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1. Zusammenfassung

Korperliche Aktivitat wahrend der Schwangerschaft hat einen nachweislich gesundheitlichen
Nutzen fiir Mutter und Kind?®. Internationale Empfehlungen fiir kdrperliche Aktivitat wahrend
der Schwangerschaft orientieren sich an denen gesunder Erwachsener®. Als grundlegend fiir
die positiven Effekte haben sich die sogenannten Myokine herausgestellt, die als Zytokine und
Peptide mit einer Vielzahl an Organen in Verbindung stehen und u.a. glinstige Auswirkungen
auf die metabolisch-inflammatorische Achse haben. Bislang gibt es hierzu aber kaum
Untersuchungen in der Schwangerschaft.

Im Rahmen dieser Studie wurde daher der Zusammenhang zwischen koérperlicher Aktivitat in
der Spatschwangerschaft und der metabolisch-inflammatorischen Achse untersucht’.
Grundlage waren 91 schwangere Teilnehmerinnen (Durchschnittsalter 33,9 + 4,6 Jahre) ohne
Gestationsdiabetes mellitus oder Praeklampsie. Neben der Kérperzusammensetzung wurden
die matterlichen Leptin-, IL-6- und TNF-a-Blutspiegel bei der Entbindung oder kurz danach
bestimmt. Die korperliche Aktivitat und das sitzende Verhalten wahrend des dritten Trimesters
wurden retrospektiv anhand des semiquantitativen Fragebogens zur Erfassung von
korperlicher Aktivitat wahrend der Schwangerschaft von Chasan-Taber et al. (Pregnancy
Physical Activity Questionnaire) erfasst'. Es wurden 32 Aktivitaten aufgefiihrt und nach der
Intensitat eingestuft: sitzend (<1.5 metabolische Aquivalente (METs), leicht (1.5-3.0 METs),
moderat (3.0-6.0 METs) und intensiv (>6.0 METSs).

Bei der Kdérperkomposition ergaben unsere Ergebnisse eine positive Korrelation zwischen
Leptin bei der Entbindung und dem Oberarmumfang (r= 0.485, p < 0.001), zwischen Leptin bei
der Entbindung und der gesamten Oberarmflache (r= 0.476, p < 0.001) und zwischen Leptin
bei der Entbindung und geschéatztem Oberarmfettanteil (r=0.475, p < 0.001)". Eine positive
Korrelation wurde zwischen den IL-6-Werten bei der Entbindung und sitzendem Verhalten
gefunden (r=0.477, p=0.033)’. Fiir die mitterlichen IL-6-Werte enthielt das endgiiltige Modell
der multiplen linearen Regression folgende Variablen: Gewicht vor der Schwangerschaft (-
Koeffizient: 0.860, p < 0.001); Oberschenkelumfang (B-Koeffizient: 0.776, p < 0.001);
Gesamtoberarmflache (B-Koeffizient: -1.419, p < 0.001); moderate Aktivitat (B-Koeffizient: -
0.452, p = 0.002); und sitzende Tatigkeit (B-Koeffizient: 0.225, p = 0.082). Die genannten
Variablen erklarten 84,0% der Varianz (r* = 0.840, Tabelle 5)’.

Far die mutterlichen TNF-a-Werte enthielt das endgultige Modell der multiplen linearen
Regression folgende Variablen: abgeschlossene Schwangerschaftswochen (B-Koeffizient:
0.297, p = 0.045); leichte Aktivitat (B-Koeffizient: -0.363, p = 0.023); sitzende Aktivitat (B-
Koeffizient: 0.293, p = 0.042); und moderate Aktivitat (B-Koeffizient: 0.697, p < 0.001). Die
genannten Variablen erklarten 40,0 % der Varianz (r* = 0.400, Tabelle 6)’.

Unter Bericksichtigung des Querschnittcharakters zeigte sich, dass korperliche Aktivitat mit
ausgewahlten Adipo-/Myokinen in der Spatschwangerschaft zusammenhangt.

Weitere Studien sind erforderlich, um kausale Zusammenhange und die genauen
Auswirkungen von kdérperlicher Aktivitdt auf die Gesundheit von Mutter und Kind zu
untersuchen. Hier ware die Rekrutierung einer gréReren Anzahl an schwangeren Frauen und
die Verwendung von zusatzlichen Schrittzahlern zur Objektivierung der erfassten korperlichen
Aktivitat sinnvoll. Zudem wirden wir einen differenzierteren Blick auf den Zeitpunkt der
korperlichen Aktivitdt und Zeitpunkt der Blutabnahmen werfen um zwischen Einfluss der
Aktivitat und anderen Einflussfaktoren, wie dem Geburtsvorgang, zu unterscheiden.



2. Einleitung

Der gesundheitliche Nutzen von kérperlicher Aktivitat wahrend der Schwangerschaft fur Mutter
und Kind ist aktuell gut belegt?*>®°. So steht regelméRige kérperliche Aktivitat wahrend der
Schwangerschaft mit einem geringeren Risiko fiir eine Gewichtszunahme'°, Bluthochdruck,
Diabetes'"", Rilckenschmerzen'?, Stimmungsstérungen''¥, hohes Gestationsalter®,
Frihgeburten® und Kaiserschnitte® in Verbindung. Zudem fiihrt regelmaRige koérperliche
Aktivitat nachweislich zu einer Reduktion des mutterlichen Nuchtern-Blutzuckerwertes sowie
des postprandialen Blutzuckerwertes ohne das Risiko eines Unterzuckers wesentlich zu
erhbhen™ und spielt eine zentrale Rolle bei der Gewichtskontrolle wéhrend der

Schwangerschaft'®"’.

Inzwischen werden auch international konkrete Bewegungsempfehlungen fir diese
spezifische Zielgruppe formuliert'. Die Empfehlungen fiir schwangere Frauen orientieren sich
dabei im Wesentlichen an denen fir gesunde Erwachsene. Bei fehlenden medizinischen
Kontraindikationen sollen sie sich 30 Min. an (mind.) 5 Tagen pro Woche, besser taglich,
korperlich betatigen. Insgesamt belaufen sich die Umfange dementsprechend auf mind. 150
Min pro Woche. Als optimal wird kérperliche Aktivitat moderater Intensitat empfohlen sowie die
Berucksichtigung der individuellen Neigungen bzw. des jeweiligen Gesundheitszustandes.
Hochrisikosportarten mit Sturzgefdhrdung oder direktem Korperkontakt sollen vermieden
werden, sitzendes Verhalten soll durch korperliche Aktivitat ersetzt werden, und es wird
empfohlen muskelstarkende Aktivitaten sowie ggf. Dehniibungen einzubeziehen®.

Die Intensitat der koérperlichen Aktivitat wird hierbei durch das jeweilige metabolische
Aquivalent (MET) quantifiziert, eine MaReinheit die das Verhaltnis des Arbeitsstoffwechsels
zum Ruhezustand definiert (Tabelle 1).

Trotz des nachgewiesenen gesundheitlichen Benefits durch Sport wahrend der
Schwangerschaft nimmt die tagliche Dauer an korperlicher Aktivitat im Durchschnitt wahrend
der Schwangerschaft im Vergleich zu vor der Schwangerschaft ab'. Studien aus Amerika
zeigten, dass nur 15,8% % bzw. 16 % ' der befragten schwangeren Frauen die Empfehlungen
erreichten. Eine &hnliche Studie aus Spanien gab einen Prozentwert von 20,3% an %2. Neben
medizinischen Grinden werden als fihrende Griinde Unsicherheiten, fehlende Anleitung und
fehlendes Wissen Uber den Nutzen von Sport auch wahrend der Schwangerschaft
genannt'®%,

Bewegungsmangel oder ein inaktiver Lebensstil wahrend der Schwangerschaft korreliert
allerdings nachweislich mit negativen Auswirkungen fur Mutter und Kind, z.B. mit einer
héheren Gewichtszunahme, einem héheren Risiko der Entwicklung eines Gestationsdiabetes
oder dem Erleiden einer Praeklampsie®*?°.

Ausgewaihlte zugrundeliegende Mechanismen

Als grundlegend fur die positiven Effekte der koérperlichen Aktivitdt werden u.a. die
sogenannten Myokine diskutiert. Dabei handelt es sich um Zytokine und andere Peptide die
durch die quergestreifte Muskulatur produziert werden und eine endo-, para- oder autokrine
Kommunikation zwischen Muskulatur und anderen Organen wie Fettgewebe, Gehirn,
Knochen, Leber, Magen, Pankreas, Gefal3system, Haut sowie innerhalb der Muskulatur selbst
mediieren®®. Darliber hinaus besteht eine direkte Verbindung zwischen dem Myokinom und
der metabolisch-inflammatorischen Achse. Beispielsweise beeinflussen Myokine den
Glukose-/Lipidmetabolismus und die Braunung von weilkem Fettgewebe. Oder sie induzieren
durch muskelsezerniertes IL-6 ein entzindungshemmendes Milieu und tragen so zu einer
Verbesserung des metabolischen Profils bei®®?’.

Als weiteres endokrin aktives Kompartiment nimmt auch das viszerale Fettgewebe eine
zentrale Rolle bei der Regulierung der metabolisch-inflammatorischen Achse ein. Die
Prozesse werden u.a. durch die sogenannten Adipokine gesteuert. Beispielsweise steht die
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Veranderung des Adipokinmusters bedingt durch eine exzessive Gewichtszunahme mit dem
Status einer permanenten niedrig-gradigen Inflammation in Verbindung?®. Letztere wiederum
steht nicht nur in der allgemeinen BevoOlkerung mit Zivilisationskrankheiten in Verbindung,
sondern auch mit Schwangerschaftskomplikationen wie Insulinresistenz/Gestationsdiabetes,
arteriellen Hypertonus, Praeklampsie oder neonatalen Stoffwechselstérungen?.

Die beiden Kompartimente sind eng miteinander verbunden. So kénnen Adipokine und
Myokine bei sitzendem Verhalten oder Bewegung interagieren und sich gegenseitig
regulieren®. Einige bioaktive Faktoren, wie IL-6 und TNF-a, werden auch von beiden
Geweben produziert und werden dementsprechend Adipo-Myokine genannt.

Bei bisher (iber 650 bekannten Myokinen?® und tiber 600 bekannten Adipokinen®' sind deren
Mechanismen vor allem wahrend der Schwangerschaft nicht vollstandig verstanden. Weitere
Studien zum Bewegungssekretom wahrend der Schwangerschaft sind erforderlich, um die
Rolle von Myokinen und Adipokinen sowie dessen Einfluss auf die metabolisch-
inflammatorische Achse wahrend der Schwangerschaft zu verstehen.

2.1. Die (Spat)Schwangerschaft und ihre physiologischen Veranderungen

2.1.1. Die metabolisch-inflammatorische Achse

Die Schwangerschaft ist durch eine Reihe von endokrinen, metabolischen und
inflammatorischen Veranderungen gekennzeichnet. Diese dienen der Entwicklung und
Versorgung der feto-plazentaren Einheit und bereiten den mutterlichen Organismus auf die
Geburt und das spatere Stillen vor. Aufgrund der Unterschiede zur nicht-schwangeren
Bevolkerung werden die Veranderungen zunachst kurz erlautert.

Die tiefgreifenden Stoffwechselveranderungen wahrend der Schwangerschaft sind auf
hormonelle Veranderungen zurtckzufuhren. Die ersten beiden Trimester stellen eine anabole
Stoffwechselphase fur die Mutter dar. Sie dient u.a. dem Anlegen von mitterlichen
Energiereserven, hauptsachlich in Form von Lipiden®. Dies wird auf eine vermehrte
Lipogenese und reduzierte Fettsdureoxidation zuriickgefihrt®*®. Die angelegten
Energiereserven der Mutter decken im spateren Verlauf der Schwangerschaft sowie beim
Stillen den maternalen und fetalen Energiebedarf. Zum dritten Trimester findet ein Wechsel zu
einem mautterlichen Katabolismus und gleichzeitig fetalen Anabolismus statt. Diese Phase ist
durch ein schnelles Wachstum und Anlegen von Energiereserven des Feten gekennzeichnet®.

Die erhdhte Stoffwechselaktivitdt wahrend der Schwangerschaft geht dementsprechend mit
einem  kontinuierlichen Anstieg des Grundumsatzes und einer gesteigerten
Glukoseumsetzung einher. Da Glukose das primare Energiesubstrat der feto-plazentaren
Einheit darstellt, finden Regulationen statt um kontinuierlich eine ausreichende
Glukosebereitschaft zu gewéhrleisten®**°. Es findet ein Anstieg der endogenen hepatischen
Glukoseproduktion (hauptséchlich  Glukoneogenese)®*¢ statt und die maternalen
Stoffwechselveranderungen beglinstigen den Glukoseverbrauch durch den Fetus wie auch die
miitterliche Nutzung von alternativen Energiequellen®®*”. Weiter stellt sich im Verlauf der
Schwangerschaft eine progressive periphere Insulinresistenz der Mutter ein, wie auch ein
durch eine erhohte Stimulation der pankreatischen Betazellen bedingter Insulinanstieg®. Der
Wechsel zur katabolen Phase geht mit einer weiteren Verringerung der peripheren
Insulinsensitivitdt und einer geringeren mdutterlichen Blutkonzentration von Glukose,
Fettsduren und Aminoséauren einher®**'. Die diabetogene Wirkung der Schwangerschaft wird
dabei auf plazentagangige Hormone und Zytokine zurlickgeflihrt. Es wird ein komplexes
Zusammenspiel von Schwangerschaftshormonen wie Ostrogene, Progesterone,
Glukokortikoide, humanes Plazentalaktogen, plazentares Growth Hormon und Zytokinen
(TNF-q, IL-6) diskutiert*?,
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Neben den Veranderungen der IL-6- und TNF-a-Werte, erfahrt der Stoffwechselmarker Leptin
einen kontinuierlichen Anstieg wahrend der Schwangerschaft. Nach der Geburt fallen die
Leptinwerte anschlieRend wieder auf die Ausgangswerte ab****. Neben dem miitterlichen und
fetalen Fettgewebe wird die Hyperleptinamie vor allem auf die fetoplazentare Einheit
zurlickgefuhrt***. In dieser Rolle wird Leptin als zentraler Einflussfaktor auf die fetale
Entwicklung und Plazentafunktion diskutiert*’*°. Dariiber hinaus sind erhéhte Leptinspiegel in
der Schwangerschaft mit Adipositas und Gestationsdiabetes assoziiert, und eine friihe
Hyperleptinamie ist ein Pradiktor fir ein erhdhtes Risiko fir Gestationsdiabetes®>®".

Eine weitere Anpassung des Organismus wahrend der Schwangerschaft ist die Modulation
des Immunsystems, die mit der Implantation des Fetus beginnt und bis zur Geburt fortwahrt.
Pro- und antiinflammatorische Prozesse stehen in einem kontrollierten Gleichgewicht, das die
Aufrechterhaltung der Schwangerschaft und den Schutz des Fetus gewahrleistet®®*®. Das
maternale und fetale Immunsystem arbeiten hierbei sorgfaltig kontrolliert®*>*.

Nach heutigem Kenntnisstand sind die zweiseitigen Immunreaktionen zwischen Mutter und
feto-plazentarer Einheit allerdings komplexer als es das Konzept des fetalen Allotransplantats
initial darstellte®®>. Um eine Alloimmunitat zu vermeiden muss die schwangere Frau eine
Toleranz gegenuber den vaterlichen Antigenen im Kind, als Semi-Allotransplantat, entwickeln.
Gleichzeitig muss weiterhin die immunologische Verteidigung gegen Krankheitserreger
aufrecht erhalten bleiben®®®". Dies geschieht einerseits durch eine veranderte
Antigenprasentation und durch lokale Veranderungen der dezidualen Immunzellen. Zum
anderen erfolgt dies durch die lokale und systemische Sekretion von immunregulatorischen
Hormonen und Chemo-/Zytokinen. Hierbei fungieren viele der in der Schwangerschaft aktiven
Steroidhormone (z.B. Ostrogen und Progesteron) und Proteinhormone (z.B. humanes
Choriongonadotropin und Prolaktin) als potente Immunmodulatoren®’.

Mor et al. fuhren die Hypothese an, dass eine Schwangerschaft drei immunologische Phasen
umfasst®®**. Das erste Trimester der Schwangerschaft sei demzufolge mit einem lokalen
Entzindungs-Milieu verbunden. Diese unterstutze die Adhasion der Blastozyste, die Invasion
der Blastozyste und Trophoblasten wie auch die Reorganisation des Gebarmuttergewebes.
Eine zweite Phase, wahrend der schnellen Wachstumsphase des Fetus, sei Uberwiegend
entziindungshemmend. AnschlieRend seien die Wehen und die Geburt erneut mit einer
lokalen und systemischen Aktivierung und Mobilisierung von Entzindungszellen
verbunden®”**. Denn mit Abschluss der fetalen Entwicklung ist das lokale,
entziindungsférdernde Milieu fur die Einleitung der Wehen und des Geburtsvorganges mit
AusstoRung des Kindes und AbstoRung der Plazenta unerlasslich®58°,

Die immunologischen Phasen werden u.a. durch Signalmolekiile wie Zytokine reguliert. Sie
dienen der systemischen und lokalen interzellularen Kommunikation. Das systemische
Zytokinprofil der Mutter wird von der systemischen Freisetzung von Blutzellen und anderen
Geweben, wie auch von der lokalen Zytokinfreisetzung aus der Plazenta ins mutterliche Blut
bestimmt®. Jarmund et al. bewerteten die miitterlichen Zytokinwerte vom ersten Trimester bis
zur Geburt und dartber hinaus. Die meisten Entziindungszytokine erreichten im ersten
Trimester einen Héchstwert, nahmen im zweiten Trimester ab und stiegen gegen Ende des
dritten Trimesters wieder an®. Im Detail sanken die maternalen IL-6-Werte vom ersten zum
zweiten Trimester ab und stiegen gegen Ende des dritten Trimesters auf einen Hochstwert an.
Die TNF-a-Werte nahmen dagegen vom ersten Trimester bis zur Geburt kontinuierlich ab®.

Der Plazenta wird als ebenfalls endokrin aktivem Organ bei der oben aufgefihrten
metabolischen und inflammatorischen Umprogrammierung eine zentrale Rolle
zugeschrieben®'®2. Wichtig ist allerdings, dass die produzierten Hormone und Zyto-
/Chemokine auf Mutter, Kind und Plazenta zurlckzufiihren sind, die in standiger
Wechselwirkung miteinander stehen®. Die metabolisch-inflammatorische Achse einer
gesunden Schwangerschaft ist also ein hochkomplexes Konstrukt, in dem mehrere
Hauptakteure und mehrere endokrin aktive Kompartimente miteinander in Kontakt stehen. Die
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genauen Mechanismen dahinter sind noch nicht vollstandig verstanden und der Einfluss auf
die feto-maternale Schnittstelle ist noch weitgehend unklar®*.

2.1.2. Die Korperkomposition in der (Spat)Schwangerschaft

Eine gesunde Schwangerschaft ist durch Veranderungen der mitterlichen Kérperkomposition
gepragt. Bei schlanken wie bei adipésen Frauen kommt es zu einem signifikanten Anstieg der
fettreichen wie auch der fettfreien Masse. Im Vergleich zu adipésen Frauen ist die Zunahme
der fettreichen Masse bei schlanken Frauen hoher als die der fettfreien Masse. Dieser
Unterschied konnte trotz signifikantem Anstieg des Ruheenergieverbrauchs um 23 % in beiden
Gruppen, ohne signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen, nachgewiesen werden*'.
Die Veranderung der fettfreien Masse ist u.a. auf eine erhdhte Hydratation und hiermit
veranderte Dichte des Gewebes zurtickzufihren. Zum Zeitpunkt der Geburt wird der Anstieg
der fettfreien Masse einerseits auf die zunehmende GréRe von Brust und Uterus sowie
andererseits auf die zusatzliche Wasseransammlung durch die feto-plazentare Einheit mit
Fruchtwasser und das erhéhte mutterliche Plasmavolumen zurickgefuhrt. Hinzu kommt eine
zusatzliche Flissigkeitsretention in Form von Odemen aufgrund einer erhohten renalen
Wasserretention und eines erhdhten vendsen Drucks in den unteren Extremitaten. Die Dichte
der fettfreien Masse verandert sich hierbei progressiv mit fortschreitender Schwangerschaft
und weist eine hohe interindividuelle Variabilitat auf.

2.2 Korperliche Aktivitat

Korperliche Aktivitat wird als jede Koérperbewegung definiert, die von Skelettmuskeln erzeugt
wird und Energieaufwand erfordert®®. Sie kann quantitativ nach der Intensitat (sitzend, leicht,
moderat und intensiv) klassifiziert werden®. Die Intensitaten wiederum werden meist in
metabolische Einheiten (METs) eingeteilt®’ — s.a. Tabelle 1.

Tabelle 1. Klassifikation kdrperlicher Aktivitat nach Intensit&t®678

MET = Verhaltnis des Arbeitsstoffwechsels zum Ruhezustand. Entspricht dem
Multiplikationsfaktor, um den der Ruhesauerstoffverbrauch unter Belastung erhoéht
wird. 1 MET entspricht 3,5 ml O? pro kg Kérpergewicht x Min. (entspricht 4,2 kJ pro kg
Kérpergewicht und Stunde)

Leichte kdrperliche Aktivitat entspricht <3 METs

Moderate kdrperliche Aktivitat entspricht 3-6 METs

Intensive Aktivitat entspricht 26 METs

Aktivitaten unter 1,5 METs gelten als inaktiv oder sitzende Aktivitat

2.2.1. Adipo-/Myokine

Wie oben bereits aufgefuhrt Ubersteigt der Nutzen von korperlicher Aktivitat die einhergehende
negative Energiebilanz und Gewichtsabnahme. Die protektive Wirkung vor allem gegenuber
Krankheiten die mit einem kdrperlich inaktiven Lebensstil verbunden sind, wird dabei auf den
Einfluss von Myokinen zuritickgefuhrt. Dies ist u.a. durch dessen Einfluss auf die metabolisch-
inflammatorische Achse bedingt?®. Neben der allgemeinen Lipolyse wird auch eine
Umverteilung der verschiedenen Fettkompartimente und Reduktion der viszeralen
Fettgewebsmasse induziert®®’®. Letztere findet unabhéngig von der Gesamtfettmasse und
dem BMI statt. Bei schlechterem Entziindungsprofil des viszeralen gegeniber beispielsweise
des subkutanen Fettgewebes’', wird die niedrig-gradige systemische Entziindung reduziert
und das metabolische Profil verbessert’?. Im Gegensatz dazu fiihrt bereits kurzfristige
korperliche Inaktivitat nachweislich zu einer Anhaufung von viszeralem Fettgewebe bei
Nagetieren™ wie auch beim Menschen’®. IL-6 scheint bei der Vermittiung der
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trainingsinduzierten Reduktion der abdominellen Adipositas eine zentrale Rolle
einzunehmen’®. Denn Interventionsstudien konnten nachweisen, dass die erreichte Reduktion
der viszeralen Fettgewebsmasse durch eine IL-6-Rezeptorblockade (Tocilizumab)
aufgehoben werden konnte’®’”. Diese Erkenntnisse unterstreichen erneut den oben
genannten Zusammenhang zwischen Muskulatur und Fettgewebe bzw. Myokinen und
Adipokinen.

Im Zentrum dieser Untersuchung finden sich die Adipo-/Myokine IL-6, TNF-a und Leptin als
Reprasentanten der metabolisch-inflammatorischen Achse. Die ausgewahlten Adipo-/Myokine
stehen mit der metabolisch-inflammatorischen Achse wahrend der Schwangerschaft in
Verbindung und weisen zudem eine komplexe Kommunikation untereinander auf’®’®. Aufgrund
der hohen Komplexitat wird an dieser Stelle auf die Darstellung weiterer Adipo-/Myokine
verzichtet.

2.2.2. Humanes Interleukin 6 (IL-6)

IL-6 wird als multifunktionales Zytokin, von verschiedenen Zelltypen wie Immunzellen,
Endothelzellen, Fibroblasten, Myozyten und Fettgewebe produziert. Es kann als
proinflammatorisches  Zytokin  bei der Aktivierung des Immunsystems bei
Autoimmunerkrankungen, Krebserkrankungen oder im Rahmen einer Sepsis mit Zytokinsturm
mitwirken®. Monozyten/Makrophagen, Fibroblasten und vaskuldre Endothelzellen stellen
hierbei die Haupt-Ursprungsgebiete dar®' und IL-6 induziert die Produktion von Akut-Phase-
Proteinen wie CRP in der Leber®?. Oder es fungiert als antiinflammatorisches Zytokin bei
regenerativen Prozessen wie das muskelsezernierte IL-6 bei koérperlicher Aktivitat. Die
unterschiedlichen Funktionen von IL-6 werden einerseits auf den Ursprung und andererseits
auf das Signalisierungsparadigma (Klassische vs. Trans-Signalisierung)®®®® von IL-6
zuriickgefiihrt, das die Sekretion von sIL-6 und sgp130 umfasst®*. Hierbei wird vermutet, dass
IL-6, Uber den membrangebundenen IL-6R auf Zellen schutzende und regenerative
Reaktionen bewirkt und liber den sIL-6R als proinflammatorisches Zytokin fungiert®:.

IL-6 ist eines der ersten Zytokine, das als Myokin beschrieben wurde. Bei koérperlicher Aktivitat
kann die IL-6-Serum-Konzentraton um mehr als das 100-fache ansteigen®*®. Die
Kombination aus Trainingsart, -intensitdt und -dauer bestimmt hierbei das Ausmal} des
trainingsinduzierten Anstiegs und/oder Riickgangs®’. Der IL-6-Anstieg wird zum gréRten Anteil
auf die kontrahierende oder aktive Gliedmale zurtickgefiihrt, wobei die Skelettmuskelzellen
selbst die wahrscheinliche Quelle der Produktion sind®’.

Muskelsezerniertes IL-6 wird als Vermittler der trainingsassoziierten und protektiven Wirkung
sowohl bei der akuten Trainingseinheit als auch der Trainingsanpassung folgend diskutiert. In
Abgrenzung zur akuten Belastung, welche mit einem Peak-artigen IL-6-Serum-Anstieg in
Verbindung steht, filhrt regelmaRiges korperliches Training zu langfristigen Anpassungen?.
Epidemiologische Studien konnten einen negativen Zusammenhang zwischen dem Umfang
regelmafiger korperlicher Aktivitdt und dem IL-6-Basal-Blutspiegel darstellen: Umso aktiver
und umso mehr kérperliche Aktivitat, desto niedriger war der IL-6-Basal-Blutspiegel®®°.

Die Produktion von muskelsezerniertem IL-6 wird ohne erkennbare Entziindungsmarker®” und
unabhéngig von einer vorangehenden TNF-a-Produktion beschrieben®. IL-6 steigt im
Blutkreislauf am starksten an. AnschlieBend induziert IL-6 einen Anstieg der anti-
inflammatorischen Zytokine IL-1-Rezeptorantagonisten (IL-1ra) und IL-10 und hemmt die
Produktion pro-inflammatorischer Zytokine wie TNF-a und IL-1?". Einhergehend wird IL-6 der
Schutz vor einer Insulinresistenz und Atherogenese nachgesagt®.

Febbraio et al. fihren an, dass muskelsezerniertes IL-6 der Aufrechterhaltung der
metabolischen Homdostase bei der Muskelkontraktion dienen kdnne®”. Es gibt Hinweise fiir
dessen Rolle bei der Aufrechterhaltung der Glukose-Homdostase wahrend der
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Muskelkontraktion. Dabei beeinflusst IL-6 die hepatische Glukoseproduktion und/oder die
Glukoseaufnahme in der Muskulatur und tragt zusatzlich auch zur trainingsinduzierten
Lipolyse bei®®”. Zudem beeinflusst IL-6 die Muskelhypertrophie, Myogenese und

Fettsaureablagerung im Muskel®.

Die metabolische Rolle von IL-6 wird durch die Tatsache unterstrichen, dass das Fettgewebe
als weiteres Ursprungsgebiet im Ruhezustand immerhin 10-35 % des IL6-Basalspiegels im
Blut ausmacht®. Bei fettleibigen Personen und bei einem nicht insulinabhédngigem Diabetes
mellitus konnte die Kombination aus erhéhten TNF-a- und IL-6-Spiegeln dargestellt werden®.
Da TNF-a die Freisetzung von IL-6 induzieren kann, wird TNF-a als Schlisselelement fur die
proinflammatorische Rolle von IL-6 diskutiert®®.

Auch wahrend der Schwangerschaft nimmt IL-6 eine wichtige Rolle ein indem es wesentliche
Entwicklungsprozesse beeinflusst. Es gibt Hinweise flr dessen Einfluss bei der Einnistung des
Embryos und der Entwicklung der Plazenta®. Zudem scheint IL-6 an immunendokrinen
Interaktionen an der feto-maternalen Schnittstelle beteiligt zu sein. So werden dysregulierte
IL-6-Werte an der feto-maternalen Schnittstelle und/oder dysregulierte systemische IL-6-
Werte mit der Entstehung von Schwangerschaftskomplikationen, wie dem ungeklarten friihen
Schwangerschaftsverlust™®®’, Gestationsdiabetes® oder Praeeklampsie®, in Verbindung
gebracht'®.  Darliber hinaus wird aufgrund der Bedeutung des proinflammatorischen
Nuklearfaktor-KB-Signalweges fir die Geburtseinleitung, die Rolle von IL-6 beim
Geburtsvorgang diskutiert>8101,

Wahrend die meisten Studien die mutterlichen IL-6-Werte nur zu ausgewahlten Zeitpunkten
der Schwangerschaft untersuchten, haben Jarmund et al. ein mutterliches Zytokinprofil vom
ersten Trimester bis zur Geburt und dariber hinaus erstellt. Die mutterlichen IL-6-Werte
sanken vom ersten zum zweiten Trimester ab und stiegen zum Ende des dritten Trimesters
auf einen Hochstwert an®®. Mehrere Studien unterstitzen diese Ergebnisse'*>'%. Andere wie
die von Austgulen et al.’® weisen dagegen einen kontinuierlichen Anstieg der mitterlichen IL-
6-Werte im Verlauf der Schwangerschaft nach. Die Ergebnisse von Doria et al.'® wiederum
unterschieden sich durch eine ganzlich fehlende signifikante Veranderung der maternalen IL-
6-Werte. Passend zu den Hinweisen auf die Bedeutung des proinflammatorischen
Nuklearfaktor-KB-Signalweges fir die Geburtseinleitung, haben Austgulen et al."®® und
Jarmund et al.®° einen IL-6-Anstieg um die spontane Entbindung darstellen kénnen.

Nur wenige Studien untersuchten bisher die Auswirkungen von korperlicher Aktivitat auf die
maternalen IL-6-Spiegel in der Schwangerschaft'”'%, Van Poppel et al.'® zeigten, dass ein
héheres Maf} an korperlicher Aktivitat zu signifikant héheren maternalen IL-6-Spiegeln in der
Schwangerschaft fuhrt. Das Studienkollektiv dieser longitudinalen Studie bestand dabei aus
46 Ubergewichtigen oder adipdsen schwangeren Probandinnen, bei denen die Auswirkung
von moderater bis intensiver korperlicher Aktivitat auf Veranderungen der maternalen IL-6-
Blutspiegel bestimmt wurde. Hierzu wurden zu 3 verschiedenen Zeitpunkten (15., 24. und 32.
Schwangerschaftswoche) Blut abgenommen.

Dagegen zeigte die Studie von Acosta-Manzano et al.'”, welche die 17.
Schwangerschaftswoche untersuchte, einen positiven nicht-signifikanten Zusammenhang
zwischen intensiver korperlicher Aktivitat und maternalen IL-6-Serum-Werten (p=0.06). Diese
Studie untersuchte als Querschnittsstudie 50 schwangere Probandinnen mit einer
Gewichtsverteilung von Normalgewichtig bis Adipds.

Es gibt aktuell keine Studie, die den Einfluss kdrperlicher Aktivitat verschiedener Intensitaten

im 3.Trimester auf die metabolisch-inflammatorische Achse in der Spatschwangerschaft oder
um die Geburt untersucht hat.

14



2.2.3. Tumor-Nekrose-Faktor alpha (TNF-a)

TNF-a ist als proinflammatorisches Zytokin vor allem bei Entziindungsreaktionen gegen
Infektionen'® und bei der Entstehung chronisch entziindlicher Erkrankungen wie rheumatoider
Arthritis, systemischem Lupus erythematodes, Diabetes mellitus, metabolischem Syndrom
und Atherosklerose bekannt'®. Dariiber hinaus hat TNF-a als Adipozytokin einen zentralen
Einfluss auf Stoffwechselprozesse. Es kann den Glukose- und Fettstoffwechsel negativ
regulieren™ und férdert eine Insulinresistenz indem es die GLUT4-Transporter sowie die
Insulinrezeptoraktivitdt reduziert®®. Die erhdhten TNF-a-Werte bei einem nicht
insulinabhangigem Diabetes mellitus® wie auch bei Adipositas treten allgemein in Kombination
mit erhdhten IL-6-Werten auf. AuRerhalb der Muskulatur besteht eine enge Verbindung der
beiden Zytokine bei proinflammatorischen Prozessen'?. Dabei wird TNF-a  als
Schliisselelement bei der proinflammatorischen Rolle von IL-6 diskutiert®®, indem es die trans-
IL-6-Kaskade durch Bindung an die Bindungsstelle des Nuklearfaktors Kappa B (NF-kB) des
IL-6-Promotors initiiert'?.

Regelmalige, korperliche Aktivitat und eine verbesserte Fitness hingegen steht mit einer
allgemeinen Reduktion der systemischen inflammatorischen Marker in Verbindung®®°.
Wahrend die Zytokinkaskade einer Entziindungsreaktion mit einem TNF-a-Anstieg einhergeht,
sind die derzeitigen Ergebnisse zu TNF-a bei kdrperlicher Aktivitat allerdings nicht eindeutig'*.
TNF-a ist in der menschlichen Skelettmuskulatur nachweisbar'’®, so dass die
Skelettmuskulatur selbst eine moégliche Quelle darstellt. Dennoch wird koérperliche Aktivitat
allgemein nicht mit einem systemischen TNF-a-Anstieg in Verbindung gebracht''*"'®. Der
fehlende Anstieg unterstitzt die Hypothese, dass TNF-a die Glukoseaufnahme in der
Muskulatur hemmt"* und/oder muskelsezerniertes IL-6 die TNF-a-Produktion wahrend der
kérperlichen Aktivitat hemmt'*.  Zudem wiirde es die Trennung der IL-6- und TNF-a-
Produktion bei korperlicher Aktivitat und auch die entzindungshemmende Wirkung von
korperlicher Aktivitat unterstiitzen. Dennoch fiihren intensive oder lang anhaltende kérperliche
Aktivitdten wie ein hochintensives Intervalltraining (HIT) und/oder Marathon nachweislich zu
erhéhten TNF-a-Spiegeln'’. Einige Wissenschaftler postulieren, dass der TNF-a-Serum-
Anstieg bei extremen Leistungen weniger auf die Muskulatur sondern auf andere
Mechanismen  zurlckzuflhren sei. Beim  Marathon kann eine reduzierte
Splanchnikusdurchblutung zu einer Endotoxamie fuhren, die wiederum zu einem TNF-a-
Serum-Anstieg filhren kénnte* '8,

Die verschiedenen Rollen von TNF-a werden u.a. auf den Signalisierungsweg zurtckgefuhrt.
Die unterschiedlichen TNF-a-Rezeptoren stimulieren unterschiedliche intrazellulare
Signalwege. So koénnen einerseits Entzindungen und Gewebedegeneration oder
andererseits Geweberegeneration und zellulares Uberleben geférdert werden®?.

Als wichtiger Regulator normaler Zellfunktionen beeinflusst TNF-a lebenswichtige biologische
Prozesse wie die Apoptose'®. Dies ist auch im Rahmen einer gesunden Schwangerschaft
essentiell, weil sie bei der Regulierung des Uberlebens der Trophoblastzellen der Plazenta
entscheidend ist'®°. Dariiber hinaus kann TNF-a in der Schwangerschaft von der Plazenta
produziert werden und spielt eine bedeutende Rolle bei der Entwicklung der Insulinresistenz
wahrend der Schwangerschaft'?'. Die Expression von TNF-o-Rezeptoren ist in der Plazenta
von Frauen mit Gestationsdiabetes hoher'??. Weiter wurden erhéhte TNF-a-Werte mit
Schwangerschaftsverlust'®® und Praeklampsie'® in Verbindung gesetzt.

Der Verlauf der mitterlichen TNF-a-Blutkonzentrationen wahrend einer gesunden
Schwangerschaft wird ambivalent dargestellt. Das Zytokinprofil von Jarmund et al. zeigte einen
kontinuierlichen Abfall der mitterlichen TNF-a-Werte vom ersten Trimester bis zur Geburt®.
Dies wird durch die Ergebnisse von Doria et al.’® unterstiitzt, die eine signifikante Reduktion
der TNF-o-Werte zwischen dem 1. und 3.Trimester darstellten. Im Gegensatz dazu
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prasentierten Nayak et al.'®® Ergebnisse, welche einen signifikanten Anstieg von TNF-a
zwischen dem 1. und 3.Trimester darlegten. Die Ergebnisse von Ross et al.'®® untersuchten
den Verlauf der TNF-a-Werte zwischen dem 2. und 3.Trimester und waren durch die 2
Studiengruppen, die gebildet wurden, innerhalb einer Publikation ambivalent. Die eine
Studiengruppe prasentierte einen signifikanten Anstieg der TNF-a-Werte, wahrend die andere
keine signifikante Veranderung darstellte. Passend zu letzterem konnten auch Stokkeland et
al.'2 keine signifikante Veranderungen von TNF-a darstellen, allerding hier zwischen dem 1.
und 2. Trimester.

Bislang haben nur wenige Studien die Auswirkungen regelmaBiger korperlicher Aktivitat auf
die TNF-a-Spiegel wahrend der Schwangerschaft untersucht®*1%127 van Poppel et al.'®
konnten signifikant hohere TNF-a-Spiegel in der 15. Schwangerschaftswoche bei
Schwangeren mit erhodhter korperlicher Aktivitdt (moderat bis intensiv) darstellen. Im
Gegensatz dazu wiesen Clapp et al.'®” nach, dass koérperlich aktive Teilnehmerinnen zu
mehreren Messzeitpunkten (11., 24. und 36. Schwangerschaftswoche) niedrigere TNF-a-
Spiegel aufwiesen als Teilnehmerinnen, die ihre kdrperliche Aktivitat verringerten oder inaktiv
waren. Acosta-Manzano et al.’* fanden ebenfalls niedrigere TNF-a-Werte in der aktiven,
schwangeren Gruppe; diese wurden in der 35.Schwangerschaftswoche dargestellt und waren
allerdings nach Anpassung flr andere potenzielle Storfaktoren nicht signifikant (p = 0.06).

2.2.4. Leptin

Leptin ist ein Hormon und Adipozytokin, das Uberwiegend von Fettgewebszellen produziert
und ins Blut sezerniert wird. Die zirkulierenden Leptinspiegel reflektieren die Grofle der
Fettgewebsmasse, signalisieren dem Gehirn den Status der Energiespeicher und regulieren
so die Energiehomdostase. Uber einen membranstandigen Leptin-Rezeptor im Hypothalamus
wirkt Leptin direkt appetit- und gewichtsregulierend'?®. Darliber hinaus beeinflusst es eine
Reihe an peripheren Zellen, die den Leptin-Rezeptor exprimieren. Darunter befinden sich
Adipozyten, Muskel-, Blut-, Endothel-, Endometrium-, Plazenta- und Nabelschnurzellen'?%'3,
Es beeinflusst Immunitat und Entziindungen', wie auch die weibliche Fortpflanzungsachse.

Leptinwerte von schwangeren Frauen sind im Vergleich zu denen von nicht-schwangeren
Frauen nachweislich erhoht'®. Sie steigen in der Schwangerschaft kontinuierlich an und fallen
nach der Entbindung wieder auf den Ausgangswert vor der Schwangerschaft ab****. Das
zweite und dritte Trimester ist durch einen 1,5-2 fachen Anstieg der Leptinwerte im Vergleich
zum ersten Trimester gekennzeichnet'®. Neben dem miitterlichen und fetalen Fettgewebe,
sind die erhdhten Leptinwerte hauptsachlich auf die Plazenta zurlickzufiihren*>#¢. Es wird
vermutet, dass die hohen Werte zusatzlich dadurch aufrecht erhalten werden, dass die
Ausscheidung von Leptin durch dessen Bindung an den vermehrt vorkommenden |6slichen
Leptin-Rezeptor ObRe verzégert wird'*®. Gleichzeitig stellt sich eine Leptinresistenz ein, die
auf einen Riickgang der hypothalamischen ObRb-Expression zurlickgefihrt wird"®’. Die
Resistenz gegen die anorexigene Wirkung von Leptin sichert die Speicherung von Fettgewebe
in der anabolen Stoffwechselphase und ermdglicht die Lipidmobilisierung in der katabolen
Stoffwechselphase der Mutter. So ist trotz Hyperleptinamie eine adaquate Nahrstoffaufnahme
und Versorgung der feto-plazentaren Einheit gewahrleistet'?1%°,

Leptin ist essentiell fur die Entwicklung einer gesunden Schwangerschaft. Es beteiligt sich an
der fetalen Entwicklung und einer angemessenen Plazentafunktion, indem es Prozesse wie
die plazentare Angiogenese, die Immunmodulation und den plazentaren Nahrstofftransport
beeinflusst*’°.  Leptinderegulationen hingegen stehen im Zusammenhang mit
Gestationspathologien wie PCOS oder Fehlgeburten'. Zudem stehen héhere Leptinwerte im
ersten und zweiten Trimester mit der Entwicklung eines Schwangerschaftsdiabetes in
Verbindung'', wahrend regelméRige korperliche Aktivitat wahrend der Schwangerschaft mit
einer giinstigen Senkung der Leptinwerte in Verbindung steht'?:142,
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2.3. Fragestellung

Ziel dieser Pilotstudie war es, den Einfluss koérperlicher Aktivitat verschiedener Intensitaten auf
die metabolisch-inflammatorische Achse wahrend der Spatschwangerschaft zu ermitteln’.
Hierzu wurde der Einfluss von koérperlicher Aktivitat verschiedener Intensitaten (leicht,
moderat, intensiv) und/oder sitzendem Verhalten sowie der Koérperkomposition auf die
maternalen Adipo-/Myokine Leptin, IL-6 und TNF-a wahrend oder kurz nach der Geburt
untersucht. Weiter wurde durch Abnahme der Mutter-Kind-Blutpaare bei der Geburt, der
Einfluss auf die feto-maternale Schnittstelle untersucht’.
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3. Publikation

Dieser Teil wird durch die Publikation ,Relationship between Physical Activity and the
Metabolic, Inflammatory Axis in Pregnant Participants” (s. Anhang) ersetzt’. Die wichtigsten
Ergebnisse der Publikation sind zuséatzlich in Abbildungen zusammengefasst (s. Anhang).
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Abstract: Physical activity (PA) during pregnancy is beneficial for mother and child. Little is known
regarding the effects of PA on specific adipokines/myokines and their impact during pregnancy.
This study investigates the correlation between PA during late pregnancy, body composition, and
maternal levels of leptin, IL-6, and TNF-« at delivery. In a cross-sectional study of 91 pregnant
participants (mean age 33.9 £ 4.6 years) without gestational diabetes mellitus or preeclampsia,
anthropometric data and blood samples were taken at delivery. PA during the third trimester was
measured via the Pregnancy Physical Activity Questionnaire. Activities were ranked by intensity:
sedentary (<1.5 metabolic equivalent (METs)), light (1.5-3.0 METs), moderate (3.0-6.0 METs), and
vigorous activity (>6.0 METs). Leptin at delivery correlated positively with body composition and
negatively with light PA intensity. Sedentary behaviour showed a positive correlation with IL-6
levels at delivery. Moderate activity during the last trimester, sedentary activity levels, and body
composition had the greatest influence on maternal IL-6 at delivery. Completed weeks of pregnancy,
moderate and light PA, and sedentary activity had the greatest influence on maternal TNF-« at
delivery. PA during late pregnancy potentially affects circulating (adipo-)/myokines. Further studies
are needed to examine causal relationships and the impact on maternal and new-born health.

Keywords: pregnancy; myokine; adipokine; physical activity

1. Introduction

The benefits associated with physical activity during pregnancy for both maternal and
new-born health are supported by research [1-4]. For example, regular physical activity
during pregnancy has been linked to reduced risk of weight gain [5], hypertension [6],
diabetes [5,6], back pain [7], mood disorders [8,9], large for gestational age [3], premature
birth [3], and caesarean sections [2]. In 2020, the World Health Organization (WHO)
updated physical activity and sedentary behaviour guidelines [10]. Pregnant individuals
are encouraged to perform at least 150 min of moderate-intensity aerobic physical activity
throughout the week. Moreover, pregnant individuals should limit the amount of time
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spent sedentary, and replacing sedentary behaviour with physical activity of any intensity
(light, moderate, or vigorous) provides health benefits [10].

These effects may be explained by changes in metabolic and cardiovascular pro-
cesses in which so-called myokines appear to play a crucial role. Similar to adipokines
released by (visceral) fat mass, myokines are a variety of chemokines, peptides, and
cytokines associated with adaptive processes such as glucose and/or lipid metabolism, at-
rophy /hypertrophy, and the cross talk between muscles and other organ systems, including
fatty tissue, immune system, liver, brain, etc. [11].

In 1994, leptin was the first adipokine to be described [12]. It plays a central role in
the regulation of energy balance and food intake as well as in controlling immunity and
inflammation [13]. While leptin is primarily secreted by adipose tissue, it is also released
by skeletal muscle [14,15]. The specific mechanisms remain unclear. It appears that leptin
partitions the fatty acids away from storage in skeletal muscle and into utilisation [16].
During pregnancy, higher levels of leptin in the first and second trimesters have been
associated with the development of gestational diabetes [17], whereas regular physical
activity during pregnancy has been associated with a beneficial decrease of leptin levels [18].

Due to its central regulatory functions in both tissues, IL-6 is also known as adipo-
myokine. In contrast to its pro-inflammatory effect as an adipocytokine, as a myokine,
IL-6 may influence muscle hypertrophy, myogenesis, and fatty acid deposition in the
muscle [19]. Additionally, IL-6 may act systemically, for example, by increasing exercise-
induced glucose release in the liver [11]. The combination of exercise type, intensity, and
duration determines the magnitude of exercise-induced increases or decreases in plasma
IL-6 levels [20-22]. Only two studies have investigated the effects of IL-6 in pregnant
individuals with regard to physical activity [23,24]. Van Poppel et al. [23] showed that
higher levels of physical activity resulted in significantly higher levels of IL-6, measured
at various time points during pregnancy (15, 24, and 32 weeks of pregnancy). In contrast,
Acosta-Manzano et al. [24] found no significant relationship between vigorous physical ac-
tivity and IL-6 at 17 weeks of gestation, after adjusting for potential confounders. Increased
levels of IL-6 in physically active pregnant individuals likely represent IL-6 originating
from the muscles, which appears to be anti-inflammatory, associated with increased levels
of lipolysis and fatty acid metabolism and the suspension of TNF-o. In addition, these
increased IL-6 levels may be related to improved insulin sensitivity [25]. However, the
precise relationships between physical activity, IL-6, and inflammation remains unclear.

Similar to IL-6, TNF-« acts as an adipo-myokine. As an adipokine, TNF-« may
negatively regulate many aspects of glucose and lipid metabolism [26]. Local actions of
TNF-a may impact whole-body insulin sensitivity through increased free fatty acid and
altered adipokine production [26]. As a myokine, TNF-a may act as an energy sensor
and may inhibit myoblast differentiation among other functions [19]. Regarding physical
activity, regular physical activity does not result in changes to TNF-« levels in the blood,
in contrast to engaging in intense levels of physical activity (e.g., high-intensity interval
training (HIT)) or long-lasting physical activity (e.g., marathons), which both lead to
increased TNF-« levels [20]. To date, few studies have investigated the effect of regular
physical activity on TNF-o levels during pregnancy [23,27,28]. In contrast to Van Poppel
et al. [23], who only reported decreased TNF-« levels at the beginning of pregnancy, Clapp
and Kiess [27] demonstrated that participants who were physically active during pregnancy
showed lower TNF-« levels than participants who decreased their physical activity levels
or who were inactive. Acosta-Manzano et al. [28] also found reduced TNF-« levels in the
active group during pregnancy; however, when adjusting for other potential confounders,
these differences became non-significant.

Little is known regarding different physical activity intensities; therefore, the present
study aims to investigate the correlation between the amount and intensity of physical
activity (light, moderate, vigorous, or sports exercise) and/or sedentary behaviour, body
composition, and maternal levels of the adipokine leptin and the myokines IL-6 and TNF-«
at delivery.
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2. Materials and Methods

This study was performed as a cross-sectional analysis at the Department of Obstetrics
and Prenatal Medicine, University Hospital Bonn (Germany), in cooperation with the
German Sport University Cologne (Germany), between December 2013 and April 2014,
as previously described [29,30]. A total sample of 91 participants was obtained, with all
participants between 36 and 41 weeks of gestation. Exclusion criteria included participants
who experienced premature birth before 36 weeks of gestation, multiple births, participants
with psychiatric disorders, participants with gestational diabetes mellitus, participants with
preeclampsia, participants with missing information on gestational diabetes or preeclamp-
sia, participants with insufficient knowledge of German, and any cases in which any illness
of the fetus was known in advance.

Ethical approval for this study was obtained from the University Hospital Bonn
(Ethics reference number: 269/13). The study was conducted in accordance with the
ethical principles of medical research on humans (Declaration of Helsinki) and the World
Medical Association. All study participants signed informed consent forms affirming their
voluntary participation.

2.1. Anthropometric Data

The following participant information was retrieved from either medical files or health
insurance cards: age, height, weight (both before gestation and at present), parity, ethnicity,
level of education, smoking behaviour, incidence of gestational diabetes, incidence of
preeclampsia, birth procedure and complications during pregnancy.

The prenatal maternal body mass index (BMI) was calculated using the following
formula: body weight (kg)/(body height (m))?. Weight changes during pregnancy were
generated from participant medical files and were computed using the difference between
the weight measured at the most recent pregnancy medical check-up during pregnancy
and the weight before gestation.

In addition, on the day after delivery, two further measurements were obtained. The
first was the upper arm and thigh circumference, on the right side, using a non-flexible
measuring tape with an accuracy of 0.1 cm. Second, the skinfold thickness for various
body parts, including the triceps, hips, front axillary line at the height of the tenth rib,
and rectus femoris, was evaluated using a Harpenden Skinfold Caliper (John Bull British
Indicators Ltd., Harpenden, UK) with an accuracy of 0.2 mm and constant contact pressure
(10 g/mm?). Each body part was measured three times, and a mean value was obtained.
The upper arm and thigh fat mass were estimated based on the circumference of each
limb and the mean skinfold thickness, using the following formula: UFE = C x (TS/2)
and TUA = C2/(4m), where UFE is the upper arm/thigh fat area estimate; C is the upper
arm/thigh circumference; TS is the triceps skinfold thickness; and TUA is the total upper
arm [31].

2.2. Selected Laboratory Parameters

A maternal venous blood sample (7.5 mL serum tube, S-Monovette, Sarstedt, Niim-
brecht, Germany) was obtained, in a non-fasting state, upon admission to the delivery
room. New-born blood samples (6 mL) were drawn from the placental area of the umbilical
cord at the same time for each participant, immediately after the clamping of the cord and
before delivery of the placenta.

The samples were stored for a maximum of 48 h at 0.4 °C, centrifuged (4000 rpm for
10 min at 4 °C in a Hettich MR20 centrifuge (Tuttlingen, Germany)), and the serum was
pipetted and moved to a new tube for storage. The samples were then stored at —20 °C
until evaluation.

Leptin was measured by a direct sandwich enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA, kit from MERCK/Millipore KGaA, Darmstadt, Germany), according to the manu-
facturer’s instructions, using a TECAN reader (Nano Quant infinite M200 Pro, Médnnedorf,
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Switzerland). A seven-point standard curve was generated, with a minimum detection
level of 0.78 ng/mL.

TNF-« and IL-6 were measured by a multiplex immunoassay (eBioscience, San Diego,
CA, USA) and read using a Luminex 200 reader (Luminex, Austin, TX, USA). A seven-
point standard curve was generated on each plate, with minimum detection levels of 9.1
and 6.01 pg/mL for TNF-« and IL-6, respectively (calculated with Bio-Plex Manager 6.1,
Bio-Rad, Hercules, CA, USA).

2.3. Questionnaire

Levels of physical activity and sedentary behaviour during the third trimester were
recorded retrospectively, using the semi-quantitative Pregnancy Physical Activity Ques-
tionnaire [32]. The questionnaire included 32 items which can be categorised as follows:
household/caregiving (13 activities), occupational (5 activities), sports/exercise (8 activi-
ties), transportation (3 activities), and inactivity (3 activities). Responses were provided
according to six options: none, <0.5 h/day, 0.5 to almost 1 h/day, 1 to almost 2 h/day, 2
to almost 3 h/day, and >3 h/day. The questionnaire contained two blank spaces for the
addition of other activities. Each activity was assigned a metabolic equivalent (MET) for
pregnant participants, which represents the metabolic rate for a given activity compared to
the resting rate of the body. Each MET was multiplied by the number of minutes reported
for each activity to obtain the energy consumed (MET-hours/week) for each activity [32,33].
Activities were ranked by intensity: sedentary (<1.5 METs), light (1.5-3.0 METs), moderate
(3.0-6.0 METs), and vigorous activity (>6.0 METs). Sport-related activity was also deter-
mined, in min per week, based on the eight questions in the sports/exercise section of
the Pregnancy Physical Activity Questionnaire. Participants completed the questionnaire
themselves and had the option of completing it before delivery (e.g., at induction of labour)
or one day after delivery.

2.4. Statistical Analysis

Data analysis was performed using IBM SPSS Statistics 25.0 software (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA). Mean values and standard deviations (SD) were calculated using
descriptive statistics to present anthropometric and lifestyle data. Statistical significance
was defined as a p-Value of <0.05. All confidence intervals (CIs) were estimated at the 95%
level. Correlations were used to find meaningful relationships among the data. Multiple
linear regression analyses were performed to analyse individual factors impacting leptin,
IL-6, and TNF-a levels at delivery.

The initial model included the following variables: maternal age, completed weeks of
pregnancy, weight before pregnancy, BMI before pregnancy, weight gain during pregnancy,
upper arm circumference, thigh circumference, total upper arm volume, upper arm fat
percentage, sports activity (min/week), total activity (METs), sedentary activity (METs),
light-intensity activity (METs), and moderate-intensity activity (METs).

The number of cases may vary in the following result section. In some cases, the
evaluated blood parameters were below the detection limit and were therefore not included
in the analysis. In other cases, the questionnaire was not completely filled out, or the
measurement of body composition could not be performed.

3. Results

The mean gestational age was 38.9 + 1.3 weeks of gestation (minimum 36 weeks of
gestation; maximum 41 weeks of gestation). Maternal anthropometric and lifestyle data as
well as obstetric and new-born data are displayed in Tables 1 and 2. The mean maternal
and umbilical-cord blood sample results are shown in Table 3.
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Table 1. Maternal anthropometric and lifestyle data.

Parameter N Mean =+ SD/n (%) Minimum Maximum

Maternal Age (years) 91 339146 18.0 43.6
Weight before pregnancy (kg) 91 68.5 = 15.9 48.0 146.0
Height (cm) 91 168.4 £ 7.1 149.0 186.0
BMI before pregnancy (kg/mz) 91 242 +53 171 494
Maternal BMI classes

underweight (<18.5 kg/m?) 3(3.3)

normal weight (18.5-24.9 kg/m?) 62 (68.1)

overweight (25-29.9 kg/m?) 14 (15.4)

obese (>30 kg/m?) 12 (13.2)
Weight gain during pregnancy (kg) 91 154455 4.0 30.3
Upper arm circumference (cm) 87 272+£37 18.0 41.0
Thigh circumference (cm) 82 504 £74 35.0 73.0
Total upper arm area (cm?) 87 59.9 £17.1 25.8 133.8
Upper arm fat area (cm?) 86 29.6 +13.4 7.4 106.1
Total activity 3rd trimester (METs) 84 267.6 +122.1 33.0 559.0
Sedentary activity 3rd trimester (METs) 84 90.9 +45.0 5.5 194.1
Light-intensity activity 3rd trimester (METs) 84 102.0 £ 58.5 0 259.9
Moderate-intensity activity 3rd trimester (METs) 84 743 £80.8 0 332.6
Sports exercise (min/week) 80 119.6 + 117.0 0 465.0

Legend: BMI = Body Mass Index; MET = metabolic equivalent.
Table 2. Obstetric and new-born data.
Parameter N Mean =+ SD/n (%) Minimum Maximum

Mode of delivery
Normal vaginal delivery 44 (48.4)
Instrumental vaginal delivery 4(44)
Elective caesarean section 34 (37.4)
Emergency caesarean section 9(9.9)
Neonatal data
Male sex 35 (38.5)
Female sex 56 (61.5)
Birthweight (g) 91 3406.2 + 473.2 2150.0 4450.0
Length (cm) 91 51.1+25 45.0 56.0
Head circumference (cm) 91 352+ 1.3 31.0 38.0
5 min Apgar score > 8 91 (100)
5 min Apgar score > 9 91 (100)
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Table 3. Maternal and umbilical cord blood sample results.

Blood Sample Results N Mean + SD Minimum Maximum
Maternal leptin (ng/mL) at delivery 85 228 +17.1 1.0 83.3
Maternal IL-6 (pg/mL) at delivery 20 35.7 + 31.1 9.7 147.2
Maternal TNF-« (pg/mL) at delivery 47 153+ 42 4.8 25.0
Umbilical cord leptin (ng/mL) 85 94+77 11 41.1
Umbilical cord IL-6 (pg/mL) 28 80.4 4 180.2 5.9 926.6
Umbilical cord TNF-« (pg/mL) 68 258 +7.8 10.4 39.4

Total activity during the third trimester was calculated at 267.6 £ 122.1 METs. The
participants stated that they had been physically active for an average of 119.6 &= 117.0 min
per week (Table 1). Thus, only 33.8% (n = 27) of the study participants met the WHO
activity recommendations.

3.1. Leptin

For maternal body composition, positive correlations were identified between leptin
at delivery and upper arm circumference (r = 0.485, p < 0.001), between leptin at delivery
and total upper arm area (r = 0.476, p < 0.001) and between leptin at delivery and upper
arm fat area estimate (r = 0.475, p < 0.001) (see Supplementary Figure S1).

Negative correlations were identified between leptin at delivery and sports exercise
performance (r = —0.264, p = 0.022) and between leptin at delivery and light-intensity
activity (r = —0.241, p = 0.032) (see Supplementary Figure S2). No correlation was found
between leptin at delivery and sedentary activity. Furthermore, no correlation was found
between maternal and umbilical cord leptin levels.

The final model of the multiple linear regression contained the following variables:
maternal age (3 coefficient: —0.194, p = 0.041); BMI before pregnancy (3 coefficient: 1.248,
p < 0.001); weight before pregnancy (p coefficient: —0.627, p = 0.006); weight gain during
pregnancy (B coefficient: 0.268, p = 0.010); and sports exercise (3 coefficient: —0.159,
p = 0.090). These variables explain 51.4% of the variance (r* = 0.514, Table 4).

Table 4. Multiple linear regression: maternal leptin at delivery as an outcome variable (first and final model).

Model Beta p-Value R?
Maternal age (year) —0.213 0.046
Completed weeks of pregnancy (weeks) —0.100 0.367
Weight before pregnancy (kg) —0.640 0.018
BMI before pregnancy (kg/ m2) 1.064 <0.001
Weight gain during pregnancy (kg) 0.255 0.056
) Upper arm circumference (cm) 0.433 0.630 0540
Thigh circumference (cm) 0.079 0.662
Total upper arm area (cm?) —0.522 0.586
Upper arm fat area (cm?) 0.243 0.244
Sedentary activity 3rd trimester (METs) —0.026 0.800
Light-intensity activity 3rd trimester (METs) —0.052 0.665
Moderate-intensity activity 3rd trimester (METs) —0.043 0.740
Sports exercise (min/week) -0.144 0.191
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Table 4. Cont.

Model Beta p-Value R?
Maternal age (year) —0.194 0.041
Weight before pregnancy (kg) —0.627 0.006
11 BMI before pregnancy (kg/mz) 1.248 <0.001 0.514
Weight gain during pregnancy (kg) 0.268 0.010
Sports exercise (min/week) —0.159 0.090
Legend: BMI = Body Mass Index; MET = metabolic equivalent.
3.2. IL-6
No correlation was found between IL-6 levels at delivery and body composition at
delivery (upper arm circumference, total upper arm area, and upper arm fat area).
According to the physical activity data, no correlation was found between IL-6 at
delivery and total activity, sports exercise, light-intensity activity, or moderate activity.
However, there was a tendency towards a negative correlation between IL-6 at delivery
and moderate-intensity activity (r = —0.435, p = 0.055) (see Supplementary Figure S3A).
A positive correlation was identified between IL-6 at delivery and sedentary activity
(r=0.477, p = 0.033) (see Supplementary Figure S3B). A positive correlation was found
between maternal and umbilical cord IL-6 levels at delivery (r = 0.651, p = 0.042), although
it needs to be taken into account that there was a very reduced sample size (n = 10).
The final model of the multiple linear regression contained the following variables:
weight before pregnancy (B coefficient: 0.860, p < 0.001); thigh circumference (3 coefficient:
0.776, p < 0.001); total upper arm area (3 coefficient: —1.419, p < 0.001); moderate activity
(B coefficient: —0.452, p = 0.002); and sedentary activity (3 coefficient: 0.225, p = 0.082).
These variables explain 84.0% of the variance (r* = 0.840, Table 5).
Table 5. Multiple linear regression: maternal IL-6 at delivery as an outcome variable (first and final model).
Model Beta p-Value R?
Maternal age (year) 0.046 0.848
Completed weeks of pregnancy (weeks) —0.243 0.344
Weight before pregnancy (kg) 0.923 0.108
BMI before pregnancy (kg/ m2) —0.394 0.440
Weight gain during pregnancy (kg) 0.108 0.656
1 Upper arm circumference (cm) 0.270 0.914 0.897
Thigh circumference (cm) 1.057 0.032
Total upper arm area (cm?) —2.260 0.460
Upper arm fat area (cm?) 0.695 0.367
Sedentary activity 3rd trimester (METs) 0.201 0.305
Light-intensity activity 3rd trimester (METs) —0.235 0.459
Moderate-intensity activity 3rd trimester (METs) —0.489 0.049
Sports exercise (min/week) 0.004 0.984
Weight before pregnancy (kg) 0.860 <0.001
Thigh circumference (cm) 0.776 <0.001
9 Total upper arm area (cm?) —1.419 <0.001 0.840
Sedentary activity 3rd trimester (METs) 0.225 0.082
Moderate-intensity activity 3rd trimester (METs) -0.452 0.002

Legend: BMI = Body Mass Index; MET = metabolic equivalent.
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3.3. TNF-a

No correlation was found between TNF-« levels at delivery and body composition
(upper arm circumference, total upper arm area, and upper arm fat area). A positive
correlation was found between TNF-« levels at delivery and moderate activity (r = 0.370,
p = 0.013) (see Supplementary Figure S4). No correlations were found between TNF-x
at delivery and other intensities of physical activity (total activity, sedentary, light or
sports exercise). A negative correlation was identified between TNF-« at delivery and
the maternal age (r = —0.335, p = 0.021). Furthermore, no correlation was found between
maternal and umbilical cord TNF-« levels.

The final model of the multiple linear regression contained the following variables:
completed weeks of pregnancy (3 coefficient: 0.297, p = 0.045); light activity ( coefficient:
—0.363, p = 0.023); sedentary activity (B coefficient: 0.293, p = 0.042); and moderate activity
(B coefficient: 0.697, p < 0.001). These variables explain 40.0% of the variance (r> = 0.400,
Table 6).

Table 6. Multiple linear regression: maternal TNF-« at delivery as an outcome variable (first and final model).

Model Beta p-Value R?
Maternal age (year) —0.240 0.153
Completed weeks of pregnancy (weeks) 0.224 0.205
Weight before pregnancy (kg) 0.172 0.724
BMI before pregnancy (kg/m?) 0.502 0.333
Weight gain during pregnancy (kg) 0.115 0.527
1 Upper arm circumference (cm) 0.896 0.525 0507
Thigh circumference (cm) —0.359 0.249
Total upper arm area (cm?) —1.381 0.383
Upper arm fat area (cm?) 0.283 0.486
Sedentary activity 3rd trimester (METs) 0.233 0.159
Light-intensity activity 3rd trimester (METs) —0.336 0.101
Moderate-intensity activity 3rd trimester (METs) 0.545 0.012
Sports exercise (min/week) —0.047 0.782
Completed weeks of pregnancy (weeks) 0.297 0.045
- Sedentary activity 3rd trimester (METs) 0.293 0.042 0.400
Light-intensity activity 3rd trimester (METs) —0.363 0.023
Moderate-intensity activity 3rd trimester (METs) 0.697 <0.001

Legend: BMI = Body Mass Index; METs = metabolic equivalent.

4. Discussion

To our knowledge, the present study is the first to examine the association between
various levels of physical activity intensity during pregnancy and leptin, IL-6, and TNF-&
levels at delivery and to consider which lifestyle factors may influence the levels of these
adipokines/myokines.

Our study results indicate that increased physical activity was significantly associ-
ated with reduced leptin levels at delivery and moderate physical activity at the end of
pregnancy was associated with a tendency towards lower maternal IL-6 concentrations.
Sedentary behaviour was associated with IL-6 and TNF-«, not with leptin levels at de-
livery. All chosen parameters were influenced in different ways by gestational age and
pregravid BML

Regarding leptin, our results are consistent with two different studies describing
a comparable inverse relationship between physical activity and leptin levels [18,27].
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As described above, Clapp et al. demonstrated a nearly linear increase in leptin levels
as the pregnancy progressed; however, this progression was reduced by exercise at all
time points [27]. Additionally, Ning et al. [18] demonstrated that mean leptin levels
were lower in women with the highest levels of physical activity (>12.8 h/week) and
energy expenditure (>70.4 MET-hours/week), compared to inactive women during early
pregnancy (on average, 12-13 weeks of gestation). The positive correlation between
physical activity and lower leptin levels at delivery in our study may also be explained
by the beneficial influence of physical activity on body composition. Thus, leptin levels
at delivery were associated with upper arm fat area and pregravid weight or BMI. High
leptin levels in the first and second trimesters of pregnancy have been associated with the
development of gestational diabetes [16]; thus, these findings emphasise the importance of
healthy lifestyle behaviour before and during pregnancy.

More inconsistent are our findings on IL-6 and physical activity when compared
to the literature [23,24]. Increased levels of physical activity during pregnancy have
been associated with increased IL-6 concentrations in maternal blood [23]. Similarly,
Acosta-Manzano et al. [24] suggest in their study that pregnant women with greater
levels of vigorous physical activity might present higher IL-6 concentrations, although this
association only tended to be significant (p = 0.06).

However, methodological differences between the studies and our results must be
considered. Physical activity was recorded by questionnaire, from which the respective
intensities were derived. In contrast, Van Poppel et al. [23] and Acosta-Manzano et al. [24]
objectively measured physical activity using actigraphs/accelerometers, which allow a
more precise assessment. In addition, the timing of the blood sample varied from our
study (at delivery) to others (32 weeks of pregnancy [23] or 17 weeks of pregnancy [24]).
However, because the authors of the previous studies did not provide precise information
regarding the frequency, intensity, duration or timing between physical exercise perfor-
mance and blood sample collection, comparisons are limited. Higher IL-6 levels have
been observed in more active women, as noted by Van Poppel et al. [23] and in tendency
by Acosta-Manzano et al. [24]; this finding might be explained by muscle-secreted IL-6.
Methodologically, this is a challenge to demonstrate clearly, unless a blood sample is taken
immediately before or after physical exertion. However, because the timing of blood sam-
ples obtained by the previous studies was not clearly described, only speculation is possible.
In addition, these positive correlations have only been identified in studies examining
high-intensity /vigorous physical activity. Moderate physical activity was reported to have
no effects on IL-6 concentrations [24].

Moreover, we found a positive correlation between maternal and umbilical cord IL-6
levels at delivery. The interpretation must take into account that the data refer to a very
small sample size. Therefore, any potential clinical consequences of this positive correlation
between maternal and umbilical cord IL-6 levels can only be speculated.

In our study, IL-6 was associated with sedentary behaviour. Indeed, elevated levels
of the adipokine IL-6 during pregnancy have been associated with various diseases in
pregnancy, such as preeclampsia [34] and gestational diabetes [35]. Therefore, our results
support the WHO recommendation [10] that time spent sedentary be limited. Replacing
sedentary behaviour with physical activity of any intensity appears to be important.

This is partially supported by our findings regarding TNF-«, although our results are
inconsistent. Higher levels of moderate physical activity in the third trimester were associ-
ated with higher TNF-« levels at delivery. In contrast, studies by Van Poppel et al. [23] and
Acosta-Manzano et al. [28] reported reduced TNF-a levels in active pregnant individuals.
This may be due to the time period because no further available studies have examined
the effects of physical activity on TNF-« levels during late pregnancy. Rather, studies have
focused on sedentary behaviour which have been positively associated with higher TNF-oc
levels at 32 weeks of gestation [36].
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Limitations

The present study has several limitations in addition to those already discussed. First,
the present work had a cross-sectional design, which generally excludes investigation of
cause—effect relationships. Although the original sample was quite large (without excluding
participants with gestational diabetes and preeclampsia), including more than 100 subjects,
it was not sufficiently large to generate subgroup analyses. Furthermore, participants
were only recruited from the obstetric unit of the University of Bonn Medical School.
Therefore, our sample may not be representative of the general population. Moreover,
the increased occurrence of specific subpopulations, such as increased interest in study
participation among health-conscious individuals with good fitness, cannot be ruled out.
Furthermore, the number of analysable samples varied greatly. This was mainly due to
the fact that blood parameters, especially IL-6 and TNF-«, were below the detection limit
and therefore not included in the analysis. IL-6 and TNF-« are sensitive and respond
rapidly to confounding variables such as improper sample storage, although we attempted
to minimise these factors. Moreover, both IL-6 and TNF-« have short half-lives, which
may have influenced our results. In addition, samples were taken only once—at the point
of entrance to the delivery room when other factors, such as stress, time delay in blood
collection, mode of delivery, etc., may have influenced the cytokine levels. There is some
evidence in the literature that the mode of delivery may impact the level of maternal
IL-6 or TNF-« at delivery [37,38]. In contrast, Kiriakopoulos et al. [39] did not find any
statistically significant differences between the vaginal delivery group and the elective
caesarean section group during the first stage of labour, which is comparable with our time
point of blood sample collection. Moreover, a comparison between mode of delivery and
blood parameters in our study showed no significant differences (data not shown).

In addition, a questionnaire was used to assess participants’ physical activity levels.
Subjective measurements are widely used in epidemiological studies as they are low-cost
and easy to obtain; however, their validity is limited [40]. More objective measurement
methods, such as actigraphy, are clearly more precise. In future studies, a combination of
objective and subjective physical activity measurements should be included.

5. Conclusions

In conclusion, our study shows that increased physical activity in the third trimester
was associated with more favourable leptin and IL-6 levels at the time of delivery, in
addition to pregravid BMI and weight gain. Meanwhile, increased sedentary activity was
associated with increased IL-6 and TNF-« levels at delivery. Although we cannot draw a
direct dose-response relationship with the present work, it nonetheless provides important
evidence regarding the influence of physical activity on selected biomarkers and thus on
the health of pregnant individuals. Therefore, our findings emphasise the WHO's call for
sufficient physical activity and limited sedentary activities during pregnancy. Additionally,
further studies on the exercise secretome during pregnancy are needed to gain a better
understanding of the role of myokines and adipokines, especially with regard to changes in
the metabolic, inflammatory axis of the mother during pregnancy and the resulting effects
on the unborn child.
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4. Diskussion

Nach unserem Kenntnisstand stellt die von uns durchgefiihrte Studie die erste dar, die den
Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitat verschiedener Intensitdten wahrend dem
3.Trimester einer Schwangerschaft und Veranderungen ausgewahlter Adipo-/Myokine bei der
Entbindung untersucht’.

Zunachst erreichten 33,8 % (n=27) unseres Patientenkollektivs die WHO-Empfehlungen zu
korperlicher Aktivitat wahrend der Schwangerschaft. Auch wenn unsere Zahlen die Angaben
anderer Studien'®?? (mit jeweils 15,8%2°, 16 %' oder 20,3%22) diskret libersteigen, bestatigen
unsere Ergebnisse den bereits angefihrten Mangel an kérperlicher Aktivitdt wahrend der
Schwangerschaft’.

Leptin

Unsere Ergebnisse zeigten eine inverse Korrelation zwischen leichter korperlicher Aktivitat und
den miitterlichen Leptinwerten bei der Entbindung’. Somit unterstiitzen unsere Ergebnisse die
Erkenntnisse, dass regelmafige korperliche Betatigung wahrend der Schwangerschaft mit
einer glinstigen Senkung der Leptinwerte in Verbindung steht'?"'42,

Clapp et al.”” wies eine Reduktion des schwangerschaftsbedingten Leptinanstiegs bei
aktiven, schwangeren Frauen mit regelmafRigem, korperlichen Training im Vergleich zu
schwangeren Frauen ohne regelmaRiges Training zu mehreren Messzeitpunkten (11., 24. und
36. Schwangerschaftswoche) nach. Ning et al."? wies in der Frilhschwangerschaft (12. bis 13.
Schwangerschaftswoche) niedrigere Leptinwerte bei den schwangeren Frauen mit der
héchsten korperlichen Aktivitat (>12,8 Stunden/Woche) und dem héchsten Energieverbrauch
(>70,4 MET-Stunden/Woche) im Vergleich zu inaktiven Frauen nach. Beide Studien belegen
den Zusammenhang zwischen kdrperlicher Aktivitdt und den mutterlichen Leptinwerten ohne
die Intensitat der Aktivitaten mit einzubeziehen. Unsere Ergebnisse weisen auf einen
Unterschied verschiedener Intensitdten hin. Hierzu gibt es derzeit keine Studien zum
Vergleich. Zudem unterscheidet sich unsere Studie durch den Zeitpunkt der Blutentnahme
von den genannten Studien. Unsere Ergebnisse bestatigen den Zusammenhang zwischen
leichter korperlicher Aktivitat und einer Reduktion der schwangerschaftsbedingten
Hyperleptinamie auch in der Spatschwangerschaft.

Unsere Ergebnisse ergaben keine Verbindung zwischen den Leptinwerten von Mutter und
Kind bei der Entbindung’. Dennoch gibt es Hinweise fiir eine Verbindung zwischen den
mutterlichen und fetalen Leptinwerten mit einhergehender friihzeitiger Modulation des fetalen
Stoffwechsels, z.B. durch die Ubertragung einer erhéhten Insulinresistenz'*?. Zudem stehen
Gestationspathologien wie PCOS und/oder Fehlgeburten mit Leptinderegulationen in
Verbindung'*. Beide Punkte unterstreichen die Wichtigkeit der Ergebnisse fiir die Gesundheit
von Mutter und Kind.

Aufgrund der allgemein bekannten Verbindung zwischen Leptin und Fettgewebe'?®, kénnten
die beobachteten Leptinveranderungen auch auf eine trainingsinduzierte Verringerung von
Fettgewebe zurlickzuflihren sein.

Dementsprechend stellten unsere Ergebnisse einen Zusammenhang zwischen der
maternalen Kérperkomposition und den maternalen Leptinwerten bei der Geburt dar. Es zeigte
sich eine signifikant positive Korrelation zwischen dem Oberarmfettanteil sowie dem
Oberarmumfang und den mdtterlichen Leptinwerten bei der Geburt. AuRerdem konnte die
Nutzung der multiplen linearen Regression den BMI vor der Schwangerschaft und die
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft als positive Pradiktoren fir die maternalen
Leptinwerte identifizieren’.
Die Ergebnisse stimmen mit denen von Schubring et al. Uberein, die eine signifikante
Korrelation zwischen maternalen Leptinwerten und dem BMI in der Schwangerschaft
nachwiesen. Im Detail konnte die Arbeitsgruppe von Schubring et al. einen starken
Korrelationskoeffizienten zwischen Leptin und dem BMI (r = 0.81) in der 6. bis
8.Schwangerschaftswoche darstellen. Dieser sank mit zunehmendem Gestationsalter und war
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bei der Geburt nur noch schwach (r = 0.50) nachweisbar**. Die Abnahme des
Korrelationskoeffizienten mit fortschreitender Schwangerschaft kénnte auf die zunehmende
Rolle der Plazenta bei der Leptinproduktion zurlickzufiihren sein®.

Der dargestellte Zusammenhang zwischen der Gewichtszunahme wahrend der
Schwangerschaft und den maternalen Leptinwerten bei der Geburt in unseren Ergebnissen’
fuhren wir auf den einhergehenden Anstieg von Fettgewebe zuriick. Es ist bekannt, dass
neben der Plazenta miitterliches Fettgewebe weiterhin an der Leptinproduktion teilnimmt#>4¢.
Unsere Ergebnisse unterstitzen diese Erkenntnisse flur den Zeitpunkt um die Geburt.

Sesshaftes Verhalten war nach unseren Ergebnissen nicht mit den Leptinwerten bei der
Geburt assoziiert’. Dies widerspricht der Studie von Nayak et al.'?, die einen Zusammenhang
zwischen einer erhdhten sitzenden Tatigkeit und erhdhten Leptinspiegeln in der 32.
Schwangerschaftswoche darstellte’®. Die schwangerschaftsbedingte Hyperleptinamie hat
ihren Hoéhepunkt nachweislich um die Geburt und féllt postpartal erneut ab***. Die
unterschiedlichen Ergebnisse koénnten deshalb durch den Zeitpunkt der Blutabnahme
beeinflusst sein. Dartber hinaus untersuchten Nayak et al. ausschlie3lich schwangere Frauen,
die Uibergewichtig (BMI >25 kg/m?) oder fettleibig (BMI >30 kg/m?) waren. Aufgrund der engen
Verbindung zwischen Leptin und der Fettgewebsmasse'?®, kénnte die Kérperkomposition des
Studienkollektivs zu anderen Ergebnissen beigetragen haben.

IL-6

Unsere Studie stellte eine signifikant positive Korrelation zwischen sitzendem Verhalten und
den maternalen IL-6-Werten bei der Entbindung dar’. Vorangehende Studien stellten den
Zusammenhang zwischen kdrperlicher Inaktivitat und einem unguinstigem Entzindungsprofil
bei nichtschwangeren Proband*innen bereits mehrfach dar’>®°, Kérperliche Inaktivitat geht
mit einer Zunahme von viszeralem Fettgewebe einher’®. Die von uns dargestellten erhéhten
IL-6-Werte bei erhohter sitzender Tatigkeit konnten das ungunstige Entzindungsprofil
darstellen, das mit dem Anstieg von viszeralem Fettgewebe entsteht. Die von uns
identifizierten Einflussfaktoren auf die maternalen IL-6-Werte unterstitzen diese Hypothese.
Denn die Nutzung der multiplen linearen Regression ergab einen signifikanten
Zusammenhang zwischen der maternalen Korperkomposition (Gewicht vor der
Schwangerschaft, Oberschenkelumfang) und maternalen IL-6-Werten bei der Entbindung’.

Die Wichtigkeit von IL-6 wahrend der Schwangerschaft ist durch dessen Rolle bei der
Geburt®®®® und bei Schwangerschaftskomplikationen® unbestritten. Unsere Daten
unterstiitzen somit die Empfehlungen der WHO' sitzende Téatigkeiten wahrend der
Schwangerschaft durch korperliche Aktivitat jeglicher Intensitat zu ersetzen.

Wenige Studien haben den Zusammenhang zwischen sitzender Aktivitdt und IL-6 in der
Schwangerschaft untersucht. Nayak et al.'?* stellten einen Zusammenhang zwischen erhohter
sitzender Aktivitat und niedrigeren IL-6-Werten in der 24. Schwangerschaftswoche und keinen
signifikanten Zusammenhang in der 32. Schwangerschaftswoche dar'®. Im Unterschied zu
unserer Studie, untersuchten Nayak et al. ausschlielflich schwangere Frauen, die
Ubergewichtig (BMI >25 kg/m?) oder fettleibig (BMI >30 kg/m?) waren. Da fettleibige Frauen
wahrend der gesamten Schwangerschaft nachweislich signifikant hohere IL-6-Serum-Werte
aufweisen, sind andere Ausgangswerte zu erwarten'®. Die Kérperkomposition kénnte ein
mdglicher Einflussfaktor darstellen und die unterschiedlichen Ergebnisse erklaren.

Passend zu den obigen Ergebnissen konnten wir eine negative Korrelation zwischen
moderater korperlicher Aktivitdt und den maternalen IL-6-Werten darstellen. Diese waren
allerdings nur tendenziell signifikant (r = —0.435, p = 0.055). Die derzeit vorhandenen Studien
hierzu unterscheiden sich in ihren Ergebnissen von unseren'1%,

Van Poppel et al. zeigten einen Zusammenhang zwischen kdrperlicher Aktivitdt und einem
signifikanten Anstieg der maternalen IL-6-Serum-Werte'®. Die IL-6-Werte waren bei Frauen
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mit einem hohen Anteil an moderater bis intensiver kdrperlicher Aktivitat im Vergleich zu denen
mit einem niedrigeren Anteil in der 15., 24. und 32. Schwangerschaftswoche erhoht. Auch
Acosta-Manzano et al. beschrieben erhéhte maternale IL-6-Serum-Werte bei hoéherer
intensiver korperlicher Aktivitat. Die positive Korrelation war hierbei allerdings nur tendenziell
signifikant (r = 0.269, p = 0.06)'””. Die Ergebnisse beider Studien beziehen sich auf
ausgewahlte Intensitaten korperlicher Aktivitat (moderat bis intensiv). Insgesamt unterscheidet
sich neben den Ergebnissen auch die Methodik der beiden Studien von unserer, was den
direkten Vergleich einschrankt. Wahrend unsere Blutentnahmen um die Geburt stattfanden,
untersuchten die beiden anderen Studien jeweils Blutentnahmen in der 15., 24. und 32.
Schwangerschaftswoche'® und in der 15. bis 17. Schwangerschaftswoche'”. In Anbetracht
der unterschiedlichen immunologischen Phasen der Schwangerschaft®***, vermuten wir eine
trimesterspezifische Interaktion zwischen koérperlicher Aktivitdt und ausgewahlten Adipo-
/Myokinen. Letztere wiirden durch das entsprechende Entziindungsprofil beeinflusst werden.
Die Verdffentlichungen von Van Poppel et al.'® und Acosta-Manzano et al.”” machen keine
genauen Angaben Uber die Haufigkeit, Intensitat, Dauer oder Zeitpunkt zwischen der
korperlichen Aktivitdt und den Blutentnahmen. Der Ursprung des gemessenen IL-6-Wertes
bleibt mit den zur Verfugung stehenden Informationen unbekannt. Auch bei zahlreichen
Belegen Uber einen signifikanten IL-6-Serum-Anstieg durch Muskeltraining bei nicht-
schwangeren Proband*innen®”'>'7 kann (ber den Ursprung der erhohten IL-6-Werte nur
spekuliert werden. Die Herkunft hatte durch Blutabnahmen direkt vor und nach der Aktivitat
belegt werden kénnen.

Im Gegensatz dazu haben mehrere Studien eine inverse Korrelation zwischen regelmaRiger,
korperlicher Aktivitdt sowie verbesserter Fitness und Entzindungsmarkern inklusive IL-6
dargestellt®®®°. Diese Studien untersuchten nicht-schwangere Proband*innen (iber einen
langeren Zeitraum und zeigten den Einfluss korperlicher Aktivitat auf die IL-6-Basalblutwerte.
Aufgrund des Zeitpunktes der Blutentnahme um die Geburt und mit Abstand zur kérperlichen
Aktivitat, kdnnten unsere Ergebnisse im Sinne der IL-6-Basalblutwerte interpretiert werden.
Dementsprechend kénnten unsere Ergebnisse einen Hinweis fir eine Verbesserung des
Entzindungsmarkers IL-6 durch moderate korperliche Aktivitat auch in der
Spatschwangerschaft darstellen. So wiirden die Ergebnisse die Empfehlungen der WHO'"*
unterstitzen, welche korperliche Aktivitdt moderater Intensitdt auch wahrend der
Schwangerschaft empfiehit.

Um Zusammenhange zwischen Einflussfaktoren und mutterlichen IL-6-Werten darzustellen,
wurde die multiple lineare Regression genutzt. Das endglltige Modell stellte einen
Zusammenhang zwischen der Korperkomposition (Gewicht vor der Schwangerschaft,
Oberschenkelumfang, Gesamtoberarmflache), kérperlicher Aktivitat (moderate Aktivitat) sowie
Inaktivitat (sitzende Tatigkeit) und den mutterlichen IL-6-Werten bei der Geburt dar. Die
genannten Variablen erklarten mit 84,0% einen groRen Anteil der Varianz’. Dies unterstreicht
den hohen Stellenwert von korperlicher Aktivitat/Inaktivitat und Koérperkomposition mit
einhergehendem  metabolisch-inflammatorischem  Profii  vor und wahrend der
Schwangerschaft.

TNF-a

Auch wenn unsere Ergebnisse zu TNF-a teils uneinheitlich sind, wird ein Zusammenhang
zwischen sitzender Aktivitat und den maternalen TNF-a-Werten um die Geburt gezeigt’. Dies
wird durch Nayak et al. bestatigt, die eine signifikant positive Korrelation zwischen sitzender
Aktivitat und den TNF-a-Werten in der 32. Schwangerschaftswoche prasentierten'®.
AuRerdem konnten wir in diesem Kontext die Kombination aus erhéhten IL-6-Serum-Werten
und TNF-a-Serum-Werten darstellen. Beide Biomarker werden als Adipozytokine wahrend der
Schwangerschaft mit Schwangerschaftskrankheiten ~wie  Praeklampsie’*™*®  und

Gestationsdiabetes'?"'?2'49 in Verbindung gebracht. In diesem Sinne interpretieren wir unsere
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Ergebnisse als Unterstiitzung fir die Empfehlungen der WHO™* welche sich dafir
aussprechen sitzende Tatigkeiten wahrend der Schwangerschaft zu reduzieren und durch
korperliche Aktivitat jeglicher Intensitat zu ersetzen.

DarlUber hinaus ergaben unsere Ergebnisse eine signifikant positive Korrelation zwischen
korperlicher Aktivitat moderater Intensitdt und den maternalen TNF-a-Werten bei der
Entbindung’. Van Poppel et al.'® konnten ebenfalls einen signifikanten Zusammenhang
zwischen erhdhter korperlicher Aktivitat (moderat bis intensiv) und erhéhten maternalen TNF-
o-Werten in der 15. Schwangerschaftswoche darstellen. In der 24. und 32.
Schwangerschaftswoche konnten keine signifikanten Veranderungen von TNF-a zwischen
den beiden Gruppen dargestellt werden. Im Gegensatz dazu berichteten Acosta-Manzano et
al.** Uber niedrigere TNF-a-Werte in der 35. Schwangerschaftswoche bei kdrperlich aktiven
Schwangeren im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die Unterschiede kénnten auf den Zeitraum
der Blutentnahme zurlckzufihren sein, da bisher keine weiteren verfligbaren Studien die
Auswirkungen korperlicher Aktivitat auf die TNF-a-Spiegel in der Spatschwangerschaft
untersucht haben. Stattdessen konzentrierten sich die Studien auf sitzende Téatigkeiten, die
mit héheren TNF-a-Spiegeln in der 32. Schwangerschaftswoche in Verbindung gebracht
wurden'?,

Die Nutzung der multiplen linearen Regression identifizierte moderate korperliche Aktivitat als
positiver Pradiktor fir die mutterlichen TNF-a-Werte um die Geburt. Allerdings wurde leichte,
kérperliche Aktivitat als negativer Pradiktor identifiziert”. Nicht nur unsere Ergebnisse, sondern
auch die derzeitige Literatur zum Einfluss kérperlicher Aktivitat auf TNF-a ist uneinheitlich'*.
Wahrend korperliche Aktivitat in der nicht-schwangeren Bevolkerung allgemein nicht mit einem
systemischen TNF-a-Anstieg in Verbindung steht'"*'  fiilhren extreme Leistungen bei
intensiver oder lang anhaltender korperlicher Aktivitat nachweislich zu erhohten TNF-a-
Spiegeln™’. Da die zugrundeliegenden Mechanismen nach wie vor unklar sind, kénnte die
Uneinheitlichkeit unserer Ergebnisse auf die unterschiedlichen Intensitaten (leichte vs.
moderate korperliche Aktivitat) zurlickzuflhren sein. Alternativ konnten die uneinheitlichen
Ergebnisse auch auf bisher unbekannte Einflussfaktoren zurtickzufiihren sein.

Miitterliches Blut und Nabelschnurblut

Die Entbindung stellt eine einzigartige Gelegenheit dar um Nabelschnurblut und so den
Transfer von Adipo-/Myokinen zwischen Mutter und Kind zu untersuchen. Unsere Daten
untersuchten jeweils das vendse Serum von Mutter und Nabelschnur. Vendses Blut bewegt
sich hierbei von der Plazenta zum Fetus hin. Unsere Ergebnisse ergaben eine positive
Korrelation zwischen den matterlichen und den Nabelschnur-IL-6-Blutwerten bei der Geburt.
Da die Daten allerdings auf einer sehr kleinen StichprobengréRe (n=10) beruhen,
interpretieren wir die Aussage Uber eine mdgliche klinische Relevanz als Spekulation.
Darlber hinaus wurde keine Korrelation zwischen den TNF-a- oder Leptin-Werten im
miitterlichen Blut und im Nabelschnurblut dargestellt”.

Andere Studien berichten, dass proinflammatorische Zytokine (IL-6, TNF-a) die normale
Plazenta nicht passieren'®. Dennoch konnten Acosta-Manzano et al.®* im Nabelschnurblut der
korperlich aktiven Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe geringere arterielle IL-6- und
vendse TNF-a-Werte nachweisen. Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen, kdnnte dies
bedeuten, dass TNF-a-Veranderungen der Mutter auf das Kind Ubertragbar waren. Die Rolle
von TNF-a bei einer Reihe an Gestationspathologien'?"2324 ynterstreicht die Wichtigkeit der
Ergebnisse fir Mutter und Kind. Zudem konnten diese Ergebnisse auf einen mdglichen
Interventionsansatz hinweisen. Darlber hinaus wird postuliert, dass Bewegung die fetale Zyto-
/Myokinproduktion, hier durch arterielles IL-6 dargestellt, beeinflusst®. Die klinische Relevanz
wird erneut durch die zentrale Rolle von IL-6 bei dem Geburtsvorgang®®'®® und
Gestationspathologien®® unterstrichen.
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41 Methodische Limitationen und Implikationen fir kiinftige Forschung

Durch die Auswahl des Studiendesigns als Querschnittsstudie stellt die Studie eine
Momentaufnahme dar und schliel3t damit Ursache-Wirkungsbeziehungen aus. Unser Kollektiv
bestand urspriinglich aus tber 100 Probandinnen. Wir wirden bei erneuter Durchflihrung eine
groRere Anzahl an Probandinnen rekrutieren um Subgruppenanalysen durchfihren zu
kénnen. Zudem ist die Reprasentativitat fir die Allgemeinbevdélkerung durch unsere Kohorte
einerseits durch die Anzahl der Probandinnen, andererseits dadurch limitiert, dass wir unsere
Probandinnen in der geburtshilflichen Abteilung der Medizinischen Fakultat der Universitat
Bonn rekrutiert haben. Ein vermehrtes Auftreten einer bestimmten Subpopulation, wie z.B. das
erhohte Auftreten von besonders gesundheitsbewussten Frauen mit Interesse an Sport und
Fitness, kann nicht ausgeschlossen werden.

IL-6 und TNF-a sind empfindlich und reagieren schnell auf Stérfaktoren wie unsachgemafie
Probenlagerung und beide Laborwerte haben eine kurze Halbwertszeit. Auch bei hdchster
Sorgfalt bei der Asservierung und Lagerung unserer Proben, um die oben genannten Faktoren
zu minimieren, mussten einige Proben an IL-6 und TNF-a von der Analyse ausgeschlossen
werden, wenn diese unterhalb der Nachweisgrenze waren.

Die Blutwerte wurden einmal bei der Entbindung im Kreif3saal entnommen. Hier kann der
Einfluss von Faktoren wie u.a. Stress oder Zeitverzogerung der Blutentnahme aus
medizinischen Grinden auf die Zytokinwerte nicht ausgeschlossen werden. Weiter stellt die
Spatschwangerschaft eine besondere immunologische Phase mit physiologischen
Zytokinveranderungen dar. Aufgrund der zeitlichen Nahe der Blutabnahme zur Geburt kann
eine Zytokinveranderung im Sinne der Austreibungsphase nicht mit Sicherheit
ausgeschlossen werden® %", In der Literatur gibt es einige Hinweise darauf, dass die Art der
Entbindung einen Einfluss auf den miutterlichen IL-6- oder TNF-a-Spiegel bei der Entbindung
haben kann'®"'%?, Entgegen diesen Ergebnissen fanden Kiriakopoulos et al.* keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen der Gruppe mit vaginaler Entbindung und der Gruppe mit
elektivem Kaiserschnitt wahrend der ersten Phase der Wehen, die mit unserem Zeitpunkt der
Blutentnahme vergleichbar ist. In unserer Studie zeigte der Vergleich zwischen der Art der
Entbindung und den Blutparametern keine signifikanten Unterschiede’.

Bei erneuter Durchfihrung sollte ein zusatzlicher Fokus auf die zeitlichen Abstande der
Blutentnahmen zur korperlichen Aktivitat sowie zur Entbindung gelegt werden. Blutabnahmen
direkt vor und nach der kdrperlichen Aktivitdt belegen den Ursprung von IL-6 aus der
Muskulatur. Zusatzliche Blutabnahmen mit zeitlichem Abstand zur kérperlichen Aktivitat und
Entbindung kdénnten auf den IL-6-Blutbasalspiegel hinweisen. Der Vergleich mit den
Blutabnahmen wahrend und/oder nach der Geburt kénnten Hinweise auf die
Zytokinveranderungen durch die Entbindung geben.

Die Bewertung korperlicher Aktivitdt wahrend der Schwangerschaft stellt nach wie vor eine
anspruchsvolle und komplexe Aufgabe dar, was die Verwendung eines geeigneten
Messinstrumentes unterstreicht. Bei der Datenerhebung der koérperlichen Aktivitadt der
einzelnen Probandinnen wurde ein semiquantitativer, retrospektiver Fragebogen verwendet'.
Die Art der subjektiven Messung ist in epidemiologischen Studien verbreitet, weil sie einfach
praktisch anwendbar und kostengiinstig ist; ihre Aussagekraft ist jedoch begrenzt'®*. Auch
wenn der PPAQ aufgrund einer ausreichenden Reliabilitat und Validitat hierzu empfohlen
wird'®, wiirden wir bei einer erneuten Durchfilhrung der Studie die Messung des
Aktivitdtsniveaus zusatzlich durch ein objektives Messverfahren, wie z.B. die Aktigraphie,
erganzen.

Aufgrund der modifizierten Kérperkomposition wahrend der Schwangerschaft im Vergleich zur
nicht-schwangeren Bevdlkerung mit Abweichungen des Gesamtkdrperwassers, erfordern
Messverfahren der Koérperzusammensetzung schwangerschaftsspezifische Korrekturen.
Allgemein steht eine Anzahl an Methoden wie die Anthropometrie (Hautfaltenmessung),
Densitometrie (Luftverdrangungsplethysmographie, Unterwasserwagung) und Hydrometrie
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(Isotopenverdiinnung, Bioimpedanzanalyse) zur Verfigung'®. Darunter sind die
Hautfaltenmessung und die bioelektrische Impedanzanalyse (BIA) fiur den Einsatz in der
allgemeinen schwangeren Bevolkerung leicht zuganglich, ressourcenschonend und erfordern
wenige spezielle Gerate'®. Dennoch beruht die von uns genutzte Harpenden Skinfold Caliper
Hautfaltenmessung auf Gleichungen zur Schatzung der Fettmasse, die anhand
anthropometrischer Messungen auferhalb der Schwangerschaft entwickelt wurden'’”. Paxton
et al.”®® und Huston Presley et al.”®® entwickelten validierte Gleichungen zur Schatzung der
Fettmasse in der 14. bis 37. Schwangerschaftswoche und in der 32. Schwangerschaftswoche.
Unbekannt ist hierbei, ob diese Gleichungen auch fur andere Zeitpunkte der Schwangerschaft
genutzt werden kbénnen.

Die BIA als Alternative zur Bestimmung des Koérperfettanteils wahrend der Schwangerschaft
ist ebenfalls begrenzt. Die Schatzung der Fettmasse und der fettfreien Masse basiert auf
Schatzungen des Gesamtkorperwassers. Letzteres verandert sich allerdings mit fortlaufender
Schwangerschaft und weist eine hohe interindividuelle Variabilitdt auf. Da dieses
Messverfahren fir nicht-schwangere Proband*innen entwickelt wurde, kann es aulerdem
nicht zwischen fetalem und miitterlichem Gewebe unterscheiden’®®. Zuletzt gibt es Hinweise
dafiir, dass die Fettmasse von Frauen mit einem BMI = 30 kg/m? mit Nutzung der BIA-Messung
in allen Trimestern nachweislich unterschatzt wurde'®. Die steigende Pravalenz von adipdsen
Frauen im gebarfahigen Alter unterstreicht die Relevanz dieses Punktes®. Zusammenfassend
kénnen ohne schwangerschaftsspezifische Korrekturen keine validen Ergebnisse erzielt
werden'®®, so dass wir uns gegen diese Methodik entschieden haben.

4.2 Fazit und Ausblick

Auch wenn unsere Ergebnisse keine genaue Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen den
verschiedenen Intensitaten korperlicher Aktivitdt und Veranderungen der ausgewahlten
Blutparameter hergeben, zeigt sich unter Berticksichtigung des Querschnittcharakters, dass
korperliche Aktivitat einen potentiellen Einfluss auf die genannten Adipo-/Myokine in der
Spatschwangerschaft bewirkt. Dabei konnten Unterschiede zwischen sitzender Aktivitat und
korperlicher Aktivitdt verschiedener Intensitdten dargestellt werden. Die Ergebnisse
unterstreichen die Wichtigkeit eines gesunden Lebensstils vor wie auch wahrend der
Schwangerschaft in Bezug auf Korperkomposition, korperliche Aktivitat und Reduktion des
sitzenden Verhalten mit noch nicht vollstandig bekannten Auswirkungen auf Mutter und Kind.
Weitere Studien mit der Untersuchung verschiedener Intensitaten korperlicher Aktivitat in der
Schwangerschaft sind erforderlich um dieser Fragestellung nachzugehen. Diese kénnten der
WHO ggf. eines Tages eine ausreichende Datenlage bieten um eine genaue Aussage Uber die
Dosis-Wirkungs-Beziehung in den Guidelines zu ermdglichen.

Darlber hinaus kdnnte ein besseres Verstandnis des Bewegungssekretoms mit Fokus auf IL-
6, TNF-a und Leptin helfen, mégliche Risiken fur Mutter und Kind besser zu beurteilen. Hierauf
aufbauend, konnten Unsicherheiten in der Umsetzung beseitigt werden und
Praventionsstrategien fir schwangere Frauen etabliert werden. In diesem Sinne konnten
weitere Studien eine zentrale Rolle bei der Definition der kiinftigen mutterlichen und fetalen
Versorgung wahrend der Schwangerschaft spielen.

Weiter gedacht, kbnnten Adipo-Myokine zukiinftig als therapeutische Option bei Stoffwechsel-
und/oder Entziindungserkrankungen in der Schwangerschaft mitwirken. Kérperliche Aktivitat
ist nebenwirkungsfrei, gut steuerbar und ressourcenschonend. Bei einem besseren
Verstandnis, kdnnte der positive Einfluss des Bewegungssekretoms ganz gezielt zum Nutzen
von Mutter und Kind eingesetzt werden.
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6. Anhang

6.1 Abbildungen
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Figure S1: Correlation between maternal body composition and maternal leptin level at delivery (ng/ml); A: Positive correlation between maternal upper arm circumference
(cm) and maternal leptin level at delivery (ng/ml); (r = 0.485, p < 0.001); B: Positive correlation between maternal total upper arm area (cm?) and maternal leptin level at
delivery (ng/ml); (r = 0.476, p < 0.001); C: Positive correlation between maternal upper arm fat area (cm?) and maternal leptin level at delivery (ng/ml); (r = 0.475, p < 0.001)
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Figure S2: Correlation between maternal physical activity and maternal leptin level at delivery (ng/ml); A: Negative correlation between maternal sports exercise performance
during the third trimenon (min/week) and maternal leptin level at delivery (ng/ml); (r =—0.264, p = 0.022); B: Negative correlation between maternal light intensity physical
activity (METs) and maternal leptin level at delivery (ng/ml); (r = -0.241, p = 0.032)
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Figure S3: Correlation between maternal physical activity and maternal IL-6 level at delivery (pg/ml); A: Tendency towards a negative correlation between maternal moderate
intensity activity during the third trimenon (METs) and maternal IL-6 level at delivery (pg/ml); (r = -0.435, p = 0.055); B: Positive correlation between maternal sedentary
activity during the third trimenon (METs) and maternal IL-6 level at delivery (pg/ml); (r = 0.477, p = 0.033)
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Figure S4: Correlation between maternal physical activity and maternal TNF-a. levels at delivery (pg/ml); A: Positive correlation between maternal moderate intensity activity
during the third trimenon (METs) and maternal TNF alpha level at delivery (pg/ml); (r = 0.370, p = 0.013)
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