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Abstract 
Stillen bietet Müttern und Kindern eine Vielzahl von kurz- und langfristigen Vorteilen. So zeigt eine 
große Zahl populationsbezogener Studien, dass gestillte im Vergleich zu nicht gestillten, d.h. mit Formula 
ernährten Säuglingen ein geringeres Risiko aufweisen, im späteren Leben Übergewicht und damit 
assoziierte Stoffwechselstörungen zu entwickeln. Darüber hinaus zeigen zahlreiche Untersuchungen, dass 
Stillen einen unabhängigen positiven Einfluss auf die Entwicklung von Kognition und Psychomotorik 
hat. Demnach könnte Stillen im Sinne von Primärprävention gerade für Kinder diabetischer Mütter von 
besonderer Bedeutung sein, da diese einerseits ein erhöhtes Risiko aufweisen, Übergewicht und damit 
assoziierte Stoffwechselerkrankungen zu entwickeln, und andererseits eine verzögerte psychomotorische 
und kognitive Entwicklung im Vergleich zu Kindern gesunder Mütter zeigen. Bisher fehlen jedoch fast 
völlig Untersuchungen zu diesem Themenkomplex. Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, in einer 
zweiteiligen epidemiologischen Studie und einer komplementären tierexperimentellen Untersuchung 
Folgen einer Ernährung mit Muttermilch bei Vorliegen eines mütterlichen Diabetes zu charakterisieren. 
Hierzu untersuchten wir in der Kaulsdorfer Kohortenstudie (Kaulsdorf Cohort Study, KCS), einer 
prospektiven Kohortenstudie an Kindern diabetischer Mütter, die Auswirkungen der Aufnahme 
diabetischer Muttermilch (diabetic breast milk, DBM) auf das spätere Übergewichtsrisiko, die 
Psychomotorik und die Kognition. Das Übergewichtsrisiko der Kinder war in Abhängigkeit von der in 
der ersten Lebenswoche (frühe Neonatalperiode) aufgenommenen Menge an Milch ihrer diabetischen 
Mutter erhöht. In der univariaten Analyse war die Aufnahme von Milch diabetischer Mütter in der späten 
Neonatalperiode (2. bis 4. Lebenswoche) mit einem zweifach erhöhten Übergewichtsrisiko im späteren 
Kindesalter, verglichen mit ausschließlicher Flaschennahrung, assoziiert. Diese Assoziation blieb auch 
nach Adjustierung auf eine Reihe von Konfoundern erhalten. Nach Adjustierung auf das Volumen an 
DBM, das die Kinder innerhalb der ersten Lebenswoche aufgenommen hatten, war jedoch kein 
unabhängiger Einfluss der DBM-Aufnahme während der späten Neonatalperiode mehr erkennbar. Die 
Aufnahme von DBM während der frühen Neonatalperiode hatte einen dosisabhängigen positiven Einfluss 
auf Parameter der psychomotorischen Entwicklung. Gleichzeitig war jedoch ein dosisabhängiger 
negativer Einfluss auf einen wesentlichen kognitiven Parameter, nämlich das Erreichen des Meilensteins 
’Sprechen erster Wörter’, zu beobachten. 
Im Tiermodell führte die Ernährung mit der Milch diabetischer Rattenmütter bei den Nachkommen zur 
Entstehung einer hypothalamischen ’Fehlprogrammierung’ im Sinne einer erworbenen neuroendokrinen 
Disposition für Hyperphagie, Übergewicht und diabetogene Stoffwechselstörungen: Trotz unveränderter 
peripherer Konzentrationen von Glukose, Insulin und Leptin zeigten mit diabetischer Muttermilch 
ernährte Tiere eine up-Regulation orexigener, d.h. die Nahrungsaufnahme und Körpergewichtszunahme 
stimulierender, und eine down-Regulation anorexigener, d.h. die Nahrungsaufnahme und 
Körpergewichtszunahme hemmender Neuropeptide im Nucleus arcuatus hypothalami. 
Zusammengefasst zeigen diese Untersuchungen, dass bei Kindern diabetischer Mütter die Aufnahme 
diabetischer Muttermilch in der frühen Neonatalperiode zu einer Erhöhung ihres späteren 
Übergewichtsrisikos und zu einer Hemmung ihrer kognitiven Entwicklung führen könnte. Im 
Rattenmodell führte eine Ernährung mit diabetischer Muttermilch zu strukturellen und funktionellen 
Veränderungen in hypothalamischen Kerngebieten, die für die Regulation von Körpergewicht und 
Stoffwechsel von zentraler Bedeutung sind. Weitere Studien zu potenziellen positiven und negativen 
Folgen einer Säuglingsernährung mit ’diabetischer’ Muttermilch sind dringend erforderlich. Generell 
könnte Stillen mit seinen langfristigen Auswirkungen ein wichtiges Paradigma für die ’perinatale 
Programmierung’ von Gesundheit und Krankheit darstellen. 
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1. Einleitung und Zielstellung 
Stillen stellt anerkanntermaßen die beste Art der Ernährung für gesunde Nachkommen gesunder Mütter 
dar. Es hat eine Reihe positiver Kurzzeiteffekte auf die Entwicklung des Kindes, wie bspw. eine 
Verminderung des Infektionsrisikos (1). Über diese unmittelbaren postnatalen Effekte hinaus hat Stillen 
offenbar positive Langzeitwirkungen. Hierzu gehört neben einer verringerten Inzidenz respiratorischer 
Infektionen (2), einer Senkung des Asthmarisikos (3) und einer Verminderung des Typ-1-Diabetesrisikos 
(4) vor allem eine protektive Wirkung hinsichtlich einer späteren Übergewichtsentwicklung (5-9) bei 
gestillten im Vergleich zu nicht gestillten Kindern. Daneben existieren Befunde dahingehend, dass Stillen 
einen positiven Einfluss auf die psychomotorische und kognitive Entwicklung hat (10-14), welcher 
offenbar bis in das Erwachsenenalter anhält (14). Die letztgenannten protektiven bzw. positiven Einflüsse 
des Stillens könnten von besonderer Bedeutung für Nachkommen diabetischer Mütter (offspring of 
diabetic mothers, ODM) sein, da diese ein erhöhtes Risiko aufweisen, Übergewicht und damit assoziierte 
Stoffwechselstörungen zu entwickeln (15-19), und darüber hinaus eine verzögerte psychomotorische und 
kognitive Entwicklung zeigen (20-24). 
Bemerkenswerterweise deuten Ergebnisse einer früheren Studie unserer Arbeitsgruppe darauf hin, dass 
eine Aufnahme von Milch diabetischer Mütter (diabetic breast milk, DBM) in der ersten Lebenswoche (1. 
bis 7. Lebenstag; frühe Neonatalperiode) nicht nur keine protektive Wirkung auf die 
Übergewichtsentwicklung im späteren Kindesalter hat, sondern das spätere Übergewichtsrisiko sogar 
dosisabhängig erhöhen kann (25). Der Einfluss einer DBM-Aufnahme jenseits der frühen 
Neonatalperiode auf das spätere Übergewichtsrisiko wurde bislang noch nie untersucht, könnte jedoch 
von erheblicher Bedeutung sowohl zur Charakterisierung des pathophysiologisch bedeutsamen 
’kritischen’ Zeitfensters als auch für die klinische Praxis sein. Außerdem existieren bisher keine Studien 
dahingehend, ob Stillen während der frühen Neonatalperiode die psychomotorische und kognitive 
Entwicklung von Kindern diabetischer Mütter beeinflusst. 
Komplementär zu o. g. epidemiologischen Daten gibt es zahlreiche tierexperimentelle Studien, die 
zeigen, dass Nachkommen gestationsdiabetischer Mutterratten ein erhöhtes Risiko aufweisen, 
Übergewicht und konsekutive diabetogene Stoffwechselstörungen zu entwickeln (26-33). Hiermit 
assoziiert fand sich eine up-Regulation orexigener hypothalamischer Systeme, wie z.B. eine erhöhte 
Expression von Neuropeptid Y (NPY) im Nucleus arcuatus hypothalami (ARC), welche ursächlich für 
die lebenslang erhöhte Disposition dieser Tiere für Hyperphagie, Übergewicht und diabetogene 
Stoffwechselstörungen sein könnte (29,30). Der Einfluss einer Exposition gegenüber mütterlichem 
Diabetes ausschließlich während der Stillzeit wurde jedoch noch nie tierexperimentell untersucht. 

Hieraus ergaben sich folgende Fragestellungen:  
1. Zeigt die Aufnahme von DBM auch nach der ersten Lebenswoche, d. h. während der 2.-4. 
Lebenswoche (späte Neonatalperiode) oder darüber hinaus, einen unabhängigen Einfluss auf das 
Übergewichtsrisiko bei ODM (34)? 
2. Welche Wirkung hat Stillen während der frühen Neonatalperiode auf die psychomotorische und 
kognitive Entwicklung bei ODM (35)? 
3. Welchen Einfluss zeigt im Experimentalmodell die Aufnahme von Milch diabetischer Rattenmütter auf 
die Entwicklung von hypothalamischen Kerngebieten, die eine entscheidende Rolle bei der lebenslangen 
Regulation von Nahrungsaufnahme und Körpergewicht spielen (36)? 
 



 4

2. Methodik 
2.1. Epidemiologisch-klinische Untersuchungen 
Wir untersuchten die Auswirkungen des Stillens auf die Entwicklung von Körpergewicht, 
Glukosetoleranz (34), Psychomotorik und Kognition (35) in einer Kohortenstudie an Kindern diabetischer 
Mütter, der Kaulsdorf Cohort Study (KCS). Die KCS ist eine prospektive Kohortenstudie zu Kurz- und 
Langzeitfolgen von mütterlichem Diabetes während Schwangerschaft und Stillzeit für die Entwicklung 
der Nachkommen (25,37,38). Die Kohorte besteht aus 317 Nachkommen von Müttern mit Typ 1 Diabetes 
(n = 200) oder Gestationsdiabetes (GDM; n = 117). Diese stammen aus einer Population von 
Nachkommen von Müttern mit Diabetes mellitus während der Schwangerschaft, die im Studienzeitraum 
1980-1989 an der Klinik für Geburtshilfe und Frauenheilkunde, Berlin-Kaulsdorf (ehemalige Deutsche 
Demokratische Republik, DDR), entbunden wurden. 
Mütterliche Daten zur Diabetesdauer vor der Schwangerschaft (Typ-1-Diabetikerinnen), zum body mass 
index (BMI) vor der Schwangerschaft, zum Alter und zum sozioökonomischen Status wurden in 
strukturierten Interviews erhoben. Informationen zu mütterlichen Glukosekonzentrationen im dritten 
Trimester, Gestationsalter, Geschlecht und Geburtsgewicht der Kinder sowie zu APGAR-Werten und 
neonatalen Blutglukosekonzentrationen wurden den Klinikakten entnommen. Allen Frauen wurde 
geraten, ihre Kinder zu stillen. Wenn die Versorgung mit Muttermilch der biologischen Mutter nicht 
ausreichte, wurde mit Spendermilch nichtdiabetischer Frauen zugefüttert. Bei den eingeschlossenen 
Kindern lagen vollständige quantitative Daten zur Ernährung während der frühen Neonatalperiode (1. bis 
7. Lebenstag) und vollständige semiquantitative Daten zur Ernährung während der späten 
Neonatalperiode (2. bis 4. Lebenswoche) sowie zu Nachuntersuchungen im Alter von 1 bis 4 Jahren vor. 
Bei den Nachuntersuchungen wurden das Körpergewicht und die Körpergröße bzw. –länge gemessen und 
daraus das alters- und geschlechtsspezifische relative Körpergewicht (relative body weight, RBW) 
errechnet (17,19,25,38). Übergewicht wurde definiert als RBW > 110% (25,38). Orale 
Glukosetoleranztests (oGTT) wurden entsprechend den Empfehlungen der National Diabetes Data Group 
(39) durchgeführt. Dazu wurden den Probanden nach zwölfstündiger Nahrungskarenz 1,75 g Glukose/kg 
Körpergewicht in Form einer 40%igen Glukoselösung oral verabreicht. Kapilläre Blutabnahmen erfolgten 
unter Ruhebedingungen im Liegen unmittelbar vor Einnahme der Glukoselösung sowie nach 60 und 120 
min. Die Diagnose gestörte Glukosetoleranz (impaired glucose tolerance, IGT) erfolgte entsprechend den 
Kriterien der National Diabetes Data Group zur Bewertung von oralen Glukosetoleranztests im 
Kindesalter (39). 
In strukturierten Interviews wurden die Eltern von einem Pädiater, der keine Kenntnis hatte über die Art 
und Dauer der Säuglingsernährung der Kinder, bezüglich der psychomotorischen und kognitiven 
Entwicklung der Kinder befragt. Erhoben wurden Daten zum Erreichen von Meilensteinen der 
Entwicklung entsprechend des Denver Entwicklungstests (Denver Developmental Scale; 40). Die 
Meilensteine ’Kopfheben aus Bauchlage’ und ’Folgen mit den Augen’ wurden als frühe und die 
Meilensteine ’Freies Gehen’ sowie ’Sprechen erster Wörter’ als späte Meilensteine definiert. Wenn die 
Eltern angaben, ihr Kind habe einen Meilenstein erreicht, wurde dies von einem erfahrenen Pädiater 
überprüft. 
Zur Untersuchung des Einflusses der späten Neonatalernährung auf die Körpergewichtsentwicklung und 
das Übergewichtsrisiko im späteren Kindesalter wurden zunächst univariate Analysen mittels ANOVA 
und logistischer Regression vorgenommen. Anschließend wurden fünf multivariate Modelle zur 
Untersuchung des Einflusses der DBM-Aufnahme während der späten Neonatalperiode auf das spätere 
Übergewichtsrisiko entwickelt. In Modell I wurde zunächst auf Geburtsgewicht, Gestationsalter, Alter bei 
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Nachuntersuchung, mütterlichen Diabetestyp, mütterlichen präkonzeptionellen BMI und auf das 
mütterliche Alter adjustiert. In Modell II wurde nur auf die mütterliche Blutglukose im dritten Trimester 
(Blutzuckertagesprofile) adjustiert. In Modell III wurde ausschließlich auf die in der ersten Lebenswoche 
aufgenommene Muttermilchmenge adjustiert. In Modell IV wurde auf die Stilldauer adjustiert und in 
Modell V auf alle genannten potenziellen Konfounder (34).  
Der Einfluss der Neonatalernährung auf den Median des Alters bei Erreichen von Meilensteinen der 
Denver Entwicklungsskala (40) wurde zunächst mittels Kruskal-Wallis Test analysiert. Die kumulative 
Inzidenz wurde durch Kaplan-Meier-Analyse kalkuliert und mittels log-rank Test zwischen den Gruppen 
verglichen (35).  
 
2.2. Tierexperimentelle Untersuchungen 
Zur tierexperimentellen Untersuchung der Folgen einer Exposition gegenüber diabetischer Muttermilch 
bedienten wir uns eines sog. cross-foster-Tiermodells (36). Hierzu wurden unmittelbar nach der Geburt 
Nachkommen normaler Wistar-Rattenmütter (Charles River Laboratories: (WI)/BR) in normalen 
Wurfgrößen (d.h., 10-12 Tiere je Wurf) randomisiert entweder zu Kontrollmutterratten (CO-CO) gesetzt 
oder zu Mutterratten, bei denen in der Schwangerschaft ein Diabetes mellitus mittels einmaliger Injektion 
von Streptozotozin (40 mg/kg Körpergewicht i.p.; Sigma) induziert worden war (CO-GD). Die 
Nachkommen verblieben in den Nestern bis zum 21. Lebenstag, dem Zeitpunkt des Absetzens. Bei den 
Muttertieren wurden am 16. Laktationstag die Blutglukosekonzentrationen bestimmt. Bei den 
Nachkommen wurden am 1., 3., 7., 14. und 21. Lebenstag Körpergewicht und Körperlänge gemessen. 
Am 21. Lebenstag wurden die Nachkommen mittels rascher Dekapitation getötet. Blutglukose 
(Glukoseoxidase-Peroxidase-Methode, Dr. Lange GmbH), Plasmainsulin (Insulin Radioimmunassay 
(RIA) Kit, Adaltis) und Plasmaleptin (Rattenleptin RIA Kit, Linco) wurden im Trunkalblut bestimmt. Die 
Gehirne wurden zügig entnommen, fixiert, dehydriert und eingebettet. Über die gesamte rostro-kaudale 
Ausdehnung des Hypothalamus wurden 5 µm dicke koronare Serienschnitte angefertigt und alternierend 
mit Kresylviolett (Nissl+) oder rattenspezifischen Antikörpern gegen NPY (Peninsula Laboratories), 
agouti-related peptide (AGRP; Phoenix Pharmaceuticals), Proopiomelanocortin (POMC; Phoenix 
Pharmaceuticals), oder α-Melanozytenstimulierendes Hormon (alpha-MSH; DPC Biermann) gefärbt. Die 
Auswertung erfolgte mit einem computergestützten Mikroskopbildanalysesystem (KS 400 V.3.0, Zeiss).  
Gruppenunterschiede wurden mittels t-Test analysiert. Zusammenhänge zwischen Variablen wurden 
mittels Spearman-Rangkorrelationstests untersucht. 
Das Signifikanzniveau wurde für alle Untersuchungen auf p < 0,05 festgelegt. Alle statistischen Analysen 
wurden mit SPSS durchgeführt (Version 10.0, SPSS). 
 

3. Ergebnisse 
3.1. Epidemiologisch-klinische Untersuchungen 
3.1.1. Stillen und Übergewichtsrisiko 
Im ersten Schritt analysierten wir die Daten der Kinder von Gestationsdiabetikerinnen getrennt von jenen 
von Typ-1-Diabetikerinnen. Sowohl bei Kindern von Frauen mit GDM als auch bei jenen von Typ-1-
Diabetikerinnen lag ein Zusammenhang zwischen der Art der Säuglingsernährung in der 2. bis 4. 
Lebenswoche und dem Relativgewicht im Kindesalter vor: Kinder, die während dieses Zeitraums voll 
gestillt wurden, hatten ein höheres Relativgewicht als Kinder, die teil- oder gar nicht gestillt wurden. 
Folgerichtig war auch in der Gesamtgruppe (GDM und Typ 1 Diabetes) die Aufnahme von Milch 
diabetischer Mütter in der späten Neonatalperiode (2. bis 4. Lebenswoche) mit einem erhöhten 
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Übergewichtsrisiko im späteren Kindesalter, verglichen mit ausschließlicher Flaschennahrung, assoziiert 
(odds ratio (OR): 1,98; 95 % Konfidenzintervall (95% CI): 1,12 – 3,50). Diese Assoziation blieb auch 
nach Adjustierung auf eine Reihe von Konfoundern (mütterlicher Diabetestyp, mütterliches Alter, 
Blutglukose im dritten Trimester, Gestationsalter, Geschlecht, Geburtsgewicht, Alter bei 
Nachuntersuchung) bestehen. Allerdings war der Einfluss der Art der Säuglingsernährung während der 2. 
bis 4. Lebenswoche nach Adjustierung auf das Volumen an DBM, das die Kinder innerhalb der ersten 
Lebenswoche aufgenommen hatten, nicht mehr signifikant vorhanden (OR: 1,64; 95% CI: 0,86 – 3,11). 
Hinsichtlich der Art der Ernährung während der späten Neonatalperiode fanden wir weder in der 
univariaten noch in der multivariaten Analyse signifikante Gruppenunterschiede in Bezug auf 
Nüchternblutglukose, 120-min Blutglukose oder die Prävalenz von IGT. 
Zusammenfassend ergab diese Studie keinen unabhängigen Einfluss einer DBM-Aufnahme jenseits der 
ersten Lebenswoche auf das Übergewichtsrisiko im späteren Kindesalter. 
 
3.1.2. Stillen und neuropsychologische und psychomotorische Entwicklung 
Es war keine Beziehung zwischen der frühneonatal aufgenommenen DBM-Menge und der Stilldauer, 
dem mütterlichen BMI, der Parität, dem sozioökonomischem Status und dem mittleren mütterlichen 
Blutglukosespiegel im dritten Trimester feststellbar. Kinder, die geringere DBM-Volumina aufgenommen 
hatten, hatten seltener eine Mutter mit GDM, ein niedrigeres Gestationsalter, eine höhere Inzidenz 
neonataler Hypoglykämien und eine höhere Prävalenz von APGAR-scores < 7. 
Die Kinder in unserer Kohorte tendierten dazu, die Meilensteine gemäß der ’Denver Entwicklungsskala’ 
(40) eher später als Kinder der Allgemeinpopulation zu erreichen. ’Kopfheben aus Bauchlage’ erreichten 
sie im Alter von 8,0 Wochen (95 % Konfidenzintervall, 95% CI: 1,0-28,0; Referenz: 8,0 (5,0-17,0)). 
’Sehen und Verfolgen’ erreichten sie im Mittel im Alter von 10,0 Wochen (95% CI: 3,0-24,0; Referenz: 
8,0 (5,0-16,0)), ’Freies Laufen’ mit 52,0 Wochen (95% CI: 36,0-72,0; Referenz: 52,0 (48,0-64,0)) und 
’Sprechen erster Wörter’ mit 48,0 Wochen (95% CI: 24,0-100,0; Referenz: 44,0 (26,0-60,0)). 
In Bezug auf die frühen Meilensteine ’Kopfheben aus Bauchlage’ und ’Sehen und Verfolgen’ wie auch 
auf den späten Meilenstein ’Freies Laufen’ war ein fördernder Einfluss von frühneonatalem Stillen 
erkennbar: Je mehr Milch ihrer biologischen Mutter die Kinder in der ersten Lebenswoche aufgenommen 
hatten, desto früher erreichten sie den jeweiligen Meilenstein der Entwicklung (z.B. ’Kopfheben aus 
Bauchlage’: ’no DBM’ vs. ’some DBM’ vs. ’DBM only’: 8,0 (1,0-24,0) vs. 8,0 (2,0-28,0) vs. 6,0 (2,0-
24,0), p = 0,002). Die Kaplan-Meier Analyse zeigte, dass die kumulative Inzidenz des Erreichens dieses 
Meilensteins von der neonatalen DBM-Aufnahme beeinflusst wurde (p = 0,02). Überraschenderweise war 
dieser positive Effekt nicht erkennbar in Bezug auf den Parameter ’Sprechen erster Wörter’. Im Gegenteil 
zeigte sich hier eine von der in der ersten Lebenswoche aufgenommenen DBM-Menge abhängige 
Verzögerung der Entwicklung: Je mehr Milch ihrer diabetischen Mutter die Kinder in der ersten 
Lebenswoche aufgenommen hatten, desto später sprachen sie ihre ersten Wörter (erste vs. zweite vs. 
dritte Tertile der mittleren DBM-Aufnahme in der ersten Lebenswoche: 44,0 (32,0-72,0) vs. 46,0 (24,0-
72,0) vs. 48,0 (32,0-100,0), p = 0,036). Dieses Ergebnis konnte mittels Kaplan-Meier Analyse bestätigt 
werden (Abb. 1A). 
Zusammengefasst war ein die psychomotorische Entwicklung fördernder, dosisabhängiger Einfluss des 
Stillens in der ersten Lebenswoche bei ODM erkennbar. Allerdings war bezüglich der Entwicklung eines 
wichtigen Meilensteins der kognitiven Entwicklung, des Sprechens einzelner Wörter, eine dosisabhängige 
hemmende Wirkung zu finden. 
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p = 0,02             p = 0,005 
 
 
 
 
Abbildung 1: Kumulative Inzidenz des Erreichens des Parameters ’Sprechen einzelner Wörter’ im 
Kindesalter A) nach Tertilen der während der frühen Neonatalperiode aufgenommenen Menge 
diabetischer Muttermilch (DBM; erste Tertile: durchgezogene Linie; zweite Tertile: unterbrochene Linie; 
dritte Tertile: gepunktete Linie) und B) bei Kindern, die während der späten Neonatalperiode keine DBM 
aufgenommen hatten (durchgezogene Linie) im Vergleich zu Kindern, die DBM aufgenommen hatten 
(gepunktete Linie; Signifikanzen mittels log-rank Test). 
 
Ein unabhängiger Einfluss des Stillens nach der ersten Lebenswoche, also in der zweiten bis vierten 
Lebenswoche, kann in diesem Zusammenhang nicht ausgeschlossen werden (Manuskript eingereicht; s. 
Abb. 1B). In der univariaten Analyse fanden wir, dass die Wahrscheinlichkeit, den Meilenstein ’Sprechen 
einzelner Wörter’ zu einem bestimmten Zeitpunkt zu erreichen, bei jenen Kindern halbiert war, die von 
ihren diabetischen Müttern während der 2. bis 4. Lebenswoche gestillt worden waren (hazard ratio, HR: 
0,53; 95% CI: (0,31–0,91)). In der multivariaten Analyse, nach Adjustierung auf 11 mögliche 
Konfounder, wurde dieser Einfluss sogar verstärkt. Nach Adjustierung nur auf das DBM-Volumen, 
welches die Kinder in der ersten Lebenswoche aufgenommen hatten, wurde das HR geschwächt und war 
nicht mehr signifikant von 1,0 verschieden. Im volladjustierten Modell war ein Einfluß der spätneonatalen 
DBM-Aufnahme zwar nicht signifikant, aber am HR noch erkennbar (HR: 0,50; 95% CI: (0,21–1,22)). 
Zusammengefasst zeigen diese Daten, dass auch eine DBM-Aufnahme in der 2. bis 4. Lebenswoche einen 
unabhängigen Einfluss auf die kognitive Entwicklung bei ODM haben könnte. 
 
3.2. Tierexperimentelle Untersuchungen 
Stillen durch diabetische Rattenmütter führte zu einer symmetrischen frühpostnatalen 
Wachstumsverzögerung bei den Nachkommen (CO-GD) im Vergleich zu Tieren, die von 
Kontrollmutterratten gesäugt worden waren (CO-CO; 36). CO-GD wiesen beim Absetzen im Vergleich 
zu CO-CO keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich peripherer Glukose-, Insulin- oder 
Leptinkonzentrationen auf. Im Nucleus arcuatus hypothalami war die für das orexigene NPY positive 
Fläche bei CO-GD-Tieren signifikant vergrößert im Vergleich zu derjenigen von CO-CO-Tieren bei 
unveränderter absoluter und relativer Dichte der für NPY positiven Neurone. In ähnlicher Weise war die 
für das orexigene Neuropeptid AGRP positive Fläche bei CO-GD-Tieren signifikant vergrößert bei 
unveränderter absoluter und relativer Dichte der für AGRP positiven Neurone. Die für das anorexigene 
Neuropeptid POMC immunpositive Fläche wie auch die absolute und relative Dichte der für POMC 
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positiven Neuronen waren dagegen bei CO-GD signifikant vermindert im Vergleich zu CO-CO. 
Entsprechend waren für alpha-MSH, ein posttranslationales Spaltprodukt von POMC, die immunpositive 
Fläche und sowohl die absolute als auch die relative Dichte der für alpha-MSH positiven Neuronen bei 
CO-GD signifikant vermindert im Vergleich zu CO-CO (Abb. 2).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 2: Immunpositive Fläche für Neuropeptid Y (NPY), agouti-related peptide (AGRP), 
Proopiomelanocortin (POMC) und alpha-Melanozytenstimulierendes Hormon (alpha-MSH) im Nucleus 
arcuatus hypothalami bei 21-tägigen Ratten, die von diabetischen Mutterratten aufgezogen wurden (CO-
GD; schwarze Balken; n = 8) im Vergleich zu jenen, die von Kontrollmutterratten aufgezogen wurden 
(CO-CO; weiße Balken; n = 6). Mittelwerte ± SEM, dargestellt in Prozent der Kontrollgruppenwerte. 
* p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,005 vs. CO-CO. 
 
Zusammenfassend waren bei juvenilen Ratten, die von diabetischen Mutterratten gesäugt worden waren, 
bei unveränderten peripheren Konzentrationen von Glukose, Insulin und Leptin eine erhöhte Expression 
orexigener Neuropeptide und eine verminderte Expression anorexigener Neuropeptide im Nucleus 
arcuatus hypothalami zu beobachten. 
 

4. Diskussion 
Bisherige Untersuchungen unserer Arbeitsgruppe zeigten, dass die Aufnahme von Milch diabetischer 
Mütter in der frühen Neonatalperiode, also in der ersten Lebenswoche, auf die 
Körpergewichtsentwicklung bei Kindern diabetischer Mütter nicht nur keinen positiven Effekt hat, 
sondern das Übergewichtsrisiko im späteren Kindesalter sogar dosisabhängig zu erhöhen vermag (25). 
Unterstützend haben nachfolgend auch andere Arbeitsgruppen beobachtet, dass eine Aufnahme 
diabetischer Muttermilch keine protektiven Effekte auf das spätere Risiko einer 
Übergewichtsentwicklung und dessen Folgeerkrankungen hat (41,42). Die hier vorgelegten Daten zeigen 
nun, dass eine Ernährung mit Muttermilch diabetischer Frauen jenseits der frühen Neonatalperiode keinen 
von der in der ersten Lebenswoche aufgenommenen Muttermilchmenge unabhängigen Risikofaktor für 
Übergewicht im Kindesalter darstellt (34). Die Teilstudie zur neuropsychologischen und 
psychomotorischen Entwicklung wiederum lieferte erste Befunde dahingehend, dass sowohl eine 
frühneonatale als auch spätneonatale Ernährung mit ’diabetischer’ Muttermilch einen negativen Einfluss 
auf den Sprechbeginn ausüben könnte (35), der einen wichtigen Indikator der kognitiven Entwicklung 
darstellt (43,44). Im Tiermodell führte eine Ernährung mit Muttermilch diabetischer Rattenmütter bei den 
Nachkommen zu einer up-Regulation orexigener, d.h., die Nahrungsaufnahme und 
Körpergewichtszunahme stimulierender hypothalamischer Systeme, während anorexigene, d.h., die 



 9

Nahrungsaufnahme und Körpergewichtszunahme hemmende Regelkreise gehemmt waren, und dies trotz 
normaler Leptin- und Insulinspiegel auf dem Niveau der Kontrolltiere (36). Diese tierexperimentellen 
Befunde illustrieren zum einen beispielhaft, dass die Exposition gegenüber ’diabetischer’ Muttermilch 
offenbar zu strukturell-funktionellen Fehlentwicklungen im zentralen Nervensystem führen kann. Sie 
liefern andererseits konkrete Hinweise darauf, dass einem erhöhten Übergewichtsrisiko nach Stillen mit 
DBM eine ’Fehlprogrammierung’ hypothalamischer orexigener und anorexigener Systeme zugrunde 
liegen könnte. 
In der klinisch-epidemiologischen Untersuchung fand sich mittels univariater Analyse zunächst auch für 
das Stillen während der 2. bis 4. Lebenswoche, also in der späten Neonatalperiode, ein negativer Einfluss 
auf das Übergewichtsrisiko im Kindesalter: Kinder, die voll bzw. teilgestillt worden waren, wiesen ein 
höheres Relativgewicht und ein höheres Übergewichtsrisiko im Vergleich zu nicht gestillten Kindern auf. 
Dieser Einfluss war in multivariaten Modellen nach Adjustierung auf eine Reihe von Konfoundern auch 
noch vorhanden. Wurde jedoch auf die in der ersten Lebenswoche aufgenommene DBM-Menge 
adjustiert, war ein unabhängiger Einfluss der Muttermilchaufnahme während der 2. bis 4. Lebenswoche 
nicht mehr nachweisbar. Demnach weisen die Ergebnisse aus der KCS darauf hin, dass die frühe 
Neonatalperiode (erste Lebenswoche) beim Menschen eine besondere, ’kritische Phase’ darstellen 
könnte, während der eine Exposition gegenüber Milch von Müttern mit Diabetes (Typ 1 oder 
Gestationsdiabetes) einen negativen Langzeiteinfluss auf die Entwicklung von Übergewicht und damit 
assoziierten diabetogenen Stoffwechselstörungen haben kann. Folglich könnte die Zusammensetzung von 
Kolostrum und Übergangsmilch von Frauen mit Diabetes während der Schwangerschaft eine wichtige 
Rolle spielen. Kolostrum diabetischer Mütter kann erhöhte Glukosekonzentrationen aufweisen (45). 
Zudem sind die Insulinkonzentrationen in der Milch diabetischer Mütter mehrfach erhöht (46). Insulin 
kann die intestinale Blut-Mukosa-Barriere im Neugeborenenalter passieren (47). Demnach könnten sich 
erhöhte Glukose- und Insulinkonzentrationen der Muttermilch im kindlichen Blut widerspiegeln. Eine 
Vielzahl von experimentellen und klinisch-epidemiologischen Studien zeigen wiederum, dass Kinder, die 
in utero erhöhten Glukose- und Insulinkonzentrationen ausgesetzt waren, hinsichtlich eines erhöhten 
Risikos, Übergewicht und Insulinresistenz im späteren Leben zu entwickeln, ’programmiert’ sind (48-51). 
Alterationen des Kolostrums könnten demnach für die anhaltenden Folgen einer frühneonatalen DBM-
Aufnahme für ein erhöhtes Übergewichtsrisiko und begleitende bzw. konsekutive metabolische und 
kardiovaskuläre Probleme im späteren Leben (mit-) verantwortlich sein, während Milch gesunder, 
nichtdiabetischer Frauen langfristig protektiv wirken kann.  
Langfristige positive, die Entwicklung fördernde Effekte des Stillens sind in einer Reihe 
populationsbasierter Studien auch im Hinblick auf die Kognition beschrieben worden (10-14). Kinder 
diabetischer Mütter weisen aus unbekannten Gründen eine verzögerte kognitive Entwicklung auf (20-24). 
Hierbei finden sich in der Literatur insbesondere Hinweise auf eine verzögerte Sprachentwicklung 
(23,24). Demnach könnte das Stillen gerade für Kinder diabetischer Mütter von besonderer Bedeutung 
sein. Überraschenderweise fanden wir in der vorliegenden Studie hinsichtlich des Sprechens einzelner 
Wörter, also eines wesentlichen Parameters der kognitiven Entwicklung (43,44), keine Hinweise auf 
einen positiven Effekt des Stillens bei Kindern diabetischer Mütter, sondern sogar Hinweise auf einen 
dosisabhängigen negativen Effekt der frühneonatalen Aufnahme diabetischer Muttermilch (35). Hierfür 
ursächlich könnten wiederum durch den mütterlichen Diabetes induzierte Änderungen der 
Milchzusammensetzung sein. Insbesondere langkettige mehrfach ungesättigte Fettsäuren (long-chain 
polyunsaturated fatty acids, LC-PUFA) in der Muttermilch werden als ätiologischer Faktor für den in 
Normalpopulationen beobachteten Zusammenhang zwischen Stillen und verbesserter kognitiver 
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Leistungsfähigkeit diskutiert (52-54). Es gibt Hinweise darauf, dass Milch diabetischer Mütter verringerte 
Konzentrationen an LC-PUFA enthält (55). Eine verminderte Aufnahme von LC-PUFA während der 
ersten Lebenstage könnte demnach (mit-) verantwortlich sein für eine verzögerte kognitive Entwicklung 
nach frühneonataler Aufnahme von Milch diabetischer Mütter. Im Gegensatz zur o. g. Studie zum 
Übergewichtsrisiko weisen neueste Ergebnisse unserer Arbeitsgruppe jedoch darauf hin, dass auch die 
spätneonatale DBM-Aufnahme einen negativen Einfluss auf die kognitive Entwicklung bei Kindern 
diabetischer Mütter haben könnte (Rodekamp et al., eingereicht). 
Insbesondere die möglichen Mechanismen, durch die Stillen das spätere Übergewichts- und 
Diabetesrisiko beeinflussen kann, sind derzeit Gegenstand intensiver Forschung. In Normalpopulationen 
bewirkt Stillen eine geringere Körpergewichtszunahme in der kritischen Neonatalperiode (56). Eine 
geringere Körpergewichtszunahme im Säuglingsalter wiederum ist mit einem verringerten 
Übergewichtsrisiko im späteren Leben assoziiert (57). Interessanterweise zeigen Tierexperimente unserer 
und anderer Arbeitsgruppen, dass die Art und / oder die Menge der neonatalen Ernährung das spätere 
Übergewichtsrisiko beeinflussen kann (58-71). Ratten, die in ’kleinen’ im Vergleich zu ’normal großen’ 
Würfen bzw. Nestern aufgezogen und somit neonatal überfüttert worden waren, zeigten rasch eine 
vermehrte Fettdeposition, gefolgt von lebenslang anhaltendem Übergewicht und Hyperphagie (58-
60,62,70,71). Im adulten Alter war dies mit gestörter Glukosetoleranz, Dyslipidämie, Hyperinsulinämie, 
Hyperleptinämie, und erhöhtem Blutdruck assoziiert (60,62,70). Damit wiesen diese Tiere komplexe 
funktionelle und metabolische Veränderungen auf, die deutliche Ähnlichkeiten zum Metabolischen 
Syndrom beim Menschen haben und die offenbar durch frühpostnatale Überernährung induziert worden 
waren. Vorangegangene Untersuchungen unserer Arbeitsgruppe wiesen darauf hin, dass diesem 
komplexen Phänotyp eine ’Fehlprogrammierung’ hypothalamischer neuropeptiderger Systeme zugrunde 
liegen könnte, welche in die lebenslange Regulation von Körpergewicht und Nahrungsaufnahme 
entscheidend involviert sind. Trotz erhöhter Leptinspiegel zeigten Ratten, die in ’kleinen Würfen’ 
aufgezogen worden waren, z. B. eine up-Regulation der Expression und Freisetzung orexigener 
hypothalamischer Neuropeptide wie NPY und Galanin (63,64).  
Im Zusammenhang mit den Ergebnissen aus der KCS interessierte uns daher, ob die Aufnahme 
’diabetischer’ Muttermilch im Rattenmodell Folgen für die Entwicklung und Funktion hypothalamischer 
Strukturen der Nachkommen zeigt. In einem genetischen Tiermodell für Adipositas und Typ 2 Diabetes, 
der New Zealand Obese (NZO) Maus, beobachteten Reifsnyder et al. (72), dass Nachkommen, die von 
adipösen Muttertieren aufgezogen worden waren, im adulten Alter übergewichtiger waren und höhere 
Leptin- und Insulinkonzentrationen aufwiesen als Tiere, die von nicht-adipösen Kontrollmüttern gesäugt 
worden waren. Die Disposition dieser Tiere zu Adipositas und assoziierten Stoffwechselstörungen ist 
demnach zumindest teilweise unabhängig von ihrem genetischen Background und offensichtlich 
mitverursacht durch die Aufnahme alterierter Muttermilch. In unserem cross-foster-Tiermodell führte die 
neonatale Aufnahme ’diabetischer Milch’ bei normalen Ratten zu strukturellen und funktionellen 
Änderungen im ARC, die deutliche Ähnlichkeiten aufwiesen zu denjenigen, die nach postnataler 
Überernährung beobachtet worden waren: Bei Ratten, die frühpostnatal Milch diabetischer Muttertiere 
aufgenommen hatten, war zum Zeitpunkt des Absetzens trotz unveränderter Konzentrationen peripherer 
Sättigungssignale wie Leptin und Insulin eine erhöhte Expression orexigener, also die Nahrungsaufnahme 
und die Körpergewichtszunahme stimulierender, hypothalamischer Neuropeptide, wie NPY und AGRP, 
zu finden. Dagegen war die Expression anorexigener, d. h. die Nahrungsaufnahme und die 
Körpergewichtszunahme hemmender hypothalamischer Neuropeptide (POMC, alpha-MSH) verringert. 
Zusammengefasst induzierte die neonatale Exposition gegenüber diabetischer Muttermilch in diesem 
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Tiermodell offenbar eine neuroendokrine Disposition zu Hyperphagie, Übergewicht und diabetogenen 
Stoffwechselstörungen, was in zukünftigen Studien zu diesem Tiermodell im adulten Alter weiter 
untersucht werden sollte. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 3: Hypothese: Folgen einer Aufnahme von A) Muttermilch gesunder Mütter und B) 
Muttermilch von Müttern mit Diabetes mellitus (Gestationsdiabetes, Typ 1 Diabetes, Typ 2 Diabetes) für 
Übergewichtsdisposition und kognitive Entwicklung der Nachkommen. 
 
Stillen ist ohne Zweifel die beste Ernährung für gesunde Säuglinge gesunder Mütter. Insbesondere 
angesichts epidemischer Prävalenzanstiege von Übergewicht und Adipositas in Europa und den USA (73-
76), die wiederum die Hauptrisikofaktoren des Metabolischen Syndroms darstellen, erscheint die 
Tatsache, dass Stillen das Potenzial haben kann, das Übergewichts- und Adipositasrisiko um 20 – 25 % 
anhaltend zu senken (9), von enormer präventivmedizinischer Bedeutung. Erfreulicherweise werden 
Diabetikerinnen in gleicher Weise zum Stillen ermutigt wie gesunde Frauen und entscheiden sich auch in 
ähnlicher Zahl für das Stillen (77). Sowohl unsere klinisch-epidemiologischen als auch unsere 
tierexperimentellen Untersuchungen weisen allerdings darauf hin, dass eine neonatale Ernährung mit 
Milch diabetischer Mütter langfristige Folgen im Sinne einer ’Fehlprogrammierung’ bei den 
Nachkommen haben könnte (Abb. 3). Die erste Lebenswoche könnte in diesem Zusammenhang eine 
besonders ’kritische Phase’ darstellen. Zusammenfassend unterstreichen diese Daten deshalb vor allen 
Dingen die Notwendigkeit eines generellen Screenings auf Gestationsdiabetes und einer dadurch erst 
ermöglichten konsequenten Stoffwechselführung von Frauen mit einem Diabetes mellitus während und 
ggf. auch nach der Schwangerschaft. Darüber hinaus benötigen wir dringend weitere klinisch-
epidemiologische als auch experimentelle Daten zur Klärung der Frage, welche langfristigen, 
möglicherweise sogar lebenslang anhaltenden positiven und/oder negativen Folgen eine Ernährung mit 
’diabetischer’ Muttermilch während kritischer Entwicklungsphasen haben könnte und welche 
entwicklungsbiologischen bzw. pathophysiologischen Mechanismen dem zu Grunde liegen. 
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