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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Ubergewicht im Kindesalter
Die Privalenz von Ubergewicht im Kindesalter ist in den letzten Jahren weltweit stark
gestiegen und wurde zu einem ernsten Gesundheitsproblem. [76, 210, 115, 194]
Ubergewicht im Kindesalter ist nicht nur ein Problem der Industriestaaten, sondern ist auch
in Entwicklungslindern zu finden. [211, 89] Die weltweite Privalenz von Ubergewicht
und Adipositas im Kindesalter ist von 4,2% (95% CI: 3,2%-5,2%) im Jahre 1990 auf 6,7%
(95% CI. 7,3%-10,9%) im Jahre 2010 gestiegen. 2010 galten somit 43 Millionen
Vorschulkinder als iibergewichtig oder adipds. [33] Aus den Ergebnissen des
bundesweiten Kinder- und Jugendgesundheitssurveys (KIGGS) geht hervor, dass
insgesamt 15% der Kinder und Jugendlichen im Alter von 3-17 Jahren iibergewichtig und
6,3% adipds sind. Vergleicht man die Ergebnisse mit einer Referenzpopulation aus den
1980er- und 1990er- Jahren, so hat sich der Anteil der Ubergewichtigen in Deutschland um
50% erhoht. [99]
Die Atiopathogenese von Ubergewicht im Kindesalter ist multifaktoriell. [150] Diskutiert
werden genetische Mutationen [150], Vererbung [25], Geburtsgewicht [25, 153],
Exposition gegeniiber Diabetes in utero [101], Adipositas bei den Eltern [153], niedriges
familidres Einkommen, niedrige kognitive Stimulation [180], vermehrter Fernsehkonsum
[109], kurze Schlafdauer [140], Energiezufuhr in Form von Kohlenhydraten [178] und die
PortionsgroBe des Essens [70].
Besonders im Kindesalter existieren kritische Phasen fiir das Entwickeln von Ubergewicht.
Hierzu zdhlen die prénatale Periode, die Periode des Adipositas-Rebounds und das
Jugendalter. Ubergewicht, das in diesen Zeitriumen entsteht, scheint das Risiko fiir
bleibende Adipositas im Jugend- und Erwachsenenalter zu erhdhen. [38]. Kinder, die sich
in der BMI-Verteilung am oberen Bereich befinden [13] oder im Kindesalter ein rapides
Wachstum aufweisen, konnen ein erhdhtes Risiko flir die Entwicklung einer Adipositas im
Erwachsenenalter haben. [42, 115, 134, 142, 160]. Dabei wird die Persistenz von
Ubergewicht deutlicher mit steigendem Schweregrad des Ubergewichts. [177] In einer
Studie von Freedman et al. blieben 77% der untersuchten iibergewichtigen Kinder (Alter
der Kinder: 5-17 Jahre, BMI > 95. Perzentile) als Erwachsene adipés (BMI > 30 kg/m?).
[48]
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Ubergewicht im Kindesalter ist mit Folgeerkrankungen assoziiert. So lassen sich bei
iibergewichtigen Kindern schon vermehrt kardiovaskuldre Risikofaktoren wie
Bluthochruck oder Dyslipiddmien finden. [154] Daten einer Studie aus den US weisen
darauf hin, dass Kinder mit einem BMI > 95. Perzentile eine 16-mal hohere Priavalenz des
metabolischen Syndroms hatten als Kinder mit einem BMI < 85. Perzentile. [145]
Ubergewicht im Kindesalter kann auch einen Einfluss auf die Langzeit- Morbiditit und
Mortalitdt im Erwachsenenalter haben. [53, 118, 137] Fontaine et al. zeigten, dass
Adipositas die Lebenserwartung deutlich verringern kann, besonders betroffen seien junge
Erwachsene. [46] Da Ubergewicht im Kindesalter gesundheitliche Folgen hat und dem
Gesundheitssystem auch betriachtliche Kosten [196] verursacht, ist es wichtig,

Ubergewicht friih im Kindesalter zu behandeln und Privention zu betreiben.

1.2 Stillen und Ubergewicht

Aufgrund der steigenden Privalenz von Ubergewicht im Kindesalter werden verschiedene
Faktoren, die mit der Gewichtsentwicklung im Kindesalter assoziiert sind, in Studien
untersucht. Einer dieser Faktoren konnte das Stillen der Kinder sein. Stillen ist die
empfohlene Art und die natiirlichste Form sein Kind zu erndhren. Die WHO empfiehlt, bis
zu sechs Monate ausschlielich zu stillen und neben dem Einfiihren geeigneter Beikost das
Stillen liber zwei Jahre oder ldnger weiterzufiihren. [209, 95] In Deutschland wurde 1994
die Nationale Stillkommission gegriindet, die zur Verbreitung und Forderung des Stillens
in Deutschland beigetragen hat. [104]

Aus einer Recherche der Empfehlungen relevanter Fachorganisationen, die Aussagen zur
Erndhrung von Kindern im ersten Lebensjahr machen, geht hervor, dass S&duglinge
mindestens bis zum Beginn des flinften Monats gestillt werden sollten. Das Stillen auch
nach Einfiihrung der Beikost, die spitestens mit Beginn des 2. Lebensjahres erfolgen
sollte, wird von diesen Fachorganisationen empfohlen, zu denen unter anderem auch die
Nationale Stillkommission gehort. [88]

Kramer et al. verdffentlichten 1981 als Erste die Annahme, dass Stillen vor spiterer
Adipositas schiitzen kann. [94] In folgenden Forschungsarbeiten konnte gezeigt werden,
dass Kinder, die jemals gestillt wurden, im Vergleich zu Kindern, die vorherrschend mit
Muttermilchersatz gefiittert wurden, eine relative Risikoreduktion hatten, {ibergewichtig zu
werden. [51, 114, 130] Bergmann et al. kamen zu dem Ergebnis, dass das Fiittern von
Kindern mit der Flasche den Adipositas-Rebound nach vorne verlagern kann. [17]

Karaolis-Danckert et al. untersuchten FEinflussfaktoren, die zu einer rapiden
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Gewichtszunahme im Kindesalter fithren konnen. Als Sdugling mit der Flasche gefiittert
worden zu sein, erhohte das Risiko von rapider Gewichtszunahme in den ersten
Lebensjahren signifikant. [82]

Nicht nur das Stillen (ja/nein) scheint mit der Gewichtsentwicklung des Kindes assoziiert
zu sein, sondern auch die Stilldauer scheint eine Rolle zu spielen. Es wird die These
unterstiitzt, dass eine dosisabhdngige Assoziation zwischen der Stilldauer und der
Privalenz von Ubergewicht besteht. [58] Bei Harder et al. brachte eine Stilldauer von
einem Monat eine Risikoreduktion fiir Ubergewicht von 4% (OR=0,96/Monat Stillen, 95%
CI: 0,94-0,98). [58] In der Ulmer Sduglingsstudie zeigte ein Follow-up der Kinder nach
zwei Jahren, dass das Risiko fiir Ubergewicht deutlicher geringer war fiir Kinder, die
mindestens sechs Monate gestillt worden waren, als fiir Kinder, die nur weniger als drei

Monate gestillt worden waren. [201]

Die Entscheidung der Miitter ihr Kind zu stillen und die Stilldauer werden durch
verschiedene Faktoren bestimmt. Neben dem soziodkonomischen Hintergrund [19, 87,
104] werden Faktoren, wie das Alter der Mutter bei der Geburt des Kindes [87, 105, 156],
der BMI der Mutter vor der Schwangerschaft [5, 40, 112] und das Rauchverhalten der
Miitter [104, 195] diskutiert.

Stillen als priventiver Ansatz gegen Ubergewicht wird in der Literatur kontrovers
diskutiert. Hediger et al. diskutieren, dass die Zusammenhénge zwischen Stillen, der
Stilldauer und dem Risiko fiir Ubergewicht im Kindesalter unstimmig seien. Stillen
sollte dringend weiterempfohlen werden, sei jedoch in der Privention von Ubergewicht
moglicherweise nicht so effektiv wie die Verbesserung von Erndhrungsgewohnheiten und
der korperlichen Aktivitit der Kinder. [62] Die bislang widerspriichliche Forschungslage
zum Zusammenhang von Stillen und Ubergewicht und die steigende Privalenz von
Adipositas im Kindesalter zeigen, dass weitere Studien zu diesem Thema dringend
erforderlich sind. Die vorliegende Arbeit setzt sich mit der Fragestellung auseinander, ob
sich der mittlere BMI gestillter Kinder und nicht-gestillter Kinder signifikant
unterscheidet und ob sich der mittlere BMI in Abhingigkeit von der Stilldauer
unterscheidet.

Weiter werden mogliche Einflussfaktoren auf die Stillhdufigkeit und die Stilldauer, wie das
Alter der Mutter bei der Geburt des Kindes oder der soziodkonomische Hintergrund,

untersucht.
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1.3 Weilles Fettgewebe und Fettgewebszellen

Der Beginn der Formation des Fettgewebes findet prénatal zwischen der 14. und 23.
Schwangerschaftswoche statt. Zu Beginn des letzten Trimesters sind Adipozyten im
subkutanen Fettgewebe fast des gesamten Korpers zu finden. [149] 11-16% des Gewichts
eines Neugeborenen ist Fettgewebe. Der Anteil steigt auf ungefdhr 25% im Alter von
einem Jahr und pendelt sich auf ein Niveau von 15-20% im Laufe der Kindheit ein. [21]

Ubergewicht kann definiert werden als abnormales Wachstum von Fettgewebe, durch
Vergroflerung der FettzellengroBe (Hypertrophie), durch Anstieg der Anzahl der Fettzellen
(Hyperplasie), oder durch beides. [54] Der relative Beitrag von Hyperplasie und
Hypertrophie wihrend den kritischen Phasen des postnatalen Fettgewebswachstums der
Kinder wird kontrovers diskutiert. [117] In der Vergangenheit wurde in der Literatur
beschrieben, dass die Anzahl der Fettgewebszellen im Kindes- und Jugendalter festgelegt
wird und sich im Erwachsenenalter kaum mehr andert. [55, 161, 179] In einer
experimentellen Studie von Salans et al., in der Ubergewicht bei freiwilligen Minnern
durch hoch kalorische Erndhrung induziert wurde, zeigte sich keine Erhohung der
Fettzellenanzahl. Die VergroBerung der Fettgewebsmasse resultierte aus der Vergréferung
des Volumens der Fettzellen. [161] Spalding et al. fanden heraus, dass weder ein
signifikanter =~ Gewichtsverlust im  Erwachsenenalter, noch eine signifikante
Gewichtszunahme die Adipozytenanzahl verdnderte. [179] Es gibt aber auch Studien, die
zeigten, dass die Fettzellenanzahl ansteigen kann. Analysen des Fettgewebes von Ratten,
die mit fettreicher Nahrung gefiittert wurden, brachten sowohl einen Anstieg der
Adipoyzytengrofle als auch der Adipozytenanzahl hervor. [44] Faust et al. entdeckten eine
morphologische Reihenfolge der VergroBBerung des Fettdepots. Anfinglich vergrofert sich
nur die durchschnittliche GroBe der Fettgewebszellen. Haben diese eine bestimmte Grof3e
reicht, dann kommt die weitere VergroBerung hauptsdchlich durch einen Anstieg der
Anzahl der Fettgewebszellen zustande. [44] Eine Studie von Hirsch et al. erbrachte
Hinweise darauf, dass die Produktion von Adipozyten in Erwachsenen induzierbar sein
kann. Sie erbrachte auBerdem Evidenz dafiir, dass Ubergewicht jeglichen Schweregrades

hypertroph ist und Hyperplasie mit dem Schweregrad der Adipositas korreliert. [66].

In der aktuellen Literatur wird beschrieben, dass Adipozytenvorliuferzellen im Fettgewebe
von Menschen aller Altersklassen zu finden sind [2, 59]. Die Proliferationskapazitit der
Vorlduferzellen ist in jungen Jahren am gréften [39, 128] und stellt somit einen sensiblen
Zeitraum fiir die VergroBerung des Fettdepots [4] und Entstehung von Ubergewicht im

4
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Kindesalter dar. Es wurde beobachtet, dass der Anstieg der Adipozytenanzahl und der
Adipozytengrofle [86] in libergewichtigen Kindern frither beginnt und groBer ist. [179]
Adipozyten, die einmal entstanden sind, scheinen im Fettdepot zu verbleiben und die
Anzahl der Fettzellen scheint sich durch Gewichtsverlust nicht zu reduzieren. [44] Somit
scheint die Adipozytenbildung ein irreversibler Prozess zu sein, dem man nur mit
Pravention begegnen kann. [4] Die Entstehung von Adipozyten aus Vorlduferzellen ist das
Schliisselereignis in der Entstehung von Fettgewebe, weil ein Verschwinden durch

Apoptose unter physiologischen Bedingungen nicht gezeigt werden konnte. [2]

1.4 LCPUFA und die Rolle der n-3/n-6 PUFA bei der Lipogenese
Muttermilch enthélt {iber 200 verschiedene Fettsduren, von denen Linolsdure (LA), alpha-
Linolensdure (LNA), Arachidonsdure (ARA), Docosahexaensdure (DHA) und weitere n-3
und n-6 PUFA (polyunsaturated fatty acids) in der Regel 15-20% der gesamten Fettsduren
ausmachen. [74, 75] LCPUFA sind fiir normales Wachstum und Entwicklung essentiell.
[57, 75] Die fetale Entwicklung ist mit einem hohen Bedarf an essentiellen Fettsduren
assoziiert. [190] DHA ist ein wichtiger Bestandteil von Zellmembranen, besonders im
Gehirn und in der Retina. ARA ist sowohl ein Zellmembranbestandteil als auch Vorlaufer
von Prostaglandinen und Leukotrienen. [90] In utero kommen die essentiellen Fettsduren
und deren langkettige Metaboliten iiber einen miitterlich-fetalen Transport {iber die
Plazenta dem Foten zu [15, 108]. Nach der Geburt erhalten Neugeborene, die gestillt
werden, LCPUFAS iiber die Muttermilch. [57]

Die Fettsdurezusammensetzung der Muttermilch ist mit verschiedenen Faktoren assoziiert.
Die Erndhrung der Mutter, die Freisetzung der Fettsduren aus den endogenen Fettdepots
[165] und das Rauchverhalten der Miitter [1] werden in Studien als mdgliche
Einflussfaktoren auf die Fettsdurezusammensetzung beschrieben. Ist Stillen nicht moglich,
sollte die Sauglingsmilchnahrung eine der Muttermilch adidquate Konzentration an
LCPUFA enthalten. [90] Aus Studien gibt es Hinweise, dass Neugeborene LCPUFA aus
Vorstufen von essentiellen Fettsduren synthetisieren konnen. [15, 26, 148, 162, 183] Ob
die dafiir notige Aktivitit des Enzymsystems ausreicht, um den Bedarf der Neugeborenen
zu decken, ist jedoch fraglich. [26, 34, 35, 67]

Ein hoher Anteil an n-6 PUFA und ein sehr hohes Verhiltnis von n-6/n-3 PUFA, wie in

der westlichen Erndhrung zu finden ist, fordert die Entwicklung von Erkrankungen, wie
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kardiovaskuldre Erkrankungen, entziindliche [103] und autoimmune Erkrankungen und
Krebs [141], besonders Brustkrebs [174], Kolon-Ca [136] und Prostatakrebs [71]. Hohere
Gehalte an n-3 PUFA hingegen iiben einen unterdriickenden Effekt auf Erkrankungen aus.
[61, 65,174, 176]

Die Eicosanoide, die durch die Verstoffwechselung der ARA gebildet werden, sind in
kleinen Mengen biologisch aktiv. Werden sie in groen Mengen gebildet, fordern sie die
Bildung von Thromben und Atheromen, fiihren zu allergischen und entziindlichen
Reaktionen und zu Zellproliferation. [176] In den USA und anderen Lindern kam es trotz
einer Reduzierung des Fettanteils in der Nahrung zu einem massiven Anstieg von
Adipositas, so dass ein hoher Anteil von Fetten in der Erndhrung als primirer Grund fiir
die hohe Privalenz von iiberschiissigem Korperfett in Frage gestellt wird. [202]

Die Aufnahme von mehrfach ungesittigten Fettsduren ist in den letzten 20 Jahren
gestiegen [139], verbunden mit einem Anstieg des Verhiltnisses von n-6/n-3 PUFA. [164]
Aus dem Erndhrungsbericht 2004 geht hervor, dass in Deutschland in allen
Personengruppen mit 7% der Energie die Zufuhr mehrfach ungesittigter Fettsduren knapp
an dem empfohlenen Richtwert liegt. Das Verhédltnis von LA/LNA liegt bei 7:1 und
tiberschreitet somit das empfohlene Verhiltnis von 5:1. [37]

Ailhaud et al. untersuchten die qualitativen Verdnderungen der Nahrungsfette und kamen
zu dem Ergebnis, dass moglicherweise ein Ungleichgewicht der n-6 und n-3 PUFA und
deren Metaboliten mit der Privalenz von Ubergewicht und Adipositas im Kindesalter in

Zusammenhang steht. [3]

N-6 PUFA wurden in molekulargenetischen Untersuchungen und durch Tierstudien als
potente Stimulatoren der Adipogenese identifiziert. N-3 PUFA konnen das Wachstum des
Fettgewebes inhibieren. [3, 128]

Die aktuelle Literatur, die den Zusammenhang zwischen den PUFA und der
Gewichtsentwicklung der Kinder untersucht hat, besteht iiberwiegend aus Studien, bei
denen entweder die Sduglingsmilchnahrung der Kinder supplementiert war oder die Miitter
wiahrend der Schwangerschaft LCPUFA zu sich genommen haben. Ein Ziel der
vorliegenden Arbeit war es, die natiirliche Fettsdurezusammensetzung der Muttermilch und
den Zusammenhang zwischen dem Gehalt einzelner PUFA und dem mittleren BMI der
Kinder zu untersuchen.

Dabei wurde die Hypothese aufgestellt, dass ein hoher Gehalt an n-6 PUFA in der

Muttermilch mit einem héheren mittleren BMI der Kinder bei den einzelnen Follow-ups

6
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der Ulmer Kinderstudie verbunden ist. Ein hoher Gehalt an n-3 PUFA in der Muttermilch
sollte hingegen mit einem niedrigeren mittleren BMI der Kinder der Ulmer Kinderstudie

assoziiert sein.

Die folgende Auflistung bietet nochmals einen Uberblick iiber die Fragestellungen dieser

Arbeit.

1.5 Fragestellungen

1. Welche Faktoren sind mit der Stillhdufigkeit und der Stilldauer in der Ulmer
Kinderstudie assoziiert?

2. Unterscheidet sich der mittlere BMI (1, 2, 3, 4, 6, 8 Jahre) zwischen gestillten und
nicht gestillten Kindern der Ulmer Kinderstudie?

3. Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Stilldauer (Stillen insgesamt und
ausschlieBliches Stillen) und dem mittleren BMI (1, 2, 3, 4, 6, 8 Jahre) der Kinder
der Ulmer Kinderstudie?

4. Welche Faktoren sind mit der Fettsdurezusammensetzung der Muttermilch (6
Wochen/ 6 Monate) assoziiert?

5. Gibt es einen Zusammenhang zwischen dem Gehalt einzelner Fettsduren und den
Fettsduren gesamt in der Muttermilch mit dem mittleren BMI (1, 2, 3, 4, 6, 8 Jahre)
der Kinder der Ulmer Kinderstudie?



Material und Methoden

2 Material und Methoden

2.1 Rekrutierung

Im Rahmen der Ulmer Sauglingsstudie wurden im Zeitraum vom 22.11.2000 bis
09.11.2001 die Probanden fiir die Geburtskohorte rekrutiert. Die Rekrutierung der
Studienteilnehmer erfolgte am Tag nach der Geburt des Kindes durch eine
Studienmitarbeiterin in der Universitétsklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe Ulm.
Bei der Rekrutierung waren auch fremdsprachige Doktoranden beteiligt, um bei der
Rekrutierung von Miittern mit Migrationshintergrund zu unterstiitzen. Die Miitter wurden,
bei vorliegender Einverstindniserkldrung, gemeinsam mit dem Neugeborenen und dem
Vater in die Studie aufgenommen. Die FEinschlusskriterien waren: Eine
Schwangerschaftsdauer von mindestens 32 Wochen, ein Geburtsgewicht von mindestens
2000 g, das Neugeborene sollte nicht unmittelbar nach der Geburt in die Kinderklinik
verlegt worden sein, es sollte keine ambulante Geburt gewesen sein, d. h. die Miitter
sollten nach der Geburt auf die Wochenstation verlegt worden sein.

In die Studie aufgenommen wurden n=1066 Frauen (67% der 1593 Frauen, die in dem
Zeitraum der Rekrutierung in der Abteilung Frauenheilkunde und Geburtshilfe des

Universititsklinikums ein gesundes Kind zur Welt gebracht hatten).

Die Ulmer Séauglingsstudie wurde von der Abteilung Klinische Epidemiologie und
Alternsforschung des Deutschen Krebsforschungszentrums der Universitit Heidelberg
unter der Leitung von Professor Brenner in Kooperation mit der Abteilung
Frauenheilkunde und Geburtshilfe und der Abteilung Innere Medizin I der Universitdt Ulm
durchgefiihrt.

2.2 Baseline-Erhebung

Zu Beginn der Studie fiillten die Eltern mit Hilfe einer Studienmitarbeiterin einen
Baseline-Fragenbogen aus. Dieser enthielt Fragen zu der Nationalitit der Eltern, zum
Schulabschluss der Eltern, zu diversen Erkrankungen der Familie, zu Beschwerden
wihrend der Schwangerschaft, zu Lebensgewohnheiten und zur Wohnsituation der Eltern.
Zudem gewann man Nabelschnurblut, Stuhlproben des Kindes und der Eltern, sowie
Speichelproben der Eltern und die Miitter fiihrten einen C13 Harnstoff-Atemtest durch
(Abbildung: 1).
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2.3 Follow-ups
Die Ulmer Séduglingsstudie wurde im Verlauf nach 6 Wochen, 6 Monaten, 1, 2, 3, 4 und 6
Jahren postpartal nachbeobachtet (Abbildung: 1).

2.4 Primire Fragestellung

Die urspriingliche Fragestellung untersuchte eine mogliche Assoziation zwischen einer
Helicobacter pylori Infektion und dem Auftreten von gastrointestinalen Symptomen
wéhrend der Schwangerschaft. In den darauf folgenden Jahren beschéftigte sich die Studie
mit der Identifizierung von Risikofaktoren fiir die Entstehung einer Helicobacter pylori
Infektion des Studienkindes; mit Augenmerk auf eine mogliche intrafamilifire Ubertragung
von Helicobacter pylori.

Die Auswertung der Daten bis zum 6 - Jahres Follow-up ergab, dass kein Zusammenhang
zwischen einer Helicobacter pylori Infektion und dem Auftreten und der Schwere von
gastrointestinalen Symptomen wihrend der Schwangerschaft besteht [199]. AuBerdem
wurde festgestellt, dass die Mutter, neben den Faktoren Nationalitit und
Bevolkerungsdichte, einen unabhéngigen statistisch signifikanten Risikofaktor (OR 12,9;
95% CI 3,2-52,5) fiir eine Infektion des Studienkindes darstellt [197]. Insgesamt wurde der
Keim jedoch nur bei sehr wenigen Kindern gefunden (3,0%) [200].

Im Rahmen neuer Forschungsfragen wurde die Ulmer Siuglingsstudie zum Zeitpunkt des

8-Jahres-Follow-ups in Ulmer Kinderstudie umbenannt.
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Abbildung 1: Postpartale Nachbeobachtung der Studienteilnehmer
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2.5 Design 8-Jahres-Follow-up
Die Ulmer Kinderstudie ist eine Kohortenstudie mit Kindern im Alter von 8 Jahren. Im
Zeitraum von Januar 2009 bis Juni 2010 wurden n=536 Kinder mit einem oder beiden
Elternteilen in der Ulmer Kinderklinik untersucht. Die Ulmer Kinderstudie ist ein Projekt,
welches vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF) gefordert wird und
in das vom BMBF geforderten Kompetenznetz Adipositas integriert ist. Drei
Kooperationspartner sind an der Studie beteiligt: die Universitétsklinik fiir Kinder- und
Jugendmedizin Ulm (Prof. Dr. Wabitsch, Sektion Pédiatrische Endokrinologie und
Diabetologie), das Deutsche Krebsforschungszentrum Heidelberg (Prof. Dr. Brenner,
Abteilung Klinische Epidemiologie und Alternsforschung) sowie die Universitdt Duisburg-
Essen (Prof. Dr. Hebebrand & Prof. Dr. Schimmelmann, Klinik fiir Kinder- und
Jugendpsychiatrie und -psychotherapie).
Ziel der Studie ist es, Risikofaktoren zu identifizieren, die das Auftreten von Ubergewicht,
Adipositas sowie Adipositas assoziierter Erkrankungen bei Kindern begiinstigen. Des
Weiteren soll die Bedeutung von perinatalen, frithkindlichen und genetischen Faktoren fiir

das Wachstum der Kinder analysiert werden.

Die Familien wurden an einem schulfreien Vormittag in die Ulmer Kinderklinik
eingeladen und es fand eine anthropometrische und klinische Untersuchung der
teilnehmenden Eltern und des Studienkindes statt. Zusétzlich nahmen die Studienkinder an
einer psychologischen Untersuchung teil (Abbildung 1).

Die Untersuchungen wurden standardisiert und von geschultem Studienpersonal
durchgefiihrt.

Die Einverstidndniserklarungen fiir die anthropometrischen und klinischen Untersuchungen
des Studienkindes sowie dessen Eltern und die Ubereignungsvertriige fiir Blut der Eltern
sowie Blut und Urin des Studienkindes wurden von den Eltern in schriftlicher Form

eingeholt.

2.6 Votum der Ethikkommission
Die Ulmer Kinderstudie wurde durch die Ethikkommission der Universitit Ulm und

Heidelberg gepriift und zugelassen.
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2.7 Datenerhebung

2.7.1 Fragebogen

Im Rahmen des 8-Jahres Follow-ups bekamen die Eltern einen Fragebogen
postalisch zugesandt. Dieser enthielt Fragen zur Gesundheit des Studienkindes,
Vorerkrankungen der Familienmitglieder, Kérperhohe, Korpergewicht, Erndhrung und
Bewegungsverhalten von Studienkind und Eltern, Medienkonsum der Familie,
Rauchverhalten der Eltern sowie Fragen zur Wohnsituation, zum soziodkonomischen

Status und im Haushalt gesprochenen Sprachen.

2.7.2 Untersuchungsbogen

Im ersten Teil der Untersuchung fanden anthropometrische Messungen statt. Diese
beinhalteten die Messungen von Korperhohe, Korpergewicht und Bauchumfang bei den
Eltern und dem Studienkind. Zusétzlich wurden bei dem Studienkind der Oberarmumfang
und die Hautfaltendicken iiber dem Trizeps (HFDTri) und subscapular (HFDSub)
gemessen. Im niichternen Zustand wurden Blutproben von Eltern und Studienkind sowie
eine Urinprobe des Studienkindes gewonnen. Niichtern wurde definiert als die letzte
Aufnahme fester Nahrung vor 22 Uhr des Vorabends. Das Trinken von Mineral- und
Leitungswasser war zu jedem Zeitpunkt gestattet. Auf dem Untersuchungsbogen wurde
vermerkt, ob die Eltern einer Blutaufbewahrung und einer genetischen Untersuchung
eingewilligt hatten.

Bei allen Beteiligten fand eine Blutdruckmessung statt.

Nach einem kurzen Friihstiick fiir die teilnehmenden Familien fand der psychologische
Teil der Untersuchungen statt. Hierbei wurde der Forschungsfrage nach Psychiatrischen-
und Verhaltens-Risikofaktoren von kindlicher Adipositas nachgegangen.

Die Familien hatten die Mdglichkeit, die am Untersuchungstag erhobenen medizinischen
Messwerte (Korpergrofle, Korpergewicht, BMI, Niichternblutzucker und Blutdruck) mit
der Studienidrztin zu besprechen. Auf Wunsch werden die Studienteilnehmer {iber

auffillige Werte der Blutanalysen per Post informiert.

2.7.3 Korperhohe
Die Korperhohe (in m) wurde an einem fest an der Wand angebrachten Stadiometer drei

Mal hintereinander gemessen (Messgenauigkeit: +/- 0,1cm). Aus den Messwerten wurde

der Mittelwert gebildet, welcher fiir die nachfolgenden Auswertungen verwendet wurde.

12
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Die Messung erfolgte im Stehen. Die Fersen, Gesdll und Schultern beriihrten die Wand und
die Beine waren durchgestreckt. Die Kinder sowie die Erwachsenen trugen keine Schuhe.
Der Blick war geradeaus gerichtet. Als Orientierung fiir die richtige Kopthaltung diente die
Frankfurter Linie (gedachte Verbindung zwischen dem Oberrand des Ohrausgangs und

Unterkante der Orbita), die wihrend der Messung horizontal sein sollte.

Es liegen Angaben iiber die Korperhohe des Kindes aus der Baseline-Befragung und den
Follow-ups nach 6 Wochen, 6 Monaten 1, 2, 3, 4, 6 und 8 Jahren vor. Die GroBe der
Studienkinder bei Geburt sind Angaben aus dem Mutterpass.

2.7.4 Korpergewicht

Das Korpergewicht (in kg) wurde anhand einer geeichten Seca-Waage gemessen. Die
Messwerte wurden mit einer Messgenauigkeit von +/- 100g angegeben. Die Messung der
Kinder erfolgte ohne Schuhe sowie in Unterwdsche. Das Korpergewicht der Eltern wurde
ohne Schuhe und im bekleideten Zustand (Hose und Oberteil) gemessen. Wenn die Mutter
zum Zeitpunkt der Messung schwanger war, dann wurde das auf dem Untersuchungsbogen

vermerkt.

Angaben zum Gewicht des Kindes liegen aus der Baseline-Befragung und den Follow-ups
nach 6 Wochen, 6 Monaten 1, 2, 3, 4, 6 und 8 Jahren vor. Das Geburtsgewicht des Kindes
und das Gewicht der Mutter vor der Schwangerschaft wurden aus den Angaben des
Mutterpasses entnommen.

Das Geburtsgewicht des Kindes wurde in nachfolgende Kategorien eingeteilt: unter 3000g,
3000g bis 3500¢g, 3500¢g bis 4000g und tiber 4000g.

2.7.5 Stillverhalten

Die Stillabsicht wurde im Baseline-Fragebogen erhoben. Mit dem 6-Wochen- und 6-
Monate-Follow-up wurde nachgefragt, ob das Kind derzeit gestillt wird. Die Stillhdufigkeit
wurde kategorisiert in Stillen ja oder nein. Nach 6 Wochen, 6 Monaten und einem Jahr
wurden die Eltern gefragt, wie lange das Kind insgesamt gestillt wurde und wie lange
ausschlieBlich ohne Zufiittern von Beikost gestillt wurde. Die Stilldauer des Stillens
insgesamt ist kategorisiert in < 3 Monate Stillen, 3-6 Monate Stillen, 6-9 Monate Stillen
und > 9 Monate Stillen. Stillen ist definiert als jegliche Art des Stillens. Das teilweise
Stillen wurde eingeschlossen. Die Dauer des ausschlieBlichen Stillens ist kategorisiert in

die Kategorien: nie, unter 3 Monate, 3-6 Monate und iiber 6 Monate. Die Kategorie nie
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beinhaltet die Miitter, die nie gestillt haben plus derer die von Beginn an zugefiittert haben.
Das ausschlieBliche Stillen ist definiert als keine Nahrung auBer Muttermilch. Fiir die
Analysen wurden Variablen zur Stilldauer und Stillhdufigkeit aus einem Follow-up-
tibergreifenden Datensatz verwendet. Diese beziehen Informationen aus dem 6-Wochen, 6-

Monate, 1-Jahres-Follow-up mit ein.

2.7.6 Muttermilchproben

Das Follow-up der stillenden Miitter fand nach 6 Wochen und 6 Monaten statt.

Das Stillverhalten wurde zunichst telefonisch erfragt, dann besuchte eine geschulte
Krankenschwester die noch stillenden Miitter zu Hause. Im Rahmen dieser Besuche
wurden die Muttermilchproben eingesammelt und ein kurzer Fragebogen ausgefiillt.

Die Muttermilch (10ml) wurde (in 90% der Félle) durch die Krankenschwester von beiden
Briisten durch manuelle Expression vor dem Fiittern des Kindes gewonnen.

Nur in seltenen Fillen gewann die Mutter die Muttermilch selbst oder durch eine Pumpe.
Die Muttermilch wurde in einem Glasbehélter aufbewahrt und rasch gekiihlt.

Es erfolgte eine Aliquotierung des Kolostrums bzw. der Rohmilch in Eppendorf-
ReagiergefdBlen (2ml) und eine schnelle Lagerung innerhalb von 24h bei —80 Grad Celsius.
Fiir die Analyse der Muttermilch wurde die Hochdruck-Fliissigkeitschromatogaphie HPLC
(High Pressure Liquid Chromatography) verwendet. [182]

Es liegen Messdaten zu n=28 Fettsduren mit einer Kettenlinge von 10-24

Kohlenstoffatomen vor.

Nach 6 Wochen konnten 1024 Miitter (96%) telefonisch erreicht werden. Zu diesem
Zeitpunkt stillten noch 786 Miitter (76,7%) und von 769 Miittern (97,8%) konnte eine
Muttermilchprobe gesammelt werden. Zum Zeitpunkt von 6 Monaten konnten 738 (96%)
der 769 Miitter kontaktiert werden. Es stillten noch 484 (66%) der Miitter und 471
Muttermilchproben (97%) wurden gewonnen. [198]

In unsere Berechnungen haben wir Linolsdure, alpha-Linolensdure, gamma-Linolenséure,

Arachidonsédure, Eicosapentaensdure, Docosahexaensdure und die Gesamtmenge an n-3

und n-6 PUFA und n-3 und n-6 LCPUFA einbezogen.
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2.7.7 Soziodemographische und andere Faktoren

Die Angaben zum soziodkonomischen Hintergrund der Mutter, dem Rauchverhalten der
Miitter, das Alter der Mutter bei der Geburt des Kindes und die Anzahl der Geschwister
sind aus dem Baseline-Fragebogen entnommen.

Es wurde nach dem Schulabschluss gefragt und fiir die Analysen eingeteilt in niedrigen
(Kein Abschluss/Hauptschule), mittleren (Realschule) und hohen Bildungsstatus (Abitur).
Die Miitter gaben an, ob sie im Jahr vor der Schwangerschaft oder wédhrend der
Schwangerschaft geraucht haben. Fiir die Auswertungen wurde das Alter der Mutter bei
der Geburt des Kindes in die Kategorien unter 30 Jahre, 31 bis 35 Jahre und tiber 35 Jahre
alt eingeteilt. Der Faktor Anzahl der Geschwister des Neugeborenen ist kategorisiert in die

Kategorien: keine Geschwister, ein oder mehrere Geschwister.
2.8 Datenberechnungen

2.8.1 BMI (Body Mass Index)

Der BMI ist definiert als Korpergewicht [kg] dividiert durch die quadrierte Korperhohe
[m?]. Der BMI eines Kindes unterliegt alters- und geschlechtsspezifischen Verdnderungen.
Der BMI eines Kindes wird basierend auf den alters- und geschlechtsspezifischen
Perzentilen nach Kromeyer-Hausschild et al. [98] eingeteilt (Abbildung 2 und 3). Kinder
mit einem Individualwert kleiner der 10. Perzentile gelten als untergewichtig. Ein
Individualwert zwischen der 10. und 90. Perzentile ist als Normalgewicht definiert. Das 90.
und 97. Perzentil werden entsprechend der Empfehlung der Leitlinien der
Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kindes- und Jugendalter zur Definition von
Ubergewicht und Adipositas herangezogen. [192]

Die Einteilung des Gewichtsstatus von Erwachsenen erfolgt anhand der WHO
(Weltgesundheitsorganisation) Referenzwerte. Ein BMI kleiner 18,5 kg/m? wird als
Untergewicht, ein BMI zwischen 18,5 kg/m? und 24,9 kg/m? als Normalgewicht, ein BMI
> 25 kg/m? als Ubergewicht und ein BMI >30 kg/m? als Adipositas definiert. [208]

Zur Berechnung des BMI wurden die Angaben zum Gewicht und Gréfe des Kindes
verwendet, welche die Eltern in den Fragebdgen des 1-Jahres, 2-Jahres, 3-Jahres-, 4-
Jahres- und 6-Jahres-Follow ups angegeben hatten. Zum anderen gingen das Gewicht und
die GroBe des Kindes bei der Geburt aus den Angaben des Mutterpasses und die
Messungen, welche im Rahmen des 8-Jahres-Follow-ups erhoben wurden, in die

Berechnung des BMI ein. Fiir die anschlieBenden Analysen ist der BMI der Kinder in
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normalgewichtig (<90. Perzentil) und in tibergewichtig + adipds (>90. Perzentile)
kategorisiert.

Der BMI der Mutter wurde berechnet aus dem Gewicht der Mutter vor der
Schwangerschaft, diese Angabe stammt aus dem Mutterpass. Und der GréBe der
Mutter, welche im Rahmen des Cl13-Atemtest der Ulmer Sduglingsstudie bestimmt
wurde. Der miitterliche BMI vor der Schwangerschatft ist in die Kategorien

normalgewichtig (18,5 < BMI <25) und iibergewichtig (BMI >25) eingeteilt.

Perzentilkurven fiir den Body Mass Index (Jungen 0 - 18 Jahre)
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Abbildung 2: Perzentilen fiir den BMI der Jungen nach Kromeyer-Hausschild et al. [98]
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Perzentilkurven fiir den Body Mass Index (Madchen 0 - 18 Jahre)
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Abbildung 3: Perzentilen fiir den BMI der Maddchen nach Kromeyer-Hausschild et al. [98]

2.9 Statistische Analysen

Die statistischen Analysen beziehen sich auf die n=536 Kinder, von denen im Rahmen des
8-Jahres-Follow-ups ein BMI berechnet wurde. Zunichst erfolgte die deskriptive Statistik
zur Feststellung der Haufigkeiten der soziodemographischen Merkmale der Kinder und der
Miitter und des Stillverhaltens und der Stilldauer. Fiir den BMI der Kinder der einzelnen
Follow-ups und die analysierten Fettsduren wurden die Lagemalle Mittelwert und Median
und als Streumal3 die Standardabweichung berechnet. Mit Gruppenvergleichen wurde
untersucht, ob die Stillhdufigkeit und die Stilldauer mit dem Rauchverhalten der Mutter,
dem Bildungsstatus der Mutter, dem BMI der Mutter vor der Schwangerschaft, dem Alter
der Mutter bei der Geburt des Kindes, dem Geburtsgewicht des Kindes oder der Anzahl
der Geschwister assoziiert sind.

AuBerdem wurde mit Hilfe von Gruppenvergleichen einer mdglichen Assoziation
zwischen dem BMI der Kinder der einzelnen Follow-ups der Ulmer Kinderstudie und der

Stillhdufigkeit bzw. Stilldauer nachgegangen.
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Die Stéirke einer moglichen Assoziation zwischen der Stillhdufigkeit bzw. der Stilldauer
und den ausgewihlten Faktoren wurde mit logistischen Regressionsanalysen berechnet.
Die Mittelwerte der einzelnen ausgewdhlten Fettsduren in der Muttermilch nach 6 Wochen
und 6 Monaten wurden mit Hilfe von #-Tests verglichen.

Zur Identifikation méglicher Einflussfaktoren (BMI der Mutter vor der Schwangerschaft
und Rauchverhalten der Mutter) auf die Fettsdurezusammensetzung der Muttermilch
wurden Gruppenvergleiche verwendet.

Mit Hilfe von Korrelationsanalysen (Spearman-Korrelationskoeffizient) wurden mogliche
Zusammenhdnge zwischen den einzelnen ausgewihlten Fettsduren und dem BMI der
Kinder bei den einzelnen Follow-ups und die Stirke des Zusammenhangs untersucht.

Fiir statistisch signifikante Korrelationen erfolgte eine lineare Regressionsanalyse. Es
wurde untersucht, welcher Prozentsatz der BMI-Verdnderungen durch Verdnderungen der
Fettsdurekonzentration zu erkléren ist.

Die statistischen Analysen wurden mit dem Programm ,,SAS for

windows* (Enterprice Intelligence Platform SAS ® 9.2 Statistiksoftware/SAS Institute
Inc., UThited Sates of America) erstellt. P-Werte unterhalb des Signifikanzniveaus
von p< 0,05 wurden als signifikant angesehen. Das Konfidenzintervall wurde mit

einer 95%- Wahrscheinlichkeit angegeben.

2.10 Tabellen und Perzentilen
Die Tabellen des Ergebnisteils und die Abbildung im Anhang wurden mit
Microsoft Word 2007 entworfen.
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3 Ergebnisse

Im Rahmen des 8-Jahres-Follow-ups der Ulmer Kinderstudie wurden 536 Kinder
untersucht. Die folgenden Analysen beziehen sich auf diese 536 Kinder, von denen ein

Wert fiir den BMI des 8-Jahres-Follow-ups vorliegt.

3.1 Deskriptive Statistik

3.1.1 Allgemeine Deskription zu den Kindern

Tabelle 1: Darstellung der Geschlechterverteilung, des BMIs im Alter von 8 Jahren, des
Geburtsgewichts und der Anzahl der Geschwister der Kinder der Ulmer Kinderstudie.
BMI=Body Mass Index, n=Anzahl

Faktoren n Y%
Geschlecht des Kindes

weiblich 276 51,59
ménnlich 259 48,41
BMI des Kindes

normalgewichtig (<90.Perzentile) 434 90,61
iibergewichtig + adipds (>90.Perzentile) 45 9,39
Geburtsgewicht des Kindes

<3000g 110 20,56
3000g-<3500g 207 38,69
3500g-<4000g 159 29,72
>4000g 59 11,03
Anzahl der Geschwister

0 Geschwister 256 47,76
21 Geschwister 280 52,24

51,6% der untersuchten Kinder waren weiblich. Bei der Geburt wog die Mehrheit der
Kinder zwischen 3000g und 3500g und hatte ein oder mehrere Geschwister. Der Grof3teil

der Studienkinder war zum Zeitpunkt des 8-Jahres-Follow-ups normalgewichtig.
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3.1.2 Allgemeine Deskription zu den Miittern

Tabelle 2: Darstellung des BMIs der Mutter vor der Schwangerschaft, des Alters der Mutter bei der
Geburt des Kindes, des Bildungsstatuses und des Rauchverhaltens der Mutter (Ulmer Kinderstudie)
BMI=Body Mass Index, n=Anzahl

Faktoren n %
BMI der Mutter vor der Schwangerschaft

normalgewichtig (18,5 < BMI < 25) 376 73,58
iibergewichtig + adipos (BMI >25) 135 26,42
Alter der Mutter bei der Geburt

<30 Jahre 141 26,31
30-35 Jahre 232 43,28
>35 Jahre 163 30,41
Bildungsstatus der Mutter

Kein Abschluss, Hauptschule 76 14,21
Realschule 212 39,63
Abitur 247 46,17
Rauchen der Mutter vor der Schwangerschaft

ja 123 22,95
nein 413 77,05
Rauchen der Mutter wihrend der

Schwangerschaft

ja 34 6,34
nein 502 93,66

Der BMI der Mutter vor der Schwangerschaft lag bei 73,6% der Miitter im Normbereich
mit Werten zwischen 18,5 und 25 kg/m?. Bei der Geburt des Kindes war der grofite Anteil
der Miitter mit 43% zwischen 30 und 35 Jahre alt.

46% der an der Studie teilnehmenden Miitter hatten Abitur gemacht.

Bei der Befragung im Baseline-Fragebogen nach den Rauchgewohnheiten gaben 23% der
Frauen an in dem Jahr vor der Schwangerschaft geraucht zu haben. 6,3% gaben an

wihrend der Schwangerschaft geraucht zu haben.
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3.1.3 Stillverhalten und —dauer

Tabelle 3: Darlegung des Stillverhaltens und der Stilldauer in der Ulmer Kinderstudie
Die Angabe nie bei Stilldauer ausschlieBlichen Stillens ist definiert als Anzahl der Miitter,
die nie gestillt haben plus derer die von Beginn an zugefiittert haben.

n=Anzahl

Faktoren n %
Stillen

ja 499 93,62
nein 34 6,38
Stilldauer (Stillen insgesamt)

< 3 Monate 59 17,45
3-6 Monate 72 13,51
6-9 Monate 136 25,52
> 9 Monate 232 43,53

Stilldauer (ausschliefliches Stillen)

nie 63 11,82
< 3 Monate 67 12,57
3-6 Monate 180 33,77
> 6 Monate 223 41,84

Die Anzahl der Miitter der Kategorie Stilldauer (Stillen insgesamt) beinhaltet auch die
Miitter, die zugefiittert haben.

94% der Miitter haben ihre Kinder gestillt. 43,5% der Miitter stillten iiber einen Zeitraum
von iber 9 Monaten. 42% der Miitter stillten liber 6 Monate ausschlieBlich ohne

zuzufiittern.

3.1.4 BMI bei den Follow-ups der Ulmer Kinderstudie
Tabelle 4 bietet einen Uberblick iiber den mittleren Body Mass Index der Kinder bei den

einzelnen Follow-up-Untersuchungen.

Tabelle 4: Ubersicht iiber den mittleren BMI der Kinder bei den einzelnen Follow-ups der Ulmer
Kinderstudie.
BMI=Body Mass Index, n=Anzahl, SD=Standardabweichung

BMI (kg/m?) n Mittelwert Median SD

BMI Geburt 535 12,72 12,66 1,12
BMI 1 Jahr 473 16,56 16,45 1,52
BMI 2 Jahre 464 15,98 15,97 1,36
BMI 3 Jahre 450 15,44 15,31 1,44
BMI 4 Jahre 466 15,30 15,26 1,33
BMI 6 Jahre 479 15,20 15,12 1,41
BMI 8 Jahre 536 16,09 15,66 2,06
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3.1.5 Fettsauren
In der Tabelle 5 sind die Prozentanteile von ausgewéhlten Fettsduren an der gesamten
Fettsduremenge in der Muttermilch nach 6 Wochen aufgefiihrt. Tabelle 6 zeigt die

Prozentanteile ausgewihlter Fettsduren nach 6 Monaten.

Tabelle 5: Ubersicht iiber ausgewihlte Fettsduren in der Muttermilch nach 6 Wochen (Ulmer
Kinderstudie)

n=Anzahl der Muttermilchproben, SD=Standardabweichung

Fettsduren in %wt/wt, PUFA=polyunsaturated fatty acids, LCPUFA=long-chain polyunsaturated
fatty acids

n Mittelwert Median SD
Linolsiure (18:2n-6) 434 10,60 10,05 3,41
Gamma-Linolensiure (18:3n-6) 434 0,17 0,12 0,29
Alpha-Linolenséiure (18:3n-3) 434 0,77 0,68 0,44
Arachidonsiure (20:4n-6) 434 0,45 0,46 0,23
Eicosapentaensiure (20:5n-3) 434 0,06 0,05 0,07
Docosahexaensiure (22:6n-3) 434 0,21 0,16 0,24
n-3 PUFA 434 1,26 1,13 0,76
n-3 LCPUFA 434 0,48 0,35 0,46
n-6 PUFA 434 11,88 11,37 3,72
n-6 LCPUFA 434 1,11 1,12 0,51
n-3:n-6 PUFA 434 0,11 0,10 0,06
n-3:n-6 LCPUFA 434 0,42 0,34 0,32

Tabelle 6: Ubersicht iiber ausgewihlte Fettsiuren in der Muttermilch nach 6 Monaten (Ulmer
Kinderstudie)

n=Anzahl der Muttermilchproben, SD=Standardabweichung

Fettsduren in %wt/wt, PUFA=polyunsaturated fatty acids, LCPUFA=long-chain polyunsaturated
fatty acids

n Mittelwert Median SD
Linolsaure (18:2n-6) 307 11,36 10,86 3,78
Gamma-Linolensiure (18:3n-6) 307 0,17 0,16 0,10
Alpha-Linolenséiure (18:3n-3) 307 0,86 0,74 0,43
Arachidonsaure (20:4n-6) 307 0,53 0,46 0,31
Eicosapentaensiaure (20:5n-3) 307 0,08 0,07 0,05
Docosahexaensiure (22:6n-3) 307 0,24 0,22 0,16
n-3 PUFA 307 1,43 1,34 0,57
n-3 LCPUFA 307 0,57 0,56 0,28
n-6 PUFA 307 12,76 12,31 3,99
n-6 LCPUFA 307 1,23 1,16 0,47
n-3:n-6 PUFA 307 0,12 0,11 0,04
n-3:n-6 LCPUFA 307 0,49 0,48 0,20
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3.2 Statistik Stillen
3.2.1 Gruppenvergleiche

3.2.1.1 Stillhiiufigkeit und ausgewihlte Faktoren

Tabelle 7: Prévalenz der Stillhdufigkeit in Abhédngigkeit von ausgewihlten Faktoren (Ulmer
Kinderstudie)

Rot geschrieben ist der p-Wert unterhalb des Signifikanzniveaus von 0,05. n=Anzahl, BMI=Body
Mass Index

Faktoren Stillen/ n (%) D
Rauchen der Mutter vor der Schwangerschaft

ja 111 (22,24) 0,0806
nein 388 (77,76)

Rauchen der Mutter wihrend der Schwangerschaft

ja 28 ( 5,61) 0,0055
nein 454 (94,39)
Bildungsstatus der Mutter

Kein Abschluss/Hauptschule 67 (13,45) 0,0451
Realschule 195 (39,16)

Abitur 236 (47,39)

BMI der Mutter vor der Schwangerschaft

normalgewichtig (18,5 < BMI < 25) 355 (74,74) 0,0742
iibergewichtig + adip6s (BMI >25) 120 (25,26)

Alter der Mutter bei Geburt des Kindes

<30 Jahre 131 (26,25) 0,7915
30-35 Jahre 217 (43.,49)

>35 Jahre 151 (30,26)
Geburtsgewicht des Kindes

<3000g 99 (19,88) 0,4294
3000g-<3500g 193 (38,76)
3500g-<4000g 150 (30,12)

>4000g 56 (11,24)

Anzahl der Geschwister

0 Geschwister 238 (47,70) 0,7946
>1 Geschwister 261 (52,30)

Es zeigten sich keine Unterschiede in der Stillhdufigkeit in Abhéingigkeit von dem
Rauchverhalten der Mutter vor der Schwangerschaft (p = 0,0806). Die Préivalenz der

Stillhdufigkeit war jedoch mit dem Rauchen wéhrend der Schwangerschaft assoziiert
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(p=0,0055). Widhrend 111 der stillenden Miitter (22,24%) angaben vor der
Schwangerschaft geraucht zu haben, waren es nur noch 28 Miitter (5,61%) die wéihrend der
Schwangerschaft geraucht hatten und spéter stillten. Mit steigendem soziodkonomischen
Hintergrund der stillenden Miitter stieg auch die Stillhdufigkeit in der Stichprobe (13,45%
kein Abschluss/Hauptschule vs. 47,39% Abitur, p=0,0451).

3.2.1.2 Stilldauer (Stillen insgesamt) und ausgewihlte Faktoren

Tabelle 8: Assoziation zwischen der Stilldauer (Stillen insgesamt) und ausgewéhlten Faktoren
(Ulmer Kinderstudie)

Rot geschrieben ist der p-Wert unterhalb des Signifikanzniveaus von 0,05. n=Anzahl, BMI=Body
Mass Index

n ist in den Gruppen, der Miitter die wihrend der Schwangerschaft geraucht haben, zu klein. Der p-
Wert ist fiir diesen Faktor nicht verwertbar.

Faktoren n Stillen <3 Stillen 3-6 Stillen 6-9 Stillen >9 p
Monate/ Monate/ Monate/ Monate/
n (%) n (%) n (%) n (%)
Rauchen der Mutter vor der
Schwangerschaft
ja 111 17 (28,81) 18 (25,00) 34 (25,00) 42 (18,10)  0,1964
nein 388 42 (71,19) 54 (75,00) 102 (75,00) 151 (81,90)
Rauchen der Mutter
wiithrend der
Schwangerschaft
ja 28 5( 8,47) 5( 6,94) 7( 5,15) 11( 4,74) 0,6727
nein 471 54 (91,53) 67 (93,06) 129 (94,85) 221 (95,26)

Bildungsstatus der Mutter
Kein Abschluss/Hauptschule 67 12 (20,34) 10(13,89) 23 (16,91) 22(9,52) 0,0358

Realschule 195 28 (47,46) 24 (33,33) 56 (41,18) 87 (37,66)

Abitur 236 19 (23,20) 38(52,78) 57 (41,91) 122 (52,81)

BMI der Mutter vor der

Schwangerschaft

normalgewichtig 355 41 (70,69) 46 (67,65) 94 (71,21) 174 (80,18)  0,0861
(18,5 < BMI < 25)

iibergewichtig + adipds 120 17 (29,31) 22 (32,35) 38(28,79) 43 (19,82)

(BMI >25)

Alter der Mutter bei Geburt

des Kindes

<30 Jahre 131 30 (50,85) 27 (37,50) 28 (20,59) 46 (19,83)  <,0001
30-35 Jahre 217 15 (25,42) 23 (31,94) 69 (50,74) 110 (47,41)

>35 Jahre 151 14 (23,73) 22 (30,56) 39 (28,68) 76 (32,76)
Geburtsgewicht des Kindes

<3000g 99 11 (18,64) 13 (18,06) 23 (16,91) 52(22,51)  0,5574
3000g-<3500g 193 25 (42,37) 30 (41,67) 62 (45,59) 76 (32,90)
3500g-<4000g 150 17 (28,81) 19 (26,39) 37 (27,21) 77 (33,33)

>4000g 56 6(10,17) 10 (13,89) 14 (10,29) 26 (11,26)

Anzahl der Geschwister

0 Geschwister 238 41 (69,49) 40 (55,56) 65 (47,79) 92 (39,66) 00,0003
>1 Geschwister 261 18 (30,51) 32 (44,44) 71(52,21) 140 (60,34)
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Sowohl Miitter, die einen Realschulabschluss haben, als auch Miitter mit Abitur, haben
langer gestillt als Miitter mit niedrigerem Bildungsstatus. Es war zu beobachten, dass
Miitter, die bei der Geburt des Kindes dlter als 30 Jahre alt waren, ldnger gestillt haben im
Vergleich zu Miittern, die bei der Geburt des Kindes unter 30 Jahre alt waren.
Erstgeborene wurden im Vergleich zu Kindern, die ein oder mehrere Geschwister hatten,

signifikant kiirzer gestillt.

3.2.1.3 Stilldauer (ausschlielliches Stillen) und ausgewihlte Faktoren

Tabelle 9a: Assoziation zwischen der Stilldauer (ausschlieBliches Stillen) und ausgewahlten
Faktoren (Ulmer Kinderstudie)

Die Angabe nie bei Stilldauer ausschlieBliches Stillen ist definiert als Anzahl der Miitter, die nie
gestillt haben plus derer die von Beginn an zugefiittert haben.

Rot geschrieben ist der p-Wert unterhalb des Signifikanzniveaus von 0,05. n=Anzahl, BMI=Body
Mass Index

Faktoren n nie <3 Monate/  3-6 Monate/ >6 Monate/ p
n (%) n (%) n (%) n (%)
Rauchen der Mutter vor
der Schwangerschaft
ja 123 19 (30,16) 21(31,34) 37 (20,56) 46 (20,63) 0,1240
nein 410 44 (69,84) 46 (68,66) 143 (79,44) 177 (79,37)
Rauchen der  Mutter
wiihrend
der Schwangerschaft
ja 34 6( 9,52) 7 (10,45) 10 ( 5,56) 11 ( 4,93) 0,2740
nein 499  57(90,48) 60 (89.55) 170 (94,44) 212 (95,07)
Bildungsstatus
der Mutter
Kein 76 13 (20,63) 12 (17,91) 21 (11,73) 30 (13,45) 0,1874
Abschluss/Hauptschule
Realschule 210 27 (42,86) 29 (43,28) 76 (42,46) 78 (34,98)
Abitur 246 23 (36,51) 26 (38,81) 82 (45,81) 115 (51,57)
BMI der Mutter vor der
Schwangerschaft
normalgewichtig 375 41 (68,33) 41 (66,13) 131 (75,72) 162 (76,06) 0,2948

(18,5 < BMI < 25)
iibergewichtig + adipés 133 19(31,67) 21(33,87) 42 (24,28) 51 (23,94)
(BMI 225)

Alter der Mutter bei

Geburt des Kindes

<30 Jahre 140 19 (30,16) 32 (47,76) 42 (23,33) 47 (21,08) 0,0008
30-35 Jahre 230 24 (38,10) 16 (23,88) 82 (45,56) 108 (48,43)

>35 Jahre 163 20(31,75) 19 (28,36) 56 (31,11) 68 (30,49)
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Tabelle 9b: Assoziation zwischen der Stilldauer (ausschlieBliches Stillen) und ausgewéhlten
Faktoren (Ulmer Kinderstudie)

Die Angabe nie bei Stilldauer ausschlieBliches Stillen ist definiert als Anzahl der Miitter, die nie
gestillt haben plus derer die von Beginn an zugefiittert haben.

Rot geschrieben ist der p-Wert unterhalb des Signifikanzniveaus von 0,05. n=Anzahl

Faktoren n nie <3 Monate/  3-6 Monate/ >6 Monate/ p

n (%) n (%) n (%) n (%)
Geburtsgewicht des
Kindes
<3000g 109 20 (31,75) 13 (19,40) 28 (15,56) 48 (21,62) 0,1972
3000g-<3500g 207 20 (31,75) 32 (47,76) 73 (40,56) 82 (36,94)
3500g-<4000g 158 17 (26,98) 16 (23,88) 54 (30,00) 71 (31,98)
>4000g 58 6( 9,52) 6( 8,96) 25(13,89) 21 ( 9,46)
Anzahl der Geschwister
0 Geschwister 255  39(61,90) 41(61,19) 88 (48,89) 87 (39,01) 0,0008
>1 Geschwister 278 24 (38,10) 26 (38,81) 92(51,10) 136 (60,99)

War die Mutter bei der Geburt des Kindes unter 30 Jahre alt, dann hat sie im Vergleich zu
Miittern, die iiber 30 Jahre alt waren, kiirzer ausschlieBlich gestillt. Hatte das Neugeborene
ein oder mehrere Geschwister, dann wurde es ldnger ausschlieBlich gestillt, als

Neugeborene ohne Geschwister.
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3.2.1.4 Stillhiufigkeit und BMI des Kindes

Tabelle 10: Assoziation zwischen der Stillhdufigkeit und dem BMI des Kindes bei den
einzelnen Follow-ups der Ulmer Kinderstudie.

Rot geschrieben ist der p-Wert unterhalb des Signifikanzniveaus von 0,05.

BMI=Body Mass Index, n=Anzahl, SD=Standardabweichung, BMI in kg/m?

Stillen
ja nein p-Wert
BMI 1 Jahr 0,8533
n 442,00 31,00
Mittelwert 16,56 16,51
SD 1,52 1,51
Median 16,45 16,53
BMI 2 Jahre 0,0060
n 431,00 31,00
Mittelwert 16,03 15,36
SD 1,38 0,90
Median 16,01 15,06
BMI 3 Jahre 0,8210
n 418,00 30,00
Mittelwert 15,44 15,38
SD 1,43 1,48
Median 15,35 15,19
BMI 4 Jahre 0,3437
n 432,00 32,00
Mittelwert 15,31 15,08
SD 1,34 1,15
Median 15,26 15,39
BMI 6 Jahre 0,3612
n 442,00 34,00
Mittelwert 15,21 14,98
SD 1,41 1,44
Median 15,12 15,07
BMI 8 Jahre 0,8030
n 499,00 34,00
Mittelwert 16,09 16,00
SD 2,07 2,03
Median 15,62 16,04

Im 2-Jahres-Follow-up, zeigte sich, dass der mittlere BMI mit der Stillhdufigkeit
signifikant assoziiert war. Kinder, die gestillt worden waren, hatten im Alter von 2 Jahren
mit 16,03 kg/m? im Mittel einen hoheren BMI, als Kinder, die nicht gestillt worden waren

(Mittelwert BMI: 15,36 kg/m?).
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Where k8J BMI K GT 0

25.00 1

22501

20.00 7

17.50 7

a2J: K: BMI bei U7(g/gm)

15.00 1

12509 -

10.00 1

etll: Stillen {jemals), ja/nein

Abbildung 4: Boxplot des BMI im Alter von 2 Jahren gestillter und nicht gestillter Kinder
elJ: Angabe aus dem Elternfragebogen (1-Jahres-Follow-up)
a2J: Angabe aus dem Arztfragebogen (2-Jahres-Follow-up)

3.2.1.5 Stilldauer (Stillen insgesamt) und BMI des Kindes

Tabelle 11: Assoziation zwischen der Stilldauer (Stillen insgesamt) und dem BMI des Kindes bei
den einzelnen Follow-ups der Ulmer Kinderstudie.

Rot geschrieben ist der p-Wert unterhalb des Signifikanzniveaus von 0,05.

BMI=Body Mass Index, n=Anzahl, SD=Standardabweichung, BMI in kg/m?

Stillen<3  Stillen 3-6  Stillen 6-9 Stillen>9 p-Wert

Monate Monate Monate Monate
BMI 1 Jahr 0,0534
n 53,00 62,00 122,00 205,00
Mittelwert 16,89 16,99 16,51 16,37
SD 1,62 1,71 1,55 1,39
BMI 2 Jahre 0,2645
n 52,00 63,00 117,00 199,00
Mittelwert 16,01 15,91 16,22 15,96
SD 1,80 1,42 1,32 1,28
BMI 3 Jahre 0,4141
n 52,00 63,00 116,00 187,00
Mittelwert 15,68 15,26 15,60 15,34
SD 1,68 1,25 1,57 1,31
BMI 4 Jahre 0,9941
n 47,00 69,00 116,00 200,00
Mittelwert 15,49 15,28 15,28 15,30
SD 1,71 1,35 1,30 1,26
BMI 6 Jahre 0,1940
n 51,00 66,00 118,00 207,00
Mittelwert 15,40 15,53 15,15 15,09
SD 1,58 1,67 1,30 1,32
BMI 8 Jahre 0,0605
n 59,00 72,00 136,00 232,00
Mittelwert 16,78 16,51 16,04 15,82
SD 2,60 2,55 1,89 1,78
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Im Alter von einem Jahr zeigten sich signifikante Unterschiede im mittleren BMI der
Kinder in Abhingigkeit der Stilldauer. War das Kind {iber einen Zeitraum iiber 6 Monate
gestillt worden, dann war der BMI niedriger im Vergleich zu Kindern, die kiirzer als 6

Monate gestillt worden waren.

3.2.1.6 Stilldauer (ausschlieBliches Stillen) und BMI des Kindes

Tabelle 12: Assoziation zwischen der Stilldauer (ausschlieBliches Stillen) und dem BMI des Kindes
bei den einzelnen Follow-ups der Ulmer Kinderstudie.
BMI=Body Mass Index, n=Anzahl, SD=Standardabweichung, BMI in kg/m?

nie <3 Monate 3-6 Monate >6 Monate p-Wert
BMI 1 Jahre 0,1954
n 58,00 60,00 156,00 199,00
Mittelwert 16,70 16,96 16,50 16,43
SD 1,56 1,88 1,47 1,41
BMI 2 Jahre 0,6409
n 59,00 57,00 154,00 192,00
Mittelwert 15,82 15,99 15,94 16,06
SD 1,24 1,64 1,33 1,33
BMI 3 Jahre 0,7362
n 56,00 60,00 150,00 182,00
Mittelwert 15,51 15,57 15,33 15,46
SD 1,27 1,74 1,43 1,38
BMI 4 Jahre 0,6842
n 58,00 54,00 161,00 191,00
Mittelwert 15,25 15,57 15,20 15,31
SD 1,23 1,70 1,32 1,24
BMI 6 Jahre 0,3959
n 56,00 60,00 162,00 198,00
Mittelwert 15,07 15,49 15,18 15,16
SD 1,26 1,60 1,49 1,31
BMI 8 Jahre 0,3629
n 63,00 67,00 180,00 223,00
Mittelwert 16,35 16,64 15,99 15,92
SD 2,24 2,57 2,12 1,75

Wie lange das Kind ausschlieflich gestillt worden war hatte keinen Einfluss auf den

mittleren BMI des Kindes bei den einzelnen Follow-ups.

29



Ergebnisse

3.2.2 Logistische Regressionsanalysen

3.2.2.1 Stillhiufigkeit

Tabelle 13: OR mit 95% CI fiir Nicht Stillen in Abhéngigkeit von Rauchen der Mutter wihrend der
Schwangerschaft und dem Bildungsstatus der Mutter (Ulmer Kinderstudie)

Einteilung des Bildungsstatuses in niedrig (kein Abschluss/Hauptschule), mittel (Realschule),

hoch (Abitur)
OR=0dds ratio, CI=Konfidenzintervall

Rot geschrieben ist der p-Wert unterhalb des Signifikanzniveaus von 0,05.

Nicht

Faktoren Stillen

OR cl P
Rauchen der Mutter wihrend der Schwangerschaft
ja 3,6 (1,4-94) 0,0089
nein Referenz
Bildungsstatus der Mutter
mittel 1,8 (0,8-4,1) 0,1552
hoch Referenz
niedrig 3,2 (1,2-8,1) 0,0162
hoch Referenz
niedrig 1,7 (0,7-4,2) 0,2101
mittel Referenz

Rauchen der Mutter wihrend der Schwangerschaft erhohte das Risiko der Kinder nicht

gestillt zu werden um das 3,6-fache.

Kinder, deren Miitter keinen Abschluss oder einen Hauptschulabschluss haben, hatten ein

3,2-fach erhohtes Risiko nicht gestillt zu werden im Vergleich zu Kindern, deren Miitter

einen hoheren Bildungsabschluss haben.

3.2.2.2 Stilldauer (Stillen insgesamt)

Tabelle 14: OR mit 95% CI fiir die Stilldauer (Stillen insgesamt) in Abhéngigkeit von dem Alter
der Mutter bei der Geburt des Kindes (Ulmer Kinderstudie)

OR=0dds ratio, CI=Konfidenzintervall

Rot geschrieben ist der p-Wert unterhalb des Signifikanzniveaus von 0,05.

<30 Jahre
Faktoren
OR cl P

Stilldauer

<3 Monate 3,0 (1,7-5,1) <,0001
3-6 Monate 1,7 (1,01-2,7) 0,0447
6-9 Monate 1,1 (0,8-1,7) 0,5431
>9 Monate Referenz
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War die Mutter bei der Geburt des Kindes unter 30 Jahre alt, dann hatten die Kinder ein 3-
fach erhohtes Risiko unter 3 Monate gestillt zu werden im Vergleich zu dlteren Miittern.
(OR: 3,0, 95% CI: 1,7-5,1).

Die Studienkinder hatten ein 1,7-fach erhdhtes Risiko nur 3 bis 6 Monate gestillt zu

werden, wenn thre Mutter bei der Geburt unter 30 Jahre alt war.

Tabelle 15: OR mit 95% CI fiir die Stilldauer (Stillen insgesamt) in Abhéngigkeit von der Anzahl
der Geschwister (keine Geschwister vs. >1 Geschwister) (Ulmer Kinderstudie)

OR=0dds ratio, CI=Konfidenzintervall

Rot geschrieben ist der p-Wert unterhalb des Signifikanzniveaus von 0,05.

Keine

Faktoren Geschwister

OR cl P
Stilldauer
<3 Monate 3,5 (1,9-6,4) <,0001
3-6 Monate 1,9 (1,1-3,2) 0,0183
6-9 Monate 1,4 (0,9-2,1) 0,1218
>9 Monate Referenz

Hatten die Studienkinder bei der Geburt keine Geschwister, dann hatten sie, im Vergleich
zu Kindern mit einem oder mehr Geschwistern, ein 3,5-fach erhohtes Risiko weniger als 3
Monate gestillt zu werden und ein 1,9-fach erhohtes Risiko nur 3-6 Monate gestillt zu

werden.

Tabelle 16: OR mit 95% CI fiir die Stilldauer (Stillen insgesamt) in Abhéingigkeit von dem
Bildungsstatus der Mutter (Ulmer Kinderstudie)

Einteilung des Bildungsstatuses in niedrig (kein Abschluss/Hauptschule), mittel (Realschule),
hoch (Abitur)

OR=0dds ratio, C/I=Konfidenzintervall

Rot geschrieben ist der p-Wert unterhalb des Signifikanzniveaus von 0,05.

Bildungsstatus

Faktoren niedrig

OR cl P
Stilldauer
<3 Monate 2,3 (1,3-4,0) 0,0024
3-6 Monate 1,1 (0,7-1,8) 0,7603
6-9 Monate 1,6 (1,1-2,4) 0,0187
>9 Monate Referenz

Hatten die Miitter bei der Geburt des Kindes einen niedrigen soziookonomischen
Hintergrund, dann hatten deren Kinder ein 2,3-faches Risiko unter 3 Monate gestillt zu
werden und ein 1,6-faches Risiko nur 6-9 Monate gestillt zu werden, im Vergleich zu

Kindern von Miittern mit einem hohen soziodkonomischen Hintergrund.
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3.2.2.3 Stilldauer (ausschlieBlliches Stillen)

Tabelle 17: OR mit 95% CI fiir die Stilldauer (ausschlieBliches Stillen) in Abhéngigkeit von dem
Alter der Mutter bei der Geburt des Kindes (Ulmer Kinderstudie)

OR=0dds ratio, C/I=Konfidenzintervall

Rot geschrieben ist der p-Wert unterhalb des Signifikanzniveaus von 0,05.

<30 Jahre
Faktoren
OR CI p

Stilldauer

nie 1,2 (0,7-2,0) 0,4863
<3 Monate 2,2 (1,3-3,6) 0,0030
3-6Monate 1,0 (0,7-1,5) 0,8488
>6 Monate Referenz

Fiir die Dauer des ausschlieBlichen Stillens wird deutlich, dass Kinder von Miittern, die bei
der Geburt des Kindes unter 30 Jahre alt waren, ein 2,2-fach erh6htes Risiko hatten nur 3-6
Monate gestillt zu werden, im Vergleich zu Kindern, deren Miitter dlter als 30 Jahre alt

waren.

Tabelle 18: OR mit 95% CI fiir die Stilldauer (ausschlieBliches Stillen) in Abhéngigkeit von der
Anzahl der Geschwister (keine Geschwister vs. >1 Geschwister) (Ulmer Kinderstudie)

OR=0dds ratio, C/I=Konfidenzintervall

Rot geschrieben ist der p-Wert unterhalb des Signifikanzniveaus von 0,05.

Keine

Faktoren Geschwister

OR CI p
Stilldauer
nie 2,5 (1,4-4,5) 0,0015
<3 Monate 2,5 (1,4-4,3) 0,0016
3-6 Monate 1,5 (1,01-2,2) 0,0472
>6 Monate Referenz

Studienkinder, die keine Geschwister hatten, hatten sowohl ein 2,5-fach erhohtes Risiko
gar nicht, als auch weniger als 3 Monate ausschlielich gestillt zu werden, im Vergleich zu
Kindern mit Geschwistern.

Das Risiko nur 3-6 Monate gestillt zu werden, war 1,5-fach erhoht fiir Kinder, die keine

Geschwister hatten, im Vergleich zu Kindern mit Geschwistern.
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3.3 Statistik n-6 und n-3 PUFA in der Muttermilch

3.3.1 Vergleich der Fettsiiurezusammensetzung nach 6 Wochen und 6 Monaten

Tabelle 19: Vergleich der Fettsdurezusammensetzung in der Muttermilch

nach 6 Wochen und 6 Monaten in der Ulmer Kinderstudie

Rot geschrieben ist der p-Wert unterhalb des Signifikanzniveaus von 0,05

Fettsduren in %wt/wt, n=Anzahl der Muttermilchproben, PUFA=polyunsaturated fatty acids,
LCPUFA=long-chain polyunsaturated fatty acids; analysiert wurden die Proben, fiir

die Fettsdurewerte nach 6 Wochen und 6 Monaten vorliegen und der BMI des Kindes vom
8-Jahres-Follow-up vorhanden ist.

Fettsduren nach n Mittelwert SD p-Wert
6Wochen+6Monate

Linolsdiiure (18:2n-6)

- 6 Wochen 304 10,63 3,47 0,0019
- 6 Monate 304 11,38 3,78
gamma-Linolenséiiure (18:3n-6)

- 6 Wochen 304 0,17 0,26 0,9111
- 6 Monate 304 0,17 0,10
alpha-Linolensdiiure (18:3n-3)

- 6 Wochen 304 0,76 0,44 0,0036
- 6 Monate 304 0,86 0,42
Arachidonsdure (20:4n-6)

- 6 Wochen 304 0,45 0,23 <,0001
- 6 Monate 304 0,54 0,31
Eicosapentaensdure (20:5n-3)

- 6 Wochen 304 0,06 0,07 0,0006
- 6 Monate 304 0,08 0,06
Docosahexaensiiure (22:6n-3)

- 6 Wochen 304 0,21 0,20 0,0132
- 6 Monate 304 0,24 0,16

n-3 PUFA

- 6 Wochen 304 1,24 0,71 <,0001
- 6 Monate 304 1,43 0,57

n-3 LCPUFA

- 6 Wochen 304 0,48 0,42 0,0003
- 6 Monate 304 0,58 0,28

n-6 PUFA

- 6 Wochen 304 11,90 3,76 0,0007
- 6 Monate 304 12,78 3,98

n-6 LCPUFA

- 6 Wochen 304 1,10 0,52 0,0007
- 6 Monate 304 1,23 0,47

n-3:n-6 PUFA

- 6 Wochen 304 0,11 0,06 0,0023
- 6 Monate 304 0,12 0,04

n-3:n-6 LCPUFA

- 6 Wochen 304 0,43 0,31 0,0014
- 6 Monate 304 0,49 0,20

Bis auf gamma-Linolensdure unterschieden sich die ausgewédhlten PUFA signifikant in

threm Gehalt in den Muttermilchproben nach 6 Wochen und 6 Monaten.
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In der Muttermilchprobe nach 6 Monaten war der Prozentanteil der gesamten Fettsduren

von den n-3 PUFA, n-3 LCPUFA, n-6 PUFA, n-6 LCPUFA, Linolsdure und alpha-

Linolensdure hoéher als in der Muttermilchprobe nach 6 Wochen. Der Prozentanteil der

langkettigen Metaboliten Arachidonsiure, Eicosapentaensdure und Docosahexaensiure

war in der Muttermilchrobe nach 6 Monaten hoher.

3.3.2 Gruppenvergleiche

3.3.2.1 Fettsiurezusammensetzung und BMI der Mutter vor der Schwangerschaft

Tabelle 20a: Assoziation zwischen der Fettsdurezusammensetzung der Muttermilch nach 6 Wochen
und dem BMI der Mutter vor der Schwangerschaft in der Ulmer Kinderstudie
Rot geschrieben ist der p-Wert unterhalb des Signifikanzniveaus von 0,05

BMI=Body Mass Index, n=Anzahl, SD=Standardabweichung, Fettsduren in %wt/wt, BMI in kg/m?

BMI
normalgewichtig iibergewichtig
+ adipos
(18,5 < BMI <25) (BMI >25) p-Wert
Linolsiure (18:2n-6) 0,6085
n 306,00 110,00
Mittelwert 10,59 10,49
SD 3,32 3,55
Gamma-Linolensdure (18:3n-6) 0,1632
n 306,00 110,00
Mittelwert 0,17 0,20
SD 0,29 0,30
Alpha-Linolensdiure (18:3n-3) 0,1058
n 306,00 110,00
Mittelwert 0,75 0,84
SD 0,42 0,50
Arachidonsdure (20:4n-6) 0,6753
n 306,00 110,00
Mittelwert 0,44 0,46
SD 0,23 0,23
Eicosapentaensdure (20:5n-3) 0,7323
n 306,00 110,00
Mittelwert 0,06 0,06
SD 0,07 0,05
Docosahexaensiure (22:6n-3) 0,8751
n 306,00 110,00
Mittelwert 0,22 0,21
SD 0,26 0,20
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Tabelle 20b: Assoziation zwischen der Fettsdurezusammensetzung der Muttermilch nach 6
Wochen und dem BMI der Mutter vor der Schwangerschaft.

Rot geschrieben ist der p-Wert unterhalb des Signifikanzniveaus von 0,05

BMI=Body Mass Index, n=Anzahl, SD=Standardabweichung, Fettsduren in %wt/wt, BMI in
kg/m?, PUFA=polyunsaturated fatty acids, LCPUFA=long-chain polyunsaturated fatty acids

BMI
normalgewichtig iibergewichtig
+ adipos
(18,5 < BMI <25) (BMI >25) p-Wert
n-3 PUFA 0,3965
n 306,00 110,00
Mittelwert 1,24 1,30
SD 0,76 0,77
n-3 LCPUFA 0,8824
n 306,00 110,00
Mittelwert 0,49 0,46
SD 0,48 0,41
n-6 PUFA 0,8919
n 306,00 110,00
Mittelwert 11,83 11,89
SD 3,64 3,83
n-6 LCPUFA 0,1846
n 306,00 110,00
Mittelwert 1,07 1,19
SD 0,50 0,56
n-3:n-6 PUFA 0,2601
n 306,00 110,00
Mittelwert 0,11 0,11
SD 0,06 0,06
n-3:n-6 LCPUFA 0,0813
n 306,00 110,00
Mittelwert 0,44 0,38
SD 0,34 0,26

Der mittlere Gehalt der ausgewéhlten Fettsduren in der Muttermilch nach 6 Wochen war

nicht mit dem BMI der Mutter vor der Schwangerschaft assoziiert.
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Tabelle 21a: Assoziation zwischen der Fettsdurezusammensetzung der Muttermilch nach 6
Monaten und dem BMI der Mutter vor der Schwangerschaft (Ulmer Kinderstudie)

Rot geschrieben ist der p-Wert unterhalb des Signifikanzniveaus von 0,05

BMI=Body Mass Index, n=Anzahl, SD=Standardabweichung, Fettsduren in %wt/wt, BMI in kg/m?

BMI
normalgewichtig iibergewichtig
+ adipos
(18,5 < BMI <25) (BMI >25) p-Wert
Linolsdure (18:2n-6) 0,7305
n 224,00 69,00
Mittelwert 11,35 11,30
SD 3,72 4,03
Gamma-Linolensdure (18:3n-6) 0,1968
n 224,00 69,00
Mittelwert 0,17 0,19
SD 0,08 0,13
Alpha-Linolenséiure (18:3n-3) 0,4277
n 224,00 69,00
Mittelwert 0,85 0,89
SD 0,44 0,42
Arachidonsdure (20:4n-6) 0,6443
n 224,00 69,00
Mittelwert 0,54 0,54
SD 0,31 0,33
Eicosapentaensdure (20:5n-3) 0,5778
n 224,00 69,00
Mittelwert 0,08 0,08
SD 0,05 0,05
Docosahexaensdiiure (22n:6n-3) 0,1199
n 224,00 69,00
Mittelwert 0,25 0,23
SD 0,16 0,14
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Tabelle 21b: Assoziation zwischen der Fettsdurezusammensetzung der Muttermilch nach 6
Monaten und dem BMI der Mutter vor der Schwangerschaft (Ulmer Kinderstudie)

Rot geschrieben ist der p-Wert unterhalb des Signifikanzniveaus von 0,05

BMI=Body Mass Index, n=Anzahl, SD=Standardabweichung, Fettsduren in %wt/wt, BMI in
kg/m?, PUFA=polyunsaturated fatty acids, LCPUFA=long-chain polyunsaturated fatty acids

BMI
normalgewichtig iibergewichtig
+ adipos
(18,5 < BMI <25) (BMI >25) p-Wert
n-3 PUFA 0,9204
n 224,00 69,00
Mittelwert 1,44 1,43
SD 0,58 0,58
n-3 LCPUFA 0,1666
n 224,00 69,00
Mittelwert 0,59 0,54
SD 0,29 0,26
n-6 PUFA 0,8677
n 224,00 69,00
Mittelwert 12,73 12,74
SD 3,92 4,26
n-6 LCPUFA 0,9585
n 224,00 69,00
Mittelwert 1,22 1,26
SD 0,47 0,50
n-3:n-6 PUFA 0,9987
n 224,00 69,00
Mittelwert 0,12 0,12
SD 0,04 0,04
n-3:n-6 LCPUFA 0,0646
n 224,00 69,00
Mittelwert 0,50 0,45
SD 0,21 0,19

Der mittlere Gehalt der ausgewihlten Fettsduren in der Muttermilch nach 6 Monaten war

nicht mit dem BMI der Mutter vor der Schwangerschaft assoziiert.
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3.3.2.2 Fettsiurezusammensetzung und Rauchverhalten der Mutter

Tabelle 22a: Assoziation zwischen der Fettsdurezusammensetzung der Muttermilch nach 6 Wochen
und dem Rauchverhalten der Mutter vor der Schwangerschaft (Ulmer Kinderstudie)

Rot geschrieben ist der p-Wert unterhalb des Signifikanzniveaus von 0,05

n=Anzahl, SD=Standardabweichung, Fettsduren in %wt/wt, PUFA=polyunsaturated fatty acids,
LCPUFA=long-chain polyunsaturated fatty acids

Rauchen
ja nein p-Wert
Linolsiiure (18:2n-6) 0,8075
n 92,00 342,00
Mittelwert 10,53 10,62
SD 3,43 3,41
Gamma-Linolensdure (18:3n-6) 0,3958
n 92,00 69,00
Mittelwert 0,15 0,18
SD 0,19 0,31
Alpha-Linolensdure (18:3n-3) 0,3505
n 92,00 342,00
Mittelwert 0,73 0,78
SD 0,44 0,44
Arachidonsdure (20:4n-6) 0,6744
n 92,00 342,00
Mittelwert 0,44 0,45
SD 0,24 0,23
Eicosapentaensdure (20:5n-3) 0,5257
n 92,00 342,00
Mittelwert 0,07 0,06
SD 0,09 0,06
Docosahexaensdiure (22:6n-3) 0,8170
n 92,00 342,00
Mittelwert 0,21 0,22
SD 0,21 0,25
n-3 PUFA 0,4855
n 92,00 342,00
Mittelwert 1,21 1,27
SD 0,72 0,77
n-3 LCPUFA 0,7992
n 92,00 342,00
Mittelwert 0,47 0,49
SD 0,42 0,47
n-6 PUFA 0,7185
n 92,00 342,00
Mittelwert 11,76 11,92
SD 3,77 3,71
n-6 LCPUFA 0,6116
n 92,00 342,00
Mittelwert 1,08 1,11
SD 0,53 0,51
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Tabelle 22b: Assoziation zwischen der Fettsdurezusammensetzung der Muttermilch nach 6
Wochen und dem Rauchverhalten der Mutter vor der Schwangerschaft (Ulmer Kinderstudie)

Rot geschrieben ist der p-Wert unterhalb des Signifikanzniveaus von 0,05

n=Anzahl, SD=Standardabweichung, Fettsduren in %wt/wt, PUFA=polyunsaturated fatty acids,
LCPUFA=long-chain polyunsaturated fatty acids

Rauchen

ja nein p-Wert
n-3:n-6 PUFA
n 92,00 342,00 0,7227
Mittelwert 0,10 0,11
SD 0,05 0,06
n-3:n-6 LCPUFA
n 92,00 342,00 0,7234
Mittelwert 0,44 0,42
SD 0,34 0,32

Die Mittelwerte der PUFA-Gehalte in der Muttermilch nach 6 Wochen unterschieden sich

nicht in Abhéngigkeit vom Rauchverhalten der Mutter vor der Schwangerschaft.

Tabelle 23a: Assoziation zwischen der Fettsdurezusammensetzung der Muttermilch nach 6
Monaten und dem Rauchverhalten der Mutter vor der Schwangerschaft (Ulmer Kinderstudie)

Rot geschrieben ist der p-Wert unterhalb des Signifikanzniveaus von 0,05

n=Anzahl, SD=Standardabweichung, Fettsduren in %wt/wt

Rauchen
ja nein p-Wert
Linolsiiure (18:2n-6) 0,3210
n 61,00 246,00
Mittelwert 10,93 11,47
SD 3,63 3,82
Gamma-Linolensdure (18:3n-6) 0,8257
n 61,00 246,00
Mittelwert 0,18 0,17
SD 0,08 0,10
Alpha-Linolensédure (18:3n-3) 0,1423
n 61,00 246,00
Mittelwert 0,78 0,87
SD 0,29 0,45
Arachidonsdure (20:4n-6) 0,7967
n 61,00 246,00
Mittelwert 0,52 0,54
SD 0,26 0,32
Eicosapentaensdure (20:5n-3) 0,1586
n 61,00 246,00
Mittelwert 0,07 0,08
SD 0,04 0,06
Docosahexaensdiure (22:6n-3) 0,6356
n 61,00 246,00
Mittelwert 0,23 0,24
SD 0,11 0,17
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Tabelle 23b: Assoziation zwischen der Fettsdurezusammensetzung der Muttermilch nach 6
Monaten und dem Rauchverhalten der Mutter vor der Schwangerschaft (Ulmer Kinderstudie)

Rot geschrieben ist der p-Wert unterhalb des Signifikanzniveaus von 0,05

n=Anzahl, SD=Standardabweichung, Fettsduren in %wt/wt, PUFA=polyunsaturated fatty acids,
LCPUFA=long-chain polyunsaturated fatty acids

Rauchen
ja nein p-Wert
n-3 PUFA 0,1654
n 61,00 246,00
Mittelwert 1,34 1,45
SD 0,39 0,60
n-3 LCPUFA 0,5451
n 61,00 246,00
Mittelwert 0,56 0,58
SD 0,24 0,29
n-6 PUFA 0,3365
n 61,00 246,00
Mittelwert 12,32 12,87
SD 3,82 4,03
n-6 LCPUFA 0,8258
n 61,00 246,00
Mittelwert 1,22 1,23
SD 0,36 0,49
n-3:n-6 PUFA 0,7290
n 61,00 246,00
Mittelwert 0,11 0,12
SD 0,03 0,04
n-3:n-6 LCPUFA 0,4062
n 61,00 246,00
Mittelwert 0,47 0,49
SD 0,17 0,21

Der Mittelwert der ausgewihlten Fettsduren in der Muttermilchprobe nach 6 Monaten
unterschied sich nicht in Abhédngigkeit vom Rauchverhalten der Mutter vor der

Schwangerschaft.

40



Ergebnisse

Tabelle 24: Assoziation zwischen der Fettsdurezusammensetzung der Muttermilch nach 6 Wochen
und dem Rauchverhalten der Mutter wihrend der Schwangerschaft (Ulmer Kinderstudie)

Rot geschrieben ist der p-Wert unterhalb des Signifikanzniveaus von 0,05

n=Anzahl, SD=Standardabweichung, Fettsduren in %wt/wt, PUFA=polyunsaturated fatty acids,
LCPUFA=long-chain polyunsaturated fatty acids

Rauchen
ja nein p-Wert
Linolsiure (18:2n-6) 0,8617
n 20,00 414,00
Mittelwert 10,73 10,60
SD 3,58 3,41
Gamma-Linolensdure (18:3n-6) 0,6678
n 20,00 414,00
Mittelwert 0,15 0,18
SD 0,12 0,30
Alpha-Linolensdiure (18:3n-3) 0,2100
n 20,00 414,00
Mittelwert 0,65 0,78
SD 0,35 0,44
Arachidonsdure (20:4n-6) 0,7028
n 20,00 414,00
Mittelwert 0,47 0,45
SD 0,25 0,23
Eicosapentaensdure (20:5n-3) 0,5637
n 20,00 414,00
Mittelwert 0,05 0,06
SD 0,04 0,07
Docosahexaensiure (22:6n-3) 0,5346
n 20,00 414,00
Mittelwert 0,18 0,22
SD 0,12 0,25
n-3 PUFA 0,4244
n 20,00 414,00
Mittelwert 1,12 1,26
SD 0,58 0,76
n-3 LCPUFA 0,9072
n 20,00 414,00
Mittelwert 0,47 0,48
SD 0,36 0,47
n-6 PUFA 0,8616
n 20,00 414,00
Mittelwert 12,02 11,88
SD 3,98 3,71
n-6 LCPUFA 0,7279
n 20,00 414,00
Mittelwert 1,14 1,10
SD 0,52 0,51
n-3:n-6 PUFA 0,6746
n 20,00 414,00
Mittelwert 0,09 0,11
SD 0,04 0,06
n-3:n-6 LCPUFA 0,8695
n 20,00 414,00
Mittelwert 0,49 0,42
SD 0,43 0,32
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Tabelle 25: Assoziation zwischen der Fettsdurezusammensetzung der Muttermilch nach 6 Monaten
und dem Rauchverhalten der Mutter wihrend der Schwangerschaft (Ulmer Kinderstudie)

Rot geschrieben ist der p-Wert unterhalb des Signifikanzniveaus von 0,05

n=Anzahl, SD=Standardabweichung, Fettsduren in %wt/wt, PUFA=polyunsaturated fatty acids,
LCPUFA=long-chain polyunsaturated fatty acids

Rauchen
ja nein p-Wert
Linolsiure (18:2n-6) 0,1510
n 14,00 293,00
Mittelwert 12,78 11,29
SD 5,43 3,68
Gamma-Linolensdure (18:3n-6) 0,4661
n 14,00 293,00
Mittelwert 0,16 0,17
SD 0,08 0,10
Alpha-Linolensdiure (18:3n3) 0,4703
n 14,00 293,00
Mittelwert 0,94 0,85
SD 0,43 0,43
Arachidonsdure (20:4n-6) 0,3862
n 14,00 293,00
Mittelwert 0,60 0,53
SD 0,43 0,30
Eicosapentaensdure (20:5n-3) 0,6965
n 14,00 293,00
Mittelwert 0,09 0,08
SD 0,05 0,05
Docosahexaensiure (22:6n-3) 0,7126
n 14,00 293,00
Mittelwert 0,23 0,24
SD 0,10 0,16
n-3 PUFA 0,5418
n 14,00 293,00
Mittelwert 1,52 1,43
SD 0,51 0,57
n-3 LCPUFA 0,9668
n 14,00 293,00
Mittelwert 0,58 0,57
SD 0,25 0,28
n-6 PUFA 0,1377
n 14,00 293,00
Mittelwert 14,31 12,69
SD 5,65 3,89
n-6 LCPUFA 0,2386
n 14,00 293,00
Mittelwert 1,37 1,22
SD 0,51 0,47
n-3:n-6 PUFA 0,9043
n 14,00 293,00
Mittelwert 0,11 0,12
SD 0,04 0,04
n-3:n-6 LCPUFA 0,4045
n 14,00 293,00
Mittelwert 0,45 0,49
SD 0,19 0,20
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Es zeigten sich keine Mittelwertunterschiede der ausgewidhlten Fettsduren in der
Muttermilch nach 6 Wochen in Abhéngigkeit vom Rauchverhalten der Mutter wihrend der
Schwangerschaft. (Tabelle 24)

Die Mittelwerte der ausgewéhlten Fettsduren in der Muttermilchprobe nach 6 Monaten

hingen nicht mit dem Rauchen der Mutter wihrend der Schwangerschaft zusammen.

(Tabelle 25)

3.3.3 Korrelationsanalysen

Der BMI des 2-, 6- und 8-Jahres-Follow-ups korrelierte positiv mit dem Gehalt der alpha-
Linolensdure (18:3n-3) der Muttermilchprobe nach 6 Monaten. (Tabelle 26) Ein
niedrigerer Korrelationskoeffizient zeigte sich zwischen dem Gehalt der n-3 PUFA in der
Muttermilch nach 6 Monaten und dem BMI des Kindes im 2-Jahres-Follow-up. (Tabelle
29) Eine positive Korrelation zwischen den n-3 PUFA in der Muttermilchprobe nach 6
Monaten und dem BMI der Kinder bei dem 6-Jahres-Follow-up war statistisch nicht

signifikant. (Tabelle 29)

3.3.3.1 Korrelation zwischen ausgewihlten n-3 PUFA und BMI des Kindes bei den
einzelnen Follow-ups der Ulmer Kinderstudie

Tabelle 26: Korrelation zwischen alpha-Linolensdure (18:3n-3) und dem BMI des Kindes bei den
einzelnen Follow-ups der Ulmer Kinderstudie.

Signifikante Korrelationen sind rot geschrieben.

BMI=Body Mass Index, n=Anzahl, /=Spearman Korrelationskoeffizient

alpha- alpha-

Linolensiure Linolensiure

6 Wochen 6 Monate

n r p-Wert n r p-Wert

BMI 1 Jahr 383 0,02 0,6645 271 0,07 0,2834
BMI 2 Jahre 373 0,04 0,4237 265 0,16 0,0091
BMI 3 Jahre 362 -0,04 0,4514 253 0,08 0,1894
BMI 4 Jahre 379 0,01 0,8220 267 0,09 0,1526
BMI 6 Jahre 388 -0,01 0,8669 276 0,15 0,0143
BMI 8 Jahre 434 -0,03 0,5709 307 0,16 0,0040
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Tabelle 27: Korrelation zwischen Eicosapentaensédure (20:5n-3) und dem BMI des Kindes bei den
einzelnen Follow-ups der Ulmer Kinderstudie.

Signifikante Korrelationen sind rot geschrieben.
BMI=Body Mass Index, n=Anzahl, /=Spearman Korrelationskoeffizient

Eicosapentaen- Eicosapentaen-
sidure sidure
n 6 Wochen p-Wert n 6 Monate p-Wert

r r
BMI 1 Jahr 383 0,04 0,4366 271 0,02 0,7554
BMI 2 Jahre 373 0,05 0,3169 265 0,06 0,2948
BMI 3 Jahre 362 0,08 0,1164 253 0,02 0,7423
BMI 4 Jahre 379 0,02 0,7169 267 0,02 0,7421
BMI 6 Jahre 388 0,03 0,5611 276 0,001 0,9817
BMI 8 Jahre 434 0,01 0,8634 307 -0,01 0,8918

Tabelle 28: Korrelation zwischen Docosahexaensiure (22:6n-3) und dem BMI des Kindes bei den
einzelnen Follow-ups der Ulmer Kinderstudie.

Signifikante Korrelationen sind rot geschrieben.
BMI=Body Mass Index, n=Anzahl, r=Spearman Korrelationskoeffizient

Docosahexaen- Docosahexaen-

saure siure

6 Wochen 6 Monate

n r p-Wert n r p-Wert

BMI 1 Jahr 383 0,01 0,8880 271 -0,05 0,4126
BMI 2 Jahre 373 0,05 0,3573 265 0,02 0,7932
BMI 3 Jahre 362 0,01 0,8679 253 0,02 0,7193
BMI 4 Jahre 379 -0,01 0,8723 267 -0,06 0,3322
BMI 6 Jahre 388 0,02 0,7366 276 0,05 0,4045
BMI 8 Jahre 434 -0,02 0,7162 307 -0,03 0,6581
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Tabelle 29: Korrelation zwischen dem Gehalt an n-3 PUFA und dem BMI des Kindes bei den
einzelnen Follow-ups der Ulmer Kinderstudie.

Signifikante Korrelationen sind rot geschrieben.
BMI=Body Mass Index, n=Anzahl, /=Spearman Korrelationskoeffizient

n-3 PUFA n-3 PUFA
6 Wochen 6 Monate
n r p-Wert n r p-Wert

BMI 1 Jahr 383 0,04 0,3919 271 0,05 0,4161
BMI 2 Jahre 373 0,07 0,2010 265 0,13 0,0377
BMI 3 Jahre 362 0,004 0,9407 253 0,04 0,4963
BMI 4 Jahre 379 0,01 0,8208 267 0,02 0,6862
BMI 6 Jahre 388 -0,02 0,7551 276 0,11 0,0596
BMI 8 Jahre 434 -0,03 0,5777 307 0,09 0,1271

Tabelle 30: Korrelation zwischen dem Gehalt an n-3 LCPUFA und dem BMI des Kindes bei den
einzelnen Follow-ups der Ulmer Kinderstudie.

Signifikante Korrelationen sind rot geschrieben.
BMI=Body Mass Index, n=Anzahl, /=Spearman Korrelationskoeffizient

n-3 n-3
LCPUFA LCPUFA
n 6 Wochen p-Wert n 6 Monate  p-Wert

r r
BMI 1 Jahr 383 0,04 0,4690 271 0,03 0,5960
BMI 2 Jahre 373 0,07 0,1973 265 0,05 0,4072
BMI 3 Jahre 362 0,03 0,5896 253 0,002 0,9724
BMI 4 Jahre 379 0,001 0,9887 267 -0,03 0,5755
BMI 6 Jahre 388 0,002 0,9625 276 0,05 0,4013
BMI 8 Jahre 434 -0,003 0,9542 307 -0,02 0,7465
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3.3.3.2 Korrelation zwischen ausgewihlten n-6 PUFA und dem BMI des Kindes bei
den einzelnen Follow-ups der Ulmer Kinderstudie

Tabelle 31: Korrelation zwischen Linolsdure (18:2n-6) und dem BMI des Kindes bei den
einzelnen Follow-ups der Ulmer Kinderstudie.

Signifikante Korrelationen sind rot geschrieben.

BMI=Body Mass Index, n=Anzahl, /=Spearman Korrelationskoeffizient

Linolsiure Linolséure
6 Wochen 6 Monate
n r p-Wert n r p-Wert

BMI 1 Jahr 383 -0,08 0,1300 271 0,02 0,6907
BMI 2 Jahre 373 -0,06 0,2682 265 0,14 0,0202
BMI 3 Jahre 362 -0,12 0,0177 253 0,02 0,7799
BMI 4 Jahre 379 -0,01 0,8466 267 0,10 0,1008
BMI 6 Jahre 388 -0,01 0,7778 276 0,11 0,0782
BMI 8 Jahre 434 -0,01 0,7812 307 0,03 0,6111

Der Gehalt an Linolsdure (18:2n-6) der Muttermilchprobe nach 6 Wochen korrelierte

negativ mit dem BMI des Kindes im Alter von 3 Jahren. Der Gehalt an Linolsiure in der
Muttermilchprobe nach 6 Monaten korrelierte positiv mit dem BMI des Kindes im Alter
von 2 Jahren. Eine positive, jedoch nicht signifikante, Korrelation fand sich zwischen der

Linolsédure (6 Monate) und dem BMI des 6-Jahres-Follow-ups.

Tabelle 32: Korrelation zwischen gamma-Linolensdure (18:3n-6) und dem BMI des Kindes bei
den einzelnen Follow-ups der Ulmer Kinderstudie.

Signifikante Korrelationen sind rot geschrieben.

BMI=Body Mass Index, n=Anzahl, 7=Spearman Korrelationskoeffizient

gamma- gamma-

Linolenséiure Linolenséiure

6 Wochen 6 Monate

n r p-Wert n r p-Wert

BMI 1 Jahr 383 0,07 0,1474 271 0,05 0,4100
BMI 2 Jahre 373 0,05 0,3579 265 0,05 0,4306
BMI 3 Jahre 362 0,03 0,5809 253 0,10 0,1140
BMI 4 Jahre 379 0,004 0,9344 267 0,16 0,0075
BMI 6 Jahre 388 0,01 0,8541 276 0,07 0,2754
BMI 8 Jahre 434 0,03 0,4701 307 0,07 0,2240
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Ein geringer Korrelationskoeffizient zeigte sich zwischen dem Gehalt an gamma-
Linolensdure (18:3n-6 in der Muttermilch nach 6 Monaten und dem BMI des Kindes im

Alter von 4 Jahren.

Tabelle 33: Korrelation zwischen Arachidonsdure (20:4n-6) und dem BMI des Kindes bei den
einzelnen Follow-ups der Ulmer Kinderstudie.

Signifikante Korrelationen sind rot geschrieben.

BMI=Body Mass Index, n=Anzahl, /=Spearman Korrelationskoeffizient

Arachidonsiure Arachidonsiure
6 Wochen 6 Monate
n r p-Wert n r p-Wert

BMI 1 Jahr 383 -0,02 0,7529 271 0,07 0,2379
BMI 2 Jahre 373 0,01 0,9095 265 0,12 0,0599
BMI 3 Jahre 362 -0,06 0,2256 253 0,02 0,7081
BMI 4 Jahre 379 0,01 0,8531 267 0,09 0,1589
BMI 6 Jahre 388 0,01 0,7809 276 0,12 0,0432
BMI 8 Jahre 434 -0,02 0,6490 307 0,08 0,1876

Der BMI im Alter von 6 Jahren, erhoben im Rahmen der Follow-ups der Ulmer
Kinderstudie, korrelierte positiv mit der Menge an Arachidonsdure (20:4n-6)der
Muttermilchprobe nach 6 Monaten. Die positive Korrelation zwischen dem BMI des
Kindes im Alter von 2 Jahren und dem Gehalt von Arachidonsdure in der Muttermilch

nach 6 Monaten war statistisch nicht signifikant.

Tabelle 34: Korrelation zwischen dem Gehalt an n-6 PUFA und dem BMI des Kindes bei den
einzelnen Follow-ups der Ulmer Kinderstudie.

Signifikante Korrelationen sind rot geschrieben.

BMI=Body Mass Index, n=Anzahl, /=Spearman Korrelationskoeffizient

n-6 PUFA n-6 PUFA
6 Wochen 6 Monate
n r p-Wert n r p-Wert

BMI 1 Jahr 383 -0,07 0,1514 271 0,04 0,5634
BMI 2 Jahre 373  -0,05 0,3250 265 0,16 0,0115
BMI 3 Jahre 362 -0,12 0,0283 253 0,04 0,5647
BMI 4 Jahre 379 -0,01 0,8181 267 0,11 0,0626
BMI 6 Jahre 388 -0,01 0,8686 276 0,12 0,0418
BMI 8 Jahre 434 -0,01 0,8221 307 0,04 0,4811
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Der Gehalt an n-6 PUFA der Muttermilchprobe nach 6 Monaten korrelierte positiv mit
dem BMI des 2- und 6-Jahres-Follow-ups, wobei die Korrelation zwischen den n-6 PUFA
und dem BMI im Alter von 2 Jahren hoher war. Die Korrelation zwischen dem Gehalt der
n-6-PUFA nach 6 Monaten und dem BMI des 4-Jahres-Follow-ups war nicht statistisch
signifikant. Der Gehalt an n-6 PUFA der Muttermilchprobe nach 6 Wochen korrelierte
negativ mit dem BMI des 3-Jahres-Follow-ups.

Tabelle 35: Korrelation zwischen dem Gehalt an n-6 LCPUFA und dem BMI des Kindes bei den
einzelnen Follow-ups der Ulmer Kinderstudie.

Signifikante Korrelationen sind rot geschrieben.

BMI=Body Mass Index, n=Anzahl, ~=Spearman Korrelationskoeffizient

n-6 n-6
LCPUFA LCPUFA
n 6 Wochen p-Wert n 6 Monate p-Wert

r r
BMI 1 Jahr 383 0,02 0,6448 271 0,09 0,1570
BMI 2 Jahre 373 0,02 0,6567 265 0,15 0,0177
BMI 3 Jahre 362 -0,02 0,7101 253 0,08 0,1790
BMI 4 Jahre 379 0,02 0,6435 267 0,11 0,0858
BMI 6 Jahre 388 0,03 0,5386 276 0,14 0,0236
BMI 8 Jahre 434 0,01 0,9149 307 0,10 0,0841

Zwischen dem BMI des Kindes im Alter von 2 sowie 6 Jahren und dem Gehalt an n-6-
LCPUFA in der Muttermilch nach 6 Monaten zeigte sich ein positiver Zusammenhang.
Eine nicht statistisch signifikante Korrelation bestand zwischen dem BMI des 4-Jahres-

Follow-ups und dem Gehalt der n-6-LCPUFA der Muttermilch nach 6 Monaten.
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3.3.3.3 Korrelation zwischen dem Verhaltnis von n-3/n-6 PUFA und n-3/n-6
LCPUFA und dem BMI der Kinder bei den einzelnen Follow-ups der Ulmer
Kinderstudie

Tabelle 36: Korrelation zwischen dem Verhéltnis n-3/n-6 PUFA und dem BMI des Kindes bei den
einzelnen Follow-ups der Ulmer Kinderstudie.

Signifikante Korrelationen sind rot geschrieben.

BMI=Body Mass Index, n=Anzahl, ~=Spearman Korrelationskoeffizient

n-3/n-6 n-3/n-6

PUFA PUFA

6 Wochen 6 Monate

n r p-Wert n r p-Wert

BMI 1 Jahr 383 0,06 0,2606 271 0,05 0,4375
BMI 2 Jahre 373 0,09 0,0944 265 0,04 0,5592
BMI 3 Jahre 362 0,05 0,3902 253 0,03 0,5839
BMI 4 Jahre 379  -0,01 0,8613 267 -0,04 0,5460
BMI 6 Jahre 388 -0,01 0,8084 276 0,03 0,6696
BMI 8 Jahre 434 -0,02 0,6762 307 0,07 0,2532

Das Verhéltnis von n-3/n-6 PUFA in der Muttermilch nach 6 Wochen und 6 Monaten

zeigte keine statistisch signifikante Korrelation mit den einzelnen BMI der Follow-ups.

Tabelle 37: Korrelation zwischen dem Verhéltnis n-3/n-6 LCPUFA und dem BMI des Kindes bei
den einzelnen Follow-ups der Ulmer Kinderstudie.

Signifikante Korrelationen sind rot geschrieben.

BMI=Body Mass Index, n=Anzahl, /=Spearman Korrelationskoeffizient

n-3/n-6 n-3/n-6

LCPUFA LCPUFA

6 Wochen 6 Monate

n r p-Wert n r p-Wert

BMI 1 Jahr 383 0,02 0,6725 271 - 0,06 0,2928
BMI 2 Jahre 373 0,07 0,1677 265 -0,07 0,2540
BMI 3 Jahre 362 0,08 0,1065 253 - 0,06 0,3267
BMI 4 Jahre 379 0,001 0,9923 267 -0,14 0,0257
BMI 6 Jahre 388 -0,01 0,8708 276  -0,09 0,1169
BMI 8 Jahre 434 0,01 0,8964 307 -0,13 0,0254
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Eine negative Korrelation zeigte sich zwischen dem Verhiltnis von n-3/n-6 LCPUFA in
der Muttermilch nach 6 Monaten und dem BMI der Kinder im Alter von 4 Jahren und 8

Jahren.

3.3.4 Lineare Regressionsanalysen
Folgende lineare Regressionsanalysen beziehen sich nur auf die statistisch signifikanten
Korrelationen zwischen ausgewéhlten Fettsduren der Muttermilchproben und den BMI der

einzelnen Follow-ups der Ulmer Kinderstudie.

3.3.4.1 Lineare Regressionsanalysen ausgewéhlter n-3 PUFA

Tabelle 38: Lineare Regression zwischen alpha-Linolensdure (18:3n-3) in der Muttermilch nach 6
Monaten und BMI der Follow-ups im Alter von 2, 6 und 8§ Jahren (Ulmer Kinderstudie)
Signifikante lineare Regressionen sind rot geschrieben.

BMI=Body Mass Index, f/=Parameterschitzer, R=Bestimmtheitsmaf in Prozent (R?*100)

BMI in kg/m?, Fettsduren in %owt/wt (1% wt/wt entspricht 1g/100g

Abhingige Variable p-Wert p R’
Erkldrende Variable
BMI 2 Jahre 0,0204 0,43 0,0203

alpha-Linolenséure

BMI 6 Jahre 0,0230 0,43 0,0187
alpha-Linolensédure

BMI 8 Jahre 0,0327 0,52 0,0149
alpha-Linolensédure

Erhohte sich die Konzentration der alpha-Linolensdure in der Muttermilchprobe nach 6
Monaten um eine Einheit (1g/100g), dann erhohte sich der BMI des Kindes im Alter von 2
und 6 Jahren um 0,43kg/m?. Die Varianz des BMI des Kindes im Alter von 2 Jahren wurde
zu 2% durch den Gehalt der alpha-Linolensdure in der Muttermilch nach 6 Monaten
bestimmt. Die Varianz des BMI des 6-Jahres-Follow-ups war zu 1,9% durch den Gehalt an
alpha-Linolenséure in der Muttermilchprobe nach 6 Monaten zu erkldren. Stieg der Gehalt
an alpha-Linolensdure in der Muttermilchprobe nach 6 Monaten um 1g/100g Muttermilch,
dann erhohte sich der BMI des Kindes im Alter von 8 Jahren um 0,52kg/m?.

Der BMI des Kindes im Alter von 8 Jahren war zu 1,5% durch die Konzentration von

alpha-Linolensdure in der Muttermilchprobe nach 6 Monaten zu erkléren.
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Tabelle 39: Lineare Regression zwischen n-3 PUFA in der Muttermilch nach 6 Monaten und BMI
des 2-Jahres-Follow-ups der Ulmer Kinderstudie

Signifikante lineare Regressionen sind rot geschrieben.

BMI=Body Mass Index, PUFA=polyunsaturated fatty acids, p=Parameterschitzer,
R*=Bestimmtheitsmal} in Prozent (R?*100)

BMI in kg/m?, Fettsduren in %owt/wt (1% wt/wt entspricht 1g/100g)

Abhingige Variable p-Wert p R’
Erklirende Variable

BMI 2 Jahre 0,0789 0,24 0,0117
n-3 PUFA

Erhohte sich die Konzentration von n-3 PUFA in der Muttermilchprobe um eine Einheit
(1g/100g), dann erhdhte sich der kindliche BMI im Alter von 2 Jahren um 0,24kg/m?
(p>0.05).

3.3.4.2 Lineare Regressionsanalysen ausgewihlter n-6 PUFA

Tabelle 40: Lineare Regression zwischen Linolsdure (18:2n-6) in der Muttermilch und BMI der
Follow-ups im Alter von 2 und 3 Jahren (Ulmer Kinderstudie)

Signifikante lineare Regressionen sind rot geschrieben.

BMI=Body Mass Index, f=Parameterschéitzer, R’=Bestimmtheitsmal} in Prozent (R?*100)

BMI in kg/m?, Fettsduren in %owt/wt (1% wt/wt entspricht 1g/100g)

Abhingige Variable p-Wert p R?
Erkldrende Variable
BMI 2 Jahre 0,1733 0,03 0,0070

Linolsdure 6 Monate

BMI 3 Jahre 0,0347 -0,05 0,0123
Linolsdure 6 Wochen

Die Varianz des BMI des 3-Jahres-Follow-ups erkldrt sich um 1,2% durch die
Konzentration der Linolsdure in der Muttermilchprobe nach 6 Wochen.

Stieg der Gehalt an Linolsdure um 1g/100g Muttermilch, dann sank der BMI des Kindes
um 0,05kg/m>.

Tabelle 41: Lineare Regression zwischen gamma-Linolensdure (18:3n-6) in der Muttermilch nach
6 Monaten und dem BMI des 4-Jahres-Follow-ups der Ulmer Kinderstudie

Signifikante lineare Regressionen sind rot geschrieben.

BMI=Body Mass Index, f=Parameterschitzer, R*=Bestimmtheitsmal} in Prozent (R?*100)

BMI in kg/m?, Fettsduren in %owt/wt (1% wt/wt entspricht 1g/100g)

Abhingige Variable p-Wert p R’
Erkldrende Variable
BMI 4 Jahre 0,0024 2,33 0,0343

gamma-Linolensdure
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Die Unterschiede des BMI des Kindes im Alter von 4 Jahren wurden zu 3,4% durch den
Gehalt an gamma-Linolensdure in der Muttermilchprobe nach 6 Monaten erklért.
Wenn sich der Gehalt an gamma-Linolensdure um eine Einheit (1g/100g erhohte, dann

erhohte sich der kindliche BMI um 2,33kg/m?.

Tabelle 42: Lineare Regression zwischen Arachidonséure (20:4n-6) in der Muttermilch nach 6
Monaten und dem BMI des 6-Jahres-Follow-ups der Ulmer Kinderstudie

Signifikante lineare Regressionen sind rot geschrieben.

BMI=Body Mass Index, f/=Parameterschitzer, R=Bestimmtheitsmaf in Prozent (R?*100)

BMI in kg/m?, Fettsduren in %owt/wt (1% wt/wt entspricht 1g/100g

Abhingige Variable p-Wert p R?
Erklirende Variable

BMI 6 Jahre 0,0296 0,56 0,0172
Arachidonsdure

Die Konzentration der Arachidonsdure war mit dem BMI im Alter von 6 Jahren assoziiert.
Erhohte sich die Konzentration von Arachidonsdure um 1g/100g Muttermilch, dann
erhohte sich der BMI des Kindes im Alter von 6 Jahren um 0,56kg/m?.

Die Varianz des BMI des 6-Jahres-Follow-ups wurde zu 1,7% durch die Konzentration

von Arachidonsdure in der Muttermilchprobe nach 6 Monaten bestimmt.

Tabelle 43: Lineare Regression zwischen n-6 PUFA in der Muttermilch und dem BMI einzelner
Follow-ups der Ulmer Kinderstudie.

Signifikante lineare Regressionen sind rot geschrieben.

BMI=Body Mass Index, PUFA=polyunsaturated fatty acids, p=Parameterschitzer,
R*=Bestimmtheitsmal} in Prozent (R?*100)

BMI in kg/m?, Fettsduren in %wt/wt (1% wt/wt entspricht 1g/100g)

Abhéngige Variable p-Wert p R?
Erkliarende Variable

BMI 3 Jahre 0,0479 -0,04 0,0108
n-6 PUFA 6 Wochen

BMI 2 Jahre 0,1124 0,03 0,0096
n-6 PUFA 6 Monate

BMI 6 Jahre 0,2911 0,02 0,0041

n-6 PUFA 6 Monate

Der Gehalt an n-6 PUFA in der Muttermilchprobe erklirte 1,1% der Varianz des BMI des
3-Jahres-Follow-ups.

Erhohte sich die Menge von n-6 PUFA in der Muttermilch um 1g/100g Muttermilch, dann
sank der BMI des Kindes um 0,04 kg/m?.
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Tabelle 44: Lineare Regression zwischen n-6 LCPUFA in der Muttermilch nach 6 Monaten und
dem BMI im Alter von 2 und 6 Jahren (Ulmer Kinderstudie)

Signifikante lineare Regressionen sind rot geschrieben.

BMI=Body Mass Index, LCPUFA=long-chain polyunsaturated fatty acids, f=Parameterschétzer,
R*=Bestimmtheitsmal} in Prozent (R?*100)

BMI in kg/m?, Fettsduren in %wt/wt (1% wt/wt entspricht 1g/100g)

Abhingige Variable p-Wert p R’
Erkldrende Variable

BMI 2 Jahre 0,0351 0,36 0,0351
n-6 LCPUFA

BMI 6 Jahre 0,0291 0,38 0,0173
n-6 LCPUFA

Der BMI im Alter von 2 Jahren war mit dem Gehalt der n-6 LCPUFA der Muttermilch
nach 6 Monaten assoziiert.

Stieg die Menge der n-6 LCPUFA um 1g/100g Muttermilch, dann stieg der BMI des
Kindes um 0,36 kg/m?.

Es wurden 3,5% der Varianz des BMI des 2 Jahres-Follow-up durch die Konzentration der
n-6 LCPUFA in der Muttermilch nach 6 Monaten erklért.

Die Unterschiede im BMI im Alter von 6 Jahren wurden mit 1,7% durch den Gehalt der n-
6 LCPUFA erklart.

Erhohte sich die Menge an n-6 LCPUFA in der Muttermilch nach 6 Monaten um eine
Einheit (1g/100g), dann erhohte sich der BMI des Kindes um 0,38 kg/m?.

Tabelle 45: Lineare Regression zwischen dem Verhiltnis n-3/n-6 LCPUFA in der Muttermilch
nach 6 Monaten und dem BMI im Alter von 4 und 8 Jahren (Ulmer Kinderstudie)

Signifikante lineare Regressionen sind rot geschrieben.

BMI=Body Mass Index, LCPUFA=long-chain polyunsaturated fatty acids, f=Parameterschétzer,
R*=Bestimmtheitsmal} in Prozent (R?*100)

BMI in kg/m?, Fettsduren in %wt/wt (1% wt/wt entspricht 1g/100g)

Abhingige Variable p-Wert p R?
Erklirende Variable

BMI 4 Jahre 0,1613 -0,53 0,0074
n-3/n-6 LCPUFA

BMI 8 Jahre 0,0772 -0,90 0,0102

n-3/n-6 LCPUFA

Erhohte sich das Verhéltnis n-3/n-6 LCPUFA in der Muttermilch nach 6 Monaten um eine
Einheit (1g/100g), dann sank der BMI des Kindes im Alter von 4 Jahren um 0,53 kg/m?
und im Alter von 8 Jahren um 0,90 kg/m? (p>0.05).
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4 Diskussion

4.1 Stillhiufigkeit

4.1.1 Vergleich der Stillhiufigkeit in der Ulmer Kinderstudie mit der Stillhiufigkeit
in anderen Studien in Deutschland

Die Stillhdufigkeit betrug in der Ulmer Kinderstudie 93,6%. Die Stillhdufigkeit unserer
Studie ist mit den berichteten Werten anderer deutscher Studien zu vergleichen. Aus einer
Kohortenstudie ,,Stillen in Bayern® (n=3822) geht hervor, dass die initiale Stillhdufigkeit
fast 90% betrug. [87]

Reprisentative Daten zur Stillhdufigkeit in Deutschland wurden von Lange et al. mithilfe
des Kinder- und Jugendgesundheitssurveys (KIGGS) (n=17.641, Alter 0-17 Jahre) erfasst.
Es zeigte sich ein Anstieg der Stillhdufigkeit von 1986 bis 2005 um 7%. Insgesamt wurden
76,7% der Kinder {iiber alle Geburtsjahrgéinge hinweg jemals gestillt. Bundesweit zeigte
sich eine Stillhdufigkeit von 81,5% der Kinder, die 2005 geboren wurden. [104]

Die anfanglich hohe Stillrate der Ulmer Kinderstudie konnte ein Indiz dafiir sein, dass die
Stillberatung und —betreuung im Universitdtsklinikum in Ulm gut ist und dazu beitrégt,
dass die Miitter erfolgreich mit dem Stillen beginnen. Informationen iiber das Stillen
fiihren dazu, dass Miitter sich selbstsicherer und interessierter dem Stillen gegeniiber

fiihlen. [36]

Griinde fiir das Abstillen, wie beispielsweise Schwierigkeiten beim oder im
Zusammenhang mit dem Stillen, wurden in dieser Studie nicht erhoben. Dies stellt jedoch
ein wichtiges Themengebiet flir zukiinftige Forschung dar, um so die Miitter im Rahmen

der Stillbetreuung optimal unterstiitzen zu kénnen.

4.2 Maogliche Einflussfaktoren auf die Stillhaufigkeit

4.2.1 Soziookonomischer Hintergrund der Mutter

In der vorliegenden Arbeit bestand ein Zusammenhang zwischen der Stillhdufigkeit und
der Schulbildung der Mutter. Kinder von Miittern mit keinem Schulabschluss oder
Hauptschulabschluss hatten ein 3,2-fach erhohtes Risiko (95% CI: 1,2-8,1) nicht gestillt zu

werden im Vergleich zu Kindern von Miittern mit Abitur. Das Risiko dieser Kinder
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variierte jedoch stark, wie das breite Konfidenzintervall zeigt. Die Breite des
Konfidenzintervalls konnte auch ein Hinweis dafiir sein, dass die Stichprobe der Ulmer
Kinderstudie fiir die Bestimmung der Pravalenz des Stillens und die Beeinflussung durch
ausgewdhlte Faktoren mdglicherweise eher zu klein war, so dass sich die Streuung der

Grundgesamtheit zu stark in der Stichprobe bemerkbar machte.

Dass die Stillhdufigkeit mit dem soziodkonomischen Hintergrund der Mutter assoziiert ist,
konnte ebenfalls in weiteren Studien gezeigt werden. [19, 87, 104]

In der groBBen bundesweiten Studie von Lange et al. waren die groften Unterschiede im
Stillverhalten der Miitter mit Unterschieden im Sozialstatus erkldrbar. Miitter mit einem
hohen sozio6konomischen Hintergrund stillten signifikant hdufiger als Miitter mit einem
niedrigen soziodkonomischen Hintergrund [104]. Eine mdgliche Erkldrung fiir diesen
Zusammenhang konnte sein, dass Miitter mit einem hdheren soziookonomischen
Hintergrund einen gesiinderen Lebensstil anstreben [79], zudem auch das Stillen der

Kinder gehort.

4.2.2 Rauchverhalten der Mutter
Der prozentuale Anteil der Miitter, die wihrend der Schwangerschaft geraucht haben, ist in

unserer Studie mit 6,3% im Vergleich zu anderen Studien aus Deutschland niedrig.

In der Kohortenstudie ,Stillen in Bayern* gaben 9,8% der Frauen an, in der
Schwangerschaft geraucht zu haben. [156] In dem Kinder- und Jugendgesundheitssurvey
(KIGGS), in dem perinatale Einflussfaktoren auf die spitere Gesundheit untersucht

wurden, hatten 17,5% der befragten Miitter wihrend der Schwangerschaft geraucht. [16]

Eine Erklirung fiir die niedrige Raucherquote der Ulmer Kinderstudie bietet
moglicherweise der soziookonomische Hintergrund, der in der Ulmer Kinderstudie sehr
hoch war und beispielsweise hoher als in der Studie von Rebhan et al. [152]
Moglicherweise ist die Raucherquote bei Miittern mit hohem Bildungsstatus niedriger als
bei Miittern mit einem niedrigen Bildungsstatus. Es konnte auBerdem sein, dass die
tatsdchliche Raucherquote unterschitzt wurde, da die Miitter sozial erwiinscht geantwortet
und mogliches Rauchen verschwiegen haben kdnnten.

Hinzu kommt, dass unter den im 8-Jahres-Follow-up eingeschlossenen Miittern, die

wihrend der Schwangerschaft geraucht haben, ein selektives loss to Follow-up vorliegt. In
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der Studie von Weyermann et al. (n=875) zum Zeitpunkt des 2-Jahres-Follow-ups der

Ulmer Siuglingsstudie lag die Raucherquote bei 10,6%. [201]

Die Stillhdufigkeit der Ulmer Kinderstudie war mit dem Rauchverhalten der Mutter
wiéhrend der Schwangerschaft signifikant assoziiert. Rauchten die Miitter wiahrend der
Schwangerschaft, hatten die Kinder ein hoheres Risiko nicht gestillt zu werden. Der Anteil

stillender Miitter, die wéhrend der Schwangerschaft geraucht hatten, betrug nur 5,6%.

Dieses Ergebnis steht in Ubereinstimmung mit anderen Studien, wie beispielsweise von
Weiser et al. oder Lange et al. So fanden Lange et al. einen signifikanten Unterschied in
der Stillhdufigkeit von fast 23% zwischen Miittern, die in der Schwangerschaft rauchten
und denen, die nicht rauchten. [104] Weiser et al. (amerikanische Studie, n=1789) kamen
zu dem Ergebnis, dass Miitter, die rauchten, weniger hiufig mit dem Stillen begonnen
hatten und frither wieder abstillten. Fine Reduktion des Rauchens in ihrer

Studienpopulation hétte auf 11,9% der Pravalenz des Nicht-Stillens Einfluss gehabt. [195]

In der Literatur werden verschiedene Griinde fiir das Nicht-Stillen oder das friihere
Abstillen rauchender Miitter diskutiert. Dazu zédhlen ein geringeres Milchvolumen und eine
geringere Fettkonzentration der Muttermilch rauchender Miitter [68], niedrigere basale
Prolaktinlevel [8] und psychosoziale Faktoren [6] im Vergleich zu Nicht-Rauchern. Das
Rauchen wihrend der Schwangerschaft scheint hdufiger vorzukommen bei einer niedrigen
Schulbildung der Mutter. Daten aus Amerika zeigen, dass der Anteil von Miittern, die in
der Schwangerschaft geraucht haben, am niedrigsten war bei Miittern mit einer sehr langen
Schulbildung von 16 Jahren oder mehr. [28] Die Ergebnisse des Kinder- und
Jugendgesundheitssurveys (KIGGS) zeigen, dass Rauchen wahrend der Schwangerschaft
bei einem niedrigen Bildungsstatus 4mal hédufiger vorkommt als bei einem hohen
Bildungsstatus. [16] Rebhan et al. kamen zu dem Ergebnis, dass Rauchen eher bei jungen
Miittern mit niedrigerem Schullabschluss verbreitet sei als bei alteren und gebildeteren

Miittern. [152]

4.2.3 Zusammenhang zwischen dem BMI der Mutter vor der SS und Stillhdufigkeit
Es wurde in der Studienpopulation der Ulmer Kinderstudie kein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem miitterlichen BMI vor der Schwangerschaft und der

Stillhdufigkeit beobachtet. Fast 74% der Frauen waren vor der Schwangerschaft
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normalgewichtig. Der Anteil libergewichtiger Frauen in der UBCS konnte, unter anderem
aufgrund des hohen soziodkonomischen Hintergrunds der Frauen, unterreprisentiert sein.
Ergebnisse der nationalen Verzehrstudie II (n=15 371, 14-80 Jahre) haben gezeigt, dass das
Korpergewicht mit dem Sozialstatus assoziiert ist. Personen mit niedrigem Sozialstatus

seien haufiger iibergewichtig und adipds als Personen mit einem hohen Sozialstatus. [129]

Ubereinstimmend mit unseren Ergebnissen, sahen Riva et al. (italienische Kohortenstudie,
n=1601) keinen Zusammenhang zwischen dem BMI der Mutter und dem Stillverhalten.
[156] Kitsantas et al. (amerikanische longitudinale Kohortenstudie, n=10 700) fanden
keinen unabhingigen Effekt von Ubergewicht/Adipositas vor der Schwangerschaft und
dem Beginn des Stillens. Nur adipdse Frauen mit medizinischen Problemen oder
Problemen bei der Geburt hatten ein erhohtes Risiko fiir einen nicht erfolgreichen

Stillbeginn. [84]

Es gibt Studien [122, 133, 173], die gezeigt haben, dass iibergewichtige Frauen seltener
mit dem Stillen beginnen. Es scheint ein signifikanter Zusammenhang zwischen Adipositas
und verspateter Milchproduktion [27] verbunden mit verspiteter Prolaktinantwort [151] zu
bestehen. Das Review von Wojcicki et al. sah ein erhohtes Risiko fiir einen Misserfolg des
Stillbeginns und einen fritheren Abbruch des Stillens mit steigendem miitterlichen BMI vor

der SS. [206]

4.2.4 Zusammenhang zwischen dem Alter der Mutter bei der Geburt des Kindes
und der Stillhiufigkeit

Die Stillhdufigkeit in der Ulmer Kindestudie unterschied sich nicht in Abhingigkeit vom

Alter der Mutter bei der Geburt des Kindes.

In der deutschen Studie von Kohlhuber et al. zeigte sich keine Assoziation zwischen dem
Alter der Mutter und der Stillhdufigkeit direkt nach der Geburt. Es wurde, wie in der
UBCS, ein Zusammenhang zwischen dem Alter der Mutter und der Stilldauer festgestellt.
[87] Scott et al. fanden in einer zweiten Studie (n=587, australische Studie) heraus, dass
der Stillbeginn keine Assoziation mit dem Alter der Mutter zeigte. Sie gaben in ihrer
Studie eine Stillrate von 93,8% an. Sie vermuteten, dass sich bei einer annidhernd

hundertprozentigen Stillrate soziodemographische Faktoren weniger auswirken. Die
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Einstellung der Eltern gegeniiber dem Stillen zeigte sich als stirkerer Beeinflussungsfaktor

auf die Stillhdufigkeit als soziodemographische Faktoren [171].

4.3 Stilldauer

4.3.1 Vergleich der Stilldauer der Ulmer Kinderstudie mit der Stilldauer in
Deutschland

25,5% der Kinder der Ulmer Kinderstudie wurden 6-9 Monate gestillt und fast 44% der
Kinder wurden tiber 9 Monate gestillt. Die ausschlieliche Stilldauer betrug fiir 41,8% der
Kinder > 6 Monate. In dem Kinder- und Jugendgesundheitssurvey (KIGGS) von Lange et
al., die reprasentative Daten zur durchschnittlichen Dauer des Stillens erhoben, betrug die
durchschnittliche Stilldauer 6,9 Monate. Voll gestillt wurde durchschnittlich 4,6 Monate
lang. [104]

4.3.2 Untersuchung moglicher Einflussfaktoren auf die Stilldauer

Es wurden mogliche Einflussfaktoren auf die Stilldauer (insgesamt) sowie auf die Dauer
des ausschlieBlichen Stillens untersucht.

Sowohl die Stilldauer des Stillens (insgesamt) als auch die Dauer des ausschlieBlichen
Stillens unterschieden sich signifikant in Abhéngigkeit von dem Alter der Mutter bei der
Geburt des Kindes und der Anzahl der Geschwister.

4.3.2.1 Zusammenhang zwischen der Anzahl der Geschwister und der Stilldauer
Ubereinstimmend zu unserem Ergebnis war bei Burke et al. bei Erstgeborenen eine kiirzere
Stilldauer zu finden als bei Kindern mit Geschwistern. In der australischen Kohortenstudie
wurden n=1430 Kinder bis zum 8. Lebensjahr in ihrer Gewichtsentwicklung begleitet. Fiir
Erstgeborene war das Risiko erhoht kiirzer als 4 Monate gestillt zu werden im Vergleich zu
Kindern mit Geschwistern. [24]

Obwohl in der Studie von Lanting et al. Erstgeborene wahrscheinlicher direkt nach der
Geburt Muttermilch erhielten, war die Chance fiir Kinder von Miittern mit zwei oder mehr
Kindern groBer, langer gestillt zu werden. Lanting et al. diskutierten als moglichen Grund
fir den Zusammenhang zwischen Stilldauer und Anzahl der Kinder den Effekt der

vorangegangenen Stillerfahrung der Mutter. [105]
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4.3.2.2 Zusammenhang zwischen dem Alter der Mutter bei der Geburt des Kindes
und der Stilldauer

In der Studienpopulation der Ulmer Kinderstudie hatten Kinder von Miittern, die bei der

Geburt jiinger als 30 Jahre alt waren, ein ungefdhr doppelt so groBes Risiko nur 3-6

Monate ausschlieBlich gestillt zu werden im Vergleich zu Kindern, deren Miitter dlter als

30 Jahre alt waren.

Die Studie von Ludvigsson et al. (prospektive Kohortenstudie aus Schweden, n=10205)
zeigte, dass das miitterliche Alter von < 29 Jahren einen Risikofaktor dafiir darstellte, dass
das Kind nur maximal 4 Monate ausschlieBlich gestillt wurde. [116] Je &lter eine Frau ist,
desto wahrscheinlicher scheint sie iiber einen ldngeren Zeitraum zu stillen. [87, 172] Bei
Lande et al. (norwegische Studie, n=2383, Alter 6 Monate) stieg sowohl die
Wabhrscheinlichkeit des ausschlieBlichen Stillens fiir die Dauer von 4 Monaten als auch fiir

die Dauer von 6 Monaten mit dem Alter der Mutter an. [102]

4.3.2.3 Zusammenhang zwischen dem soziookonomischer Hintergrund der Mutter
und der Stilldauer

Die Stilldauer des Stillens (insgesamt) war in der Ulmer Kinderstudie mit dem
soziookonomischen Hintergrund der Mutter assoziiert, nicht jedoch die Stilldauer des
ausschlieflichen Stillens. Je hoher der Bildungsabschluss der Mutter, desto gro3er war die
Chance fiir das Kind iiber 3 Monate gestillt zu werden.

In dem Norwegian Infant Nutrition Survey stillten 64% der Miitter der niedrigsten
Bildungsgruppe (< 10 Jahre) zum Zeitpunkt von 6 Monaten, im Vergleich zu 89% der
Miitter der hochsten Bildungsgruppe (=13 Jahre). [102] Lanting et al fanden heraus, dass
der Bildungsstatus der Mutter sowie der Jobstatus der Mutter in Zusammenhang mit der
Stilldauer steht. Miitter, die das Haus zum Arbeiten nicht verlieBen oder weniger wie einen
Halbtagsjob (<16 Std./Woche) hatten, stillten mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit zum
Zeitpunkt von 4 Monaten, als Miitter, die mehr als 16 Stunden pro Woche auf3erhalb des
Hauses arbeiteten. [105]

4.4 Zusammenhang zwischen Stillen, Stilldauer und BMI der Kinder
Die Auswertungen der Ulmer Kinderstudie zeigten keinen statistisch negativen
Zusammenhang zwischen der Stillhdufigkeit und dem mittleren BMI der Kinder der
einzelnen Follow-ups der Ulmer Kinderstudie.
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Im Alter von 2 Jahren hatten die gestillten Kinder sogar einen hoheren mittleren BMI als
nicht gestillte Kinder. Moglicherweise wurde das Ergebnis durch Extremwerte verzerrt.
Die Standardabweichungen der mittleren BMI-Werte im Alter von 2 Jahren unterschieden
sich stark bei den gestillten im Vergleich zu den nicht-gestillten Kindern. Die berechneten
Mediane, welche gegeniiber Extremwerten weniger anfallig sind, erbrachten auch nicht,
dass gestillte Kinder einen niedrigeren BMI im Vergleich zu nicht gestillten Kindern
hatten. Wenn Stillen einen Einfluss auf den BMI hitte, dann miisste sich das in den ersten
beiden Follow-ups abzeichnen und sich im Sinne von ,,tracking® in den folgenden Follow-
ups fortsetzen. Die Beobachtungen aus dem UBCS deuten nicht auf ein vom Stillen
abhéngiges BMI-tracking hin. Es wird angenommen, dass die beobachteten Effekte im 2-
Jahres-Follow-up vermutlich durch Confounder oder Extremwerte entstanden sind.
Insgesamt sind die detektierten Unterschiede im BMI zwischen gestillten und nicht-
gestillten Kindern gering. (siche Abbildung 4 im Ergebnisteil)

Die Stilldauer des Stillens (insgesamt), nicht jedoch die Stilldauer des
ausschlieflichen Stillens, zeigte im Alter von einem Jahr eine inverse Assoziation mit
dem BMI der Kinder. Je ldnger die Kinder gestillt wurden, desto geringer war der

mittlere BMI im Alter von einem Jahr.

4.4.1 Zusammenhang zwischen dem Stillen und der Ubergewichtspriivalenz

In der Literatur gibt es Hinweise, dass Stillen mit einem reduzierten Risiko fiir die
Entwicklung von Ubergewicht im Kindesalter assoziiert ist. [9, 170, 191] Die
Adipositaspravalenz (BMI >97. Perzentile) bei bayrischen Kindern (n=9357) im Alter von
5 und 6 Jahren betrug bei den Kindern, die gestillt worden waren 2,8% im Vergleich zu
4,5% bei den nicht-gestillten Kindern. [191]

Scholtens et al. beobachteten, dass Kinder (n=2043), die gestillt worden waren im Alter
von 8 Jahren eine niedrigere Privalenz von Ubergewicht hatten (BMI >18,4kg/m?) im
Vergleich zu Kindern, die nicht gestillt worden waren. [170] Dass Scholtens et al.

einen Zusammenhang zwischen dem Stillen und der Privalenz von Ubergewicht
gefunden haben, kénnte damit zusammenhingen, dass die Ubergewichtsprivalenz der
Kinder in deren Studie mit 14,5% der Kinder hoher war als in dem 8-Jahres-Follow-up
der Ulmer Kinderstudie. Die Ergebnisse sind schwer zu vergleichen, da die Zielvariable
in der Ulmer Kinderstudie der mittlere BMI in Abhéngigkeit vom Stillverhalten
untersucht wurde und nicht ein Zusammenhang mit der Privalenz von Ubergewicht.
Welche Bedeutung ein kausaler protektiver Zusammenhang zwischen Stillen und

der Entwicklung von 60
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Ubergewicht auf  Bevolkerungsebene hitte, zeigten Ergebnisse einer
Schuleintrittsuntersuchung (n=4916) aus Bayern. Die Stillhdufigkeit lag in dieser bei
76,3%. Wiren 100% der Kinder gestillt worden, hétte es zu einer Reduktion der Privalenz
von Ubergewicht von 10,4% auf 9,6% kommen kdnnen. Die Autoren geben an, dass 7,3%
des Risikos fiir Ubergewicht im Kindesalter dann durch das Nicht-Stillen hitte erklirt

werden konnen. [9]

Owen et al. kommen in einem Review zu dem Thema ,,Zusammenhang zwischen der
kindlichen Erndhrung und dem Risiko fiir Adipositas zu der Schlussfolgerung, dass
Stillen einen protektiven Einfluss auf Adipositas im spéiteren Leben habe (OR: 0,87, 95%
CI: 0,85-0,89). Die Assoziation sei besonders stark, betrachtet man die kleinen Studien mit
unter 500 Teilnehmern (OR: 0,43, 95% CI:. 0,33-0,55). Dies sei vereinbar mit der
Moglichkeit eines Publikationsbias. Der Zusammenhang sei jedoch auch unter den grof3en
Studien mit liber 500 Teilnehmern vorhanden (OR: 0,88, 95% CI: 0,85-0,90). In sechs
Studien wurde ein moglicher Zusammenhang zwischen dem Stillen und der Pravalenz von
Ubergewicht mit einem OR von 0,86 nach einer Korrektur hinsichtlich des
soziodkonomischen Hintergrunds, elterlichen BMI und miitterlichen Rauchverhaltens auf

ein OR von 0,93 reduziert. [144]

4.4.2 Zusammenhang zwischen dem Stillen und dem mittleren BMI

In den Analysen der Ulmer Kinderstudie wurde ein moglicher Zusammenhang zwischen
dem Stillen und dem mittleren BMI des Kindes untersucht. Das Ziel bestand nicht darin
das Odds Ratio fiir einen BMI > 90. Perzentile (Definition fiir Ubergewicht im Kindes-
und Jugendalter [192]) in Abhédngigkeit des Stillverhaltens zu berechnen. Es ist zu
tiberlegen, ob sich ein protektiver Zusammenhang des Stillens nur zeigt, wenn man sich
auf die Kinder unter Risiko am oberen Ende der BMI-Verteilung bezieht.

Das Stillen war in den GINI (German Infant Nutritional Intervention, n=5991) und LISA
(Influences of Lifestyle related Factors on the Immune System and the Development of
Allergies in Childhood, n=3097) Geburtenkohorten nur mit einer 1-2%-igen Reduktion des
Risikos fiir die Entwicklung von Ubergewicht fiir iibergewichtige oder adipdse Kinder im
Vergleich zum Nicht-Stillen assoziiert. Dieser Zusammenhang war stirker ausgeprigt in
Bezug auf die Privalenz von Ubergewicht und Adipositas als in Bezug auf den mittleren

BML. [160]
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Koletzko et al. und Crume et al. kamen zu dem Ergebnis, dass Stillen nicht mit einer
Verschiebung der gesamten BMI-Verteilung nach links, sondern mit einer Verschiebung
des oberen BMI-Bereichs assoziiert ist. [30, 89]

Grummer-Strawn et al. nahmen an, dass sich das Stillen des Kindes protektiv auf die
Entwicklung von Ubergewicht und Untergewicht im spiteren Leben auswirkt. Somit
wiirde man erwarten, dass sich keine Unterschiede im mittleren BMI von gestillten und
nicht-gestillten Kindern zeigen, sondern dass der protektive Zusammenhang nur an den
Randbereichen, wie die oberen Perzentilen der BMI-Verteilung, die Prdvalenz von
Ubergewicht und Adipositas, zu sehen ist. [52, 69]

Im Rahmen von Schuleintrittsuntersuchungen (1999 und 2002), bei denen Daten von
n=9368 Kindern (Alter: 54-88 Monate) gesammelt wurden, unterschied sich die Verteilung
der BMI-Messwerte von ehemals gestillten Kindern von den Kindern, die mit
Muttermilchersatz gefiittert worden waren. Wahrend der mittlere Teil (40.-80. Perzentile)
der Verteilung der BMI-Messwerte zwischen den beiden Gruppen dhnlich war, zeigte das
untere Ende der Verteilung (3.-30. Perzentile) fiir gestillte Kinder hohere BMI-Messwerte
und das obere Ende (90. und 97. Perzentile) niedrigere BMI-Messwerte im Vergleich zu
nicht-gestillten Kindern. Die Erfolglosigkeit der Studien, die den mittleren BMI oder
lineare Regressionsanalysen verwenden, einen protektiven Effekt des Stillens auf den BMI
der Kinder zu entdecken, konnte durch den gegensitzlichen Effekt des Stillens auf die
unteren und oberen Perzentilen der BMI-Verteilung und den unveridnderten mittleren Teil
erklart werden. [20]

Ein protektiver Effekt des Stillens auf Ubergewicht (binir) wurde von Metaanalysen
berichtet, die logistische Regression genutzt haben, wihrend Studien, die lineare
Regression und den BMI (stetig) nutzten, keine signifikante Assoziation zwischen dem
BMI und dem Stillen entdecken konnten.

Das Entdecken einer Assoziation zwischen Stillen und der Korperzusammensetzung im
Kindesalter konnte mit der Auswahl der abhéngigen Variable (bindr oder stetig) und des
verwendeten statistischen Verfahrens (lineare, logistische oder Quantilsregression)
zusammenhangen. [20]

Bei Kindern und Jugendlichen scheint nicht die gesamte Population in gleichem Maf3e von
der Ubergewichtsepidemie betroffen zu sein. [187] Kalies et al. fanden heraus, dass der
Anstieg der Privalenz von Adipositas und Ubergewicht von 1982-1997 nicht durch eine
Verschiebung des mittleren BMI, sondern durch die Zunahme des Anteils der Kinder mit

einem BMI iiber der 90. Perzentile zustande gekommen sei. [81]
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Toschke et al. untersuchten den Zusammenhang bekannter Risikofaktoren fiir Adipositas
im Kindesalter auf die BMI-Verteilung. Sie kamen zu der Erkenntnis, dass die Exposition
Stillen oder Muttermilchersatznahrung hauptsachlich die oberen Quantile der BMI-
Verteilung betreffe. Eine dhnliche Verschiebung der BMI-Verteilung nur des oberen Endes
hin zu héheren BMI-Werten konnte fiir Rauchen der Mutter wéhrend der Schwangerschatft,
regelmifiges Fernsehschauen und schlechte elterliche Ausbildung gezeigt werden. Im
Gegensatz war miitterliches Ubergewicht und hohe Gewichtszunahme in den ersten beiden
Lebensjahren des Kindes mit der BMI-Verteilung im gesamten mit einer Betonung einer
Verschiebung des oberen Endes hin zu hoheren BMI-Werten assoziiert.

Wenn nur einzelne Bereiche einer Verteilung durch den untersuchten Risikofaktor
verschoben werden, dann kénnte das ein Hinweis darauf sein, dass eine Interaktion dieses
Risikofaktors mit anderen Umweltrisikofaktoren oder einer genetischen Préadisposition
besteht. Die untersuchte Effektmodifikation kdnnte durch eine genetische Pradisposition in
einer Subpopulation der Exponierten verursacht worden sein und nicht durch den
untersuchten Risikofaktor. Es ist mdglich, dass die Pridisposition gegeniiber bekannten
Risikofaktoren fiir Adipositas im Kindesalter auf Kinder mit einem bisher noch nicht

bekannten genetischen Polymorphismus begrenzt ist. [187]

Es gibt nur wenige Studien, die sich bei der Untersuchung des Zusammenhangs zwischen
dem Stillen und der Privalenz von Ubergewicht auf den mittleren BMI bezogen haben.
Studien, wie die von Bergmann et al. [17] und Gillman et al. [51], fanden einen
Mittelwertunterschied des BMI zwischen gestillten und nicht gestillten Kindern. Die
Ergebnisse von Parsons et al. zeigen keinen Mittelwertunterschied [146]. Owen et al.
haben in einem Review die Assoziation zwischen dem Fiittern der Kinder und dem
mittleren BMI im spiteren Leben untersucht. Owen et al. bezogen auch unveroffentlichte
Daten in das Review mit ein. Der mittlere BMI gestillter Kinder war niedriger (-0,04, 95%
CI: -0,05, -0,02) als der BMI nicht-gestillter Kinder. Der Unterschied zwischen den beiden
Gruppen war sehr klein. Es wird angenommen, dass er durch Publikationsbias und
Storfaktoren beeinflusst war. Owen et al. kamen zu dem Schluss, dass das Foérdern von
Stillen aus anderen Griinden, wie ein niedrigeres Blutcholesterol und dem Schutz vor
Allergien im spiteren Leben wichtig ist, es jedoch nicht wahrscheinlich sei, den mittleren

BMI von Kindern durch das Stillen zu senken. [143]
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4.4.3 Zusammenhang zwischen der Stilldauer und dem BMI der Kinder

In der Ulmer Kinderstudie war der BMI im Alter von einem Jahr mit der Dauer des
Stillens insgesamt signifikant assoziiert. Kinder, die iber 9 Monate gestillt worden
waren, hatten im Vergleich zu Kindern, die kiirzer gestillt worden waren, einen
niedrigeren mittleren BMI. Dieser Zusammenhang zeigte sich nicht zwischen der Dauer

des ausschlieBlichen Stillens und dem mittleren BMI der Kinder.

Der Zusammenhang zwischen der Stilldauer und der Privalenz von Ubergewicht bei
Kindern im Alter von 8 Jahren wurde in Australien in einer Kohortenstudie (n=2087)
untersucht. Im Alter von 8 Jahren waren 8% der Kinder tibergewichtig (BMI >95.
Perzentile). Kinder, die liber 12 Monate gestillt worden waren, waren im Alter von einem
Jahr diinner, als Kinder, die kiirzer oder gar nicht gestillt worden waren. Dieser Unterschied
bestitigte sich nicht im Alter von 8 Jahren. Von einem Jahr bis zu dem Alter von 8 Jahren
hatten die Kinder, die unter 4 Monaten gestillt worden waren, das grofite Risiko fiir die
Entwicklung von Ubergewicht. [24]

In der Metaanalyse von Harder et al. war die Stilldauer negativ mit dem Risiko fiir die
Entwicklung von Ubergewicht im Kindesalter assoziiert. (OR: 0,94; 95% CI

0,89-0,98) Eine Stilldauer groBer einem Monat reduzierte das Risiko von Ubergewicht
kontinuierlich und erreichte ab dem 9. Monat mit einer Risikoreduktion von mehr als
30% ein Plateau. Fine Verldngerung der Stilldauer jeweils um einen Monat
resultierte in einer Risikoreduktion von je 4%. Das Alter der Kinder zum
Zeitpunkt der Untersuchung reduzierte die Stirke des Zusammenhangs
zwischen Stilldauer und dem Ubergewichtsrisiko gering. [58]

In der Nurses Healthy Study II (prospektive Kohortenstudie, n=35 526, Alter: 25-42 Jahre)
aus den USA zeigte sich kein Zusammenhang zwischen der Stilldauer und der Exklusivitét

des Stillens und dem BMI oder der Privalenz von Ubergewicht im spiteren Leben. [131]

4.4.4 Untersuchungen des Zusammenhangs zwischen Stillen und Ubergewicht mit
anderen Studiendesigns als Beobachtungsstudien

Es besteht die Mdglichkeit, dass dem beobachteten Zusammenhang zwischen Nicht-Stillen

und einem erhdhten Risiko fiir die Entwicklung von Ubergewicht im Kindesalter familiire

und soziodemographische Faktoren zugrunde liegen. [14, 62, 193] Eine Limitation von

Beobachtungsstudien ist, dass Storfaktoren wie soziookonomische Faktoren, miitterliche

Faktoren und der Selbst-Selektionseffekt der Fiitterungsart nur ungeniigend kontrolliert

werden konnen. [58] Kohortenstudien kdnnen die statistischen Analysen nur fiir potentielle
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Storfaktoren korrigieren und haben so moglicherweise nicht die volle Kontrolle iiber den
komplexen Effekt der Lifestylefaktoren. [14] Die beste Mdglichkeit, um den Effekt des
Stillens auf die Privalenz von Ubergewicht zu untersuchen, wire eine randomisierte

kontrollierte Studie. Das Randomisieren des Stillens ist jedoch unethisch. [138]

Kramer et al. untersuchten, ob eine Cluster-randomisierte Studie, die entwickelt wurde, um
exklusives und anhaltendes Stillen zu fordern, einen Effekt auf das Gewicht und die
Entwicklung einer Adipositas der Kinder im Alter von 6 "2 Jahren hat. Die Intervention der
Studie erbrachte einen Anstieg der Dauer und der Exklusivitidt des Stillens bei den
Teilnehmern. Es zeigten sich keine Unterschiede in dem mittleren BMI, im Bauch- oder
Hiftumfang, in der Triceps- oder Subscapular-Hautfaltendicke zwischen den Kindern der
Kontroll- und Interventionsgruppe. [96]

Kramer et al. merken an, dass Studien, die bisher einen dosis-abhingigen Effekt des
Stillens beobachtet haben, dadurch verzerrt sein konnten, dass langsam wachsende Kinder
sich mit exklusivem Stillen zufrieden geben konnten. Ein schnelles Wachstum der Kinder
konnte ein Zufiittern bedingen und nicht umgekehrt das Zufiittern das schnelle Wachstum

der Kinder. [97]

4.4.5 Biologische Plausibilit:it

- des Zusammenhangs zwischen dem Stillen und einem reduziertem Risiko fiir die
Entwicklung von Ubergewicht

Verschiedene Mechanismen, die dem moglichen Zusammenhang zwischen dem Stillen
und der Entwicklung von Ubergewicht und Adipositas zugrunde liegen konnten, werden in
der Literatur diskutiert.

Berichtet wird {iber Verhaltensfaktoren, die dazu beitragen kdnnen, dass die Féhigkeit der
Kinder die Nahrungsaufnahme selbst zu regulieren, bei nicht gestillten Kindern auler Kraft
gesetzt wird. [14] Die Kontrolle durch die Betreuungsperson beim Fiittern mit der Flasche
konnte zu einer verdnderten Selbstregulation des Hungerreizes und des Séttigungsgefiihls
der Kinder fiihren. Die Fihigkeit der Kinder die Aufnahme der Milch selbst zu regulieren,
scheint durch das Fiittern mit der Flasche eingeschrinkt zu werden. [111] Das Fiittern mit
der Flasche scheint ein unabhingiger Faktor in der Assoziation mit der kindlichen
Gewichtszunahme zu sein, ungeachtet der Art der Milch in der Flasche. [113] Stillen wird
als Form der Erndhrung gesehen, bei der das Kind selber die Kontrolle iiber die Menge der

getrunkenen Milch iibernehmen kann. [45] Dabei bleibt den Kindern ihre natiirliche
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Féahigkeit, die Menge der aufgenommenen Energie zu regulieren und auf interne
Appetitreize zu reagieren, erhalten. [184]

Miitter, die ihre Kinder in der frithen Kindheit gestillt haben und die, die fiir einen langeren
Zeitraum gestillt haben, berichten {iber ein weniger restriktives Verhalten beziiglich der
Erndhrung der Kinder im Alter von einem Jahr. [185]

Faith et al. fanden heraus, dass elterliche Erndhrungseinschrinkungen mit gesteigertem
Essen des Kindes und erhohtem Gewichtsstatus assoziiert sind. [43]

Gestillte Kinder scheinen sich schneller an neues Essen wie Gemiise zu gewdhnen. Dies
konnte Auswirkungen auf die spdtere Kaloriendichteaufnahme mit der Erndhrung haben.
[52]

Zudem gibt es die Theorie der frithkindlichen metabolischen Programmierung. [92]
Koletzko et al. postulierten die ,friihe Protein-Hypothese®. Die Proteinzufuhr sei bei
gestillten Kindern niedriger als bei nicht-gestillten Kindern. Kinder, die mit
Sduglingsmilchnahrung gefiittert werden, hétten eine hohere Energiezufuhr (um 10-18%)
und eine hohere Eiweilzufuhr (um 55-80%) als gestillte Kinder. Eine sehr hohe
Proteinzufuhr konne iiber eine Erhdhung der Aminosdurenkonzentration im Plasma die
Sekretion von Insulin und Insulin-dhnlichem Wachstumsfaktor 1 (IGF1) erhoéhen. In den
ersten beiden Lebensjahren konnen hohe Insulin- und IGF1-Konzentrationen die
adipogene Aktivitdit und die Adipozytendifferenzierung stimulieren. [92] Eine hohere
Proteinzufuhr der Kinder, die mit Sduglingsmilchnahrung gefiittert werden, konnte ein
hoheres Risiko fiir spitere Adipositas dadurch bedingen, dass der Adipositas-rebound nach
vorne (< 5 Jahren) verlagert wird. [186]

Die Zusammensetzung der Makrondhrstoffe und bioaktiven Faktoren [41, 100]
unterscheiden sich in der Muttermilch und in der Siduglingsnahrung. Dieser Unterschied
konnte zu einem langfristigen Unterschied im Wachstum der Kinder beitragen. [14]
Wachstumsregulierende Komponenten [11, 127, 166], die in der Muttermilch enthalten
sind, regulieren moglicherweise den Stoffwechsel, den Appetit und die Kalorienzufuhr der
Kinder. [14] Die Muttermilch enthilt die Hormone Leptin, Ghrelin, Adiponektin, Resistin
und Obestatin, die eine Rolle in der Regulation des Energiegleichgewichts spielen. Diese
konnten moglicherweise mit ursidchlich sein fiir ein geringeres Risiko flir Adipositas im

spateren Leben bei gestillten Kindern. [167]
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4.5 Fettsaurezusammensetzung der Muttermilch und BMI der Kinder

der einzelnen Follow-ups der Ulmer Kinderstudie
Die Muttermilch enthilt verschiedene Fettsduren, zu denen die Linolsdure, Linolensdure,
Arachidonsédure, Docosahexaensdure und n-3 und n-6 PUFA (polyunsaturated fatty acids)
gehoren. Ailhaud und Guesnet stellen in ihrem Ubersichtsartikel die Hypothese auf, dass
das Ungleichgewicht an n-6 zu n-3 PUFA in der Nahrung mit dem Risiko fiir die

Entwicklung von Ubergewicht und Adipositas im Kindesalter in Zusammenhang steht. [2]

4.5.1 Vergleich der Fettsiurezusammensetzung der Muttermilchproben nach 6
Wochen und 6 Monaten
Im Rahmen der Ulmer Kinderstudie wurden zwei Muttermilchproben gesammelt. Eine
Muttermilchprobe wurde nach 6 Wochen und die zweite Probe nach 6 Monaten gewonnen.
Die Konzentration der ausgewdhlten Fettsduren in der Muttermilch unterschied sich bis auf
Gamma-Linolenséure signifikant zwischen 6 Wochen und 6 Monaten.
In der Muttermilchprobe nach 6 Monaten war der Gehalt von Linolsdure, Alpha-
Linolensdure, n-3 PUFA, n-3 LCPUFA, n-6 PUFA, n-6 LCPUFA und den langkettigen
Metaboliten Arachidonsdure, Eicosapentaensdure und Docosahexaensdure signifikant
hoher als in der Muttermilchprobe nach 6 Wochen.
Dieser Vergleich ldsst vermuten, dass es mdoglicherweise sinnvoll ist mindestens zwei
Muttermilchproben zu sammeln, um den Zusammenhang zwischen dem Fettsduregehalt
der einzelnen Fettsduren und dem mittleren BMI im Kindesalter zu untersuchen.
Die Analyse des Fettsduregehalts der Muttermilch von Makrides et al. (australische Studie,
n=23) iiber einen Zeitraum von 30 Wochen, zeigte eine Abnahme einiger n-6 LCPUFA
(Gamma-Linolensdure, Arachidonsdure, Dihomogamma-Linolensdure, Docosapentaen-
sdure) und der DHA-Konzentration {iber den beobachteten Zeitraum. Der Anteil an den
gesamten n-3 PUFA und n-6 PUFA blieb iiber den Beobachtungszeitraum gleich. [121]
Marangoni et al. untersuchte die Verdnderung der Fettsdurezusammensetzung in der
Muttermilch von n=10 italienischen Miittern {iber ein Jahr. Die LCPUFA hatten den
hochsten Level in der Vormilch, um dann zum Zeitpunkt von einem Monat auf einen Wert
abzufallen, der fiir den Rest der Stillzeit erhalten blieb. Der Anteil von LA und LNA blieb

iber den gesamten Beobachtungszeitraum fast unverdndert. [124]
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4.5.2 Gehalt der Fettsiuren in der Muttermilch

a) Linolsiure

Der Anteil von Linolsdure in der Muttermilch nach 6 Wochen betrug in unserer Studie im
Mittel 10,6% der gesamten Fettsduren. In der Muttermilchprobe nach 6 Monaten betrug

der Anteil von LA im Mittel 11,4% der gesamten Fettsduren.

In den 25 Jahren von 1980 bis 2005 wurde in Deutschland in der Muttermilch ein Anstieg
der LA-Konzentration auf 11,3% (Mittelwert) der gesamten Fettsduren beobachtet. Der
Anteil von LNA in der Muttermilch sei anndhernd gleich geblieben und das Verhéltnis von
LA/LNA auf 13,6 (Mittelwert) stetig gestiegen. [4]

Um eine Inhibierung der n-3 LCPUFA Synthese und eine exzessive n-6 LCPUFA und
Eicosanoid Synthese zu verhindern, sollte ein Neugeborener maximal einen Anteil von
LA von 12% der gesamten Fettsduren aufnehmen. [4] Muttermilch trifft und iiberschreitet
die Erndhrungsempfehlungen fiir n-6 PUFA, die bei einer Zufuhr von nur 1-2% der
Energiezufuhr durch LA liegen. [74] In Muttermilchersatznahrung liegt der Anteil von LA
bei ungefahr 18% der gesamten Fettsduren und ist damit dem Anteil von LA in der
Muttermilch von Frauen aus den USA &dhnlich und um 50% grof3er als der Anteil in der

Muttermilch européischer Frauen. [2]

b) Docosahexaensiure

In der Ulmer Kinderstudie betrug der Anteil von DHA in der Muttermilchprobe nach 6
Wochen 0,21% der gesamten Fettsduren und nach 6 Monaten 0,24% der gesamten
Fettsduren.

Das steigende Risiko einer unzureichenden Versorgung des Séduglings mit n-3 PUFA
beginnt ab einem Anteil von DHA von 0,2% der gesamten Fettsduren in der Nahrung. [74].
In den verschiedenen Industriestaaten hat der Anteil von DHA in der Muttermilch in den
letzten Jahren stark geschwankt und reflektiert damit wahrscheinlich den unterschiedlichen
Fischkonsum, welcher die Hauptquelle von n-3 PUFA in der Erndhrung ist.

Der Anteil von ARA in der Muttermilch ist in dem Zeitraum von 1990-2005 relativ stabil
geblieben. [4] Der Gehalt an ARA und DHA in der Muttermilch héngt zu einem grof3eren
Anteil von der Zufuhr von ARA und DHA ab als von der Zufuhr von LA und LNA. [4]
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4.5.3 Vergleich des Fettsiuregehalts der Muttermilch der Ulmer Kinderstudie mit
anderen europiischen Studien

Die Vergleichbarkeit der Ergebnisse der Analyse der Muttermilchproben mit anderen

Studien wird hinsichtlich moglicher Unterschiede in der Erndhrung der Miitter, den

Zeitpunkten der Gewinnung der Muttermilchproben, der Art der Muttermilchgewinnung

und den Analysetechniken eingeschréinkt.

Vergleicht man den Anteil der einzelnen ausgewdihlten Fettsduren unserer Studie mit den
Angaben von Ailhaud et al. [4] und Maragoni et al. [123], dann zeigen sich &hnliche
Messergebnisse. Bei Ailhaud et al. liegen die Werte fiir Deutschland von
Muttermilchproben nach 4 Wochen Stillzeit fiir LA bei 11,3%, fiir LNA bei 0,83%, fiir
ARA bei 0,49% und fiir DHA bei 0,28%. [4] In der italienischen Studie von Maragoni et
al. 2002 wird fiir eine Muttermilchprobe nach 3 Monaten die Konzentration fiir LA mit
12,71%, fiir LNA mit 0,71%, fir ARA mit 0,50% und fiir DHA mit 0,36% angegeben.
[123] Die dinische Studie von Scholtens et al., die die Assoziation zwischen der
natiirlichen Konzentration an mehrfach ungeséttigten Fettsduren in der Muttermilch und
dem BMI untersucht haben, hatten in ihrer Muttermilchprobe nach 3 Monaten im
Vergleich zu unserer Studie mit 16,2% einen hoheren Anteil an den gesamten n-6 PUFA.
Auch die Anteile an Linolsdure und Linolensdure waren mit 15,1% bzw. 1,0% in dieser

Studie etwas hoher als in den Muttermilchproben der Ulmer Kinderstudie. [169]

4.5.4 Faktoren, die mit der Fettsiurezusammensetzung der Muttermilch assoziiert
sind
Der Gehalt der LCPUFA in der Muttermilch hdngt von der exogenen Zufuhr durch die
Nahrung, der Freisetzung aus den endogenen Fettdepots der Mutter und der
Biosyntheserate ~ von  ihren  jeweiligen  Vorstufen ab. [4, 165] Die
Fettsdurezusammensetzung der Muttermilch ist abhédngig von den Faktoren:
Gestationsalter, Zeitpunkt der Laktation, Erndhrungszustand, genetischer Hintergrund
[165] und metabolische Erkrankungen. [91] Der Hauptteil der PUFA in der Muttermilch
stammt aus den miitterlichen Fettdepots. [108] Die Erndhrung beeinflusst auf lange Sicht
die Fettsdurezusammensetzung der Fettdepots und somit ist der Hauptfaktor fiir die

Festlegung des PUFA-Bestands der Muttermilch die Erndhrung. [123, 165]
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Francois et al. fanden heraus, dass der Milchanteil von Fettsduren mit einem grof3en
Korpervorrat weniger mit den Erndhrungsverdnderungen assoziiert ist als der Anteil von
Fettsduren mit einem kleinen Kdrpervorrat. [47]

LA und LNA konnen von Zellen von Sdugetieren nicht gebildet werden. Daraus resultiert,
dass alle n-6 und n-3 PUFA, die in die Milch abgesondert werden, direkt aus der
miitterlichen Erndhrung stammen, oder nach Speicherung oder weiterem Metabolismus in

miitterlichem Gewebe in die Milch gelangen. [74]

a) Zusammenhang zwischen dem BMI der Mutter vor der Schwangerschaft und der
Fettsiurezusammensetzung in der Muttermilch

Wir untersuchten, ob der miitterliche BMI vor der Schwangerschaft mit der
Fettsdurezusammensetzung der Muttermilch in Zusammenhang steht. Der miitterliche BMI
war weder mit der Fettsdurezusammensetzung der Muttermilchprobe nach 6 Wochen noch

mit der Fettsdurezusammensetzung der Muttermilchprobe nach 6 Monaten assoziiert.

Scholtens et al. (244 Kinder, 1 Jahr alt, PIAMA (Prevention and Incidence of Asthma and
Mite Allergy) Geburtenkohorte) konnten auch keine signifikante Assoziation zwischen
dem BMI der Mutter vor der Schwangerschaft und der Fettsdurezusammensetzung finden.
[169] Marin et al. verglichen die Fettsdurezusammensetzung der Muttermilch von
normalgewichtigen, tibergewichtigen und adipdsen Frauen. In der Muttermilch adipdser
Frauen waren der Anteil von Linolsdure, n-6 PUFA und der Gesamtanteil der PUFA hoéher

als bei normalgewichtigen Frauen. [126]

b) Zusammenhang zwischen dem Rauchverhalten der Mutter und der
Fettsdurezusammensetzung der Muttermilch

Ein weiterer moglicher Einflussfaktor auf die Fettsdurezusammensetzung der Muttermilch
konnte das Rauchen der Mutter wihrend der SS darstellen. Die Fettsdurezusammensetzung
in unserer Studie unterschied sich nicht in Abhdngigkeit vom Rauchverhalten der Mutter
wiahrend der Schwangerschaft. Bei Agostoni et al. (italienische Studie mit 92 Miittern) war
miitterliches Rauchen in der frithen Schwangerschaft mit einer geringeren Gesamtmenge
an LA, LNA, ARA und DHA in der Muttermilch in dem ersten Monat der Stillzeit
assoziiert. Auch 3 Monate nach der Geburt war der Anteil an DHA in der Muttermilch
rauchender Miitter niedriger als bei nicht-rauchenden Miittern. [1] Marangoni et al.

(italienische in-vitro Studie mit Epithelzellen der menschlichen Brustdriise) fanden heraus,
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dass Zigarettenrauch negativ mit der Synthese von n-3 LCPUFA in den Brustdriisenzellen

korreliert. [125]

4.5.5 Zusammenhang zwischen der Fettsidurezusammensetzung der Muttermilch
und dem mittleren BMI der Kinder der einzelnen Follow-ups der Ulmer
Kinderstudie

Der Anteil an LA und der n-6 PUFA in der Muttermilchprobe nach 6 Wochen korrelierte

negativ mit dem mittleren BMI der Kinder im Alter von 3 Jahren.

Sowohl der Gehalt der n-6 LCPUFA als auch der Gehalt an LNA in der Muttermilchprobe

nach 6 Monaten zeigten eine positive Assoziation mit dem mittleren BMI der Kinder im

Alter von 2 und 6 Jahren. Der Gehalt an LNA zeigte zusitzlich einen positiven

Zusammenhang mit dem mittleren BMI der Kinder im Alter von 8 Jahren.

a) Zusammenhang zwischen dem LA-Gehalt und dem n-6 PUFA-Gehalt (gesamt) in
der Muttermilch und der BMI-Entwicklung der Kinder

Gegen die Arbeitshypothese korrelierte der Gehalt an LA und n-6 PUFA gesamt in der
Muttermilch nach 6 Wochen negativ mit dem BMI des Kindes im Alter von 3 Jahren.

Da Linolsiure und die n-6 PUFA (gesamt) mengenmafig den groften Anteil an Fettsduren
in der Muttermilch ausmachen, ist eine Schwankung dieser Fettsduren um eine Einheit
(1g/100g) am ehesten biologisch relevant und vorstellbar. Im Vergleich zu den anderen
untersuchten Fettsduren war der beobachtete inverse Zusammenhang zwischen der
Linolsdure und der n-6 PUFA-Konzentration in der Muttermilch und dem BMI im Alter
von 3 Jahren klein. Der BMI wiirde nur um 0,05 bzw. 0,04 kg/m? sinken, wenn der Gehalt
an Linolsdure bzw. der n-6 PUFA um 1g/100g Muttermilch steigen wiirde. In der Studie
von Scholtens et al. waren die n-6 PUFA ebenfalls mit einem niedrigeren Gewicht und
einem niedrigeren BMI im Alter von einem Jahr verbunden. Scholtens at al. fiihrten als
mogliche Erklarung dieser Assoziation an, dass Miitter, deren Muttermilchanteil hoch an
n-6 PUFA ist, sehr wahrscheinlich eine Erndhrung haben, die einen hohen Anteil an n-6
PUFA hat. Es ist zu vermuten, dass bislang kaum untersuchte Nihrstoffe, die mit dem
Verzehr von einer Erndhrung mit einem hohen Anteil an n-6 PUFA verbunden sind, mit

dem Gewicht und dem BMI im Kindesalter assoziiert sein konnten. [169]
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b) Zusammenhang zwischen ARA und n-6 LCPUFA-Konzentration (gesamt) der
Muttermilch und der Gewichtsentwicklung der Kinder

Die Analysen der Muttermilchproben nach 6 Monaten in unserer Studie zeigten einen
positiven Zusammenhang zwischen der Konzentration von ARA und dem BMI im Alter
von 6 Jahren. Erhoht sich die Menge an ARA um 1g/100g Muttermilch, dann steigt der
BMI des Kindes um 0,56 kg/m?. Da der Gehalt an Arachidonsdure in der Muttermilch nach
6 Monaten jedoch im Mittel nur 0,53 g/100g Muttermilch (SD: 0,31 g/100g) betrug, ist die
biologische Bedeutung einer Schwankung von 1g/100g Muttermilch fraglich.

In einer Studie aus China mit Kindern aus einem lidndlichen Gebiet, korrelierte die
Gewichtszunahme in den ersten 3 Monaten positiv mit dem Gehalt an ARA in der
Muttermilch. Die Studie umfasste jedoch zum Zeitpunkt von 3 Monaten nur 23 Kinder und
die Erndhrung der Miitter aus einem ldndlichen Gebiet von China, welche mit der
Fettsdurezusammensetzung der Muttermilch assoziiert ist, ist mit unserer westlichen

Erndhrung nur eingeschriankt vergleichbar. [212]

Savva et al. untersuchten das Verhiltnis des Anteils an n-3 und n-6 PUFA im subkutanen
Fettgewebe und den BMI von 88 Kindern im Alter von 10-12 Jahren. Es bestand ein
positiver Zusammenhang zwischen dem Gehalt an ARA im Fettgewebe und dem BMI der

Kinder. [168]

In der Ulmer Kinderstudie bestand eine positive Assoziation zwischen dem Gehalt an n-6
LCPUFA in der Muttermilch nach 6 Monaten und dem BMI im Alter von 2 und 6 Jahren.

In der Studie von Scholtens et al. war ein hoher Gehalt an n-6 LCPUFA in der Muttermilch
im Alter von einem Jahr mit einer niedrigeren Gewichtszunahme der Kinder verbunden.

[169]

¢) Zusammenhang zwischen dem LNA-Gehalt in der Muttermilch und dem BMI im
Kindesalter

Entgegen der Arbeitshypothese korrelierte LNA nicht negativ mit dem mittleren BMI der
Kinder, sondern der Gehalt an LNA in der Muttermilch nach 6 Monaten zeigte eine
positive Assoziation mit dem mittleren BMI der Kinder im Alter von 2, 6 und 8 Jahren.
Der Gehalt an Alpha-Linolenséure in der Muttermilch nach 6 Monaten betrug im Mittel
0,86 g/100 g Muttermilch (SD: 0,43g/ 100 g). Die biologische Bedeutung einer
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Schwankung von 1 g/100 g Muttermilch, die den BMI des Kindes im Alter von 2 und 6
Jahren um 0,43 kg/m? erhoht, erscheint fraglich.

Ubereinstimmend mit unserer Studie fanden Helland et al. eine positive Korrelation
zwischen dem Gehalt an LNA in der Muttermilch und dem BMI der Kinder im Alter von 7
Jahren. Die Menge an LNA in der Muttermilch nach 4 Wochen und 3 Monaten korrelierte
positiv mit dem BMI der Kinder (n=143) im Alter von 7 Jahren. Ein Vergleich mit den
Ergebnissen der Ulmer Kinderstudie ist jedoch nur eingeschriankt moglich, da die Miitter
von der 18. Schwangerschaftswoche bis 3 Monate nach der Geburt n-3 LCPUFA-
Supplemente zu sich genommen haben, wihrend in der Ulmer Kinderstudie keine

Intervention erfolgte. [64]

4.5.6 Zusammenhang zwischen der n-3- und n-6 PUFA-Konzentration und der
Gewichtsentwicklung in Studien mit Supplementation der
Sauglingsmilchnahrung

Die Ulmer Kinderstudie ist neben der Studie von Scholtens et al. [169] unseres Wissens

nach eine der ersten Studien, die den Zusammenhang zwischen der natiirlichen

Fettsdurezusammensetzung in der Muttermilch mit dem BMI der Kinder untersucht hat.

Scholtens et al. untersuchten den Zusammenhang zwischen der Fettsdurezusammensetzung

in der Muttermilch und der BMI-Entwicklung im ersten Lebensjahr der Kinder. Im

Vergleich dazu wurde in der UBCS der Zusammenhang zwischen der natiirlichen

Fettsdurezusammensetzung und dem mittleren BMI bis ins Alter von 8 Jahren untersucht.

Im Gegensatz dazu gibt es einige Studien, die die Assoziation zwischen der Ergédnzung der

Sduglingsmilchnahrung mit ungesittigten Fettsduren und der Gewichtsentwicklung der

Kinder untersucht haben.

Vier Metaanalysen [50, 106, 119, 158], die den Zusammenhang zwischen der Ergédnzung
der Nahrung der Kinder mit LCPUFA und der Gewichtsentwicklung der Kinder
untersuchten, kamen zu dem Ergebnis, dass der Gehalt an n-3 und n-6 LCPUFA nicht mit
der Gewichtsentwicklung assoziiert ist. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit dem
Review von Simmer et al. [175] Nur eine der 19 Studien, die Lapillonne et al. in ihre
Analysen einbezogen haben, berichtete, dass die Menge an n-3 PUFA mit dem Wachstum
der Kinder signifikant assoziiert war. [106] In dieser Studie von Jensen et al. war zum

Zeitpunkt von 120 Tagen das mittlere Gewicht der Kinder in der Gruppe niedriger, die eine
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Menge von LNA von 3,2% der gesamten Fettsduren mit ithrer Sduglingsmilchnahrung
erhalten hatten, im Vergleich zu den Kindern in der Gruppe, die nur eine Menge von LNA
von 0,4% der gesamten Fettsduren erhalten hatten. [77] Eine weitere Studie [135], die den
Zusammenhang zwischen der Supplementation der Sduglingsmilchnahrung mit LCPUFA
(DHA+ARA) und dem Wachstum der Kinder untersuchte, beobachtete signifikant
niedrigere subskapulidre Hautfaltendicken nach 6 Wochen und 3 Monaten bei den Kindern,
die die Sauglingsmilchnahrung mit den LCPUFA erhalten hatten im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Dieser Unterschied zwischen den Kindern war jedoch nicht nach 6
Monaten und einem Jahr zu beobachten. Der Unterschied zwischen den Gruppen wurde
nicht fiir die Parameter Gewicht, Oberarmumfang oder Tricepshautfaltendicke bestétigt.
[135] Eine hohere Gewichtzunahme bei Kindern, die eine Sauglingsmilchnahrung
erhielten, die mit LCPUFA supplementiert wurde, wurde von Auestad et al. beobachtet.
Dieser Zusammenhang fand sich aber nur bei Jungen und nur zwischen Beginn der Studie
und im Alter von 4 Monaten. [10] In der Interventionsstudie von de Jong et al. hatten reife
Neugeborene (n=145) iiber einen Zeitraum von 2 Monaten eine mit AA und DHA
supplementierte Sduglingsmilchnahrung erhalten. Im Alter von 9 Jahren unterschieden sich
diese Kinder in der anthropometrischen Entwicklung nicht von den Kindern der
Kontrollgruppen. [32]

In den Studien, die mit ausgeglichenen Mengen an DHA und AA supplementiert haben,
unterschieden sich die Kinder der Interventionsgruppe und der Kontrolle nicht im
Wachstum. [106]

Die Studie von Jensen et al. konnte einen Hinweis darauf geben, dass Unterschiede im
Wachstum bei den Kindern mit Unterschieden in der Aufnahme von LNA
zusammenhdngen. Der Zusammenhang zwischen dem Gewicht der Kinder und der Menge
der aufgenommenen LNA zeigte sich jedoch nur im Alter von 4 Monaten. [77] Lapillonne
et al. merken an, dass die Effekte der Studie von Jensen et al. klein und von fraglicher
klinischer Relevanz waren. Unterschiede im Gewicht scheinen nur zu finden zu sein, wenn
Kinder verglichen werden, die Sduglingsmilchnahrung mit groen Unterschieden im Anteil
von n-3 PUFA zu sich nehmen. Es besteht zum einen die Moglichkeit eines dosis-
abhédngigen Effekts, das heilit je mehr n-3 PUFA aufgenommen werden, desto geringer die
Gewichtszunahme der Kinder. Zum anderen kdnnte ein Schwellenwert der n-3 PUFA
existieren, ab dem die Gewichtszunahme und Fettablagerung bei Kindern reduziert wird.

[106]
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4.5.7 Zusammenhang zwischen n-3 LCPUFA-Supplementation schwangerer und
stillender Miitter und der Gewichtsentwicklung der Kinder

Da die Fettgewebsbildung und das Fettgewebswachstum teilweise wéhrend der
Schwangerschaft stattfinden, ist es von Bedeutung, den Beitrag der miitterlichen Ernédhrung
auf das Risiko des Kindes spiter im Leben Adipositas zu entwickeln, zu untersuchen.
[117]

Die Assoziation zwischen der Erginzung der Nahrung schwangerer Frauen mit n-3
LCPUFA und der Gewichtsentwicklung des Kindes wurde bereits in mehreren Studien
untersucht. [18, 63, 110] Lauritzen et al. beobachteten bei Kindern im Alter von 2,5 Jahren
einen hoheren BMI bei den Kindern, deren Miitter wihrend der Stillzeit DHA-
Ergidnzungen erhalten hatten. Als Konsequenz fiir den erh6hten BMI diskutieren Lauritzen
et al. nicht nur die Moglichkeit, dass der hdhere BMI im Alter von 2,5 Jahren ein erhdhtes
Risiko fiir spiteres Ubergewicht darstellen kdnnte. Sie erwihnen auch die Mdglichkeit,
dass der hohere BMI nach miitterlicher Fischol-Supplementation ein verspitetes Absinken
des BMI im Verlauf reflektiert. Der erhohte BMI konnte eine verspétete Abnahme des
BMI gefolgt von einem verspéteten Adipositas-rebound bedeuten. [110]

Eine Studie aus Deutschland zeigte, dass eine Supplementation von Miittern wéhrend der
Schwangerschaft und wéhrend der ersten 3 Monate der Stillzeit mit DHA 200mg/d mit
einem niedrigeren BMI und Gewicht der Kinder im Alter von 21 Monaten assoziiert war,
im Vergleich zu den Kindern der Kontrollgruppe, deren Miitter keine DHA-
Supplementation erhalten hatten. [18]

In zwei weiteren Supplementationsstudien [63, 78] zeigte sich kein Zusammenhang
zwischen der Supplementation mit DHA und dem Gewicht der Kinder im Alter von 30
Monaten [78] und auch die Supplementation mit entweder n-3-PUFA oder n-6 PUFA
erbrachte keinen Hinweis auf einen Unterschied im Gewicht der Kinder im Alter von
einem Jahr [63].

Rodriguez et al. untersuchten in ihrem Review die aktuelle Studienlage zum
Zusammenhang zwischen der Aufnahme von n-3 LCPUFA wihrend der perinatalen
Periode und der spéteren Korperzusammensetzung der Kinder. Eingeschlossen wurden
sowohl Supplementationsstudien schwangerer und stillender Frauen als auch Studien mit
kindlicher n-3 LCPUFA Aufnahme. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass die in den Studien
berichteten Unterschiede in der Korperzusammensetzung der Kinder nicht eindeutig durch

die Aufnahme der n-3 PUFA zu erkldren seien. Um einen schliissigen Zusammenhang

75



Diskussion

herstellen zu konnen, wiirden sich die wenigen existierenden Studien durch die
unterschiedlichen Expositionszeitrdume, unterschiedlichen Mengen und Typen an n-3

PUFA zu stark unterscheiden. [157]

In der Ulmer Kinderstudie zeigten die Analysen keinen Zusammenhang der n-3 LCPUFA
mit dem mittleren BMI der Kinder. Dieses Ergebnis ist im Einklang mit der Studie von

Scholtens et al. [169]

4.5.8 Zusammenhang des Verhiltnisses von n-3/n-6 LCPUFA in der Muttermilch
und der Gewichtsentwicklung der Kinder

Neue Erkenntnisse verweisen darauf, dass nicht die Menge der n-6 PUFA an sich der

entscheidende Faktor ist, sondern dass das Verhiltnis von n-6 PUFA zu n-3 PUFA relevant

fiir die Entstehung von Ubergewicht im Kindesalter sein konnte.

In der Ulmer Kinderstudie bestand eine negative Korrelation zwischen dem Verhéltnis von

n-3/n-6 LCPUFA in der Muttermilch nach 6 Monaten und dem BMI der Kinder im Alter

von 4 und 8 Jahren. Je hoher das Verhiltnis von n-3 zu n-6 LCPUFA in der Muttermilch

nach 6 Monaten war, desto niedriger war der mittlere BMI der Kinder im Alter von 4 und 8

Jahren. Dieser Zusammenhang blieb in der linearen Regressionsanalyse nicht mehr

signifikant.

Moglicherweise wiirde sich ein Zusammenhang zwischen dem Verhiltnis der n-3/n-6-

PUFA und dem BMI der Kinder deutlicher zeigen, wére das Verhéltnis der Fettsduren in

der Muttermilch stirker im Ungleichgewicht gewesen.

In einer Tierstudie mit Ratten von Korotkova et al. zeigte sich, dass das Verhéltnis von n-

6/n-3 PUFA und weniger die Menge an n-6 PUFA in der Muttermilch mit dem

Korpergewicht, dem Wachstum des weilen Fettgewebes und der AdipozytengroBe der

Nachkommen assoziiert war. [93]

Makrides et al. untersuchten den Zusammenhang zwischen den verschiedenen
Verhiltnissen von LA/LNA und dem Wachstum der Kinder. Die Kinder in der Studie
erhielten entweder eine Sduglingsmilchnahrung mit LA/LNA im Verhéltnis 10:1 oder 5:1.
Das Verhiltnis von LA/LNA war nicht mit dem Wachstum der Kinder assoziiert. [120]

In einer Metaanalyse wurden drei Studien mit Verhéltnissen von LA/LNA zwischen 5:1

und 44:1 in Sduglingsmilchnahrung evaluiert. Die unterschiedlichen Verhéltnisse von

76



Diskussion

LA/LNA in der Sduglingsmilchnahrung standen in keinem relevanten Zusammenhang mit
dem Gewicht oder der Gewichtszunahme der Kinder. [50]

In einer aktuellen deutschen Interventionsstudie von Hauner et al. (n=208) wurde
untersucht, ob eine Reduktion des Verhiltnisses von n-6/n-3 PUFA, durch Beeinflussung
der Erndhrung schwangerer und stillender Miitter, die Entstehung des Fettgewebes der
Kinder innerhalb des ersten Lebensjahr verdndert. Eine Supplementation von n-3 PUFA
und eine Restriktion von Arachidonsdure zeigte keine Assoziation mit der Hautfaltendicke

der Kinder im ersten Lebensjahr. [60]

4.5.9 Biologische Plausibilit:it

- des Zusammenhangs zwischen der n-3- und n-6 PUFA-Konzentration und der
Gewichtsentwicklung und der Fettgewebsentstehung

Wihrend der Schwangerschaft, der Stillzeit und in der Kindheit konnte die verstirkte
Aufnahme von LA, ein Vorldufer von Arachidonsdure, die Entwicklung von Adipositas im
Kindesalter fordern. [128] In der Schwangerschaft, der Stillzeit und in der Kindheit
befindet sich das Fettgewebe des Kindes in einer dynamischen Phase und ist sehr sensitiv
fiir Einfliisse aus der Erndhrung. Eine erhohte Aufnahme von LA in dieser dynamischen
Phase konnte die Anzahl an Vorliuferzellen im Fettgewebe erhohen und zu Ubergewicht
im Erwachsenenalter fiihren. [2]

Diese Hypothese ldsst sich durch Studien, die den molekularen Mechanismus der
Adipozytendifferenzierung untersucht haben, unterstiitzen.

LCPUFA konnen in Praadipozyten als adipogene Hormone wirken [7] und die Expression
von Genen des Lipidmetabolismus regulieren. [7, 107, 163] Als einer der intrazelluldren
Sensoren fiir LCPUFA wurden die intranukledren Rezeptoren der Familie der Peroxisom-
Proliferator-aktivierten Rezeptoren (PPARs) identifiziert. [4] Die Aktivierung von PPAR &
und y stimuliert die Adipogenese. [128] In Prdadipozyten sind Fettsduren somit ein
stimulierendes Signal der Proliferation und der Expression von Genen, die mit der
terminalen Differenzierung der Fettzellen verbunden sind. [7] (siehe Abbildung 5 im
Anhang)

LCPUFA fordern die Bildung von Adipozyten im Vorlduferstadium der Fettzellen [4] und
filhren in vitro zu einem hyperplastischen Phdnomen. [7] Amri et al. fanden heraus, dass
der kritische Einfluss der Fettsduren wéhrend der ersten 3 Tage des

Differenzierungsprozesses stattfindet. [7]
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LCPUFA sind nicht gleich potent in der Stimulierung der Adipogenese. [128]
Arachidonséure, ein Vorldufer von Prostacyclin, wurde als einer der stdrksten adipogenen
Komponenten identifiziert. Der Prostacyclin-Signalweg ist das Schliisselereignis in der
Stimulation der Fettzellen [128], an dessen Ende die Hochregulation der Expression von
PPAR ¢ steht. (sieche Abbildung 5 im Anhang)

Im Vergleich zu Arachidonséure sind EPA und DHA 3-4-fach weniger adipogen. [128]
Variiert man den Anteil von LNA in der Erndhrung, konnte das die Produktion von
Arachidonséure moglicherweise durch kompetitive Inhibierung der A-6 Desaturase, von
der LA und LNA beide als Substrat verwendet werden, verdandern. [4] (siche Abbildung 5
im Anhang) Die Konversionsrate von LA und LNA zu ihren langkettigen Metaboliten ist
niedrig, variiert aber direkt mit der Konzentration der jeweiligen Vorstufen und invers mit
den Fettsduren der anderen Serie. [72] Vermindert man das Verhéltnis von LA/LNA in der
Erndhrung, dann reguliert das den Prostacyclin- Signalweg herunter. [2] Das Hinzufiigen

von LNA konnte somit eine Erweiterung des Fettgewebes verhindern. [4]

In einer Tierstudie wurden Mause wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit entweder mit
einer Nahrung reich an LA oder einer isokalorischen Nahrung mit LA und LNA gefiittert.
Die Jungtiere der Miitter, die die Nahrung mit LA erhielten, waren zum Zeitpunkt des
Abstillens 50% schwerer als die Jungtiere der Miitter, die eine Nahrung mit LA/LNA
erhielten. Dieser Unterschied im Gewicht entwickelte sich zu einem Zeitpunkt, wo eine
erhebliche Bildung von Fettgewebe stattfindet und blieb bis ins Erwachsenenalter der
Miuse bestehen. [128]

Weitere Tierstudien unterstreichen, dass die Aufnahme von n-3 LCPUFA das Ansteigen
von nahrungsinduzierter Adipositas bei den Nachkommen verringern kann, vor allem mit
ihrer Wirkung auf das viszerale Fett. [12, 56, 159]

Studien mit Ratten haben gezeigt, dass n-3 PUFA die Lipogenese hemmen [73, 80, 205],
die B-Oxidation von Fettsduren erhdhen [188, 204, 205] und die Ketogenese steigern
konnen. [207]

Die Studie von Kim et al. zeigte, dass DHA sowohl die Differenzierung von Praadipozyten
reduzieren als auch die Lipolyse fordern kann. [83]

DHA inhibiert die Prostaglandinsynthese von ARA. [29] Aullerdem inhibieren gewisse n-3
PUFA direkt die Aktivitdt der COX-2 und zu einem geringeren Grad auch COX-1 [155],
die beide in Priadipozyten exprimiert werden. [22] (siche Abbildung 5 im Anhang) Durch
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das Abschwichen beider Enzymaktivititen kann somit eine Erniedrigung der
Prostacyclinsynthese von ARA durch LNA oder DHA nicht ausgeschlossen werden. [2]
Die Studie von Perez-Matute et al. gibt Hinweise darauf, dass EPA Adipositas reduziert
durch eine Herunterregulierung von PPARy (siehe Abbildung 5 im Anhang) und eine
Steigerung der Apoptose im weillen Fettgewebe. [147]

Mirnikjoo et al. fanden Hinweise dafiir, dass n-3 PUFA die katalytische Einheit der
Proteinkinase A hemmen konnen. [132] (sieche Abbildung 5 im Anhang)

Von den PPARs scheint besonders der PPARa, welcher hauptsdchlich in der Leber
vorkommt, der Transkriptionsfaktor zu sein, der groBtenteils die Hochregulation von
Genen koordiniert, die fiir Proteine der Fettoxidation und Thermogenese kodieren. [106]
Dass die Menge an LA, die durch die Nahrung aufgenommen wird, besonders im
Kindesalter in Zusammenhang mit der Fettsdurezusammensetzung des Fettgewebes stehen
konnte, untersuchte die Studie von Sweeney et al. Die Studienkinder wurden in vier
Studiengruppen aufgeteilt und erhielten in den ersten 2 Lebensmonaten Nahrung, in der
der Anteil von LA zwischen 1,2% bis 39,2% der gesamten Fettsduren lag. Nach 6-8
Wochen Studienzeit war die Fettsdurezusammensetzung des subkutanen Fettgewebes der
Studienkinder anndhernd vergleichbar mit der Fettsdurezusammensetzung der zuvor
gegessenen Nahrung. [181]

In vergleichbaren Studien mit Erwachsenen dauerte es wesentlich lidnger bis die
Fettsdurezusammensetzung der Nahrung die Fettsdurezusammensetzung des Fettgewebes
veranderte. In der Studie von Dayton et al. mit édlteren Mannern (Durchschnittsalter: 66
Jahre) dauerte es mehr als 3 Jahre bis die Fettsdurezusammensetzung des Fettdepots der
Fettsdurezusammensetzung der Nahrung dhnlich war. Die Erndhrung der Kontrollgruppe
und der Interventionsgruppe unterschied sich im Anteil der ungesittigten Fettsduren. Die

Studiengruppen wurden iiber 5 Jahre beobachtet. [31]
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4.6 Vergleich Mensch und Tier

Die Fettgewebsentwicklung bei Kindern folgt einem spezifischen Muster und
unterscheidet sich von der in anderen Spezies. [117]

Die Rolle der n-3 PUFA und n-6 PUFA aus der Nahrung auf die frithe Entstehung des
Fettgewebes und dem moglichen Zusammenhang mit Adipositas im Kindesalter wurde bis
jetzt noch nicht ausreichend untersucht. [117] Eine Ubertragung der Ergebnisse von
Tierstudien auf den Menschen ist fraglich. [64] Die Unterschiede im Ausmal} der
Assoziation zwischen den n-3 und n-6 PUFA und dem Wachstum und der Fettablagerung
zwischen Tieren und Menschen kommen moglicherweise daher, dass die Intensitit der
zelluldren Effekte der PUFA in Ratten und Menschen unterschiedlich sind. Eine hohere
zelluldre Antwortrate in Ratten als in Menschen ist moglich. [189, 106]

Bis heute gibt es noch keine Daten aus Studien mit Menschen, die eine kausale Beziehung
zwischen einer hohen n-6 PUFA Aufnahme friih im Leben und einem gesteigerten Risiko

fiir die Entstehung von Adipositas im Kindesalter unterstiitzen. [117]

4.7 Starken und Schwichen der Ulmer Kinderstudie

Die Stirken der Ulmer Kinderstudie liegen in dem langen Beobachtungszeitraum durch
das prospektive longitudinale Studiendesign. Wir beobachteten den Zusammenhang
zwischen dem Stillen und der Fettsdurezusammensetzung der Muttermilch und dem
mittleren BMI der Kinder im Alter von 1,2,3,4,6 und 8 Jahren.

Nicht nur die Gewichtsentwicklung der Kinder in den ersten Lebensjahren ist von
Bedeutung fiir das Risiko fiir spiteres Ubergewicht, sondern gerade das Alter um die 8
Jahre stellt ebenfalls einen sensiblen Zeitraum dar. Es hat sich gezeigt, dass eine BMI-
Messung in der Mitte der Kindheit einen voraussagenden Wert fiir den BMI im
Erwachsenenalter hat. [48, 203] Es wurde beobachtet, dass die Anzahl der Adipozyten
wihrend den ersten beiden Lebensjahren ansteigt und im Alter zwischen 8-10 Jahre weiter
ansteigt. [85] Higer et al. beobachteten, dass das Fettgewebe im ersten Lebensjahr
hauptsichlich durch Fettzellvergroerung wichst und dass die Fettzellenanzahl mindestens
bis zum 8. Lebensjahr ansteigt. [55]

Durch das prospektive Studiendesign konnten wir bei den Angaben der Stillhdufigkeit, der

Stilldauer und den Angaben zu dem BMI des Kindes einen Recall Bias ausschliefen.
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Die Studienpopulation, die in die Analysen der Muttermilchproben einbezogen wurde, war
hoher als in den meisten Interventionsstudien und hoéher als in der Studie von Scholtens et
al. und erschien deshalb als ausreichend, um mogliche Zusammenhénge zu untersuchen.
Im Vergleich zu der Studie von Scholtens et al. [169] haben wir zwei Muttermilchproben
gesammelt, um die Auswirkungen der aktuellen Erndhrung der Mutter auf die
Auswertungen der Fettsdurezusammensetzung der Muttermilch geringer zu halten und
Unterschiede in den zwei Muttermilchproben zu detektieren.

Moglicherweise wire es noch besser gewesen zu weiteren Zeitpunkten Muttermilchproben
zu sammeln. Es wire moglich, dass die Fettsduren in ihrem Gehalt zu einem spéteren
Zeitpunkt weiter angestiegen wiren und sich hypothetisch stirkere Zusammenhénge
zwischen den einzelnen Fettsduren und dem mittleren BMI der Kinder gezeigt hétten.

In unseren Analysen haben wir den Einfluss von PUFA aus anderen Nahrungsmittel als
Muttermilch auf den mittleren BMI der Kinder nicht berilicksichtigt. Es ist moglich, dass
die Kinder durch Zufiittern zusitzlich Fettsduren durch andere Quellen aufgenommen
haben. Wir hatten jedoch in unserer Studie eine hohe Stillrate und der Grofteil der Kinder
wurde liber 6 Monate ausschlieBlich gestillt, so dass wir davon ausgehen konnen, dass der
Anteil der Fettsduren aus anderen Nahrungsmitteln gering war und unsere Ergebnisse nicht
in starkem Ausmaf} veréndert hat.

Die Muttermilchproben wurden in einem engen Zeitraum eingesammelt und das
Verschicken der Fragebogen fand mit einem strengen Zeitfenster um den jeweiligen
Geburtstag des Kindes statt. Somit konnte gewéhrleistet werden, dass die Kinder bei der
Abgabe der Muttermilchprobe und bei der Angabe des BMI ungefahr gleich alt waren.

Die Angaben zum BMI, die iiber die Fragebogen gewonnen wurden, sind von den Eltern
berichtete Werte. In eciner Studie von Scholtens et al., die den Unterschied zwischen
berichtetem und gemessenem Gewicht und der GroBe der Kinder im Alter von 4 Jahren
untersuchten, unterschied sich der mittlere BMI nur wenig. [169] Dies ldsst vermuten, dass
berichtete und gemessene Werte des BMI im Mittel {ibereinstimmen und die BMI-Werte
der Ulmer Kinderstudie reprasentative Werte des wahren Wertes darstellen.

Die Erndhrung der Mutter ist mit der Fettsdurezusammensetzung der Muttermilch
assoziiert. In unseren Analysen konnten wir nicht ausschlieen, dass andere Nihrstoffe in
der Erndhrung der Mutter oder bioaktive Substanzen und Hormone in der Muttermilch mit
dem Wachstum des Kindes assoziiert sein kdnnten.

Bei unserer Studienpopulation besteht eine gewisse Selektion der Teilnehmer dadurch,

dass die Studienteilnehmer in der Uniklinik rekrutiert wurden.
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Es ist moglich, dass die Stillrate in der Gesamtpopulation {iberschétzt wurde, da die Frauen
in der Studienpopulation im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung einen hohen
sozio0konomischen Hintergrund hatten. Da jedoch laut der Gesellschaft fiir Qualitét in der
auBerklinischen Geburtshilfe in den Jahren 2000/2001 nur ungefdhr 1,4% der Geburten
aufBBerklinisch stattgefunden haben [49], scheint eine Studienpopulation, die in einer Klinik

rekrutiert wurde, durchaus reprisentativ fiir die Gesamtbevolkerung zu sein.

4.8 Aussicht und Schlussfolgerung
Das Stillen war in der Ulmer Kinderstudie nicht mit einem niedrigeren mittleren BMI der
einzelnen Follow-ups der Ulmer Kinderstudie im Vergleich zu dem Nicht-Stillen
assoziiert.
Wie bereits diskutiert scheint die Zunahme der Privalenz von Ubergewicht und Adipositas
im Kindesalter nicht auf einer Verschiebung des mittleren BMI hin zu hdheren Werten zu
beruhen, sondern auf einer Zunahme der Kinder mit einem BMI im oberen Teil der BMI-
Verteilung.
Mehrfach wurde in der Literatur ein Zusammenhang zwischen dem Stillen und der
Privalenz von Ubergewicht beobachtet. Stillen scheint interessanter Weise mit einer
Verschiebung der BMI-Werte der Kinder mit einem BMI gréBer der 90. oder 97.
Perzentile in Richtung mittlerer Werte assoziiert zu sein. Stillen scheint nicht den mittleren
BMI hin zu niedrigeren Werten zu verschieben, sondern vor Untergewicht und
Ubergewicht im spiteren Leben zu schiitzen.
Stillen sollte auch aufgrund von vielen weiteren schiitzenden Wirkungen gefordert werden.
Es wird diskutiert, dass gestillte Kinder im Mittel einen niedrigeren Blutdruck, niedrigeres

Gesamtcholesterin und eine niedrigere Pravalenz von Diabetes mellitus Typ 2 [213] haben.

[69]

In der Ulmer Kinderstudie konnten wir mit unseren Ergebnissen die Hypothese, dass ein
hoher Gehalt an n-6 PUFA in der Muttermilch mit einem héheren BMI der Kinder der
einzelnen Follow-ups der Ulmer Kinderstudie assoziiert ist und ein hoher Gehalt an n-3
PUFA hingegen zu einem niedrigeren BMI beitrégt, nicht stiitzen.

Entgegen unserer Hypothese korrelierte der Anteil an LNA in der Muttermilch nach 6
Monaten positiv mit dem BMI der Kinder im Alter von 2, 6, und 8 Jahren und der Anteil

82



Diskussion

an LA und n-6 PUFA gesamt in der Muttermilch nach 6 Wochen zeigte eine inverse
Assoziation mit dem BMI der Kinder im Alter von 3 Jahren.

Die Erkenntnis, dass n-6 PUFA potente Stimulatoren der Fettgewebsentstehung und
moglicherweise der Entstehung von Adipositas sind und dass n-3 PUFA dem Wachstum
des Fettgewebes entgegenstehen konnen, wurde aus molekulargenetischen Studien und
Tierstudien gewonnen. Scheinbar ist eine Ubertragung dieser Ergebnisse auf den
Menschen nur eingeschrinkt moglich.

Ein mdéglicherweise bestehender Zusammenhang zwischen den ungeséttigten Fettséuren in
der Muttermilch und der Gewichtsentwicklung der Kinder kann im Vergleich zu anderen
Faktoren, die die Fettgewebsentwicklung der Kinder beeinflussen, zu klein sein und durch
diese iiberlagert werden.

Um die Ergebnisse unserer Studie besser vergleichen zu konnen, bedarf es weiterer
Studien, die den Zusammenhang der natiirlichen Fettsdurezusammensetzung der
Muttermilch und der Gewichtsentwicklung des Kindes untersuchen, da die bisherige
Literatur hauptsédchlich aus Supplementationsstudien besteht, die sich fiir einen Vergleich
nicht optimal eignen.

Unsere Studie gab Hinweise darauf, dass ein hohes Verhiltnis von n-3/n-6 LCPUFA
negativ dem mittleren BMI im Alter von 4 und 8 Jahren assoziiert ist. Allerdings zeigte
sich diese Assoziation nur bei den LCPUFA und im Alter von 4 und 8 Jahren.
Untersuchungen des Zusammenhangs zwischen dem Stillen und dem mittleren BMI haben
gezeigt, dass sich Stillen auf den oberen Teil der BMI-Verteilung positiv auswirkt.
Moglicherweise ist das bei dem Zusammenhang der Fettsdurezusammensetzung und dem
BMI der Kinder dhnlich. Es konnte sein, dass sich ein deutlicherer Zusammenhang
zwischen einem hohen Verhiltnis von n-3/n-6 LCPUFA und dem BMI zeigt, wenn man
nur den oberen Teil der BMI-Verteilung betrachtet.

Interessant fiir weitere Analysen wire es, den Zusammenhang von n-3/n-6 LCPUFA und
der Privalenz von Ubergewicht (BMI >90. Perzentile) bei Kindern zu untersuchen.

Neben dem BMI gibt es noch weitere Parameter, die die Fettmasse der Kinder messen, wie
der Bauch- und Hiiftumfang oder die Hautfaltendicke. Moglicherweise sind diese
Parameter ein sensibleres Mal} fiir Adipositas bei Kindern als der BMI. Sie konnten sich
besser eignen um den Zusammenhang zwischen dem Stillen und den PUFA und der

Fettgewebsmasse zu untersuchen.
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Burdette et al. merkten an, dass der BMI Informationen iiber das Gewicht liefere und
Unterschiede im Gewicht seien nur teilweise durch Unterschiede in der Korperfettmasse
bedingt. [23]

Jedoch auch Studien, wie die von Toschke et al. [187] und Burdette et al. [23], die die
Fettmasse mittels  Doppelrontgenenergieabsorptiometrie  (Dual  Energy  X-ray
Absorptiometry; kurz: DXA) bestimmten, beobachteten keinen eindeutigen
Zusammenhang zwischen Stillen und der Korperfettmasse der Kinder im Alter von 9-10
Jahren bzw. 5 Jahren. [23, 187]

Vergleicht man das Verhiltnis von n-6/n-3 PUFA in der Muttermilch europédischer Frauen
mit dem Verhéltnis in der Muttermilch von Frauen aus den USA, dann sind die mehrfach
ungesittigten Fettsduren in der Muttermilch der Frauen aus den USA durch einen héheren
Anteil an n-6 PUFA stérker im Ungleichgewicht als bei den Frauen in Europa.

Es ist zu empfehlen, dass Miitter bei ihrer Erndhrung auf eine ausgeglichene Aufnahme der
PUFA achten sollten, da eine Verstirkung des Ungleichgewichts der PUFA in der
Muttermilch zu Gunsten der n-6 PUFA sich negativ auf die Gewichtsentwicklung der
Kinder austiiben konnte.

Ebenso wichtig ist es, dass die Nahrungsmittelindustrie bei der Herstellung von

Sauglingsmilchnahrung auf ein ausgeglichenes Verhiltnis von n-3/n-6 PUFA achtet.
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5 Zusammenfassung

Einleitung:

Ubergewicht im Kindesalter ist ein wachsendes Problem der Industriestaaten und riickt
deshalb immer mehr in den Fokus der Forschung. Basierend auf Ergebnissen von
vergangenen Studien wurde postuliert, dass Stillen vor Ubergewicht schiitzen kann.
Muttermilch enthélt verschiedene ungesittigte Fettsduren, von denen Arachidonsdure, eine
n-6 PUFA (polyunsaturated fatty acids), in Tierstudien und molekulargenetischen Studien,
als starker adipogener Faktor identifiziert wurde.

Hypothese und Fragestellungen:

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Hypothese aufgestellt, dass ein hoher Gehalt an n-6
PUFA in der Muttermilch mit einem hoheren mittleren BMI (body mass index) der Kinder
bei den einzelnen Follow-ups der Ulmer Kinderstudie verbunden ist. Ein hoher Gehalt an
n-3 PUFA in der Muttermilch hingegen mit einem niedrigeren mittleren BMI der Kinder
assoziiert ist. Als nachgestellte Fragestellungen wurden definiert: Welche Faktoren sind
mit dem Stillverhalten assoziiert? Unterscheidet sich der mittlere BMI zwischen gestillten
und nicht gestillten Kindern? Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Stilldauer und
dem mittleren BMI der Kinder? Welche Faktoren sind mit der Fettsdurezusammensetzung
der Muttermilch assoziiert? Gibt es einen Zusammenhang zwischen dem Gehalt einzelner
Fettsduren/Fettsduren gesamt in der Muttermilch und dem mittleren BMI der Kinder?
Methodik:

Die Ulmer Kinderstudie ist eine prospektive Geburtskohortenstudie. Das 8 Jahres-Follow-
up dieser wurde von Januar 2009 bis Juni 2010 durchgefiihrt. Es fanden anthropometrische
Messungen statt, eine niichtern Blut- und Urinprobe wurde von Kind und Eltern gewonnen
und das Kind wurde einer psychologischen Testung unterzogen. Mit Fragebdgen war die
BMI-Entwicklung der Kinder, soziodemographische Faktoren und das Stillverhalten
erfasst worden. Die Muttermilchproben waren 6 Wochen und 6 Monate nach der Geburt
des Kindes gewonnen worden. Die Konzentrationen an Fettsduren waren mittels
Hochdruck-Fliissigkeitschromatographie analysiert worden. In die statistischen Analysen
wurden n=536 Kinder einbezogen, fiir die ein BMI-Wert des 8-Jahres-Follow-ups vorlag.
Hauptergebnisse:

Stillen:

- Die Stillhdufigkeit war in der Ulmer Kinderstudie nicht mit einem niedrigeren mittleren

BMI der einzelnen Follow-ups der Ulmer Kinderstudie assoziiert.
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Fettsauren:

Im Gegensatz zur Arbeitshypothese:

- korrelierte der Gehalt an alpha-Linolensidure (18:3n-3) in der Muttermilch nach 6
Monaten positiv mit dem BMI der Kinder im Alter von 2, 6 und 8 Jahren

- zeigte der Gehalt an Linolsdure (18:2n-6) und n-6 PUFA gesamt in der Muttermilch nach
6 Wochen einen inversen Zusammenhang mit dem BMI der Kinder im Alter von 3 Jahren.
Im Einklang mit der Hypothese:

- war der Anteil an Arachidonsdure (20:4n-6) in der Muttermilch nach 6 Monaten positiv
mit dem BMI der Kinder im Alter von 6 Jahren assoziiert.

- korrelierte der Anteil der n-6 LCPUFA (gesamt) in der Muttermilch nach 6 Monaten
positiv mit dem BMI der Kinder im Alter von 2 und 6 Jahren.

Diskussion und Schlussfolgerung:

Die Stillhdufigkeit war in der Ulmer Kinderstudie nicht mit einem niedrigeren mittleren
BMI der einzelnen Follow-ups assoziiert. Andere Studien zeigten, dass Stillen
moglicherweise das Risiko fiir die Entwicklung von Ubergewicht (BMI >90. Perzentile) im
Kindesalter reduziert. Unsere Haupthypothese bestétigte sich nicht. Die Beobachtung, dass
n-6-PUFA potente Stimulatoren der Adipogenese sind und n-3-PUFA einen schiitzenden
Effekt auf die Gewichtsentwicklung haben konnen, wurde aus molekulargenetischen
Untersuchungen und Tierstudien gewonnen. Diese Ergebnisse, lassen sich scheinbar nur
begrenzt auf den Menschen iibertragen. Es bedarf weiterer Studien, die den
Zusammenhang zwischen dem Gehalt an mehrfach ungesittigten Fettsduren in der
Muttermilch und dem BMI der Kinder untersuchen. Nach unserem Kenntnisstand ist die
Ulmer Kinderstudie eine der ersten Studien, die den Zusammenhang zwischen dem
mittleren BMI und der natiirlichen Fettsdurezusammensetzung der Muttermilch untersucht
haben ohne PUFA zu supplementieren.

Fiir zukiinftige Studien wére es interessant, den Zusammenhang der Fettsduren in der
Muttermilch mit anderen MaBen, die die Korperfettmasse und Korperfettverteilung der
Kinder messen, wie den Bauchumfang oder Hautfaltendicke, zu untersuchen. Eine weitere
Fragestellung flir folgende Studien konnte lauten, inwiefern die natiirliche
Fettsiurezusammensetzung der Muttermilch mit der Privalenz von Ubergewicht assoziiert
ist. Moglicherweise besteht ein Zusammenhang der natiirlichen Fettsdurezusammensetzung

mit dem BMI-Wert von Kindern im oberen Bereich der BMI-Verteilung.
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7 Anhang

7.1 Abbildung 5
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Abbildung 5: Arachidonsdure-Signalweg bei der Praadipozyten-Differenzierung

Komp. Inh.=kompetitive Inhibierung; COX=Cyclooxygenase; PI-R=Prostacyclin-Rezeptor;
PK-A-Weg=Proteinkinaseweg; PPAR=Peroxisom-Proliferator-aktivierte-Rezeptoren;
EPA=Eicosapentaensidure

Arachidonsdure stimuliert die Adipogenese {iber Prostacyclin und aktiviert iiber den
Prostacyclinrezeptor an der Zelloberflache des Priaadipozyten den Proteinkinase-A-
Signalweg. Die Stimulierung des PPARY fiihrt zur Expression von Genen, die mit der
terminalen Differenzierung der Praadipozyten verbunden sind. [128]
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7.3 Lebenslauf

Lebenslauf aus Griinden des Datenschutzes entfernt.
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Lebenslauf aus Griinden des Datenschutzes entfernt.
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