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«Gesundhelt ist ein Zustand des vollstandigen aw
korperlichen, geistigen und sozialen

Wohlergehens und nicht nur das Fehlen von
Krankheit oder Gebrechen.»*

“Gesundheit” ist das Erleben und die Wahrnehmung der
Individuellen Entwicklungsbahn (developmental trajectory).

Der Life Course Approach untersucht
« Entwicklungsbahnen
 Mehrdimensionale Einflussfaktoren.

* Verfassung der Weltgesundheitsorganisation, New York, 22. Juli 1946;
Ratifikationsurkunde von der Schweiz hinterlegt am 29. Marz 1947
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Agenda aw

- Early Life programming und drUber hinaus

- Early Life Factors
und Kinder & Jugendgesundheit
und Erwachsenengesundheit
und Gesundheit der nachsten Generation
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Potential der Pravention im Lebensverlauf aw

— — — Gelebte Lebenszeit mit Erkrankung oder Behinderung
—— Gesunde Lebenszeit

Erwachsene

Kindheit

Geburt
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Environment Special: D Afghanistan:
The oceans—why 70% v ‘ After a flawed election,
of our planet is in danger K/ | how the world can help Z

Early life programming

“Are poor living conditions in

childhood and adolescence an
first nine | important risk factor for

® months e arteriosclerotic heart disease?

shape
therest
of your life

The new science
of fetal origins
BY ANNIE MURPHY PAI

Forsdahl A. Br J Prev Soc Med. 1977.

“The child is father of man.”

Barker DJ BMJ 1990




Zircher Hochschule
fir Angewandte Wissenschaften

Early exposure/Insult Zh

DOHAD-Theorie | Inutero and childhood aw
A\ wRONG
immediate adaptation predictive adaptation
response response
Devels e | == heoryl
imminent survival long term benef} Increased
vulnerability
developmental developmental
disruption plasticity
| |
Malfunctional or altered Organospecific change of
organs/processes, sensitivity, physiology,
) p :
teratogenesis structure and function RISK of
DISEASE

Dratva - 8. Sept. 2016



Geburtsgewicht — h
Indikator fur intrauterine Entwicklung 2

Dutch Famine

Nov*43 i H i — Feb'47
|
1944 1945 1946 1947
Unexposed {born before) EXPOSED Unexposed {concerved after)
Late
A

i 5 |

Glukosestoffwechsel Obstruk_tlye Herzerkrankungen
Bronchitis

Abbildung angepasst, Painter et al., Reproductive Toxicology, 2005



ENDOTHEHELIAL DYSFUNCTION
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Arteriosklerose im Verlauf
zh
AW

MAIN HISTOLOGY OF ATHEROSCLEROSIS BASED ON: EXAMPLES

Initial lesion

* histologically "normal”
+ macrophage infiltration
« isolated foam cells

Endothelial dysfunction
Arterial stiffness

T Vascular reactivity

mainly intracellular lipid
accumulation

Retinal vessel caliber
change

Intermediate lesion

« intracellular lipid accumulation
« small extracellular lipid pools

Intima-media thickness
Morphology

Arterial wall calcification

Atheroma

« intracellular lipid accumulation
o core of extracellular lipid

Fibroatheroma
« single or multiple lipid cores
« fibrotic/calcific layers

Complicated lesion =
o surface defect

* hematoma-hemorrhage
* thrombosis



Carotis Intima Media Dicke
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Is birth weight associated with early atherosclerosis
INn school children? pratva et al Journal of Pediatrics 2013
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Abbildung 1: Assoziation zwischen Geburtsgewicht und CIMT (Spline function)”
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Geburtsgewicht aW
Quintile Diff. CIMT(mm) (95% CI) p-value
1: 709 - 3005¢g 0.0054 (-0.005;0.016) 0.32

2: 3010 - 33179 0.0018 (-0.009;0.012) 0.74

3: 3320 - 35449 Reference

4: 3545 - 3830¢g 0.0057 (-0.005;0.016) 0.27

5: 3840 - 52169 0.0135 (0.0032;0.024) 0.01

=> Macrosome Kinder tragen ein
hoheres kardiovaskulares Risiko!

Dratva et al Journal of Pediatrics 2013
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Die SAPALDIA Jugend Studie aw

zlelte darauf ab fruhe Einflussfaktoren
der kardiovaskularen Gesundheit von
Jugendlichen zu untersuchen
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Swiss Air Pollution And Lung and heart
Disease In Adults cohort
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=g
Fragestellung: Ist Tabakrauch assoziiert mit einer

dickeren CIMT in Jugendlichen?
Acute and
chronic

iInflammation
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irect Effect on ?
toxicity arteries in
—\ childhood
— and
\Vaso- adolescence

constriction
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Tabakkonsum ist signifikant mit einer
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aw

dickeren CIMT assoziiert.
Increase in 95% Confidence
Model 4™ N CIMT (mm) | P-value | Intervall
average CIMT (mm) | weekly smokert 233 0.028 0.01 0.008 0.049
average CIMT (mm) | N° cigarettes/day 226 0.003 0.002 0.001 0.005
cotinine (per 100ug/l) 199 0.007 0.05 0.000 0.014

smoking, maternal smoking in pregnancy, gestational hypertension/diabetes, birth weight

Der Effekt war unabhéangig von elterlichem Rauchen und

BMI war ein signifikanter Effekt Modifier.

average CIMT (mm)
** adjusted for age, sex, Tanner stages, BMI and height percentile for age and sex, parental education and

Dratva et al Atheroscleros

s 2013
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Weitere Risikofaktoren im Kindesalter.... aw
Infektionserkrankungen  Dratva et al. Atherosclerosis 2015

Dratva et al. Ref. Abstract; ERS
Asthma 2015, paper submitted

Respiratorische Keime scheinen
die Treiber der Assoziation zu sein.

Signifikante Effektmasse bei Jungen
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score 1 = BMI + Rauchen + koérperliche Bewegung
+ Erndhrung + hbalcH+ Cholesterin
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Dratva et al . at Swiss Public Health Conference 2013
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“Multiple hit” theory

Early stages Late stages
(eg, in children) (eg, in adults)

zh
P aw

>
arterial damage

ression

. Threshold _ _
or ischemic events

Acute
Postrdamage
with IncomPIete resolution

Age

Atherosclerosis prog

—
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Acute Injurious Hits
Liuba & Pesonen, Acta Paediatr 2005



Ziircher Hochschule

..und Erwachsenengesundheit? eﬂ
9 zh

SAPALDIA Studie
und European
Community
Respiratory Health
Study (ECRHYS)

EU regions:
Southern == Central =
Nothern - Western =

O SAPALDIA centers
® ECRHS centers
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Pravalenz friher «disadvantage factors» fur Zh
respiratorische Erkrankungen aw

70

o)
A)GU

50

40

30

20 —

B SAPALDIA men SAPALDIA women M ECRHS men ECRHS women




Zircher Hochschule
fir Angewandte Wissenschaften

Early life factors und beschleunigte Lungenalterung h

Urbanes
Lebensumfeld
in Kindheit

Im Winter
geboren

Mutterliches
Alter >31 J.

Mutterliches
Rauchen

Erhohte
Abnahme

Study
D

urban_living

Southern -
Central

Mothern _—

Western -+

Subtotal (l-squared = 69.7%, p =0.019) -

winter_born

Southern —_——
Central -
Northern —_—
Western

Subtotal (l-squared = 0.0%, p = 0.393) <
maternal_age

Southern -
Central -
Morhern .
Western *
Subtotal (l-squared = 0.0%, p=0911) <
maternal_smoking !

Southern

Central —_—
Morthern —_—
Western +
Subtotal (l-squared = 0.0%, p = 0.656) <

MOTE: Weights are from random effects analysis

Dratva et al. Plos One 2016

coeff (95% CI)

2.07 (-5.55, 1.41)
2.21 (0.20, 4.23)
0.16 (-3.17, 3.50)
418 (-8.25, -0.10)
0.64 (-3.48, 2.20)

292 (-6.18, 0.33)
-1.38 (-2.96, 0.20)
319 (-5.91, -0.47)
0.17 (-3.26, 3.59)

1.74 (-2.93, 0.56)

179 (-5.25, 1.67)
155 (-3.18, 0.09)
1.96 (-4.91, 1.00)
-0.30 (-3.96, 3.36)
151 (-2.75, 0.26)

2.91 (-4.63, 10.44)
1.40 (-3.57, 0.76)
-1.33 (-4.03, 1.36)
2.46 (-5.95, 1.02)
-1.41 (-2.90, 0.08)

[

AW

Verminderte
Abnahme
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Early Life factors sind auch Effekt Modifikatoren! aw

Negative Effekt des Rauchens auf die Lungenfunktion im

Erwachsenenalter ist erhoht,
Dratva et al. Plos One 2016

Negative Assoziation des beruflichen Umgangs mit Putzmitteln
bel Asthmatikern ist starker ausgepragt,

Svanes O.,...Dratva J, Svanves C. Plos One 2015

wenn frihkindliche Risikofaktoren vorlagen.



Zeltpun

life before conception

In-utero

Early Life

infancy

Zircher Ho

kte und Mechanismen

Adulthood Old age

Change in
vulnerability

Change in
trajectory

cccccccc

Life Time

Functional capacity/level of health
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@ Rhinessa Zh

Eltern des
Index Info zu :
Eltern Offspring
Kind von
. ‘ Index Info zu Index
Person Offspring
Teilnehmer von
RHINE/

ECRHS

M
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Spielt das Rauchverhalten des Vaters eine Rolle und Zh
wenn, dann wann? aw

Vaterliches Rauchen ist mit «early onset asthma» in seinen Kindern
assoziiert.

*» Vor der Konzeption adj.OR 1.37 (95%CI 1.01-1.86)
s Um die Geburt herum adj.OR 1.17 (95%CI 0.93-1.48)

Dose Response Effekt — je jinger desto hoher der Effekt Schatzer
Alter zu dem der Vater anfing zu Rauchen

s <11 Jahren adj.OR 3.95  (95%CI 1.07-14.60)
s 11-14 Jahren adj.OR 1.75  (95%Cl 1.07-1.86)
s > 15 Jahren adj.OR 1.37  (95%CI 1.00-1.86)

Svanes ...Dratva et al. Int.J. Epidemiology 2016
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Wie erklaren wir uns diese Zusammenhange aw
zwischen den Generationen?

Epigenetische Vererbung

Auf Keimzell-Ebene angeeignete, dynamische Ver*

Genetische Vererbung

Genetische Mutationen/Polymorphisms im Genom der Eltern werden vererbt
und erhdhen das Risiko in der nachsten Generation erneut.
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| ) | Zh
Was heisst das fur Public Health?
aw

Verhaltnisse schaffen und Verhalten bestarken,
die eine gesunde Entwicklung fur die aktuelle und die nachste
Generation ermdglichen.

-
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Bezlglich meinem eigenen wissenschaftlichen aw
Lebenslauf bin ich zu grossem Dank verpflichtet

meinen Lehrern und Lehrerinnen
* Prof. Dr. med. Ursula Ackermann

» Prof. Dr. med. Elisabeth Zemp
* Prof. Dr. Nicole Probst-Hensch
e Prof. Dr. med. Nino Kuenzli

meinen Kollegen und
Kolleginnen

Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit!



