
Die Prävalenz für Übergewicht und Adipositas ist in
den letzten 30 Jahren weltweit dramatisch gestiegen.
Etwa 30% der Frauen im reproduktionsfähigen Alter
sind übergewichtig. 

Mütterliche Adipositas – perinatale
Programmierung des Kindes
Im Rahmen einer Metaanalyse zeigte sich bei adipö-
sen Schwangeren im Vergleich zu nicht adipösen
Schwangeren ein 3,8-fach erhöhtes Risiko für einen
Gestationsdiabetes (1). Mütterliche Adipositas vor
und während der Schwangerschaft ist daneben auch
mit einem erhöhten Risiko für eine Präeklampsie und
für die Geburt eines Large-for-Gestational-Age-
(LGA-)Neugeborenen verbunden (2). Eine Adipositas
der Mutter sowie ein diabetisches intrauterines
Milieu führen zu einer Überernährung des Fetus (3).
Ergebnisse aus tierexperimentellen und epidemiolo-
gischen Untersuchungen zeigen, dass Nachkommen
prägravid adipöser Frauen im späteren Leben ein er-
höhtes Risiko für die Entwicklung von Übergewicht
und damit assoziierte metabolische Erkrankungen
haben (4). Neben einer genetischen Prädisposition

wird ein direkter Effekt der mütterlichen Adipositas
auf das intrauterine Milieu, dem die Nachkommen
ausgesetzt sind, angenommen. Unter dem Einfluss
eines Nährstoffüberangebots während der Schwan-
gerschaft kann es zu einer perinatal erworbenen
Fehlprogrammierung zentralnervöser Regelsysteme
von Nahrungsaufnahme, Körpergewicht und Stoff-
wechsel kommen. 

Prä- und neonatal – besonders vulnerable Phasen
Das ist in der Medizin unter dem Konzept der perina-
talen Programmierung lebenslanger Krankheitsrisi-
ken schon lang bekannt. Anfang der 1970er-Jahre
beschrieb bereits Günter Dörner das zugrunde lie-
gende Konzept und prägte den Begriff «intrauterine
Programmierung». Anfang der 1990er-Jahre prägte
die Arbeitsgruppe um Hales und Barker den Begriff
«fetal programming». Heute ist anerkannt, dass der
funktionelle Phänotyp eines Organismus, Gesund-
heits- und Krankheitsveranlagung nicht nur durch die
Gensequenz, die Interaktion zwischen der ererbten
Gensequenz und der Umwelt, sondern auch durch
eine erworbene, dauerhafte Prägung zentraler Regu-
lationsmechanismen bestimmt wird. Unter perinata-
ler Programmierung versteht man einen Prozess,
bei dem in besonders kritischen Entwicklungspha-
sen (prä- und neonatal) durch die Einwirkung von
Faktoren wie Hormonen die Funktionsweise von Or-
ganen respektive Organsystemen dauerhaft ge-
prägt wird (Programmierung). Ist diese Programmie-
rung gestört, können sich im späteren Leben
chronische Erkrankungen wie Adipositas oder Diabe-
tes mellitus entwickeln. Diese Prägung zentraler Re-
gulationsmechanismen erfolgt besonders nachhaltig
in der Schwangerschaft, jedoch auch in der Neuge-
borenen- und frühkindlichen Entwicklungsphase (4). 

Mütterliche Adipositas und
Gesundheit der Kinder
Aktuelle Erkenntnisse zur perinatalen Programmierung
lebenslanger Krankheitsrisiken

Adipositas vor der Schwangerschaft ist mit Veränderungen des endokrinen Systems bei Mutter und

Nachkommen assoziiert. Beobachtungen aus human- und tierexperimentellen Studien zeigten, dass bei

Nachkommen prägravid übergewichtiger oder adipöser Frauen zentrale Regulationsmechanismen des

Körpergewichts und des Stoffwechsels «fehlprogrammiert» und die Nachkommen für die Entwicklung

einer Adipositas und damit assoziierte Erkrankungen «programmiert» sein können. 
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Merkpunkte
�   Die Prägung zentraler Regulationsmechanismen der Nahrungsaufnahme, des Körper-

gewichts und des Stoffwechsels erfolgt besonders nachhaltig in der Schwangerschaft.
�   Bei Nachkommen von Frauen mit Adipositas vor und während der Schwangerschaft

wird angenommen, dass es zu einer perinatal erworbenen Fehlprogrammierung zen-
tralnervöser Regelsysteme kommt, in deren Folge die Nachkommen langfristig ein er-
höhtes Risiko für die Entwicklung von Übergewicht, Adipositas und damit assoziierten
metabolischen Erkrankungen besitzen. 

�   Frauen mit Kinderwunsch sollten Übergewicht (bereits präkonzeptionell) und eine
übermässige Gewichtszunahme während der Schwangerschaft vermeiden.
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Gestationsdiabetes als Modell für ein
verändertes intrauterines Milieu
Das bekannteste Modell, das eindrucksvoll zeigt,
welche langfristigen Auswirkungen ein verändertes
intrauterines Milieu für die Nachkommen haben
kann, sind Nachkommen, die intrauterin einem dia-
betischen Milieu infolge eines Gestationsdiabetes
ausgesetzt waren. Experimentelle Studien der letzten
3 Jahrzehnte haben gezeigt, dass diese Exposition zu
einer dauerhaften Fehlprägung und Fehlprogram-
mierung von Regelsystemen der Nahrungsaufnahme,
des Körpergewichts und des Stoffwechsels führen
kann. Es konnte gezeigt werden, dass es zu einer per-
sistierenden Hyperplasie der pankreatischen Beta-
zelle und der Adipozyten im Fettgewebe, zu Dyspla-
sien im Hypothalamus und zu neuronalen Resistenzen
gegenüber den peripheren Sättigungssignalen Insu-
lin und Leptin kommt. 
Des Weiteren zeigte sich eine erhöhte orexigene und
eine verminderte anorexigene Aktivität (5, 6). Eine
Studie mit 13 gesunden Schwangeren konnte erst-
mals eine zentralnervöse Insulinresistenz bei Kindern
von Müttern mit Gestationshyperglykämie funktio-
nell nachweisen (7). Die beschriebenen Veränderun-
gen sind ein Leben lang nachweisbar. Folglich wird
angenommen, dass diese perinatal erworbenen Ver-
änderungen bei Kindern von Müttern mit einem Ge-
stationsdiabetes der Grund für das klinisch sowie epi-
demiologisch beobachtete erhöhte Risiko ist, im
späteren Leben einen Diabetes Typ 2 und Adipositas
zu entwickeln.

Beobachtungen in epidemiologischen Studien
Dass dieser Zusammenhang unabhängig von einer
genetischen Prädisposition besteht, wurde in der
Pima-Indian-Studie gezeigt: Die Volksgruppe der
Pima hat ein hohes genetisches Risiko für die Ent-
wicklung von Übergewicht und Diabetes mellitus
Typ 2. In einer Untersuchung an Geschwisterpaaren
in dieser Kohorte zeigte sich, dass Nachkommen, die
nach der Diagnose eines Diabetes mellitus Typ 2 der
Mutter geboren wurden, im Vergleich zu denjenigen,
die geboren wurden, bevor bei der Mutter einen Dia-
betes mellitus Typ 2 diagnostiziert wurde, einen
höheren BMI (Body-Mass-Index) und ein dreifach er-
höhtes Risiko für die Entwicklung eines Diabetes mel-
litus Typ 2 im Erwachsenenalter besassen (6). 
In anderen epidemiologischen Studien konnte auch
gezeigt werden, dass Adipositas der Mutter das Ri-
siko für die Entwicklung von Übergewicht und Adipo-
sitas bei den Nachkommen im Kindesalter erhöht.
Das wurde nicht nur in Querschnittuntersuchungen,
sondern auch in longitudinalen Verlaufsuntersuchun-
gen bei Kindern von Geburt an nachgewiesen. So
fand eine Auswertung von 1425 Mutter-Kind-Paaren
charakteristische Verläufe des BMI bei den Kindern
ab ihrer Geburt in Abhängigkeit vom Gewichtsstatus

der Mutter vor der Schwangerschaft. Besonders die
Kinder prägravid adipöser Frauen hatten ein erhöh-
tes Risiko für eine schnelle Gewichtszunahme in den
ersten 4 Lebensjahren und für die Entwicklung einer
Adipositas im Alter von 4 Jahren (8). Auswertungen
von Verlaufsdaten von der Geburt bis zum Alter von
18 Jahren in einer deutschen Kohorte zeigten ein-
deutig die langfristige Bedeutung einer Adipositas
im frühen Kindesalter. Demnach lag die Wahrschein-
lichkeit für ein Kind, das bereits im Alter von 3 Jahren
adipös war, nahezu bei 90%, auch im Jugendalter
übergewichtig oder adipös zu sein (9). In einer deut-
schen Geburtskohorte konnte auch gezeigt werden,
dass der präkonzeptionelle BMI der Mutter mit der
Nüchterninsulinkonzentration des Kindes im Alter
von 8 Jahren positiv korreliert. Daneben zeigten Kin-
der, die zur Geburt und im Alter von 8 Jahren eine
hohe Insulinkonzentration besassen (3. Quartil), von
Geburt an einen charakteristischen BMI-Verlauf, der
sich durch höhere BMI-Werte über die gesamte Kind-
heit hinweg auszeichnete (10). 

Schwangerschaft – eine Situation mit
besonderer Physiologie
Bei Nachkommen prägravid adipöser Frauen wird
angenommen, dass es infolge einer intrauterinen
Überernährung zu einer Störung in der Programmie-
rung zentraler Mechanismen für die Regulation der
Nahrungsaufnahme, des Körpergewichts und des
Stoffwechsels kommt. Interessant ist in diesem Zu-
sammenhang, dass eine Schwangerschaft per se
multiple physiologische Veränderungen bedingt, de-
ren Ziel es ist, das fetale Wachstum und die fetale
Entwicklung zu unterstützen. Im ersten und zweiten
Trimester liegt eine anabole Stoffwechsellage vor,
die sich durch eine erhöhte mütterliche Insulinsensi-
tivität auszeichnet. Ziel ist es, Energiereserven vor al-
lem in Form von mütterlichem Fettgewebe aufzu-
bauen. Im letzten Trimester erfolgt ein Umschwung
von der anabolen zur katabolen Stoffwechsellage,
die durch eine Insulinresistenz bei der Mutter charak-
terisiert ist. Dabei sind die Lipolyse und die Glukose-
produktion in der Leber um mehr als 30% erhöht.
Dieser Umschwung von der anabolen zur katabolen
Stoffwechsellage ist physiologisch sinnvoll, da da-
durch die Bereitstellung von Glukose und freien
Fettsäuren für den Fetus im letzten Drittel der
Schwangerschaft gefördert wird. Der Fetus nutzt
diese Nährstoffe zur Gewichtszunahme und vor allem
zum Fettaufbau (11). 
Bei prägravid adipösen Frauen wird angenommen,
dass die physiologische Insulinresistenz im dritten
Trimester – bedingt durch die Adipositas der Mutter
– verstärkt ausgeprägt ist. Ursachen dafür sind unter
anderem die mit der Adipositas verbundene Fettge-
webedysfunktion und der veränderte Metabolismus,
was zu einer pathologischen Erhöhung verschie-
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dener mütterlicher Serumparameter (Progesteron,
Kortisol, Glukose, Fette, Adiponektin, Leptin, Inter-
leukin 6, C-reaktives Protein, Tumor-Nekrose-Fak-
tor α) führt. Darüber hinaus wird angenommen, dass
bei adipösen Schwangeren der physiologische Um-
schwung von der anabolen zur katabolen Phase be-
reits zu einem früheren Zeitpunkt erfolgt. Eine
frühere postnatale Überernährung des Neugebore-
nen führt zu erhöhten Insulin-, Glukose-, Protein- und
Leptinspiegeln während kritischer Entwicklungspha-
sen (Abbildung). 

Epigenetik – aktuelle Forschungen
Die aktuelle Forschung konzentriert sich auf die Su-
che nach Mechanismen, die in die Programmierung
lebenslanger Krankheitsrisiken involviert sein könn-
ten. Der Mechanismus, der hier wesentlich diskutiert
wird, sind erworbene epigenetische Modifikationen
vor allem in Promotorregionen von Genen, deren
Produkte in die Regulation der adaptiven Glukose-
homöostase, der Nahrungsaufnahme, des Körperge-
wichts und des Stoffwechsels involviert sind. Haupt-
formen epigenetischer Mechanismen sind die DNA-
Methylierung, die Modifikation von Histonen und die
Regulation von microRNA. Eine dauerhaft beein-
trächtigte Genexpression ist die Konsequenz.
Studien deuten darauf hin, dass ein verändertes in-
trauterines Milieu epigenetische Modifikationen von
Genen hervorruft, die in den Nährstofftransport
durch die Plazenta, in die Ausbildung der plazenta-
ren Blutgefässe und in kardiometabolische Stoff-
wechselwege involviert sind. Weitere Studien zeig-
ten epigenetische Modifikationen im Bereich des

Promotors des Insulinrezeptors und im Bereich des
Promotors des Proopiomelanocortins (POMC).
POMC ist das stärkste anorexigene Sättigungssignal
(12, 13). Die Folge ist eine Störung der zentralnervö-
sen Stoffwechsel- und Körpergewichtsregulation,
die mit einer dauerhaft erhöhten adipogenen und
diabetogenen Stoffwechsellage bei den Nachkom-
men assoziiert ist.
Eine sehr interessante Studie an Geschwisterpaaren
verdeutlichte ganz klar den Zusammenhang zwi-
schen dem mütterlichen präkonzeptionellen BMI
und dem Methylierungsmuster ausgewählter Gene
bei den Nachkommen. Man verglich hierbei bei
25 Geschwisterpaaren die Konzentration metaboli-
scher Parameter, das Methylierungsmuster sowie die
Expression von Genen, die in kardiometabolischen
Stoffwechselwegen bedeutsam sind. Dabei wurde je-
weils ein Kind vor einer bariatrisch-chirurgischen
Massnahme bei der Mutter (BMS) und jeweils das an-
dere Kind nach der bariatrisch-chirurgischen Mass-
nahme (AMS) geboren. Die Kinder aus der BMS-
Gruppe wiesen im Vergleich zu ihren Geschwistern
aus der AMS-Gruppe zum Zeitpunkt der Untersu-
chung ein höheres Körpergewicht, eine höhere Kör-
pergrösse und einen grösseren Bauch- und Taillen-
umfang auf. Die Kinder aus der AMS-Gruppe wiesen
niedrigere Insulinkonzentrationen, einen niedrigeren
Homeostasis-Model-Assessment-Index und niedri-
gere Blutdruckwerte im Vergleich zu den Kindern
aus der BMS-Gruppe auf. Der Methylierungsgrad in
5698 Genen, die mit Autoimmunerkrankungen, Pank-
reaserkrankungen, Diabetes mellitus und Störungen
im Glukosemetabolismus assoziiert sind, unterschied
sich signifikant zwischen beiden Gruppen. Daneben
korrelierten die Genmethylierungsgrade, die Gen-
expression selbst sowie die Plasmamarker für Insulin-
resistenz signifikant miteinander. Diese Beobachtun-
gen verdeutlichen, dass die BMI-Reduktion infolge
der bariatrisch-chirurgischen Massnahme bei der
Mutter zu Veränderungen im Methylierungsgrad dia-
betes- und stoffwechselassoziierter Gene bei den
Nachkommen führt (14).                                              �
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Abbildung: Umstellung der Stoffwechsellage bei normalgewichtigen und
adipösen Frauen während der Schwangerschaft
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