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Einfilhrung

Frihgeburten (Geburt < 37 SSW) machen unveran-
dert 5 bis 10 Prozent aller Geburten aus. Die langfris-
tigen Folgen der Fruhgeburtlichkeit (FG) und des in-
trauterinen Wachstumsrtickstandes auf die neurolo-
gische Entwicklung sind bekannt und werden bei den
Nachkontrollen in der Kinderarztpraxis beriicksich-
tigt. Kontrollen hinsichtlich potentieller kardiovasku-
larer und renaler Erkrankungen mit den entsprechen
Langzeitfolgen sind jedoch bisher nicht etabliert.

1986 formulierte Barker die Hypothese des Kon-
zepts fetal programming und beschreibt die Auswir-
kungen der intrauterinen Bedingungen auf das Auf-
treten von Pathologien im Erwachsenenalter?. Dabei
wird ein Zusammenhang erwogen zwischen dem Ri-
siko, eine kardiovaskulare Erkrankung zu entwickeln
oder eine Adipositas, und einem geringem Geburts-
gewicht (Gewicht < 2500g: Frihgeburt und/oder
SGA). Aufgrund dieses Modells formuliert Brenner die
Hypothese, dass Frihgeburtlichkeit oder SGA das
langfristige Risiko einer chronischen Nierenschadi-
gung (CKD) erhohen kénnen?. Tatsachlich haben Friih-
geborene oder Kinder mit einem zu kleinem Geburts-
gewicht infolge unvollstandiger Nephrogenese eine
Oligonephronie (Mangel an Nephronen). Die vorhan-
denen Nephrone hypertrophieren, um eine kompen-
satorische glomerulare Hyperfiltration zu garantieren.
Wird dieser kompensatorische Mechanismus tiberfor-
dert, kann es zu glomeruldren Schadigung kommen
und in Folge zu einer arteriellen Hypertonie, patholo-
gischen Proteinurie und Glomerulosklerose, die
schliesslich zur chronischen Niereninsuffizienz (CKD)
fuhrt.

Frihgeburten sind aufgrund der Oligonephronie
auch einem erhoéhten Risiko neonataler Komplikatio-
nen (nephrotoxische Medikamente, neonatale As-
phyxie, Sepsis, offener Ductus Botalli) und einer aku-
ten Niereninsuffizienz (ANI) ausgesetzt?.

Daten aus der Literatur weisen zunehmend dar-
auf hin, dass bei FG und SGA langfristig das Risiko fur
eine Hypertonie, eine kardiovaskulare Erkrankung oder
chronische Niereninsuffizienz erhéht ist, sowie auch

Folgen einer neonatalen akuten Niereninsuffizienz zu
erwarten sind. Dieser Artikel beschreibt den aktuel-
len Kenntnisstand beziiglich Nierenschadigungen bei
diesen Kindern.

Es besteht kein klarer Konsens betreffend Nach-
kontrollen hinsichtlich Nierenaffektion dieser Patien-
ten. Die Vorschlage der «Unité Romande de néphro-
logie pédiatriquey, in Anlehnung an die Referenzen®*:
sind in Abbildung 1 ersichtlich.

Arterielle Hypertonie

Bei Kindern und Erwachsenen, die friihzeitig geboren
wurden, besteht ein erhéhtes Hypertonie-Risiko. Die
Oligonephronie und das progressive Auftreten einer
Glomerulosklerose, die zunehmende Salzsensibilitat,
die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron Sys-
tems, die zunehmende Rigiditat der Arterien und die
endotheliale Funktionsstérung tragen zu diesem Ri-
siko bei?. Eine 2019 durchgefiihrte Metaanalyse er-
gab, dass ehemals friithgeborene junge Erwachsene
einen um 4.2 mmHg signifikant hoheren mittleren sys-
tolischen Blutdruck (BD) und um 2.3 mmHg signifi-
kant hoheren mittleren diastolischen BD aufweisen
verglichen mit einer Kontrollgruppe®. Eine kirzlich
durchgefiihrte Metaanalyse wies ahnliche Resultate
bei Erwachsenen mit einem sehr tiefen Geburtsge-
wicht (< 1500g) auf®. BD-Messungen Uber 24 Stun-
den ergaben, dass frihgeborene Kinder ab dem Schul-
alter einen hoheren diastolischen BD und eine Ein-
schrankung der Tag-Nacht Variation des BD (Verlust
des néchtlichen Dipping, d.h. Abnahme um mehr als
10% des nachtlichen BD) haben”. Entsprechend dem
Tracking-Phanomen korreliert eine Hypertonie im Kin-
desalter mit einer Hypertonie im Erwachsenenalter.
Ausserdem ist bereits eine leichte BD-Erhdhung mit
einem erhdhten kardiovaskuldren Risiko assoziiert und
verdoppelt das Risiko eines Schlaganfalles. Es ist des-
halb wichtig, Risikopatienten friih zu erkennen, um
eine Schadigung der Zielorgane zu vermeiden. Die
amerikanische Gesellschaft fur Padiatrie und die eu-
ropdische Gesellschaft fir Hypertonie empfehlen, den
BD bei Kindern ab dem 3. Lebensjahr zu messen, bei
Frihgeborenen < 32 SSW oder SGA schon frither und
wiederholt, bei jedem Arztbesuch gemass den ge-

Vol.3114-2020 PAEDIATRICA



Fortbildung

Frithgeburt < 32 Wochen Amenorrhoe |

Neonatale Schwere neonatale Hypotrophie (1) |

Vorgeschichte

Akute neonatale Niereninsuffizienz (AKI) (2) |

Mit 4 Jahren
und Adoleszenz

Wann dem Kinder-
Nephrologen zuweisen?

Nachkontrollen

+ + Blutdruck
\ A >P90bei3
Blut Kreatinin . verschiedenen
o . i Frithgeburt Messungen
Blsliltr?gn:lcbkd'\g;s Wachstum Body Vorbeugung von Sum?rﬂﬁﬁ?iy Lljl;rgalbu Alle Patienten < 32 SO mit
Herz-Kreislauf A mit neonataler und/oder
Alter von 1 Jahr Mass Index Risiken Proteinurie (4) (5) AKI Hypotrophie
A3) Cystatin C (6) <P3 Abnorme
Nieren Ultraschall Blut-,Urin- und
Ultraschall-
Befunde

Regelmassige korperliche
Aktivitat
Gesunde Erndhrung
Salzrestriktion
> 12 Jahre: Tabak- und
Alkohol Konsum vermeiden
Dyslipidamie

Referenzen und Normen:
(1) Geburtsgewicht unter der 3. Perzentile

(2) Definition akute neonatale Niereninsuffizienz: Jetton JG et al, AWAKEN study Lancet Child Adolesc Health. 2017 Nov; 1(3): 184-94.

(3) Altersabhangige Blutdruckkurven und Messmethoden im Kindesalter: Flynn JT et al. Clinical Practice Guideline for Screening and
Management of High Blood Pressure in Children and Adolescents. Pediatrics. 2017 Sep 1; 140(3): e20171904.

(4) Mikroalbuminurie: Verhaltnis Albumin/Kreatinin: <2 J.: <5 g/mol; >2 J.: <2.5 g/mol

(5) Proteinurie: Verhaltnis Protein/Kreatinin: <2 J.: <50 g/mol; >2 J:: <20 g/mol

(6) Cystatin C: Friihgeborene: 1.34-2.57 mg/I; Termingeborene: 1.34-2.23 mg/I; 8 Tage — 1-jahrig: 0.75-1.87 mg/I; 1-3 J.: 0.68-1.6 mg/I;

3-16 J.:0.51-1.31 mg/I

Abbildung 1. Vorschlag fiir ambulante Nachkontrollen beziiglich Nieren(funktion) nach der Entlassung

aus der Neugeborenenabteilung, angepasst nach %.

nauen Durchfihrungsrichtlinien in den erwahnten
Empfehlungen®9. Es ist zu bemerken, dass die Kin-
derérzte in der Praxis oft nicht Gber Blutdruckmess-
gerate fur Kinder unter drei Jahren verfiigen. Auch ist
die Compliance in diesem Alter oft schwierig, was die
Umsetzung dieser Richtlinien erschwert.

Kardiovaskuldres Risiko und postnatale
Erndhrung

Ehemals friihgeborene Erwachsene haben ein zwei-
bis dreifach hoheres Risiko, eine Herzkreislauferkran-
kung wie einen cerebralen Infarkt oder eine ischami-
sche Herzkrankheit zu erleiden!®. Man findet in die-
ser Population, wie auch bei SGA, vermehrt Kompo-
nenten des metabolischen Syndroms wie Glucosein-
toleranz, Adipositas, vermindertes HDL-Cholesterol,
erhéhtes Gesamtcholesterol oder Hypertriglycerida-
mie?. Es werden verschiedenartige Veranderungen
der Mikro- und Makrovaskularisierung beobachtet, wie
z.B. eine Verdickung der Intima-Media, eine erhdhte
Rigiditat der Arterien, Funktionsstérung des Endothels
oder Verarmung des Kapillarbettes sowie auch an den
Herzventrikeln®.
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Auch das catch-up growth (Aufholwachstum durch
rasches Durchkreuzen der Perzentilenkurven) kénnte
bei friih- oder SGA-geborenen Kindern mit einem er-
héhten Adipositas-, metabolischem Syndrom- und Hy-
pertonierisiko einhergehen®. Andererseits versucht
man bei diesen Patienten durch eine optimale Ernéh-
rung, eine extrauterine Wachstumsverzodgerung vor-
zubeugen, welche die neurologische Entwicklung be-
eintrachtigen konnte.

Eine Strategie flir eine optimale Erndhrung wurde
noch nicht erarbeitet und sollte das Ziel weiterer Stu-
dien werden. Ermutigt werden, miissen die Bemuihun-
gen zur Verhinderung der mitterlichen Mangelernah-
rung vor der Konzeption und die Férderung des Stil-
lens. Gewicht- und Langenwachstum miissen anhand
geeigneter Perzentilenkurven besonders sorgfaltig
kontrolliert werden. Gesunde Lebensgewohnheiten
wie regelméassige korperliche Aktivitat sollen schon
im jungen Alter gefordert werden; spater sind Anstren-
gungen zur Bekdmpfung von Rauchen, Adipositas, Dia-
betes mellitus und anderer kardiovaskularer Risiko-
faktoren wichtig.
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Chronische Nierenkrankheiten

Nach FG oder SGA besteht ein erhéhtes Risiko fiir CKD
mit Mikroalbuminurie, chronischer Niereninsuffizienz
mit verminderter glomerularer Filtrationsrate (GFR)
und vermindertem Nierenvolumen im Ultraschall. In
einer 2019 publizierten Kohortenstudie, tber 4 Milli-
onen Geburten (1973-2014) umfassend, ist das Risiko
einer chronischen Niereninsuffizienz im Erwachsenen-
alter nach FG oder extremer FG (vor 28 SSW) 2-3 fach
hoher?. In einer 5352 Jugendliche umfassenden Stu-
die wurde bei SGA ebenfalls ein signifikant hoheres
Risiko fiir das Auftreten einer chronischen Niereninsuf-
fizienz festgestellt'>. Ebenso wurden bei SGA-gebore-
nen Schulkindern signifikant erhdhte Cystatin C-Werte
beschrieben'. Untergewichtig geborene Erwachsene
haben ein signifikant kleineres im Ultraschall gemes-
senes Nierenvolumen. Das kleinere Nierenvolumen
kdnnte mit der verminderten Anzahl Nephrone korre-
lieren”). Das Vorhandensein einer Mikroalbuminurie
gilt als ein fuir das Fortschreiten der CKD anerkannt
verantwortlicher Faktor. Nun ist das Risiko, eine Mi-
kroalbuminurie zu haben, bei SGA um 80% erhoht®.
Wird eine Mikroalbuminurie entdeckt, kann ein schritt-
weiser Einsatz mit einem Inhibitor des Renin-Angio-
tensin-Systems durch den Kindernephrologen das
Fortschreiten der chronischen Niereninsuffizienz ver-
langsamen. Obwohl sich die Daten mehren, die FG
oder SGA mit dem CKD-Risiko in Zusammenhang brin-
gen, besteht kein Konsens tber die Optimierung er-
forderlicher renale Nachkontrollen. Die wichtigsten,
in der aktuellen Literatur verfigbharen Vorschlage
dazu, haben wir in Abbildung 1 zusammengefasst.

Akute Niereninsuffizienz (ANI)

Die neonatale ANI ist haufig. Die 4273 Neugeborene
umfassende Studie «Acute Kidney injury Epidemio-
logy in Neonates»y (AWAKEN) berichtet tber eine
ANI-Inzidenz von 29.9%, gemass der neonatalen De-
finition der Kidney Disease Improving Global Outco-
mes (neonatale KDIGO, die auf den Anderungen der
basalen Kreatinindmie und/oder der Verminderung
der Diurese griinden)!»1, Die ANI wurde friher als
eine, nach Normalisierung der Kreatinindmie, rever-
sible Lasion betrachtet. In Tat und Wahrheit werden
Signalisierungswege (wie TGFB) aktiviert, die beim zel-
lularen Wiederherstellungsprozess die Entwicklung ei-
ner progressiven Nierenfibrose begiinstigen. Die Da-
ten zum Verlauf nach neonataler ANI griinden vor al-
lem auf Beobachtungsstudien'®. Im Schulalter wurde
nach neonataler ANI bei 20% der Kinder eine GFR un-
ter 60 ml/min/1.73m? festgestellt. Die Studie «Fol-
low-up of Acute Kidney Injury in Neonates During
Childhood Yearsy (FANCY), eine kontrollierte Studie
Uber 54 Patienten, zeigt, dass die ANI mit einem 4.5-
fach erhohten Risiko assoziiert ist, im Schulalter eine
chronische Nierenschadigung zu entwickeln'”. Es be-
darf weiterer Studien, um diese Befunde zu bestati-
gen. Die ANI muss jedoch als ein zweiter Angriff wah-
rend der Neugeborenenperiode aufgefasst werden
und diese Patienten bediirfen, als gefahrdete Unter-
gruppe mit erhdhtem Risiko flr eine chronische Nie-
reninsuffizienz, einer spezifischen Betreuung.
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Aussichten

Es ist wichtig, die verschiedenen involvierten Arzte
(behandelnder Kinderarzt, Neonatologe, Allgemein-
praktiker) fir die erwahnten Literaturdaten zu sensi-
bilisieren, um Massnahmen fiir einfache Nachkontrol-
len und die Férderung gesunder Lebensgewohnheiten
treffen zu kénnen, diese moglichst in die bestehende
Betreuung einzugliedern, um die arztlichen Konsulta-
tionen nicht unnétig zu vermehren. Wichtig ist aber
auch, die Angste der Eltern nicht zu verstarken, dass
die Bezeichnung Friihgeburt mit einer unausweichli-
chen und irreversiblen Entwicklung zu einem «kran-
ken» Erwachsenen zusammenhéngt.

Schlussfolgerung

Das Konzept des fetal programming und Literaturda-
ten weisen darauf hin, dass flr Patienten, die als FG
oder SGA geboren wurden oder eine neonatale ANI
entwickelten, langfristig ein erhohtes Risiko besteht,
eine Hypertonie, kardiovaskuldre Probleme oder eine
chronische Nierenerkrankung zu entwickeln. Im am-
bulanten Bereich sollten die Férderung gesunder Le-
bensgewohnheiten sowie die friihzeitige und regel-
massige Kontrolle des Blutdruckes und Wachstums
im Vordergrund stehen. Es ist hervorzuheben, dass
kein klarer Konsens besteht beziiglich Nachkontrol-
len von Nierenfunktion und Blutdruck. Technische und
personliche Beschrankungen, sowie die bei Kleinkin-
dern schwer zu erhaltende Compliance, erschweren
die praktische Durchfiihrung der Empfehlungen fir
frihzeitige Nachkontrollen. Zukunftige Studien, die
den langfristigen Nutzen solcher praventiven Mass-
nahmen und entsprechenden Therapien nachweisen,
werden das Festlegen offizieller Empfehlungen zur Be-
treuung dieser Kinder erméglichen.
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