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Angeboren aber nicht vererbt

Krankheiten befallen uns nicht aus heiterem Himmel,
sondern entwickeln sich aus tiiglichen Siinden wider die
Natur. Wenn sich diese gehiiuft haben, brechen sie
unversehens hervor.

Hippokrates (460 — 375 v. Chr.)

Das Gesundheitsproblem Nummer eins in den west-
lichen Industrienationen sind chronische Erkrankun-
gen wie zum Beispiel Diabetes und Herz-Kreislauf-
Leiden. Durch irztliche Behandlung lassen sie sich
zwar lindern, aber kaum heilen. Fiir die Betroffenen
bedeuten sie erhebliche Einbuflen an Lebensqualitit.
Unser Gesundheitswesen belasten sie mit immensen
Kosten. Das Erforschen der Ursachen und der Risi-
kofaktoren sowie die Méglichkeit der Privention
gehort daher schon seit langem zu den Schwerpunk-
ten medizinischer Forschung. Der weit reichende
Einfluss von Ernihrung und Lebensstil auf das Risi-
ko chronischer Krankheiten ist mittlerweile durch
unzihlige Studien belegt und auch in der Offentlich-
keit schon vielfach thematisiert und diskutiert wor-
den. Welch entscheidende Bedeutung in dieser
Hinsicht der vorgeburtlichen Phase und den ersten
Lebenswochen zukommy, ist dagegen bislang nur

wenig bekannt.

Wie aktuelle Untersuchungen zeigen, kénnen jedoch
ungiinstige Bedingungen wihrend der Schwanger-
schaft, etwa Ubergewicht oder Bluthochdruck der
Mutter, aber auch ein Schwangerschaftsdiabetes, den
Stoffwechsel des kindlichen Organismus im Mutter-
leib so nachhaltig prigen, dass sich ein erhéhtes Risi-
ko fiir bestimmte Erkrankungen entwickelt. Das
Kind kommt dann mit einer entsprechenden Veran-
lagung zur Welt, die zwar angeboren, aber nicht ver-

erbt wurde. Als gesichert gilt ebenfalls, dass es

ausgeprigte Langzeiteffekte der Siuglingsernihrung
auf das Nervensystem, die Immunfunktion, das Risiko
fiir Adipositas und die Knochengesundheit gibt.
Diese Erkenntnisse sind vor allem deshalb so interes-
sant und auch gesundheitspolitisch von so grofler
Relevanz, weil sich hier viel versprechende Ansitze
fiir eine Primirprivention chronischer Erkrankungen

bieten.

Das Institut Danone fiir Ernihrung e. V. hat sich im
Rahmen seines fiinften Journalisten-Workshops die-
ser wichtigen Thematik angenommen — in Koopera-
tion mit der Klinik fiir Geburtsmedizin an der
Charité in Berlin, einer wissenschaftlichen Einrich-
tung, die sich als eine der ersten mit Fragestellungen
der frithen metabolischen Prigung befasst hat. Diese
Dokumentation der Veranstaltung informiert aktuell
und umfassend iiber alle wesentlichen Aspekte und
macht damit die auflerordentlich spannenden For-
schungsergebnisse erstmals auch der breiten Offent-

lichkeit zuginglich.
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4 Schicksalsgemeinschaft auf Zeit

Die Physiologie der intrauterinen Entwicklung — insbesondere
neue Erkenntnisse zum transplazentaren Transfer von Zellen und
freier DNA zwischen Mutter und Kind

A collective destiny, in time

The physiology of intrauterine development — particularly new insights into transplacental
transfer of cells and free DNA between mother and child

Zusammenfassung

Es ist schon lange bekannt, dass neben der Sauerstoff-
und Nihrstoftversorgung viele andere Signale von
der Mutter iiber die Plazenta zum sich entwickelnden
Kind gelangen und die Plazenta selbst eine sehr aktive
Rolle auch z. B. bei der Hormonproduktion spielt. Die
regelrechte Leistung der fetoplazentaren Einheit kann
heute vielfiltig tiberwacht werden, z. B. durch die Mes-
sung der Kindsgréfle, hormonelle Parameter und
dopplersonographische Beurteilungen der Widerstinde

in den einzelnen Gefifibetten.

Erst in letzter Zeit ist allerdings deutlich geworden,
dass viele spitere kindliche Erkrankungen wie Wachs-
tumsretardierungen oder Prieklampsie bereits bei der
Implantation und durch Trophoblastinvasionsstérun-
gen angelegt werden. Es ist inzwischen bekannt, dass
der Ubertritt von kindlichem Material in die miit-
terliche Zirkulation eine Bedeutung hat bei der Uber-
tragung der plazentaren Erkrankung auf die Mutter
und eine vermehrte Einschwemmung kindlichen
Materials zum Endothelschaden bei der Mutter fiihrt.
Erst das verbesserte Verstindnis dieser pathophysio-
logischen Zusammenhinge wird helfen, neue und
effektivere Therapieansitze fiir diese schwangerschafts-

spezifischen miitterlichen Erkrankungen zu bringen.

Zweifellos sind die Gene fiir das Schicksal eines
Menschen sehr wichtig. Dass auflerdem die metabo-
lische, nicht genetische Programmierung im Mutter-
leib eine entscheidende Rolle spielt, ist erst in den
letzten Jahren klar geworden. Noch recht neu ist die
Erkenntnis, dass es eine dritte frithe Weichenstellung
gibt: Es findet offensichtlich ein direkter Material-
austausch zwischen Mutter und Kind statt, der pri-

gend sein kann.

Abstract

It has long been known that, in addition to providing
oxygen and nourishment, several other signals from
the mother reach the developing child through the
placenta, and that the placenta itself plays a very active
role, for example in hormone production. The proper
function of the feto-placental unit can nowadays be
monitored in various ways, for example by meas-
uring the size of the child, hormonal parameters,
and doppler-sonographic investigation of resistance
in the individual vessel beds. It has recently become
clear that many later diseases of childhood like de-
velopmental retardation or preeclampsia have their
origin at implantation with disorders of trophoblast
invasion. Furthermore, the transfer of fetal material
to the maternal circulation is involved in the onset
of placental disease in the mother, and increased
transfer of fetal material leads to damage to the mater-
nal endothelium. Only an improved understanding
of these pathophysiological connections will help
the development of new and more effective therapies

for these pregnancy-specific maternal diseases.

Zum Hintergrund: Wir verstehen die intrauterine
Entwicklung immer besser. Sie wird von sehr vielen
Genen gesteuert, die teilweise nur in einer bestimm-
ten Periode aktiv sind, so genannte Master-Gene und
nachgeordnete Gen-Sequenzen. Dies ist nicht {iber-
raschend, denn bei der intrauterinen Entwicklung
muss sehr viel gesteuert werden. Ein Beispiel: Atmet
die Mutter ein, herrscht ein bestimmter Sauerstoff-

druck im Nabelschnurblut. Dieser ist in der Plazenta
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noch vorhanden — und auch beim Kind kommt
genug Sauerstoff an, damit sich sein Gehirn ent-

wickeln kann.

Die Steuerung erfolgt zu einem wesentlichen Teil

durch Hormone. Die wichtigen weiblichen Hormone
Ostradiol und Progesteron verindern ihre Konzentra-
tion bei der Mutter vom Moment der Einnistung an
gewaltig und steuern wiederum Vorginge beim Kind —

ein geniales Regelsystem.

Vieles davon verstehen wir schon seit einiger Zeit, etwa
das Wechselspiel zwischen kindlicher Nebenniere und
Plazenta. Der Vorliufer des Ostriols, das Dehydro-
epiandrosteron, steigt in der Schwangerschaft stark an —
aber nur, wenn die Einheit Mutter-Kind funktioniert.
Man hat deshalb in der Vergangenheit Ostriolmes-
sungen dazu genutzt, um indirekt zu ermitteln, ob es
dem Kind gut geht und ob die Plazenta funktioniert.
Da die Streuung aber sehr grofd ist, ist der Test
nicht zuverldssig genug. Heute ist er iiberholt, da die
Doppleruntersuchungen des Blutflusses verliss-

licher sind.

Der Austausch iiber Hormone als Signalstoffe ist also
schon lange bekannt. In der Summe bewirken sie ge-
waltige Verinderungen. Nie mehr gibt es im mensch-
lichen Kérper solch dramatische Verinderungen in so

kurzer Zeit wie in der Schwangerschaft.

Klare Fortschritte: Storungen in der
Schwangerschaft werden heute friiher
erkannt

Greift man den Bereich der Wachstumsverzégerungen
heraus, musste man sich frither auf klinische Unter-
suchungen verlassen, wie zum Beispiel: Wo steht die
Oberkante der Gebirmutter, der Fundus uteri? So
konnte man indirekt feststellen, ob das Kind zu klein
ist. Heute kénnen wir die Prozesse in dem Stadium
erfassen, in dem sie mdglicherweise anfangen schief
zu gehen, etwa auf plazentarer Ebene. Zu einer Wachs-
tumsverzdgerung kann es zum Beispiel kommen, weil
mit dem Mutterkuchen etwas nicht in Ordnung ist.
Prozesse wie Blutergiisse in der Plazenta kénnen wir
heute per Ultraschall recht gut sehen, bei ausgeprig-
ten Ausfillen kann es zu einer chronischen Mangel-
versorgung kommen. Hiufiger sind aber weniger

dramatische Formen, etwa wenn im Mutterkuchen
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einzelne Areale ausfallen oder Verkalkungen entste-
hen. Auch diese Prozesse kénnen wir heute friihzei-
tig erfassen, etwa mit Doppleruntersuchungen, mittels
derer man den Blutfluss in den fetalen Gefiflen mes-

sen kann, zum Beispiel in der Nabelschnur.

Maglich ist selbst die Uberwachung des Blutflusses
im Gehirn des Kindes, eines der sensibelsten Orga-
ne. Bei einer Mangelversorgung kann man feststel-
len, dass der kindliche Kérper in der Lage ist, verstirke
Blut zum Gehirn zu schicken — eine Art Sparschal-

tung.

Fazit ist: Moderne Untersuchungsmethoden ermog-
lichen die Erkennung von intrauterinen Versorgungs-
stérungen, bevor es zu dramatischen, im CTG
erfassbaren Verinderungen kommt. Dopplerunter-
suchungen deuten Probleme viel frither an als das
CTG; man weif8 heute friihzeitiger, wann die
Schwangere niher iiberwacht werden muss. Wenn
der Blutfluss zum Beispiel schlecht wird, kann man
heute vielleicht rechtzeitig einsteigen und eine Friih-
geburt bewusst in Kauf nehmen, wobei man abwigen
muss: Wo ist das Kind besser aufgehoben: in utero
bei Mangelversorgung oder ex utero als Friithgebore-

nes?

Oft konnen Storungen, die das Kind schidigen, recht-
zeitig erkannt werden. Wenn wir zum Beispiel per
Doppler die Uterina in der 22. oder 23. Schwanger-
schaftswoche messen, entdecken wir in 40 Prozent
der Fille eine schwere Schwangerschaftsvergiftung,

die sich erst viel spiter entwickelt.

Die Implantation: Das Wechselspiel zwi-
schen Mutter und Kind kommt in Gang

Neu ist die Erkenntnis, dass viele Erkrankungen der
Mutter, die erst in der Spiatschwangerschaft auftre-
ten, in Wirklichkeit ganz am Anfang begriindet sind,
also bereits kurz nachdem die Schwangerschaft ent-
standen ist. In diesem Zeitraum tut sich viel Span-
nendes. Nach der Befruchtung, die ja im Eileiter
stattfindet, ist der nichste Schritt die Einnistung. Das
ist ein gewaltiger Prozess: Einem zur Hilfte fremden
Genom muss es gelingen, nicht abgestoflen zu wer-
den und sich fest in der Schleimhaut der Mutter zu
etablieren. Dabei miissen sehr viele Gene regulieren —

letztlich beginnt sofort ein Wachstum, das wie ein
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6 Schicksalsgemeinschaft auf Zeit

Krebs in fremdes Gewebe hinein stattfinden muss —
und das natiirlich wieder authéren muss, weil es eben
kein echter Krebs sein darf. Auch das kénnen wir heute
per Ultraschall nachvollzichen: In der fiinften Schwan-
gerschaftswoche sieht man das ganz frithe Blischen

und die deziduale Reaktion, das heifit, die Mutter hat

mit ihrer Schleimhaut schon auf Signale reagiert.

Was kann in dieser Phase schief gehen? Zum einen
kann sich zum Beispiel ein plazentarer Mosaikzustand
entwickeln, wenn bei der Chromosomenteilung Pla-
zenta und Kind nicht in jeder Zelle die gleiche
Chromosomenzahl haben. Vielleicht tritt ein Mitose-
irrtum ein und dann sind in vielen Zellen zusitz-
liche Chromosomen. So kann es sein, dass das Kind
zwar einen normalen Chromosomensatz hat, in der
Plazenta aber ein Mosaikzustand vorliegt, zum Bei-
spiel mit Zellen, in denen ein Chromosom 16 zu viel
ist. Dies ist eine Erklirung dafiir, dass das Kind spi-
ter wachstumsverzogert ist. Dieser Zusammenhang
wurde zufillig entdecke, als bei Choriobiopsien eine
Trisomie 16 in der Plazenta gefunden wurde. Man
hielt dies fiir eine Fehldiagnose, weil sie beim Kind
nicht festgestellt werden konnte. Heute weif§ man,
dass solche frithen Verteilungsirrtiimer eine Ursache

fiir die Entstehung einer Plazentainsuffizienz sind.

Damit der Austausch zwischen Mutter und Kind
etabliert werden kann, muss der Zottenapparat des
Kindes, die fingerférmigen Vorwdlbungen, die miit-
terlichen Gefifle ,anzapfen®. Das Zottenbiumchen
in der Plazenta ist fiir diesen Zweck ideal, weil sich
durch die vielen kleinen Aste die Oberfliche stark ver-
grofSert. Das mit Sauerstoff und Nihrstoffen beladene
Blut der Mutter schiefit in den intervenésen Raum,
in dem die Zotten schwimmen, und diese holen sich
die Nihrstoffe und den Sauerstoff, die das Kind
braucht. Aber das kann schief gehen. Die Invasion,
bei der die Trophoblastzellen die Spiralarterien der
Mutter erdffnen miissen, kann zum Beispiel durch

Mutationen oder Defekte gestort sein.

Wir wissen heute, dass die Prieklampsie damit zusam-
menhingt, dass die Gefifle zu eng bleiben. Es kommt
zu einer Sauerstoffmangelversorgung in der Plazenta
und zu Blutdruckverinderungen. Daraus kann sich
schliefflich sogar ein Krampfleiden der Mutter ent-
wickeln. Von iiber 500.000 Miittern, die weltweit
jahrlich bei der Geburt sterben, sterben etwa

100.000 infolge der Prieklampsie. Damit ist sie die
dricthiufigste miitterliche Todesursache, und deshalb
ist es wichtig, Erkenntnisse iiber diese Krankheit zu

gewinnen.

Praeklampsie: Kindliche Zellen schadigen
die Mutter

Die Prieklampsie ist eine Modellerkrankung, um
frithen Prozessen der intrauterinen Physiologie auf
die Spur zu kommen. Wir wissen, dass sie mit der
Ischiimie, dem Sauerstoffmangel in der Plazenta,
zusammenhingen muss, weil die Erkrankung mit
der Entfernung der Plazenta verschwindet. Seltsam
ist: Bei der Mutter reagieren zum Beispiel auch Niere
und Leber, und auflerdem hat sie Blutverinderungen.
Wir wissen, dass die Ursache in der Plazenta liegen
muss, da sie schlecht durchblutet ist. Es finden ver-
schiedene biochemische Prozesse statt, die wir messen
kénnen. Schon in den 50er-Jahren wurde postuliert,
die Plazenta sei der Ausgangspunke fiir die Prieklamp-
sie, es gebe eine systemische Reaktion und dazwischen
stiilnden Botenstoffe, irgendein Gift, aber man wusste

nicht, welches.

Heute haben wir neue Erkenntnisse. Wir interessie-
ren uns in einem Teil der Forschung dafiir, Zellen des
Kindes aus dem Blut Schwangerer zu sammeln, um
daraus zum Beispiel Chromosomenstdrungen zu diag-
nostizieren — eine nicht invasive Methode der Pri-
nataldiagnostik. Bei Schwangeren mit Prieklampsie
haben wir — zunichst per Zufall — festgestellt: Sie
haben viel mehr kindliche Zellen im Blut als Schwan-
gere, die keine Prieklampsie haben. Das ist sehr sorg-
filtig nachuntersucht worden. Heute besteht kein
Zweifel, dass Schwangere mit Prieklampsien im
Vergleich zu Kontrollen sehr viel mehr Zellen und
freie DNA im Blut haben und dass Frauen mit einer
sehr schweren Prieklampsie noch mehr haben.
Anschlieflende Blutuntersuchungen der Miitter
zeigten, dass bei einer Prieklampsie auch die miit-
terliche DNA angestiegen war. Das heifft: Man
kann davon ausgehen, dass bei der Prieklampsie zu
viel kindliches Material in die Mutter strémt — ein
bisschen ist normal — infolge der Uberbelastung
entwickelt die Mutter einen Endothelschaden. Dies
ist ein Mechanismus, bei dem zu viel Fremdmaterial
die Mutter schidigt.
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Diese neuen Erkenntnisse passen gut zu dem, was
wir epidemiologisch iiber die Prieklampsie wissen:
Es sind zunichst Gene beteiligt, die die Trophoblast-
Invasion steuern und gestért sind: Wenn eine Frau
schon einen vaskuliren Schaden hat, etwa bei
Diabetes, reicht eine geringere Dosis an kindlichem
Zellmaterial, um sie zu schidigen. Und wenn sie
eine sehr grofle Plazenta hat, etwa bei Zwillingen,
ist das Risiko fiir eine Prieklampsie erhoht. Die
schlimmsten und frithesten Pricklampsien sieht
man bei einer bestimmten Stérung der Schwanger-
schaft, der Blasenmole mit Triploidie mit 69 Chro-
mosomen. Diese Frauen haben sehr viel Plazenta,
und sie leiden besonders hiufig an Prieklampsien.
Das war immer schon bekannt, ist aber jetzt erklir-
bar. Die Triploidie ist erneut der indirekte Beweis

dafiir, dass die Theorie stimmt.

Kindliche Zellen als Ursache fiir bestimmte
Autoimmunerkrankungen

Wir stellen bei immer mehr bis jetzt nicht erklidrbaren
Krankheiten der Schwangerschaft fest, dass ein Aus-
tausch zwischen Mutter und Kind beteiligt ist. Ein
Beispiel ist PEP (Polymorphic Eruptions of Pregnan-
cy), eine unangenehme Krankheit, weil sie stark
juckt. Wir haben immer gewusst, dass Frauen mit
PEP hiufiger Eklampsien und auch Kindverluste
haben. Jetzt hat man festgestellt: In Biopsien aus
diesen Hautverinderungen wurden Y-Chromosom-
haltige Zellen von dem Kind - in diesem Fall einem
Jungen — gefunden. Das heiflt, dass Zellen vom

Kind bei der Mutter etwas ausrichten konnen.

Dabei geht es nicht nur um weifle und rote Blutzellen,
sondern auch um Stammzellen, die bis zu 20 Jahre
nach einer Schwangerschaft noch bei der Mutter
vorhanden sein kénnen. Sie sitzen irgendwo, etwa
in der Leber oder im Knochenmark. Stammzellen
kénnten eine Rolle spielen bei bestimmten Auto-
immunerkrankungen, etwa der Sklerodermie, Lupus
erythematodes oder der Hashimoto-Schilddriisener-
krankung. Offenbar entsteht ein Teil der Skleroder-
mien dadurch, dass sich das Gewebe plétzlich
verindert und man Antikérper dagegen entwickelt
— ein anderer Teil nach neueren Erkenntnissen, aber
gegen die Zellen des eigenen Kindes, wenn eine

Frau eine Schwangerschaft ausgetragen hat, von der
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ihr Stammzellen geblieben sind. Das klingt alles neu
und ungewohnt, aber es ist klar bewiesen, etwa bei
der Sklerodermie, dass bei einer Frau, die vor einigen
Jahren einen Jungen ausgetragen hat, innerhalb
einer Hautlision ein Y-Chromosom zu finden ist.
Heute kann man per Fingerprinting nachweisen,
dass diese Zelle tatsichlich von dem Kind ist, das sie

ausgetragen hat.

Zukunftsmusik: Pluripotente frilhe Stamm-
zellen aus Nabelschnurblut

Auch bei der Hashimoto-Schilddriisenerkrankung,
eine Krankheit, die Frauen zehnmal hiufiger als
Minner trifft, scheinen kindliche Stammzellen eine
Rolle zu spielen. In Boston wurden Biopsien von
Frauen mit der Hashimoto-Schilddriisenerkrankung
untersucht und bei denjenigen Frauen, die Knaben
ausgetragen haben, wurden Y-Sonden eingesetzt.
Das Ergebnis: In der Schilddriise wurden Gebiete
gefunden, in der nur Zellen von der Mutter sind,
aber auch Gebiete, in denen nur kindliche Zellen
sind. Die Frauen haben also offenbar irgendwann
auf die Stammzellen ihres Kindes reagiert. Aufre-
gend ist, dass diese Stammzellen wie Schilddriisen-
zellen aussehen. Das heift, die Zellen vom Kind
sind durch die Umgebungsinduktion veranlasst
worden, sich in Richtung Schilddriise zu differen-
zieren. Und damit sind diese Stammzellen ganz
sicher pluripotent gewesen. Sie haben genau die
gleichen Eigenschaften wie die Stammzellen aus der
inneren Zellmasse, die embryonalen Stammzellen.
Embryonale Stammzellen werden gebraucht, um
aus ihnen spiter Ersatzgewebe fiir Leber und andere
Gewebe erzeugen zu kénnen und damit Krankhei-
ten zu behandeln — so wird immer argumentiert.
Aber dies ist ethisch problematisch. Es wiire sehr
schon, wenn es gelingen wiirde, die offenbar pluri-
potenten frithen Stammzellen vom Kind aus dem
Nabelschnurblut zu gewinnen. Auf diesem Gebiet
wird nun intensiv geforscht, um méglicherweise
irgendwann einmal pluripotente embryonale

Stammzellen ersetzen zu konnen.
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8 Schicksalsgemeinschaft auf Zeit

Fazit

Mehr Krankheiten des Erwachsenenalters als bisher
angenommen haben ihren Ursprung in der fetalen
Phase: Wichtige Prozesse sind dabei sowohl die
metabolische Programmierung als auch der Zell-
und DNA-Austausch zwischen Mutter und Kind. In
der Implantationsphase, der Trophoblast-Invasion,
werden offensichtlich schon Krankheiten wie spite-
re Wachstumsretardierung, Prieklampsie und wahr-
scheinlich auch wiederholte Aborte angelegt. Wir
miissen diese Prozesse besser erforschen, damit psy-
chologisch belastende Situationen wie wiederholte
Schwangerschaftsverluste besser angegangen werden

konnen.
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Die Entwicklung des Neugeborenen - physiologische Prozesse

und deren Einflussfaktoren

Getting life off to a good start

The development of the newborn - physiological processes and their influencing factors

Zusammenfassung

Der Ubergang vom intrauterinen zum extrauterinen
Leben erfordert zahlreiche physiologische Adaptati-
onsvorginge. Die Plazentafunktionen Gasaustausch,
Substratzufuhr und Metabolitenelimination miissen
von anderen Organsystemen (Lunge, Magen-Darm-
Trakt, Niere) {ibernommen werden. Dafiir sind mit
der Geburt rasche Umstellungen des Respirations-
traktes, des Kreislaufsystems, aber auch des Meta-
bolismus und des Wirmehaushaltes erforderlich. In
weiterer Folge steht der Metabolismus im Zentrum
der physiologischen Funktionen, dem die anderen
Funktionen untergeordnet sind. Die eindrucksvollste
Entwicklung im ersten Lebensjahr betrifft das zentrale
Nervensystem. Wihrend primitive, das Uberleben
sichernde Reflexe nach den ersten Lebenswochen
verschwinden, werden komplexere Reflexe erworben
und der Siugling erwirbt die Fihigkeit zur gezielten
Bewegung im Raum und zur Kommunikation mit
seiner Umwelt. Wachstum und Reifung des Neuge-
borenen sind aufler von genetischer Disposition auch
abhingig von verschiedenen pri- und postnatalen
Einflussfaktoren. Als ,Nesthocker® ist der Mensch
relativ lange auf eine optimale Betreuung durch die

Eltern angewiesen.

Aufgaben der Plazenta

Die Plazenta erfiillt im Mutterleib mehrere Aufgaben:
Sie hat die Funktion einer Lunge, iibernimmt also
den Gasaustausch. Sie versorgt den Feten mit Nihr-
stoffen, erledigt also die spiteren Aufgaben von Darm
und Leber. Und schliefllich eliminiert die Plazenta
harnpflichtige Substanzen und erfiillt damit die
Funktion der Niere. Nach der Geburt ist blitzartig
alles anders: Die Spontanatmung setzt ein, die Lungen

fiillen sich mit Luft, das Kind beginnt zu schreien,

Abstract

The transition from intrauterine to extrauterine life
requires numerous physiological adaptations. The
placental functions of gas exchange, substrate supply,
and metabolite elimination must be taken over by
other organ systems (lungs, gastrointestinal tract,
kidneys). Rapid changes in the respiratory tract,
circulatory system, and in metabolism and thermo-
genesis are required at birth. In a broad sense, meta-
bolism stands at the centre of physiological function
as all other functions are secondary to metabolism.
The most influential developments in the first year
of life concern the central nervous system. As primi-
tive, life-preserving reflexes disappear after the first
few weeks, more complex reflexes are acquired, and
the infant develops the capacity for directed move-
ment through space and for communication with its
environment. Growth and maturation of the new-
born are dependent on various pre- and postnatal
influences, and of course on genetic disposition.
Humans are reliant on optimal parental care for a

relatively long time.

die Blutgase dndern sich. Dafiir muss sich der Kreis-
lauf umstellen: Das Blut fliefit in einer Serienschal-

tung durch die Lunge und das Loch zwischen rechter
und linker Vorkammer des Herzens schlief3t sich. Das
nihrstoffreiche Blut wird vom Darm {iber die Leber

gefithrt und der Leberkreislauf nicht mehr umgangen.

Die Wirmeregulation ist ein weiterer Punkt, der die
Neonatologen betrifft. Ein Neugeborenes hat wenige
Minuten nach seiner Geburt zentral noch die Tem-

peratur von 37 Grad, die es iiber 40 Wochen im
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Mutterleib hatte. In der Peripherie beginnt das Kind
jedoch sofort, Wirme zu sparen, indem der Kreislauf
zentralisiert und die periphere Durchblutung reduziert
wird. Deckt man ein Neugeborenes nicht zu, fiihrt
dies durch die Verdunstung von Fruchtwasser und
Feuchtigkeit in der Haut rasch zur Unterkiihlung;
die Temperatur betrigt an der Kérperoberfliche
dann nur noch 32 Grad oder sogar weniger. Durch
Hautkontakt mit der Mutter wirmt sich das Kind

jedoch schnell wieder auf.

Alles gleichzeitig: Saugen, Schlucken, Atmen

Die enterale Ernihrung ist eine Plazenta-Ersatz-
funktion, die unmittelbar nach der Geburt einsetzt.
Wir haben vor 20 Jahren die Koordination von
Saugen , Schlucken und Atmen untersucht und gese-
hen, dass Siuglinge im ersten Lebensjahr iiber eine
besondere Funktion verfiigen, die spiter verloren
geht: Sie kénnen gleichzeitig saugen, schlucken und
atmen und tun dies hiufig in einem gewissen Syn-
chronisationsmuster von 1:1, 1:2 oder auch 1:3.
Neugeborene mit neuromotorischen Handicaps,
etwa mit schweren Atempausen, haben diese Fihig-
keit oft noch nicht: Das Kind saugt, hort in diesem
Augenblick aber auf zu atmen, holt dann einige Atem-
ziige Luft und saugt wieder. Interessant ist auch der
Unterdruck, den das Kind in seinem Mund produ-
zieren kann: Er erreicht bis zu 100 mm Hg und ist
damit vergleichbar mit dem Blutdruck eines Neuge-

borenen oder sogar héher.

von 50 - 53 cm auf etwa 75 cm zu. Doch wachsen nicht
alle Organe gleich schnell: Das Gehirn ist in seinem
Wachstum vielen anderen Organen voraus, auch wenn
es zu diesem Zeitpunkt viele Funktionen noch nicht
beherrscht. Der Thymus, ein Organ, das die immu-
nologische Reifung des Kindes mitbedingt, ist in den
ersten Lebensjahren im Vergleich zu spiter sehr grofS.
Der Hoden als Reproduktionsorgan ist in diesem

Alter kaum vonnéten und daher sehr klein.

Das Wachstum steht unter dem Einfluss von Hormo-
nen, wie Wachstumshormon, Schilddriisenhormon
und Insulin. Ein relativ neu entdecktes Hormon ist
Leptin. Leptin wird laut Pschyrembel ausschliefSlich
von Fettzellen gebildet. Eine Studie, bei der 100
Mutter-Kind-Paare untersucht wurden, fand eine
Korrelation zwischen Leptin und dem Fettgehalt des
Neugeborenen. Es wurde jedoch keine Korrelation
zwischen maternalem und kindlichem Leptinspiegel
festgestellt. Noch interessanter war: Bei 30 Prozent der
Kinder fanden sich héhere Leptinspiegel als bei der
Mutter und im Plazentagewebe konnte messenger-
RNA nachgewiesen werden. Man kam daher zu dem
Schluss, dass Leptin auch von der Plazenta produziert
wird und das Hormon méglicherweise mafigeblich an

der intrauterinen Entwicklung des Kindes beteiligt ist.

Neugeborene von heute sind schwerer und
groBer als 1985

Tab. I: Alter, Gewicht, Lange, Kérperoberfliche und BMI in Abhéngig-
keit vom Alter (0 bis 60 Monate).

| | , ! ! I \ |

V\wMWM SVAY A AAN A

! | | | .

‘ W’T\/ ‘ | ; \ J‘ |

respiration | 1 | ] ‘ ‘ | l

' o | |

—108— r1 s—‘ | H 1 ‘ | ‘ |

[ | ‘ \

' | | i \
_WMWWMMM{MWWNWV\/’\V\

sucking : | ! 1100 mmHg : I\ ‘

tc-pO,
v 75 s 75
O control infant nutritive sucking
44 days

Abb. |: Respiration and sucking in anormal infant during bottle feeding.
Synchronization is obvious.

Haupttitigkeit des Sduglings: Wachsen

Ein Kind wird im Schnitt mit 3.300 - 3.400 Gramm
geboren und erreicht gegen Ende des ersten Lebens-

jahres ein Gewicht von etwa 10 kg. Die Linge nimmt

Alter Gew. Linge KOF BMI

Mon. kg cm m? kg/m?*

0 33 50 0,2 13,2

3 5,6 62 0,3 14,6

6 78 68 0,37 16,9

9 9,0 7 04

12 10 76 0,43

24 12,3 86 0,52 16,6

60 20 112 0,73 16,0
adipose (BMI) rebound

Der Kopf ist bei der Geburt schon relativ grof§ und
braucht nicht mehr viel zu wachsen. Im Lauf des
ganzen Lebens steigt der Umfang des Kopfes nur
um den Faktor 1,5, wihrend sich das Gewicht etwa
verzwanzigfacht. Der BMI sollte eigentlich nur fiir
iltere Kinder, Jugendliche oder Erwachsene verwen-

det werden. Versucht man trotzdem, die Werte eines
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Neugeborenen zu errechnen, kommt man auf einen
BMI von 13,2 — das wiirde extremes Untergewicht
bedeuten. Schaut man sich den BMI im weiteren Ver-
lauf an, nimmt er wihrend des ersten Lebensjahres zu,
sinkt dann und steigt ab dem sechsten Lebensjahr

wieder an.

Eine vergleichende Arbeit aus Berlin hat das Gewicht,
die Linge von Neugeborenen und den BMI von Schul-
kindern verglichen. Sie zeigt im Vergleich der Jahre
1985 und 1997 eine Zunahme des mittleren Geburts-
gewichtes um 151 Gramm, eine Zunahme der Linge
um 0,2 cm und einen Anstieg des BMI bei Schul-
kindern um 0,7 — 1,8. Die Autoren erkliren diese
Ergebnisse damit, dass durch die Wiedervereinigung
die Nahrungsmittelversorgung besser geworden ist, die
korperliche Akrivitdt hingegen nachgelassen hat. Im
Editorial der die Arbeit veroffentlichenden Zeitschrift
wird diese Interpretation allerdings bezweifelt: In
Deutschland sind dhnlich wie in den USA mittlerweile
15 Prozent der Kinder iibergewichtig — und dabei
spiele der GINI-Koeffizient eine Rolle. Dieser Koef-
fizient gibt das Verhiltnis der Reichen zu den Armen
an. Je reicher die Oberschicht, desto drmer ist die
Unterschicht und desto hsher der GINI-Koeffizient.
Er ist offensichtlich gestiegen. Die Editorial-Autorin
interpretiert das Ergebnis im Gegensatz zu den
Autoren der Arbeit so: Stress, Arbeitslosigkeit und
der schlechtere sozioskonomische Status bewirken
eine Aktivierung der hypophysir-adrenalen Achse,
infolgedessen es zu Gewichtszunahmen komme. Sie
schlieit: Privention der Fettsucht darf sich nicht auf
Didt und Bewegung beschrinken, sondern muss

auch sozioskonomische Faktoren beriicksichtigen.

Metabolismus: Beim Saugling schwer
Zu messen

Vom Physiologen Paul Johnson aus Oxford stammt
die Feststellung ,,Metabolism drives everything®. Er
hat die meisten anderen physiologischen Funktionen
wie Atmung, Kreislauf, Blutdruck und Temperatur-
regulation dem Metabolismus untergeordnet. Der
Metabolismus des Neugeborenen kann nicht mit
der direkten Kalorimetrie bestimmt werden. Dabei
setzt man nimlich ein Versuchstier in einen Kifig
aus Eis. Alles, was dieser Organismus an Energie

umsetzt, wird in Form von Wirme freigesetzt und
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fiihrt zum Schmelzen des Eises. Aus der Menge des
Eiswassers kann man schliellich auf die umgesetzte

Energie schliefen.

Beim Neugeborenen ist die Messung viel kompli-
zierter: Man muss den Sauerstoffverbrauch messen
und kann daraus auf den Energieumsatz schlieffen.
Das Neugeborene zum Beispiel hat einen Sauerstoft-
verbrauch von fiinf Milliliter pro Kilogramm pro
Minute, das entspricht einem Energieumsatz von
116 Kalorien pro Tag. Dies ist jedoch nicht gleichbe-
deutend mit der tiglich erforderlichen Kalorienmenge,

die deutlich iiber diesem Wert liegt.

Bilanz

+ 18 g/Tag

Abb. 2: Bilanz zwischen Energiezufuhr und Energieverbrauch.

Die Beeinflussung der metabolischen Rate ist abhiingig
von Faktoren wie Alter, Reife, Geschlecht, Umge-
bungstemperatur und Rasse — ein Eskimo hat eine
andere metabolische Rate als ein Schwarzafrikaner
in einer warmen Gegend. Proteine zum Beispiel
erhdhen den Energieumsatz. Im REM, also im Traum-
schlaf, braucht man mehr Energie, ebenso steigern

Fieber und Pyrogene den Energieumsatz.

Junge Siuglinge haben oft eine periodische Atmung,
das heiflt, Atemziige wechseln sich mit Atempausen
ab. Man hat dieses Atemmuster lange Zeit als
pathologisch interpretiert. Heute nehmen viele
Wissenschaftler an, dass es ein Sparmechanismus ist:
Weil der Kérper zu einem gewissen Zeitpunkt nicht
so viel Energie umsetzen muss, spart er auch beim

Sauerstoffumsatz und somit beim Atmen.

Nicht zu warm und nicht zu kalt: Wie ist die
ideale Temperatur fiir Sauglinge?

Die Thermoregulation des Siuglings besteht aus der
Thermogenese, also der Wirmeherstellung und der
Wirmeabgabe. Fiir die Wirmeabgabe gibt es mehrere
Maglichkeiten: Der Mensch kann Wirme zum Beispiel
an eine kiihle Matratze ableiten, er kann sie abstrahlen,
etwa an eine kiihle Wand, er kann sie durch Kon-

vektion abstromen, also durch vorbeistreichende
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Luftschichten wie Wind oder Ventilator und durch

Schwitzen, das heifft Verdunstungskailte.

Bei Infrarotaufnahmen von Siuglingen wird sichtbar,
dass sie das Maximum der Wirme im Bereich des
Rumpfes abgeben. Andere Kérperteile, wie Nase, Fiifie
und Penis sind kaum in die Wirmeabstrahlung ein-
gebunden. In Bauchlage ist die Wirmeabstrahlung
vom Bauch stark eingeschrinke, das Maximum der
Wirmeabstrahlung kommt hier vom Nacken. Der
Riicken kann dagegen nicht so viel Wirme abstrahlen.
Frithgeborene gedeihen besser in Bauchlage und auf
Schaffell, vermutlich weil sie geringere Wirmeverluste
haben, mehr schlafen und die Atemarbeit in Bauch-

lage erleichtert ist.

Abb. 3: Wirmeabstrahlung eines Sauglings anhand einer Infrarotaufnahme.

Das optimale Temperaturmilieu von Babys ist alters-
abhingig. Bietet man einem Versuchstier verschiedene
Klimazonen an und lisst es selbst wihlen, wohin es
geht, wird das junge Versuchstier in eine warme
Region gehen. Je grofler es ist, umso kiihler wird
die Klimazone sein, die es sich aussucht. Das kann
das Neugeborene natiirlich nicht. Es muss mit jener
Umgebungstemperatur fertig werden, die man ihm
zumutet. Es gibt fiir jedes Lebensalter eine thermo-
neutrale Zone, in der man die Temperatur gut halten
kann, ohne den Metabolismus massiv anzukurbeln.
Verlisst man diesen Bereich sowohl in Richtung
warm als auch in Richtung kalt, ist eine Aktivierung

des Metabolimus nétig.

Fiir Sduglinge liegt die thermoneutrale Zone etwa bei
27 Grad. Bei 33 Grad — was sicher zu warm ist —
nehmen sowohl die Atem- als auch die Herzfrequenz
zu, der systolische Blutdruck steigt, der diastolische
Blutdruck sinkt, die Blutdruckamplitude erhéht sich.
Die meiste Wirmeabstrahlung erfolgt zwar im Bereich
des Rumpfes, bei Uberwirmung werden aber auch

Kopf und Peripherie vermehrt einbezogen. Kritisch

kann es werden, wenn das Kind zu fest zugedeckt
ist. Dann kann es Wirme nur noch im Bereich des

Kopfes abstrahlen.

Von unten nach oben: Der Blutdruck steigt
mit den Jahren

Im Lauf des Lebens geht die Pulszahl von 120 bis
130 beim Neugeborenen auf 60 bis 80 beim
Jugendlichen zuriick. Der Blutdruck steigt dagegen,
vermutlich auch, weil der Mensch im Stand einen
héheren Blutdruck braucht, um das Blut zum Kopf
zu pumpen. Aus diesem Grund hat auch die Giraffe

einen doppelt so hohen Blutdruck wie der Mensch.

Die neuromotorische Entwicklung

Beim Neugeborenen existieren in den ersten Monaten
primitive Reflexe, etwa der Suchreflex, mit dem der
Sdugling nach der Mutterbrust sucht, der Saugreflex,
der vom ersten Tag an funktioniert und der Greifreflex.
Er kommt angeblich daher, dass sich die jungen Affen
am Fell des Mutterprimaten festhalten mussten. Im
spiteren Lebensalter werden diese einfachen durch
komplexere Reflexe und Spontanmotorik abgelst:
Das Kind lernt, sich fortzubewegen und mit der
Schwerkraft fertig zu werden. Einige Beispiele: Im
ersten Lebensmonat reagiert das Kind schon auf
Geriusche, es fixiert gegen Ende des zweiten Lebens-
monats mit beiden Augen und kann etwa mit sechs
Monaten frei sitzen. Andere Funktionen sind recht
variabel. Manche Kinder krabbeln zum Beispiel gar
nicht und stehen einfach — meist um den 12. Lebens-
monat — auf und beginnen zu laufen. In diesem

Alter spricht ein Kind auch meist die ersten Worte.

Tab. 2: Die neuromotorische Entwicklung in den ersten |5 Lebensmonaten.

Die blauen Balken geben jenes Alter an, in dem die beschriebenen Funk-
tionen {iblicherweise erlernt werden.

Quelle: www.sids.at

Schlafdauer sinkt im Lauf der Jahre

Kinder im Mutterleib machen bis zu einem gewissen
Maf den Schlafrhythmus der Mutter mit. Dies dndert
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sich schlagartig mit der Geburt. In den ersten Lebens-
monaten haben Babys ein chaotisches Schlafmuster
und viele Eltern machen genervt so manche Nacht
durch und hoffen, dass die Kinder im sechsten Lebens-
monat endlich durchschlafen, was aber nicht immer
der Fall ist. Die Nachtschlafenszeit nimmt etwa bis zum
12. Lebensmonat kontinuierlich zu und dann konti-
nuierlich wieder ab. Analog nimmt die Tagschlafens-
zeit kontinuierlich ab, ebenso die Gesamtschlafenszeit,
die sich im Schnitt von 15 Stunden beim Neugebo-
renen auf 7 bis 8 Stunden beim Jugendlichen reduziert.
Interessant ist, dass Kinder im Lauf der Jahre immer
weniger schlafen: Vergleicht man die Schlafdauer von
1974 und 1986, haben die Kinder in diesen 12 Jahren
eine halbe bis eine Dreiviertelstunde an Schlaf verloren.
Eine Erklirung dafiir ist, dass das Zubettgehen abends
immer weiter hinausgezdgert wird, wihrend die Auf-
stehenszeit in der Regel gleich geblieben ist. Schlaf-
stérungen bei Kindern im ersten Lebensjahr sind
hiufig. Dies kann viele Ursachen haben, etwa eine

Interaktionsstorung zwischen Mutter und Kind.

W
= 3M | dngste
Schlafperiode
Langste
Wachperiode “M
&M
2 16 12 20 l a E] n

Abb. 4: Development of consolidated sleep-wake periods: distribution over 24hr
of the longest waking period (doted line) & longest sleep period (solid line)
in 10 infants recorded at 3 weeks, 6 weeks, 3 months, and 6 months of age.

Umgebungsfaktoren

Umgebungsfaktoren sind natiirlich sehr wichtig fiir
die Entwicklung des Kindes im ersten Lebensjahr.
Soziale Prigung und soziale Deprivation, etwa am
Beispiel des Kaspar Hauser, der viele Jahre wegge-
sperrt war und als einziges Spielzeug ein Holzpferd-

chen hatte, sind gut bekannt.

Frithchen kénnen Defizite spater aufholen

Beim Siugling besteht Plastizitdt, das heifit, er kann

Defizite autholen: Das so genannte ,,catch up® ist

Durchstarten ins Leben

sowohl fiir das Gewicht als auch fiir andere Funktionen
méglich. Eine Untersuchung an 296 Frithgeborenen
zeigte eine signifikante Verbesserung kognitiver
Fihigkeiten zwischen dem dritten und achten
Lebensjahr. Das heiflt, durch eine gute Betreuung
und friihzeitige Intervention im Sinn von Physio-
therapie, Logo- oder Ergotherapie lassen sich viele
Schwichen ausbiigeln. Immer wieder wird disku-
tiert, ob ehemalige Friithgeborene zur Hypertonie
neigen. 103 Arbeiten beschiftigen sich mittlerweile
mit diesem Thema. Interessant ist: Die Korrelation
zwischen Friihgeburtlichkeit und erhéhtem arteriel-
len Blutdruck ist um so geringer, desto mehr Patien-
ten in der Studie waren. Bei jenen Studien, die
mehr als 3.000 Teilnehmer hatten, gibt es schon fast

keine Korrelation mehr.

Schlimme Folgen durch Alkohol und Nikotin

Alkoholgeschidigte Kinder sind dystroph, wachs-
tumsverzogert, haben ein auffilliges Gesicht und
eine verminderte Intellektualitit. Ahnliches gilt fiir
Nikotin: Nikotin fiihrt zur intrauterinen Wachs-
tumsretardierung, aber auch zu neuromotorischen
Stérungen nach der Geburt, gestorter Atemantwort
auf Sauerstoffunterversorgungen, Neigung zu Infek-
tionen, erhohter Weckschwelle aus dem Schlaf,
gestdrter Temperaturregulation und einem deutlich
erhohten Risiko fiir den plétzlichen Siuglingstod.
In den USA ist die Privalenz des Rauchens im
Schnitt zwar generell gesunken, doch gilt dies nicht

fiir die jungen Miitter.

Eine aktuelle Ausgabe von Pediatrics vom Mai 2003
beschiftigt sich ausschliefflich mit dem Thema
maternale Privention. Sie kann unseren Kindern
sicher eine wichtige Starthilfe sein und dazu fiihren,
dass aus dem Neugeborenen ein gesundes Kleinkind

wird — und vielleicht einmal ein guter Kinderarzt.
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Abb. 5:Trends and variations
in smoking during pregnancy
and low birth weight (Source:
S.J.Ventura et al., Pediatrics

I'1'1, Suppl. (2003) 1176-1180).
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Das metabolische Syndrom als Wegbereiter fiir Adipositas,
Diabetes und andere Erkrankungen

A rendezvous of risk factors

The metabolic syndrome: preparing the way for adiposity, diabetes and other disorders

Zusammenfassung

Adipositas, Hochdruck, Dyslipoproteinimie und eine
Storung des Zuckerstoffwechsels bilden einen Risiko-
komplex fiir die Manifestation von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen und Diabetes mellitus, der in wechseln-
der Zusammensetzung auftritt. Dieser epidemiologisch
identifizierte, meist gemeinsam auftretende Komplex
von Stoffwechselstérungen wird als metabolisches
Syndrom bezeichnet. Seine pathogenetischen Ursachen
sind unklar, es lassen sich jedoch sowohl genetische,
perinatale wie Umwelteinfliisse nachweisen. Eine
zentrale Rolle wird der Insulinresistenz zugeschrieben,
also einer gestorten Insulinwirkung, die dazu fiihrt,
dass vermehrt Insulin freigesetzt wird. Ein Zusammen-
hang von Insulinresistenz mit den einzelnen Kompo-
nenten des metabolischen Syndroms lisst sich nach-
weisen. Dem Ubergewicht scheint durch das vermehrte
Fettgewebe eine Schrittmacherrolle zuzukommen, inso-
fern Gewichtsabnahme sowohl zu einer Verbesserung
der Insulinempfindlichkeit wie zu einer Riickbildung
der Komponenten des metabolischen Syndroms fiihrt.
Wodurch ist das Fettgewebe ungesund? Offenbar spielen
Sekretionsprodukte des Fettgewebes eine zentrale
Rolle: Fettgewebe produziert sowohl Zytokine, die
eine subklinische entziindliche Stoffwechselsituation
bedingen, die eng mit der Entstehung von Athero-
sklerose und auch Diabetes mellitus verkniipft ist. Als
weitere Mediatoren produziert Fettgewebe Adiponectin,
ein Protein, das sowohl die Insulinempfindlichkeit wie
auch die Signalvermittlung entziindlicher Kaskaden
zu regulieren scheint, sowie Resistin und verwandte
Proteine, die Mediatoren der Insulinresistenz sind.
Hinzu kommt die Freisetzung von freien Fettsiuren,
die an sich unmittelbar Insulinresistenz bedingen
kénnen. Die Ansammlung von Fettsiuren im Muskel
korreliert unmittelbar mit der Insulinempfindlichkeit
und spielt damit eine zentrale Rolle fiir das metabo-
lische Syndrom. Die Ansammlung freier Fettsiuren

in Nichtfettgewebe, wie Muskel, Betazellen und

Abstract

Adiposity, hypertension, dyslipoproteinaemia, and a
disturbance of sugar metabolism constitute a risk com-
plex for the manifestation of heart and circulatory
disorders and for diabetes mellitus, which arise with
variable composition. This epidemiologically identi-
fied complex (with the symptoms usually occurring
together) is known as the metabolic syndrome. Its
pathogenic causes are unclear, however; it may well
be that genetic, perinatal and environmental influences
are to be found. A central role has been ascribed to
insulin resistance, that is a disturbance in insulin
function, which leads to increased insulin release. A
connection between insulin resistance and individual
components of the metabolic syndrome has been
demonstrated. Obesity seems to act through excessive
fat tissue as a pacemaker, insofar as weight gain leads
both to an improvement of insulin sensitivity and
degeneration of components of the metabolic syn-
drome. Why is the fat tissue unhealthy? Apparently,
secretion products of fat tissue play a key role: fat tissue
produces cytokines which give rise to a subclinical
inflammatory metabolic state, which is closely connect-
ed with the onset of atherosclerosis and diabetes
mellitus. Fat tissue produces other mediators such as
adiponectin, which appears to regulate both insulin
sensitivity and signal transduction of inflammatory
cascades, and resistin and related proteins, which are
mediators of insulin resistance. In addition is also the
release of free fatty acids, to which the generation of
insulin resistance can be directly attributed. Accumu-
lation of fatty acids in muscle is directly correlated
with insulin resistance, and thereby plays a central
role in the metabolic syndrome. Accumulation of
free fatty acids in nonadipose tissues such as muscle,
beta cells and liver is clearly related to overflowing
fat stores and is harmful to these organs. Processes
which lead to a decline in free fatty acids improve

the metabolic situation and insulin sensitivity.
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Leber, hingt offenbar mit einer ,Uberfiillung® der
Fettspeicher zusammen und ist in diesen Organen
schidlich. Prozesse, die zu einem Abfall der freien Fett-
siuren fiithren, verbessern die Stoffwechselsituation

und die Insulinempfindlichkeit.

Wir entwickeln deshalb neue Strategien zur Privention
des metabolischen Syndroms, die sich an einer Modu-
lation dieser Biomarker, wie Interleukine, Adiponectin
oder auch Resistin orientieren. Diese sind sowohl
durch Verhalten wie durch die Art der freien Fett-
siuren wie auch durch hormonelle Prozesse beein-
flussbar. Eine Kenntnis dieser Regulationsprozesse
sollte eine Vermeidung des metabolischen Syndroms
durch Verhaltensstrategien und geeignete Nahrungs-
mittel erméglichen, eine Strategie, die angesichts der
drohenden Epidemie von Diabeteskranken und der
hohen Inzidenz kardiovaskulirer Erkrankungen drin-

gend weiterentwickelt werden muss.

Das metabolische Syndrom

Fiir das metabolische Syndrom gibt es verschiedene
Definitionen der Weltgesundheitsorganisation WHO
und dem National Cholesterol Education Program
(NCEP) in den USA. Das metabolische Syndrom ist
ein epidemiologisch und interventionell definierter
Cluster, also ein gemeinsames Auftreten von Risiko-
faktoren fiir Atherosklerose, Typ-2-Diabetes und
Malignome. Die WHO nennt einen gestorten Gluco-
sestoffwechsel an erster Stelle. Tritt er zusammen mit
zwei der anderen Risikofaktoren auf, also mit Adi-
positas, Dyslipidimie oder Hypertonie, entspricht

dies der Definition des metabolischen Syndroms.

NCEP WHO
3 of the following Hyperinsulinemia (upper quartile of
nondiabetic population) or FPG > |10

* FPG = fasting plasma glucose
> 110 mg/dcl

* waist circumference > 102 cm
(definition 2 > 94 cm)

* serum triglycerides (TG)

AND 2 of the following

* abdominal obesity (WHR > 0.9 or
BMI > 30)

> |50 mg/dcl * dyslipidemia: serum triglycerides
 serum HDL cholesterol > 150 mg/dc or HDL cholesterol
< 40 mg/dcl < 35 mg/dcl

* blood pressure > 130/85 mg Hg * blood pressure > 140/90 mg Hg

Abb. |: Definitionen des metabolischen Syndroms.

Pathogenese

Bei der Pathogenese des metabolischen Syndroms
kennt man eine Reihe von modifizierbaren und

nicht modifizierbaren Komponenten. Die Genetik

For these reasons we are developing new strategies
for prevention of the metabolic syndrome, orientated
towards the modulation of biomarkers like interleukins,
adiponectin and resistin. These can be influenced
behaviourally, as much as through the type of free
fatty acids as through hormonal processes. An
understanding of these regulatory processes should
enable avoidance of the metabolic syndrome through
behavioural strategies and appropriate diet, a strategy
which must urgently be further developed in the light
of the threatening epidemic of diabetes and high

incidence of cardiovascular diseases.

spielt eine erhebliche Rolle. Sie bestimmt insbeson-
dere das Adipositasrisiko zu 50 bis 80 Prozent,
beeinflussbar jedoch durch Faktoren, die die Ener-
giebalance betreffen. Wichtig ist auflerdem die

intrauterine Programmierung,.

WHO / NCEP Definition
« Adipositas

* gestorter
Glucosestoffwechsel

« Dyslipidimie

intra-

uterine * Hypertonie

¢ Mikroalbuminurie

«  Fibrinolysestérung

physische
Aktivitit

Abb. 2: Metabolisches Syndrom (MESY): Pathogenetisches Verstindnis:
modifizierbare und nichtmodifizierbare Komponenten.

Die Adipositas nimmt weltweit stark zu, auch in
Lindern der Dritten Welt. In Europa ist die Situation
derzeit noch nicht so dramatisch. Mit dem Uberge-
wicht steigt das Risiko fiir eine Reihe von Erkrankungen,
etwa Typ-2-Diabetes, Gallensteine, Hypertonie oder
koronare Herzerkrankung. Eine Erkrankung sticht
besonders hervor: der Diabetes. Steigt der Body
Mass Index (BMI) etwa von 21 auf 35, vervierzig-
facht sich das Diabetesrisiko, wihrend es sich fiir

die anderen Erkrankungen ,nur® vervierfacht.
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Das metabolische Syndrom nimmt altersabhingig
zu: Mit 50 bis 60 Jahren erfiillen 30 bis 50 Prozent
der Bevolkerung die Kriterien. In den letzten Jahren
zeigten einige Studien, dass die Mortalitit mit dem
metabolischen Syndrom um das drei- bis vierfache
steigt, sowohl durch kardiovaskulire Ereignisse wie
auch durch bestimmte Karzinome, deren Risiko

sich verdoppelt bis vervierfacht.

%
g
1

Prevalence, %

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 =70
Age,y

Ford etal.,2002; JAMA 287:356-359
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Muskelzellen eintreten, sinkt innerhalb von drei
Stunden die Insulinsensitivitit auf die Hilfte. Dies
ist also ein iiber biochemische Mechanismen ver-
mittelter akuter Effekt, ausgelost durch die Insulin-
Rezeptor-Signalkaskade. Darunter versteht man eine
Reihe von Enzymen, die Proteine aneinander hin-
gen, sie phosphorylieren und ihre Funktion dndern.
Eine Enzymkaskade steuert zum Beispiel den Glu-
cosetransporter Glut4, der den insulinvermittelten
Glucoseeintritt in Muskelzellen erlaubt. Dessen
Translokation wird durch die Aufnahme von freien

Fettsiuren in den Muskel blockiert.

Abb. 3: Frequency of the metabolic syndrome in the National Health
and Nutrition Survey, USA, Nhanes lIl.

Warum ist Ubergewicht ungesund?

Langsam scheint sich die Hypothese durchzusetzen,
dass das Fettgewebe Stoffwechselregulatoren sezer-
niert, die das metabolische Syndrom bedingen. Die
Fettzelle als aktive Zelle spielt also eine grofle Rolle.
Die Produkte der Fettzellen lassen sich in zwei Klas-
sen einteilen: zum einen freie Fettsiuren, zum
anderen biologisch aktive Mediatoren, etwa Hormo-
ne, Zytokine, Neuropeptide oder gerinnungsaktive
Substanzen. Unter dem Aspekt, wie das metaboli-
sche Syndrom verhindert werden kann, ist es inte-
ressant zu verstehen, wie diese Faktoren reguliert
werden — sowohl durch die intrauterine Ernihrung,
die frithkindliche Entwicklung wie auch spiter beim

Erwachsenen.

Freie Fettsiauren durch Energieexzess

Wer zu viel isst, also mehr Energie aufnimmt als
verbraucht, speichert iiberschiissige Energie als Fett.
Ist der Speicher voll, kommt es zu einem Uberlauf-
phinomen und freie Fettsiuren tauchen vermehrt
im Organismus auf. Sie werden nicht in Fettzellen
abgelagert, sondern gelangen in andere Organe, ins-
besondere in die Muskeln, die Leber und die Beta-
zellen. In diesen Organen wirken freie Fettsiuren

lipotoxisch: Wenn freie Fettsiuren zum Beispiel in

ENERGIE-EXZESS PALI

Leptin
Adiponectin
IL-6/IL-18

Glucose Fett

° (e g
Insulin 3l
Glucose P\

Gluconeogenesis

PO
)

Abb. 4: Fettzell-Sekretionsprodukte bedingen das metabolische Syndrom.

Tatsichlich korreliert das intramyozellulire Fett am
besten mit der Insulinresistenz. Beim Menschen kann
man durch Kernspinspektroskopie das Fett in den
Muskelzellen vom Fett zwischen den Muskelzellen
unterscheiden. Je mehr Fett in den Muskelzellen ist,
desto geringer ist die Insulinsensitivitit. Die Insulin-
resistenz gilt als zentraler Faktor fiir das metabolische
Syndrom. Tatsichlich lassen sich viele Komponenten,
wie die Dyslipidimie und die Hypertonie, zumindest
mit einem erhshten Insulinspiegel und der verinder-
ten Insulinwirkung erkliren. Insulin regelt nicht nur
den Zuckerstoffwechsel, sondern auch den Fettstoff-
wechsel, die Proteinsynthese, aber auch das Endothel
und vieles mehr. All diese Vorginge werden unter-
schiedlich sensitiv fiir Insulin, und wir beginnen erst
langsam zu verstehen, wie unterschiedliche Empfind-
lichkeiten bewirken, dass ein erhéhter Insulinspiegel

nachteilige Wirkungen hat.

Die Insulinresistenz und die Fetteinlagerung in die
Leber bewirken, dass die Leber vermehrt Zucker
produziert, die Gluconeogenese zunimmt, die durch
Insulin gesteuert wird. Die Insulinresistenz fiihrt

auflerdem dazu, dass eine Dyslipidimie mit erhsh-

Institut Danone fiir Erndhrung e. V.




18

Stelldichein der Risikofaktoren

ten Triglyceridwerten und erniedrigten HDL-Cho-

lesterinwerten auftritt.

Genetik,
Umwelt

Hyperglycaemie/lIGT
\ Dyslipidaemie

Hypertonie

Insulin Resnstenz) Endotheliale Dysfunction/
/ Microalbuminuria

Hypofibrinolyse

Inflammation

-

Atherosclerosis

Adapted from McFarlane S, et al.] Clin Endocrinol Metab. 2001;86:713-718.

Abb. 5: Insulinresistenz ist eine wichtige Komponente des metaboli-
schen Syndroms.

Mediatoren-Cocktails erhdhen das
Diabetesrisiko

Neben den freien Fettsiuren produzieren Fettzellen
Mediatoren wie Zytokine, die wahrscheinlich in
direktem Zusammenhang sowohl mit Typ-2-Diabetes
wie auch mit Arteriosklerose stehen. Zum Beispiel
korreliert das CRP, ein integrativer Marker fiir Zyto-
kine, mit dem Risiko kardiovaskulirer Ereignisse eher
enger als das Cholesterin. Das bedeutet: Das Choles-
terin als bekannter Risikofaktor, der etwa ein Drittel
des kardiovaskuliren Risikos ausmacht, muss sicher
erginzt werden durch die chronisch inflammatorische
Situation. Beim Diabetes gibt es eine Verbindung
zwischen Entziindung und Insulinresistenz: Bei vor-
handenem Diabetes sind die Entziindungsmarker
erhsht. Dazu Daten aus Potsdam, wo die EPIC-Studie
als Teil einer europiischen Studie mit 540.000 Studien-
teilnehmern in 17 Zentren liuft. In Potsdam als einem
dieser Zentren wurden ab dem Jahr 1994 27.548
Probanden rekrutiert, von denen mittlerweile 188
Diabetes entwickelt haben. Nun kann man priifen,
welche pridiktiven Marker bereits 1994 vorhergesagt
haben, dass jemand Diabetes entwickelt. Genau diese
pridiktiven Marker wollen wir letztlich modifizieren,
um das Diabetesrisiko zu verringern. Werden pri-
diktive Marker, zum Beispiel das Interleukin 6, in
Quartilen eingeteilt, haben diejenigen Probanden
mit dem Interleukin 6 in der héchsten Quartile ein
dreifach erhéhtes Risiko fiir Typ-2-Diabetes und fiir
kardiovaskulire Ereignisse. Betrachtet man dies
genauer, stellt man fest, dass das Diabetesrisiko

immer dann hoch ist, wenn Interleukin 6 zusammen

mit einem anderen Interleukin, dem IL 1Beta in der
héchsten Quartile liegt. Eine Erklirung dafiir ist, dass
Interleukin IL 1Beta das Absterben von Betazellen

beschleunigt, also die Apoptose in Betazellen ausldst.

Fazit ist: Nicht ein einzelnes Zytokin ist der ent-
scheidende Spieler in diesem Geschehen, sondern
Cocktails von Tumornekrosefaktor, verschiedenen
Interleukinen und anderen Mediatoren. Deren Spiegel
sind durch Gewichtsabnahme beeinflussbar. Senken
Menschen mit einem BMI von 48 diesen zum Beispiel
um 15 Einheiten, kommt es zu einer deutlichen Ab-
nahme der Zytokine. Dabei spielt auch die Genetik
eine Rolle: Es gibt im Promotor des Interleukin 6
einen Polymorphismus, der die Genexpression von
Interleukin 6 steuert. Dieser Polymorphismus wurde
analysiert und in der EPIC-Kohorte das Risiko von
Menschen mit unterschiedlichen Polymorphismen
gepriift: Diejenigen mit einer Gewichtszunahme auf
einen BMI von 28 hatten mit dem einen Polymor-
phismus ein zwanzigfach erhéhtes Diabetesrisiko,
die anderen nur ein dreifaches. Dieses Beispiel

zeigt, wo Genetik mit dem metabolischen Syndrom

zusammenkommt.

Adiponectin: Schutzfaktor aus dem
Fettgewebe

Adiponectin ist ein interessanter neuer Faktor, der im
weilen Fettgewebe produziert wird. Seine Spiegel
sind hoch, so lange man diinn ist und sinken, wenn
man an Gewicht zunimmt. Es ist also invers reguliert.
Adiponectin férdert die Oxidation und den Abbau
von Fett in Organen, wo es nicht hingehort, wie
Leber und Muskel. Es steigert die Insulinsensitivitit
und hemmt entziindliche Prozesse. Nur an wenigen
Gen-Orten konnte eine Assoziation zwischen gene-
tischen Markern mit Diabetes nachgewiesen werden.
In mehreren Analysen war ein Diabetes bedingender

Genlocus genau da, wo das Adiponectin-Gen ist.

Wird Adiponectin bei Miusen, die zu Arteriosklero-
se neigen, iiberexprimiert, reduziert sich die Arterio-
sklerose erheblich. Dies trifft wahrscheinlich auch
fiir den Menschen zu, doch existieren zurzeit noch
keine Daten. In der EPIC-Potsdam-Studie wurden
die Teilnehmer beziiglich ihres Diabetesrisikos in
Quartilen eingeteilt. Das Ergebnis: Menschen mit
hohen Adiponectinspiegeln haben ein fast um 80
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Prozent reduziertes Risiko fiir Typ-2-Diabetes. Selbst
nach der Korrektur fiir Alter und Geschlecht ist das
Risiko um 70 Prozent niedriger. Das heifSt: Es gibt
den gesunden Dicken, nimlich denjenigen mit
einem hohen Adiponectinspiegel. Er ist vor Diabetes
geschiitzt: 70 Prozent der Menschen mit Ubergewicht
bekommen keinen Diabetes, insbesondere wenn sie
einen hohen Adiponectinspiegel haben. Dabei spielt
die Korrelation mit der waist-to-hip-ratio (dem Ver-
hilenis Hiift- zu Taillenumfang), einem Index fiir
intraabdominelles Fett, eine Rolle: Sinkt das Adi-
ponectin, steigt das Interleukin und so steigt auch

das Diabetes- und Arterioskleroserisiko.

Regulation des Adiponectins

Mit steigendem Gewicht sinkt der Adiponectinspiegel,
und das steuert wiederum die Insulinresistenz. Man
wiirde also erwarten, dass die Insulinresistenz bei
niedrigen Adiponectinspiegeln zunimmt. Dies trifft
tatsichlich zu: Wird beim Menschen das Insulin auf
einen Spiegel erhoht, wie er nach einer kriftigen
Mabhlzeit durchaus vorkommt, sinkt das Adiponectin
sofort ab. Dies lisst sich auch auf RNA-Ebene in
Fettzellen zeigen. Adiponectin wird zumindest unter
anderem durch Insulin gesteuert. Je mehr Insulin
sezerniert wird, desto stirker wird Adiponectin sup-
primiert und desto ausgeprigter ist die Insulinresis-

tenz — eine Art Teufelskreis.

Auch beim Adiponectin gibt es interessante genetische
Marker. Wenn Menschen einen bestimmten Poly-
morphismus haben, steigt ihr Diabetesrisiko in
Abhingigkeit von diesem Adiponectin-Snip gewaltig,
wenn sie an Gewicht zunehmen. Adiponectin wird
iiber eine Variante im Promotor reguliert, iiber einen
einzelnen Basenaustausch, einen Single Nucleotide
Polymorphismus. Dieser sagt gut vorher, wessen
Adiponectinspiegel infolge einer Gewichtszunahme

sinken wird.

Insulinspiegel im Griff durch Lebensmittel
mit niedrigem glykdmischen Index

Lebensmittel mit einem hohen glykidmischen Index,

aus denen Zucker schnell ins Blut gelangt und der
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Blutzuckerspiegel kriftig steigt, sind Stimuli fiir die
Insulinausschiittung. Deshalb kann man durch
Ernihrung mit einem niedrigen glykimischen Index
die Insulinspiegel sicherlich reduzieren. Dies zeigt
eine Zusammenfassung zweier grofler prospektiver
Studien, die 2001 und 2002 publiziert wurden: Das
Diabetes ,,Prevention Program® und die finnische
Diabetes-Priventionsstudie. Wenn Menschen mit
einer gestorten Glucosetoleranz und einem Risiko
von zehn Prozent pro Jahr, einen Typ-2-Diabetes zu
entwickeln, ihren Lebensstil verindern und nur 3,8
Kilogramm abnehmen, kénnen sie ihr Diabetesrisi-
ko um 60 Prozent reduzieren. Zur Umstellung des
Lebensstils gehort eine Ernihrung mit viel Ballast-
stoffen, einem niedrigen glykdmischen Index, mit
weniger als zehn Prozent gesittigten Fetten und ins-
gesamt weniger als 30 Prozent Fett der Gesamtener-
gieaufnahme (also des Essens) plus eine halbe Stunde
kérperliche Aktivitit pro Tag. Das Risiko sinkt durch
relativ moderate Mafinahmen also gewaltig, wobei
nicht nur die 3,8 Kilo Gewichtsabnahme zihlen,
sondern auch die Konsequenzen der Ernihrungs-

umstellung und des Sportes.

Fazit

Adipositas scheint das metabolische Syndrom durch
Fettzellprodukte zu bedingen. Das sind auf der einen
Seite die freien Fettsiuren, die sich in Nicht-Fettzel-
len einlagern und dadurch deren Funktion stéren.
Auf der anderen Seite sind die Zytokine sicher eine
Gruppe wichtiger Schuldiger, die ebenfalls im Fett-
gewebe produziert werden. Etwa ein Drittel der
zirkulierenden Zytokine stammen aus dem Fettgewebe
und initiieren eine unterschwellige Entziindungsre-
aktion, die beim Menschen zum Beispiel durch das
CRP erfassbar ist und die ungiinstige Eigenschaften
beziiglich Diabetes und kardiovaskuliren Erkran-
kungen hat. Adiponectin ist ein Schutzfaktor, den
das Fettgewebe produziert. Er korreliert invers, ins-
besondere mit der Fettmasse im Bauch, und scheint
fiir das metabolische Syndrom eine wichtige Rolle

zu spielen.
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Mechanismen der fetalen Programmierung und das spatere
Risiko eines metabolischen Syndroms

What do we mean by ,,programming*?

Mechanisms of fetal programming and the later risk of metabolic syndrome

Zusammenfassung

Seit einigen Jahren ist die Etablierung einer neuen
entwicklungsmedizinischen Teildisziplin im Gange,
die unter dem Begriff , fetale Programmierung® mitt-
lerweile eine breite internationale Beachtung gefun-
den hat und sich mit der epigenetischen, perinatalen
Prigung lebenslanger Krankheitsdispositionen befasst.
Entscheidende Siulen (Paradigmen) fiir den Durch-
bruch dieses neuen Wissenschaftsgebietes sind Lang-
zeitbeobachtungen an Kindern von Miittern mit
Glucosetoleranzstdrungen wihrend der Schwanger-
schaft, ebenso wie an Kindern mit einem verminder-
ten Geburtsgewicht. In beiden Fillen scheinen
Stérungen der intrauterinen und perinatalen Umwelt
und Entwicklung zu dauerhaften Konsequenzen fiir
das spitere Erkrankungsrisiko und die gesundheitli-
che Fitness der betroffenen Kinder zu fiihren.

Mit zweistelligen Privalenzen (in Deutschland nach
jiingsten Daten bis zu 13 Prozent aller Schwangeren)
ist der Gestationsdiabetes als ,,Zivilisationskrankheit
in graviditate® einzustufen. In den Mutterschafts-
richtlinien (,Mutterpass®) existiert er dennoch nichg;
mehr als 80 Prozent der Betroffenen bleiben uner-
kannt und somit unbehandelt. Klinische, epidemio-
logische und experimentelle Daten zeigen, dass
insbesondere eine Insulinerhshung bei Feten und
Neugeborenen, induziert infolge eines miitterlichen
Gestationsdiabetes oder einer frithen Uberernihrung,
offenbar als pridisponierender, ,fehlprogrammieren-
der® Risikofaktor lebenslang erhéhter Adipositas-
und Diabetesdisposition einzustufen ist. Dies impli-
ziert die Moglichkeit der Privention einer auf diese
Weise bereits im Mutterleib und im Neugeborenen-
alter ,erworbenen®, dauerhaft erhéhten Diabetes-
und Adipositasveranlagung durch konsequente Erfas-
sung, Verhinderung und Behandlung eines miitterli-
chen Schwangerschaftsdiabetes. Ein generelles

Glucoseintoleranz-Screening bei allen Schwangeren

Abstract

The last few years have seen the establishment of a new
subdiscipline of developmental medicine, known as
“fetal programming”, which has received wide inter-
national attention, and is concerned with epigenetic peri-
natal programming of lifelong disposition to disease.
Decisive pillars (paradigms) for the breakthrough of
this new branch of science are long-term observations
of children of mothers with disordered glucose toler-
ance during pregnancy, and of children with reduced
birth weight. In both cases, disorders of the intrauterine
and perinatal environment and development appear to
lead to lasting consequences for later disease risk and

physical fitness of the child.

Gestational diabetes has the second highest level of
incidence (up to 13 percent according to the most
recent data for Germany) and can be classified as a
“disease of civilisation” in graviditate. Nevertheless, it
doesn't exist according to the guidelines of mother-
hood (the “mother's passport”); more than 80 percent
of affected women are not identified, and therefore
remain untreated. Clinical, epidemiological and experi-
mental data show that, in particular, elevated insulin
levels in the fetus and newborn as a result of diabetic
pregnancy or early overnourishment are clearly recog-
nised as predisposing “faulty programming” risk fac-
tors for a lifelong increased risk of obesity and diabetes.
This implies the possibility of preventing the acquisi-
tion of a prolonged disposition to diabetes and obesity,
in the womb and as a newborn through consequent
understanding, inhibition and treatment of gestational
diabetes in the mother. General glucose intolerance
screening among all pregnant women therefore appears
to be a recommendable and urgently required health-
supporting and, therefore, life-lengthening primary

preventive measure.

On the other hand, the data and hypotheses from the

research groups of Hales and Barker, which have received
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erscheint daher als gesundheitsférdernde und somit
lebensverlingernde Mafinahme der Primirprivention

empfehlenswert und dringend geboten!

Die in grofler Breite reflektierten Daten und Hypo-
thesen der Arbeitsgruppen um Hales und Barker
fithrten andererseits zum Postulat eines ,,small baby
syndrome*, wonach auch eine fetale Unterernihrung
bzw. ein neonatales Untergewicht als pridisponie-
rend fiir die spitere Entwicklung von Stoffwechsel-,
Korpergewichts- und kardiovaskuldren Stérungen im
Sinne des metabolischen Syndrom X anzusehen
seien. Dabei ist aus epidemiologischer Sicht zu kon-
statieren, dass ein phinomenologischer Zusammen-
hang zwischen vermindertem Geburtsgewicht und
spiter ethdhtem Syndrom-X-Risiko ganz offensicht-
lich besteht. Unter kritischer Integration epidemiolo-
gischer, klinischer und experimenteller Beobachtungen
muss ein kausaler Zusammenhang jedoch bezweifelt
werden. Dagegen diirfte eine Uberernihrung und ein
forciertes oder gar iiberschieffendes neonatales Auf-
holwachstum mit erhhter Fettablagerung bei initial
untergewichtigen Neugeborenen von pathophysiolo-
gischer Langzeitbedeutung sein. Im Vordergrund kli-
nischer, priventionsorientierter Empfehlungen sollte
daher vor allen Dingen die Erkennung, Vermeidung
und konsequente Behandlung von Ursachen einer
intrauterinen Wachstumsretardierung stehen (Niko-
tin, Alkohol, Stress, Gestose, Diabetes mellitus etc.),
ebenso aber die Vermeidung einer neonatalen und
frithkindlichen Ubereméhrung, auch und gerade bei

untergewichtigen Neugeborenen.

Schliefflich haben all diese Aspekte aber auch
Modellcharakter insofern, als sie exemplarisch die
kritische Bedeutung von Fehlernihrung, Stoffwech-
selstérungen und vor allen Dingen anormalen Hor-
monkonzentrationen wihrend der Entwicklung im
Mutterleib und beim Neugeborenen aufzeigen und
somit gleichsam deren primirprophylaktische Beein-
flussbarkeit mittels Optimierung der fetalen (intra-
uterinen) und frithpostnatalen Umweltbedingungen
nahe legen. Dies kénnte moglicherweise fiir die Ent-
wicklung und lebenslange Funktionsweise einer
Reihe fundamentaler Lebensprozesse von wesentli-
cher Bedeutung sein und sollte daher zukiinftig im
Rahmen von Atiopathogenese- und Priventionsfor-
schung eine verstirkte Beriicksichtigung und Forde-

rung finden.

wide interest, have led to the postulation of a “small
baby syndrome”, according to which fetal malnourish-
ment or neonatal low weight are seen as predisposing
to the later development of disordered metabolism or
body weight, and to cardiovascular disorders in the sense
of the metabolic syndrome X. Besides this, it is notice-
able from an epidemiological standpoint that a pheno-
menological connection between reduced birthweight
and later increased risk of syndrome X quite obviously
exists. However, a critical integration of epidemiological,
clinical and experimental observations casts doubt on a
causal connection. Overfeeding, and forced catch-up neo-
natal development with excess fat deposition among
initially underweight newborns may have long term
pathological consequences. First and foremost, clinical
prevention-orientated recommendations should be made
regarding the recognition, prevention and consequent
treatment of causes of intrauterine growth retardation
(nicotine, alcohol, stress, gestosis, diabetes mellitus etc.),
and also for the prevention of overfeeding in the neo-
natal period and early childhood, even among under-

weight newborns.

In conclusion, all these aspects also have model charac-
teristics, in so far as they exemplify the critical mean-
ing of incorrect feeding, metabolic disorders and, first
and foremost, abnormal hormone concentrations during
development in the womb and in newborns, and there-
fore, as it were, their ability to be influenced, prophy-
lactically, through optimisation of the fetal (intrauterine)
and early postnatal environmental conditions. This could
possibly be of important significance for development
and the lifelong functional properties of a range of
fundamental life processes, and should therefore in
future be considered and studied more intensively in
the framework of aetiopathological and preventative

studies.
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Metabolische Priagung

Das Thema , metabolische Programmierung® ist spi-
testens seit den 90er-Jahren zu einem Durchbruch
gelangt, besonders vor dem Hintergrund der Beob-
achtungen von David Barker und Nicholas Hales.
Dazu beigetragen haben auflerdem Studien iiber epi-
genetische Einfliisse in sehr frithen Entwicklungssta-
dien und gescheiterte Klonversuche: Geklonte
Individuen waren nimlich mitnichten identische
Duplikate ihres Erzeugermaterials, sondern haben
das so genannte ,large offspring syndrome® entwickelt,
sind also im spiteren Leben tibergewichtig geworden.
Vor wenigen Wochen fand in Brighton der 2. Welt-
kongress zum Thema ,fetal origins of adult diseases”
statt — das Gebiet der epigenetischen, intrauterinen

perinatalen Prigung boomt also international.

Problematisch: Erh6hte Hormonkonzentra-
tionen in der Schwangerschaft

Den Begriff ,metabolische Programmierung” zu
definieren ist nicht leicht. Es geht um die Frage, ob
und wie sowohl Gesundheirt als auch Krankheit in
utero und neonatal in besonders kritischen, Weichen
stellenden Entwicklungsphasen quasi ,,programmiert”
werden. Gesundheitspolitisch besonders interessant
ist dabei, ob es Fehlprogrammierungen gibt, die zu
Fehlfunktionen und damit zu erhéhten Krankheits-

risiken fithren konnen.

Dies ist schon ein semantischer Exkurs, der histori-
sche Hintergriinde hat. Geschichtlich geht die Idee
der Ubertragung erworbener Eigenschaften bis auf
Lamarck zuriick. Bei neuen Entwicklungen steht die
Idee von Hales und Barker zum ,fetal programming®,
zum ,small baby syndrome®, im Vordergrund. Das
,small baby syndrome® postuliert einen Zusammen-
hang zwischen erniedrigtem Geburtsgewicht und
einem spiter erthohten Risiko, einzelne Faktoren oder

das gesamte metabolische Syndrom zu entwickeln.

Mittlerweile gibt es viele Begriffe, wie ,metabolic
imprinting®, ,fuel mediated teratogenesis*, ,,func-
tional neuroteratology®, ,,nutritional programming",
die alle das Gleiche meinen: Die Tatsache, dass in
utero und neonatal durch Ernihrung und umwelt-
abhingig dauerhafte Funktionen festgeschrieben und

programmiert werden kénnen. Meines Erachtens die
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umfassendste Definition dieses Phinomens geht auf
Giinter Dérner zuriick, der an der Charité schon
Anfang der 70er-Jahre den Begriff des ,perinatalen
programming* einfiihrte und im Sinne der Fehlpro-
grammierung in Anlehnung an die klassische Tera-
tologie, die Lehre also von den exogen bedingten
Missbildungen, den Begriff der , funktionellen Tera-

tologie” inaugurierte.

Dahinter verbirgt sich die Tatsache, dass vor allem
Hormone zu einer dauerhaften Fehlorganisation ihrer
eigenen Regelsysteme fiihren kénnen, wenn sie in
kritischen Entwicklungsphasen umweltbedingt in
unphysiologischen, unnormalen Konzentrationen
vorliegen. Dies gilt fiir Systemhormone, Neurotrans-
mitter, Zytokine, Neuropeptide und alle chemischen
Signalstoffe, die im Kérper Informationen iibertragen.
Sie kénnen quasi als endogene funktionelle Terato-
gene agieren, mit der Folge dauerhafter Storungen

oder gar Erkrankungen im spiteren Leben.

Hormone leiten Umweltinformationen
nach innen weiter

Im Grunde werden alle fundamentalen Lebenspro-
zesse — Fortpflanzung, Immunitit, Informations-
wechsel oder Wachstum — durch das so genannte
neuroendokrine Immunsystem geregelt. Darunter
versteht man die Gesamtheit von Subsystemen, die
durch chemische Botenstoffe reguliert werden und
zudem mit der Umwelt interagieren. Diese Interak-
tion wird wiederum maflgeblich durch chemische
Botenstoffe vermittelt. Hormone sind quasi endogene
Effektoren, die Informationen von der Umwelt an
den Organismus iibertragen, vor allem an Gehirn

und Genom.

Insofern ist es natiirlich bedeutsam, wie die intra-
uterine und neonatale Umwelt via Hormone auf den
sich entwickelnden, selbstorganisierenden Organis-
mus einwirkt. Denn die Hormonkonzentrationen
haben wihrend der kritischen Entwicklungsphasen
entscheidende Konsequenzen und potenzielle Folgen

fiir die Selbstorganisation von Regelsystemen.

Die Stoffwechselregulation beispielsweise unterliegt
letztlich wie alle anderen Lebensfunktionen der
Regulation durch Regelkreise. Das Gehirn als iiber-

geordneter Regler wirke iiber das vegetative Nerven-
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system, aber auch iiber glandotrope Hormone oder Neu-
rohormone regulativ auf Stoffwechselorgane oder -
systeme ein. Als Feedback beeinflusst das Erfolgssignal, die
Regelgrofie also, wiederum den zentralnervsen Regler
im Sinne eines klassischen kybernetischen Regelsy-
stems. Wihrend der Selbstorganisation im Mutterleib,
in kritischen Entwicklungsphasen, ist der zentral-
nervose Regler noch nicht reif. Er erfihret iiber die
Plazenta die aktuellen Spiegel an Hormonen und
Stoffwechselprodukten, die auch seine eigenen fetalen
Stoffwechselorgane steuern. Genau diese fetalen
Hormone oder Metaboliten, die spiter als sekundi-
re Regelgriofle agieren, wirken auf das Gehirn pro-
grammierend ein. Die sich dort entwickelnden
Nervenzellen erfahren sozusagen den aktuellen Spie-
gel ihrer eigenen spiteren Regelgrofien und werden
dadurch auf einen bestimmten Regelbereich vorpro-

grammiert und festgeschrieben.

Problematisch: Erhohte Insulinspiegel

Ein Beispiel ist der Kohlenhydratstoffwechsel. Die
pankreatische Insulinproduktion wird nicht nur
peripher iiber die Blutzucker- oder Aminosiurespie-
gel geregelt. Sie unterliegt mafigeblich auch zentral-
nervosen Einfliissen — direke iiber das vegetative Nerven-
system, indirekt tiber Aspekte der Nahrungsaufnahme
und der Kérpergewichtsregulation. Wihrend der
intrauterinen Entwicklung ist das fetale Pankreas den
von der Mutter kommenden Glucose- und Amino-
siurespiegeln ausgesetzt und reagiert in Abhingig-
keit von deren Konzentration durch eine eigene
niedrige oder hohe Insulinproduktion. Folglich ist
das Gehirn, der Hypothalamus, wihrend seiner Pro-
grammierungsphasen hohen oder niedrigen Insulin-
spiegeln ausgesetzt. Das heifSt, dass das fetale Gehirn,
das spiter die Regulation des Kohlenhydratstoff-
wechsels und der Nahrungsaufnahme iibernimme, in
diesen Phasen von den aktuell angebotenen Insulin-
spiegeln in seiner Entwicklung und Funktion regu-

liert wird.

Diese Aspekte sind deshalb so interessant, weil sie
seit vielen Jahren fast besser untersucht sind als das
ysmall baby syndrome®, die Assoziation also zwischen
niedrigem Geburtsgewicht und spiterem Syndrom-
X-Risiko. Wir wissen heute epidemiologisch, klinisch

und experimentell, dass Kinder, die in einem diabe-

tischen intrauterinen Milieu aufwachsen, sogar
unabhiingig von der genetischen Disposition in
Richtung eines erhéhten Risikos fiir Adipositas,
gestdrte Glucosetoleranz und metabolischem Syn-
drom X programmiert werden. Das ist deshalb so
wichtig, weil mittlerweile in Deutschland mindes-
tens jede zehnte Schwangere von einer Glucosein-
toleranz in graviditate betroffen ist, die Arzte aber
andererseits die Stérung nicht erkennen, weil sie
symptomlos verlduft und in den Mutterschaftsricht-
linien kein generelles Glucoseintoleranz-Screening
vorgeschrieben ist. Das heifdt, dass wir bei jeder
zehnten Schwangerschaft damit rechnen miissen,
dass das Kind intrauterin einem diabetischen Milieu
ausgesetzt ist und dass dies méglicherweise unab-
hingig vom genetischen Background bewirken
kann, dass das Kind spiter ein erhshtes Diabetes-
und Adipositasrisiko entwickelt.

Adipositas

Dislipo-
protein- H)’.PE’"'.
imie insulinamie

Arterio-
sklerose

Insulin- gewicht
resistenz

Gestorte Glucose-
toleranz,
Typ-2-Diabetes

Abb. |: Das ,metabolische Syndrom X*. Hierbei handelt es sich um ein
Cluster diabetogener und atherogener Stérungen bzw. Symptome, als
deren maBgebliche Ursache Ubergewichtigkeit und Adipositas anzuse-
hen sind und welches geradezu epidemieartige Pravalenzanstiege in den
entwickelten Industrielindern aufweist.

Schwangerschaftsdiabetes: Friih erkannt,
Gefahr gebannt

Wir haben epidemiologisch, klinisch und experi-
mentell untersucht, ob diesem Phinomen ein infol-
ge miitterlichem Diabetes oder neonataler Uberer-
nihrung induzierter Hyperinsulinismus zugrunde
liegen kénnte. Dieser konnte iiber eine Fehlpro-
grammierung hypothalamischer Regelzentren peri-

natal erworben sein und eine Disposition fiir
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Adipositas und Diabetes bewirken. Ein eindrucks-
voller klinischer Befund zeigt, dass Nachkommen
diabetischer Miitter im Vergleich zu Kontrollmiit-

tern hiufiger eine gestdrte Glucosetoleranz haben.

Auf den ersten Blick wiirde man denken: Die Kinder
sind einfach genetisch pridisponiert, bekommen also
ein auf diese Weise erhohtes Risiko mit auf den Weg,
selbst Diabetes und eine gestorte Glucosetoleranz zu
entwickeln. Dramatisch aber ist die Unterscheidung
zwischen solchen Kindern diabetischer Miitter, die in
utero normale Amnioninsulinspiegel hatten im Ver-
gleich zu solchen, die in utero erhéhte Amnioninsu-
linspiegel hatten. Kinder mit normalen Insulinspiegeln
wiesen im Vergleich zu den Kontrollkindern keine
erhohte Hiufigkeit einer gestérten Glucosetoleranz
auf. Kinder mit erhéhten Insulinspiegeln in utero
hatten dagegen ein fast vierfach erhshtes relatives Risi-
ko, schon in der Jugend eine gestorte Glucosetole-

ranz zu entwickeln.

Das zeigt vor dem Hintergrund experimenteller und
klinischer Daten, dass es eben auch unabhingig von
einer genetischen Disposition durch die Exposition
des Feten im Mutterleib gegeniiber einem diabetischen
Intrauterinmilieu zu einer erworbenen Diabetesdis-
position beim Kind kommen kann. Zweitens zeigt
es, dass dabei die erhchten Insulinspiegel offenbar im
Sinne hormonabhingiger Prigung 4tiologisch und
pathogenetisch eine zentrale Rolle spielen. Und es
zeigt noch etwas: Die reduzierten oder normalen Insu-
linspiegel sind ja in der Regel Ergebnis einer entspre-
chenden Therapie. Das epigenetisch induzierbare
Risiko lisst sich also verhindern, wenn die miitterli-

che Glucoseintoleranz erkannt und adiquat behan-

delt wird.

Erhohte Insulinspiegel im Hypothalamus -
lebenslange Fehlprogrammierung

Wenn die Exposition gegeniiber einem diabetischen
Intrauterinmilieu also tatsichlich zu einem erhohten
Risiko beim Kind fiihrt, miisste das auch experi-
mentell nachvollziehbar sein. Man kann dazu Modelle
eines Schwangerschaftsdiabetes benutzen, indem
man bei Mutterratten Diabetes induziert und die
Nachkommen hinsichtlich des Auftretens eines
metabolischen Syndroms und méglicher Kausalme-

chanismen untersucht. In der Tat wird so bei gene-
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tisch nicht diabetes- oder adipositasdisponierten
Tieren ein perinataler Hyperinsulinismus induziert,
wenn die Nachkommen einem diabetischen Intra-

uterinmilieu ausgesetzt sind.

Neugeborene diabetischer Miitter haben erhéhte
Insulinspiegel. Diese fetale oder neonatale Hyperin-
sulinimie geht zugleich mit erhshten Insulinspie-
geln im Hypothalamus einher. Eine wesentliche
Voraussetzung unseres pathogenetischen Modells ist
die Tatsache, dass das sich entwickelnde Gehirn und
die Regelzentren des Stoffwechsels im Fall einer
Hyperinsulinimie ebenfalls erhchten Insulinspiegeln
ausgesetzt sind. Das ist nicht ganz selbstverstindlich,
weil beim reifen Organismus die Blut-Hirn-Schranke
dafiir sorgt, dass Insulin nicht unbegrenzt ins Gehirn
gelangen kann. Diese Mechanismen sind aber wihrend
kritischer Entwicklungsphasen noch nicht reif, sodass
die zu hohen Insulinspiegel tatsichlich im Hypotha-
lamus ankommen. Die Konsequenz dessen: Im spi-
teren Leben entwickeln diese Tiere all das, was wir
mit dem metabolischen Syndrom in Zusammenhang
bringen. Sie werden hyperphag, fressen also mehr,
sie werden fett, entwickeln eine Dyslipidimie, haben
einen erhéhten Blutdruck und eine gestorte Gluco-
setoleranz. Damit assoziiert ist die typische basale
Hyperinsulinimie auch im adulten Alter. Man kénnte
also sagen: Die basale Hyperinsulinimie, als wesent-
licher pathogenetischer Faktor des metabolischen
Syndroms, ist offenbar perinatal ,erlernt” worden.
Es findet eine Set-Point-Verstellung, eine neurove-
getative Fehlprogrammierung statt, die lebenslang
beibehalten wird.

Hypothalamus

— vwml‘:,| LHA

Perinataler

Hyperinsulinismus

B-Zelle

Hypothalamus

I_-_Iyperphagie
Ubergewicht

B-Zelle [

Insulin

Insulin1

|

Pankreas

Hyperinsulinamie

Abb. 2: Exemplarischer Mechanismus perinataler ,,Fehlprogrammierung".
Infolge einer lediglich temporiren Insulinerhéhung wahrend kritischer

perinataler Entwicklungsphasen kann es zur dauerhaften Fehlorganisation
und Fehlfunktion des Nucleus ventromedialis hypothalami (VMN) als einem
zentralen Regler von Nahrungsaufnahme und pankreatischer Insulinse-
kretion kommen, wihrend die antagonistische Area lateralis hypothalami
(LHA) keine Entwicklungsstérungen zeigt.
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Bei weiblichen Betroffenen fiihrt dies im Tiermodell
dazu, dass sie wihrend der Schwangerschaft spontan
wiederum einen Gestationsdiabetes entwickeln — mit
der Folge, dass es in der nichsten Generation auch
zur perinatalen Hyperinsulinimie mit allen genann-
ten Folgen kommt. Wir haben es also offenbar mit
einer Situation zu tun, wo unabhingig von geneti-
schen Dispositionen eine regelrechte ,,Vererbung®,
eine intragenerative Weitergabe eines erworbenen
Merkmals, in dem Fall eines Merkmals mit Krank-
heitswert, stattfindet.

Das Sattigungszentrum ist lebenslang
unterentwickelt

Ob tatsichlich das Gehirn die zentrale Rolle bei die-
sem Geschehen spielt, haben wir in einem weiteren

Experimentalmodell untersucht: Neugeborene Ratten
bekamen lediglich wihrend einer bestimmten Phase
in der Neugeborenenentwicklung direkt in den Hypo-
thalamus Insulin implantiert. Das heifit, nur die sich
entwickelnden Nervenzellen der Tiere waren in ihrer
kritischen Entwicklung fiir zwei, drei Tage zu hohen
Insulinkonzentrationen im Hypothalamus ausgesetzt.
Die Folge: Diese Tiere entwickeln im spiteren Leben
all das, was mit dem metabolischen Syndrom zusam-
menhingt. Sie werden iibergewichtig, entwickeln eine
basale Hyperinsulinimie und eine gestérte Glucose-

toleranz.

Welche Mechanismen liegen dem zugrunde? Offenbar
fithrt die Exposition der Kerngebiete im Hypothala-
mus gegeniiber zu hohen Insulinspiegeln dazu, dass
der Nucleus ventromedialis hypothalami, der nor-
malerweise das Gefiihl der Sittigung und eine Hem-
mung der Insulinproduktion reguliert, lebenslang
unterentwickelt ist. Er ist hypoplastisch, hypotroph,
die Zellzahl ist vermindert, die Nervenzellen sind

verkleinert.

Daraus lisst sich als Teilmechanismus metabolischer
Prigung, perinataler Programmierung also, ableiten,
dass infolge eines perinatal induzierten Ungleichge-
wichtes zwischen dem Zentrum, das Sittigung und
Hemmung der Insulinproduktion vermittelt, und
dem Zentrum, das Hunger und Stimulation der Insu-
linsekretion vermittelt, eine Disposition in Richtung
Hyperphagie, Ubergewicht und Hyperinsulinimie

zustande kommen kann.

Erhohte neonatale Gewichtszunahme
erhoht das Adipositasrisiko

Eine weitere Frage stellt sich im Zusammenhang mit
der Programmierung immer wieder: Welchen Ein-
fluss hat das Geburtsgewicht, vor allem die neonatale
Gewichtsentwicklung, auf das spitere Gesundheits-
risiko? Eine Studie wird dazu immer wieder zitiert
und diente auch als wichtige Grundlage fiir die Bar-
ker-Hypothese: die Beobachtung der Hiufigkeit von
Adipositas bei jungen Minnern, deren Miitter
wihrend der Schwangerschaft Hunger litten. Das
war in Holland wihrend des Hungerwinters durch
die deutsche Okkupation der Fall. Dabei zeigte sich,
dass Kinder, deren Miitter in den ersten zwei Trimes-
tern hungerten, im spiteren Leben eine erhohte
Adipositashiufigkeit aufwiesen. In derselben Studie
publiziert, aber weit weniger reflektiert wurde der
Befund, dass die Exposition gegeniiber einer miit-
terlichen Unterernihrung im letzten Trimenon und
in den ersten fiinf Monaten dagegen zu einer ver-
minderten Adipositashiufigkeit fithrte. Daraus lisst
sich ableiten, dass offenbar eine erhéhte neonatale
Gewichtsentwicklung zu einer spiter erhdhten Adi-
positasdisposition fithren miisste. Genau dies wurde
kiirzlich in einer Reihe von Studien der Arbeitsgruppe
um Stettler in Philadelphia gezeigt, an groflen Kol-
lektiven mit 19.000 Kindern: Unabhingig vom
Geburtsgewicht ist die neonatale Gewichtsentwick-
lung, die erhshte neonatale Gewichtszunahme, ein

pridisponierender Faktor fiir Adipositas.

Eine erhéhte neonatale Gewichtszunahme diirfte
mafigeblich durch eine neonatale Uberernihrung
zustande kommen. Im Experimentalmodell kann
man das untersuchen, indem man Ratten neonatal
iiberernihrt. Sie werden offenbar ebenfalls dahinge-
hend fehlprogrammiert, dauerhaft adipss zu sein.
Auch dies ist mit dem metabolischen Syndrom asso-
ziiert: Die Leptinspiegel sind erhsht, ebenso der
Korperfettgehalt und die mittlere tigliche Nahrungs-
aufnahme, die Glucosetoleranz ist gestort, der systo-

lische Blutdruck erhoht.

Wie bei den Nachkommen diabetischer Miitter
haben wir auch hier nach hypothalamischen Mecha-
nismen gefahndet, die solche Fehlprogrammierun-
gen begriinden kdnnen, und sind auf einen weiteren

Mechanismus gestoﬁen, der zu Programmierungs-
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prozessen beitragen kann: Infolge eines perinatalen
Hyperinsulinismus wird im Hypothalamus eine Art
Resistenz gegeniiber den peripheren Sittigungssig-
nalen Insulin und Leptin programmiert, die norma-
lerweise nach dem Essen oder bei einem erhéhtem
Fettgehalt des Kérpers dem Gehirn signalisieren, die
Nahrungsaufnahme zu drosseln. Diese zentralnervése
»Resistenz mit der Folge einer dauerhaft erhéhten
Expression solcher Neuropeptide, etwa des Neuro-
peptid Y, die den Appetit anregen, fithren damit
letzten Endes zu einer dauerhaften Entkoppelung
dieser Regelsysteme und somit zu erhéhter Nah-

rungsaufnahme.

Fazit

Infolge eines miitterlichen Diabetes, einer miitterli-
chen Glucoseintoleranz in der Schwangerschaft,
aber auch infolge einer friihen postnatalen Uber-
ernihrung kann es dazu kommen, dass die Nach-
kommen eine dauerhaft erhshte Disposition fiir die
Entwicklung von Adipositas, Diabetes und metabo-
lischem Syndrom aufweisen. Dies ist experimentell,
epidemiologisch und klinisch, phinomenologisch
und empirisch gut belegt. Ursichlich hierfiir kénnte
nach experimentellen Daten eine Fehlprogrammie-
rung solcher Regelzentren im Gehirn sein, die
lebenslang die Nahrungsaufnahme, den Stoffwech-
sel und das Kérpergewicht regulieren. Dies diirfte
auch ein Mechanismus sein, der das ,,small baby
syndrome® maflgeblich mit begriindet und erklirt,
dass es bei untergewichtigen Neugeborenen infolge
einer neonatalen Uberernihrung zu derartigen Fehl-
programmierungsprozessen kommen kann. Dariiber
hinaus ist durchaus denkbar, dass Fehlkonzentratio-
nen, gestdrte und erhéhte Konzentrationen auch
anderer Hormone, wie etwa des Kortisols, fiir solche

Prozesse eine entscheidende Rolle spielen.

Gesundheitspolitisch interessant ist, dass wir hier
offenbar die Méglichkeit der Primirprivention in
Hinden halten. Durch Verhinderung derartiger
Stérungen in der Schwangerschaft, etwa eines miit-
terlichen Diabetes oder einer intrauterinen Wachs-
tumsretardierung, ist die Primirprivention von
Erkrankungen méglich, die sonst einer Primir-

privention nicht zuginglich sind.
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Vor dem Hintergrund solcher Erkenntnisse mochte
ich auch eine Erweiterung der allgemeinen Atiopa-
thologie vorschlagen. In unserem Denken ist nach
wie vor verbreitet, dass Krankheit und Gesundheit
das Ergebnis von Lifestyle und Genen sind. Wir lernen
aber immer mehr, dass es dariiber hinaus eine epige-
netische Krankheitsdisposition gibt, also Genetik und
Epigenetik gleichermaflen zur Pathogenese beitragen,
wie am Beispiel des metabolischen Syndrom X darge-
stellt. Krankheitsentstehung diirfte also das Ergebnis
genetischer Disposition in Interaktion mit der natiir-
lichen und sozialen Umwelt, also dem Lifestyle sein
und dariiber hinaus epigenetischer, vor allem perinatal

programmierter, erworbener Krankheitsdisposition.

Intrauterine

Mitterlicher || Primdrprivention || wachstums.
Diabetes mellitus AL retardierun,
wihrend der ('niedrigesg

Schwangerschaft \ Fetale und/oder / Geburtsgewicht’)

frithpostnatale
Ubererndhrung

'

Fetaler und/oder
frilhpostnataler
Hyperinsulinismus

Perinatal erworbene Disposition
fiir Adipositas, Diabetes mellitus
und metabolisches Syndrom X

v

Mutterlicher Phéanotyp weiblicher Nachkommen
wihrend ihrer Schwangerschaft:

Ubergewicht und gestirte Glukosetoleranz

Abb. 3: Zusammenfassendes Konzept zur perinatalen Fehlprogrammie-
rung und moglichen Primarpravention materno-fetaler Transmission
eines erhéhten Adipositas-, Diabetes- und Syndrom-X-Risikos tiber
mehrere Generationen der jeweils miitterlichen Familienseite.

Wichtig ist vor allen Dingen, dass wir genetische
Dispositionen nicht verhindern kénnen und unse-
ren Lifestyle — leider — nicht dndern wollen, dass wir
aber durchaus bereit wiren, epigenetische Disposi-
tionen, die unseren Kindern wihrend kritischer
Entwicklungsphasen mit auf den Weg gegeben wer-
den, priventiv zu beeinflussen. Dies birgt meines
Erachtens grofSe Chancen fiir die Priventivmedizin
der Zukunft und das bedeutet letztlich vor allem:
Wir brauchen mehr Forschung und deren Forde-

rung auf diesem Gebiet.
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Leichtgewichte haben’s schwerer

Intrauterine Wachstumsverzogerung und ihr Einfluss auf das

Risiko chronischer Erkrankungen

Lightweights have it harder

Intrauterine developmental delay and its influence on the risk chronic diseases

Zusammenfassung

Die Assoziation zwischen vorgeburtlicher Wachs-
tumsverzogerung und chronischen Erkrankungen im
Erwachsenenalter konnte durch zahlreiche Untersu-
chungen nachgewiesen werden. Erkrankungen des
metabolischen Syndromkomplexes wie Hypertonie,
Typ-2-Diabetes, Fettstoffwechselstérungen und Hyper-
androgenismus sind in dieser Population hiufiger. Eine
verinderte Stoffwechsel-, Programmierung® in kriti-
schen Phasen der fetalen und friih-postnatalen Ent-
wicklung wurde als Ursache dieser Erkrankungen
postuliert. Wihrend die Arbeitsgruppe um Barker den
vorgeburtlichen ,,Sparhaushalt® vermutet, wurde von
der Arbeitsgruppe um Dérner die verstirkte postnatale
Gewichtszunahme ursichlich fiir die Symptomatik im

Erwachsenenalter angeschuldigt.

Um diesen epidemiologischen Zusammenhang fiir eine
priventivmedizinische Strategie zu nutzen, ist die
weitere Erforschung der kausalen Zusammenhinge
notwendig. Uber 70 Syndrome sind mit einer vorge-
burtlichen Wachstumsverzégerung verbunden. Neben
monogen und polygen determinierten Syndromen
haben tierexperimentelle und klinische Studien gezeigt,
dass spezifische Genpolymorphismen das Krankheits-
risiko beeinflussen. Grundsitzlich sind Kofaktoren
(,confounder®) wie die sozio6konomischen Bedin-
gungen, genetisch bedingte Krankheiten der Mutter
und des Kindes von solchen Variablen abzugrenzen,

die potenziell beeinflussbar sind.

Intrauterine Wachstumsverzégerung

Von 750.000 Geburten pro Jahr in Deutschland sind
etwa 20.000 von einer vorgeburtlichen Wachstums-
verzdgerung betroffen. In zahlreichen epidemiologi-
schen Studien wird diese prinatale Gedeihstérung mit

chronischen Krankheiten im Erwachsenenalter in Bezie-

Abstract

The association between developmental delay before
birth and chronic diseases in the adult years has been
demonstrated in numerous studies. Diseases of the
metabolic syndrome complex, such as hypertonia,
type 2 diabetes, disorders of fat metabolism and hyper-
androgenism are more common in this population. An
altered metabolic “programming” in critical phases
of fetal and early postnatal development has been
postulated as a cause of these diseases. While Barker's
group suspect the prenatal “balance”, the group of
Dérner accuse intensified postnatal weight gain for

being responsible for the symptoms in adult years.

In order to use these epidemiological connections for
a preventative medical strategy, further research into
the causes is necessary. Over 70 syndromes are related
to prenatal developmental delay. In addition to mono-
genically and polygenically determined syndromes,
animal experiments and clinical studies have shown
that specific genetic polymorphisms influence disease
risk. Fundamentally, cofactors (confounders) which
may have an influence, such as socioeconomic circum-
stances, have to be separated from genetically deter-

mined diseases of mother and child.

hung gebracht. In dieser Population sind vor allem
Fettstoffwechselstorungen, chronische ischimische
Herzkrankheiten, die Insulinresistenz, eine gestdrte
Glucosetoleranz, der Typ-2-Diabetes und Bluthoch-
druck hiufiger als in der Durchschnittsbevélkerung.
Ein weiterer Hinweis auf einen Zusammenhang

zwischen vorgeburtlicher Wachstumsverzégerung
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und Hypertonie gibt der Befund einer vorzeitigen
Aktivierung der Nebennierenrinde. Neben der Krank-
heitsprivention hat die Untersuchung dieser Patienten-
gruppe auch therapeutische Relevanz, da bei etwa zehn
Prozent ein permanenter Kleinwuchs beobachtet
wurde. Da es sich um eine sehr heterogene Gruppe
handelt, ist die erhohte Privalenz der Befunde zu-

nichst nicht auf einzelne Ursachen zuriickzufiihren.

Ursachen der Assoziation

> genetischer Defekt

> prédnatale Pragung
(Barker-Hypothese)

> lberproportionale postnatales
Gewichtzunahme

> weitere postnatale Faktoren

Abb. I: Morbiditit bei SGA im Erwachsenenalter.

Intrauterine Wachstumsverzégerung kann
viele Ursachen haben

Ausgangspunke der fetalen Gedeihstoérung sind Erkran-
kungen der Schwangeren, der Plazenta oder des Feten
selbst bzw. kombinierte Stérungen. Eine Erfassung

der Ursachen fiir eine Assoziation zwischen SGA und
metabolischem Syndrom muss zunichst diese Faktoren

beriicksichtigen.

(1) Mehrlingsgeburten sind mit einer verminderten
fetalen Wachstumsrate assoziiert. Auch eine protein-
arme Ernihrung, Hypoxie, Gefidflschiden, Nierener-
krankungen oder ein miitterlicher Diabetes kénnen
Wachstumsverzogerungen bewirken. Wichtig sind
auflerdem Umweltfaktoren, etwa Alkohol und Drogen:
Ein Kind mit einem fetalen Alkoholsyndrom hat ein
um etwa 1.000 Gramm niedrigeres Geburtsgewicht
als ein Kind, dessen Mutter in der Schwangerschaft
keinen Alkohol getrunken hat. Rauchen ist fiir etwa
300 Gramm fehlendes Geburtsgewicht verantwortlich.

(2) Genetische Stérungen oder fetale/plazentare
Infektionen wie die Toxoplasmose, Zytomegalie,
HIV, Rételn u. a. sind zu beachten. In der idrztlichen
Praxis ist es aber nicht selten, dass Chromosomen-
verinderungen und Fehlbildungen verschiedener
Art weder bei der Geburt noch spiter erkannt werden.
So wird das Ullrich-Turner-Syndrom (etwa 1:3.500
weibliche Neugeborene) hiufig verkannt, jedoch sind

Adipositas, Glucoseintoleranz, Hypertonie und Klein-

wuchs charakteristisch.

(3) Ursachen, die in der Schwangerschaft wirksam sind,
kénnen die Entwicklung des Kindes auch spiter beein-
flussen: Eine Frau, die in der Schwangerschaft raucht,
wird auch danach nicht authéren. Und eine Frau, die
Medikamente nimmt und diese iiber die Muttermilch
an ihr Kind weitergibt, hat wahrscheinlich auch schon

in der Schwangerschaft diese Medikamente genommen.

Mutter

v Schwangerschaft: Anzahl, Mehrlinge u. a.

v Erndhrung

v Hypoxie

v GefaBschaden

v Nierenerkrankungen

v Diabetes mellitus u. a. Stoffwechselstorungen
v Umweltfaktoren

v Medikamente

Plazenta

vBis zur 36.-38. Woche paralleles Wachstum
von Fetus und Plazenta, dann Riickbildung

v Fetales Wachstum korreliert mit
Plazentagewicht und Kapillaroberfliche

¥ Plazentainsuffizienz
Y'Infarkt

v’ Abbruch
v'GefiBveranderungen

Fetal

v Hormone, Wachstumsfaktoren

v Chromosomenveranderungen

v Angeborene Stoffwechselerkrankungen
v Fehlbildungen

v Infektionen

Neerhoff MG. Clin Perinatol. 1995;22:375.
Pollak RN, Divon MY. Clin Obstet Gynecol. 1992;35:99.

Abb. 2: Ursachen fiir IUGR.

Diese Differenzierung ist wichtig, um sinnvolle priven-
tive Programme zu entwickeln, die von der Protein-
zufuhr wihrend der Schwangerschaft bis zur Ernihrung
des jungen Siuglings reichen. Grofle Bedeutung fiir
die Assoziation zwischen vermindertem Geburtsge-

wicht und Erkrankungen des Erwachsenen hat még-

licherweise auch die postnatale Uberernihrung, das
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heiflt, weniger die prinatale Gedeihstorung als die
postnatale iiberproportionale Gewichtszunahme sind

fiir die Erkrankung im Erwachsenenalter bedeutsam.

Viel zitiert: Die Barker-Hypothese

Wihrend die Assoziation vielfach bestitigt wurde,
ist der kausale Zusammenhang weithin unklar und
durch sehr unterschiedliche Hypothesen erklirt. In
der sehr populiren Barker-Hypothese wird die pri-
natale Situation des Mangelstoffwechsels auf eine

lebenslang wirksame Programmierung iibertragen.

Mortalitit

120

100
80

60

40

20

GG (,roh*)

GG nach GA

Uppsala - n = 13.282 (Gebs.-Jahr: 1915 - 1929)  Leon et al. BM] 1999 (Exakte Geb.-Dokum.)

Abb. 3: Koronare Herzerkrankungen.

Die Assoziation von koronarer Herzkrankheit und
vorgeburtlicher Wachstumsverzégerung geht auf die
stindig zitierte Untersuchung von Barker zuriick:
Aus einer Geburtskohorte in England wurden 15.726
Erwachsene befragt und deren Angaben mit dem
Geburtsgewicht korreliert. Dabeti stellte er ein zwei-
fach erhohtes Risiko fiir koronare Herzkrankheiten
fest, wenn eine intrauterine Wachstumsverzogerung
vorgelegen hatte. Er hat das Ergebnis an einer ande-
ren Kohorte iiberpriift, bei der sich eine dhnliche
Assoziation ergab. Doch wenn 50- bis 70-J4hrige mit
einer chronisch ischimischen Herzkrankheit nach
ihrem Geburtsgewicht befragt werden, ist das eine
unsichere Sache, weil fast immer keine dokumen-
tierten Angaben iiber Geburt und Schwangerschafts-
verlauf existieren. So war es auch bei Barker: Das
Geburtsgewicht war nur bei 51 Prozent der Befragten
dokumentiert, daher kommt es zu Ungenauigkeiten

in der Auswertung,.

Jedoch wurde die Barker-Hypothese in vielen ande-
ren Populationen bestitigt, etwa in den USA in der

nurses-study (= Krankenschwestern, die an einer Beob-

Leichtgewichte haben’s schwerer

achtungsstudie teilnahmen). Auch hier wurde eine
doppelte Hiufigkeit koronarer Herzerkrankungen
bei ehemaligen Untergewichtigen im Vergleich zu den
normalgewichtigen Neugeborenen beschrieben. Auch
in vielen Studien in Entwicklungslindern konnte man
diese Korrelation nachweisen. Am griindlichsten sind
Arbeiten aus Skandinavien, bei denen man Folgendes
zeigen konnte: Bezieht man nicht nur das Geburts-
gewicht, sondern auch die Schwangerschaftswoche
in die Analyse ein, stellt sich heraus, dass fiir eine
Korrelation mit der Mortalitit nicht allein das Geburts-
gewicht ausschlaggebend ist, sondern auch das Gesta-

tionsalter, das heiflt die Schwangerschaftsdauer.

Entsprechend der Barker-Hypothese fiihrt die pri-
natale Gedeihstérung zu einer permanenten Stoff-
wechselprigung, die das Individuum zeitlebens auf
einen ,Sparhaushalt® justiert. Dagegen sagen Kriti-
ker von Barker: Warum soll gerade die Zeit vor der
Geburt schidlich gewesen sein? Kann es nicht auch
die Zeit nach der Geburt gewesen sein, die postna-
tale Gewichtszunahme? Um dies zu kliren, wurden
Minner iiber 65 in derselben Kohorte zur Glucose-
toleranz untersucht. Es wurde festgestellt, dass der
2-Stunden-Wert in der Gruppe der ehemals unter-
gewichtigen Neugeborenen zu 40 Prozent erhsht ist.
Das heifdt: 40 Prozent der ehemals untergewichtigen

Neugeborenen haben eine gestdrte Glucosetoleranz.

Assoziation oder Kausalitit ?

In unterschiedlichen Populationen wurden folgende
Assoziationen gefunden: Intrauterin wachstumsver-
zogerte Neugeborene haben ein Risiko im Erwachse-
nenalter, das zweifach fiir chronische Herzkrankheiten,
sechsfach fiir Typ-2-Diabetes und achtzehnfach fiir
das metabolische Syndrom erhoht ist. Allerdings
wurden in diesen Arbeiten oft Selektionsfehler ver-
mutet, da meist nur ein kleiner Anteil untersucht

wurde.

Das Geburtsgewicht kann auch ethnisch bedingt
unterschiedlich sein. Kinder, die in Holland geboren
werden, haben ein hoheres Geburtsgewicht als Kinder,
die in Peru in einer Hohe von iiber 3.000 Metern
geboren werden. Das heifSt, es gibt fiir die Assoziation
zwischen Geburtsgewicht und spiteren Erkrankungen,
die zweifellos besteht, eben auch andere Erklirungen.

Eine Frau, die in der Schwangerschaft alkoholisiert
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ist, hat oft ein schlechteres sozioskonomisches Umfeld.
Fast alle Faktoren, die in der Schwangerschaft eine
Rolle spielen, sind auch spiter fiir das Kind wichtig,
da es in dieser Umgebung aufwichst. Daneben finden
sich einige Widerspriiche in den Barker-Studien: So
wurde die Korrelation zwischen Geburtsgewicht und
chronisch ischimischer Herzkrankheit fiir Frauen
nachgewiesen, nicht aber fiir Minner.

Tab.|: Widerspriiche der Barker-Studien.

Risiko fiir chronisch ischamische Herzerkrankungen

I T T
e | I =S

Magdeburger Kohortenstudie

In der ehemaligen DDR wurde es administrativ
geregelt, alle Kinder mit einem niedrigen Geburts-
gewicht aus dem Umland von Magdeburg zentral in
einem Frithgeborenenzentrum zu betreuen. Kinder
von unter 2.500 Gramm Geburtsgewicht haben bei
uns die ersten postnatalen Wochen erlebt. Dies war
die Basis einer Kohortenstudie ohne Selektionsbias.
Wir haben uns zunichst um Referenzkurven fiir Linge,
Gewicht und Kopfumfang gekiimmert und die Gruppe
unterteilt in Kinder, die das fehlende Wachstum auf-
holen, und solche, die es nicht autholen. Etwa zehn
Prozent holen nie auf, von 2.000 bleiben etwa 200
permanent zu klein. Erfasst wurden die Geburtsjahr-
ginge 1969 bis 1978. Von 750 Kindern mit einem
erniedrigten Geburtsgewicht haben wir 230 Endlin-
gen erfasst. Die Ergebnisse: Es besteht eine enge
Korrelation, ein starker genetischer Einfluss seitens
der Eltern (Abb.). Fazit: Kleine Eltern haben eben
hiufig kleine Kinder.

Bei der Diskussion um den Zusammenhang von nied-
rigem Geburtsgewicht und spiteren Herz-Kreislauf-
krankheiten muss man diese enge familiire Korrelation
beriicksichtigen. In der Folgestudie untersuchen wir
die inzwischen 20- bis 30-Jihrigen und ihre gesunden
Geschwister in einem umfangreichen Programm zu

kardiovaskuldren Erkrankungen, Stoffwechselerkran-

kungen sowie zur Lebensqualitit. Interessanterweise
spielte die Fettsucht bei den bisher untersuchten 40
Probanden keine grofle Rolle. Auch Fettstoffwech-
selstérungen waren nur vereinzelt vorhanden und
konnten auch bei normalgewichtig geborenen Geschwis-
terkindern nachgewiesen werden. Der orale Glucose-
toleranz-Test war bei 18 Normalgewichtigen und bei
40 Untergewichtigen normal; eine Insulinresistenz
fand sich lediglich bei zwei. Der Einfluss der postna-

talen Ernihrung wird gegenwirtig untersucht.

’
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Abb. 5: Erwachsenenlidnge und ElterngréBe von 230 untergewichtigen
Neugeborenen.

Fazit

Es besteht zweifellos eine Assoziation zwischen pri-
nataler Gedeihstérung und chronisch ischimischer
Herzkrankheit, Stérungen des Glucosestoffwechsels
u. a. Erkrankungen im Erwachsenenalter. Neben fetalen
Noxen gibt es mehr als 70 genetische Syndrome mit
hoher Morbiditit im Erwachsenenalter, die kausal zu
beriicksichtigen sind. Jede Hypothese, auch die Barker-
Hypothese zur permanenten Prigung eines Sparhaus-
haltes, muss diese Ursachen beriicksichtigen. Ein fiir
die Privention wichtiger tierexperimentell durch
Plagemann et al. untersuchter Zusammenhang ist auch
die postnatal iiberschiefende Gewichtszunahme bei
untergewichtigen Neugeborenen und Erkrankungen

des Erwachsenen.
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Pravention beginnt im Mutterleib
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Bedeutung der miitterlichen Erndhrung fiir die intra- und
extrauterine Entwicklung des Kindes

Prevention starts in the womb

The importance of maternal nutrition for intra- and extrauterine development of the child

Zusammenfassung

Die Erndhrung in der Schwangerschaft hat kurz-
und langfristige Auswirkungen auf die Gesundheit
des Kindes. Problematisch ist sowohl ein erniedrig-
tes als auch eine erhohtes Geburtsgewicht. Hauprtur-
sachen einer fetalen Unterernihrung ist eine Plazenta-
insuffizienz bei rauchenden Miittern. Hauptursache
einer Makrosomie ist ein zu hohes Anfangsgewicht und
eine iibermiflige Gewichtszunahme in der Schwan-
gerschaft. Beide Konstellationen erhéhen das Risiko
dieser Kinder fiir Adipositas, Typ-2-Diabetes und
koronare Herzkrankheiten. Gegensteuern lisst sich
mit Bewegung und mit mafivoller Ernihrung. Sie

ist fiir alle Schwangeren empfehlenswert, vor allem
aber fiir tibergewichtige. In Deutschland herrscht fiir
manche Mikronihrstoffe ein ,hidden hunger, vor
allem fiir Folsdure und Eisen. Durch entsprechende
Priparate lassen sich spitere Gesundheitsprobleme
des Kindes verhindern. Fiir Jod hat sich die Versor-

gungslage in den letzten Jahren dagegen entspannt.

Erndhrungszustand der Mutter

Der Ernihrungszustand der Mutter lisst sich an zwei
Fakroren festmachen: am Body Mass Index (BMI) und
der Gewichtszunahme in der Schwangerschaft. Der
BMI ist ein Indikator fiir den langfristigen Ernihrungs-
zustand, die Gewichtszunahme fiir die Nahrungszufuhr
in der Schwangerschaft. Bereits vor lingerer Zeit wurde
gezeigt, dass das Geburtsgewicht des Kindes vom Aus-
gangsgewicht der Mutter bzw. dem BMI vor der Schwan-
gerschaft abhingig ist (Abrams, Laros 1986). Das
entstehende Kind profitiert von den Reserven, die
seine Mutter schon vor der Schwangerschaft angesam-
melt hat und auflerdem von dem, was sie in der Schwan-
gerschaft isst. Je diinner die Mutter zu Beginn der
Schwangerschaft ist und je mehr sie zunimmt, desto
mehr wiegt das Neugeborene (Institute of Medicine 1990).

Abstract

Nutrition during pregnancy has short- and long-
term effects on the health of the child. Both re-
duced and increased birth weights are problematic.
The most important cause of fetal malnourishment
is placental insufficiency in smoking mothers, while
the most important cause of macrosomy is increased
starting weight and excessive weight gain in preg-
nancy. Both constellations increase the risk of obes-
ity, type 2 diabetes and coronary heart disease in the
children. This can be counteracted with exercise and
moderate nourishment. This is recommendable for
all pregnant women, especially for the overweight.
In Germany, a ,hidden hunger* prevails for a num-
ber of micronutrients, especially for folic acid and
iron. The corresponding preparations allow for the
prevention of later health problems for the children.
In comparison, the situation regarding iodine pro-

vision has eased in recent years.
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Abb. I: Prozentualer Anteil an Neugeborenen (Einlingen) mit niedrigem
Geburtsgewicht in Abhangigkeit vom mitterlichen Ausgangs-Body-Mass-
Index und ihrer Gewichtszunahme in der Schwangerschaft (aus Institu-
te of Medicine: Nutrition During Pregnancy. National Academy Press
Washington DC, 1990).
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Abb. 2: Zusidtzlicher Energiebedarf und zusitzliche Energieaufnahme
wihrend des Schwangerschaftsverlaufes (aus Brown, J.E./Kahn, S.B.:
Maternal nutrition and their outcome of pregnancy. Clinics in Perinato-
logy 24 (1997) S. 433-448).

Mehr Kinder mit erniedrigtem Geburtsge-
wicht in Deutschland

Zum niedrigen Geburtsgewicht fiihrt eine Friihge-
burt oder eine intrauterine Wachstumsrestriktion
(Kramer et al. 2000). Eine Analyse der Perinatalsta-
tistik Berlins aus den vergangenen zehn Jahren zeigt,
dass die Zahl und der Anteil der Kinder mit niedri-
gem Geburtsgewicht zunehmen (Bergmann et al. 2001).
Andere Indikatoren fiir die Bevolkerungsgesundheit
in Deutschland, wie Miitter- oder Siuglingssterblich-
keit, haben einen fallenden Trend, was eine giinstige
Entwicklung anzeigt. Neben Friithgeburten sind
Mebhrlingsgeburten an der Zunahme des niedrigen
Geburtsgewichtes beteiligt. Dies spiegelt die Aktivitit
der Reproduktionsmedizin wider. Hiufig ist fiir das
Geburtsgewicht jedoch die Konstitution verantwort-
lich. Eine der Ursachen fiir eine ,;short stature® ist
eine kleine Mutter: Kleine Miitter bekommen klei-
ne Kinder, die eher klein bleiben.

Plazentainsuffizienz durch Rauchen

Eine intrauterine Wachstumsrestriktion ist vorwie-
gend plazentar bedingt, und der grofite Anteil ldsst
sich durch Rauchen erkliren (Nordentoff et al. 1996,
Kramer et al. 2000). Rauchen fiihrt zur Unterver-
sorgung des wachsenden Fetus, weil es durch eine

Verengung der Gefifle eine Plazentainsuffizienz und
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damit eine Minderversorgung mit Sauerstoff und
Blut bewirkt.

Eine andere Ursache fiir eine intrauterine Wachstums-
verzdgerung ist die schwangerschaftsbedingte Hyper-
tonie: Auch sie geht mit einer Minderversorgung
durch die Plazenta einher. Zudem gibt es ethnische
Griinde: Aus Afrika stammende Amerikaner haben
kleinere Neugeborene, schwarze Kinder haben also
ein geringeres Geburtsgewicht bei gleicher GrofSe.
Eine Rolle spielt auflerdem, ob eine Frau ihr erstes
Kind bekommt oder schon mehrere Geburten hatte.
Mit jedem Kind steigt das Geburtsgewicht an: Die
Mutter sammelt Energiereserven und erzeugt dadurch
groflere Kinder. Alkohol und Drogen sind natiirlich
Faktoren, die zu einem verminderten Geburtsgewicht
fithren, aber ein Teil der Ursachen ist unbekannt. Auch
kongenitale Fehlbildungen kénnen eine Rolle spielen,
wenn ein Kind zu klein auf die Welt kommt oder
wachstumsrestringiert ist. Bei Frithgeborenen sind
genitale Infektionen bedeutsam, zum grof8en Teil sind
die Ursachen allerdings unbekannt (Kramer et al. 2000).

Erst wenn die Mutter genug Reserven hat,
gibt sie dem Kind etwas ab

Die miitterlichen Reserven, ihr Ausgangsgewicht, ent-
scheiden dariiber, ob dem Kind wirklich zugute kommt,
was sie isst. Es gibt eine Nachanalyse von weltweiten
Studien, in denen Miitter Kaloriensupplemente erhiel-
ten mit dem Ziel, das Geburtsgewicht ihrer Kinder zu
erhdhen (Kramer et al. 1993). In manchen Lindern
gelang es nicht. In anderen Lindern, etwa bei den
zierlichen Thai-Miittern, haben Energiesupplemente
durchaus bewirke, dass seltener ein niedrigeres Geburts-
gewicht auftrat. Die Gesamtanalyse vermittelte jedoch
den Eindruck, dass Energiesupplemente nicht so sehr
viel bringen und wenn, dann offensichtlich nur bei den
Frauen, die zu Beginn der Schwangerschaft nicht genug

Reserven hatten.

Eine Studie in Guatemala hat gezeigt, dass Nahrungs-
supplemente bei Miittern nicht viel bewirkten. Bei
der statistischen Nachanalyse fiel Folgendes auf: Bei
der Betrachtung aller reproduktiven Zyklen zeigte sich,
dass die Miitter zwischen der einen und der nichsten
Graviditit unterschiedlich viel Gewicht zulegten und
die Geburtsgewichte zwischen der einen und der benach-

barten Schwangerschaft verschieden waren (Winkvist
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et al. 1998). Die Studie war in vier Dérfern durchge-
fithrt worden: In zwei Dorfern bekamen die Frauen
ein nihrstoffreiches, hochkalorisches Supplement, in
den anderen zwei Dérfern eine niedrigkalorische
Limonade. Es wurde registriert, was die Miitter bis
zum nichsten Zyklus gegessen hatten. Die Auswertung
der Daten ergab: Das miitterliche Gewicht war signi-
fikant erhéht bei den Frauen, die das hochkalorische
Energiesupplement erhalten hatten. Ob auch das Kind
davon profitierte, hing davon ab, ob das miitterliche
Gewicht beim Beginn der vorhergehenden Schwan-
gerschaft verglichen zur nichsten hoch oder niedrig
war. Die Mutter bediente sich zuerst selbst, sie
wurde bis zur nichsten Schwangerschaft dicker. Erst
wenn sie genug Gewicht hatte, gab sie dem Kind
etwas ab.

Aber wo gibt es denn bei uns noch zu diinne Miitter,
denen man rit, viel zu essen, damit das Kind ausrei-
chend grof§ wird (Kramer 1998)? Das sind Ausnah-

mefille. Die meisten Frauen haben hier zu Lande ein

gutes Gewicht oder sie sind zu dick.

Wie entwickeln sich Kinder mit niedrigem
Geburtsgewicht?

Tab. I: Konstanz der fettfreien Kérpermasse (lean body mass) im Kin-
desalter bei 86 Kindern von 7,4 + 1,9 Jahren und 78 Jugendlichen von
14,8 £ 0,9 Jahren. Multivariante Regressionsanalyse, in der fiir Alter,

Sozialstatus, kérperliche Aktivitit, kérperliche Reife und GréBe kontrol-

liert wurde. B = Anderung der Kérperzusammensetzung je Geburtsge-
wichtseinheit (Z-Score).

Kinder

Body Mass Index [ 0,06 |

Jugendliche

Body Mass Index
(Nach Singhal, A. et al.: In:Am.J. Clin. Nutr. 77 (2003) S.726)

In einer Studie in England an 78 Jugendlichen und
86 Schulkindern wurde ausgewertet, wie sich Kinder
mit niedrigem Geburtsgewicht entwickeln (Singhal
et al. 2003). Untersuchungskriterien waren die Haut-
faltendicke und die Fettmasse. Bei den Jugendlichen
blieb die fettfreie Kérpermasse konstant. Das heif3t,
das zierliche Kind bleibt zierlich, aber es kann Fett
zulegen. Bei den Schulkindern fanden sich dhnliche
Zusammenhinge. Die fettfreie Kérpermasse des Neu-

geborenen und des Schulkindes zeigten einen signi-

fikanten Zusammenhang. Die Fettmasse hatte nichts
mit dem Gewicht am Anfang zu tun. Die Knochen,
Muskeln und Organe eines kleinen Kindes bleiben
klein. Wird dieses Kind iiberernihrt, dann wird es
fett, bekommt eine Stammfettsucht und ein meta-

bolisches Syndrom.

Ubergewichtige Mutter — hohes Geburtsge-
wicht - iibergewichtiges Kind

In Deutschland nimmt nicht nur das niedrige Geburts-
gewicht zu, auch die Makrosomiehiufigkeit steigt an
(Bergmann et al. 2003). Warum ist das so? Einfluss-
faktoren sind die Grofle der Mutter, ihr Alter, ihre
Paritit, der miitterliche BMI, ihre Gewichtszunahme,
die Diabeteshiufigkeit. Die letzten drei Faktoren kann
man beeinflussen. Giinstig ist, wenn eine Frau nicht
mit so viel Kérpermasse in die Schwangerschaft startet,
das heift, wenn sie nicht tibergewichtig ist und nicht
so viel zunimmt. Jede Schwangere sollte aber zuneh-
men, selbst eine sehr dicke Frau sollte mindestens
sieben Kilo zunehmen, weil dies hiufiger zu einem
giinstigen Schwangerschaftsausgang fithrt (Institute
of Medicine 1990).

Die Ergebnisse an 1.300 Kindern aus der multizen-
trischen Allergiestudie zeigten, dass nicht nur das
Ubergewicht der Mutter zu Beginn der Schwanger-
schaft das Risiko eines Kindes mit sechs Jahren adipés
zu sein um das Dreifache erhéht, sondern das Rau-
chen in der Schwangerschaft es auf das Doppelte
erhoht, wihrend ein hoher Sozialstatus gegeniiber
einem niedrigen es um die Hilfte senkt (Bergmann
et al. 2003).

Ende der 70er-Jahre haben wir eine Studie durchge-
fiihre, bei der die Frage geklirt werden sollte, ob
Kinder diabetischer Miitter oder Viter spiter unter-
schiedlich dick werden. Wir haben das Ubergewicht
und die Hautfaltendicken gemessen (Bergmann et
al. 1984): Kinder diabetischer Miitter waren sehr
viel hiufiger iibergewichtig als Kinder diabetischer
Viter. Sie hatten auch héhere Geburtsgewichte.

Eine neue Studie fasst alle diese Erkenntnisse zusam-
men. Die Kinder der Krankenschwestern aus der
»Nurses Health Study® wurden gefragt, wie viel sie
turnen, wie lange sie tiglich fernsehen — nach Fak-

toren also, deren Einfluss auf das Kérpergewicht und

Ernihrungsforum - Angeboren aber nicht vererbt



die Fettsucht bekannt ist. In die Auswertung dieser
Daten wurde auch das Gewicht der Mutter und ihre
Zunahme in der Schwangerschaft einbezogen. Das
héhere Geburtsgewicht per se, der miitterliche Dia-
betes und der miitterliche BMI waren Risikofaktoren
fiir spiteres Ubergewicht (Gillman et al. 2003).

Intelligenz korreliert mit dem Geburtsge-
wicht

In einer Studie in Dinemark, wo die Menschen grof§
sind und ein Geburtsgewicht von iiber 4.000 g nicht
ungewdohnlich ist, fand sich ein signifikanter Zusam-
menhang zwischen der Intelligenz von Rekruten und
ihrem Geburtsgewicht (Sérensen et al. 1997). Je grofier,
kriftiger und schwerer ein Neugeborenes war, desto

intelligenter war es spiter — allerdings galt dieser Zusam-

menhang nur bis zu 4.200 Gramm.

Im Diabeteszentrum in Chicago fand man, dass die
Intelligenz von Kindern diabetischer Miitter davon
abhingig war, wie gut die Miitter in der Schwanger-
schaft eingestellt waren: Je schlechter die Stoffwech-
selkontrolle der Mutter, desto geringer war der

Intelligenzquotient (Rizzo et al. 1997).

Sport in der Schwangerschaft schiitzt vor
Insulinresistenz

In New York wurde untersucht, wie der BMI der
Miitter am Anfang der Schwangerschaft mit der
Diabetesrate zusammenhingt (Dye et al. 1997). Bei
denen, die in der Schwangerschaft keinen Sport
getrieben hatten, stieg ab einem BMI von 30 die
Diabetesprivalenz steil an. Bei den Sport treibenden
dagegen betrug die Diabetesrate bei Schwangeren mit
hohem BMI kaum mehr als bei denen mit normalem
BMI. Das heiflt, Sport trigt dazu bei, die physiolo-
gische Insulinresistenz der Schwangerschaft zu tiber-

winden und schiitzt vor Schwangerschaftsdiabetes.

Nahrungssupplemente
In unserer Uberflussgesellschaft gibt es einen hidden

hunger, einen Mikronihrstoffmangel.

Folsdure

Die Folsiure wurde 1930 von einer Frau Willis ent-
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deckt und nach ihr zunichst ,, Willis-Faktor genannt
(Czeizel 1995). Spiter wurde entdeckt, dass Neural-
rohrdefekte gehduft in armen Gegenden vorkamen,
in denen die Menschen wenig Obst und Gemiise
verzehrten, sich vorwiegend von ,Fish & Chips, Pies
and Marmelade® ernihrten und auflerdem Bleirohre
in der Wohnung hatten (Bound et al. 1997). Blei
interferiert metabolisch mit Zink. Sowohl Zink als
auch Folsiure sorgen fiir eine geordnete Entwicklung
von embryonalen Strukturen. Zum Beispiel erfolgt
der Schluss des kindlichen Neuralrohres mit 21 Tagen.
Dazu ist die Anwesenheit von geniigend Folsiure und
Zink nétig. In randomisierten Studien hat sich gezeigt,
dass die Hiufigkeit von Neuralrohrdefekten zuriick-
ging, wenn die Frauen geniigend Folsiure iiber Multi-
vitaminpriparate aufgenommen hatten (MCR 1991).
Auch kardiovaskulire und andere Fehlbildungen
wurden offensichtlich durch die Gabe von Multivi-
taminpriparaten seltener (Czeizel 1995). Folsiure
muss bereits vier Wochen vor der Schwangerschaft
und in den ersten zehn Wochen gegeben werden. Das
heif3t, eine Frau sollte in die Schwangerschaft mit hin-
reichenden Folsiurereserven starten, denn gerade in
den ersten Tagen und Wochen weifd sie in der Regel
noch nichts von ihrer Schwangerschaft (Koletzko, von

Kries 1995).

In USA werden Cerealien mit Folsdure angereichert
(Honein et al. 2001), bei uns gibt es seit kurzem ein
Salz, das Folsiure enthilt, und im Herbst dieses Jahres
wird ein entsprechendes Mehl auf den Markt kom-
men. Erwachsene brauchen 400 Mikrogramm Folsiu-
re pro Tag, Schwangere zusitzlich 200 Mikrogramm,
also insgesamt 600 Mikrogramm pro Tag (DACH
2000). Schwangere, die bereits ein Kind mit Neural-
rohrdefeke geboren haben, brauchen wahrscheinlich
héhere Folsduremengen und bekommen zur Rezi-

divprophylaxe vier Milligramm tiglich.

Wie weit wir von einer guten Folsidureversorgung
der Schwangeren entfernt sind, zeigen Daten aus
Berlin: 24 Prozent der Frauen einjihriger Kinder
hatten erniedrigte Folsdurewerte im Serum und aus
einer Befragung im Jahr 2001 ging hervor, dass nur
die Hilfte der Frauen Folsiuresupplemente in der
Schwangerschaft bekommen hatten (Bergmann et

al. 2003).
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Jod

Kinder mit Jodmangel haben alle Symptome einer
verminderten Schilddriisenfunktion. In einer Gegend
in China mit endemischem Jodmangel fand man
einen verminderten Kopfumfang von Kindern in den
ersten Lebensmonaten als Ausdruck eines geringeren
Gehirnwachstums (Xue et al. 1994). Wurden bereits
die Miitter in der Schwangerschaft mit Jod supple-
mentiert, dann wirkte sich dies auf das Kopfwachstum
der Kinder am giinstigsten aus, wenn Jod méglichst
frith in der Schwangerschaft gegeben wurde. In anderen
Untersuchungen in einem Jodmangelgebiet wurde
bereits jungen Midchen Jod intramuskulir verabfolgt.
Thre Kinder hatten spiter viel bessere Uberlebenschan-
cen als die von Miittern, die statt dessen ein Placebo
erhalten hatten (Pharoah 1991). Bei uns wird Jodsalz
angeboten und selbst bei der industriellen Herstellung
von Lebensmitteln verwandt. Inzwischen ist die Jod-
versorgung in der Bundesrepublik befriedigend (Roth
et al. 2001). Der Arbeitskreis Jodmangel empfiehlt
ein niedrigeres Jodsupplement in der Schwangerschaft,

sofern die Schwangere immer Jodsalz benutzt hat.

Vitamin B,

Gestillte Kinder streng vegetarischer Miitter, die weder
Fleisch noch andere tierische Produkte essen, kénnen
neurologische Defekte entwickeln als Zeichen eines
Vitamin B;,-Mangels (Kiihne et al. 1991; von
Schenk et al. 1997). Bei Veganerinnen muss man an
einen Vitamin B;,-Mangel denken, der unbemerkt

langfristige Auswirkungen auf das Kind haben kann.

Eisen

Auch der Eisenbedarf steigt in der Schwangerschaft,
die Absorption reicht nicht aus, um den Bedarf zu
sittigen. Wir haben in Berlin bei Schwangeren, bei
Miittern nach der Geburt und auch bei einjihrigen
Kindern hiufig Zeichen fiir einen zelluliren Eisen-
mangel gefunden (Bergmann et al. 2002). Die lang-
fristige Eisenversorgung des Kindes hingt von den
Reserven ab, die es von der Mutter mitbekommen hat,
das heif3t, von ihrer Eisenversorgung in der Schwan-
gerschaft. Auch Eisen ist fiir die Gehirn- und Intel-
ligenzentwicklung notwendig (Algarin et al. 2003).
Deshalb sind Eisensupplemente in der Schwanger-

schaft empfehlenswert.

Fettsduren

Fettsduren spielen eine wichtige Rolle fiir die Ent-
wicklung des Kindes (Cheruku et al. 2002). Aus ihnen
werden wichtige Gewebshormone und Botenstoffe
gebildet. Die Docosahexaensiure (DHA), eine lang-
kettige, mehrfach ungesittigte Fettsdure, ist ein Bau-
stoff der Zellwinde im Nervengewebe. Kiirzlich
wurde beschrieben, dass in Populationen mit hohem
Fischkonsum (Omega-3-Fettsiuren) seltener post-
partale Depressionen vorkommen (Hibbel 2002). In
Norwegen zeigte eine Nachuntersuchung von Frauen,
die in der Schwangerschaft randomisiert Lebertran
(Omega-3-Fettsduren) oder Corn oil erhalten hatten,
dass dies vier Jahre spiter am Intelligenzquotienten
des Kindes ablesbar war (Helland et al. 2003): Die
Entwicklungsquotienten waren signifikant besser,

wenn die Miitter Lebertran bekommen hatten.

Probiotische Bakterien

In einer finnischen Untersuchung bekamen Miitter
in der Schwangerschaft zwei bis vier Wochen vor
der Entbindung und bis zu sechs Wochen nach der
Geburt ein Probiotikum, nimlich Lactobacillus GG.
Das endogene Ekzem bzw. die Neurodermitis kam
bei ihnen nur noch halb so hiufig vor wie in einer
Kontrollgruppe (Kalliomiki et al. 2001).

Fazit

Die Ernihrung in der Schwangerschaft hat intra- und
extrauterine Konsequenzen. Eine kalorische Unter-
versorgung ist bei uns eher selten und kommt zum
Beispiel bei Frauen vor, die strenge Diiten einhalten.
Eine intrauterine Unterversorgung ist bei uns vor-
wiegend plazentar bedingt, etwa durch Rauchen. Eine
kalorische Uberversorgung kann direkt oder verstirke
durch miitterlichen Diabetes beim Kind ebenfalls zu
Diabetes und dauerhafter metabolischer Prigung
fithren. Adipositas und Diabetes sind die Folgen. Eine
Unterversorgung mit bestimmten Vitaminen und
Spurenelementen kann beim Kind zu bleibenden
Schiden fiihren. Deshalb sind niedrig dosierte Sup-

plemente fiir alle Schwangeren empfehlenswert.
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Neonatale Erndhrung und ihre Auswirkungen auf die gesundheit-

liche Entwicklung

Baby's health and pains!

Neonatal nutrition and its effects on healthy development

Zusammenfassung

Die Erndhrung des Siuglings spielt eine entschei-
dende Rolle fiir seine spitere Gesundheit, denn die
Substratversorgung in diesem Alter hat ausgeprigte
Langzeiteffekte auf das Nervensystem, die Immun-
funktion, das Adipositasrisiko, die Knochengesund-
heit und andere Endpunkte. Optimal ist die
Ernihrung in den ersten Lebensmonaten mit Mut-
termilch: Gestillte Kinder haben im Vergleich zu
nicht gestillten Kindern Vorteile in ihrer kognitiven
Entwicklung, erkranken seltener an Magen-Darm-
Infektionen, bésartigem Lymphdriisenkrebs, Diabetes
mellitus und Morbus Crohn. Stillen schiitzt aufer-
dem vor spiterem Ubergewicht. Es gibt starke
Anhaltspunkte, dass die Effekte auf das friihkindli-
che Wachstum durch die Zusammensetzung der
Muttermilch erklirbar sind. In einer europiischen
Multizenterstudie wird zurzeit die Rolle der unter-
schiedlichen Eiweifizufuhr gestillter und nicht
gestillter Siuglinge auf endokrine Reaktionen, wie
die Insulinausschiittung, untersucht. Eine bei fla-
schenernihrten Kindern iibliche hohere Eiweifizu-
fuhr induziert eine erh6hte Insulinsekretion, die
wiederum das Wachstum und die Differenzierung
von Fettzellen stimuliert. Endgiiltige Ergebnisse wer-

den 2011 erwartet.

Nach der Geburt spielt die Ernihrung des Neuge-
borenen eine sehr wichtige Rolle. Wie prigend die
Art der frithkindlichen Ernihrung sein kann, weif§
man von den Bienen: Kénigin und Arbeiterbienen
unterscheiden sich nicht in der genetischen Ausstat-
tung, sondern nur durch die Tatsache, dass die Larve
der Konigin in den ersten Tagen linger Gelée Royale,
den vitamin- und nihrstoffreichen Weiselfuttersaft,
bekommt. Die Folgen: Arbeiterbienen leben nur sechs

Monate, die Kénigin lebt drei Jahre und hat eine

Abstract

Infant nutrition plays a decisive role in later health,
as provision of substrates at this age has distinct long
term effects on the nervous system, immune func-
tion, risk of obesity, bone health and other end-
points. Nourishment through mothers' milk in the
first few months is optimal. Breast-fed children have
advantages compared to non breast-fed children in
terms of their cognitive development, less frequent
infections of the stomach and intestines, malignant
lymphoma, Diabetes mellitus and Crohn's disease.
Additionally, breast feeding protects against later
obesity. There are strong clues that the effects of the
composition of mother’s milk on early infant devel-
opment are explicable. In an European multicentre
study, the role of differences in protein provision
between breast-fed and non breast-fed children on
endocrine reactions, such as insulin distribution is
currently being investigated. An increased influx of
protein, typical for bottle-fed children, induces
increased insulin secretion, which in turn stimulates
growth and development of fat cells. Final results are

expected in 2011.

ungeheure Reproduktivitit. Die frithkindliche
Ernihrung entscheidet also, wer Kénigin wird und

wer nicht.

Die Ernihrung hat auch beim Siugling einen enormen
Einfluss. Das liegt an den besonderen biologischen
Bedingungen, vor allem an der rasanten Gewichts-
zunahme: Ein Neugeborenes verdoppelt sein Gewicht
in vier bis fiinf Monaten, ein Fetus im Mutterleib
oder ein Frithgeborenes kann das bei der richtigen

Ernihrung sogar in nur sechs Wochen schaffen.
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Man stelle sich das bei einem Erwachsenen vor: Anfang
Juli wiegt er 70 kg, Mitte August 140 kg. Selbst wenn
man jeden Tag eingeladen wiirde, kénnte man das nicht
schaffen. Fiir einen Fetus ist die Gewichtsverdoppe-
lung in dieser kurzen Zeitspanne ganz normal. Das

zeigt, welch grofle metabolische Leistung das ist und
wie sehr das Kind abhingig von einer hochwertigen

Substratversorgung ist.

Wegen seines raschen Wachstums braucht das Kind
sehr viele Nihrstoffe pro Kilogramm Kérpergewicht,
zum Beispiel dreimal mehr Energie als ein Erwach-
sener. Durch sein niedriges Geburtsgewicht hat es
aber nur sehr geringe korpereigene Reserven. Zudem
sind manche physiologische Funktionen noch unreif,
etwa die Resorption von Nihrstoffen und die Verstoft-
wechselung mancher Aminosiuren. Cystein zum
Beispiel kann ein Neugeborenes nicht selbst produ-
zieren, deshalb ist es in dieser Zeit essentiell. Auch
die Konzentrationsfihigkeit der Niere ist beim Siug-

ling noch unreif.

Es gibt also ganz besondere Anforderungen an die
Ernihrung und kritische Entwicklungsphasen der
Gewebe und Organe, die Langzeiteffekte bewirken —
sei es bei der neurologischen Entwicklung, auf das
Immunsystem, auf die Entwicklung von Allergien,
auf die Knochengesundheit und das Adipositasrisiko.
Die Substratversorgung in diesem Alter ist wichtiger
als in jeder anderen Lebensphase, und die Ernihrung

hat niemals grof8ere Bedeutung als beim Siugling.

Sauglingsernihrung und Gehirnentwicklung

Kinder haben einen groflen Kopf und ein grofles Ge-
hirn, das 14 Prozent des Korpergewichts ausmacht. Bei
Erwachsenen sind es dagegen nur noch zwei Prozent.
Weil es rasch wichst, braucht das Gehirn viel Substrat:
Von der Geburt bis zum zweiten Lebensjahr erreicht
es schon mehr als 80 Prozent des Erwachsenenge-
wichts, wihrend das Kérpergewicht noch nicht ein-
mal 20 Prozent des Erwachsenengewichts ausmacht.
Ein derart rasches Gehirnwachstum ist natiirlich stark
abhingig von Baustoffen, also Nihrstoffen. Parallel
zur Gewichtszunahme erfolgt mit der Verschaltung
von Synapsen, der Bildung von Verzweigungen etc.

zudem eine ungeheure Differenzierung und Reifung

des Gehirns.
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Viele Studien haben bewiesen, dass die Ernihrung
auf die neurologische Entwicklung einen groflen
Einfluss hat. Zum Beispiel eine randomisierte Inter-
ventionsstudie bei Frithgeborenen, von denen ein
Teil eine Formelnahrung mit niedrigem Eiweiff- und
Energiegehalt, der andere Teil eine Formelnahrung
mit hohem Eiweiff- und Energiegehalt bekommen
hatte — und zwar jeweils nur fiir die ersten 30 Lebens-
tage, die die Siuglinge im Krankenhaus verbrachten.
Diese verschiedenen Ernihrungsbedingungen bewirk-
ten mit 18 Monaten einen Unterschied im Entwick-
lungsindex von zehn Prozent, in der psychomotori-
schen Entwicklung von 20 Prozent. Das heifit: 30
Tage Erndhrung erreichen diesen dramatischen Effekt,
den wahrscheinlich 13 Jahre Schulbesuch nicht errei-

chen kénnen.

Gestillte Kinder sind intelligenter

Auch Stillen beeinflusst die neurologische Entwick-
lung. Es gibt viele Studien, die gestillte und nicht
gestillte Kinder hinsichtlich ihrer spiteren Entwick-
lung verglichen haben. Eine Metaanalyse mit insge-
samt 40.000 Kindern, bei denen spiter Entwick-
lungstests gemacht wurden, zeigte: Die gestillten
Kinder haben im spiteren Alter einen Vorteil hin-
sichtlich ihrer Entwicklung, auch wenn man fiir
Storfaktoren, wie soziookonomischen Status, Aus-
bildungsgrad der Mutter und dergleichen mehr kor-
rigiert. Im Mittel haben gestillte Kinder einen
1Q-Vorteil von drei Punkten. Das wirke sich im All-
tagsleben zwar nicht aus, aber trotzdem ist die Frage
spannend, warum Muttermilch einen Effekt auf die

kognitive Entwicklung hat.

Ein Faktor sind die unterschiedlichen Fette in der
Muttermilch, langkettige Polyenfettsiuren wie die
Docosahexaensiure. Das zeigen Tests mit Siuglingen,
die zwei Bilder sehen — ein bekanntes und ein neues.
Gemessen werden die Sekunden des Blickkontaktes.
Ein pfiffiges Kind schaut das neue Bild bevorzugt an,
weil es interessanter ist. Gestillte Kinder verbringen
etwa 60 Prozent der Zeit damit, das neue Bild anzu-
schauen. Kinder, die eine Flaschennahrung ohne lang-
kettige Fettsiuren bekommen haben, liegen bei knapp
55 Prozent. Die Kinder, die kurz nach der Geburt
Docosahexaensiure bekommen haben, sind gleich-

auf mit den gestillten Kindern. Langkettige Polyen-
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fettsduren haben also tatsichlich einen Effekt auf die
kognitive Entwicklung. Solche Wirkungen kann man

bis zu einem Alter von fiinf Jahren zeigen.

Wi ichtig fiirs Gehirn: Eisen und Zink

Eisen ist nicht nur fiir die Blutbildung wichtig, son-
dern auch fiir den Stoffwechsel der Neurotransmitter
im Nervensystem. Kinder, die im Siuglingsalter
Eisenmangel mit Blutarmut und niedrigen Himo-
globinwerten im Blut hatten, sind in ihrer psycho-
motorischen Entwicklung mit einem Jahr deutlich
zuriick. Bei Kindern mit einem leichten Eisenman-
gel ohne Animie sind die Defizite mit einem Jahr
zwar nicht wirklich ausgeprigt, doch beeintrichtigt
ein Eisenmangel immer die Entwicklung des Ner-
vensystems; das belegen viele Daten aus tierexperi-

mentellen Studien.

Zink hat starke Effekte auf das Lingenwachstum. In
einer randomisierten Studie konnte gezeigt werden,
dass Zinksupplemente bei Kindern mit einer knappen
Zinkversorgung die Kérperlinge erhshen, und aufler-
dem die Grob- und Feinmotorik signifikant verbes-

sern.

Fazit ist: Die Qualitit der frithen Nihrstoffversorgung
beeinflusst ganz sicher die Gehirnentwicklung und
kognitive Leistungsfihigkeit — nicht nur wihrend der
frithen Entwicklung, sondern auch spiter. Wir sind
daher aufgefordert, einer hochwertigen Ernihrung

im Siuglingsalter sehr viel Aufmerksamkeit zu widmen.

Sduglingsernihrung und Immunsystem

Dass die Siuglingsernihrung bei der Entwicklung des
Immunsystems eine grof8e Rolle spielt, ist schon lange
bekannt. Zahlen aus Deutschland von 1885 zeigen,

dass die Siuglingssterblichkeit bei gestillten Kindern
bis zu einem Alter von sieben bis zehn Monaten nur
sieben Prozent gegeniiber 46 Prozent bei flaschener-
nihrten Kindern betrug. Heute gibt es zwar keinen

Unterschied mehr in der Sterblichkeit zwischen gestill-
ten und flaschenernihrten Kindern. Aber die Zahlen
sind trotzdem eindrucksvoll, weil die Tatsache, dass

Muttermilch vor Infektionen schiitzt, auch heute noch

relevant ist.

Stillen schiitzt vor Infektionen

Ursache der hohen Siuglingssterblichkeit damals
waren Infektionen, vor allem des Gastrointestinal-
traktes. Muttermilch enthilt ein breites Spektrum
von immunologischen Faktoren, von denen einer
besonders wichtig ist: Das sekretorische Immunglo-
bulin A, ein Antikdrper, der den Magen-Darm-Trake
wie ein Schutzanstrich auskleidet, Fremdantigene
und Bakterien bindet. Doch Muttermilch enthilt
noch weitere immunologisch aktive Substanzen, die
fiir starke antiinfektiése und antiinflammatorische
Effekte sorgen. Auch heute noch zeigen Studien aus
ganz Europa, dass voll- oder teilgestillte Kinder etwa
vier- bis fiinfmal seltener Magen-Darm-Infektionen
haben als Kinder, die ausschliefflich Flaschennahrung

bekommen.

Langfristige Folgen

Besonders interessant ist in diesem Zusammenhang,
dass es nicht nur unmittelbare, sondern auch lang-
fristige Effekte der Siuglingsernihrung auf das Immun-
system gibt. Das zeigen Studien, in denen man das
relative Risiko nicht gestillter Kinder und gestillter
Kinder hinsichtlich spiter auftretender Erkrankun-
gen verglichen hat. Die Ergebnisse sind spannend:
Bosartiger Lymphdriisenkrebs trite 1,5fach hiufiger
auf, wenn Kinder nicht gestillt worden sind. Diabetes
mellitus Typ 1 kommt bis zu viermal hiufiger bei
nicht gestillten Kindern vor; die chronisch entziind-
liche Darmerkrankung von der Crohnschen Krank-
heit tritt ebenfalls viermal hiufiger bei nicht gestillten

Kindern im Vergleich zu gestillten Kindern auf.

Wie funktioniert es, dass sich das Immunsystem eines
Kindes 20 Jahre spiter daran erinnert, was in den
ersten Wochen nach der Geburt passiert ist? Woran
liegt es, dass ehemals gestillte Kinder eine andere bio-
logische Bereitschaft haben als ehemals nicht gestillte
Kinder? Welche Mechanismen stecken dahinter,

welches biologische Gedichtnis ist hier aktiv?

Ein eindrucksvolles Beispiel stammt aus Gambia, wo
der Medical Research Council seit vielen Jahren eine
Auflenstation betreibt. Dort gibt es in der Regenzeit
zwischen Juli und September wenig zu essen, denn

die Vorrite sind aufgebraucht. Kinder, die in dieser
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Zeit geboren werden, haben eine schwere, ausgeprigte
Wachstumsretardierung. Sie bekommen zu wenig
Kalorien und wachsen in dieser Periode langsamer.
Die Sterblichkeit der Menschen, die dort zwischen
1939 und 1994 geboren wurden, ist insgesamt hoch.
Mit 15 Jahren leben nur noch etwa zwei Drittel. Aber
nach dem Alter von 15 Jahren klafft die Schere deutlich
auseinander: Menschen, deren erste Lebenswochen
und -monate in die Hungerperiode fallen, haben eine
3,7fach hohere Wahrscheinlichkeit fiir den vorzeiti-
gen Tod. Ursache ist eine gehiufte Infektionsrate. Wir
haben es also mit einem Langzeiteffekt auf das Immun-

system zu tun.

Stillen schiitzt vor Allergien

Relevant sind vor allem die langzeitigen Effekte der
frithkindlichen Ernihrung auf das Allergierisiko. Es
gibt viele Daten zum Stillen, zum Beispiel aus einer
groflen Studie, der German Nutrition Intervention
Study, mit 2.500 Siuglingen. Die Hiufigkeit der
Neurodermitis als wichtigster Manifestation ist mit
einem Jahr unterschiedlich, je nachdem, welche Siug-
lingsnahrung in den ersten Lebensmonaten gegeben
worden ist. Mit Hydrolysatnahrungen kann man das
Risiko des Kindes fiir solche schweren, belastenden
Hauterkrankungen deutlich reduzieren. Probiotische
Bakterien nach der Geburt haben offensichtlich eben-
falls einen giinstigen Einfluss auf die atopische Der-
matitis. Die frithkindliche Ernihrung hat starke,
sowohl unmittelbar als auch langfristig prigende
Effekte auf die Immunfunktion und birgt ein grofles

Potenzial fiir eine Privention von Krankheiten.

Sauglingsernihrung und Adipositas

Deutschland steht vor einer Adipositasepidemie.
Daten von Schulanfingern in Bayern zeigen, dass
das Ubergewicht pro Jahr um 0,3 Prozent, die Fett-
sucht um 0,1 Prozent steigen. Das ist eine drasti-
sche, rasante Zunahme. Schon jetzt sind etwa zwdlf
Prozent aller Kinder beim Schuleintritt tibergewich-
tig. Generell kommt Ubergewicht in den neuen
Bundeslindern hiufiger vor als in den alten Bundes-
lindern; in Brandenburg sind es zum Beispiel iiber
15 Prozent. Dies hat nicht nur fiir das Lebens-

schicksal der Betroffenen Folgen, sondern auch fiir

Babys Wohl und Wehe!

die Kosten der Sozialversicherungen. Die Weltge-
sundheitsorganisation bezeichnet die Adipositas wegen
der Privalenz und des Schweregrades als globale
Epidemie. Sie trifft nicht nur Deutschland und die
USA, sondern auch Entwicklungslinder. Selbst im
lindlichen China steigt die Zahl der Ubergewichti-
gen. Die heutigen Therapiemafinahmen sind alles
andere als zufriedenstellend, sodass wir die Aufgabe

haben, eine effektive Primirprivention zu etablieren.

Das Risiko des Einzelnen, iibergewichtig zu werden,
ist stark von der Veranlagung abhingig. Die Gene
allein kénnen die rasante Zunahme der Adipositas
aber nicht erkliren. Die Ursachen werden im allge-
meinen dem aktuellen Lebensstil, sprich dem Riick-

gang der Bewegung, zugeschrieben.

Die Frage ist, welche Rolle die metabolische Prigung
spielt, welche pri- und postnatalen Faktoren das Risiko
fiir den Einzelnen steigern, adipés zu werden. Diese
Frage wurde im Tierexperiment bereits in den 60er-
Jahren erfolgreich untersucht: Versorgt man verschie-
dene Tierspezies frithzeitig in der Entwicklung mit
wenig Futter und ldsst sie dann frei futtern, holen
sie den Riickstand nicht vollstindig auf, sondern
bleiben permanent kleiner. Versorgt man die Tiere zu
einem spiteren Zeitpunkt mit wenig Futter, holen sie
alles wieder auf. Das ist offensichtlich auch beim Men-

schen so — bekanntes Phinomen ist der Jojo-Effekt.

Gestillte Kinder sind seltener libergewichtig

Wir haben untersucht, ob auch das Stillen einen
Einfluss auf das Adipositasrisiko hat. Bei den Schul-
eingangsuntersuchungen in Bayern wurden Kérper-
linge und Gewicht gemessen und daraus der BMI
der Kinder berechnet. In zwei lindlichen Regionen
wurden zusitzlich Fragebogen ausgegeben, in denen
eine Reihe verschiedener Risikofaktoren fiir Uberge-
wicht und Adipositas abgefragt wurden. Um ein
halbwegs homogenes Probandengut zu bekommen,
wurden nur deutsche Kinder im Alter von fiinf und
sechs Jahren inkludiert. Von 9.200 Kindern bekamen
wir informative Fragebdgen mit Daten zum Stillen:
4.000 wurden nie gestillt, 5.000 wurden gestillt. Das
Ergebnis: Gestillte Kinder waren im Schulalter seltener
iibergewichtig und fettsiichtig. Das war nicht sehr

beeindruckend, denn es ist bekannt, dass stillende
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Miitter in Deutschland einen héheren Bildungsgrad

und ein héheres Einkommen haben, weniger rauchen

etc.

Doch dann haben wir entdeckt, dass es eine Dosis-

Wirkungs-Beziehung gibt. Das war beeindruckend,

denn es legt nahe, dass bei héherer Dosis mehr pas-

siert, also eine Kausalitit vorliegt. Selbst nach Aus-

schluss der Stérfaktoren, wie Rauchen, niedriges
Geburtsgewicht, Grofle der Wohnung ..., blieb der

Schutzeffekt des Stillens gleich:

Wenn ein Kind gestillt worden ist, hat es zu 20 Pro-

zent weniger Ubergewicht, zu 25 Prozent weniger

Adipositas.

Das heifit: Stillen schiitzt vor spiterem Ubergewicht.

Wenn ein Kind drei bis fiinf Monate gestillt worden

ist, hat es nur noch zwei Drittel des Risikos, im Schul-

alter fettsiichtig zu sein, wie ein Kind, das nicht gestillt

worden ist.

Aber wie kann das sein? Immer mehr Frauen stillen

doch in Deutschland und gleichzeitig gibt es mehr
dicke Kinder? Das Stillen verhindert nicht Adipositas

und Ubergewicht, es reduziert nur das relative Risiko.

Wenn Kinder trotzdem mehr Fernsehen und vor dem

Computer sitzen, wird die Adipositastendenz insge-

samt zunehmen, aber die Gestillten haben relativ

eine geringere Wahrscheinlichkeit.

Tabelle I: Fiir Stérfaktoren adjustierte Odds Ratio (OR) und 95%-Kon-
fidenzintervalle (KI) fir Ubergewicht und oder Adipositas (Referenz-
gruppe: nicht gestillte Kinder). Nach Oberle, D./Toschke, A.M./von
Kries, R./Koletzko, B.: Metabolische Pragung durch friihkindliche
Erndhrung: Schiitzt Stillen gegen Adipositas? In: Monatsschr Kinderheil-
kunde 151 (2003) S. 58-64.
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Abb. |: Privalenz von Ubergewicht und Adipositas bei in Bayern einge-
schulten Kindern in Abhangigkeit von der Stilldauer. Nach von Kries et
al. In: Brit Med ) 319 (1999) S.147-150.
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Abb. 2: Fiir Storfaktoren adjustierte Odds Ratio (OR) fiir Ubergewicht
und Adipositas bei 9.357 in Bayern eingeschulten Kindern in Abhingig-
keit von der Stilldauer. Nach von Kries et al. In: Brit Med ] 319 (1999)
S.147-150.
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Abb. 3: Fiir Storfaktoren adjustierte Odds Ratio (OR) fiir Ubergewicht
bei 15.341 amerikanischen Kindern (9-14 Jahre) in Abhingigkeit von
der Stilldauer. Nach Gillmann et al. In: Jama 285 (2001) S.2461-7.

* Prospektive Studie

Land Stichproben- Alter Ubergewicht Adipositas Dosis-Wirkungs-  Autor/Jahr
groBe (N) OR (95%-KI) Beziehung
Kanada 517 12-18 0,85 0,57 Ja Kramer 1981
Deutschland 9.357 5-6 0,79 (0,68-0,93) 0,75 (0,57-0,98) Ja von Kries 1999
USA 15.341 9-14 0,78 (0,66-0,91) - Ja Gillman 2001
USA 2.656 3-5 0,63 (0,41-0,96) 0,84 (0,62-1,13) - Hediger 2001
Deutschland 2.126 9-10 0,66 (0,52-0,87) - Ja Liese 2001
Neuseeland * 677 3 0,71 (0,44-1,14) - Ja Poulton 2001
Schottland 32.200 3 - 0,70 (0,61-0,80) - Armstrong 2002
Tschechische 33.768 6-14 0,80 (0,71-0,90) 0,80 (0,66-0,96) Ja, nur Toschke 2002
Republik Ubergewicht
Deutschland * 918 6 0,53 (0,31-0,89) 0,46 (0,23-0,92) - Bergmann 2003
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Es stellt sich trotzdem die Frage, ob es wirklich ein
Effekt der Muttermilch ist oder ob es andere assozi-
ierte Faktoren gibt, die mit dem Stillen zusammen-
hingen. Also Frauen, die stillen und sich im Lebensstil
von anderen unterscheiden. Ob der westliche Lebensstil
eine Rolle spielt, konnten wir durch eine Studie in
der Tschechischen Republik iiberpriifen — zu einer Zeit,
als dort noch sehr homogene Lebensbedingungen
herrschten. 1991 lief in Tschechien eine Querschnitts-
studie mit fast 34.000 Schulkindern im Alter von
sechs bis 14 Jahren, also Kinder, die in den 80er-Jah-
ren aufgewachsen sind. Das Ergebnis: Stillen schiitzt
vor Adipositas, auch wenn man fiir Ausbildung, Uber-
gewicht, Geburtsgewicht, Rauchen, Fernsehen etc.
korrigiert. Gestillte Kinder haben ein 20 Prozent
geringeres Risiko fiir Ubergewicht und Adipositas
auch unter den dortigen Lebensbedingungen von

1991.

Geheimnis Muttermilch: Warum schiitzt sie
vor Ubergewicht?

Es wurde also immer wahrscheinlicher, dass die Mut-
termilch selbst den Adipositas-Schutzeffekt bewirke.
Auch in anderen Populationen konnte dieser Zusam-
menhang nachgewiesen werden. Es gibt inzwischen
100.000 Menschen, die iiberall auf der Welt bis ins
Erwachsenenalter untersucht worden sind: Immer sind
schiitzende Effekte des Stillens zu sehen, in vielen
Studien zeigt sich auch eine Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung. Es spricht also vieles dafiir: Stillen reduziert das
Risiko fiir Ubergewicht um etwa 20 bis 35 Prozent

bis hinein ins Erwachsenenalter.

Warum ist das so? Man kann iiberlegen, ob es am
unterschiedlichen Verhalten gestillter und nicht gestill-
ter Kinder liegt. Kinder saugen anders an der Brust
und an der Flasche. Gestillte Kinder regulieren ihre
Nahrungsintervalle und ihre Nahrungsmenge in héhe-
rem Mafle selbst. Muttermilch riecht und schmeckt
jeden Tag anders, Flaschenmilch schmeckt immer
gleich. Vielleicht hat das Effekte auf das Erlernen von
Nahrungsperzeption und die spitere Nahrungsauswahl.
Das sind alles Spekulationen, die wir nicht beantwor-

ten kénnen.

Es gibt jedoch starke Anhaltspunkte, dass es etwas
mit der Zusammensetzung der Muttermilch selbst
zu tun hat, mit den Effekten auf das frithkindliche
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Wachstum, der Menge an Energie und Eiweif3, die
das Kind aufnimmt und den endokrinen Reaktionen
auf die unterschiedliche Ernihrung. Genau das ist
das Thema unseres ,,Child and Obesity Programs*,
das untersucht, ob die Eiweiflzufuhr im Siuglingsalter
der Schliissel fiir den protektiven Effekt des Stillens
ist. Wir vermuten das, weil wir wissen, dass gestillte
Kinder anders wachsen als nicht gestillte. Das durch-
schnittliche Wachstum gestillter Kinder ist in den
ersten Lebensmonaten schneller, reguliert sich aber
von selbst: Die Babys sind mit einem Jahr deutlich
schlanker als die nicht gestillten. Eine Analyse von
19 Studien aus wohlhabenden Populationen rund
um den Globus zeigt, dass Kinder, die neun Monate
Muttermilch bekommen, mit einem Jahr immerhin
400 Gramm leichter und einen Zentimeter kiirzer
sind als nicht gestillte. Je mehr Gewicht ein Kind
friihzeitig zunimmt, je schneller ein Kind wichst, um-
so hoher ist die Wahrscheinlichkeit von Ubergewicht

im Schulalter.

Zu viel EiweiB in der Siduglingsnahrung?

Maéglicherweise spielt die EiweifSzufuhr eine Rolle,
weil nicht gestillte Kinder in den ersten Lebensmo-
naten 1,6- bis 1,8-mal mehr Eiweif§ pro Kilogramm
Korpergewicht zu sich nehmen. Eine erhéhte Eiweif3-
aufnahme ist mit einer erhéhten Ausschiittung von
Insulin assoziiert, das hohere Spitzenkonzentrationen
erreicht. Tatsichlich haben nicht gestillte Kinder eine
viel hohere Insulinausschiittung als gestillte. Die Insu-
linsekretion wird durch Protein induziert, stimuliert
in den ersten zwei Jahren das Wachstum und die

Differenzierung der Fettzellen.

Ein weiterer Hinweis ist eine Untersuchung aus Eng-
land an ehemaligen Friihgeborenen; die Gewichts-
zunahme in den ersten zwei Wochen nach der Geburt
spielt eine Rolle fiir die Insulinresistenz in der Jugend.
Je schneller die Kinder zugenommen hatten, um so

héher ist das Maff der Insulinresistenz in der Jugend.

Im ,,Child and Obesity Program“ wollen wir gestillte
und nicht gestillte Kinder untersuchen, sie auf eine
eiweifireiche und eiweiflarme Siuglingsmilchnahrun-
gen randomisieren und bis zu einem Alter von acht
Jahren nachuntersuchen, um zu sehen, ob die unter-
schiedliche Eiweiffzufuhr nicht nur das kurzfristige

Wachstum, sondern auch das langfristige Risiko
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beeinflusst. Das ist ein langfristiges Projekt mit vie-
len Teilnehmern in acht Lindern. Wir erwarten die

endgiiltigen Ergebnisse erst 2011.

Fazit

Wir sind ganz sicher, dass es ausgeprigte Langzeitef-
fekte der Siuglingsernihrung auf das Nervensystem,
die Immunfunktion, das Adipositasrisiko, die Knochen-
gesundheit und andere Endpunkte gibt. Wir kénnen
folgern, dass Stillen in jeder Hinsicht eine gute Sache
ist, die es zu schiitzen und zu férdern gilt. Aber wir

diirfen auch nicht versiumen, Siuglingsmilchnahrung
zu optimieren. Deshalb miissen wir weiter forschen,
brauchen experimentelle und Interventionsstudien,

um die Mechanismen aufzukliren.
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Das Lebensmittelangebot — ernahrungsphysiologische Qualitit
und toxikologische Unbedenklichkeit

Pure health for mother and child?

The food on offer — nutritional physiological quality and toxicological perfection

Zusammenfassung

Berichte iiber Fremd- oder Schadstoffe in Lebens-
mitteln sorgen insbesondere bei Schwangeren und
Miittern immer wieder fiir Verunsicherung hinsicht-
lich der Lebensmittelsicherheit. In meinem Vortrag
mochte ich daher eine gesundheitliche Bewertung
von Riickstinden, Kontaminationen, biogenen Stof-
fen sowie von Stoffen vornehmen, die bei der Lage-
rung und Zubereitung von Lebensmitteln entstehen
koénnen. Dem Krebsrisiko durch natiirliche und
zubereitungsbedingte Stoffe in Lebensmitteln sowie
der Chemoprivention durch Pflanzenstoffe wird
dabei ein besonderer Stellenwert beigemessen. Insge-
samt soll verdeutlicht werden, dass die ernihrungs-
physiologische und ernihrungstoxikologische
Qualitit der Lebensmittel in den westlichen Industrie-
nationen sehr hoch ist. Gesundheitsrisiken durch
chemische Riickstinde und Kontaminationen sind
nicht anzunehmen. Gewisse Gefahren lauern bei
Schimmelbefall und beim zu intensiven Braten und
Grillen von tierischen Lebensmitteln. Eine ausge-
wogene Erndhrungsweise und die gezielte Auswahl
von Lebensmitteln sowie einer adiiquate Lagerung
und Zubereitung sind die wichtigsten Voraussetzun-
gen, um die Aufnahme von Schadstoffen iiber die
Ernihrung zu vermeiden. Durch den Verzehr von
Obst und Gemiise, Gewiirzen und Tees sowie pro-
biotischen Lebensmitteln kann die Aufnahme che-
mopriventiver, antikanzerogener Stoffe erhoht

werden.

Die Frage nach dem Risiko

Welche Stoffe, die Mutter und Kind iiber Lebens-
mittel aufnehmen, besitzen ein potenzielles Risiko
und wie sind sie gesundheitlich einzuordnen? Immer
wieder tauchen Stoffe auf, die von den Medien plétz-

lich als Schadstoffe thematisiert werden und die nach

Abstract

Reports of foreign or harmful substances in food-
stuffs cause particular concern to pregnant women
and mothers about the safety of foodstuffs. There-
fore, in my lecture, I would like to undertake an
evaluation of the health effects of residues, contam-
inants, biogenic substances and substances arising
from the storage and preparation of foodstuffs. Par-
ticular status is ascribed to the cancer risk from
natural and preparation-generated substances in
foods, as well as chemoprevention by plant sub-
stances. Altogether it should be made clear that the
nutritional, physiological and toxicological quality
of foodstuffs in the Western industrialised nations is
very high. Health risks from chemical residues and
contamination are not to be assumed. Certain risks
lurk in mould and in intensive grilling and frying of
meat and fish. A balanced diet and a well-directed
selection of foodstuffs, as well as adequate storage
and preparation are the most important prerequi-
sites for avoiding uptake of harmful substances in
foodstuffs. Eating fruit and vegetables, spices and
teas, as well as probiotic foodstuffs, can increase the
intake of chemopreventive, anticarcinogenic sub-

stances.

kurzer Zeit wieder verschwinden. In der Toxikologie
nennt man diese Substanzen etwas zynisch ,,Schad-
stoff der Woche®, so etwa Acrylamid, Nitrofen,
Phthalate, Antibiotika oder Hormone in tierischen,
Pestizide in pflanzlichen Lebensmitteln. Als Toxiko-

loge muss man bewerten, ob diese Stoffe den Men-
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schen schidigen kénnen. Dabei bewegt man sich auf
einem schmalen Grat: Einerseits miissen eventuelle
Risiken dargestellt werden. Dies muss aber wissen-
schaftlich gut begriindet sein, damit keine Fehlinter-
pretationen und unangemessenen Panikreaktionen
provoziert werden. Bei Lebensmitteln stehen neben
biogenen Stoffen Riickstinde und Kontaminanten
sowie Stoffe, die bei der Zubereitung und Lagerung
von Lebensmitteln entstehen kénnen, im Brennpunkt

des toxikologischen Interesses.

Riickstinde

Riickstinde sind Stoffe, die einem Lebensmittel
wihrend Wachstum oder Reifung zugesetzt werden
und von denen Reste im Lebensmittel verbleiben
kénnen. Ein Beispiel ist der Einsatz von Pflanzen-
schutzmitteln in der Landwirtschaft: Reste der dort
eingesetzten Pestizide kénnen im verzehrsfertigen
Produkt, d. h. in Getreide, Obst oder Gemiise, erschei-
nen. Durch die engmaschige Lebensmitteliiberwachung
in Deutschland wissen wir allerdings sehr gut, welche
Stoffe in welchem Lebensmittel zu finden sind. Mit
Hilfe der modernen Analytik lassen sich Riickstinde
bis in den Bereich von millionstel oder milliardstel
Gramm pro Kilogramm Lebensmittel nachweisen. In
der Regel sind diese Werte toxikologisch jedoch
belanglos.

Wie gewihrleistet man die Sicherheit vor toxischen
Effekten durch Riickstinde in Lebensmitteln? Dazu
gibt es Reglements. In der Regel kennt man von den
riickstandsbildenden Stoffen den ,No Observed Effect
Level (NOEL), das ist die héchste Konzentration
eines Stoffes, bei der — zumeist im Tierversuch — kein
Effekt mehr beobachtbar war. Von diesem Wert aus-
gehend wird mit einem Sicherheitsabstand von 10 bis
1.000 auf eine Konzentration heruntergerechnet,
die fiir den Menschen als tolerabel erachtet wird. Hie-
raus kann dann der ,Acceptable Daily Intake (ADI)“
abgeleitet werden, also die Menge des Stoffes, dessen
tigliche Aufnahme iiber die gesamte Lebenszeit akzep-
tabel ist. Auf der Grundlage des ADI-Wertes kann
unter Beriicksichtigung der Verzehrgewohnheiten
auch ermittelt werden, welche Héchstmengen an
Riickstinden in einem bestimmten Lebensmittel aus

toxikologischer Sicht als unbedenklich anzusehen

sind. In aller Regel bleiben die tatsichlichen Riick-
standskonzentrationen deutlich unterhalb dieser
Haéchstmengen, sodass von den einzelnen Stoffen

kein Gesundheitsrisiko zu erwarten ist.

Zu den riickstandsbildenden Stoffen in tierischen
Lebensmitteln zihlen Antibiotika und andere Tier-
arzneimittel. Auch fiir sie gilt: Sie kommen in unseren
Lebensmitteln in Konzentrationen vor, die in der
Regel weit unter den pharmakologisch wirksamen
Dosen liegen und sind daher fiir den Menschen nicht

von Interesse.

Fazit: Nicht der Nachweis eines Stoffes macht das

Gift im Lebensmittel, sondern seine Konzentration.

Kontaminanten

Unter Kontaminanten versteht man Stoffe, die in
Lebensmitteln eigentlich nichts zu suchen haben. Sie
stammen aus Umweltquellen, etwa aus Abgasen oder
anderen Emissionsquellen des Menschen, und

gelangen ungewollt in die Lebensmittel.

Von Interesse waren hierbei immer chlororganische
Verbindungen mit der Eigenschaft zur Bioakkumu-
lation, d. h. Stoffe, die sich im Kérper anreichern
kénnen. Bei den polychlorierten Biphenylen (PCB)
beispielsweise konnen beim Menschen Kumulations-
faktoren um den Faktor 10 hoch 6, also 1:1.000.000
oder mehr beobachtet werden. PCB werden hauptsich-
lich iiber tierische Lebensmittel (Fleisch, Fisch, Milch)
aufgenommen, iiber die Plazenta und die Frauen-
milch von der Mutter auf das Kind iibertragen und
finden sich daher auch schon im Organismus des
Neugeborenen. In der Vergangenheit fanden sich
dabei relativ hohe PCB-Konzentrationen im mensch-
lichen Fettgewebe. Nach wie vor stehen die PCB im

Verdacht, neurotoxisch zu sein und Tumore auszulésen.

An diesem Punkt beginnt die Bredouille der Toxiko-
logie: In den letzten 20 bis 30 Jahren wurden viele
Studien zu PCB durchgefiihre. Bis heute wurde aller-
dings keine Evidenz gefunden, dass sie in den tatsich-
lich vorkommenden Konzentrationen irgendeinen
gesundheitlichen Effekt beim Menschen auslésen.
Zwar gab es Studien, die beschrieben, dass Kinder
von Miittern mit hohen PCB-Konzentrationen dif-

fizile Entwicklungsverzégerungen oder neurologische
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Defizite aufwiesen. Dies kam zum Beispiel in Gegen-
den vor, in denen die Menschen hochgradig mit PCB
belastet waren, etwa durch Verzehr kontaminierter
Fische aus den Great Lakes in den USA. Diese Zusam-
menhinge wurden vielfach untersucht — mit positiven
und negativen Ergebnissen, sodass wir heute prinzi-
piell so schlau sind wie vor 20 Jahren und konstatieren
miissen: Vielleicht bewirken die PCB ein Gesundheits-
risiko, vielleicht aber auch nicht. Positiv daran ist
sicherlich, dass, wenn die Toxikologie mit ihren emp-
findlichen Methoden derart unsicher ist, ein eventuell

ausgeldster Effeke durch PCB nur sehr gering sein kann.

Seit dem Produktionsverbot 1989 ist bei den PCB
ein relativ starker Riickgang der Umweltkonzentra-
tionen zu verzeichnen, der die Belastung der Kinder
iiber die Frauenmilch um mebhr als 50 Prozent redu-
ziert hat. Sie betrigt bei einem gestillten Siugling
durchschnittlich aber immer noch 1 bis 3 Mikrogramm
pro Kilogramm Kérpergewicht und Tag, das ist etwa
das Zehnfache der Erwachsenenmengen. Der ADI-
Wert liegt bei 1 Mikrogramm pro Kilogramm Kér-
pergewicht, wobei zu bedenken ist, dass ein Kind
nur iiber einen kurzen Zeitraum mit diesen relativ
hohen Konzentrationen in Berithrung kommt, der
ADI aber die tigliche Aufnahme iiber die gesamte
Lebensspanne von 70 Jahren beriicksichtigt, ohne
dass hieraus ein Risiko abzuleiten wire. Die 1 Mikro-

gramm pro Kilogramm Kérpergewicht markieren

Polychlorierte Biphenyle in der Frauenmilch *
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also nicht den Beginn der Toxizitit, sondern den

Bereich, in dem es mit hoher Sicherheit keine gibt.

Kanzerogene

Von besonderem Interesse ist der Zusammenhang
zwischen chemischen Erndhrungsfaktoren und Krebs.
Fiir die Risikobewertung ist dabei die Grundannahme,
der zufolge die Initiation eines Tumors schon durch
ein einziges Molekiil méglich ist, problematisch. Das
bedeutet nimlich: Selbst sehr kleine Konzentrationen
an Kanzerogenen sollen in groflen Populationen zu
einer Hiufung von Tumoren fiihren. Es gibt mittler-
weile starke Zweifel an dieser Theorie, die eine Dosis-
Wirkungs-Beziehung voraussetzt, bei der erst eine

Nullkonzentration auch einen Nulleffekt hat.

Wir wissen allerdings, dass Ernihrungsfaktoren ins-
gesamt mit 45 Prozent zur Krebsmortalitit beitragen.
Zu den Risikofaktoren gehoren der Alkoholkonsum,
aber auch die Aufnahme von Mykotoxinen und Nitro-
saminen. Viele der Beziehungszusammenhinge zwi-
schen Krebs und Ernidhrungsfaktoren sind bisher
spekulativ. Welche Rolle spielt etwa das Fleisch, wel-
che das Fett? Einer Hypothese zufolge ist Fett an der
Tumorgenese im Darm beteiligt, entweder durch die
vermehrte Bildung sekundirer Gallensiuren, die die
Tumorentstehung im Darm mitbedingen, oder durch
die Aufnahme von Eisen, das prooxidative Wirkun-
gen ausiibt. All das ist
letztlich noch un-
bewiesen. Trotzdem ist
das rote Fleisch — also
Schwein, Rind und
Schaf — geichtet, weil
sein Konsum scheinbar
die Darmkrebsinzidenz

erhoht. Eine weitere

offene Frage betrifft die
faserarme Ernihrung:

Wer faserarm und
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PCB-Konzentrationen (Mittelwerte) in Deutschland (alte Bundeslinder)

1979 - 1997

* Nach LUA NRW 2002 (Materialien Nr.62 ,Toxikologische Bewertung von PCB bei inhalativer Aufnahme*)

Abb. I: Konzentration von polychlorierten Biphenylen in der Frauenmilch zwischen 1979 und 1997. Obwohl die
Konzentrationen riickliufig sind, wird beim vollgestillten Kind der Wert fiir die akzeptable tigliche Aufnahme

fleischreich isst, scheint
mehr Tumore zu ent-
wickeln als Menschen
mit einer faserreichen

und fleischarmen

(ADI) tiberschritten. Auch transplazentar findet eine Ubertragung von der Mutter auf das Ungeborene statt.

Der toxikologische Stellenwert ist derzeit noch Gegenstand kontroverser Diskussionen.

Ernihrung. Insgesamt
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wird nach wie vor intensiv diskutiert, welche Einzel-
faktoren einer ganz normalen Diit — also ohne
Beriicksichtigung von Riickstinden, Kontaminanten
oder chemischen Fremdstoffen — ihren Beitrag zur

Krebsentstehung leisten.

In der Tat gibt eine Reihe von Krebs verursachenden
bzw. die Tumorgenese modulierenden Stoffen, die
in Lebensmitteln vorkommen. Solche Stoffe finden
sich schon bei den normalen Nahrungsbestandteilen,
sie gehen teilweise iiber die Plazenta von der Mutter
aufs Kind iiber. Es ist allerdings nie untersucht wor-
den, inwiefern dies prigende Eigenschaften auf Ent-
wicklungsprozesse hat. Man kann sich gut vorstellen,
dass bestimmte Stoffe in bestimmten engen Entwick-
lungsfenstern der Embryogenese wirksam werden
kénnen. Auch die Toxikologie braucht hier mehr
Forschung, um zu erkennen, ob es eine Bezichung
zwischen der Einwirkung bestimmter Stoffe und der
Krebsentstehung gibt. Hierbeti ist allerdings besonders
erschwerend, dass zwischen Einwirkung eines tumor-
erzeugenden Reizes und der Krebsentstehung unter
Umstinden Latenzzeiten von 20, 30 oder 40 Jahren

liegen kénnen.

Erwihnung verdienen auch Stoffe, die bei der Zube-
reitung oder Lagerung von Lebensmitteln entstehen
kénnen. So kénnen beim roten Fleisch die Fette eine
Rolle bei der Kanzerogenese spielen, ebenso aber auch
Substanzen, die bei der Zubereitung entstehen, wie

heterozyklische Amine, Nitrosamine oder polyzykli-
sche Aromaten. Diese Stoffe bilden sich beim Grillen
und Braten von Fleisch und sind in jiingster Zeit ins

Zentrum toxikologischer Forschung geriickt.

Zudem gibt es auch eine Vielzahl natiirlicher Gifte,
wie etwa die Pilzgifte (Mykotoxine). Die Meinung,
man kénne Schimmel aus Brot oder Milchproduk-
ten problemlos und grofziigig entfernen, ist heute
nicht mehr haltbar. Generell lautet die Empfehlung,
nichts Verschimmeltes zu essen. Je feuchter und
wasserhaltiger ein Lebensmittel ist, desto gefihrli-

cher wird es, wenn Schimmel darauf gewachsen ist.

Das kanzerogene Potenzial: Schwierig zu
ermitteln

Das kanzerogene Potenzial eines Stoffes wird

zumeist durch Tierexperimente ermittelt, in denen

die Tiere sehr hohen Stoffkonzentrationen ausgesetzt
werden. Im positiven Fall wird hieraus eine Dosis-
Wirkungs-Kurve konstruiert, die hohe Dosen mit
hohen Tumorrisiken darstellt. Die Exposition des
Menschen liegt in der Regel jedoch um viele Zeh-
nerpotenzen niedriger als im Tierversuch, sodass
anhand der ermittelten Dosis-Wirkungs-Bezichung
in den Niedrigdosisbereichen extrapoliert werden muss.
So extrapolierte Risikopotenziale fiir den Menschen
liegen dann nicht selten im Bereich von einem oder
wenigen zusitzlichen Tumorfillen, die iiber die gesamte
Lebenszeit von 100.000 oder gar 1 Million Expo-
nierten auftreten sollen. Das heiflt, wir liegen mit
den gesamten Risikoextrapolationen in einem Grund-
rauschen, was allein auf der Annahme beruht, dass
es bei gentoxischen Kanzerogenen eine Dosis-Wir-
kungs-Bezichung ohne Wirkungsschwellenwert gibt.
Prinzipiell spekulieren wir also iiber ein Risiko, das
sich tatsichlich nicht nachweisen ldsst. Zum Beispiel
Acrylamid: Es hat sich in vielen Tierversuchen in
relativ hohen Dosen als kanzerogen und mutagen
erwiesen. Auch wenn man Zellkulturen anschaut,
findet man ein DNA-schidigendes Potenzial von
Acrylamid, es ist also vermutlich ein gentoxisches
Kanzerogen. Epidemiologisch konnte aber auch bei
relativ hoher Exposition, etwa von Arbeitern, die in
der Kunststoffindustrie Gele und Polymere hergestellt
haben, keine signifikante Erhéhung der Krebshiu-
figkeit festgestellt werden. Frage ist also: Wie aussa-
gekriftig ist die Extrapolation von Tumorrisiken

mittels Tierversuchen?

Experimenteller Bereich
100 (z.B. Kanzerogenese im Nagetier)
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Expositionskonzentration beim Menschen

Abb. 2: Extrapolation eines Tumorrisikos vom Hochdosis-Tierexperi-
ment auf die Expositionssituation beim Menschen.

In der Epidemiologie wird es noch komplizierter.
Hier betreibt man zunehmend Effektmonitoring,

das heif3t, man beobachtet direkt beim Menschen,
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ob und was in zelluliren Systemen passiert, ob sich
z. B. ein biologischer Parameter verindert. Der Weg
von der Exposition gegeniiber einem chemischen Stoff
bis hin zum biologischen Effeke ist allerdings sehr
lang. Wenn man einen Stoff im Lebensmittel misst,
heiflt das nimlich noch lange nicht, dass er nach
Aufnahme im Menschen auch einen biologischen
Effeke erzeugt. Eine Wirkung an einer empfindlichen
Zielzelle kann auf vielen Stufen und durch viele Mecha-
nismen blockiert werden — man denke z. B. an toxi-
kokinetische Faktoren wie Resorption, Metabolisation
und Exkretion, an enzymatische Aktivititen, Apoptose
und Reparaturmechanismen. Solche Faktoren kénnen
den Korper effektiv vor der Einwirkung toxischer
Stoffe schiitzen. Wir fithren heute eine Reihe von
Monitoringuntersuchungen durch, angefangen vom
Lebensmittelmonitoring auf potenzielle Schadstoffe
bis hin zum aussagekriftigen Effektmonitoring in
Blut- oder Schleimhautzellen des Menschen, die uns
auch in Interventionsstudien mit Lebensmitteln eine
einigermaflen brauchbare Auskunft iiber toxische

Wirkpotenziale beim Menschen geben sollen.

Verschimmelte Lebensmittel immer weg-
werfen

Bei den toxischen Stoffen, die wihrend der Lagerung

von Lebensmitteln entstehen kénnen, spielen die Schim-
melpilze eine wichtige Rolle. Schimmelpilze sind neben
Bakterien die stirksten Toxinproduzenten, die wir ken-
nen. Deshalb sollte man die Aufnahme verschimmelter

Lebensmittel unbedingt vermeiden!

Acrylamid entsteht primir bei der Zubereitung stirke-
haltiger Lebensmittel, wir haben aber gegenwirtig keine
valide Einschitzung des Krebsrisikos fiir den Menschen.
Deshalb sollte man postulieren, dass die Acrylamident-
stehung durch Zubereitungsprozesse, das heifdt durch
eine Temperaturreduktion bei der Herstellung von
Kniickebrot oder Kartoffelchips, so weit wie méglich
zu reduzieren ist. Zum Beispiel bei Pommes frites: Je
heifler das Fett, desto mehr Acrylamid entsteht. Die
Acrylamid-Konzentrationen kénnen dabei um den Fak-
tor 10 und mehr variieren. Deshalb sollte man Pommes
frites bei <200 °C vergolden und nicht bei >220 °C

verkohlen.

Die Aufnahme weiterer, potenziell Krebs erzeugender

Stoffe, die ebenso bei der Zubereitung ,auf heifler

Gesundheit pur fiir Kind und Mutter?

Flamme“ entstehen kénnen — wie die schon erwihnten
polyzyklischen Aromate, heterozyklischen Amine oder
Nitrosamine — kann ebenso durch Anderung der

Zubereitungsweise minimiert werden.
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Abb. 3: Pflanzenstoffe, deren chemopraventive Eigenschaften belegt sind bzw.
im Zusammenhang mit antikanzerogenen Eigenschaften diskutiert werden.

Tatsache ist: Man kann die Aufnahme von schidlichen
Stoffen iiber Lebensmittel nicht vollstindig vermei-
den. Eine gesunde Ernihrung bedeutet daher auch die
Herstellung eines Gleichgewichtes zwischen potenziell
schidlichen und schiitzenden, z. B. chemoprotektiven
Einfliissen. Zum Beispiel die Probiose: Man weif}, dass
bestimmte Bakterienarten im Darm antikanzerogene
und antimutagene Eigenschaften besitzen. Auflerdem
gibt es in vielen Nahrungspflanzen eine grofle Anzahl
chemoprotektiver Stoffe, die vor Krebs und anderen
Erkrankungen schiitzen kénnen, so etwa Vitamine,
Flavonoide, Carotinoide, Glucosinolate, Tannine, Thio-
ne usw. Der Einfluss chemoprotektiver Pflanzenstoffe
ist mittlerweile auch epidemiologisch nachgewiesen,
und man kann in den Publikationen des World Cancer
Research Fund nachlesen, welche Ernihrungsfaktoren
vor welchen Tumorarten schiitzen sollen. Im Laborex-
periment mit menschlichen Zellen lassen sich die Effekte
und Mechanismen darstellen: So untersuchten wir an
humanen Leberzellen die Wirksamkeit des starken
Mutagens und Kanzerogens Benzo[a]pyren (BaP) unter
Einfluss einer Reihe von Flavonoiden, einer Gruppe
von im Pflanzenreich weit verbreiteten Stoffen. Wir
konnten dabei zeigen, dass Flavonoide die DNA-schi-
digende Eigenschaft von BaP in den Zellen nahezu
vollkommen aufheben kénnen. Ahnliches konnte fiir
Knoblauch, dessen antioxidative und antikanzerogene
Wirksamkeit beschrieben ist, fiir Extrakte verschiede-
ner Kohlarten sowie fiir Vitamin C und beta-Carotin

gezeigt werden. Enzymindukdonen, Abfangmechanis-
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men von Radikalen, der gesteuerte Zelltod (Apoptose)
und zahlreiche andere Mechanismen spielen bei diesen
Schutzeffekten von Pflanzenstoffen eine Rolle. Zahl-
reiche Gemiise- und Obstsorten, Gewiirze und Tees

besitzen chemoprotektive Pflanzenstoffe.
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Abb. 4: Untersuchung der Antigentoxizitit der Flavonole Quercetin,
Myricetin, Kaempferol und Fisetin gegeniiber dem Mutagen und Kanze-
rogen Benzo[a]pyren-diolepoxid (BPDE) in humanen HepG2-Hepatom-
zellen mittels Einzelzellgelelektrophorese (Kometassay). Durch
Vorbehandlung der Zellkulturen mit den Flavonolen werden durch
BPDE verursachte DNA-Schiden fast vollstindig verhindert (zum Ver-
gleich die bekannte, ebenfalls chemopriventive Wirkung von Vitamin C).

Die Frage ist nun: Was isst man, um gesund zu blei-
ben? Wir haben aus einem riesigen Nahrungsmittel-
angebot das richtige auszuwihlen. Hierbei kénnen
einige Leitsitze helfen. Erstens: Lebensmittel sind in
Deutschland ernihrungsphysiologisch und toxikolo-
gisch durchgehend von hoher Qualitit. Zweitens: Die
Konzentrationen an Riickstinden und Kontaminan-
ten sind in der Regel sehr klein. Eine Bezichung
zwischen der Aufnahme von Riickstinden und Kon-
taminanten iiber Lebensmittel und Gesundheits-
schiden beim Menschen ist nicht erkennbar. Daher
kann man sagen, dass wir durch die Ernihrungsweise,
die Auswahl der Lebensmittel sowie die Form der
Aufbewahrung und Zubereitung zum groflen Teil
selbst steuern kénnen, welche schidlichen Stoffe wir

aufnehmen wollen und welche nicht.

Beim 6kologischen versus konventionellen Anbau
lasst sich in puncto Riickstinde sagen: Produkte aus
dkologischer Landwirtschaft sind auf Grund ihrer
nachhaltigen Produktionsweise zu empfehlen, aus
gesundheitlicher Sicht gibt es jedoch keine erkenn-
baren Unterschiede. Bis auf die Nitratbelastung scheint
die Riickstandssituation bei den 6kologischen Lebens-
mitteln den Lebensmitteln aus konventionellem Anbau

vergleichbar.
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Einfluss der intrauterinen Versorgung auf die Genexpression

im kindlichen Organismus

Limits of genetic programming

Influence of intrauterine provision on gene expression in the infant organism

Zusammenfassung

Die Hirnentwicklung ist ein im Vergleich zu ande-
ren Entwicklungsprozessen im menschlichen Orga-
nismus besonders leicht von aufen beeinflussbarer
Prozess. Die endgiiltige Ausreifung komplexer Ver-
schaltungen wird in besonderer Weise durch friihe
Entwicklungsbedingungen und eigene Erfahrungen
gelenkt. Frithe Erfahrungen sind bedeutsamer und
bestimmen die weitere Strukturierung der plasti-
schen Bereiche des Menschen nachhaltiger als die zu
spiteren Zeitpunkten gemachten Erfahrungen. Da
die ersten Erfahrungen bereits vor der Geburt
gemacht werden, kénnen weitaus mehr Verhaltens-
merkmale, als wir bisher glauben, angeboren, aber

(im genetischen Sinn) nicht vererbt sein.

Genetische Programme

Lange Zeit waren Biologen und Mediziner der Ansicht,
dass es fiir jedes Merkmal, das ein Lebewesen besitzt,
auch ein spezifisches Gen gibe, das die Ausbildung
dieses Merkmals lenkt. Inzwischen hat sich die Erkennt-
nis durchgesetzt, dass die meisten phinotypischen
Merkmale duf8erst komplex und viele Gene an der
Regulation ihrer Ausprigung beteiligt sind. Das gilt
vor allem fiir so komplizierte Organe wie das Gehirn
und fiir so komplizierte Leistungen wie das Verhalten.
Deshalb wird man wohl auch in Zukunft vergeblich
nach einzelnen Genen suchen, die z. B. Schizophrenie

oder die so genannte ADHS-Symptomatik verursachen.

Im Lauf der Evolution haben sich die Bezichungen
der verschiedenen Lebensformen immer wieder ver-
dndert. In einer sich stindig verindernden Welt
konnten sich diejenigen Arten am erfolgreichsten
durchsetzen, deren Hirnentwicklung und deren Ver-
halten nicht durch starre genetische Programme

determiniert wurde, deren genetische Programme

Abstract

In comparison with other developmental processes,
development of the brain in man is comparatively
resistant to influence by external processes. The final
maturation of complex circuitry is guided in par-
ticular ways by early developmental conditions and
personal experiences. Early experiences are more
relevant, and more persistently determine the future
structure of the plastic regions than experiences at
later timepoints. As the first experiences occur before
birth, it may be that far more characteristics than
we once thought are inborn, and not (in a genetic

sense) inherited.

also so beschaffen waren, dass sie nachtrigliche Ver-
dnderungen der das Verhalten bestimmenden neuro-
nalen Verschaltungsmuster zulieSen. Die fortschreitende
Offnung der ehemals starren genetischen Program-
me wurde zu einer Voraussetzung fiir Anpassungs-
und damit Uberlebensfihigkeit. Diesem Umstand
verdanken wir die Fihigkeit, lernen zu kénnen, Erfah-
rungen machen zu kénnen, uns im Leben immer
wieder an neue Verhiltnisse anpassen und die unse-
rem Denken, Fiihlen und Handeln zugrunde liegen-
den biologischen Strukturen verindern zu kdnnen.
Einerseits bot die Offnung genetischer Programme
somit eine einzigartige Chance zu immer neuen Anpas-
sungsleistungen. Andererseits lag in dieser Offnung
aber auch eine Gefahr. Wenn die genetischen Pro-
gramme nicht mehr genau festlegen, wie sich das
Nervensystem zu entwickeln hat, miissen andere
Regelmechanismen gefunden werden, die diesen

Prozess lenken.

Keine einzige Nervenzelle weif§, wann und wie lange

sie sich zu teilen und wohin sie zu wandern hat. Es
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gibt auch kein Programm dafiir, das bestimmt, wohin
eine Nervenzelle ihre Fortsitze auswachsen soll. Wenn
eine Nervenzelle gebildet wird, so gelangt sie in
bestimmte umweltlokale Bedingungen. Der dort auf
sie einwirkende charakteristische Cocktail von Hor-
monen, Botenstoffen, Substraten und Metaboliten
bewirkt, dass sie eine ihrer vielen Funktionen ein-
schaltet. Sie verfiigt iiber ein Spektrum genetischer
Programme, die aber eher als Handlungsanleitungen,
als Optionen, zu verstehen sind. Was daraus wird,
hingt davon ab, wie diese Optionen abgerufen werden
und unter welchen Bedingungen diese zur Entfaltung
kommen. Die Rahmenbedingungen hierfiir werden
von den jeweiligen Eltern bereits prinatal (als cha-
rakeeristische intrauterine Entwicklungsbedingungen)
und in noch stirkerem Maf§ postnatal (als familiir
tradierte nachgeburtliche und juvenile Entwicklungs-
bedingungen) bestimmt. Dieses Prinzip, dass die
Rahmenbedingungen fiir die Entwicklung der Nach-
kommen von der jeweiligen Elterngeneration festge-
legt werden, ist bereits bei den ersten Vielzellern
nachweisbar. Beispielsweise bei den kugelférmigen
Volvox-Algen. Sie vermehren sich, indem eine Mut-
terkugel eine einzelne Zelle in den Innenraum fallen
ldsst, aus der sich eine neue Tochterkugel bildet.
Niemals konnte eine neue Tochterkugel entstehen,
wenn sie sich auflerhalb dieses lenkenden Rahmens
der Mutterkugel entwickeln miisste. Damit Tochter-
kugeln entstehen, braucht es den geschiitzten Raum,
das von den Eltern vorgegebene Milieu, die von ihnen
festgelegten Rahmenbedingungen. Diese sind nicht
nur bei Volvox, sondern bei allen Vielzellern norma-
lerweise genau so beschaffen, dass sich das neu ent-
wickelnde Lebewesen optimal entfalten und seine
genetischen Potenzen auch wirklich , programmgemifd*

umsetzen kann.

Einfluss der Erndhrung auf die Hirnentwick-
lung

Auch die Embryonalentwicklung ist beeinflussbar,
etwa durch nutritive Faktoren. Biogene Amine bei-
spielsweise, die im erwachsenen Gehirn als Transmitter
benutzt werden, erfiillen wihrend der Embryogene-
se ganz andere Aufgaben. Sie wirken dort als Signal-
stoffe, die bestimmte Entwicklungsprozesse in
bestimmte Richtungen lenken. So spielt etwa das

Serotonin eine wichtige Rolle bei der Herausformung

des Gesichtsschidels von Siugetieren. Es muss zum
richtigen Zeitpunke in den richtigen Konzentratio-
nen im Bereich des sich herausbildenden Gesichts-
schidels bereitgestellt werden, damit die dort
angesiedelten Zellen in die richtige Richtung wan-
dern kénnen und sich in einer bestimmten Weise
anordnen. Die Synthese und Freisetzung von Sero-
tonin ist bereits wihrend der Embryonalentwicklung
beeinflussbar, sie ist abhingig von der Tryptophan-
Verfiigbarkeit und durch verschiedene pharmakolo-
gische Manipulationen verinderbar. Frithe Eingriffe
in die Synthese und Bereitstellung von Serotonin
kénnen daher zu morphogenetischen Fehlentwick-
lungen fiihren. Aber nicht nur Serotonin, sondern
viele andere, spiter im erwachsenen Gehirn als Boten-
stoffe verwendete Substanzen, mit denen Nervenzellen
kommunizieren, werden wihrend der frithen Ent-
wicklung als Signalstoffe genutzt, um bestimmte
Weichen zu stellen. Sie lenken die Induktion der

Genexpression.

Die Bereitstellung dieser Signalstoffe ist von auflen
beeinflussbar. Je nachdem, zu welchem Zeitpunkt
man experimentelle Verinderungen des ,Signalcock-
tails“ erzeugt, konnen sehr unterschiedliche Entwick-
lungsprozesse in andere Richtungen gelenkt werden.
Verabreicht man beispielsweise schwangeren Ratten
eine Diit, die fiinfmal so viel Tryptophan enthilt
wie normales Rattenfutter, so besitzen die Jungen
nach der Geburt ein etwas anders ausgebildetes
serotonerges System. Auch die Position eines Ratten-
embryos im Uterus beeinflusst seine Versorgung,.
Rattenmiitter haben einen v-férmigen Uterus mit
zwei Uterushérnern, in denen die Embryonen perl-
schnurartig hintereinander aufgereiht liegen. In der
Mitte eines jeden Hornes gibt es jedoch eine Region,
in der die Versorgung der Embryonen am schlechtesten
ist. Wer dort liegt, kommt unabhingig von seinen
genetischen Anlagen als kleinere Ratte zur Welt,
jedenfalls im Vergleich zu den anderen Geschwistern,
die an besseren Positionen angesiedelt waren und
eine bessere Versorgungslage hatten. Man kann nun
aus dem Wurf einer Mutter die jeweils schwersten
und die leichtesten gleichgeschlechtlichen Geschwister
markieren und sie so lange aufzichen, bis sie erwach-
sen sind, um anschlieffend die Frage zu stellen: Hat
das Geburtsgewicht gleichgeschlechtlicher Geschwister

einen Einfluss auf deren weitere Entwicklung?
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Wir sind dieser Frage unlingst im Rahmen einer
wissenschaftlichen Untersuchung nachgegangen und
haben herausgefunden, dass diejenigen Ratten, die
mit einem geringeren Geburtsgewicht als ihre gleich-
geschlechtlichen Geschwister zur Welt kommen, als
erwachsene Tiere eine geringere serotonerge Inner-
vationsdichte in ihrem frontalen Cortex aufweisen.
Dieser Befund erinnert an eine Arbeit, die im Rahmen
der Zwillingsforschung von René Spitz durchgefiihrt
worden ist. Normalerweise untersucht man ja in der
Zwillingsforschung, wie unterschiedlich sich eineiige
Zwillinge entwickeln, wenn sie kurz nach der Geburt
getrennt werden. Im Gegensatz dazu ist René Spitz
am Beispiel des Zwillingspaares Kathy and Josie der
Frage nachgegangen, wie unterschiedlich eineiige
Zwillinge werden kénnen, wenn sie zusammenbleiben
und in der gleichen Familie aufwachsen. Der einzige
Unterschied zum Zeitpunkt der Geburt zwischen
diesen beiden Midchen bestand darin, dass Kathy
etwas schwerer war und als Erste geboren wurde.
René Spitz hat die Midchen 18 Jahre lang beobachtet
und auf eindringliche Weise nachweisen kénnen, wie
diese frithen unterschiedlichen Anfangsbedingungen
spitere Reifungsprozesse beeinflussen. Das etwas
kriftiger entwickelte Madchen lernte zunichst schneller
laufen und entwickelte eine besonders gute Motorik.
Sie war sehr aktiv und explorierte die Welt bis zum
Alter von ein bis zwei Jahren auf8erordentlich intensiv.
Das andere Midchen konnte mit dieser Entwicklung
nicht mithalten. Es konzentrierte sich stirker darauf,
seine Bezichungen zu anderen zu gestalten. Sie erwarb
eine hohe nonverbale kommunikative Potenz, lernte
frith sprechen und erwies sich bei der Herstellung von
Kontakten mit anderen als auflerordentlich kompetent,
war sehr charmant und anziehend. Mit etwa fiinf
Jahren war so aus dem einen Zwillingsmidchen eine
motorische Kiinstlerin geworden, aus dem anderen
sozusagen eine ,,Sozialkiinstlerin®. Diese unterschied-
lichen Fihigkeiten blieben auch wihrend der weiteren
Entwicklung erhalten und bestimmten schlief8lich

sogar die Wahl der spiteren beruflichen Laufbahn.

Feinschmecker schon im Mutterleib

Zum frithen Erfahrungsspektrum, das auf den sich
entwickelnden Fotus einwirkt und seine Entwick-
lung bestimmt, gehéren auch sensorische Einfliisse.

Im letzten Schwangerschaftsdrittel hort der Embryo
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bereits die Stimme der Mutter, er kann bestimmte
Melodien, die ihm vorgespielt werden, wiedererken-
nen, lisst sich durch Geriusche aufschrecken und
durch das Vorsingen oder Vorspielen hiufig gehér-
ter Lieder oder Musikstiicke beruhigen. Das ist
inzwischen allgemein bekannt. Weniger bekannt ist,
dass der sich entwickelnde Fétus auch iiber
Geruchs- und Geschmacksempfindungen verfiigt,
die bereits vor der Geburt aktiviert werden. Alle
neugeborenen Siugetiere suchen nach der Geburt
instinktiv die Brustwarze der Mutter. Kaninchen
beispielsweise kriechen nach der Geburt am Bauch-
fell der Mutter entlang und finden auf diese Weise
die Brustwarzen. Wenn man nun bei einer Kanin-
chenmutter die Brustwarzen mit Seife abwischt, so
finden die Neugeborenen die Brustwarzen nicht
mehr. Triufelt man dann das Fruchtwasser der
betreffenden Kaninchenmutter auf ihren Riicken, so
suchen die neugeborenen Kaninchen die Brustwar-
zen auf dem Riicken der Mutter. Das heift, die Neu-
geborenen suchen in Wirklichkeit keine Brust-
warzen, sondern einen bestimmten Geruch, den sie
bereits intrauterin kennen gelernt und mit der dort
herrschenden Geborgenheit assoziiert haben. Wenn
sie auf die Welt kommen, suchen sie das, was sie
bereits kennen und was ihnen bis dahin Sicherheit
und Geborgenheit vermittelt hat: Nicht nur das
Schaukeln der Mutter, nicht nur ihre Stimme, son-
dern eben auch ihren Duft. An den Brustwarzen der
Mutter werden die identischen Pheromone abge-
geben, die auch im Fruchtwasser enthalten sind.
Andert man die ,Duftstruktur” des Fruchtwassers,
beispielsweise indem man vor der Geburt durch
eine Injektion Zitronenaroma zufiigt, suchen die
neugeborenen Kaninchen die Brustwarzen nach der
Geburt iiberall dort, wo es nach Zitronenaroma

riecht.

Auch beim Menschen gibt es Hinweise darauf, dass
bereits intrauterin kennen gelernte Aromastoffe, also
beispielsweise Zimt oder Knoblauch, von dem
ungeborenen Kind wahrgenommen und mit der im
Mutterleib herrschenden Geborgenheit assoziiert
werden. Das Ungeborene erkennt also gewisser-
maflen, was zum normalen Ernihrungsspektrum
der Mutter gehért, und es findet dann in der Mut-
termilch bekannte Geschmacksnoten wieder, die es

aus seinem vorgeburtlichen Leben im Mutterleib
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bereits kennt. Es lisst sich dann auch mit Zimtge-
ruch oder mit Knoblauchduft besonders gut beruhi-
gen. Diese Erkenntnisse bedeuten niche, dass Miitter
ihre Kinder schon prinatal zu Gourmets machen
sollen, indem sie méglichst viele unterschiedliche
Gewiirze und Speisen zu sich nehmen, sondern dass
das ungeborene Kind bereits vor der Geburt darauf
vorbereitet wird, wie die Milch der betreffenden

Mutter schmeckt.

Abb. I: Ein Fétus im Mutterleib.

Erfolgreich bewiltigte Probleme starken
das Selbstbewusstsein

Mit der Geburt verlisst jedes Kind eine bis dahin
schiitzende geborgene Welt. Wie wir alle noch immer
als Erwachsene, versucht auch ein Neugeborenes, sich
in dieser fremden Welt zurechtzufinden, indem es das
aussucht und wiederfindet, was es bereits kennt, mit
dem es vertraut ist. Wenn es schreit und sein inneres
Bediirfnis nach Geborgenheit zum Ausdruck bringt,
so 18st es auf diese Weise bei der Mutter eine Reak-
tion aus, die ihm hilft, mit seiner Angst umzugehen
und seine Angst zu iiberwinden. Jedes Mal, wenn das
gelingt, macht das Kind zwei wichtige Erfahrungen.
Es lernt, dass es in der Lage ist, Probleme zu bewil-
tigen, und dass es jemanden gibt, der ihm bei der
Bewiltigung dieser Probleme behilflich ist. Diese
Erfahrung festigt die emotionale Bindung zur Mut-
ter und das Vertrauen in die miitterlichen Kompe-
tenzen. Je hiufiger Kinder die Erfahrung machen
konnen, dass Probleme auf diese Weise 16sbar werden,
desto sicherer werden die Bindungsbeziehungen zu

den betreffenden Bezugspersonen. Wer keine Pro-

bleme hat, kann weder sichere Bindungen ausbil-
den, noch die Erfahrung machen, dass die Aneignung
eigener Kompetenzen Spafl macht und das Selbst-
wirkungskonzept stirkt. In gewisser Weise gilt das
auch schon fiir Tiere. Ein Beispiel aus der Jagdhun-
dezucht:

Wenn man einen Wurf Welpen nicht an der Mutter-
brust, sondern mit einer Flasche grofizicht, kann man
diese Flaschen mit unterschiedlich groen Offnungen
versehen; mit kleinen (jffnungen, die dazu fiihren,
dass die Tiere deutlich linger als normalerweise an
der Mutterbrust saugen miissen, mit sehr grofSen
Offnungen, die dazu fiihren, dass die Tiere bereits
innerhalb von wenigen Minuten satt sind, und mit
C)ffnungen, die so beschaffen sind, dass die Welpen
mit diesen Flaschen etwa genauso schnell satt werden
wie auch normalerweise an der Mutterbrust. Zicht
man nun die Welpen eines Wurfs Jagdhunde unter
diesen drei verschiedenen Bedingungen auf, so stellt
man fest, dass diejenigen Tiere spiter die besten
Ausbildungsleistungen erbringen, denen man das
Leben wihrend der frithen Entwicklung mit dem
kleinen Loch in der Flasche besonders schwer gemacht
hatte. Offenbar hatten sie besonders friih gelernt,

Probleme zu bewiltigen, ohne daran zu verzweifeln.

Ein Kind, das eine sichere Bindungsbeziehung ent-
wickelt hat, tibernimmt all das, was diese Bindungs-
personen selbst an Kompetenzen, Fihigkeiten und
Haltungen iiberliefern. Sogar die angeborene Furcht
vor Schlangen beispielsweise kann véllig iiberlagert
werden, wenn ein Kind bei einem Vater aufwichst,
der ihm in schwierigen Situationen zur Seite steht,
mit dem es gemeinsam viele Probleme lésen, aber
auch viel Freude teilen kann und der eben zufilli-

gerweise auch noch ein grofer Schlangennarr ist.

Erfahrungen pragen Verschaltungsmuster
im Gehirn

Seit kurzem erst haben sich die Hirnforscher von
einem Modell verabschiedet, das die Entwicklung
des menschlichen Gehirns so dhnlich beschrieb wie
den Zusammenbau einer Maschine, beispielsweise
eines Autos: Man glaubte, unreife Verschaltungen
wiirden nach einem Masterplan zu komplexen Ver-
schaltungen herausgeformt, anschlieflend wiirde

dieses Gehirn eine Zeit lang benutzt, dabei nutzte es
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sich im Laufe der Jahre mehr und mehr ab, bis es sich
schlieflich nicht mehr zur Lebensbewiltigung eignete
und degenerierte. Dieses lineare mechanistische Modell
ist inzwischen durch ein dynamisches Modell ersetzt
worden. Dieses neue Modell geht davon aus, dass es
die jeweiligen Nutzungsbedingungen sind, die die
spitere Strukturierung der neuronalen Verschaltun-
gen im Gehirn lenken und steuern. Um komplexe
Verschaltungen in seinem Gehirn aufbauen zu kén-
nen, braucht ein Mensch stabilisierende Einfliisse.
Daneben gibt es aber auch destabilisierende Einfliis-
se, die bereits entstandene komplexe Verschaltungen
wieder einfacher werden lassen. Das heifst, die Art
der Nutzung des Gehirns ist entscheidend dafiir,
welche neuronalen Verschaltungsmuster im Gehirn
aufgebaut und stabilisiert werden kénnen. Wihrend
der Embryonalphase werden viel mehr Nervenzellen
angelegt, als spiter gebraucht werden. Etwa ein Drit-
tel der Nervenzellen findet keinen Kontakt zu ande-
ren. Weil es ihnen nicht gelingt, sich in funktionelle
Netzwerke zu integrieren, gehen sie zugrunde. Am
Leben bleiben nur diejenigen Nervenzellen, die in
funktionelle Regelkreise eingebettet werden kénnen.
Das gleiche Entwicklungsprinzip gilt auch fiir die
Ausreifung von Fortsitzen und fiir die Ausbildung
von neuronalen Verschaltungen, die sich in den ver-
schiedenen Hirnregionen von kaudal nach rostral,

also von hinten nach vorn, sequenziell vollzicht.

Gesang der Nachtigall: Wie der Vater, so
der Sohn

Wenn wir dem Prozess der Entwicklung des
menschlichen Gehirns vor der Geburt und wihrend
der frithen Kindheit zuschauen kénnten, wiirde uns
wohl vor Faszination der Atem stillstehen. Wir wiir-
den schen, wie von einer unsichtbaren Hand gesteu-
ert zunichst Millionen und Abermillionen Nerven-
zellen durch Zellteilungen gebildet werden und sich
zu Zellhaufen ordnen. Wir kénnten aus diesen Ner-
venzellen auswachsende Fortsitze erkennen, die mit
anderen Zellen in Kontakt treten, und wir miissten
zuschauen, wie ein erheblicher Teil dieser Nerven-
zellen einfach abstirbt und fiir immer verschwindet,
weil es ihnen nicht gelungen war, sich in ein Netz-
werk einzuordnen und dort eine bestimmte Funkti-
on zu iibernehmen. Die verbliebenen Nervenzellen

formieren sich anschlieflend zu deutlich voneinan-
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der abgegrenzten Verbinden, so genannten Kernge-
bieten, und beginnen ein immer dichteres Netzwerk
von Fasern und Fortsitzen innerhalb dieser Kernge-
biete und zwischen diesen verschiedenen Kerngebieten
herauszubilden. Wihrend dieser Phase, die sich in
den einzelnen Bereichen des Gehirns in einer zeitli-
chen Reihenfolge von hinten (Hirnstamm) nach
vorn (Stirnhirn) vollzieht, scheint es so, als ob sich
jede Nervenzelle mit jeder anderen iiber so viele
Kontakte wie nur irgendwie méglich verbinden
wollte. Zu diesem Zeitpunkt (im Hirnstamm liegt
er bereits vor der Geburt, im Stirnhirn wird er etwa
im sechsten Lebensjahr erreicht) ist die Anzahl der
Nervenzellkontakte (Synapsen) so grof§ wie niemals
wieder im spiteren Leben. All jene Kontakte, die
nicht ,,gebraucht®, also nicht durch entsprechende
Nutzung und Stimulation gefestigt und stabilisiert

werden, werden wieder zuriickgebildet und aufgeldst.

Worauf es fiir eine erfolgreiche Stabilisierung hoch-
komplexer Verschaltungsmuster ankommy, lisst sich
besonders eindringlich anhand der Herausformung
des ,,Gesangszentrums“ im Gehirn von Singvigeln
beobachten. In dieser Region entsteht ein riesiges
Uberangebot an Nervenzellkontakten, wenn der
kleine Vogel, also beispielsweise eine Nachtigall, noch
im Nest sitzt. Wenn nun der Vater in der Nihe des
Nestes seine bezaubernd vielfiltigen Lieder singt, ent-
stehen im Gesangszentrum der Jungvogel entsprechend
komplexe Aktivierungsmuster. Je komplizierter der
Gesang, desto komplexer werden diese Muster und
um so mehr Verschaltungen und Verbindungen
konnen dann auch ,benutzt“ und stabilisiert werden.
Wenn der Nachtigallenhahn keine Lust zum Singen
hat, vertrieben oder gar totgeschossen wird, so kann
im Gesangszentrum seiner Jungen auch kein so
kompliziertes Netzwerk von Verbindungen stabili-
siert werden. Dann geht der grofite Teil der ,,synap-
tischen Angebote” zugrunde und mit dem, was iibrig
bleibt, wird im nichsten Jahr kaum noch ein Singer-
streit um eine hiibsche Nachtigallenbraut zu gewinnen
sein. ,Nutzungsabhingige Stabilisierung synaptischer
Netzwerke“ heiflt das, was nicht nur im Gesangs-
zentrum der Singvigel, sondern in noch viel stirke-
rem Maf$ und iiber noch viel lingere Zeitriume im
menschlichen Gehirn passiert. Die Region, in der
sich wihrend der frithen Kindheit besonders inten-

sive Nervenzellkontakte herausbilden und darauf
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warten, dass sie méglichst komplex benutzt und sta-
bilisiert werden, ist freilich nicht das Gesangszentrum,
sondern die Hirnrinde, und hier ganz besonders der
vordere, zuletzt ausreifende Bereich, der so genannte
Stirnlappen. Diese fiir unser menschliches Hirn
besonders typische Region brauchen wir, wenn wir
uns ein Bild von uns selbst und unserer Stellung in
der Welt machen wollen (Selbstwirksamkeitskonzepte),
wenn wir unsere Aufmerksamkeit auf bestimmte
Wahrnehmungen richten, Handlungen planen und
die Folgen von Handlungen abschitzen (Motivation,
Impulskontrolle), wenn wir uns in andere Menschen
hineinversetzen und Mitgefiihl entwickeln (Empa-
thiefihigkeit, soziale und emotionale Kompetenz).
Genau diese Fihigkeiten brauchen Kinder mehr als
alles andere, wenn sie sich spiter in der Schule und
im Leben zurechtfinden, lernbereit, wissensdurstig
und neugierig bleiben und mit anderen gemeinsam
nach brauchbaren Lsungen suchen wollen. Die fiir
diese Fihigkeiten verantwortlichen hochkomplizierten
Nervenzellverschaltungen in ihrem Hirn, und dort
speziell im Frontallappen, stabilisieren sich jedoch
nicht von allein. Sie miissen — wie im Gesangszentrum
der kleinen Nachtigallen — durch eigene Erfahrungen
anhand entsprechender Vorbilder herausgeformt und

gefestigt werden.

Nachkommen iibernehmen die Eigenschaf-
ten der Mutter, bei der sie aufwachsen

Erst in den letzten Jahren haben Forscher einen Weg
gefunden, um herauszufinden, welche Verhaltenswei-
sen erworben und welche vererbt sind. Man benutzt
dazu eine Technik, die als Cross-Forstering bezeichnet
wird. So hat man beispielsweise unmittelbar nach der
Geburt die Jungen von Rattenmiittern vertauscht,
die sich bei der Aufzucht vorangegangener Wiirfe als
entweder besonders kompetent und umsichtig oder
aber als eher inkompetent und nachlissig erwiesen
hatten. Das Ergebnis war eindeutig: Um eine kom-
petente Rattenmutter zu werden, kommt es nicht auf
die genetischen Anlagen an, sondern auf die frithen
Erfahrungen. Man kann also auch von einer ,schlech-
ten Mutter abstammen und wird — wenn man das
Gliick hat, unmittelbar nach der Geburt bei einer
»guten Mutter zu landen — selbst eine gute Ratten-
mutter. Um zu erfahren, ob bestimmte Verhaltens-

merkmale bereits intrauterin angelegt und geprigt

werden, gingen die Wissenschaftler kiirzlich sogar
noch einen Schritt weiter: Sie vertauschten nicht
nur die Neugeborenen, sondern bereits die Embry-
onen von Miusemiittern, die aus zwei Inzuchtstim-
men mit unterschiedlichen Verhaltensmerkmalen
stammten. Man wihlte dazu Tiere einen Stammes
aus, die in einer neuen Umgebung vorsichtiger sind
und mehr Zeit brauchen, um sich dort zurechtzu-
finden. Die Tiere des anderen Stammes zeichneten
sich dadurch aus, dass sie sich riumlich besser ori-
entieren kénnen und eine gut ausgeprigte Impuls-
kontrolle aufweisen. Wurden nun die Embryonen
unmittelbar nach der Befruchtung vertausche, also
durch Embryotransfer den weiblichen Tieren des
jeweils anderen Stammes eingepflanzt, so verhielten
sich die jeweiligen Tiere spiter, wenn sie geboren
und erwachsen geworden waren, genau so, wie die
Maus, die sie ausgetragen und aufgezogen hatte, und
nicht so, wie die Miitter des Stammes, von denen sie
eigentlich abstammten. Das scheinbar genetisch
bedingte und programmierte Verhalten, in einer
neuen Umgebung 4ngstlich zu sein, Orientierungs-
schwierigkeiten zu haben und schlechter zu lernen,
ist also offenbar durch friihe intrauterine Erfahrun-

gen und Entwicklungsbedingungen bestimmt.

Diese Versuche haben auch gezeigt, dass es nicht
reicht, wenn die Jungen nur bei dieser Mutter auf-
wachsen, sie miissen bereits intrauterin in dieser Mut-
ter heranwachsen, um die Verhaltensmerkmale des
neuen Stammes zu iibernehmen. Angesichts dieser
Befunde miissen wir uns fragen, wie viele Eigenschaf-
ten, die bisher der Macht genetischer Programme
zugeschrieben worden sind, in Wirklichkeit durch
frithe intrauterine Erfahrungen geprigt und angelegt
werden. Bisher ist die Bedeutung dieser intrauterinen
Phase fiir die Merkmalsausbildung wohl stark unter-
schitzt worden. Die Zwillingsforschung hat eine
Vielzahl von phinotypischen Eigenschaften insbe-
sondere auf der Ebene des Verhaltens gefunden, die
offenbar angeboren sind. ODb sie aber auch wirklich
vererbt, also genetisch weitergegeben oder durch
weit gehend gleichartige intrauterine Entwicklungs-
bedingungen eineiiger Zwillinge nur in gleicher
Weise erworben werden, lisst sich mit den Metho-
den der Zwillingsforschung nicht kliren. Vielleicht
miissen wir warten, bis die ersten Frauen sich ent-

schlieflen, das eigene befruchtete Ei von einer ande-
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ren Frau austragen zu lassen. Es ist keinesfalls sicher,
mit welchen Eigenschaften und Verhaltensreaktio-
nen das betreffende Kind dann zur Welt kommt:
mit denen der biologischen Mutter oder mit denen

der jeweiligen Leihmutter.
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