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Fetale Programmierung:
Einflisse der Fetalperiode auf die
spatere Entwicklung
kardiometabolischer Erkrankungen

C. Gobl

er Begriff ,fetale Programmierung”

beschreibt den unmittelbaren Ein-

fluss intrauteriner (oder frither post-

nataler) Verhiltnisse auf die spite-

re Entwicklung des Kindes. Speziell
werden vom genetischen Profil unabhingi-
ge Auswirkungen (z. B. von maternalen Er-
niahrungsfaktoren) auf den heranwachsen-
den kindlichen Organismus diskutiert [1].
Besonders in der Stoffwechselforschung er-
langt das Prinzip einer méglichen intraute-
rinen Fehlprogrammierung zunehmendes
Interesse (ist aber gleichermaflen auf im-
munologische und onkologische Prozesse
anwendbar):

Die Pathogenese von Typ-2-Diabetes um-
fasst eine Reihe von Verdanderungen in Funk-
tion und Interaktion verschiedener Organ-
systeme, wie Leber, Fett- und Muskelgewebe
(Insulinresistenz), Bauchspeicheldriise (In-
sulinsekretion), Zentralnervensystem (Sit-
tigungsregulation), Blutgefif3system (En-
dothelfunktion) oder Gastrointestinaltrakt
(Nahrstoffresorption, Inkretin-Mechanis-
mus). Dabei fithren Ubergewicht und da-
mit einhergehende Insulinresistenz nicht
zwangsliufig zur Diabetesmanifestation, so-
lange subklinische Stérungen (z. B. durch
gesteigerte Insulinsekretion) entsprechend
kompensiert werden konnen. Das Ausmaf3
der jeweiligen Kompensationsmechanis-
men und somit der Grad der metabolischen
Belastbarkeit sind dabei individuell unter-
schiedlich. Allerdings konnte bislang kein
eindeutiger Faktor fiir die beobachtete he-
terogene Belastbarkeit identifiziert wer-
den. Die Beteiligung genetischer Faktoren
gilt als gesichert, erkliart die Pathogene-
se von metabolischen Erkrankungen aber

nur unvollstindig. Demgegeniiber erhar-
tet sich zunehmend der Verdacht, dass Ein-
fliisse wihrend der Fetalperiode an der Fest-
legung der metabolischen Interaktion zwi-
schen verschiedenen Organen beteiligt sein
und somit einen wesentlichen Anteil kar-
diometabolischer Erkrankungen erklaren
konnten [2]

,,Thrifty-Phenotype‘-Hypothese:
Der Einfluss fetaler Unterversor-

gung

Einer der Vorreiter des Prinzips eines mog-
lichen Einflusses der Fetalperiode auf das
spatere Risiko kardiometabolischer Erkran-
kungen war der britische Mediziner und
Epidemiologe David Barker (1938-2013),
welcher als Erster den Zusammenhang zwi-
schen niedrigem Geburtsgewicht und kar-
diovaskuldrer Mortalitit im Erwachsenen-
alter beschrieb [3-5]. Dariiber hinaus ge-
lang es ihm und seiner Arbeitsgruppe in
weiteren Arbeiten, auch einen moglichen
Bezug zu Stérungen im Kohlenhydratstoff-
wechsel herzustellen [6, 7]. In diesem Zu-
sammenhang zeigten Kinder mit niedri-
gem Geburtsgewicht bei oraler Glukose-
belastung hohere Glukose- und Insulinwer-
te, was auf verminderte Insulinsensitivitit
in jungen Jahren hindeutet [8, 9]. Gestiitzt
werden diese Beobachtungen durch die Fol-
geuntersuchungen an Betroffenen des nie-
derlandischen Hungerwinters wahrend der
deutschen Besetzung (1944/1945). Insbe-
sondere konnte gezeigt werden, dass Kin-
der, deren Miitter von der Mangelversor-
gung betroffen waren, deutlich niedrigere
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Geburtsgewichte zeigten und noch in Nach-
untersuchungen Jahrzehnte spater gluko-
metabolische Auffilligkeiten wie gestorte
Glukosetoleranz und Betazelldysfunktion
aufwiesen [10-12].

Vor dem Hintergrund dieser Beobachtun-
gen entwickelte Barker sein Konzept der
,Thrifty-Phenotype“-Hypothese, in welcher
davon ausgegangen wird, dass maternale
Unterernahrung (assoziiert mit fetaler Un-
terversorgung) die Nachkommen auf eine
Umwelt mit sparlichen Ressourcen prigt
— was im Weiteren das Risiko fiir Diabetes
und damit assoziierte kardiovaskuldre Er-
krankungen negativ beeinflusst, wenn sich
die Nahrstoffversorgung im Vergleich zu
den Verhiltnissen in der Schwangerschaft
andert [2, 13]. Der exakte pathophysiologi-
sche Mechanismus, tiber welchen die frithe
intrauterine Stoffwechsellage dabei auf die
metabolischen Funktionen im spateren Le-
ben des heranwachsenden Kindes einwirkt,
ist bislang nicht restlos geklart. Jedoch las-
sen tierexperimentelle Untersuchungen und
Beobachtungsstudien am Menschen epige-
netische Veranderungen vermuten [14-17]:
Darunter werden Mechanismen verstanden,
welche die Genexpression durch spezifische
molekularbiologische Veridnderungen (z. B.
DNA-Methylierung, Histon-Acetylierung)
modifizieren. Des Weiteren spielen Micro-
RNAs, die in die Proteinsynthese entspre-
chend eingreifen konnen, eine potenzielle
Rolle. Es bestehen deutliche Hinweise, dass
diese Verdnderungen besonders in frithen
Entwicklungsstadien (mit hoherer epigene-
tischer Plastizitat) durch didtologische Fak-
toren beeinflusst werden [17].

Fetale-Insulin-Hypothese: Ein
alternatives Erklarungsmodell

Ein alternatives Konzept, welches den Zu-
sammenhang zwischen niedrigem Geburts-
gewicht und spiteren metabolischen Ver-
anderungen erkldren konnte, bietet die von
Andrew Hattersley gepragte Fetale-Insulin-
Hypothese: Zentrales Konzept dieser Hy-
pothese ist eine (durch genetische Fakto-
ren bedingte) gestorte Sekretion oder Wir-
kung von Insulin, was einerseits die Grund-
lage fiir die spatere Manifestation von
Diabetes bietet, andererseits mit niedrige-
rem Geburtsgewicht einhergeht (da Insu-
lin im fetalen Organismus als Wachstums-
faktor fungiert) und so die Assoziation zwi-
schen niedrigem Geburtsgewicht und Dia-

betesentstehung erklaren konnte [13, 19].
Als Beispiel fiihrt ein Defekt im Glukokina-
se-Gen [19] zu einer seltenen monogene-
tischen Diabetesform (Maturity Onset Dia-
betes of the Young Type 2), bei welcher in
Folge von genetisch bedingter Betazell-
dysfunktion beim Fetus ein geringeres Ge-
burtsgewicht beschrieben wurde. Durch
progrediente Verschlechterung der Insulin-
sekretion kommt es schlief3lich zur mani-
festen Hyperglykdmie. Es ist anzunehmen,
dass sich die beiden Erklirungsmodelle
(,Thrifty-Phenotype“- und Fetale-Insulin-
Hypothese) nicht zwangsliufig gegenseitig
ausschlief3en, sondern zwei Beispiele vieler
moglicher Atiopathogenesen zur manifes-
ten Diabetesentstehung beschreiben [13].

Auswirkung von Makrosomie:
Pedersen-Hypothese

Angesichts der weltweiten Zunahme von
Ubergewicht und Adipositas soll aber auch
der Zusammenhang zwischen fetaler Ma-
krosomie und kardiometabolischem Risi-
ko nicht vergessen werden: Diese findet ihre
Ursache in der fetalen Uberversorgung mit
Nahrstoffen (bedingt durch maternale Hy-
perglykamie und Adipositas) und fiihrt be-
dingt durch wachstumsfordernde Eigen-
schaften einer vermehrten Insulinsekretion
(vermehrte Ausschiittung durch fetale Insel-
zellen) zu spezifischen und moglicherweise
langerfristigen metabolischen Auswirkun-
gen beim kindlichen Organismus [20, 21].
Auch bestitigen Studien an Geschwister-
paaren (Geburt jeweils vor und nach Mani-
festation von Typ-2-Diabetes) einen Zusam-
menhang zwischen intrauteriner Hyper-
glykdmie, Ubergewicht und Diabetesrisiko
[22]. Neben diesem lang bekannten As-
pekt der maternalen Hyperglykamie sollten
aber auch die Einfliisse weiterer metaboli-
scher Faktoren, die mit maternalem Uber-
gewicht und Adipositas einhergehen, nicht
vergessen werden. So werden aktuell Aus-
wirkungen des maternalen Lipidstoffwech-
sels auf den kindlichen Organismus disku-
tiert [23-26]. Die Interaktion zwischen ma-
ternaler Adipositas und Dyslipidamie wird
gerade unter Mitwirkung der Stoffwechsel-
arbeitsgruppe der Univ.-Klinik fiir Frauen-
heilkunde Wien untersucht. Erste Ergebnis-
se wurden dieses Jahr am internationalen
DIP- (Diabetes in Pregnancy) Symposium
in Berlin vorgestellt und geben Hinweis auf
deutliche Verianderungen im Lipidprofil adi-
poser Miitter tiber die Schwangerschaft [27].
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Ausblick

Zusammenfassend lassen sich verschiede-
ne Hypothesen abgrenzen, die einen mog-
lichen Bezug zwischen Fetalperiode und
kardiovaskulirem Risiko oder metaboli-
schen Erkrankungen immer wahrscheinli-
cher machen. Zur definitiven Klirung und
exakten Beschreibung der genetischen und
epigenetischen Mechanismen (und mogli-
chen Interventionen) bedarf es grofd ange-
legter longitudinaler Interventions- und Be-
obachtungsstudien, die auch besondere As-
pekte von Spezialkollektiven (z. B. Frauen
nach bariatrischer Operation) nicht ausspa-
ren sollten.
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