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Bereits in den 1960er- und 1970er-
Jahren wurde ein Zusammenhang
zwischen kardiovaskularen Erkran-
kungen und der infantilen Mortalitat,
innerhalb betroffener Familien, fest-
gestellt. Das Interesse an dieser As-
soziation nahm in den 1980er-Jah-
ren drastisch zu, nachdem D.J. Bar-
ker einen klaren Zusammenhang zwi-
schen Geburtsgewicht und kardio-
vaskuladren Erkrankungen gefunden
hatte. Seine epidemiologischen Stu-
dien zeigten auf, dass ein niedriges
Geburtsgewicht das Risiko fiir Herz-
infarkt und Schlaganfall erh6ht[1, 2].
Ein zu niedriges Geburtsgewicht ist
Ausdruck eines ungeniigenden intra-
uterinen Wachstums. Bei Probanden
mit niedrigem Geburtsgewicht wur-
de eine erhohte Privalenz von arte-
rieller Hypertonie, Adipositas, Hyper-
lipiddmie und Insulinresistenz festge-
stellt [3, 4, 5].

Das Konzept der fetalen
Programmierung

Das Konzept, dass Krankheitsbilder im
Erwachsenenalter mit der intrauterinen
Entwicklung im Zusammenhang stehen,
wird als fetale Programmierung bezeich-
net. Allein oder in Kombination kann es
zu zwei wesentlichen Stérungen kom-
men: Einerseits konnen Organe unvoll-
kommen ausgebildet werden, z. B. die An-
zahl an Nephronen der Nieren, anderer-
seits — und im engeren Sinn ist das die fe-
tale Programmierung — werden metaboli-
sche Prozesse des Kindes wihrend der in-
trauterinen Entwicklung auf dessen spa-
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teres Leben vorbereitet (Plastizitit des Fe-
tus). In der Folge wird der Fetus bei spar-
lich bestehenden Ressourcen vor der Ge-
burt, also bei intrauteriner Mangelernah-
rung bedingt durch verschiedene kindli-
che und miitterliche Faktoren, so vorbe-
reitet (programmiert), dass er auch im
spateren Leben mit geringeren Ressour-
cen auskommen kann. Ist das postparta-
le Angebot an Nahrstoffen nun normal
oder sogar iiberméflig, wie in entwickel-
ten Lindern, kommt es bei diesen Kin-
dern zur Entwicklung metabolischer St6-
rungen, aus denen spéter ein erhohtes Ri-
siko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen
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resultiert [7]. In @ Abb. 1 sind mogliche
Prozesse dargestellt, die auf der intrauteri-
nen Entwicklung und Plastizitit beruhen.

Entstehung von niedrigem
Geburtsgewicht und fetale
Programmierung

Der maternalen Erndhrung kommt eine
wichtige Funktion in der Entstehung
von intrauterinen Mangelzustdnden zu.
In sozio6konomisch benachteiligten Be-
volkerungsgruppen ist die Kalorien- und
Proteineinnahme von prioritarer Bedeu-
tung. Ein Mangel an Vitaminen wie Fol-
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Risiko fiir kardiovaskulare Erkrankungen in Gippiger Umgebung

Abb. 1 A Wéhrend der intrauterinen Entwicklung werden metabolische Prozesse auf das spatere Le-
ben vorbereitet (Plastizitat des Fetus). Bestehen vor der Geburt sparliche Ressourcen durch intraute-
rine Mangelernahrung (bedingt durch verschiedene kindliche und miitterliche Faktoren), wird der Fe-
tus so programmiert, dass er auch spater mit weniger Ressourcen auskommen kann. Ein postnatal
normales Angebot an Nahrstoffen fiihrt bei diesen Kindern zur Entwicklung metabolischer Stérungen.
Im spateren Lebensverlauf steigt somit das Risiko kardiovaskuldrer Erkrankungen
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Zusammenfassung - Abstract

sdure und Vitamin D oder an anderen
Mikronihrstoffen kann jedoch auch eine
alterierte fetale Entwicklung begiinstigen
[3].

Oxidativer Stress und das Entziin-
dungsgeschehen wihrend der fetalen
Entwicklung werden ebenfalls mit feta-
ler Programmierung in Verbindung ge-
bracht. Verschiedene Faktoren wéhrend
der Schwangerschaft und wéhrend der
perinatalen Zeit korrelieren mit erh6h-
tem oxidativem Stress, u. a. Infektionen
und Hypertonie wihrend der Schwanger-
schaft oder Praeklampsie.

Die iibermaBige Glukokortikoid-
exposition des Fetus wird als einer
der wichtigsten Faktoren der fetalen
Programmierung postuliert.

Glukokortikoidwirksame Steroidhormo-
ne konnen exogen (von der Mutter oder
iatrogen) oder endogen (vom Kind) ver-
fiigbar sein. Ein gestorter fetaler, insbe-
sondere aber ein verminderter plazen-
tarer Abbau von Kortisol ist die Ursa-
che fiir die Akkumulation von Kortisol
in der Plazenta, aber auch im Fetus (bei
einer verminderten Aktivitit des Enzyms
11B3-Hydroxysteroiddehydrogenase Typ 2
oder bei exogener Applikation von Gluko-
kortikoidhormonen). Die Akkumulation
von Kortisol kann zu einer gestorten Ne-
phronentwicklung, einer pathologischen
Aktivierung des Renin-Angiotensin-II-
Aldosteron-Systems und einer Ubersti-
mulation des Sympathikus fiithren. Letzt-
lich diirften aber auch epigenetische Fak-
toren eine Rolle bei der Entstehung einer
»falschen Programmierung spielen [7].

Hypertonie und
Atherosklerose wegen
niedrigem Geburtsgewicht

Die gestorte endothelabhingige Vasodila-
tation fithrt zu erhéhtem Blutdruck und
Atherosklerose. Verschiedene Studien
bei Neugeborenen, Séuglingen, Kindern
und Erwachsenen zeigten bei erniedrig-
tem Geburtsgewicht eine verminderte en-
dothelabhéngige oder -unabhéngige Va-
sodilatation. Eine reduzierte endotheliale
Bildung von Stickstoffmonoxid und Pros-
taglandinen ist wahrscheinlich fiir diese
Storung verantwortlich, wobei jedoch die
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genauen Mechanismen der Geburtsge-
wichtsabhingigkeit noch unklar sind [3].

Neben der endothelialen Dysfunk-
tion konnen die intrauterinen Bedingun-
gen auch die Entwicklung der makros-
kopischen (Gefifibett) und mikroskopi-
schen (Arterienwand) vaskuldren Struk-
turen beeinflussen. Kinder oder Erwach-
sene mit niedrigem Geburtsgewicht wei-
sen eine erhohte Arteriensteifigkeit auf.
Es gibt auflerdem Hinweise, dass sowohl
die Kapillardichte als auch die Fahigkeit,
neue Gefifle zu bilden (Angiogenese), re-
duziert ist.

Niereninsuffizienz und
Hypertonie infolge intrauteriner
Wachstumsretardierung

Die renale Entwicklung wird durch eine ge-
storte intrauterine Entwicklung negativ be-
einflusst. In den 1990er-Jahren wurde eine
Korrelation zwischen dem Geburtsgewicht
und der Anzahl an Nephronen festgestellt.
Kinder mit niedrigem Geburtsgewicht ha-
ben weniger Nephrone (Brenner-Hypothe-
se; [8]). Sowohl in autoptischen als auch in
Kklinischen Studien mit Messung der Nie-
rengr6fle wurde diese Korrelation bestatigt.

Eine reduzierte Nephronenzahl fiihrt
nicht nur zur fritheren Entwicklung einer
Niereninsuffizienz, sondern auch zur Ent-
wicklung einer (essenziellen) Hyperto-
nie, die pathophysiologisch stark von der
Kochsalzzufuhr abhéngig ist (Salzsensitivi-
tat). Tatsachlich wurde nicht nur im Tier-
modell, sondern auch in klinischen Stu-
dien eine Korrelation zwischen Salzsensi-
tivitat, Nierengrofie und Geburtsgewicht
gefunden [9, 10]: Je niedriger das Geburts-
gewicht, desto kleiner sind die Nierenmafle
und desto hoher ist die Pravalenz oder das
Ausmaf der Salzsensitivitit. Bei Small-for-
gestational-age-Kindern belief sich die Pré-
valenz der Salzsensitivitit auf bis zu 50%
[10].

Resiimee

Dass die intrauterine Entwicklung die spa-
tere Gesundheit beeinflusst, ist heute aus-
reichend bewiesen. Somit stellt das Ge-
burtsgewicht einen zusétzlichen pradikti-
ven Parameter fiir die Erfassung des Risi-
kos fiir kardiovaskuldre Krankheiten dar.
Die intrauterine und postpartale Entwick-
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Zusammenfassung

Dass die intrauterine Entwicklung die spa-
te Gesundheit beeinflusst, ist vielfach belegt.
Eine einfache anamnestische GroRe, das Ge-
burtsgewicht, ist ein bislang unzureichend
beachteter Pradiktor fiir kardiovaskuldre
Krankheiten und sollte in Erganzung anderer
klassischer Risikofaktoren bei der Anamne-
se erhoben werden. Besondere Praventions-
malnahmen fiir Kinder mit niedrigem Ge-
burtsgewicht sollten gefordert werden.

Schliisselworter

Arterielle Hypertonie - Geburtsgewicht -
Intrauterine Entwicklung - Pravention -
Atherosklerose

Fetal programming of
cardiovascular diseases

Abstract

Nowadays, there is ample evidence to show
that intrauterine development influences
adult health. However, a simple anamnes-

tic parameter, the birth weight, is so far an in-
sufficiently acclaimed predictor for cardiovas-
cular disease and should always be asked in
order to supplement the other classical car-
diovascular risk factors. Special preventive
measures for children with low birth weight
should be encouraged.
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lung sind von immenser Bedeutung fiir
die Pragung kardiovaskuldrer Funktio-
nen. Diese Entwicklung lasst sich in einem
Satz zusammenfassen: ,The child is father
of the man” (,,The Rainbow®, W. Words-
worth, 1770-1850): ,,Das Kind ist Vater des
Mannes", d. h., die Entwicklung kardiovas-
kuldrer Funktionen am Anfang bestimmt
die Gesundheit im spateren Leben. Praven-
tionsmafinahmen sollten daher nicht Er-
wachsenen vorbehalten bleiben, sondern
bereits bei den Kindern und deren Fami-
lien beginnen.

Fazit fiir die Praxis

== Bei erwachsenen Patienten mit weite-
ren kardiovaskularen Risikofaktoren
ist das Geburtsgewicht ein zusatzli-
cher pradiktiver Faktor fiir das Risiko,
an Nieren- oder kardiovaskularen Er-
krankungen zu leiden.

== Kardiovaskulare Risikofaktoren soll-
ten praventiv regelmaBig vom Haus-
arzt kontrolliert werden. Abwendba-
re Risiken wie Adipositas oder Bewe-
gungsmangel sind zu vermeiden.

== Die kardiovaskularen Funktionen
werden im Kindesalter festgelegt. Da-
her sollten sowohl friih- als auch ter-
mingeborene Kinder mit niedrigem
Geburtsgewicht engmaschig im Rah-
men von Praventionsmaf3nahmen
kontrolliert und beraten werden, z. B.
durch ein regelmaBiges Blutdruck-
Monitoring.

== Da Kinder mit niedrigem Geburts-
gewicht haufig salzsensitiv sind,
sollte der Salzkonsum eingeschrankt
werden.
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Multimodale Therapie
des Uterus myomatosus

Uterusmyome sind die hdufigsten soliden
Tumore des weiblichen Genitaltrakts.

In den vergangenen 10 Jahren hat die
Therapie des Uterus myomatosus so viele
Innovationen erfahren wie kaum eine
andere benigne
Erkrankung in der
Gynédkologie. Die
Zeitschrift Der
Gyndikologe ver-
schafft ihnen in
Ausgabe 1/2014
einen Uberblick

tiber den aktu-
ellen Stand aller
Therapieoptionen, deren Konsequenzen
und Risiken.
Lesen Sie im Leitthemenheft mehr zu fol-
genden Themen:

» Medikamentdse Therapie des Uterus
myomatosus

= Operative Therapie des Uterus myoma-
tosus

» Uterusmyomembolisation und fokussier-
ter Ultraschall: Stand 2013

» Myomtherapie und Fertilitét

= Erkennen des Uterussarkoms
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