte und Gewichtszunahmen der Méadchen (n=255) und
Jungen (n=228) bei den Follow-ups der UBCS (n=483)
(n=Anzahl, IQR=Interquartilsabstand, UBCS=Ulm Birth Cohort Study). Geschlechtsunterschiede
wurden mit dem Whitney-U-Test getestet.

Median (IQR) Médchen

(n=255)

Median (IQR) Jungen

(n=228)

BMI (kg/m?) der Kinder beim
1-Jahres-Follow-up
2-Jahres-Follow-up
3-Jahres-Follow-up
4-Jahres-Follow-up
6-Jahres-Follow-up
8-Jahres-Follow-up

16.415.4,17.1]
16.6 [14.8,16.6]
15.2 [14.4,15.9]
15.1[14.4,15.9]
14.9 [14.1,15.8]
15.6 [14.6,16.8]

16.7[15.6,17.7]
16.2[15.2,17.2]
15.5[14.8,16.4]
15.4[14.6,16.3]
15.4[14.5,16.1]
15.8 [14.8,17.3]

Gewichtszunahmen (kg/Monat) der
Kinder im Alter von

0-1 Jahr

1-2 Jahren

2-3 Jahren

3-4 Jahren

4-6 Jahren

6-8 Jahren

0.47 [0.42,0.53]
0.23 [0.19,0.28]
0.18 [0.14,0.23]
0.17 [0.13,0.22]
0.18 [0.15,0.21]
0.23 [0.18,0.29]

0.51[0.46,0.58]
0.23 [0.19,0.27]
0.18 [0.14,0.25]
0.17[0.13,0.21]
0.19 [0.16,0.23]
0.25[0.19,0.31]
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Anthropometrische Daten der Midchen und Jungen beim 8-Jahres-Follow-up der

UBCS

Die anthropometrischen Messungen beim 8-Jahres-Follow-up zeigten, dass beim BMI

sowie beim Bauchumfang der Kinder keine signifikanten Geschlechterunterschiede

bestanden. Die Summe der Hautfaltendicken (Trizeps + subskapular) war bei den Maddchen

signifikant hoher (17.3mm) als bei den Jungen (14.3mm). Im Alter von 8 Jahren wiesen

16% der Midchen und 24% der Jungen Ubergewicht auf (Tabelle 6).

Tabelle 6: Deskriptive Daten der Madchen (n=255) und Jungen (n=228) beim 8-Jahres-Follow-up

der UBCS (n=483)

(n=Anzahl, IQR=Interquartilsabstand, BMI=body mass index, UBCS=Ulm Birth Cohort Study).
Geschlechtsunterschiede wurden mit dem Whitney-U-Test getestet

Median [IQR] Median [IQR] Wert
Maidchen (n=255) Jungen (n=228) p
Koérperhohe (cm) 131 [127,134] 132 [128,136] 0.06
Korpergewicht (kg) 26.5[24.4,29.3] 27.5[24.8,31.2] 0.02
BMI (kg/m?) 15.6 [14.6,16.8] 15.8 [14.8,17.3] 0.13
Ubergewicht (%) 16 24 0.03

Bauchumfang (cm)
Waist-to-Height-Ratio
Hautfaltendicken-Summe
(mm)*

57 [54.3,60.5]
0.44 [0.42,0.46]

17.3 [14.7,21.3]

57.5 [54.4,61.2]
0.4 [0.42,0.46]

14.3 [12.7,19]

* Trizeps und subskapular
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Charakteristika der Studienteilnehmer der UBCS

Der durchschnittliche TV-Konsum der Kinder betrug 5.5 h/Woche. Mehr als die Hélfte der
untersuchten Kinder (57%) hatten in ihren Erndhrungsgewohnheiten mehr als drei
Risikofaktoren fiir Ubergewicht. Fiir 22% der Kinder wurde seitens der Eltern angegeben,
mehr als 3 h/Woche in einem Sportverein aktiv zu sein. 43% der Miitter gaben an, Abitur
zu haben, 40% die Mittlere Reife und 13% einen Hauptschulabschluss. Der
durchschnittliche BMI der Viter betrug zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung 24.7
kg/m?. 50% der Viter hatten das Abitur absolviert, 25% die Mittlere Reife und 20% hatten
einen Hauptschulabschluss (Tabelle 7).

Tabelle 7: Charakteristika der Studienteilnehmer der UBCS (n=483)
(n=Anzahl, IQR=Interquartilsabstand, BMI=body mass index, UBCS=UIm Birth Cohort Study)

Kindliche Verhaltensfaktoren beim 8-Jahres-Follow-up

TV-Konsum (h/Woche) (Median [IQR]) 5.5(3.5,10.5)
Erndhrungsgewohnheiten (>3 Risikofaktoren*) [n (%)] 274 (57)
Aktivitdt im Sportverein (>3 h/Woche) [n (%)] 107 (22)
Miitterliche Charakteristika bei der Baseline-
Untersuchung
Raucherverhalten wahrend der Schwangerschaft [n (%)] Nichtraucher 309 (64)
Passivraucher 132 (27)
Aktivraucher 42 (9)
Bildungsstatus [n (%)] <10 Jahre 65 (13)
10 Jahre 191 (40)
> 10 Jahre 208 (43)
Viiterliche Charakteristika bei der Baseline-
Untersuchung
Alter (Jahre) [Median (IQR)] 34 (31.1, 37.5)
BMI (kg/m?) [Median (IQR)] 24.7 (23.1,26.3)
Bildungsstatus [n (%)] <10 Jahre 98 (20)
10 Jahre 122 (25)
> 10 Jahre 240 (50)

* Risikofaktoren: kein téglicher Verzehr von Salat/Gemiise, kein tiglicher Verzehr von Obst, Fleischverzehr
> 1 mal/Woche, tiglich Wurst als Brotbelag, Snacks
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3.2 Korrelationen

3.2.1 Korrelation zwischen der Leptin- und Adiponektinkonzentration im
Nabelschnurblut und den kindlichen Parametern bei Geburt sowie der Leptin- und

Adiponektinkonzentration im miitterlichen Serum

Es konnte eine positive Korrelation zwischen der Leptin- und Adiponektinkonzentration
im Nabelschnurblut und der Koérperhdhe, dem Korpergewicht sowie dem BMI des Kindes
bei der Geburt beobachtet werden. Dabei zeigten sich die starksten Korrelationen zwischen
der Leptinkonzentration im Nabelschnurblut und dem Korpergewicht sowie dem BMI der
Kinder bei Geburt (r=0.4). Die Leptin- sowie die Adiponektinkonzentration im
Nabelschnurblut waren positiv mit dem Gestationsalter sowie mit der Leptin- und

Adiponektinkonzentration im miitterlichen Serum korreliert (Tabelle 8).

Tabelle 8: Korrelation zwischen der Leptin- und Adiponektinkonzentration im Nabelschnurblut
und den kindlichen Parametern bei Geburt sowie der Leptin- und Adiponektinkonzentration im
miitterlichen Serum (UBCS) (n=483)

(n=Anzahl, r=Spearman Korrelationskoeffizient, BMI=body mass index, UBCS=UIlm Birth Cohort
Study)

Leptinkonzentration ~ Adiponektinkonzentration

im Nabelschnurblut im Nabelschnurblut
r r
Gestationsalter 0.27 0.17
Korperhdhe 0.24 0.13
Korpergewicht 0.4 0.15
BMI 0.4 0.1
Leptinkonzentration miitterliches Serum 0.17 -
Adiponektinkonzentration miitterliches Serum - 0.18
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3.2.2 Korrelation zwischen der Leptin- und Adiponektinkonzentration im
Nabelschnurblut und den durchschnittlichen monatlichen Gewichtszunahmen sowie

den BMI-Werten der Kinder im Alter von 0 bis 8 Jahren

Die Korrelationskoeffizienten zwischen der Leptin- und Adiponektinkonzentration im
Nabelschnurblut und den Gewichtszunahmen der Kinder im Alter von 0 bis 8 Jahren
zeigten lediglich einen méiBigen negativen Zusammenhang zwischen der
Leptinkonzentration im Nabelschnurblut und der Gewichtszunahme im ersten Lebensjahr
(r=-0.32). Im Gegensatz zum BMI der Kinder bei Geburt konnten zwischen den BMI-
Werten der Kinder nach Geburt und den Leptin- und Adiponektinkonzentrationen im

Nabelschnurblut keine Zusammenhénge beobachtet werden (Tabelle 9).

Tabelle 9: Korrelation zwischen der Leptin- und Adiponektinkonzentration im Nabelschnurblut
und den durchschnittlichen monatlichen Gewichtszunahmen sowie den BMI-Werten der Kinder im
Alter von 0 bis 8 Jahren (UBCS) (n=483)

(n=Anzahl, r=Spearman Korrelationskoeffizient, BMI=body mass index, UBCS=Ulm Birth Cohort
Study)

Leptinkonzentration Adiponektinkonzentration im
im Nabelschnurblut Nabelschnurblut
r r
Gewichtszunahmen im Alter von
0 bis 1 Jahr -0,32 -0.07
1 bis 2 Jahren -0,04 0.02
2 bis 3 Jahren -0,07 0.001
3 bis 4 Jahren -0.003 -0.01
4 bis 6 Jahren -0.11 0.009
6 bis 8 Jahren 0.02 0.005
BMI im Alter von
1 Jahr -0.03 -0.05
2 Jahren -0.06 -0.008
3 Jahren -0.09 -0.01
4 Jahren -0.09 -0.01
6 Jahren -0.06 -0.02
8 Jahren -0.03 0.04
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3.2.3 Korrelation zwischen der Leptin- und Adiponektinkonzentration im
Nabelschnurblut und den anthropometrischen Messwerten der Kinder im Alter von 8

Jahren

Zwischen der Leptin- und der Adiponektinkonzentration im Nabelschnurblut und den
anthropometrischen Messwerten (BMI, Bauchumfang, Waist-to-Height-Ratio, Summe
Hautfaltendicke) der Kinder im Alter von 8 Jahren konnten keine signifikanten

Korrelationen beobachtet werden (Tabelle 10).

Tabelle 10: Korrelation zwischen der Leptin- und Adiponektinkonzentration im Nabelschnurblut
und den anthropometrischen Messwerten der Kinder im Alter von 8 Jahren (UBCS) (n=483)
(n=Anzahl, r=Spearman Korrelationskoeffizient, BMI=body mass index, UBCS=Ulm Birth Cohort
Study)

Leptinkonzentration Adiponektinkonzentration im
im Nabelschnurblut Nabelschnurblut
r r

Anthropometrie Kind 8 Jahre
BMI (kg/m?) -0.03 0.04
Korperhohe (cm) -0.05 0.04
Korpergewicht (kg) -0.04 0.06
Bauchumfang (cm) -0.03 0.03
Waist-to-Height-Ratio -0.007 0.01
Hautfaltendickensumme (mm)* 0.08 0.01

* Trizeps + subskapular
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3.2.4 Korrelation zwischen der Leptin- und Adiponektinkonzentration im

miitterlichen Serum und den Kindlichen Parametern bei Geburt

Die Adiponektinkonzentration im miitterlichen Serum korrelierte schwach negativ mit dem
BMI des Kindes bei der Geburt (r= -0.1). Es konnte kein Zusammenhang zwischen der
Leptin- und Adiponektinkonzentration im miitterlichen Serum und dem Gestationsalter

beobachtet werden (Tabelle 11).

Tabelle 11: Korrelation zwischen der Leptin- und Adiponektinkonzentration im miitterlichen
Serum und den kindlichen Parametern bei Geburt (UBCS) (n=483)

(n=Anzahl, r=Spearman Korrelationskoeffizient, BMI=body mass index, UBCS=Ulm Birth Cohort
Study)

Leptinkonzentration im Adiponektinkonzentration im
miitterlichen Serum miitterlichen Serum
r r
Gestationsalter (Wochen) 0.06 0.01
Korperhdhe (cm) -0.06 0.02
Korpergewicht (kg) -0.06 -0.05
BMI (kg/m?) -0.04 -0.1
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3.2.5 Korrelation zwischen der Leptin- und Adiponektinkonzentration im
miitterlichen Serum und den durchschnittlichen monatlichen Gewichtszunahmen

sowie den BMI-Werten der Kinder im Alter von 0 bis 8 Jahren

Schwache negative Korrelationen konnten zwischen der Leptinkonzentration im
miitterlichen Serum und der Gewichtszunahme der Kinder im 4. Lebensjahr (= -0.1) sowie
zwischen der Adiponektinkonzentration im miitterlichen Serum und der Gewichtszunahme
der Kinder im 2. Lebensjahr (r= -0.14) beobachtet werden. Ein schwacher positiver
Zusammenhang bestand zwischen der Adiponektinkonzentration im miitterlichen Serum
und der Gewichtszunahme der Kinder im 3. Lebensjahr (r=0.12). Kein Zusammenhang
konnte festgestellt werden zwischen der Adiponektin- und Leptinkonzentration im
miitterlichen Serum und den BMI-Werten der Kinder im Alter von 1 bis 8 Jahren (Tabelle
12).

Tabelle 12: Korrelation zwischen der Leptin- und Adiponektinkonzentration im miitterlichen
Serum und den durchschnittlichen monatlichen Gewichtszunahmen sowie den BMI-Werten der
Kinder im Alter von 0 bis 8 Jahren (UBCS) (n=483)

(n=Anzahl, r=Spearman Korrelationskoeffizient, BMI=body mass index, UBCS=UIlm Birth Cohort
Study)

Leptinkonzentration im Adiponektinkonzentration im
miitterlichen Serum miitterlichen Serum
r r

Gewichtszunahmen (kg/Monat) im
Alter von

0 bis 1 Jahr -0.04 0.01

1 bis 2 Jahren -0.09 -0.14

2 bis 3 Jahren 0.05 0.12

3 bis 4 Jahren -0.1 -0.06

4 bis 6 Jahren -0.001 0.02

6 bis 8 Jahren -0.06 -0.05
BMI (kg/m?) im Alter von

1 Jahr -0.05 -0.09

2 Jahren -0.09 -0.09

3 Jahren -0.04 0.006

4 Jahren -0.04 -0.09

6 Jahren -0.06 -0.05

8 Jahren -0.006 -0.08
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3.2.6 Korrelation zwischen der Leptin- und Adiponektinkonzentration im
miitterlichen Serum und den anthropometrischen Messwerten der Kinder im Alter

von 8 Jahren

Die Korrelationskoeffizienten zwischen der Adiponektinkonzentration im miitterlichen
Serum und den anthropometrischen Messwerten der Kinder im Alter von 8 Jahren lieBen
einen schwachen negativen Zusammenhang zwischen der Adiponektinkonzentration im
miitterlichen Serum und der Waist-to-Height-Ratio erkennnen (r= -0.11). Keine
Korrelation bestand zwischen der Leptinkonzentration im miitterlichen Serum und den

anthropometrischen Parametern des Kindes im Alter von 8 Jahren (Tabelle 13).

Tabelle 13: Korrelation zwischen der Leptin- und Adiponektinkonzentration im miitterlichen
Serum und den anthropometrischen Messwerten der Kinder im Alter von 8 Jahren (UBCS) (n=483)
(n=Anzahl, r=Spearman Korrelationskoeffizient, BMI=body mass index, UBCS= Ulm Birth
Cohort Study)

Leptinkonzentration im Adiponektinkonzentration im
miitterlichen Serum miitterlichen Serum
r r
BMI (kg/m?) -0.006 -0.08
Korperhdhe (cm) -0.05 0.04
Korpergewicht (kg) -0.03 -0.05
Bauchumfang (cm) 0.6 -0.07
Waist-to-Height-Ratio 0.002 -0.11
Hautfaltendickensumme (mm)* -0.004 -0.07

* Trizeps + subskapular
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3.3 Assoziationen

3.3.1 Assoziation zwischen der Leptinkonzentration im Nabelschnurblut und

anthropometrischen Parametern der Kinder im Alter von 8 Jahren

Eine signifikante Assoziation zwischen der Leptinkonzentration im Nabelschnurblut und
dem BMI der 8-jdhrigen Kinder konnte erst im adjustierten Modell (Modell C) beobachtet
werden. Kinder mit einer hoheren Leptinkonzentration 1im  Nabelschnurblut
(Leptinkonzentration >5.4 pug/l) im Vergleich zu Kindern aus der Referenzgruppe
(Leptinkonzentration im Nabelschnurblut <5.4 pg/l) tendierten zu einem niedrigeren BMI
im Alter von 8 Jahren. Der Zusammenhang war bei einer Leptinkonzentration von 5.4-11.4
ng/l stirker als bei einer Leptinkonzenration von >11.4 pg/l (8=-0.55 kg/m? vs. 8=-0.49
kg/m?) im Vergleich zur Referenzgruppe (Tabelle 14).

Im Vergleich zu Kindern mit einer Leptinkonzentration <5.4 ng/l (Referenzgruppe) zeigten
Kinder mit einer hoheren Leptinkonzentration im Nabelschnurblut (5.4-11.4 pg/l) einen
geringeren Bauchumfang (8=-1.21 cm) im Alter von 8 Jahren. Dieser Zusammenhang war
im unadjustierten Modell nicht signifikant. Nach dem Adjustieren fiir ausgewéhlte
Faktoren (Modell C) zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang (B=-1.21 c¢m) zwischen
der Leptinkonzentration im Nabelschnurblut und dem Bauchumfang der Kinder im Alter

von & Jahren.

Eine weitere Assoziation bestand zwischen einer hoheren Leptinkonzentration im
Nabelschnurblut (5.4-11.4 pg/l) und einer niedrigeren Waist-to-Height-Ratio (3=-0.01) im
Alter von 8 Jahren im Vergleich zu Kindern aus der Referenzgruppe (Leptinkonzentration
<5.4ug/l). Dieser Zusammenhang konnte ebenfalls nur im adjustierten Modell (Modell C)

beobachtet werden.

Es konnte keine Assoziation zwischen der Leptinkonzentration im Nabelschnurblut und
der Summe der Hautfaltendicken der 8-jahrigen Kinder weder im unadjustierten noch im

adjustierten Modell beobachtet werden.
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Tabelle 14: Assoziation zwischen der

Leptinkonzentration

im Nabelschnurblut und

anthropometrischen Parametern der Kinder im Alter von 8 Jahren (UBCS) (n=483)
(BMI=body mass index, UBCS=Ulm Birth Cohort Study, B=linearer Regressionskoeffizient,
95%KI= 95% Konfidenzintervall, Ref=Referenzgruppe)

Leptinkonzentration im Nabelschnurblut (ug/1)

<54 54-114 >114
(n=161) (n=161) (n=161)
13 [95% KI] 13 [95% KI]
BMI (kg/m?)
Modell A Ref -0.08 [-0.5,0.35] -0.25 [-0.67,0.17]
Modell B Ref 0.007 [-0.44,0.45] -0.23 [-0.65,0.19]
Modell C Ref -0.55 [-0.98,-0.13] -0.49 [-0.88,-0.11]
Bauchumfang (cm)
Modell A Ref -0.34 [-1.63,0.95] -0.54 [-1.80,0.72]
Modell B Ref -0.23 [-1.54,1.08] -0.51 [-1.78,0.75]
Modell C Ref -1.21 [-2.39,-0.04] -0.99 [-2.04,0.07]
Waist-to-Height-Ratio
Modell A Ref -0.0004 [-0.009,0.008] -0.004 [-0.012,0.004]
Modell B Ref -0.0007 [-0.009,0.008] -0.004 [-0.012,0.008]
Modell C Ref -0.009 [-0.018,-0.001] -0.008 [-0.016,0.0002]
Hautfaltendicke (mm)
Modell A Ref 0.96 [-0.43,2.34] 0.55[-0.80,1.90]
Modell B Ref 0.26 [-1.15,1.67] 0.35[-0.99,1.69]
Modell C Ref -0.83 [-2.26,0.61] -0.14 [-1.46,1.11]

Modell A= unadjustiert

Modell B= adjustiert fiir Geschlecht

Modell C= adjustiert fiir Geschlecht, BMI bei Geburt, miitterlicher und véterlicher Bildungsstatus,
miitterliches Raucherverhalten wihrend der Schwangerschaft, Korperhohe, TV-Konsum, Aktivitdt im
Sportverein (>3h/Woche), Erndhrungsgewohnheiten (beschrieben in Tab. 7) im Alter von 8 Jahren
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3.3.2 Assoziation zwischen der Adiponektinkonzentration im Nabelschnurblut und

anthropometrischen Parametern der Kinder im Alter von 8 Jahren

Sowohl im unadjustierten als auch im adjustierten Modell konnte keine signifikante
Assoziation zwischen der Adiponektinkonzentration im Nabelschnurblut und den
ausgewdhlten anthropometrischen Parametern der Kinder im Alter von 8 Jahren gezeigt
werden (Tabelle 15).

Tabelle 15: Assoziation zwischen der Adiponektinkonzentration im Nabelschnurblut und
anthropometrischen Parametern der Kinder im Alter von 8 Jahren (UBCS) (n=483)

(BMI=body mass index, UBCS=Ulm Birth Cohort Study, B=linearer Regressionskoeffizient,
95%KI= 95% Konfidenzintervall, Ref= Referenzgruppe)

Adiponektinkonzentration im Nabelschnurblut (mg/1)

<24 24-36 >36
(n=161) (n=161) (n=161)
B [95% KI] B [95% KI]
BMI (kg/m?)
Modell A Ref 0.29 [-0.13,0.71] -0.11 [-0.54,0.32]
Modell B Ref 0.28 [-0.14,0.7] -0.11 [-0.53,0.31]
Modell C Ref 0.06 [-0.13,0.44] -0.15 [-0.53,0.23]

Bauchumfang (cm)

Modell A Ref 0.65 [0.60,1.90] -0.54 [-1.81,0.73]
Modell B Ref 0.64 [-0.63,1.83] -0.53 [-1.80,0.74]
Modell C Ref -0.04 [-1.06,0.98] 20.62 [-1.66,0.41]

Waist-to-Height-ratio

Modell A Ref 0.003 [-0.005,0.011] -0.005 [-0.013,0.004]

Modell B Ref 0.003 [-0.005,0.011] -0.004 [-0.013,0.004]

Modell C Ref -0.0003 [-0.008,0.007] -0.006 [-0.015,0.003]
Hautfaltendicke (mm)

Modell A Ref 0.64 [-0.72,1.99] -0.44 [-1.81,0.93]

Modell B Ref 0.69 [-0.64,2.02] -0.49 [-1.84,0.85]

Modell C Ref 0.36 [-0.89,1.60] -0.51 [-1.76,0.74]

Modell A= unadjustiert

Modell B= adjustiert fiir Geschlecht

Modell C= adjustiert fiir Geschlecht, BMI bei Geburt, miitterlicher und véterlicher Bildungsstatus,
miitterliches Raucherverhalten wihrend der Schwangerschaft, Kdrperhohe, TV-Konsum, Aktivitdt im
Sportverein (>3h/Woche), Erndhrungsgewohnheiten (beschrieben in Tab. 7) im Alter von 8 Jahren
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3.3.3 Assoziation zwischen der Adiponektinkonzentration im miitterlichen Serum und

anthropometrischen Parametern der Kinder im Alter von 8 Jahren

Eine signifikante Assoziation zeigte sich zwischen der Adiponektinkonzentration im
miitterlichen Serum und dem BMI, dem Bauchumfang, sowie der Waist-to-Height-Ratio
des Kindes im Alter von 8 Jahren. Kinder mit einer héheren Adiponektinkonzentration im
miitterlichen Serum (7-8 mg/l) im Vergleich zu Kindern aus der Referenzgruppe
(Adiponektinkonzentration im miitterlichen Serum <7mg/l) tendierten zu einem
niedrigeren BMI (B=-0,5 kg/m2), einem geringeren Bauchumfang (3=-1,39 cm) sowie

einer niedrigeren Waist-to-Height-Ratio (3=-0,011) im Alter von 8 Jahren (Tabelle 16).

Die starksten Zusammenhinge zwischen der Adiponektinkonzentration im miitterlichen
Serum und dem BMI der Kinder im Alter von 8 Jahren konnten im unadjustierten Modell
A (8=-0.49 kg/m2) sowie im an das Geschlecht des Kindes adjustierten Modell B (3=-0.50
kg/m?) beobachtet werden. Durch das Adjustieren fiir weitere ausgewihlte Confounder
(Modelle C und D) verringerte sich der Zusammenhang zwischen der
Adiponektinkonzentration im miitterlichen Serum und dem BMI der 8-jdhrigen Kinder (3

Modell C=-0,36; 3 Modell D=-0,37).

Auch bei der Betrachtung der B-Werte fiir die Assoziation zwischen der
Adiponektinkonzentration im miitterlichen Serum und dem Bauchumfang der Kinder im
Alter von 8 Jahren zeigten sich im unadjustierten (Modell A) und im an das Geschlecht des
Kindes adjustierten Modell (Modell B) hohere Regressionskoeffizienten (8=-1.39) als in
den Modellen C (8=-1,19 cm) und D (B=-1,21 cm).

Eine vergleichbare Beobachtung konnte fiir die Assoziation zwischen der
Adiponektinkonzentration im miitterlichen Serum und der Waist-to-Height-Ratio der

Kinder im Alter von 8 Jahren gemacht werden.

Im  Gegensatz zu den  beobachteten = Zusammenhédngen  zwischen  der
Adiponektinkonzentration im miitterlichen Serum und dem BMI, dem Bauchumfang sowie
der Waist-to-Height-Ratio des Kindes im Alter von 8 Jahren zeigte sich weder im
unadjustierten Modell A noch im adjustierten Modell (Modelle B-D) eine Assoziation
zwischen der Adiponektinkonzentration im miitterlichen Serum und der Summe der

Hautfaltendicke der 8-jdahrigen Kinder.
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Tabelle 16: Assoziation zwischen der Adiponektinkonzentration im miitterlichen Serum und
anthropometrischen Parametern der Kinder im Alter von 8 Jahren (UBCS) (n=483)

(BMI=body mass index, UBCS=Ulm Birth Cohort Study,

95%KI= 95% Konfidenzintervall, n=Anzahl, Ref=Referenzgruppe)

B=linearer Regressionskoeffizient,

Adiponektinkonzentration im miitterlichen Serum (mg/1)

<7 7-8 >8
(n=161) (n=161) (n=161)
3 [95% KI] 3 [95% KI]J

BMI (kg/m?)

Modell A Ref -0.49 [-0.87,-0.11] -0.42 [-1.01,0.16]

Modell B Ref -0.5[-0.88,-0.12] -0.4 [-0.98,0.18]

Modell C Ref -0.36 [-0.70,-0.03] -0.24 [-0.76,0.28]

Modell D Ref -0.37 [-0.71,-0.04] -0.26 [-0.78,0.27]
Bauchumfang (cm)

Modell A Ref -1.39 [-2.52,-0.26] -1.70 [-3.47,0.07]

Modell B Ref -1.39 [-2.52,-0.26] -1.66 [-3.45,0.10]

Modell C Ref -1.19 [-2.12,-0.26] -0.97 [-2.42,0.49]

Modell D Ref -1.21 [-2.14,-0.27] -0.99 [-2.46,0.48]
Waist-to-Height-ratio

Modell A Ref -0.011 [-0.018,-0.004] -0.008 [-0.02,0.003]

Modell B Ref -0.011 [-0.018,-0.003] -0.008 [-0.02,0.003]

Modell C Ref -0.009 [-0.016,-0.002] -0.007 [-0.018,0.004]

Modell D Ref -0.009 [-0.016,-0.002] -0.007 [-0.019,0.004]
Hautfaltendicke (mm)

Modell A Ref -1.19 [-2.47,0.10] -0.54 [-2.43,1.36]

Modell B Ref -1.16 [-2.40,0.09] -0.76 [-2.63,1.12]

Modell C Ref -0.76 [-1.91,0.39] -0.38 [-2.14,1.36]

Modell D Ref -0.81 [-1.97,0.35] -0.47[-2.23,1.29]

Modell A= unadjustiert

Modell B= adjustiert fiir Geschlecht

Modell C= adjustiert fiir Geschlecht, BMI bei Geburt, miitterlicher und viterlicher Bildungsstatus,
miitterliches Raucherverhalten wihrend der Schwangerschaft, Korperhohe, TV-Konsum, Aktivitdt im
Sportverein (>3h/Woche), Erndhrungsgewohnheiten (beschrieben in Tab. 7) im Alter von 8 Jahren

Modell D= adjustiert fiir Modell C und Adiponektinkonzentration im Nabelschnurblut

31



3.3.4 Assoziation zwischen der Leptinkonzentration im miitterlichen Serum und

anthropometrischen Parametern der Kinder im Alter von 8 Jahren

Eine signifikante negative Assoziation zwischen der Leptinkonzentration im miitterlichen
Serum und dem BMI des Kindes im Alter von 8 Jahren zeigte sich bei einer
Leptinkonzentration im miitterlichen Serum bei der Geburt des Kindes > 19.5 pug/l (3=-0.4
kg/m?) im Vergleich zu Kindern aus der Referenzgruppe. Dieser Zusammenhang war nur
im adjustierten Modell C signifikant. Durch weitere Adjustierung (Modell D) wurde der
beobachtete Zusammenhang zwischen der Leptinkonzentration im miitterlichen Serum und
dem BMI der Kinder mit 8 Jahren schwicher (8 Modell C=-0.4 kg/m? vs. 8 Modell D=-
0.35 kg/m?) (Tabelle 17).

Eine weitere negative Assoziation konnte zwischen der Leptinkonzentration im
miitterlichen Serum und dem Bauchumfang der Kinder im Alter von 8 Jahren gezeigt
werden. Kinder von Miittern mit einer hdheren Leptinkonzentration im Serum (>19.5ug/1)
tendierten zu einem niedrigeren Bauchumfang im Alter von 8 Jahren im Vergleich zu
Kindern der Referenzgruppe (Leptinkonzentration in miitterlichen Serum <8ug/l). Der
Zusammenhang zwischen der Leptinkonzentration im miitterlichen Serum und dem
Bauchumfang der 8-jdhrigen Kinder war im an das Geschlecht des Kindes adjustierten
Modell (Modell B) am stérksten und verringerte sich durch weitere Adjustierung (3 Modell
B=-1.33 cm vs. B Modell C=-1.23 cm vs. 3 Modell D=-1.13 cm).

Ebenfalls negativ assoziiert mit der Leptinkonzentration im miitterlichen Serum war die
Waist-to-Height-Ratio des Kindes im Alter von 8 Jahren. Dieser Zusammenhang zeigte
sich bei einer Leptinkonzentration im miitterlichen Serum von >19.5 pg/l im Vergleich
zur Referenzgruppe (Leptinkonzentration <8 pg/l) und war nur in den adjustierten

Modellen C und D signifikant (8 Modell C=-0.01, 3 Modell D=-0.009).

Im Gegensatz dazu konnte zwischen der Leptinkonzentration im miitterlichen Serum und
der Summe der Hautfaltendicke der Kinder im Alter von 8 Jahren weder im unadjustierten

noch im adjustierten Modell ein Zusammenhang gezeigt werden.
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Tabelle 17: Assoziation zwischen der Leptinkonzentration im miitterlichen Serum und
anthropometrischen Parametern der Kinder im Alter von 8 Jahren (UBCS)

(BMI=body mass index, UBCS=Ulm Birth Cohort Study, B=linearer Regressionskoeffizient,
95%KI= 95% Konfidenzintervall, n=Anzahl, Ref=Referenzgruppe)

Leptinkonzentration im miitterlichen Serum (pg/1)
<8 8-19.5 >19.5
(n=161) (n=161) (n=161)
B3 [95% KI] B3 [95% KI]

BMI (kg/m?)

Modell A Ref 0.02 [-0.42,0.45] -0.28 [-0.72,0.15]

Modell B Ref 0.03 [-0.40,0.47] -0.30 [-0.73,0.14]

Modell C Ref -0.25 [-0.66,0.16] -0.40 [-0.79,-0.005]

Modell D Ref -0.16 [-0.57,0.26] -0.35 [-0.74,0.04]
Bauchumfang (cm)

Modell A Ref 0.03 [-1.25,1.31] -1.30 [-2.59,-0.02]

Modell B Ref 0.07 [-1.22,1.35] -1.33 [-2.62,-0.04]

Modell C Ref -0.52 [-1.61,0.57] -1.23 [-2.29,-0.16]

Modell D Ref -0.32 [-1.42,0.78] -1.13 [-2.19,-0.06]
Waist-to-Height-ratio

Modell A Ref 0.001 [-0.007,0.009] -0.007 [-0.015,0.002]

Modell B Ref 0.001 [-0.007,0.009] -0.007 [-0.015,0.002]

Modell C Ref -0.004 [-0.012,0.004] -0.01 [-0.018,-0.002]

Modell D Ref -0.003 [-0.011,0.005] -0.009 [-0.017,-0.001]
Hautfaltendicke (mm)

Modell A Ref 0.39[-1.07,1.84] -0.10 [-2.52,0.32]

Modell B Ref 0.23 [-1.17,1.63] -0.98 [-2.37,0.42]

Modell C Ref -0.38 [-1.77,1.02] -1.09 [-2.41,0.23]

Modell D Ref -0.27 [-1.69,1.14] -1.04 [-2.37,0.28]

Modell A= unadjustiert

Modell B= adjustiert fiir Geschlecht

Modell C= adjustiert fiir Geschlecht, BMI bei Geburt, miitterlicher und véterlicher Bildungsstatus,
miitterliches Raucherverhalten wihrend der Schwangerschaft, Korperhohe, TV-Konsum, Aktivitdt im

Sportverein (>3h/Woche), Erndhrungsgewohnheiten (beschrieben in Tab. 7) im Alter von 8 Jahren

Modell D= adjustiert fiir Modell C und Leptinkonzentration im Nabelschnurblut
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4. Diskussion

4.1 Deskriptive Daten

4.1.1 Vergleich der Geburtskohorte der UBCS mit Ergebnissen vorheriger Studien
a) Parameter der Kinder zum Zeitpunkt der Geburt

Bei der Baseline-Untersuchung der UBCS wiesen die neugeborenen Jungen eine grofiere
Korperhohe, ein hoheres Korpergewicht sowie einen hoheren BMI im Vergleich zu den
neugeborenen Médchen auf. Diese Beobachtung konnte auch bei anderen Geburtskohorten
gemacht werden (Kromeyer-Hauschild et al., 2001; Rosario et al., 2010). Unter
Heranziehung von bereits durchgefiihrten Untersuchungen erstellten Kromeyer-Hauschild
et al. Perzentilkurven fiir Kérperhohe, Korpergewicht und BMI fiir Kinder und Jugendliche
nach 1985. Diese basieren auf Querschnittsdaten von 17.147 Jungen und 17.275 Médchen
im Alter von 0 bis 18 Jahren aus verschiedenen Regionen Deutschlands. Wie in der UBCS
wiesen die untersuchten Jungen leicht hohere Werte fiir Korperhdhe, Korpergewicht und
BMI bei Geburt auf (Kromeyer-Hauschild et al., 2001). Eine weitere grof3 angelegte
Untersuchung zu diesem Thema, die Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen
in Deutschland (KiGGS=The German Health Interview and Examination Survey for
Children), ist eine Langzeitstudie des Robert-Koch-Instituts zum Gesundheitszustand der
Kinder und Jugendlichen in Deutschland. Insgesamt wurden zwischen 2003 und 2006 von
iiber 17.000 Médchen und Jungen im Alter von 0 bis 17 Jahren Daten erhoben und
analysiert. Die ersten anthropometrischen Messungen fanden im Alter von 3 Monaten statt
und auch hier zeigten die Jungen geringfiigig hohere Werte fiir Korperhohe,
Korpergewicht und BMI im Vergleich zu den gleichaltrigen Médchen (Rosario et al.,
2010).

b) Privalenz von Ubergewicht der Miitter vor der Schwangerschaft

Der durchschnittliche BMI der Miitter, die an der UBCS teilgenommen haben, betrug vor
der Schwangerschaft 22.3 kg/m?. Entsprechend der Einteilung der WHO lag bei 24 % der
Miitter vor der Schwangerschaft Ubergewicht vor. Beyerlein et al. untersuchten anhand
von drei deutschen Geburtskohorten, darunter auch die UBCS und die KOPS (Kiel Obesity
Prevention Study), deren Design unter Punkt 4.1.1¢) beschrieben ist, einen Zusammenhang
zwischen der Gewichtszunahme der Miitter in der Schwangerschaft und dem BMI der

Kinder im Alter von 5 bis 6 Jahren. Die Studie schloss insgesamt iiber 6.000 Mutter-Kind-
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Paare ein und es wurden unter anderem die BMI-Werte der Miitter vor der
Schwangerschaft und die Privalenz von Ubergewicht in den drei Geburtskohorten
verglichen. In allen drei Studien konnten dhnliche BMI-Werte der Miitter ermittelt werden.
Der Anteil ilibergewichtiger Miitter war bei der UBCS etwas hoher (ca. 22%) als in den
beiden anderen Studien, in denen Prévalenzraten von ca. 18% iibergewichtiger Miitter

ermittelt werden konnten (Beyerlein et al., 2012).

¢) Durchschnittliche monatliche Gewichtszunahmen der Kinder im Alter von 0 bis 8

Jahren

Die durchschnittlichen monatlichen Gewichtszunahmen der Kinder der UBCS waren bei
beiden Geschlechtern im ersten Lebensjahr am stirksten ausgepriagt. Die Jungen nahmen
durchschnittlich mehr an Gewicht zu als die Médchen. Diese Beobachtung trifft auch fiir

andere Studienpopulationen zu (Kromeyer-Hauschild et al., 2001; Rosario et al., 2010).
d) Anthropometrische Parameter der Kinder beim 8-Jahres-Follow-up der UBCS

Beim Vergleich der BMI-Werte der 8-jdhrigen Jungen und Médchen der UBCS konnte
kein signifikanter Geschlechterunterschied nachgewiesen werden. In Ubereinstimmung mit
den Ergebnissen der UBCS zeigen die Perzentile nach Kromeyer-Hauschild sowie die
KiGGS-Referenzperzentile ebenfalls nur minimal hohere BMI-Werte fiir Jungen als flir

Maidchen in diesem Alter.

Die beim 8-Jahres-Follow-up der UBCS gemessenen Bauchumfinge waren bei den Jungen
nicht signifikant hoher als bei den Midchen. Im Rahmen der KiGGS, deren Design unter
Punkt 4.1.1 a) beschreiben ist, fand eine Messung der Bauchumfinge nur bei Jugendlichen
im Alter von 11 bis 18 Jahren statt. Dabei konnten in allen Altersklassen bei den Jungen
groflere Bauchumfinge gemessen werden als bei den Midchen (Kromeyer-Hauschild et
al., 2011). Neben den KiGGS-Daten existieren in Deutschland bisher nur wenige
Referenzwerte fiir den Bauchumfang bei Kindern aus relativ kleinen regionalen
Querschnittsstudien, die Kinder &dhnlichen Alters wie bei der UBCS einschlossen.
Schwandt et al. erstellten aus einer Studienpopulation von iiber 3.000 3- bis 11-jdhrigen
deutschen Kindern, die an der "'Prevention Education Program (PEP) Family Heart
Study'" teilnahmen, Referenzkurven, u. a. fiir den Bauchumfang. Dabei wiesen Jungen in
allen Altersklassen und auf allen Perzentilen grofere Bauchumfinge auf als Médchen
(Schwandt et al., 2008). Eine weitere deutsche Studie, deren Ziel die Erstellung von

Bauchumfang-Perzentilkurven fiir Kinder im Alter von 6 bis 18 Jahren war, kam zu
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dhnlichen Ergebnissen. Untersucht wurden iiber 2.500 Kinder im Alter von 6 bis 18 Jahren.
In allen Altersklassen waren die Werte fiir den Bauchumfang bei den Jungen hoher als bei
den Méadchen (Kromeyer-Hauschild et al., 2008). Moglicherweise ist der im Vergleich zu
den anderen Studien eher geringe Stichprobenumfang der UBCS dafiir verantwortlich, dass

dieser Geschlechterunterschied hier nicht gezeigt werden konnte.

In der UBCS konnten bei den Méadchen signifikant hohere Hautfaltendicken-Summen
(Trizeps und subskapular) gemessen werden als bei den Jungen. Diese Beobachtung wurde
auch in anderen Studien getétigt. Die Analyse der KiGGS-Daten zeigt, dass Maddchen nach
dem ersten Lebensjahr signifikant dickere Hautfalten (Trizeps und subskapular) und
Hautfaltendicken-Summen haben als Jungen. Perzentile fiir Hautfaltendicken sind in
Deutschland aus lokalen Studien verfiigbar. Schwandt et al. untersuchten {iber 22.000
deutsche Kinder und Jugendliche im Alter von 3 bis 18 Jahren, die an der "'PEP Family
Heart Study Nuremberg'" teilnahmen. Ziel war u. a. die Erstellung von Perzentilen fiir den
prozentualen Korperfettanteil, der unter Heranziehung der Hautfaltendicken berechnet
werden kann. In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der UBCS wurden bei den
Maidchen hohere Hautfaltendicken gemessen als bei den Jungen (Schwandt et al., 2012).
Im Rahmen einer Querschnittsstudie aus Jena wurden aus den Daten von iiber 2.000
Kindern und Jugendlichen im Alter von 7 Jahren Perzentilkurven fiir Hautfaltendicken
(Trizeps und subskapular) erstellt. Dabei wiesen ebenfalls die Maidchen hohere

Hautfaltendicken auf als die Jungen (Kromeyer-Hauschild et al., 2012).
e) Privalenz von Ubergewicht beim 8-Jahres-Follow-up der UBCS

Beim 8-Jahres-Follow-up der UBCS wurde anhand der berechneten BMI-Werte die
Privalenz fiir Ubergewicht bei den 8-jihrigen Kindern bestimmt. Der Anteil
iibergewichtiger Jungen war hoéher als der Anteil libergewichtiger Méadchen (24% vs.
16%). Im Rahmen der KiGGS-Studie, deren Design unter Punkt 4.1.1 a) beschrieben ist,
lagen von n=14.747 Kindern und Jugendlichen im Alter von 3 bis 17 Jahren BMI-Werte
vor, die von Kurth und Rosario (Kurth und Rosario, 2007) nach den Referenzwerten von
Kromeyer-Hauschild ausgewertet wurden. Demnach sind in Deutschland 15% der Kinder
und Jugendlichen zwischen 3 und 17 Jahren iibergewichtig und 6.3% adipds. In der
Altersgruppe der 7 bis 10-Jahrigen sind 15.4% {ibergewichtig und 6.4% adipds. Nur bei
den adipdsen Kindern war ein  Geschlechterunterschied festzustellen. Die
Ubergewichtsprivalenz war bei den Jungen héher als bei den Midchen (Kurth und Rosario

et al., 2007). Die Kieler Adipositaspraventionsstudie (KOPS= Kieler Obesity Prevention
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Study) ist eine Interventionsstudie, deren Ziel die Identifikation von Risikofaktoren fiir
Adipositas bei Kindern war. Im Zeitraum von 1996 bis 2001 wurden n=4.997 Kinder im
Alter von 5 bis 7 Jahren im Rahmen der schulérztlichen Eingangsuntersuchung erfasst. In
dieser Altersgruppe wiesen 12.4% der Kinder Ubergewicht auf, wobei Midchen in
geringem Male hdufiger betroffen waren als Jungen. Auch diesen Zahlen liegen die
Referenzwerte nach Kromeyer-Hauschild zu Grunde (Danielzik et al., 2005). Eine weitere
Studie, die die Ubergewichtsprivalenz deutscher Schulkinder untersuchte, ist die URMEL-
ICE (Ulm Research on Metabolism, Exercise and Lifestyle Intervention in Children). Der
Schwerpunkt dieser Interventionsstudie, die n=1.079 Kinder im Alter von 6 bis 9 Jahren
einschloss, lag in der Adipositaspravention. 16.5% der untersuchten Jungen und 17.3% der
untersuchten Médchen wiesen Ubergewicht auf, der Anteil adiposer Kinder betrug 3.5%
bzw. 3.6% (nach International Oesity Task Force= IOTF) (Nagel et al., 2009). Ein
Vergleich der Ergebnisse der UBCS mit diesen Studien ist schwierig. Des Weiteren
unterscheiden sich die Studien im Hinblick auf das Alter der teilnehmenden Kinder. Dieses
lag bei der KiGGS im Durchschnitt iiber und bei der KOPS im Durchschnitt unter dem
Alter der UBCS. Ein Vergleich der Ubergewichtsprivalenz bei Kindern aus den Jahren
1985-1999 zeigt, dass heute 50% mehr Kinder und Jugendliche tibergewichtig und doppelt
so viele adipds sind. Eine Zunahme des Anteils adiposer Kinder ist zu verzeichnen.
Withrend bei den 3-6-Jihrigen 9% der Kinder von Ubergewicht betroffen sind, sind es bei
den 7-10-Jdhrigen bereits 15% und bei den 14-17-Jdhrigen 17%. Auffillig bei der
Datenanalyse ist die Beobachtung, dass der Anteil iibergewichtiger Kinder im Vergleich zu
Jingeren im Grundschulalter am deutlichsten zunimmt. Es scheint, dass Kinder und
Jugendliche mit Migrationshintergrund und aus sozial benachteiligten Familien ein
besonders hohes Risiko fiir Ubergewicht und Adipositas haben (Kurth und Rosario, 2007).
Kleiser et al. bestimmten mit Hilfe des KiGGS-Datensatzes die wichtigsten
Einflussfaktoren fiir Ubergewicht und Adipositas in diesem Alter. Dabei stellten sich ein
niedriger Sozialstatus und elterliches Ubergewicht als stirkste Pridiktoren fiir die
Entwicklung von Ubergewicht bei Kindern und Jugendlichen heraus (Kleiser et al., 2009).
Untersuchungen deutscher Schulanfinger haben gezeigt, dass innerhalb Deutschlands
teilweise erhebliche Unterschiede beziiglich der Ubergewichtsprivalenz bestehen, wobei
ein Nord-Siid-Gefille erkennbar ist. Des Weiteren wurde deutlich, dass Jugendliche
doppelt so hiufig von Ubergewicht betroffen sind als Kinder beim Eintritt in die Schule
(Moss et al., 2007). Aktuelle Zahlen, die auf Schuleingangsdaten aus dem Jahre 2008 von

tiber 600.000 deutscher Schulanfinger basieren, verzeichnen einen Riickgang der
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Ubergewichtsprivalenz in den letzten vier Jahren in nahezu allen Bundeslindern (Moss et
al., 2012). Ein Vergleich von Deutschland mit anderen europédischen Landern ist aufgrund
der Vielzahl von Definitionen und Grenzwerten, die zur Definition von Ubergewicht und
Adipositas herangezogen werden, schwierig. Die verfiigbaren Privalenzdaten zeigen, dass
Ubergewicht und Adipositas bei Kindern und Jugendlichen in ganz Europa zunehmen,
jedoch mit teilweise betrdchtlichen Unterschieden in den verschiedenen geographischen
Regionen. Im Jahre 1999 wurden von der ECOG (European Childhood Obesity Group)
Ubergewichtsprivalenzen fiir verschiedene europiische Linder nach 1990 verdffentlicht.
Die Zahlen wurden nach IOTF-Kriterien berechnet und beziehen sich auf Kinder im Alter
von 6-17 Jahren. Beim Vergleich dieser Zahlen ldsst sich ein Nord-Siid-Effekt erkennen
mit teilweise mehr als einer doppelt so hohen Ubergewichtsprivalenz in den
Mittelmeerlédndern als in Nordeuropa (Lehingue et al., 1999). Wang et al. erhoben und
verglichen im Zeitraum von 1980-2005 in iiber 60 WHO-Mitgliedslandern weltweit die
Privalenz fiir Ubergewicht und Adipositas bei Kindern. Aufgrund unterschiedlicher
Klassifikationssysteme fiir Ubergewicht und Adipositas ist ein internationaler Vergleich
schwierig. Falls IOTF-Grenzwerte zur Auswertung der Daten verfiigbar waren, orientierte
man sich an diesen. Zusammenfassend ist ein Anstieg der Ubergewichtsprivalenz in allen
untersuchten Landern zu erkennen, mit Ausnahme von Russland und Polen, die als

""globale Epidemie’” bei Kindern bezeichnet wird (Wang et al., 2006).
f) Verhaltensfaktoren der Kinder beim 8-Jahres Follow-up der UBCS
TV-Konsum

Beim 8-Jahres-Follow-up der UBCS wurden anhand von Fragebogen Risikofaktoren
erfragt, die im Zusammenhang mit der Entstehung von Ubergewicht bei Kindern vermutet
werden, darunter auch der Fernsehkonsum. Dieser lag bei den 8-jdhrigen Kindern
durchschnittlich bei 5.5 Stunden pro Woche. Im Rahmen der URMEL-ICE, deren Design
unter Punkt 4.1.1 e) beschrieben ist, wurden ausgewihlte Verhaltensfaktoren erfragt, unter
anderem auch der Fernsehkonsum der Kinder. Bei 43.8 % der 6- bis 9-jahrigen Kinder
wurde dieser mit >1 h/Tag an einem Wochentag angegeben. An Wochenendtagen gaben
77.6 % der Kinder an, > 1 h/Tag fern zu sehen. Dabei konnte in der Studie gezeigt werden,
dass ein tiglicher TV-Konsum von >1 h mit hiufigerem Auftreten von Ubergewicht bzw.
Adipositas assoziiert war (Nagel et al., 2009). Kleiser et al. identifizierten in der KiGGS-
Studie (Design beschrieben unter Punkt 4.1.1 a) mdgliche Determinanten, die an der

Entstehung von kindlichem Ubergewicht beteiligt sind. Unter anderem wurde der tigliche
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Fernsehkonsum der Kinder erfragt. Dabei stieg der Anteil {ibergewichtiger bzw. adipdser
Kinder mit der Dauer des tdaglichen Medienkonsums (Kleiser et al., 2009). Ziel einer Studie
von Kuepper-Nybelen et al. war unter anderem die Erfassung von Faktoren, die im
Zusammenhang mit gehduftem Auftreten von Ubergewicht bei Kindern stehen. Im
Rahmen der Schuleingangsuntersuchung wurden n=1.979 Kinder aus dem Raum
Aachen/Deutschland erfasst, darunter besall ca. ein Viertel der Kinder eine andere
Nationalitdt als deutsch. Die Studie kam zu dem Ergebnis, dass Kinder anderer
Nationalititen 6fter fernsehen als deutsche Kinder und doppelt so hiufig von Ubergewicht
betroffen waren. Die multivariate Analyse zeigte, dass der Unterschied der
Ubergewichtsprivalenz zwischen den verschiedenen Nationalititen groBtenteils durch das
Vorhandensein bekannter Risikofaktoren erkldrt werden kann. Als bedeutendste
Risikofaktoren wurden der Bildungsstatus der Mutter und der TV-Konsum der Kinder

identifiziert (Kuepper-Nybelen et al., 2005).

Sportliche Aktivitéit

22% der Eltern, deren Kinder an der UBCS teilnahmen, gaben an, dass ihr Kind
>3h/Woche in einem Sportverein aktiv ist. In der der URMEL-ICE-Studie (Design
beschrieben unter Punkt 4.1.1¢) wurde neben anderen Verhaltensfaktoren, die in
Zusammenhang mit korperlicher Inaktivitdt stehen, die korperliche Betitigung in einem
Sportverein erfragt. Dabei gaben 28.3% der Eltern an, dass ihr Kind < 1 Mal/Woche in
einem Sportverein aktiv ist. In der Studie konnte die Beobachtung gemacht werden, dass
Kinder, die nicht in einem Sportverein sind, signifikant 6fter von Ubergewicht und
Adipositas betroffen sind, als im Sportverein aktive Kinder (Nagel et al., 2009). Um
effektive Strategien zur Bekimpfung von Ubergewicht und Adipositas bei Kindern
erstellen zu konnen, wurden in der KiGGS-Studie (Design beschrieben unter Punkt 4.1.1 a)
mogliche Risikofaktoren fiir Ubergewicht ermittelt. Neben elterlichem Ubergewicht und
niedrigem soziodkonomischen Status, die sich als Hauptrisikofaktoren fiir Ubergewicht
herausstellten, konnte in der Studie gezeigt werden, dass eine geringe korperliche Aktivitét
der Kinder mit einem gehiiuften Auftreten von Ubergewicht und Adipositas assoziiert ist

(Kleiser et al., 2009).
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Erndhrungsgewohnheiten

Beim 8-Jahres-Follow-up der UBCS wurden die Erndhrungsgewohnheiten der Kinder
anhand von Fragebdgen analysiert. Als Risikofaktoren fiir Ubergewicht galten kein
tiglicher Verzehr von Salat/Gemiise, kein taglicher Verzehr von Obst, ein Fleischkonsum
>1Mal/Woche, ein téglicher Verzehr von Wurst sowie Snacks. Dabei wiesen mehr als die
Halfte (57%) der 8-jahrigen Kinder mehr als drei dieser Risikofaktoren auf. Neben dem
TV-Konsum und der korperlichen Aktivitdt wurden im Rahmen der Datenerhebung der
KiGGS (Design beschrieben unter Punkt 4.1.1 a) Angaben zu den
Erndhrungsgewohnheiten der Kinder ausgewertet. Verwendet wurde hierfiir ein
Fragebogen mit 54 Angaben zum Ess- und Trinkverhalten der Kinder. Dabei war die
Aufnahme kalorienreicher Nahrung und hochkalorischer Getranke mit einem gehduften
Auftreten von Ubergewicht und Adipositas assoziiert. AuBerdem war ein Zusammenhang
zwischen Ubergewicht bzw. Adipositas und dem Verzehr von Wurst und Fleisch sowie der
Gesamtnahrungs- und —getrinkeaufnahme zu erkennen. Dariiber hinaus war Ubergewicht
positiv mit dem Verzehr von Fastfood und Softdrinks assoziiert (Kleiser et al., 2009). Im
Rahmen der URMEL-ICE (Design beschrieb unter Punkt 4.1.1 e) wurden Faktoren
ausgewdhlt, die die derzeitigen Lebensgewohnheiten der Kinder beschreiben. Dabei galten
der hdufige Verzehr von Softdrinks sowie ein fehlendes Friihstiick vor der Schule als
Risikofaktoren fiir Ubergewicht und Adipositas. Die Auswertung der Ergebnisse zeigte,
dass beide Faktoren mit einer hoheren Ubergewichtsprivalenz assoziiert sind (Nagel et al.,
2009). In der Studie von Kuepper-Nybelen (Design beschrieben unter Punkt 4.1.1 f)
wurden in den  Fragebogen neben soziodemographischen  Faktoren die
Erndhrungsgewohnheiten der Kinder erfasst. Auffillig bei der Datenanalyse war, dass sich
nicht-deutsche Kinder im Vergleich zu deutschen Kindern hdufiger ungesund ernéhrten.
Dabei erwiesen sich ein hoher Konsum von Softdrinks und héufige Besuche in Fastfood-
Restaurants als Hauptrisikofaktoren fiir Ubergewicht und Adipositas, was die

Erndhrungsgewohnheiten der Kinder betrifft (Kuepper-Nybelen et al., 2005).
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4.1.2 Leptinkonzentration im Nabelschnurblut

Die zum Zeitpunkt der Geburt gemessenen Leptinkonzentrationen im Nabelschnurblut
betrugen 10.2 pg/l bei den neugeborenen Midchen und 6 pg/l bei den neugeborenen
Jungen. Dieser Geschlechterunterschied konnte auch in anderen Studien gezeigt werden
(Karakosta et al., 2012; Kayemba-Kay's et al., 2008). Karakosta et al. verwendeten Daten
der prospektiven Mutter-Kind-Kohortenstudie ““Rhea’ (Griechenland). Von n=398
gesunden Neugeborenen lagen Angaben iiber die Leptinkonzentration im Nabelschnurblut
vor. In Ubereinstimmung mit den Beobachtungen aus der UBCS hatten neugeborene
Maidchen hohere Leptinkonzentrationen im Nabelschnurblut als neugeborene Jungen
(Karakosta et al., 2012). Jahan et al. verglichen die Leptinkonzentrationen im
Nabelschnurblut von n=105 Neugeborenen von Miittern mit Diabetes mellitus Typ 2,
Miittern mit Gestationsdiabetes sowie nicht-diabetischen Miittern. In allen drei Gruppen
konnten bei den Médchen hohere Leptinkonzentrationen im Nabelschnurblut gefunden
werden im Vergleich zu den Jungen (Jahan et al., 2009). In einer anderen Studie, die unter
anderem den Zusammenhang zwischen dem Raucherverhalten der Miitter wéhrend der
Schwangerschaft und der Leptinkonzentration im Nabelschnurblut untersuchte, konnten
dhnliche Beobachtungen gemacht werden. Gemessen wurden die Leptinkonzentrationen
von n=1.215 neugeborenen Kindern. In dieser Studie wurden ebenfalls bei den Madchen

hohere Leptinkonzentrationen gemessen als bei den Jungen (Kayemba-Kay's et al., 2008).
4.1.3 Adiponektinkonzentration im Nabelschnurblut

Innerhalb der UBCS konnten keine signifikanten Geschlechterunterschiede bei den im
Nabelschnurblut gemessenen Adiponektinkonzentrationen festgestellt werden. Ein
Vergleich dieses Ergebnisses mit der Literatur zeigt, dass diese Beobachtung auch in
anderen Studien gemacht werden konnte (Sivan et al., 2003; Pardo et al., 2004). Sivan et
al. untersuchten bei n=51 Neugeborenen die Adiponektinkonzentrationen im
Nabelschnurblut und deren Zusammenhang mit dem Geburtsgewicht. In dieser Studie
lieBen sich ebenfalls keine Geschlechterunterschiede beziiglich der
Adiponektinkonzentrationen feststellen (Sivan et al., 2003). In einer anderen Studie
wurden bei n=132 Neugeborenen die Adiponektinkonzentrationen im Nabelschnurblut
gemessen und ein moglicher Zusammenhang mit den anthropometrischen Parametern
(Geburtsgewicht, Ponderal Index) der Kinder bei der Geburt untersucht. Auch diese Studie
beobachtete, dass beziiglich der Adiponektinkonzentrationen im Nabelschnurblut keine

Geschlechterunterschiede bestehen (Pardo et al., 2004). Im Gegensatz zu diesen
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Ergebnissen sind in der Literatur auch Studien zu finden, die geschlechtsspezifische
Unterschiede fiir die Adiponektinkonzentrationen im Nabelschnurblut festgestellt haben.
Basu et al. verglichen die Adiponektinkonzentrationen im Nabelschnurblut bei n=121
neugeborenen Midchen und Jungen und konnten dabei bei den Maiadchen signifikant
hohere Adiponektinkonzentrationen beobachten als bei den Jungen (Basu et al., 2009).
Ibanez et al. untersuchten in einer Studie, die n=96 Neugeborene einschloss (n=48 Small-
for-gestational-age=SGA, n=48 Appropriate-for-gestational-age=AGA), ob es einen
geschlechtsspezifischen Unterschied beziiglich der Adiponektinkonzentration im
Nabelschnurblut gibt. Dieser konnte bei den AGA-Kindern nicht festgestellt werden. Im
Gegensatz dazu wurden in der Gruppe der SGA-Kinder signifikant hohere
Adiponektinkonzentrationen im Nabelschnurblut bei den neugeborenen Médchen

gemessen als bei den Jungen (Ibanez et al., 2008).
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4.2 Assoziationen zu Adiponektin

4.2.1 Vergleich der beobachteten Assoziationen zwischen der
Adiponektinkonzentration im Nabelschnurblut und den Geburtsparametern, der
Schwangerschaftsdauer und der Adiponektinkonzentration im miitterlichen Serum

in der UBCS mit Ergebnissen vorheriger Studien

In der UBCS konnte eine positive Korrelation zwischen der Adiponektinkonzentration im
Nabelschnurblut und der Korperldnge, dem Geburtsgewicht sowie dem BMI der Kinder
bei der Geburt beobachtet werden. Die Adiponektinkonzentration im Nabelschnurblut war
positiv mit dem Gestationsalter sowie mit der Adiponektinkonzentration im miitterlichen

Serum zum Zeitpunkt der Geburt assoziiert.

Mantzoros et al. beobachteten in einer prospektiven Geburtskohortenstudie (Project Viva,
beschriecben  unter  Punkt 4.3.1) einen  Zusammenhang  zwischen  der
Adiponektinkonzentration im Nabelschnurblut und dem Geburtsgewicht der Kinder.
Neben einer positiven Assoziation zwischen der Adiponektinkonzentration im
Nabelschnurblut und dem Geburtsgewicht korrelierte die Adiponektinkonzentration im
Nabelschnurblut positiv mit dem Gestationsalter (Mantzoros et al., 2009). Ziel einer
weiteren Geburtskohortenstudie, die n=52 gesunde Neugeborene einschloss, war die
Untersuchung eines Zusammenhangs zwischen der Adiponektinkonzentration im
Nabelschnurblut und dem Wachstum der Kinder in der frithen Neonatalzeit. Die
Adiponektinkonzentrationen wurden zum Zeitpunkt der Geburt im Nabelschnurblut sowie
im Alter von einem Monat im Blutserum der Kinder bestimmt. Des Weiteren wurden
verschiedene anthropometrische Parameter der Kinder (Korpergewicht und —hoéhe,
Hautfaltendicke Trizeps, Bizeps, subskapular, suprailiakal) bei der Geburt und einen
Monat postpartum erhoben. Es konnte eine signifikante positive Assoziation zwischen der
Adiponektinkonzentration im Nabelschnurblut und dem Geburtsgewicht, der Korperldnge
sowie der Summe der Hautfaltendicken der Kinder bei der Geburt beobachtet werden. In
der Regressionsanalyse erwies sich die Geburtslidnge als einzige signifikante Determinante
der Adiponektinkonzentration im Nabelschnurblut (Inami et al., 2007). In einer Studie von
Mazaki-Tovi et al. wurden Assoziationen zwischen der Adiponektinkonzentration im
Nabelschnurblut und dem Geburtsgewicht untersucht. Die Studie schloss n=81 gesunde
Neugeborene ein, die in zwei Gruppen eingeteilt wurden (n=20 large-for-gestational-
age=LGA-, n=61 appropriate-for-gestational-age=AGA-Kinder). Die LGA-Kinder wiesen
signifikant niedrigere Adiponektinkonzentrationen im Nabelschnurblut auf als die AGA-
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Kinder. Im Gegensatz zu den zuvor genannten Studien zeigte sich weder in der Gruppe der
AGA-Kinder noch in der Gruppe der LGA-Kinder eine Korrelation der
Adiponektinkonzentration im Nabelschnurblut mit dem Geburtsgewicht (Mazaki-Tovi et
al., 2005). In einer weiteren Studie, die n=25 gesunde Mutter-Kind-Paare einschloss,
wurden bei der Geburt die Adiponektinkonzentrationen im Nabelschnurblut, im
miitterlichen Serum und im Kolostrum gemessen. Es konnte kein signifikanter Unterschied
zwischen der Adiponektinkonzentration im  miitterlichen Serum und der
Adiponektinkonzentration im Nabelschnurblut beobachtet werden. In dieser Studie konnte
ebenfalls kein Zusammenhang zwischen der Adiponektinkonzentration und den
anthropometrischen Parametern der Neugeborenen (Korpergewicht, -linge, BMI)
beobachtet werden (Diindar et al., 2010). Eine weitere Studie, die n=100 Frauen und deren
Neugeborene einschloss, untersuchte die Korrelation zwischen der
Adiponektinkonzentration im Nabelschnurblut und anthropometrischen Parametern
(Geburtsgewicht, -lainge, BMI) der Kinder zum Zeitpunkt der Geburt. Bei n=40 gesunden
Schwangeren (Kontrollgruppe), n=30 Frauen, die ein makrosomes Kind zur Welt gebracht
haben und n=30 Frauen, deren Kinder eine fetale Wachstumsrestriktion (FGR=fetal growth
restriction) aufwiesen, wurden bei der Geburt die Adiponektinkonzentrationen im
Nabelschnurblut, miitterlichen Serum sowie in der Placenta gemessen. Es zeigte sich, dass
FGR-Kinder signifikant hohere Adiponektinkonzentrationen im Nabelschnurblut
aufwiesen im Vergleich zu den Kindern der Kontrollgruppe. Kinder, die makrosom
geboren wurden, hatten signifikant niedrigere Adiponektinkonzentrationen im
Nabelschnurblut als Kinder der Kontrollgruppe. Die Adiponektinkonzentration im
Nabelschnurblut korrelierte negativ mit dem Geburtsgewicht und dem BMI der
Neugeborenen. Im Gegensatz zu diesen Beobachtungen war die Adiponektinkonzentration
im Nabelschnurblut weder mit der Geburtslinge noch mit der Adiponektinkonzentration

im Serum der Miitter assoziiert (Wang et al., 2010).
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4.2.2 Vergleich der beobachteten Assoziationen zwischen der
Adiponektinkonzentration im Serum der Miitter und den Geburtsparametern sowie

der Schwangerschaftsdauer in der UBCS mit Ergebnissen vorheriger Studien

In der UBCS konnte keine Assoziation zwischen der Adiponektinkonzentration im
miitterlichen Serum zum Zeitpunkt der Geburt und den Geburtsparametern
(Korpergewicht, -linge, BMI) der Neugeborenen beobachtet werden. Die
Schwangerschaftsdauer war nicht mit der Adiponektinkonzentration im Serum der Miitter

assoziiert.

Retnakaran et al. untersuchten in einer prospektiven Kohortenstudie (beschrieben unter
Punkt 4.3.2) den Zusammenhang zwischen der Adiponektinkonzentration im Serum
schwangerer Frauen am Ende des zweiten oder zu Beginn des dritten
Schwangerschaftsdrittels mit dem Geburtsgewicht des Kindes. Dabei konnte eine
signifikante negative Assoziation zwischen der Adiponektinkonzentration im miitterlichen
Serum und dem Geburtsgewicht beobachtet werden (Retnakaran et al., 2012). In der Studie
von Wang et al. (beschrieben unter Punkt 4.3.1) wurden bei n=100 Frauen die
Adiponektinkonzentrationen im Blutserum zum Zeitpunkt der Geburt gemessen. Es zeigte
sich, dass die Adiponektinkonzentrationen im Blutserum bei Frauen der Kontrollgruppe
signifikant hoher waren als bei Frauen, die ein makrosomes Kind geboren hatten. Die
Adiponektinkonzentration im Blutserum waren signifikant niedriger als bei Frauen, deren
Kinder unter einer FGR litten. Es konnte kein Zusammenhang zwischen der
Adiponektinkonzentration im miitterlichen Serum und dem Geburtsgewicht sowie dem
BMI der Neugeborenen beobachtet werden (Wang et al., 2010). Ziel einer Fall-Kontroll-
Studie war es herauszufinden, ob die Bestimmung der Adiponektinkonzentration im
miitterlichen Serum im ersten Schwangerschaftstrimester geeignet ist, um eine neonatale
Makrosomie vorherzusagen. In die Studie eingeschlossen wurden n=50 Schwangere, die
ein makrosomes Kind geboren hatten (Makrosomie-Gruppe) und n=300 Schwangere, die
ein AGA-Kind zur Welt brachten (Kontrollgruppe). Die Adiponektinkonzentrationen im
Serum der Miitter wurden in der 11. -13. Schwangerschaftswoche gemessen. Dabei zeigten
Frauen der Makrosomie-Gruppe signifikant niedrigere Adiponektinkonzentrationen im
Serum als Frauen der Kontrollgruppe. Die Adiponektinkonzentration im Serum der Miitter

ist ein Biomarker in der Vorhersage der kindlichen Makrosomie (Nanda et al., 2011).
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4.2.3 Vergleich der beobachteten Assoziationen zwischen der
Adiponektinkonzentration im Nabelschnurblut und den Gewichtszunahmen bzw.
dem BMI der Kinder in den ersten 8 Lebensjahren sowie den anthropometrischen

Messwerten der Kinder im Alter von 8 Jahren

In der UBCS zeigten sich keine Zusammenhinge zwischen der Adiponektinkonzentration
im Nabelschnurblut und der prozentualen Gewichtszunahme der Kinder im Alter von 0 bis
8 Jahren. Im Gegensatz zum BMI der Kinder bei der Geburt konnten zwischen dem BMI
der Kinder im Alter von 1, 2, 3, 4, 6 und 8 Jahren und der Adiponektinkonzentration im
Nabelschnurblut keine signifikanten Zusammenhidnge beobachtet werden. Weder in der
einfachen Korrelation noch in der multiplen Regressionsanalyse (nach Adjustierung fiir
verschiedene Variablen) lie sich zwischen der Adiponektinkonzentration im
Nabelschnurblut und den anthropometrischen Parametern der 8-jdhrigen Kinder (BMI,
Bauchumfang, Waist-to-Height-Ratio, Hautfaltendicken) ein signifikanter Zusammenhang

feststellen.

Anlésslich der 6-Monats-Nacherhebung der prospektiven Geburtskohortenstudie “"Project
Viva'® (beschrieben unter Punkt 4.3.1) wurde eine Assoziation zwischen der
Adiponektinkonzentration  im  Nabelschnurblut und den  durchschnittlichen
Gewichtszunahmen der Kinder in den ersten sechs Lebensmonaten untersucht. Es zeigte
sich, dass die Adiponektinkonzentration im Nabelschnurblut negativ mit der
Gewichtszunahme der Kinder in den ersten 6 Lebensmonaten assoziiert war. Im Rahmen
der 3-Jahres-Nacherhebung wurden anthropometrische Parameter (Korpergewicht,
Korperhohe, HFD Trizeps + subscapular) bei den Kindern bestimmt und die
Adiponektinkonzentration in entnommenen Plasmaproben der Kinder gemessen. In der
multivariaten Analyse (nach Adjustierung fiir verschiedene Variablen) zeigte sich eine
positive Assoziation zwischen der Adiponektinkonzentration im Nabelschnurblut und der
Hautfaltendicke (subskapular/Trizeps) der Kinder im Alter von 3 Jahren. Es konnte kein
Zusammenhang zwischen der Adiponektinkonzentration im Nabelschnurblut und dem
BMI sowie der Adiponektinkonzentration im Serum der Kinder im Alter von 3 Jahren
beobachtet werden. Die Adiponektinkonzenztration im Serum der 3-jdhrigen Kinder war
negativ mit der Hautfaltendicke (subskapular/Trizeps) assoziiert (Mantzoros et al., 2009).
Ziel einer weiteren Studie von Nakano et al. war die Untersuchung von Zusammenhingen
zwischen der Adiponektinkonzentration im Nabelschnurblut und dem Wachstum in der

frithen Kindheit. Die anthropometrischen Vermessungen der Kinder (n=45) im Alter von 3
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Jahren fanden im Rahmen der allgemeinen kinderédrztlichen Vorsorgeuntersuchung statt.
Bei der Auswertung der Ergebnisse zeigte sich, dass die BMI-Verdnderungen der Kinder
zwischen der Geburt und dem dritten Geburtstag negativ mit dem Geburtsgewicht und dem
Gestationsalter korreliert waren. Es zeigte sich eine positive Korrelation zwischen der
Adiponektinkonzentration im Nabelschnurblut und den BMI-Veridnderungen der Kinder im
Kindesalter. Es konnte kein signifikanter =~ Zusammenhang zwischen der
Adiponektinkonzentration im Nabelschnurblut und dem BMI der Kinder im Alter von 6
und 12 Monaten und im Alter von 3 Jahren beobachtet werden. Das Geburtsgewicht, die
Schwangerschaftsdauer und die Adiponektinkonzentrationen im Nabelschnurblut stellten
sich als signifikante Priddiktoren der BMI-Verdnderungen der Kinder in den ersten 3
Lebensjahren heraus (Nakano et al., 2012). Im Rahmen der Geburtskohortenstudie von
Inami (beschrieben unter 4.3.1) wurden bei den Kindern im Alter von einem Monat die
Adiponektinkonzentrationen im Serum bestimmt und ein Zusammenhang mit den
anthropometrischen Parametern (Korperhdhe, -linge, Hautfaltendicke {iber dem
Trizeps/subskapular oder beides) in diesem Alter untersucht. Es zeigte sich keine
Korrelation zwischen den ausgewéhlten Parametern und der Adiponektinkonzentration im
Serum der Kinder. Im ersten Lebensmonat korrelierten die individuellen Verdanderungen
der  Adiponektinkonzentrationen  negativ.  mit dem = Geburtsgewicht.  Die
Adiponektinkonzentrationen im Serum im Alter von einem Monat waren signifikant hoher
im Verglieich zu der Adiponektinkonzentration im Nabelschnurblut (Inami et al., 2007).
Iniguez et al. untersuchten in einer weiteren prospektiven Geburtskohortenstudie den
Zusammenhang zwischen der Adiponektinkonzentration im Serum und postnatalen
Wachstumsmustern der Kinder zwischen der Geburt und dem Alter von zwei Jahren. In die
Studie eingeschlossen wurden n=85 Kinder (n=65 SGA- und n=20 AGA-Kinder). Neben
der Bestimmung der Adiponektinkonzentration im Serum im Alter von ein und zwei
Jahren fanden anthropometrische Vermessungen (Korpergewicht, Korperlinge) bei der
Geburt sowie im Alter von ein und zwei Jahren statt. Es zeigte sich, dass die
Adiponektinkonzentrationen im Serum der Kinder im Alter von ein und zwei Jahren hoher
waren im Vergleich zu den Adiponektionkonzentrationen im Serum bei Erwachsenen.
Zwischen dem ersten und dem zweiten Lebensjahr wurde eine Abnahme der
Adiponektinkonzentration ~ im Serum  beobachtet. Die  Reduktion  der
Adiponektinkonzentrationen im Serum unterschied sich nicht zwischen SGA- und AGA-
Kindern. Die Adiponektinkonzentrationen im Alter von ein und zwei Jahren standen nicht

im Zusammenhang mit dem aktuellen Koérpergewicht, der Kérperhohe sowie dem BMI im
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Alter von einem oder zwei Jahren. Nur in der Gruppe der SGA-Kinder war ein Abfall der
Adiponektinkonzentration im Serum in den ersten beiden Lebensjahren mit erhdhten

Gewichtszunahmen in diesem Zeitraum assoziiert (Iniguez et al., 2004).

4.2.4 Vergleich der beobachteten Assoziationen zwischen der
Adiponektinkonzentration im Serum der Miitter und den Gewichtszunahmen bzw.
dem BMI der Kinder in den ersten 8 Lebensjahren sowie den anthropometrischen

Messwerten der Kinder im Alter von 8 Jahren

In der UBCS konnte eine negative Korrelation zwischen der Adiponektinkonzentration im
miitterlichen Serum und der prozentualen Gewichtszunahme der Kinder im zweiten
Lebensjahr sowie eine positive Korrelation im dritten Lebensjahr beobachtet werden.
Zwischen der Adiponektinkonzentration im miitterlichen Serum und den BMI-Werten der
Kinder im Alter von 1, 2, 3, 4 und 6 Jahren konnte kein Zusammenhang festgestellt
werden. In Korrelationsanalysen lieB sich zwischen der Adiponektinkonzentration im
miitterlichen Serum und den anthropometrischen Messwerten der Kinder im Alter von 8
Jahren (BMI, Bauchumfang, Waist-to-Height-Ratio, Hautfaltendicken) ein geringer
negativer Zusammenhang mit der Waist-to-Height-Ratio erkennen. Innerhalb der multiplen
Regressionsanalyse zeigten sich signifikant negative Assoziationen zwischen der
Adiponektinkonzentration im miitterlichen Serum und dem BMI, Bauchumfang sowie der
Waist-to-Height-Ratio der Kinder im Alter von 8 Jahren. Nach dem Adjustieren fiir das
Geschlecht des Kindes verstirkte sich der negative Zusammenhang zwischen der
Adiponektinkonzentration im miitterlichem Serum und dem BMI der Kinder im Alter von
8 Jahren im Vergleich zu dem unadjustieren Modell. Dies deutet darauf hin, dass der

Zusammenhang fiir Maddchen im Vergleich zu Jungen stérker ist.

Bisher wurden keine vergleichbaren Untersuchungen des Zusammenhanges zwischen der
Adiponektinkonzentration im miitterlichem Serum zum Zeitpunkt der Geburt des Kindes
und anthropometrischen Parametern im Kindesalter publiziert. Aus diesem Grund ist das

Vergleichen der Beobachtungen aus der UBCS mit dhnlichen Studien nicht mdglich.
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4.3 Assoziationen zu Leptin

4.3.1 Vergleich der beobachteten Assoziationen zwischen der Leptinkonzentration im
Nabelschnurblut und den Geburtsparametern, der Schwangerschaftsdauer und der
Leptinkonzentration im miitterlichen Serum in der UBCS mit Ergebnissen

vorheriger Studien

In der UBCS konnte eine positive Assoziation zwischen der Leptinkonzentration im
Nabelschnurblut und der Koérperhohe, dem Korpergewicht sowie dem BMI der Kinder bei
der Geburt beobachtet werden. Die Leptinkonzentration im Nabelschnurblut korrelierte
positiv mit dem Gestationsalter sowie mit der Leptinkonzentration im Serum der Miitter

zum Zeitpunkt der Geburt.

Ein Vergleich der Ergebnisse der UBCS mit der Literatur zeigt, dass diese Beobachtungen
auch in weiteren Studien gemacht werden konnten (Mantzoros et al., 2009; Schubring et
al., 1999, 1997, Karakosta et al., 2011; Oktem et al., 2004). Mantzoros et al. und Boeke et
al. untersuchten in einer prospektiven Geburtskohortenstudie (Project Viva), die n=588
Kinder  einschloss, einen  Zusammenhang  zwischen den  Leptin- und
Adiponektinkonzentrationen im Nabelschnurblut sowie im miitterlichen Serum mit
verschiedenen anthropometrischen Parametern (BMI, Bauchumfang, Hautfaltendicke) der
Kinder in den ersten 7 Lebensjahren. Unmittelbar nach der Geburt wurden
Nabelschnurblutproben und eine miitterliche Serumprobe abgenommen und die
Konzentrationen von Leptin und Adiponektin in diesen bestimmt. Weitere Untersuchungen
der Studienteilnehmer fanden 6 Monate sowie 3 und 7 Jahre postpartum statt. Bei der
Auswertung der Ergebnisse zeigte sich ein positiver Zusammenhang zwischen der Leptin-
und der Adiponektinkonzentrationen im Nabelschnurblut. Die Leptinkonzentration im
Nabelschnurblut war positiv assoziiert mit dem Gestationsalter und dem Geburtsgewicht
der Neugeborenen (Mantzoros et al., 2009; Boeke et al., 2013). Ziel einer Studie von
Schubring et al. (1999) war es, eine Assoziation zwischen der Leptinkonzentration im
Nabelschnurblut und anthropometrischen Messwerten der Neugeborenen in den ersten
Lebenstagen (Korpergewicht, Korperhohe, Hautfaltendicken) zu analysieren. N=51
gesunde  Neugeborene wurden in die prospektive Studie eingeschlossen.
Nabelschnurblutproben wurden direkt nach der Geburt gewonnen wund die
Leptinkonzentrationen in diesen bestimmt. Des Weiteren wurden bei den Neugeborenen in
den ersten Lebenstagen kapillire Blutproben entnommen und die Konzentrationen von

Leptin bestimmt. Dabei konnte eine signifikante Assoziation zwischen der
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Leptinkonzentration im Nabelschnurblut und dem Geburtsgewicht sowie mit den
Hautfaltendicken (Bizeps, Trizeps, subscapular, iliakal) der Neugeborenen beobachtet
werden (Schubring et al., 1999). In einer grof3 angelegten Metaanalyse, die n=44 Studien
zwischen 1994 und 2009 einschloss, wurde der Zusammenhang zwischen der
Leptinkonzentration im Nabelschnurblut und anthropometrischen Parametern gesunder
Neugeborener untersucht. In den einbezogenen Studien konnte eine positive Korrelation
zwischen der Leptinkonzentration im Nabelschnurblut und dem Geburtsgewicht ermittelt
werden, wobei die Ergebnisse bei ménnlichen und weiblichen Neugeborenen &hnlich
waren und in verschiedenen Populationsgruppen beobachtet wurden. Eine statistisch
signifikante Korrelation konnte auch fiir die Geburtslange und den Ponderal Index gezeigt
werden (Karakosta et al., 2011). Schubring et al. bestimmten bei n=27 Schwangeren die
Leptinkonzentrationen im Nabelschnurblut und im Blutserum zum Zeitpunkt der Geburt.
Es wurde untersucht, ob die ausgewdhlten Parameter miteinander assoziiert sind.
Zusitzlich wurde untersucht, ob die einzelnen Parameter mit dem Geburtsgewicht, dem
Placentagewicht sowie dem Korpergewicht der Miitter zum Zeitpunkt der Geburt korreliert
sind. In dieser Studie konnten zum Zeitpunkt der Geburt signifikant hohere
Leptinkonzentrationen im miitterlichen Serum im Vergleich zum Nabelschnurblut
beobachtet werden. Es lie8 sich keine Korrelation zwischen der Leptinkonzentration im
miitterlichen Serum und der Leptinkonzentration im Nabelschnurblut feststellen. Eine
signifikante positive Korrelation konnte fiir die Leptinkonzentration im Nabelschnurblut
mit dem Geburtsgewicht sowie dem Plazentagewicht gezeigt werden (Schubring et al.,
1997). Ziel einer Studie von Oktem et al. war die Untersuchung eines Zusammenhangs
zwischen dem fetalen Gewicht und der Leptinkonzentration im Serum der Miitter, im
Fruchtwasser sowie im Nabelschnurblut. In die Studie eingeschlossen wurden n=40
gesunde schwangere Frauen. Bei der Geburt wurden miitterliche Blutproben und
Nabelschnurblutproben entnommen und die Leptinkonzentrationen in diesen gemessen.
Die Leptinkonzentration im Nabelschnurblut korrelierte signifikant mit dem
Geburtsgewicht der Kinder. Im Gegensatz dazu konnte keine signifikante Korrelation
zwischen der Leptinkonzentration im Nabelschnurblut und der Leptinkonzentration im
miitterlichen Serum beobachtet werden (Oktem et al., 2004). Kayemba-Kay's et al. (Studie
beschrieben unter 4.1.2) identifizierten in ihrer Studie unter anderem das Geschlecht und
das Geburtsgewicht des Kindes sowie die Schwangerschaftsdauer als bedeutende Faktoren,
die mit der Leptinkonzentration 1m Nabelschnurblut assoziiert sind. Die

Leptinkonzentrationen im Nabelschnurblut waren bei den neugeborenen Médchen hoher
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als bei den Jungen und korrelierten positiv mit der Schwangerschaftsdauer und dem
Geburtsgewicht (Kayemba-Kay’s et al., 2008). Papadopoulou et al. bestimmten die
Leptinkonzentrationen im Nabelschnurblut und miitterlichen Serum bei n=85 Schwangeren
direkt nach der Geburt. Dabei zeigte sich eine positive Korrelation der Leptinkonzentration

im Nabelschnurblut und dem BMI der Neugeborenen (Papadopoulou et al., 2000).

4.3.2 Vergleich der beobachteten Assoziationen zwischen der Leptinkonzentration im
Serum der Miitter und den Geburtsparametern sowie der Schwangerschaftsdauer in

der UBCS mit Ergebnissen vorheriger Studien

In der UBCS konnte weder eine Assoziation zwischen der Leptinkonzentration im
miitterlichen Serum zum Zeitpunkt der Geburt und den Geburtsparametern
(Korpergewicht, Korperlinge und BMI) der Neugeborenen noch mit der

Schwangerschaftsdauer beobachtet werden.

Schubring et al. konnten in ihrer Studie (beschrieben unter Punkt 4.3.1) ebenfalls keinen
Zusammenhang zwischen der Leptinkonzentration im Blutserum der Miitter bei der Geburt
und dem Geburtsgewicht des Kindes beobachten (Schubring et al., 1997). Verhaeghe et al.
untersuchten in einer prospektiven Studie, die n=289 Schwangere einschloss, den
Zusammenhang zwischen der Leptinkonzentration im miitterlichen Serum und dem
Geburtsgewicht der Kinder. Im Rahmen eines oralen Glucosetoleranztests, der zwischen
der 24. und 29. Schwangerschaftswoche stattfand, wurden der miitterliche BMI sowie die
Leptinkonzentrationen im Serum gemessen. Dabei zeigte sich keine Assoziation zwischen
der miitterlichen Leptinkonzentration und dem Geburtsgewicht des Kindes. Der
miitterliche BMI stellte sich als stidrkster Faktor heraus, der mit der miitterlichen
Leptinkonzentration assoziiert ist (Verhaeghe et al., 2002). In der Studie von Oktem et al.
(Studie beschrieben unter 4.3.1) konnte ebenfalls kein Zusammenhang zwischen der
Leptinkonzentration im miitterlichen Serum zum Zeitpunkt der Geburt und dem
Geburtsgewicht der Neugeborenen beobachtet werden (Oktem et al., 2004). In einer
Studie, die n=85 Miitter und deren Neugeborene einschloss, wurde die Korrelation
zwischen der miitterlichen Leptinkonzentration im Serum zum Zeitpunkt der Geburt und
dem BMI der Neugeborenen analysiert. In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen aus der
UBCS konnte kein Zusammenhang zwischen beiden Parametern beobachtet werden

(Papadopoulou et al., 2000). Ziel einer weiteren prospektiven Kohortenstudie war unter
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anderem die Untersuchung eines Einflusses der Leptin- und Adiponektinkonzentration im
Serum Schwangerer auf das Geburtsgewicht des Kindes. In die Studie eingeschlossen
wurden n=472 gesunde Schwangere, deren Leptinkonzentrationen im Serum am Ende des
zweiten oder zu Beginn des dritten Schwangerschaftsdrittels im Rahmen eines oralen
Glucosetoleranztests gemessen wurden. Dabei konnte eine signifikante negative
Assoziation zwischen der Leptinkonzentration im miitterlichen Serum und dem

Geburtsgewicht beobachtet werden (Retnakaran et al., 2012).

4.3.3 Vergleich der beobachteten Assoziationen zwischen der Leptinkonzentration im
Nabelschnurblut und den Gewichtszunahmen bzw. dem BMI der Kinder in den
ersten 8 Lebensjahren sowie den anthropometrischen Messwerten der Kinder im

Alter von 8 Jahren

In der UBCS =zeigte sich ein méBig negativer Zusammenhang zwischen der
Leptinkonzentration im Nabelschnurblut und der prozentualen Gewichtszunahme der
Kinder im ersten Lebensjahr. Zwischen den BMI-Werten der Kinder im Alter von 1, 2, 3,
4, 6 und 8 Jahren und der Leptinkonzentration im Nabelschnurblut konnten keine
Zusammenhdnge beobachtet werden. In der einfachen Korrelation lieB sich zwischen der
Leptinkonzentration im Nabelschnurblut und den anthropometrischen Parametern der 8-
jéhrigen Kinder (BMI, Bauchumfang, WHtR und Hautfaltendicken) kein Zusammenhang
beobachten. Innerhalb der multiplen Regressionsanalyse zeigte sich eine negative
Assoziation zwischen der Leptinkonzentration im Nabelschnurblut und den
anthropometrischen Messwerten der Kinder im Alter von 8 Jahren (BMI, Bauchumfang
und WHtR). Diese Zusammenhang wurde erst nach Adjustierung fiir verschiedene
Variablen (Modell C, beschrieben im Ergebnisteil) signifikant. Es wird angenommen, dass
die Leptinkonzentration im Nabelschnurblut keine Determinante fiir die ausgewidhlten
anthropometrischen Parameter der Kinder im Alter von 8 Jahren ist. Es wird davon
ausgegangen, dass die Faktoren, die als potentielle Confounder ausgewéhlt wurden, in
einem stdrkeren Zusammenhang mit den anthropometrischen Parametern eines 8-jdhrigen

Kindes stehen, als die Leptinkonzentration im Nabelschnurblut.

Im Rahmen der 6-Monats-Nacherhebung der prospektiven Geburtskohortenstudie “"Project
Viva' (beschrieben unter Punkt 4.3.1) wurde eine mogliche Assoziation zwischen der

Leptinkonzentration im Nabelschnurblut und der durchschnittlichen Gewichtszunahme der
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Kinder in den ersten 6 Lebensmonaten untersucht. Es zeigte sich, dass eine hohere
Leptinkonzentration im Nabelschnurblut mit einer geringeren Gewichtszunahme der
Kinder in diesem Alter assoziiert war. Anlésslich der 3-Jahres-Nacherhebung fand eine
anthropometrische Untersuchung (Korpergewicht, Korperhohe, Hautfaltendicke Trizeps
und subskapular) der Kinder statt. Zusétzlich wurden die Konzentrationen von Leptin und
Adiponektin in entnommenen Plasmapoben der Kinder bestimmt. Es zeigte sich nach
multivariater Analyse (nach Adjustierung fiir verschiedene Variablen) eine negative
Assoziation zwischen der Leptinkonzentration im Nabelschnurblut und dem BMI der
Kinder im Alter von 3 Jahren. Hohere Leptinkonzentrationen im Nabelschnurblut waren
mit hoheren Leptinkonzentrationen im Plasma im Alter von 3 Jahren assoziiert. Zwischen
der Leptinkonzentration im Nabelschnurblut und der Hautfaltendicke der 3-jdhrigen
Kinder lieB sich kein Zusammenhang beobachten. Die Leptinkonzentrationen im Serum
der 3-jdhrigen Kinder waren positiv assoziiert mit den Gewichtszunahmen in den
folgenden Lebensjahren sowie mit der Entwicklung einer Adipositas im Alter von 7
Jahren (Mantzoros et al., 2009; Boeke et al., 2013). In einer Studie, an der insgesamt
n=348 Kinder teilnahmen, wurden u. a. Wachstumsmuster fiir SGA (small-for-gestational-
age)- und AGA (appropriate-for-gestational-age) -Kinder ausgewertet. N=109 SGA- und
n=239 AGA-Kinder wurden in die Studie eingeschlossen. Eine anthropometrische
Vermessung der Kinder erfolgte direkt nach der Geburt, nach 2, 5, 9, 12, 18 und 24
Monaten sowie im Alter von 6 Jahren. Die Konzentrationen von Leptin im
Nabelschnurblut wurden direkt nach der Geburt gemessen. Das Geburtsgewicht, die
Geburtsldnge und die Leptinkonzentration im Nabelschnurblut waren bei den SGA-
Kindern niedriger als bei den AGA-Kindern. Im Vergleich zu den AGA-Kindern wiesen
die SGA-Kinder eine stirkere Zunahme des BMI im Alter zwischen 1 und 6 Jahren und
eine hohere Waist-to-hip-Ratio im Alter von 6 Jahren auf. Das miitterliche Gewicht vor der
Schwangerschaft und die Leptinkonzentrationen im Nabelschnurblut stellten sich als
stirkste Faktoren heraus, die mit der kindlichen Gewichtszunahme im ersten Lebensjahr
assoziiert waren (Valuniene et al., 2009). Ziel einer weiteren Geburtskohortenstudie war
es, den Einfluss eines miitterlichen Diabetes mellitus Typ 1 wihrend der Schwangerschaft
auf die Entwicklung einer Adipositas sowie einer Glucoseintoleranz der Kinder im Alter
von 7 Jahren zu untersuchen. Des Weiteren wurde ein moglicher Zusammenhang zwischen
der Leptin- und Insulinkonzentration im Nabelschnurblut und anthropometrischen
Parametern (BMI, Bauchumfang, Hautfaltendicke Trizeps und subskapular) sowie der

Glucosetoleranz der 7-jahrigen Kindern analysiert. In die Studie eingeschlossen wurden
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n=100 Kinder von Miittern mit DM 1 und n=45 Kinder gesunder Miitter (Kontrollgruppe,
kein diagnostizierter DM 1). Direkt nach der Geburt wurden Nabelschnurblutproben
abgenommen und die Leptinkonzentrationen bestimmt. Dabei korrelierte in der Gruppe der
Kinder, deren Miitter an DM 1 erkrankt waren, der BMI im Alter von 7 Jahren positiv mit
der Leptinkonzentration im Nabelschnurblut. Im Gegensatz dazu lie sich in der
Kontrollgruppe kein signifikanter Zusammenhang zwischen den anthropometrischen
Messwerten (BMI, Bauchumfang, Hautfaltendicke Trizeps und subskapular) der 7-jdhrigen
Kinder und der Leptinkonzentration im Nabelschnurblut feststellen (Lindsay et al., 2010).
Um herauszufinden, ob die Leptin- und Insulinkonzentrationen im Nabelschnurblut das
kindliche Wachstum beeinflussen, untersuchten Ong et al. n=197 gesunde Kinder einer
reprasentativen Geburtskohorte zum Zeitpunkt der Geburt sowie 4, 8, 12 und 24 Monate
postpartum. Bei der Geburt wurden Nabelschnurblutproben entnommen sowie
anthropometrische Messwerte (Korpergewicht, Korperlinge, Kopfumfang, Ponderal
Index) der Neugeborenen erhoben. Die Leptinkonzentrationen im Nabelschnurblut standen
in einem negativen Zusammenhang mit den Gewichtszunahmen der Kinder in den ersten 4
Lebensmonaten. Der Effekt der Leptinkonzentration auf die Gewichtszunahmen war
unabhingig vom Geburtsgewicht und bestand auch noch im Alter von 24 Monaten (Ong et

al., 1999).

4.3.4 Vergleich der beobachteten Assoziationen zwischen der Leptinkonzentration im
Serum der Miitter bei der Geburt und den Gewichtszunahmen bzw. dem BMI der
Kinder in den ersten 8 Lebensjahren sowie den anthropometrischen Messwerten der

Kinder im Alter von 8 Jahren

In der UBCS konnten schwach negative Korrelationen zwischen der Leptinkonzentration
im miitterlichen Serum und den Gewichtszunahmen der Kinder im 4. Lebensjahr
beobachtet werden. Zwischen der Leptinkonzentration im miitterlichen Serum und den
BMI-Werten der Kinder im Alter von 1, 2, 3, 4 und 6 Jahren konnte kein Zusammenhang
festgestellt werden. In der einfachen Korrelation lieB sich zwischen der
Leptinkonzentration im miitterlichen Serum und den anthropometrischen Messwerten der
Kinder im Alter von 8 Jahren (BMI, Bauchumfang, WHtR und Hautfaltendicke) kein
Zusammenhang erkennen. Innerhalb der multiplen Regressionsanalyse zeigte sich eine
negative Assoziation zwischen der Leptinkonzentration im miitterlichen Serum und den

anthropometrischen Parametern (BMI, Bauchumfang und WHtR) der Kinder im Alter von
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8 Jahren. Die negative Assoziation zwischen der Leptinkonzentration im miitterlichen
Serum und dem BMI sowie der WHtR der 8-jéhrigen Kinder war erst nach Adjustierung
fiir verschiedene Variablen (Modell C, beschrieben im Ergebnisteil) signifikant. Die
negative Assoziation zwischen der Leptinkonzentration im miitterlichen Serum und dem
Bauchumfang im Alter von 8 Jahren war im an das Geschlecht des Kindes adjustierten
Modell B am stéirksten und verringerte sich durch weitere Adjustierung (Modelle C und
D). Es wird angenommen, dass die Leptinkonzentration im miitterlichen Serum keine
Determinante fiir die anthropometrischen Parameter der Kinder im Alter von 8 Jahren
darstellt, sondern der beobachtete signifikant negative Zusammenhang durch die

adjustierten Variablen zu erkléren ist.

Im Rahmen der 3-Jahres-Nachuntersuchung der Geburtskohortenstudie " Project Viva™
(beschrieben unter Punkt 4.3.1) wurde ein Zusammenhang zwischen der
Leptinkonzentration im Serum der Miitter zum Zeitpunkt der Geburt und
anthropometrischen Parametern (BMI, Bauchumfang, Hautfaltendicke) der Kinder im
Alter von 3 Jahren untersucht. Es waren hohe Leptinkonzentrationen im miitterlichen
Serum mit einem geringeren BMI und einem geringeren Bauchumfang der Kinder im Alter
von 3 Jahren assoziiert (Boeke et al.,, 2013). Schuster et al. untersuchten in einer
prospektiven longitudinalen Kohortenstudie den Zusammenhang zwischen der
Leptinkonzentration im miitterlichen Serum sowie in der Muttermilch und der
prozentualen Gewichtszunahme der Kinder in den ersten 6 Monaten. N=23 gesunde Miitter
und deren Neugeborene wurden in die Studie eingeschlossen. Zu verschiedenen
Zeitpunkten wurden Muttermilchproben und miitterliche Serumproben gewonnen und die
prozentuale Gewichtszunahme der Kinder dokumentiert. Es zeigte sich im gesamten
Untersuchungszeitraum eine positive Korrelation der Leptinkonzentration im miitterlichen
Serum mit der in der Muttermilch, wobei die Leptinkonzentrationen in der Muttermilch
signifikant niedriger waren. Die Leptinkonzentrationen, die in der ersten Woche
postpartum in der Muttermilch gemessen wurden, waren negativ mit den kindlichen
Gewichtszunahmen in den ersten 6 Lebensmonaten assoziiert (Schuster et al., 2011). Ziel
einer Familienstudie war es, familidre Risikofaktoren fiir die Entwicklung von
Ubergewicht bei Kindern zu identifizieren. Insgesamt nahmen n=124 Familien mit ihren 7-
jahrigen Kindern an der Querschnittsstudie teil. Neben einer anthropometrischen
Vermessung (Korpergewicht, Korperhohe, BMI, Bauch- und Hiiftumfang) und der
Erfassung von Lebensgewohnheiten der Studienteilnehmer fand eine Bestimmung der

Leptinkonzentration im Serum statt. Dabei erwies sich Ubergewicht beider Elternteile als
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stirkster Risikofaktor fiir die Entwicklung kindlichen Ubergewichts im Alter von 7 Jahren.
Ubergewichtige Kinder zeigten hohere Leptinkonzentrationen im Vergleich zu
Normalgewichtigen im Alter von 7 Jahren. Dartliber hinaus erhohte sich das Risiko der
Kinder, {ibergewichtig zu sein, wenn ihre Eltern erhohte Leptinkonzentrationen im Serum

aufwiesen (Kim et al., 2010).
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4.4 Biologische Plausibilitit

4.4.1 Adiponektin allgemein

Entdeckung, Struktur und Beschreibung des Adiponektin- Gens

Das Hormon Adiponektin wurde in der Mitte der neunziger Jahre erstmals durch vier
unabhingige Arbeitsgruppen beschrieben (Scherer et al., 1995; Nakano et al., 1996; Hu et
al., 1996; Maeda et al., 1996). Deshalb existieren fiir Adiponektin in der Literatur vier
verschiedenen Namen: ApMI1 (adipose most abundant gene transcript 1), AdipoQ,
ACRP30 (adipocyte complement-related protein of 30 kDa) und GBP28 (gelatin binding
protein of 28 kDa). Das humane Adiponektin besteht aus 244 Aminosduren und lésst sich
in vier Doménen unterteilen. Die Grundstruktur des Adiponektins ist ein Homotrimer, das
durch drei Monomere gebildet wird (Berg et al, 2002). Die Untersuchung von
Adiponektin in Mausmodellen hat gezeigt, dass das Protein im Serum in verschiedenen
Formen existiert. Als Trimer (LMW-A=low molecular weight-A), Hexamer (MMW-
A=middle molecular weight-A) sowie in hochmolekularer Form, bestehend aus 12-18
Adiponektinmolekiilen (HMW-A=high molecular weight-A) (Pajvani et al., 2003). Das
Adiponektingen befindet sich auf Chromosom 3g27. Das Gen hat eine Lénge von ca. 16 kb
(Kilobasen) und enthilt 3 Exons, die durch 2 Introns unterbrochen sind (Saito et al., 1999).
In zahlreichen Studien konnte gezeigt werden, dass Variationen im Adiponektingen das
genetische Risiko fiir Diabetes mellitus (DM) Typ 2 und andere Komponenten des
metabolischen Syndroms modulieren (Vasseur et al., 2006; Yang et al., 2007). Adiponektin
wird verschiedenen posttranslationalen Modifikationen unterzogen, die fiir die Bildung von

HMW-Komplexen erforderlich sind (Wang et al., 2006).

Expressionsorte, Rezeptoren und Signalwege

Adiponektin wird fast ausschlieBlich im weilen Fettgewebe gebildet (Matsuzawa et al.,
1999). Die Konzentration von Adiponektin im Serum ist geschlechtsabhingig. Frauen
haben signifikant hohere Adiponektinkonzentrationen im Vergleich zu Ménnern (Yang et
al., 2001). Bisher sind zwei Adiponektinrezeptoren bekannt. Der Adiponektinrezeptor 1
(AdipoR1) wird primdr im Skelettmuskel exprimiert und der Adiponektinrezeptor 2
(AdipoR2) kann in der Leber nachgewiesen werden (Yamauchi et al., 2003). Neben
AdipoR1 und —R2 existiert T-Cadherin als Rezeptor fiir hexamere und HMW-Isoformen
des Adiponektins (Kadowaki et al., 2006). Die Bindung von Adiponektin an seine

Rezeptoren fiihrt zur Aktivierung verschiedener Signalmolekiile, wie dem AMPK
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(Adenosinmonophosphat aktivierte Proteinkinase), dem PPAR alpha (Peroxisom
Proliferator-aktivierter Rezeptor o) und der p38 MAPK (p38 Mitogen-aktivierte
Proteinkinase). Die Aktivierung der Signalmolekiile fordert die Glucoseaufnahme in die
Zellen und fiihrt zu einer gesteigerten Fettsdureoxidation (Kadowaki et al., 2006) sowie zu

einer Hemmung der Gluconeogenese (Berg et al., 2001).

Priméire Funktionen des Adiponektins

Erste Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen der Adiponektinkonzentration und
dem Auftreten von Fettleibigkeit lieferte die Beobachtung, dass die Adiponektinexpression
im Fettgewebe fettleibiger Miuse und Menschen signifikant vermindert ist (Hu et al.,
1996). Die Beobachtung, dass adipose Individuen niedrigere Adiponektinkonzentrationen
im Serum haben im Vergleich zu Normalgewichtigen, konnte in Studien gezeigt werden
(Arita et al., 1999; Rigamonti et al., 2013). Diese Beobachtung bestitigte sich auch fiir
Kinder (Gherlan et al., 2012; Kliinder-Kliinder et al., 2013). Gherlan et al. verglichen die
Konzentrationen von Biomarkern, die im Zusammenhang mit dem kardiovaskuldren
Risikoprofil gesehen werden, bei adiposen und normalgewichtigen Kindern und
Jugendlichen. Es wurden signifikant niedrigere Adiponektinkonzentrationen in der Gruppe
der adipdsen Kinder beobachtet. Die Adiponektinkonzentration war negativ mit dem
Bauchumfang der Kinder korreliert (Gherlan et al., 2012). Reinehr et al. untersuchten den
Zusammenhang zwischen einer Gewichtsabnahme und der Adiponektinkonzentration bei
adiposen Kindern. Es zeigte sich, dass eine Gewichtsreduktion mit einem signifikanten
Anstieg der Adiponektinkonzentration und einer Verbesserung der Insulinresistenz
assoziiert war (Reinehr et al., 2004). Die Beobachtung, dass eine Gewichtsreduktion bei
adipésen Individuen mit einer Erhohung der Adiponektinkonzentration einhergeht
(Reinehr et al.,, 2004; Gajewska et al, 2011), weist auf einen negativen
Riickkoppelungsmechanismus des Fettgewebes auf die Adiponektinproduktion hin

(Mazaki-Tovi et al., 2005).

Sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern konnte eine negative Korrelation zwischen
der Adiponektinkonzentration und Komponenten des metabolischen Syndroms beobachtet
werden (Boyraz et al., 2013; Kliinder-Kliinder et al., 2013; Chen et al., 2012). Gilardini et
al. verglichen den Nutzen von Biomarkern, um iibergewichtige Kinder und Jugendliche
mit einem erhohten Risiko fiir ein metabolisches Syndrom zu identifizieren. In ihrer Studie

kamen sie zu dem Ergebnis, dass eine Hypoadiponektindmie mit einem erhéhten Risiko fiir
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das metabolische Syndrom assoziiert ist und die Adiponektinkonzentration der beste

Pradiktor fiir dieses bei Kindern und Jugendlichen ist (Gilardini et al., 2006).

Studien zeigen, dass die Adiponektinkonzentrationen bei Patienten, die an DM erkrankt
sind, niedriger sind, als bei nicht Erkrankten (Abdelgadir et al., 2013; Li et al., 2012).
Niedrige Adiponektinkonzentrationen stehen im Zusammenhang mit einem erhohten
Risiko, spiter an DM 2 zu erkranken (Jee et al., 2013; Marques-Vidal et al., 2012). Studien
zu diesem Thema an Kindern und Jugendlichen, die an Diabetes erkrankt sind, zeigen
kontroverse Ergebnisse. Ali et al. verglichen die Adiponektinkonzentrationen im Serum
von Kindern mit DM Typ 1 und Typ 2 mit der Adiponektinkonzentration gesunder Kinder
(Kontrollgruppe). Kinder mit DM 1 und DM 2 zeigten signifikant hohere
Adiponektinkonzentrationen im Vergleich zu Kindern der Kontrollgruppe (Ali et al.,
2013). Im Gegensatz dazu kam eine andere Studie zu dem Ergebnis, dass Jugendliche, die
an DM 2 erkrankt sind, signifikant niedrigere Adiponektinkonzenrationen aufweisen, als

gesunde Kinder (Stringer et al., 2009).

Es wird angenommen, dass Adiponektin antiinflammatorische und antithrombotische
Eigenschaften besitzt. In Studien konnte ein inverser Zusammenhang zwischen der
Adiponektinkonzentration und Entziindungsparametern gezeigt werden (Gustafsson et al.,
2013; Hung et al., 2008). Es wurde beobachtet, dass eine Hypoadiponektindmie mit dem
Auftreten von Atherosklerose, arteriellem Hypertonus sowie einer koronaren

Herzkrankheit assoziiert ist (Han et al., 2009).

Adiponektin und Insulinresistenz

Das Auftreten einer Insulinresistenz ist negativ mit der Adiponektinkonzentration im
Serum assoziiert (Arita et al., 1999; Abdelgadir et al., 2013; Boyraz et al., 2013), jedoch
konnte ein kausaler Zusammenhang bisher noch nicht gezeigt werden (Cook et al., 2010).
Die insulinsensitivierende Wirkung des Adiponektins wurde bereits im Jahre 2001 durch
drei verschiedene Gruppen beschrieben. Die Injektion von Adiponektin flihrte bei Mausen
zu einer Verminderung der Konzentration von Glucose und freier Fettsduren im Plasma
und zu einer Verbesserung der Insulinsensitivitdt (Berg et al., 2001; Fruebis et al., 2001;
Yamauchi et al., 2001). Einen weiteren Hinweis fiir einen ursdchlichen Zusammenhang
zwischen der Adiponektinkonzentration und dem Auftreten einer Insulinresistenz lieferten
Studien an Rhesusaffen, bei denen ein Abfall der Adiponektinkonzentration mit der

Entwicklung einer Insulinresistenz einherging (Hotta et al., 2001).
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4.4.2 Adiponektin in der Schwangerschaft

Beziiglich der Plazenta als Produktionsort von Adiponektin wird in der Literatur
kontrovers diskutiert. Einerseits existieren in der Literatur zahlreiche Studien, in denen
eine Adiponektinproduktion in der Plazenta nachgewiesen werden konnte (Caminos et al.,
2005; Chen et al., 2006), wohingegen andere Studien keine Adiponektinexpression in der
Plazenta zeigen konnten (Corbetta et al., 2005; Haugen et al., 2006). Diskutiert wird eine
Anreicherung von Adiponektin in der Plazenta aus dem miitterlichen Kreislauf, was die
unterschiedlichen Studienergebnisse erkldren konnte (Aye et al., 2013). Wegen seines
hohen Molekulargewichts ist Adiponektin nicht in der Lage, die Plazenta zu passieren. Die
miitterlichen und fetalen Adiponektinkonzentrationen sind unabhingig voneinander (Chan
et al., 2004; Wang et al., 2010; D’Ippolito et al., 2012). Zahlreiche Beobachtungen
sprechen fiir eine zentrale Rolle des Adiponektins wéhrend des fetalen Wachstums. Der
Fetus produziert Adiponektin primdr im Fettgewebe. Bereits in der 14.
Schwangerschaftswoche konnte eine Adiponektinexpression in einer Vielzahl fetaler
Gewebe nachgewiesen werden. Zu diesen zdhlen das braune Fettgewebe, Muskel- und
Hautzellen sowie die Darmwand (Corbetta et al., 2005). Im Nabelschnurblut konnten im
Vergleich zum miitterlichen Serum signifikant hohere Adiponektinkonzentrationen
gemessen werden (UBCS; Corbetta et al., 2005; Sivan et al., 2003). Diese Beobachtung
spricht dafiir, dass der Fetus wihrend der Schwangerschaft Adiponektin produziert
(Weyermann et al., 2006). FEine weitere Hypothese fiir die hohen
Adiponektinkonzentrationen im Nabelschnurblut ist, dass beim Fetus noch kein negativer
Riickkoppelungsmechanismus des Fettgewebes auf die Adiponektinproduktion existiert,
wie es beim Erwachsenen angenommen wird (Sivan et al., 2003). In Studien konnte keine
Korrelation zwischen der Adiponektinkonzentration im Nabelschnurblut und der
Adiponektinkonzentration im Serum der Miitter beobachtet werden (Sivan et al., 2003;
Wang et al., 2010). Sivan et al. konnten nach dem Wegfall der Placenta keinen Abfall der
fetalen Adiponektinkonzentrationen feststellen (Sivan et al., 2003). Diese Beobachtungen
sprechen fiir die Annahme, dass Adiponektin im Nabelschnurblut aus fetalen Geweben
stammt und die plazentire bzw. miitterliche Adiponektinproduktion nicht zur

Adiponektinkonzentration im Nabelschnurblut beitrdgt (Sivan et al., 2003).
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Adiponektinkonzentrationen im miitterlichen Serum wihrend der Schwangerschaft und

postpartum

In der Literatur existieren wenige Studien, die die Adiponektinkonzentrationen im Serum
schwangerer Frauen mit der Adiponektinkonzentration nicht schwangerer Frauen
verglichen haben. Catalano et al. beobachteten wihrend der Schwangerschaft niedrigere
Adiponektinkonzentrationen im Serum im Vergleich zu nicht schwangeren Frauen
(Catalano et al., 2006). Eine Studie von Nien et al. konnte keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Adiponektinkonzentrationen im Plasma schwangerer und nicht schwangerer
Frauen beobachten (Nien et al. 2007). Fuglsang et al. untersuchten bei gesunden
Schwangeren potentielle Verdnderungen der Adiponektinkonzentrationen im Serum
wahrend  der  Schwangerschaft. Bei  n=I1 Schwangeren =~ wurde  die
Adiponektinkonzentration im Serum zu verschiedenen Zeitpunkten der Schwangerschaft
sowie 5 bis 8 Wochen postpartum gemessen. Es konnte gezeigt werden, dass die
Adiponektinkonzentrationen im Serum der Miitter in der ersten Schwangerschaftshilfte
anstiegen. Das Maximum wurde in der Mitte der Schwangerschaft erreicht. Im weiteren
Verlauf der Schwangerschaft konnte eine Abnahme der Adiponektinkonzentrationen
beobachtet werden. In der Spdtschwangerschaft wurden die niedrigsten
Adiponektinkonzentrationen gemessen. Eine nverse Assoziation der
Adiponektinkonzentration im Serum mit dem miitterlichen BMI konnte ab der 18.
Schwangerschaftswoche gezeigt werden (Fuglsang et al., 2006). Aye et al. nehmen an,
dass die hohen Adiponektinkonzentrationen in der Frithschwangerschaft die Anlagerung
von  Nihrstoffen durch die Mutter  verstirken. Die abnehmenden
Adiponektinkonzentrationen in der Spédtschwangerschaft konnten die Bereitstellung von
Nébhrstoffen fiir den Feten fordern (Aye et al., 2013). Eine Querschnittsstudie von Mazaki-
Tovi untersuchte die Adiponektinkonzentrationen im Serum wihrend der Schwangerschaft
und postpartum. In die Studie eingeschlossen wurden n=80 Schwangere. Es erfolgte die
Messung der Adiponektinkonzentration in jedem Schwangerschaftstrimestern (n=20
Schwangere pro Trimester) sowie 4 Tage postpartum (n=20). Es zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den gemessenen Adiponektinkonzentrationen in den
drei Schwangerschaftstrimestern. Wéhrend der Schwangerschaft wurden signifikant hohere
Adiponektinkonzentrationen beobachtet im Vergleich zu postpartum. Die wéhrend der
Schwangerschaft gemessenen Adiponektinkonzentrationen korrelierten nicht mit dem BMI
der Schwangeren wihrend der Schwangerschaft (Mazaki-Tovi et al., 2007). Da die

Schwangerschaft einen Zustand erhohter Insulinresistenz darstellt (Briana et al., 2009) und
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sich die Adiponektinkonzentrationen im Serum wéhrend der Schwangerschaft nicht
signifikant verdndern, nehmen Mazaki-Tovi et al. an, dass die Regulation von Adiponektin
wiéhrend der Schwangerschaft verdndert ist. Die erhohten Adiponektinkonzentrationen
wéhrend der Schwangerschaft im Vergleich zu postpartum koénnten durch die gesteigerte
Adiponektinresistenz wiahrend der Schwangerschaft hervorgerufen werden (Mazaki-Tovi
et al., 2007). Zusténde, die mit einer Hyperinsulindmie assoziiert sind, wie zum Beispiel
die Schwangerschaft, sind mit einer verminderten Anzahl von Adiponektinrezeptoren
assoziiert (Kadowaki et al., 2005) und erniedrigen dadurch die Adiponektinsensitivitit. Es
wird angenommen, dass dieser Mechanismus die Insulinresistenz in der Schwangerschaft
verstirkt (Mazaki-Tovi et al., 2007). Eine weitere Hypothese fiir die erhohten
Adiponektinkonzentrationen wahrend der Schwangerschaft im Vergleich zu postpartum
ist, dass die Plazenta als Quelle miitterlichen Adiponektins nach der Geburt entfillt
(Mazaki-Tovi et al., 2007). Die Beobachtung, dass Schwangere mit Gestationsdiabetes
oder anderen Schwangerschaftserkrankungen niederigere Adiponektinkonzentrationen
aufweisen im Vergleich zu gesunden Schwangeren (Vitoratos et al., 2008; Briana et al.,
2009; Chen et al., 2006; Cseh et al., 2004), deutet auf eine zentrale Rolle von Adiponektin
wiahrend der  Schwangerschaft  hin.  Vitoratos et al.  verglichen die
Adiponektinkonzentrationen im Serum gesunder schwangerer Frauen mit denen, die
wiéhrend der Schwangerschaft einen Gestationsdiabetes entwickelten. Es konnte gezeigt
werden, dass die Adiponektinkonzentration negativ mit dem Auftreten einer
Insulinresistenz assoziiert war (Vitoratos et al., 2008). Ziel einer prospektiven
Kohortenstudie war die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen niedrigen
Adiponektinkonzentrationen in der Frithschwangerschaft und dem Risiko fiir die
Entwicklung eines Gestationsdiabetes. In die Studie eingeschlossen wurden n=445
Schwangere, von denen n=39 im weiteren Verlauf der Schwangerschaft einen
Gestationsdiabetes  entwickelten. = Es  wurde  beobachtet,  dass  niederige
Adiponektinkonzentrationen im ersten Trimester der Schwangerschaft signifikant positiv
mit dem Auftreten eines Gestationsdiabetes im zweiten Trimester assoziiert waren. Es wird
angenommen, dass die Adiponektinkonzentration im Serum ein Marker fiir die
Anfilligkeit einen Gestationsdiabetes zu entwickeln, ist (Lacroix et al., 2013). In der
UBCS und in einer Studie von Wang et al. (beschrieben unter 4.3.1) konnte kein
Zusammenhang zwischen der Adiponektinkonzentration im Serum der Miitter und den
Geburtsparametern der Neugeborenen beobachtet werden. Im Gegensatz dazu konnte in

anderen Studien eine negative Assoziation der Adiponektinkonzentration im Serum der
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Miitter mit dem Geburtsgewicht der Kinder beobachtet werden (Retnakaran et al., 2012;
Nanda et al., 2011), wobei der zugrunde liegende Mechanismus noch nicht vollstindig
geklart ist. Es wird angenommen, dass die Regulierung der Plazentafunktion durch
Adiponektin iiber verschiedene Signalwege einen Mechanismus darstellt, durch den die
endokrinen Funktionen des miitterlichen Fettgewebes das Wachstum des Feten
beeinflussen. Adiponektin verstirkte die Insulinsensitivitit (Gao et al., 2013). Es wird
vermutet, dass Adiponektin in der Plazenta eine gegensétzliche Wirkung besitzt und zu
einer Insulinresistenz fiihrt, die wiederum mit einer fetalen Wachstumshemmung assoziiert
ist. Diese Hypothese wird durch die Beobachtung gestiitzt, dass bestimmte
Adiponektinformen die Expression plazentdrer Hormone hemmen und biologische Effekte
auf primire menschliche Trophoblasten haben. Es konnte gezeigt werden, dass die Gabe
von Adiponektin zu einer Abschwichung von Insulinsignalwegen in der Plazenta fiihrt
(Aye et al., 2013). In der UBCS war die Schwangerschaftsdauer nicht mit der
Adiponektinkonzentration im miitterlichen Serum assoziiert. Diese Beobachtung konnte
auch in anderen Studien gemacht werden (Naruse et al., 2005; Suwaki et al., 2006). Im
Gegensatz dazu war in einer Studie von Nien et al. die Adiponektinkonzentration im
Plasma schwangerer Frauen negativ mit der Schwangerschaftsdauer assoziiert. Eine
mogliche Erklarung fiir diese Beobachtung ist, dass die Adiponektinkonzentrationen
negativ mit dem Auftreten einer Insulinresistenz assoziiert sind und die Schwangerschaft
einen Zustand erhohter Insulinresistenz darstellt. Es wird angenommen, dass das
Fettgewebe einen negativen Riickkoppelungsmechanismus auf die Adiponektinproduktion
ausiibt (Mazaki-Tovi et al., 2005). Nien et al. vermuten, dass die Zunahme des
Fettgewebes wihrend der Schwangerschaft einen weiteren Mechanismus darstellt, der fiir
die negative Assoziation der Adiponektinkonzentration im Serum mit der

Schwangerschaftsdauer verantwortlich ist (Nien et al., 2007).

Fetale Adiponektinkonzentrationen in der Schwangerschaft und postpartum

Kajantie et al. bestimmten bei n=197 Neugeborenen (n=122 Friihgeborene zwischen der
22, und 32. Schwangerschaftswoche @ und n=75  Termingeborene) die
Adiponektinkonzentrationen im Nabelschnurblut direkt nach der Geburt. Ab der 24.
Schwangerschaftswoche lieB sich Adiponektin im Nabelschnurblut nachweisen. Mit
steigendem Gestationsalter stiegen die Adiponektinkonzentrationen im Nabelschnurblut
an. Diese waren bei Termingeborenen 20 Mal héher als bei Kindern, die in der 24.

Schwangerschaftswoche geboren wurden (Kajantie et al., 2004). Termingeborene
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Neugeborene weisen zwei bis dreimal hohere Adiponektinkonzentrationen auf als
Erwachsene (Mantzoros et al., 2003; Kotani et al., 2004; Sivan et al., 2004). Die
Hyperadiponektinimie der Neugeborenen konnte durch das Fehlen eines negativen
Riickkoppelungsmechanismus des Fettgewebes auf die Adipoenktinproduktion, welcher
bei Erwachsenen vermutet wird, hervorgerufen werden (Sivan et al., 2003). Neugeborene
weisen einen signifikant niedrigeren Korperfettanteil auf im Vergleich zu Erwachsenen.
Eine weitere Hypothese fiir die hohen Adiponektinkonzentrationen der Neugeborenen
konnte das Fehlen hypertropher Adipozyten sein, welche bei Erwachsenen fiir den
negativen Riickkoppelungsmechanismus verantwortlich sind (Yamauchi et al., 2001; Sivan
et al., 2003). Kajantie et al. nehmen an, dass sich die Regulation der Adiponektinsynthese
bei Neugeborenen von der bei Erwachsenen unterscheidet. Neugeborene haben im
Vergleich zu Erwachsenen einen hoheren Anteil an braunem Fettgewebe. Im braunen
Fettgewebe hat Insulin eine stimulierende Wirkung auf die Adiponektinproduktion. Im
weillen Fettgewebe hat Insulin im Vergleich dazu einen hemmenden Effekt auf die
Adiponektinkonzentration (Kajantie et al., 2004). Inoue et al. stellten die Hypothese auf,
dass die zahleichen Expressionsorte von Adiponektin beim Feten fiir die hohen
Adiponektinkonzentrationen im Nabelschnurblut verantwortlich sein konnten (Inoue et al.,
2008). Es wird angenommen, dass Adiponektin beim Fetus und beim Neugeborenen
wichtige biologische Funktionen libernimmt. Adiponektin kénnte eine zentrale Rolle bei
der Regulation des fetalen Wachstums einnehmen (Sivan et al., 2003). Es besteht ein
Zusammenhang zwischen einem geringen Geburtsgewicht und dem Auftreten eines
metabolischen Syndroms im spdteren Leben (Silveira et al., 2008). Da das fetale
Wachstum durch Insulin kontrolliert ist, koénnte Adiponektin als Regulator der
Insulinsensitivitdt Effekte auf die fetale Entwicklung haben (Kajantie et al., 2004). Es wird
angenommen, dass die Entwicklung einer Adipositas ihren Ursprung bereits wéhrend der
fetalen Entwicklung hat. Dies wird mit dem Begriff der ‘fetalen Programmierung’
beschrieben. Die fetale Programmierung basiert auf der Annahme, dass der Erndhrungs-
und Hormonstatus wihrend der Schwangerschaft irreversibel und lebenslang in die
metabolische Kontrolle eingreift (Briana et al., 2010). Volberg et al. untersuchten in einer
prospektiven Kohortenstudie, die n=80 Kinder einschloss, Veridnderungen der
Adiponektinkonzentrationen im Plasma in der friihen Kindheit. Die Bestimmung der
Adiponektinkonzentration erfolgte zum Zeitpunkt der Geburt sowie im Alter von 2, 5 und
9 Jahren. Es wurde beobachtet, dass die Adiponektinkonzentrationen im Plasma der Kinder

bei der Geburt am hochsten waren. Zwischen der Geburt und dem Alter von 2 Jahren
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wurde ein starker Abfall der Adiponektinkonzentrationen verzeichnet, der bis zum Alter
von 5 Jahren anhielt. Zwischen 5 und 9 Jahren fanden keine wesentlichen Verdnderungen
der Adiponektinkonzentrationen mehr statt. Die Adiponektinkonzentration im Plasma
zeigte eine zunehmende negative Assoziation mit den BMI der Kinder im Alter von 2, 5
und 9 Jahren (Volberg et al., 2013). Iniguez et al. nehmen an, dass die Abnahme der
Adiponektinkonzentration in der frithen Kindheit auf einer Zunahme der Adipositas beruht,
wie es auch bei dlteren Kindern und Erwachsenen gezeigt werden konnte (Iniguez et al.,
2004). In Studien konnte ein positiver Zusammenhang zwischen der
Adiponektinkonzentration im Nabelschnurblut und den Geburtsparametern der
Neugeborenen beobachtet werden (UBCS; Mantzoros et al., 2009; Inami et al., 2007;
Sivan et al., 2003). Neugeborene haben einen Kdrperfettanteil von ca. 15%, welcher zum
grofiten Teil aus subkutanem Fett besteht. Mit zunehmendem Alter nimmt das Verhiltnis
zwischen subkutanem und viszeralem Fettgewebe ab. In Studien konnte gezeigt werden,
dass die Adiponektinproduktion viszeraler Adipozyten, nicht jedoch subkutaner
Adipozyten, negativ mit dem BMI korreliert ist (Sivan et al., 2003). Mantzoros et al.
nehmen an, dass die Verdnderungen der Korperfettverteilung mit einer Umkehr der
zundchst positiven Korrelation zwischen der Adiponektinkonzentration und dem
Korpergewicht zum Zeitpunkt der Geburt zu einer negativen Korrelation im spiteren
Leben assoziiert sind (Mantzoros et al., 2009). Inami et al. identifizierten die Geburtslinge
als Determinante fiir die Adiponektinkonzentration im Nabelschnurblut (Inami et al.,
2007). Das fetale Wachstum wird durch Insulin kontrolliert, welches durch Adiponektin

reguliert wird.

Es wird angenommen, dass das negative Feedback des Fettgewebes auf die
Adiponektinproduktion, welches als Mechanismus beim Erwachsenen angenommen wird,
beim Fetus noch nicht vorhanden ist. Moglicherweise gibt es Faktoren, welche erst ab
einer definierten Fettgewebsmasse bzw. ab einer definierten Adipozytengrofle wirksam
werden und fiir den negativen Riickkoppelungsmechanismus des Fettgewebes auf die
Adiponektinproduktion ~ verantwortlich  sind.  Eine positive  Korrelation der
Adiponektinkonzentration im Nabelschnurblut mit der Schwangerschaftsdauer konnte in
Studien beobachtet werden (UBCS; Mantzoros et al., 2009; Kajantie et al., 2004; Corbetta
et al., 2005; Martos-Moreno et al., 2009). Da Adiponektin nur von reifen Adipozyten
produziert wird und nicht von Vorliuferzellen (Korner et al., 2005), deuten diese
Ergebnisse darauf hin, dass Adiponektin den ersten verldsslichen Marker fiir die Reifung

des Fettgewebes darstellen konnte (Martos-Moreno et al., 2009). Martos-Moreno et al.
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vermuten, dass eine unzureichende intrauterine Ausbildung des fetalen Fettgewebes (z. B.
bei Friihgeborenen) mit Verdnderungen des Adiponektinprofils im Nabelschnurblut
assoziiert ist. Diese Verdnderungen konnten lebenslang negativ. mit dem
Glucosestoffwechsel assoziiert sein (Martos-Moreno et al., 2009). In der UBCS konnte
kein signifikanter ~Zusammenhang zwischen der Adiponektinkonzentration im
Nabelschnurblut und den prozentualen Gewichtszunahmen der Kinder im Alter von 0 bis 8
Jahren, den BMI im Alter von 1, 2, 3, 4, 6 und 8 Jahren sowie den ausgewaihlten
anthropometrischen Parametern der Kinder im Alter von 8 Jahren beobachtet werden. In
Gegensatz dazu konnte in der Studie von Nakano et al. (beschrieben unter 4.2.3) eine
positive Assoziation zwischen der Adiponektinkonzentration im Nabelschnurblut und dem
BMI der Kinder zum Zeitpunkt der Geburt sowie den BMI-Verdnderungen in den ersten 3
Lebensjahren beobachtet werden (Nakano et al., 2012). Mantzoros et al. beobachteten
einen positiven Zusammenhang zwischen der Adiponektinkonzentration im
Nabelschnurblut und dem Auftreten einer zentralen Adipositas der Kinder im Alter von 3
Jahren (Mantzoros et al., 2009). Nakano et al. nehmen an, dass die Anzahl der Fettzellen
beim Neugeborenen die Adiponektinkonzentration im Nabelschnurblut beeinflusst.
Moglicherweise zeigen niedrige Adiponektinkonzentrationen im Nabelschnurblut eine
geringe Anzahl von Adipozyten zum Zeitpunkt der Geburt an. Die Anzahl der Adipozyten
bei der Geburt konnte das Potential der Fettzellvergroerung und somit BMI-Erhéhung

nach der Geburt als Ergebnis einer Fettzellvermehrung anzeigen (Nakano et al., 2012).
4.4.3 Leptin allgemein

Entdeckung, Struktur und Beschreibung des Leptin-Gens

Im Jahre 1994 gelang es Zhang und Kollegen erstmals, das ob (obese)-Gen bei Mausen
und das menschliche Homolog zu klonen (Zhang et al., 1994). Halaas et al. beobachteten
im Jahr 1995 bei Méusen, die auf Grund einer homozygoten Mutation im ob-Gen (ob/ob-
Maiuse) unter einer Leptindefizienz litten, eine gewichtsreduzierende Wirkung des OB-
Proteins. Basierend auf dieser Beobachtung wurde das Protein als "Leptin’(von griechisch
"leptos’=diinn) benannt (Halaas et al., 1995). Das 16 kDa grof3e Protein enthilt 167
Aminosduren, deren Sequenz bei den unterschiedlichen Spezies wie Mensch und
verschiedenen Tierarten zu 67% identisch ist. Leptin ist das Produkt von LEP, dem
menschlichen Homolog des mausspezifischen ob-Gens (Zhang et al., 1997). Das humane

Leptingen ist auf Chromosom 7q31.1 lokalisiert. Es ist ca. 20 Kilobasen grof3 und enthélt 3
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Exons, die durch 2 Introns getrennt sind (Isse et al., 1995; Geffroy et al 1995; Gong et al.,
1996).

Expressionsorte, Rezeptoren und Signalwege

Leptin ist ein Hormon, das primir im weillen Fettgewebe produziert wird. Weitere
Expressionorte sind die Skelettmuskulatur, der Magen, die Ovarien, die Plazenta und das
braune Fettgewebe sowie verschiedene fetale Strukturen (Margetic et al., 2002). Die
Leptinausschiittung erfolgt pulsatil mit ca 32 Pulsen pro Tag (Licinio et al., 1997). Die
Leptinkonzentrationen im Blutserum unterliegen einer zirkadianen Rhythmik mit den
hochsten Werten zwischen Mitternacht und den frithen Morgenstunden und den niedrigsten
Werten um die Mittagszeit. Dies ldsst vermuten, dass der néchtliche Leptinanstieg der
Appetithemmung wéhrend der Nacht dient (Sinha et al., 1996). Leptin vermittelt seine
Wirkungen {iber Leptinrezeptoren (LepR). Im Mausmodell konnte gezeigt werden, dass die
Produkte des ObeseReceptor (OBR)-Gens auf dem kurzen Arm von Chromosom 1 mit dem
Genlokus 1p31 sind (Tartaglia et al., 1995; Chung et al., 1996). Durch alternatives
SpleiBen der OBR-m-RNA entstehen mindestens 6 verschiedene Isoformen (Lee et al.,
1996). Die kurzen Isoformen ObRa und ObRc werden in zahlreichen Geweben, u. a. im
ZNS exprimiert und sollen eine zentrale Rolle beim Transport von Leptin {iber die Blut-
Hirn-Schranke spielen. Die lange Isoform ObRb ist fiir die Signaltransduktion von
Bedeutung. Besonders hohe Expressionsraten zeigt ObRb im ZNS, vor allem im
Hypothalamus (Bjorbaek et al., 1998; Elmquist et al., 1998; Hileman et al., 2002; Tartaglia
1997). Die Aktivierung von ObRb setzt eine Kaskade verschiedener
Signaltransduktionswege in  Gang, was die Aktivierung unterschiedlicher
Neuronenpopulationen zur Folge hat und zu einer Appetithemmung fiihrt (Elias et al.,
1999). Kurze Zeit nach der Entdeckung und Isolation des Leptinrezeptorgens durch
Tartaglia et al. konnte der Nachweis erbracht werden, dass die Mutation bei db/db-Miusen,
die unter starker Fettleibigkeit und Diabetes leiden, auf diesem Gen lokalisiert ist (Chen et

al., 1996).
Funktionen

Die Wirkung von Leptin ist permissiv. In Zustinden eines Leptinmangels
(Hypoleptindmie) entfaltet das Protein seine Wirkung stirker als bei einer
Hyperleptindmie. Leptin ist an der Aufrechterhaltung der Energiechomdostase des Korpers

beteiligt, indem es Appetit, Nahrungsaufnahme und Energieverbrauch reguliert
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(Leinninger et al., 2009; Rosenbaum et al., 2002; Farooqi et al, 2009). Die Gabe von
Leptin fiihrte bei Méusen, die auf Grund einer ob/ob-Mutation unter einer Leptindefizienz
litten und bei Mausen, die auf Grund einer erhohten Kalorienzufuhr fettleibig waren, zu
einer verminderten Nahrungsaufnahme und zu einer Gewichtsreduktion. Es konnte gezeigt
werden, dass die Effekte von Leptin dosisabhdngig waren. Je hoher die
Leptinkonzentrationen, denen die Méuse ausgesetzt waren, desto stirker waren die
gewichtsreduzierenden Effekte. Eine Leptingabe bei fettleibigen Mausen mit einer db/db-
Mutation, d. h. mit einem Defekt des Leptinrezeptors, zeigte keine Auswirkungen auf die
Energichomdoostase (Halaas et al., 1995; Campfield et al., 1995; Pellymounter et al., 1995).
Durch Untersuchungen zweier blutsverwandter adiposer Kinder fand man heraus, dass ein
kongenitaler Leptinmangel mit einer schweren Fettleibigkeit assoziiert war. Bei beiden
Kindern fanden sich trotz ihrer betrichtlich erhohten Fettmassen sehr niedrige
Leptinkonzentrationen. Eine Genanalyse konnte in beiden Fillen eine homozygote
Mutation im Leptingen zeigen. Weder die Eltern noch die Geschwister, die alle
heterozygot fiir die Mutation waren, zeigten ein derartiges Ubergewicht (Montague et al.,
1997). Transgene Méuse mit einer Leptiniiberexpression sind durch eine verminderte
Nahrungsaufnahme und einen erhohten Energieverbrauch schlanker als Wildtyp-Méuse.
Die positive Korrelation von Leptin mit dem Korperfettanteil (Maffei et al., 1995) lasst
vermuten, dass Leptin als negatives Riickkoppelungssignal dem Gehirn die Energievorrite
des Korpers anzeigt und bei Nahrungsiiberfluss der Entwicklung von Fettleibigkeit
entgegensteuert. Hungern fiihrt zu einem raschen Abfall der Serumleptinkonzentrationen.
In Folge beginnt der Korper mit dem Abbau der Korperfettspeicher. Somit stellen die
verschiedenen, sich je nach  Energiebilanz  des  Korpers  variierenden
Serumleptinkonzentrationen dem Gehirn ein Schliisselsignal beziiglich der Energievorrite
des Korpers dar (Ahima et al.,, 1996). Neben der Regulation der Energichomdostase
wurden fiir Leptin noch weitere Funktionen aufgedeckt. Es ist anzunehmen, dass Leptin im
Glucosemetabolismus antidiabetische Effekte aufweist, da es durch die Aktivierung der
Gluconeogenese und Hemmung der Glycogenolyse den Glucosemetabolismus in der Leber
stimulieren kann (Rosetti et al., 1997). Wang et al. konnten bei Mausen, die an Diabetes
mellitus Typ 1 erkrankt waren, einen therapeutischen Nutzen einer Leptintherapie in Form
einer Verbesserung der Glucosehomdostase erzielen (Wang et al., 2010). Hypoleptindmie
ist mit einem erhdhten Infektrisiko assoziiert (Farooqi et al., 2002). Es wird vermutet, dass
Leptin die Immunfunktion direkt beeinflusst, da bei einer Vielzahl von Immunzellen eine

Expression von Leptinrezeptoren (ObRb) nachgewiesen werden konnte (Lord et al., 1998;
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Kim et al., 2010; Sun et al, 2013). Auch aus therapeutischer Sicht gibt es Hinweise auf
einen Zusammenhang zwischen der Leptinkonzentration und der Immunfunktion. Bei
Kindern mit einer kongenitalen Leptindefizienz konnte bei dem Vorliegen einer gestorten
Immunfunktion durch eine exogene Leptinzufuhr eine Verbesserung beobachtet werden
(Farooqi et al., 2002). Leptin besitzt neuroendokrine  Funktionen. Neben der
Beeinflussung der Wachstumshormon- und der Sexualhormonkonzentration stehen die
Schilddriisenhormone und die Nebennierenfunktion unter der Kontrolle von Leptin (Khan
et al.,, 2012). Ein durch Fasten verursachter Leptinmangel kann mit einer Vielzahl
neuroendokriner Storungen einhergehen, die durch eine Leptingabe reversibel sind (Chan
et al., 2003). In Studien konnte ein Zusammenhang zwischen der Leptinkonzentration und
der Gehirnentwicklung gezeigt werden. In Tiermodellen wurde beobachtet, dass ein
Leptinmangel mit einem geringeren Gehirngewicht und einer geringeren Synapsendichte
assoziiert war (Ahima et al., 1999; Pinto et al., 2004). Durch seine Interaktion mit dem
mesolimbischen dopaminergen System ist Leptin neben der Regulation der
Nahrungsaufnahme an Belohnungsprozessen beteiligt (Figlewitz et al., 2003; Hommel et
al., 2006). Des Weiteren konnte in Tiermodellen ein Zusammenhang zwischen der
Leptinkonzentration und dem Knochenmetabolismus festgestellt werden. Die Effekte von
Leptin auf den Knochen konnten auf eine Steigerung der Osteoblastenproliferation, der
Kollagensynthese sowie des Mineralgehalts zuriickzufiihren sein, wie Gordaledze et al. an
Maiusen zeigen konnten (Gordaledze et al ., 2002). Vergleichbare Effekte wurden beim
Menschen bisher nicht beobachtet.

Leptinresistenz

Die Hypothese, dass die Gabe von Leptin ein wirksames Mittel in der Therapie der
Fettleibigkeit sein konnte, wurde nicht bestétigt. Es zeigte sich, dass eine
Leptinersatztherapie bei adipdsen Erwachsenen zu keiner klinisch relevanten
Gewichtsabnahme fiihrte (Bliiher et al., 2009). Bei einem geringen Anteil von Patienten,
wie beispielsweise Patienten mit einer kongenitalen Leptindefizienz, stellte die
Leptinersatztherapie eine erfolgreiche Therapieoption dar (Paz-Filho et al., 2010). In vielen
Studien konnte eine positive Korrelation zwischen der Leptinkonzentration und dem
Korperfettanteil beobachtet werden (Maffei et al., 1995; Considine et al., 1996). Im
Gegensatz zu Individuen, die aufgrund einer autosomal rezessiven Mutation im Leptingen
unter einer kongenitalen Leptindefizienz leiden, weisen eine Vielzahl fettleibiger Patienten

hohere Leptinspiegel auf als Schlanke, zeigen jedoch keinen verminderten Appetit. Sie

69



scheinen gegeniiber den Wirkungen von Leptin resistent zu sein. Dieses Phanomen wird
als ,,Leptinresistenz*“ beschrieben (Considine et al., 1996; Frederich et al., 1995). Obwohl
die molekularen Mechanismen der Leptinresistenz unklar sind, wird der Nutzen von

Leptinsensitizern in der Therapie der Adipositas derzeit gepriift (Gaetani et al., 2009).
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4.4.4 Leptin in der Schwangerschaft

Prinatal wird in dem miitterlichen und fetalen Fettgewebe Leptin produziert. Die Plazenta
ist ein bedeutender Produktionsort von Leptin (Henson et al., 1998). Allerdings gelangt
von dem miitterlich exprimierten Leptin nur ein geringer Anteil iiber die Plazenta in den
Blutkreislauf des Fetus (Lepercq et al., 2001). Das hohe Molekulargewicht des Leptins
verhindert das Passieren der Plazentaschranke. Die miitterlichen und fetalen
Leptinkonzentrationen sind unabhingig voneinander (Alexe et al., 2006). Auch die in der
Literatur beobachtete fehlende Korrelation der Leptinkonzentration im Nabelschnurblut
mit der miitterlichen Serumleptinkonzentration zum Zeitpunkt der Geburt (Schubring et al.,
1997; Oktem et al., 2004) spricht fiir die Annahme, dass die beiden Kompartimente zwei
separate nicht-kommunizierende Einheiten darstellen oder verschiedene Mechanismen der
Leptinregulation besitzen (Oktem et al., 2004). Die Rolle des plazentaren Leptins im
miitterlichen Kreislauf ist weitgehend unbekannt. Diskutiert wird u. a. ein Zusammenhang
zwischen der Leptinkonzentration und dem miitterlichen Appetit wéhrend der
Schwangerschaft (Oktem et al., 2004). Da Leptin eine appetithemmende Wirkung besitzt
und in der Schwangerschaft ein erhohter Energiebedarf besteht, wird der Zustand der
Leptinresistenz wihrend der Schwangerschaft diskutiert (Augustine et al., 2008; Highman
et al., 1998).

Leptinkonzentrationen im mitterlichen Serum wéihrend der Schwangerschaft und

postpartum

Schwangere weisen deutlich hohere Leptinkonzentrationen im Serum im Vergleich zu
nicht schwangeren Frauen auf (Schubring et al., 1997; Henson et al., 2006). Dies ist
teilweise durch die Leptinproduktion durch die Plazenta zu erkldren. Untersuchungen an
Zwillingsschwangerschaften haben jedoch gezeigt, dass die Anzahl der Plazentas in
keinem Zusammenhang mit der miitterlichen Leptinkonzentration stand, sondern die
miitterliche Adipositas der bestimmende Faktor fiir die Leptinkonzentration zu sein
scheint. Henson et al. vermuten, dass das hormonelle Milieu wéhrend der Schwangerschaft
die Leptinsynthese im miitterlichen Fettgewebe hochreguliert (Henson et al., 2006). Des
Weiteren konnten Schubring et al. zum Zeitpunkt der Geburt signifikant hohere
Leptinkonzentrationen im miitterlichen Serum im Vergleich zum Nabelschnurblut

bestimmen. Es lie3 sich keine Korrelation zwischen den beiden Variablen erkennen. Die
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fehlende Korrelation bewerteten Schubring et al. als Hinweis daflir, dass die
Leptinkonzentration im Nabelschnurblut aus fetalen und/oder plazentaren Geweben
stammt (Schubring et al., 1997). Um Verdnderungen der Leptinkonzentration wihrend der
Schwangerschaft zu untersuchen, wurden von Schubring et al. (Schubring et al., 1998) in
einer prospektiven, longitudinalen Studie die Leptinkonzentrationen im Serum der Miitter
zu verschiedenen Zeitpunkten der Schwangerschaft sowie 6 Wochen nach der Geburt
gemessen. In die Studie eingeschlossen wurden n=29 gesunde Schwangere und deren
Neugeborene. Zum Zeitpunkt der Geburt wurden die Leptinkonzentrationen im
Nabelschnurblut bestimmt. Es konnte gezeigt werden, dass die Leptinkonzentrationen im
Serum der Miitter wihrend der Schwangerschaft kontinuierlich anstiegen. Das Maximum
wurde in der 38. bis 40. Schwangerschaftswoche erreicht. Bis zum Zeitpunkt der Geburt
konnte eine Abnahme beobachtet werden. Drei Tage nach der Geburt wurde ein starker
Abfall der Leptinkonzentrationen beobachtet. Es wurde angenommen, dass diese
Beobachtung auf den Wegfall der Plazenta als Quelle miitterlichen Leptins zuriickzufiihren
ist (Henson et al., 2006). Die Leptinkonzentrationen stiegen 6 Wochen postpartum zu
Leptinkonzentrationen an, die vor der Schwangerschaft gemessen wurden. Es konnte ein
signifikant positiver Zusammenhang zwischen der Leptinkonzentration im miitterlichen
Serum und dem Korpergewicht sowie dem BMI der Miitter zu Beginn der
Schwangerschaft festgestellt werden. Die Leptinkonzentrationen im miitterlichen Serum
korrelierten positiv mit der Hohe der Hautfaltendicken der Miitter, die zu den definierten
Zeitpunkten wihrend der Schwangerschaft gemessen wurden. Die Leptinkonzentrationen
waren ebenfalls bei Nicht-Schwangeren mit dem BMI und der Kdorperfettmasse positiv
korreliert (Considine, 1996). Der Zusammenhang zwischen der Leptinkonzentration und
dem BMI sowie der Hautfaltendicke wéhrend der Schwangerschaft schwichte sich im
Verlauf der Schwangerschaft ab. Es wird angenommen, dass es weitere Faktoren als die
Korperfettmasse gibt, die mit der Expression des ob-Gens in der Schwangerschaft
assoziiert sind (Schubring et al., 1998). Eine andere Erkldrung fiir die fehlende Korrelation
des miitterlichen BMI und der Leptinkonzentration im Serum der Miitter zum Zeitpunkt
der Geburt konnte sein, dass sich die Regulation der Leptinkonzentration und die
biologischen Funktionen, die Leptin ausiibt, wihrend der Schwangerschaft von denen bei
Nicht-Schwangeren unterscheiden (Schubring et al., 1997). Masuzaki et al. vermuten, dass
sich die schwichere Korrelation zwischen dem miitterlichen BMI und der
Leptinkonzentration im Serum der Schwangeren dadurch erkldren Idsst, dass das

plazentare Leptin stark zum miitterlichen Leptinspiegel wédhrend der Schwangerschaft

72



beitrdgt (Masuzaki et al., 1997). Highman et al. beobachteten die Verdnderungen der
Leptinkonzentrationen im miitterlichen Serum und der Korperzusammensetzung im
Verlauf der Schwangerschaft. Es konnte gezeigt werden, dass es in der
Frithschwangerschaft zu einem signifikanten Anstieg der Leptinkonzentration im Serum
kommt bevor eine Zunahme des Kdorperfettanteils erfolgt. Dies legt die Vermutung nahe,
dass die Schwangerschaft einen Zustand der Leptinresistenz darstellt (Highman et al.,
1998). Die hohen Leptinkonzentrationen in der Spatschwangerschaft und zum Zeitpunkt
der Geburt konnten dem Gehirn ein wichtiges Signal darstellen, welches den
Séttigungszustand und die Ausdehnung der Fettspeicher anzeigt (Blum 1997). Schubring et
al. stellten die Hypothese auf, dass die hohen Leptinkonzentrationen zur Entkoppelung des
Essverhaltens und zur gesteigerten Fetteinlagerung fithren konnten sowie fiir ein relatives
Nichtansprechen von Leptinrezeptoren in der Spéatschwangerschaft auf Leptin
verantwortlich sein konnten. FEine weitere Hypothese ist, dass die hohen
Leptinkonzentrationen ~ wihrend der Schwangerschaft verhindern, dass die
Leptinrezeptoren durch Ostrogene nach unten reguliert werden. Der Kérper wiirde durch
die Bereitstellung zusédtzlicher Energiedepots auf die Anstrengungen der Geburt und die
bevorstehende Laktation vorbereitet werden. Der starke Abfall der Leptinkonzentration
kurz nach der Geburt konnte einen Stimulus fiir eine erhohte Energieaufnahme darstellen
(Schubring et al, 1998). Eine weitere mogliche Funktion der erhohten miitterlichen
Leptinkonzentrationen wihrend der Schwangerschaft konnte die verstirkte Mobilisierung
miitterlicher Fettspeicher sein, um die Entwicklung des Feten durch eine adiquate
Versorgung mit Lipidsubstraten zu gewihrleisten (Hauguel-de Mouzon et al., 2006). In
zahlreichen Studien konnte kein Zusammenhang zwischen der Leptinkonzentration im
Serum der Miitter zum Zeitpunkt der Geburt und den Geburtsparametern der
Neugeborenen beobachtet werden (Schubring et al., 1997, 1998; Oktem et al., 2004;
Verhaeghe et al., 2002; Papadopoulou et al., 2000; UBCS). Oktem et al. nehmen an, dass
Leptin im miitterlichen Blut keine direkte Assoziation mit dem fetalen Wachstum besitzt.
(Oktem et al., 2004). Die Beobachtung, dass die Leptinkonzentrationen im fetalen und
miitterlichen Kreislauf nicht assoziiert sind (Alexe et al., 2006) spricht dafiir, dass die
miitterlichen  Leptinkonzentrationen keine  signifikanten  Assoziation zu den

Geburtsparametern des Neugeborenen zeigen.
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Fetale Leptinkonzentrationen in der Schwangerschaft und postpartum

Eine Leptinproduktion in Fettgewebszellen konnte bereits bei 6 bis 10 Wochen alten
menschlichen Embryonen nachgewiesen werden (Atanossova et al., 2000). Neben dem
Fettgewebe als Ursprungsort des fetalen Leptins zeigten Untersuchungen an Mausen eine
hohe Expression von Leptin und Leptinrezeptoren in weiteren fetalen Geweben, dem
Knochen und Knorpel, der Lunge, dem Gehirn sowie in der Plazenta. Es wird
angenommen, dass Leptin bereits prianatal wichtige biologische Funktionen hat (Hoggard
et al., 1997; Alexe et al., 2006). Schubring et al. (beschrieben unter 4.3.1) analysierten bei
n=51 gesunden Neugeborenen die Leptinkonzentrationen im Nabelschnurblut direkt nach
der Geburt sowie die Leptinkonzentrationen der Neugeborenen im kapilldren Blut in den
ersten Lebenstagen. Dabei zeigten sich im Nabelschnurblut hohe Leptinkonzentrationen,
die am dritten Lebenstag schnell und stark abfielen. Schubring et al. stellten die Hypothese
auf, dass die hohen Leptinkonzentrationen in der Spédtschwangerschaft und bei der Geburt
das Naihrstoffangebot anzeigen. Es wird dem Gehirn ein Sattigungssignal vermittelt,
welches bei der Geburt von Bedeutung sein konnte (Schubring et al., 1999). Das weille
Fettgewebe ist bei Neugeborenen noch nicht vollstindig ausgebildet, sodass sie zur
Thermogenese auf das braune Fettgewebe angewiesen sind. Das braune Fettgewebe
produziert durch die Oxidation von Fettsduren Warme. Die hohen Leptinkonzentrationen
im Nabelschnurblut zum Zeitpunkt der Geburt kdnnten das sympathische Nervensystem
stimulieren, welches das braune Fettgewebe innerviert und das Neugeborene nach der
Geburt vor Kailte schiitzt (Schubring et al., 1998). Der rapide Abfall der
Leptinkonzentrationen nach der Geburt konnte das Essverhalten stimulieren und zur
Aufrechterhaltung des Energiegleichgewichts beim Neugeborenen beitragen. Hormonelle
Verdnderungen nach der Geburt, wie beispielsweise der Abfall der Insulin- und
Cortisonkonzentrationen, konnten fiir den Leptinabfall verantwortlich sein. Eine andere
Erklarung fiir das Absinken der Leptinkonzentrationen nach der Geburt konnte der Wegfall
der Plazenta als Produktionsort von Leptin sein (Schubring et al., 1999).

Eine positive Korrelation zwischen der Leptinkonzentration im Nabelschnurblut und dem
Geburtsgewicht konnte in Studien beobachtet werden (Mantzoros et al., 2009; Schubring et
al.,, 1997, 1999; Oktem et al., 2004; UBCS). Leptin ist beim Fetus ein Marker der
neonatalen Fettmasse (Harigaya et al., 1999; Schubring et al., 1999). Harigaya et al.
verglichen die Leptinkonzentrationen in den ersten Stunden nach der Geburt bei SGA-

(small for gestaional age), AGA- (appropriate for gestational age) und LGA- (large for
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gestational age) Kindern. Die Leptinkonzentration im Serum war bei den SGA-Kindern
signifikant niedriger und bei den LGA-Kindern signifikant hdher im Vergleich zu den
AGA-Kindern. Bei SGA-, AGA- und LGA-Kindern korrelierten die Leptinkonzentrationen
positiv. mit dem Geburtsgewicht. Innerhalb von 48 Stunden postpartum fielen die
Leptinkonzentrationen bei den LGA- und AGA-Kinder ab und es konnte kein signifikanter
Unterschied der Leptinkonzentrationen zwischen den drei Gruppen festgestellt werden
(Harigaya et al., 1999). AGA-Kinder weisen eine geringere Korperfettmasse auf als LGA-
Kinder und eine hohere Korperfettmasse im Vergleich zu SGA-Kindern (Enzi et al., 1981).
Diese Beobachtung stiitzt die Annahme, dass die Leptinkonzentration Neugeborener in den
ersten Stunden nach der Geburt mit der Menge des Fettgewebes korreliert. Da sich die
Leptinkonzentrationen jedoch in allen drei Gruppen nach 48 Stunden auf einem dhnlichem
Niveau anglichen, werden weitere Faktoren angenommen, die mit der Leptinkonzentration
beim Neugeborenen assoziiert sind. Postpartum werden neben dem Wegfall der Plazenta
als Produktionsort von Leptin (Schubring et al., 1999) noch weitere Ursachen fiir den
abrupten Abfall der Leptinkonzentrationen nach der Geburt diskutiert. Mdglicherweise
hingen die niedrigen Leptinkonzentrationen mit dem Erndhrungszustand der
Neugeborenen zusammen, die nach der Geburt ihren Energiebedarf fiir einige Tage nicht
vollstédndig decken kdnnen. Bei Erwachsenen konnte beobachtet werden, dass wéhrend des

Fastens die Leptinkonzentrationen schnell und stark sinken (Harigaya et al., 1999).

Die Beobachtung, dass die Leptinkonzentration im Nabelschnurblut mit der postnatalen
Gewichtszunahme sowie mit den anthropometrischen Messwerten in der frithen Kindheit
negativ assoziiert ist (Mantzoros et al., 1999; Valuniene et al., 2009; Ong et al., 1999)
stimmt mit den biologischen Funktionen von Leptin liberein, die Nahrungsaufnahme, den
Energieverbrauch und somit die Korperfettmasse zu regulieren (Mantzoros et al., 2009).
Im Gegensatz zu iibergewichtigen Erwachsenen, die eine Resistenz gegeniiber der
Wirkung des Leptins entwickeln konnen (Considine et al., 1996), scheinen Kinder in den
ersten Lebensjahren noch keine Leptinresistenz entwickelt zu haben. Vielmehr konnte eine
hohe intrauterine Leptinkonzentration das Wachstum des Fettgewebes nach der Geburt
verringern. Ein verminderter Appetit und ein erhdhter Stoffwechsel im Sauglingsalter und
in der frithen Kindheit werden angenommen (Parker et al., 2011). Leptin ist in die
Gewichtsregulation im Kindesalter involviert. Kinder, die unter einer angeborenen
Leptindefizienz bzw. einer Leptinrezeptormutation litten, zeigten bei der Geburt ein
normales Gewicht und nahmen in den darauf folgenden Monaten schell und stark an

Gewicht zu (Ong et al. 1999). Im Gegensatz zu normalgewichtigen Kindern, die
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empfindlich gegeniiber den gewichtsregulierenden Effekten von Leptin zu sein scheinen
(Ong et al., 1999), wurden bei ilibergewichtigen Kindern gegensitzliche Beobachtungen
gemacht. Fleisch et al. untersuchten in einer prospektiven Kohortenstudie, ob die
Leptinkonzentrationen im Serum iibergewichtiger Kinder im Alter von 6 bis 12 Jahren mit
dem Korpergewicht und der Korperfettmasse korrelieren und als Pridiktor fiir die
Gewichtszunahmen in den folgenden Lebensjahren geeignet sind. Dabei konnte eine
positive Assoziation zwischen der Leptinkonzentration im Serum und dem BMI sowie der
Korperfettmasse beobachtet werden. Es konnte gezeigt werden, dass Kinder mit einer
hoheren Leptinkonzentration im Serum ein erhohtes Risiko fiir eine stdrkere
Gewichtszunahme in den folgenden 4 Jahren hatten. Fleisch et al. vermuten, dass
iibergewichtige Kinder bereits in diesem Alter eine Leptinresistenz entwickelt haben
konnten (Fleisch et al., 2007). Wachstumsretardierte Neugeborene, die bei der Geburt
vergleichsweise niedrige Leptinkonzentrationen aufweisen, zeigen neben einem
postnatalen Aufholwachstum héufig eine Neigung zu zentralen Fettverteilungsmustern
(Valuniene et al., 2009). Abweichende Profile postnataler Leptinkonzentrationen stehen im
Zusammenhang mit einem héheren Krankheitsrisiko im spdteren Leben. Neugeborene mit
vergleichsweise hohen Leptinkonzentrationen (z. Bsp. Kinder von Miittern mit
Gestationsdiabetes (Jahan et al., 2009)) bzw. niedrigen Leptinkonzentrationen (z. Bsp.
SGA-Kinder (Harigaya et al., 1999) haben ein hoheres Risiko, spéter eine Adipositas oder
einen Diabetes mellitus Typ 2 zu entwickeln im Vergleich zu Kindern mit normalen

Leptinkonzentration bei der Geburt (Martin-Gronert et al., 2005).
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4.5 Starken und Schwichen

Eine der Stiarken der UBCS ist das longitudinale Design. Die UBCS ist eine prospektive
Geburtskohortenstudie, in der bestimmte Daten der Studienteilnehmer vom Zeitpunkt der
Geburt an bis zum Alter von 8 Jahren zu verschiedenen Zeitpunkten analysiert wurden. Im
Vergleich zu anderen Studien (Mantzoros et al., 2009; Nakano et al., 2012) umfasst die
UBCS einen relativ langen Erhebungszeitraum mit mehreren Nacherhebungen, bei denen
jeweils Daten von Mutter, Vater und Kind erhoben wurden. In der UBCS wurden
potentielle Confounder, die im Zusammenhang mit den anthropometrischen Parametern
eines 8-jdhrigen Kindes stehen, ausgewidhlt. Nach Adjustierung dieser Variablen konnte
gezeigt werden, ob sich ein moglicher Zusammenhang zwischen den untersuchten

Messwerten immer noch nachweisen lief3.

Eine Schwiche der UBCS ist der im Vergleich zu anderen Studien eher geringe
Stichprobenumfang. Dariiber hinaus lie} sich bei jeder Nacherhebung eine Abnahme der
Teilnehmerraten verzeichnen. Ein weiteres Problem der UBCS ist eine mdgliche positive
Selektion hoch motivierter Studienteilnehmer mit hohem soziodkonomischen Status. Die
Tatsache, dass die Teilnehmer nicht die Allgemeinbevdlkerung prisentieren, konnte die
Studienergebnisse beeinflusst haben. In die UBCS wurden nur gesunde Neugeborene
eingeschlossen (keine Friihgeborenen < 32. SSW, <2500 g, Verlegung in die Kinderklinik
nach der Geburt). Studien konnten zeigen, dass Frithgeborene bzw. SGA-Kinder ein
erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung von Ubergewicht haben. Die UBCS ist eine
Beobachtungsstudie, die lediglich mogliche Zusammenhdnge verschiedener erhobener
Parameter beschreibt. Es ist nicht moglich, anhand der ausgewerteten Ergebnisse von

einem Einfluss zu sprechen.
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5. Zusammenfassung

Das Thema Ubergewicht und Adipositas im Kindesalter sowie seine Folgen stellt eine
immer grofler werdende Herausforderung dar. Neben Umwelt- und Erndhrungsfaktoren,
die im Zusammenhang mit der Entstehung von Ubergewicht stehen, scheinen intrauterine
Faktoren eine Rolle zu spielen, die bereits in der Perinatalzeit das Risiko fiir Ubergewicht
im Kindesalter erhohen kénnen. Die von Adipozyten sekretierten Hormone Adiponektin
und Leptin sind unter anderem an der Aufrechterhaltung der Energichomdostase des
Korpers beteiligt. Thre Rolle in der Fetal- und Neonatalzeit in Bezug auf das fetale bzw.
neonatale Wachstum ist bisher jedoch noch kaum erforscht. Vergangene Studien zeigten
einen Zusammenhang zwischen der Adiponektin- und Leptinkonzentration im
Nabelschnurblut und anthropometrischen Parametern bei Kindern in verschiedenen
Altersgruppen. Jedoch kamen diese Studien zu unterschiedlichen Ergebnissen. Basierend
auf den biologischen Funktionen, die Adiponektin und Leptin ausiiben, wurde im Rahmen
dieser Arbeit die Hypothese aufgestellt, dass die Adiponektin- und Leptinkonzentration im
Nabelschnurblut negativ mit der Gewichtsentwicklung der Kinder im Alter von 0 bis 8
Jahren sowie mit den anthropometrischen Messwerten der Kinder im Alter von 8 Jahren

assoziiert ist.

Die Ulmer Kinderstudie ist eine prospektive Geburtskohortenstudie aus den Jahren
2000/2001. In die Studie eingeschlossen wurden n=1066 Miitter mit ihren neugeborenen
Kindern. Im Rahmen der Studie fanden neben einer Basisuntersuchung Follow-up-
Untersuchungen statt (6-Wochen, 6-Monate-, 1-, 2-, 3-, 4-, 6- und 8-Jahres-Follow-up).
Die Adiponektin- und Leptinkonzentrationen im Nabelschnurblut sowie im miitterlichen
Serum wurden gemessen. Beim 8-Jahres-Follow-up wurden die Studienteilnehmer (Mutter,
Vater, Kind) anthropometrisch und klinisch untersucht. Es wurden Assoziationen zwischen
der Adiponektin- und Leptinkonzentration im Nabelschnurblut und im miitterlichen Serum
mit der Gewichtsentwicklung der Kinder in den ersten 8 Lebensjahren sowie den
folgenden anthropometrischen Parametern der Kinder im Alter von 8 Jahren untersucht:
Koérperhohe, Korpergewicht, Body Mass Index, Bauchumfang, Waist-to-Height-Ratio und
Summe der Hautfaltendicken am Trizeps und subskapular. Fiir die statistische Auswertung
der Fragestellung wurden Korrelationsanalysen und lineare Regrssionsmodelle

(unadjustiert und adjustiert fiir potentielle Confounder) verwendet.
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Nachfolgend werden die wesentlichen Ergebnisse stichpunktartig zusammengefasst:

— Die Leptinkonzentration im Nabelschnurblut korrelierte negativ mit der
Gewichtszunahme der Kinder im ersten Lebensjahr.

— Zwischen der Leptinkonzentration im Nabelschnurblut und den anthropometrischen
Messwerten der Kinder im Alter von 8 Jahren zeigte sich erst innerhalb der multiplen
Regressionsanalyse (nach Adjustierung fiir verschiedene Variablen) eine negative
Assoziation.

— Die Adiponektinkonzentration im Nabelschnurblut korrelierte nicht mit der
prozentualen Gewichtszunahme und dem BMI der Kinder im Alter von 1 bis 8 Jahren.

— Weder in der einfachen Korrelation noch in der multiplen Regressionsanalyse liel} sich
ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Adiponektinkonzentration im
Nabelschnurblut und den anthropometrischen Parametern der 8-jdhrigen Kinder
feststellen.

In der Ulmer Kinderstudie zeigte sich ein negativer Zusammenhang zwischen der

Leptinkonzentration im Nabelschnurblut und der prozentualen Gewichtszunahme der

Kinder im ersten Lebensjahr. Dieser Zusammenhang konnte nach dem ersten Lebensjahr

nicht mehr beobachtet werden. Es wird angenommen, dass nach dem ersten Lebensjahr

andere Faktoren als die Leptinkonzentration im Nabelschnurblut (z.B. Umwelt- und

Erndhrungsfaktoren) die Gewichtsentwicklung der Kinder beeinflussen. Zwischen der

Adiponektinkonzentration im Nabelschnurblut und der Gewichtsentwicklung der Kinder in

den ersten 8 Lebensjahren liel sich keine Korrelation feststellen. Die Adiponektin- und

Leptinkonzentration im Nabelschnurblut war nicht mit den anthropometrischen Parametern

der Kinder im Alter von 8 Jahren assoziiert. Vorherige Studien zu diesem Thema kamen zu

unterschiedlichen Ergebnissen. Mdglicherweise ist der eher geringe Stichprobenumfang
der Ulmer Kinderstudie im Vergleich zu anderen Studien dafiir verantwortlich, dass dieser

Zusammenhang hier nicht gezeigt werden konnte. Die hohen Adiponektin- und

Leptinkonzentrationen im Nabelschnurblut lassen auf eine zentrale Rolle der Hormone in

der Perinatalzeit schlieBen. Es bedarf weiterer Studien mit gréBeren Stichprobenzahlen, die

einen Zusammenhang zwischen der Adiponektin- und Leptinkonzentration im

Nabelschnurblut und der Gewichtsentwicklung in der Kindheit untersuchen. Nur

longitudinale Studien konnen zeigen, ob Leptin und Adiponektin bei den Mechanismen,

die diesen Assoziationen zu Grunde liegen, eine Rolle spielen. Durch friihzeitiges

Erkennen von Kindern mit einem erhdhten Risiko fiir die Entwicklung einer Adipositas

konnten Interventionen gezielter und effektiver durchgefiihrt werden.
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