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Wereldwijd voorkomen van obesitas op kinderleeftijd
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Obesitas bij kinderen in Rottedam
Obesitas op 6 jaar onder verschillende etnische groepen
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Cardio-metabole metingen in Generation R

Vanaf foetale periode t/m 13 jarige leeftijd

Lichaamssamenstelling metingen gericht op:

▪ Groei 

▪ Totale vetmassa

▪ Vetverdeling

▪ Orgaanvet

Cardio-metabole metingen: 

▪ Bloeddruk

▪ Cardiale ontwikkeling

▪ Microvasculatuur

▪ Glucose/insuline/Lipiden



BMI en cardio-metabole risicofactoren op kinderleeftijd

Normaal gewicht
(n=5027)

Obesitas
(n= 294)

Verschil

Systolische Bloeddruk (mmHg) 102 (7.9) 108.4 (9.2) + 5%

Linkerventrikelmassa (g/m2) 52.5 (11.0) 64.3 (12.6) + 10%

Cholesterol (mmol/L) 4.2 (0.6) 4.4 (0.6) + 5%

Insuline (U/L) 108 (16,372) 148 (29, 537) + 40%

Clustering van meerdere 
risicofactoren (%)

6.7 (0.3) 42.2 (0.5) 6x meer



N Engl J Med 2007

BMI op de kinderleeftijd en risico op hart-en vaatziekten
als volwassenen

▪ 270,000 schoolgaande kinderen in Denemarken (7-13 jaar)

▪ BMI op iedere leeftijd geassocieerd met verhoogd risico op 

hart en vaatziekten

▪ Hoger risico op oudere leeftijd



N Engl J Med 2007

Als kind overgewicht en type 2 diabetes als volwassenen

BMI als kind

▪ Alleen op 7 jaar niet gerelateerd aan 
T2D

▪ Vanaf 13 jaar onafhankelijk van BMI 
op latere leeftijd gerelateerd aan 
T2D
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5% vet in hepatocyten

Inflammatie

Cel schade

Leverfalen

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD)



Leververvetting in Generation R 

MRI gericht op levervetfractie op 9 jarige leeftijd:

▪ Levervetfractie gemeten over gehele range

▪ ≥ 5% levervetfractie = leververvetting

Ondergewicht Normaal gewicht Overgewicht Obesitas

Levervet over de gehele 
range, % (95% range)

1.8% 
(1.1, 3.1)

2.0% 
(1.2, 4.1)

2.5% 
(1.4, 8.7) 

3.1% 
(1.7, 17.9) 

Leververvetting, n (%) 1 (0.5%) 26 (1.0%) 41 (9.1%) 23 (25%)



Leververvetting in Generation R 

Cardio-metabolic risk factors at 10 years in Standard Deviation Scores 

Difference (95% Confidence Interval)

Liver fat fraction

Systolic blood 

pressure

HOMA-IR Total – cholesterol Triglycerides C-reactive protein

Normal weight group 0.09 (0.04;0.13) 0.07 (0.02;0.13) 0.07 (0.01;0.12) 0.15 (0.10;0.21) 0.07 (0.02;0.12)

Overweight group 0.13 (0.07;0.20) 0.14 (0.07;0.22) 0.13 (0.05;0.21) 0.20 (0.12;0.27) 0.20 (0.11;0.29)

▪Hogere levervetfractie gerelateerd aan nadelige cardio-metabole 

risicofactoren

▪Sterker effect in kinderen met overgewicht
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Multifactoriele etiologie
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Eerste trimester embryonale groei

▪ Snelste ontwikkelingsfase

▪ Kritieke periode voor orgaanontwikkeling



Nederlandse hongerwinterstudie
Vroege zwangerschap is een kritieke periode

Intra-uteriene blootstelling aan hongersnood: 

▪ Hart- en vaatziekten

▪ Hypertensie

▪ Obesitas

▪ Type 2 diabetes

▪ Psychopathologie

▪ Epigenetische veranderingen

Vroege zwangerschap is de meest kritieke periode

Effecten onafhankelijk van geboortegewicht

Maturitas 2011



Obesity 2012

Maternale obesitas bij aanvang van de zwangerschap
Groot gezondheidsprobleem

30%



Gewichtstoename tijdens de zwangerschap:

▪ Maat voor maternale voedingstoestand

▪ Weefselexpansie door vetopslag en volume expansie

▪ Groei van de foetus, placenta en baarmoeder

▪ Excessive gewichtstoename in de zwangerschap volgens IOM>40%

Gewichtstoename tijdens de zwangerschap



Invloed gewicht op zwangerschapscomplicaties

Risico op complicaties hangt

sterk af van startgewicht

JAMA 2019



Maternal gewicht bij aanvang van zwangerschap
Overgewicht op kinderleeftijd

Hetzelfde maar zwakker patroon voor gewichtstoename tijdens

de zwangerschap. Sterker effect op oudere leeftijd

Plos Medicine 2019



Trimester specifieke gewichtstoename
Buikvet en orgaanvet op 9-jarige leeftijd

Int J Obesity 2018

Gewichtstoename in de vroege zwangerschap is een kritieke

factor voor cardiovasculaire uitkomsten op de kinderleeftijd



Data from gevalideerde voedingsvragenlijsten

Analyses onder 2800 moeders en hun kinderen

In zowel gecorrigeerde analyses als ongecorrigeerde analyses:

Geen duidelijke associaties met geboortegewicht, vroeggeboorte of 

cardiovasculaire uitkomsten op kinderleeftijd: 

▪ Intake van eiwitten, koolhydraten of vetten

▪ Micronutrienten uit het dieet zoals foliumzuur of ijzer

Voeding van moeder in het eerste trimester 

Br J Nutrition 2011



Data from gevalideerde voedingsvragenlijsten

Analyses onder 2800 moeders en hun kinderen

Maar wel voor specifieke producten: 

▪ Hoge melk inname: hoger geboortegewicht, hogere hoeveelheid

spiermassa op kinderleeftijd

▪ Hoge caffeine inname: lager geboortegewicht, hogere vetmassa op 

de kinderleeftijd

▪ Visinname 1-2 keer/week: langere zwangerschapsduur en hoger

geboortegewicht, geen effect op lichaamssamenstelling kind

Voeding van moeder in het eerste trimester 

Br J Nutrition 2011



Maternaal roken 
Effecten op foetale en postnatale groei

Am J Clin Nutrition 2012

Diabetes care 2015

Persisterend korte lengte  

Normaal gewicht 

Hogere BMI als kind en 
volwassenen

Hoger risico op type 2 
diabetes op volwassen 
leeftijd

Geen associaties voor roken 
door vader



Eerste trimester foetale groei in Generation R

▪ 1ste trimester: grootste groei en ontwikkelingsfase

▪ CRL Eerste foetale meting gebruikt voor datering (uniforme groei)

▪ CRL te gebruiken als 1ste trimester groeimeting:

▪ bekende en betrouwbare eerste dag van LMP; 

▪ regelmatige cyclus van 24-32 dagen;

▪ eerste meting voor de 13e week van zwangerschap;

JAMA 2010



Eerste trimester foetale groei
Risicofactoren 

JAMA 2010



Eerste trimester foetale groei
Cardio-metabole uitkomsten op 6 jaar

BMJ 2014



En maakt groei daarna nog uit?  

Mismatch tussen foetale en postnatale groei

J Clin Endocrinol Metab 2014

Overgewicht en een ongunstige vetverdeling bij

1. Kinderen met trage foetale groei en postnatale catch-up groei

2. Snelle foetale groei zonder postnatale catch down groei
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Obesitas en gevolgen op latere leeftijd 
Levensloop benadering: van risicofactoren naar preventie



Risicoselectie bij geboorte op overgewicht

Laag opleidingsniveau - + - - - + + + - - - + + + - +

Niet Ned. achtergrond - - + - - - - + - + + - + + + +

Obesitas moeder - - - + - + - - + + - + - + + +

Hoog geboortegewicht - - - - + - + - + - + + + - + +
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Risicoselectie op overgewicht met risicofactoren uit het 
vroege leven
Steeds meer toegepast in klinische praktijk

Identificatie van risicofactoren 
voor kinderen met obesitas uit de 
Richtlijn:

“Obesitas bij kinderen en 
adolescenten.  Leidraad voor 
kinderartsen “



Mogelijkheden voor preventie in de preconceptionele
periode en vroege zwangerschap?

Lancet 2018



Het actieprogramma “Kansrijke start”



Naast nieuwe actieprogramma’s…verder onderzoek

Veel associaties beschreven tussen factoren in het vroege leven en 

obesitas en cardio-metabole ziekten later in het leven maar er blijven 

belangrijke vraagstukken liggen: 

1. Oorzakelijke relaties? Of worden bevindingen verklaard door clustering 

van leefstijl? 

2. Onderliggende mechanismen? 

3. Wat zijn effectieve interventies vanaf de preconceptieperiode? 



Prospectieve studie op populatie niveau

Vanaf preconceptie

Focus op vroege embryonale ontwikkeling

40,000 vrouwen die zwanger zouden kunnen worden

10,000 vrouwen, 5000 kinderen geboren tussen 2018 – 2020

Observationele en interventie studie

Samenwerking met veel verschillende partijen

Generation R Next Studie
Focus op preconceptie, embryonale gezondheid en
populatie-interventies



Cluster randomization by (planned) midwife practice 
Computer-generated allocation

RANDOMISATION

CONTROL GROUP 

Outcomes

Primary composite outcome of clinically relevant birth outcomes

Secondary offspring outcomes: growth, body fat, cardio-metabolic profile, asthma, behavior  
Secondary maternal outcomes: Adherence to lifestyle, biomarkers of lifestyle change, pregnancy 
complications, postpartum cardio-metabolic outcomes, mental outcomes

PRECONCEPTION VISIT (OR 1ST VISIT<8-10 WK GESTATION)

Eligible women and partners informed about study and consent

INTERVENTION GROUP

Lifestyle intervention in 
preconception and early-pregnancy

Generation R Next Interventie



Take home message

Obesitas komt veel voor op de kinderleeftijd en leidt tot veel verschillende

gezondheidsrisico’s op de korte termijn en lange termijn

Verschillende risicofactoren vanaf de vroegste fase van het leven zijn geassocieerd

met een hoger risico op obesitas en cardiometabole ziekten later in het leven

• Preconceptie en het eerste trimester zijn kritieke perioden

Vertaling naar de prakijk: 

• Identificatie van hoog risicogroepen

• Preventie-strategieen vanaf de vroegste fase van het leven



Dank voor uw aandacht


