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1 Einleitung

Wachstum ist das Charakteristikum der Kindheit. Dabei ist die Koérperlange des
Menschen genetisch vorgegeben und vom zeitgerechten Zusammenwirken vieler
Faktoren, wie beispielsweise einer ausreichenden Erndhrung, psychischem und
physischen Wohlbefinden und regelrechten Hormonsekretion abhangig.

Das Wachstum gesunder Kinder zigt die hoéchste Wachstumsgeschwindigkeit
wahrend der intrauterinen Entwicklung und im ersten Lebensjahr. Bis zum Beginn der
Pubertat folgt dann eine Phase geringeren kontinuierlichen Wachstums. Wahrend
des pubertaren Wachstumsspurtes kommt es erneut zu eirer Steigerung der
Wachstumsgeschwindigkeit bis, mit dem Erreichen der individuellen Endgréf3e, das
Langenwachstum abgeschlossen ist.

Chronische Erkrankungen haben in der Regel einen negativen Enfluss auf das
Wachstum und die resultierende EndgréBe. Bei der chronischen Niereninsuffizienz
(CNI) tritt ein renaler Kleinwuchs bei ungeféhr der Halfte der Kinder auf. Die Ursachen
sind multifaktoriell bedingt: Erndhrungsprobleme im S&uglingsalter, metabolische
Azidose, renale Anamie, sekundarer Hyperparathyroidismus, Notwendigkeit einer
Dialysetherapie und medikamenknassoziierte = Nebenwirkungen, wie der
wachstumshemmende Einfluss einer Steroidtherapie, sind nur einige der méglichen
Faktoren (1, 2, 3, 4). Nach einer erfolgreichen Nierentransplantation zeigt sich nur bei
der Halfte bis zwei Drittel der Patienten ein zufriedenstellendes Aufholwachstum.

In den bisherigen Wachstumsstudien wurden unterschiedliche Phasen identifiziert,
die bei CNI besonders sensibel fir die Entwicklung eines Wachstumsdefizits sind.
Allerdings waren die Beobachtungszeitraume meist kurz (Monate bis wenige Jahre),
die Parameter beschrankten sich haufig auf Lange und Gewicht und es wurden in der
Regel nur drei groBe Alterskohorten gebildet (Sauglinge/Kleinkinder, prapubertare
Kinder und Pubertierende).

Der Einfluss der Atiologie der chronischen Niereninsuffizienz auf das Wachstum ist
bisher jedoch noch nicht untersucht worden.

Uber einen Beobachtungszeitraum von sieben Jahren wurde das Wachstum
prospektiv bei 305 Patienten mit angeborenen und hereditaren (ANG/HER) und 91
Kindern und Jugendlichen mit erworbenen (ERW) Grunderkrankungen im Alter
zwischen 3 und 22 Jahren untersucht. Diese vergleichsweise groBe Gruppe setzte
sich aus Patienten der Kinderkliniken der Medizinischen Hochschule Hannover und

der Charité Berlin zusammen.



In jahrlichen Abstdnden wurden detaillierte anthropometrische Messungen
durchgefiihrt. In dieser Dissetationsschrift wurden die folgenden longitudinalen
Kdrperdimensionen ausgewertet: Kdrperlange, SitzgréBe, Armlange und Beinlange.

Unsere Hypothese war es, dass insbesondere SitzgréBe und Beinldnge eine
unterschiedliche Wachstumsintensitdt in verschiedenen Altergruppen haben
kdnnten. Da die Korperlange eine zusammengesetzte GréBe aus Beinlange und
SitzgréBe ist, wurden die vier longitudinalen Kérperdinensionen getrennt

ausgewertet.

Um den Einfluss von angeborenen und hereditdren Erkrankungen wéahrend der
intrauterinen Wachstumsphase zu erfassen, wurden die anthropometrischen Daten
bei der Geburt (Geburtslange, Geburtsgewicht, Kopfumfang) und der APGAR-Score,
Nabelschnurarterien-pH und das Gestationsalter ausgewertet.

Dies ist von besonderer Relevanz, da gezeigt werden konnte, dass Kinder mit einem
intrauterinen Kleinwuchs (Small for gestational age, SGA) ein erhdhtes Risiko fir die
Entwicklung eines metabolischen Syndroms haben. Ebenso ist, unabhangig von einer
Niereninsuffizienz, die Pravalenz kardio- und zerebrovaskularer Ereignsse im
Erwachsenenalter erhdht (5-8). Kardiovaskulare Erkrankungen treten bei chronisch
Niereninsuffizienten oft schon im jungen Erwachsenenalter auf und skllen die
Haupttodesursache da. Somit kénnte der intrauterine Kleinwuchs einen zusatzlichen
Risikofaktor fir Patienten mit CNI darstellen.

Bisher wurde das vorgeburtliche Wachstum von chronisch Niereninsuffizienten wenig
bertcksichtigt. In dieser Arbet soll der unterschiedliche dngitudinale
Wachstumsprozess von Kindern mit angeborener/hereditarer und erworbener CNI
von der pranatalen Phase bis zum Erreichen der EndgréBe in der Adoleszenz

erstmals beschrieben werden.



2 Patienten und Methoden

2.1 Definitionen und Patientenbeschreibung

Definitionen

Angeborene (congenitale) Erkrankungen entstehen wahrend der intrauterinen
Entwicklung und manifestieren sich in den ersten drei Lebensmonaten nach Geburt
(9, 10, 11). Die haufigsten angeborenen Erkrankungen unserer Patienten waren die
obstruktive Uropathie und die Nierenhypo/-dysplasie.

Hereditdre Erkrankungen sind genetisch determiniert, @&er wahrend der
Neugeborenen- und Sauglingszeit noch nicht symptomatisch (10, 11). Ein Beispiel fur
eine hereditdre Erkrankung ist die Nephronophthise. Dieser erblich-degenerativen
medullaren Zystenkrankheit liegt eine Genmutation der Chromosomen 2 (Lokus
2913) und 16 (Lokus 16p12) zugunde. Die Kinder erscheinen in den ersten
Lebensjahren gesund, entwickeh aber im Verlauf ein zun&chst tubulares
Konzentrationsdefizit mit Polyurie, zunehmender CNI und Wachstumsretardierung.

Die Erkrankung flhrt, meist im Schulalter zur Entwicklung ener terminalen

Niereninsuffizienz.

Patienten mit erworbenen Nierenerkrankungen sind bei Geburt gesund und haben
keinen hereditédren Hintergrund (10, 11, 12). Die haufigste erworbene Erkrankung
unserer Patienten war das diarrhoeassoziierte hamolytisch-uramische Syndrom mit
akutem Nierenversagen, dem meist eine Infektion mit E.coli O157H7 zugrunde lag.
Auch der systemische Lupus Erythematodes (SLE), die nicht syndromale fokal
segmentale  Glomerulosklerose  FSGS) oder eine rapid  progreswe
Glomerulonephritis gehdren zu dieser Gruppe.

LCatch-up-Wachstum*® (Aufholwachstum) wurde definiert als eine Phase schnelleren
Wachstums, meist nach einer Phase langsameren Wachstums (13, 14). Dabei
nahern sich die Kinder mit chronischen Nierenerkrankungen mit der Kérperlange und
anderen Wachstumsparameter denen von gesunden gleichaltrigen Kindern an.

Als ,Catch-down-Wachstum® wird eine Phase langsameren Wachstums im Vergleich

zu einer gesunden gleichaltrigen Gruppe verstanden.



Patientenbeschreibung

Im Rahmen einer prospektiven Untersuchung von Mai 1998 bis Mai 2005 wurden bei
396 Patienten (236 Jungen und 160 Madchen) mit chronischer Niereninsuffizienz im
Alter zwischen 3 und 22 Jahren anthropometrische und klinische Daten erhoben.

Die Patienten wurden in zwei grof3en deutschen Universitatskliniken betreut:

e Kilinik fir padiatrische Nephrologie, Otto-Heubner-Centrum fiir Kinder- und
Jugendmedizin, Universitatsklinikum Charité, zunachst Campus Mitte, jetzt
Campus Virchow, Berlin

e In der Abteilung flur Padiatrische Nieren- und Stoffwechselerkrankungen
(PAS) des Zentrums flir Kinderheilkunde, Humangenetik und Dermatologie

der Medizinischen Hochschule Hannover (MHH)

Die Therapieansatze und medizhischen Standards waren in beden Kliniken
vergleichbar. An der MHH wurden 245 Patienten (61,9 %) und an der Charité 151
Patienten (38,1 %) untersucht.

Kinder mit Erkrankungen, die Auswirkungen auf die KérpergréBe haben kénnen, wie
eine hdhergradige Skoliose, wurden aus der Studie ausgeschlossen.

Alle Patienten in unserer Studie waren kaukasischer Abstammung und wiesen eine
chronische Einschréankung der Nierenfunktion mit einer glomeruléren Filtrationsrate
(GFR) von mindestens <60ml/min/1.73m2KO (ab Stadium 3 nach Hogg RJ et al., 15)
bis spatestens zum zehnten Lebensjahr auf.



2.2 Anthropometrische Messmethoden

In jahrlichen Abstanden wurden jeweils 34 verschiedene longtudinale und

transversale Parameter und Kérperumfange gemessen.

Far die Auswertung beschrankten wir uns hier auf die folgenden vier Dimensionen:

o Koérperldnge (KL)
Gemessen als die maximale Distanz zwischen Scheitel des Kopfes (der Kopf
wurde in der Frankfurt-Ebene gehalten) und dem Boden.
Die Patienten werden barfuss gemessen, sie stehen aufrecht mit den Fersen

zusammen und seitlich am Kérper hdngenden Armen.




SitzgréBe (SG)

Gemessen als die Distanz zwischen Scheitel des Kopfes in der Frankfurt-
Ebene und der Stuhlebene.

Die Patienten sitzen aufrecht mit dem Ricken und den Schultern gegen die

Wand. Die Arme liegen locker auf den Oberschenkeln.

Armlange (AL)

Gemessen als die Distanz zwischen dem Acromion und der Fingerspitze des
Mittelfingers des linken Armes.
Die Arme héngen locker ausgestreckt am Koérper mit den Daumen nach

ventral weisend.
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e Beinlidnge (BL)

Gemessen als die Distanz zwischen der linken Spina iliaca anterior superior
und dem Boden.
Die Patienten stehen in derselben Position wie zur Messung der Kérpergréie.

Alle Messungen wurden von dem AMthropologen Miroslav Ziviénjak (PhD)
durchgeflihrt. Unter seiner Leitung wurden auch die Normwerte fiir die ausgewerteten
anthropologischen Parameter an 5155 kroatischen Kindern erhoben (16).

Intraindividuelle Messschwankungen sind daher minimal, die Messgenauigkeit liegt

bei x1mm.

Die Messungen wurden nach Empfehlungen des ,International Biological Program®
(17) mit standardisierten Messinstrumenten durchgefiihrt, Stadiometer ,Dr. Keller I*
Limbach-Oberfrohna (Deutschland) und Anthropometer ,Siber Hegner® irich,
Schweiz).
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2.3 Anthropometrische und klinische Daten bei Geburt

Die anthropometrischen und klinischen Daten bei Geburt wurden dem jeweiligen
z=JUntersuchungsheft fur Kinder® entnommen. Fir unsere Auswerungen wurden
folgende Daten dokumentiert:

. Schwangerschaftsdauer in Wochen (SSW)

« Geburtsgewicht in g (GG) : Vergleichswert 33789 (18)
« Geburtslange in cm (GL) : Vergleichswert 51,4cm (18)
« Kopfumfang bei Geburt (KU) : Vergleichswert 34,8cm (18)
« APGAR-Score bei Geburt, nach finf urd :normal 9-10

nach zehn Minuten (19) mittelschwere Asphyxie 4-8

schwere Asphyxie <4
« Nabelschnurarterien-pH bei Geburt (20) : normal 27,20
leichte Azidose 7,10-7,19

Folgende weitere Gruppen wurden ausgewertet:

o Gestationsalter (SSW) (21)

1. Reifgeboren : 237 SSW
Friihgeboren : 32-36 SSW
Extrem friihgeboren : <32 SSW

¢ Geburtsgewicht
1. Normales Geburtsgewicht (10-90. Perzentile)

: 225009
NBW = normal birth weight
2. Geringes Geburtsgewicht
: 1500-2499¢g
LBW = low birth weight
3. Sehr geringes Geburtsgewicht
_ _ : 1000-1499¢g
VLBW = very low birth weight
4. Extrem geringes Geburtsgewicht
: <1000g

ELBW = extremly low birth weight

12



Beziehung zwischen Gestationsalter und Geburtsgewicht
Small for gestational age (SGA): Hypotrophes Neugeborenes, Geburtsgewicht
fir das Gestationsalter unterhalb der 10. Perzentile

. Appropriate for gestational ag (AGA): Eutrophes Neugeborenes

Geburtsgewicht fir das Gestationsalter zwischen der 10. und 90. Perzentile
Large for gestational age (LGA Hypertrophes Neugeborenes,
Geburtsgewicht fir das Gestationsalter tGber der 90.Perzentile

13



2.4 Statistik

Die Berechnung des Standard Deviation Score (SDS) wurde mit den Referenzdaten
von 5155 kroatischen Kindern zwischen 3 und 18 Jahren durchgefihrt (16).

Im Vergleich mit den nationalen Normwerten anderer europaischer Lander oder
Populationen konnte nachgewiesen werden, dass das Kdérperwachstum kroatischer
Kinder die groBte Ahnlichkeit zu dem Kdrperwachstum gesunder deutscher Kinder
aufweist (16).

Da es fur deutsche Kinder bisker keine detaillierten anthropometrischen
Referenzwerte gibt, wurde auf die oben genannten kroatischen Daten
zuriickgegriffen.

In beiden Untersuchungen wurden die gleichen Messmethoden und die gleichen

standardisierten Instrumente verwendet.

Die SDS-Werte fir die Parameter Kérperlange, SitzgréBe, Armlange und Beinlange

wurden nach folgender Formel berechnet:
SDS=(x;-xs)/SD

X :Individueller Patientenmesswert
Xs : alters-, bzw. geschlechtsspezifischer Mittelwert
SD : Standardabweichung vom Mittelwert

Die Statistik wurde mit Hilfe des Programms SPSS 13.0 fir Windows berechnet. Bei
der Prifung der einzelnen Merknale auf signifikante Differenzen mitels
Korrelationskoeffizienten wurden Signifikanzniveaus von p<0,05-0,01 als schwach
signifikant, p<0,01-0,005 als signifikant und p<0005 als stark signifikant

angenommen.

Weiterhin kamen folgende statistische Tests zur Anwendung:

Mit dem Kolmogornov-Smirnov Test wurde die Verteilung jedes Parameters in jeder
Alterskohorte auf Normalverteilung untersucht.

Da diese nicht signifikant vom Normalwert (<1) einer Normalverteilung abweichen,
wurden geeignete Parameter benutzt, bzw. ausgewertet.

Deskriptive Statistik wurde verwendet, um die wesertlichen Charakteristika der

untersuchten Daten herauszustellen.
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Wenn die Varianz der Gruppen vergleichbar war (getestet mit dem Levan test of
homogenity of variance) wurde der Mittelwert der Variablen in jeder Alterskohorte mit
dem Paired Sample T Test verglichen. War die Varianz dr Gruppe nicht
vergleichbar, wurde der Welch and Brown-Forsythe Test verwendet.

Altersbedingte Anderungen oder Abweichungen wurden mit dem ANOVA post-hoc
LSD (Least Square Differences) Test mit einem Signifikanzniveau won p<0,05
ausgewertet.
Der Variationskoeffizient wurde durch folgende Formel errechnet:
c.v. =SD/X*100%
c.v. : Coefficient of variation

SD : Standard Abweichung
X Mittelwert

15



2.5 Ethikkommission

Die Studie wurde bei der Kommission fir klinische Studien (KKS) der Medizinischen
Hochschule Hannover und der Charité Berlin angemeldet und von diesen genehmigt
(Studie 63/2002, Stichwort: Anthropometrie).

Eltern und Kinder wurden tber den Zweck und die Durchfihrung der Messungen
aufgeklart und haben ihr Einverstandnis gegeben.

16



3 Ergebnisse

3.1 Patienten

In Tab. 1 wurden die zugrunde liegenden Nierenerkrankungen der 396 Knder
aufgeteilt nach angebaener, bzw. hereditirer und eworbener Ursache

zusammengefasst.
Grunderkrankung ::;glﬁ Arr:g;k:jci)trgrn ’ Ervr\ll:;l:en

n=305

Kongenitale renale Dysplasie und Hypoplasie 21,5% 28,5%

Obstruktive Uropathie, vesikoureteraler Reflux 17,9% 23,3%

Nephronophthise 9,8% 12,8%

Congenitales Nephrotisches Syndrom 7,3% 9,5%

Syndromatische Erkrankungen 71% 9,2%

Cystinose und Hyperoxalurie 5,8% 7,5%

Polyzystische Nierenerkrankungen 5,1% 6,6%

Hamolytisch urdmisches Syndrom (HUS) 7,3% 31,9%

Fokal segmentale Glomerulosklerose (FSGS) 5,3% 23,1%

Rapid Progressive Glomerulonephritis (RPGN) 4,4% 17,6%

Interstitielle Nephritis 1,5% 6,6%

IgA-Nephropathie 1,0% 4,4%

Sonstige 6,0% 2,6% 16,4%

Tab.1: Haufigkeit der angeborenen/hereditdren und erworbenen Nierenerkrankungen

Angeborene und hereditare Grunderkrankungen lagen bei % der Patienten (77,1%,
n=305) zugrunde. Die Halfte (51,8%) dieser Kinder hatte eine angeborene renale
Dysplasie/Hypoplasie mit oder ohne obstruktive Uropathie.

Bei nur 22,9% lag eine erworbene Ursache zu Grunde (n=91), am haufigsten
Glomerulonephritiden (RPGN und FSGS; 40,7%) und das hamolytisch uramische
Syndrom (HUS) (31,9%).

Bei ungefahr 20% (n=79) aller Patienten lag der chronischen Niereninsuffizienz eine
hereditare Erkrankung zugrunde.

Unter dem Oberbegriff der ,Syndromatischen Erkrankungen® wurden das Alport- und
Bartter-Syndrom, sowie das angeborene Prune-Belly-Syndrom, das BOR-Syndrom
und das Denys-Drash-Syndrom zusammengefasst.

Als Einschlusskriterium hatten alle Kinder mt angeborenen, hereditdren und
erworbenen Erkrankungen bis spatestens zum 10. Lebensjahr ene chronische
Niereninsuffizienz mit einer GFR von <60ml/min/1.73m2KO erreicht.
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Total Angeboren, Hereditar Erworben
CNI n Prozent n  Prozent
N Prozent
Konservative Therapie 173 43,7% 132 43,3% 41 45,1%
Dialyse 51 12,9% 35 11,5% 16 17,6%
NTX 172 43,4% 138 45,2% 34 37,3%
Total 396 100% 305 100% 91 100%

Tab.2: Verschiedene Therapiemodalititen bei anthropometrischer Erstmessung:
Konservative Therapie (ohne Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie), Dialyse
oder Nierentransplantation (NTX)

Zum Zeitpunkt der anthropometrischen Erstmessung wurden 132 (43,3%) der
angeboren, bzw. hereditdr und 41 (45,1%) der erworben erkrarkten Patienten
konservativ, d.h. rein medikamentds ohne Dialyse oder NTX, behandelt (Tab.2).

120 (96 mit angeborenen und hereditaren und 24 mit erworbenen Erkrankungen)
dieser 173 Kinder wurden in jahrlichen Intervallen, bis zu sieben Jahre, gemessen.

Von diesen 120 Patienten wurden:
. 13 Kinder (10,8%) im Untersuchungszeitraum dialysepflichtig, wobei 11
Kinder angeboren, bzw. hereditdr und zwei erworben erkrankt waren
. 22 Kinder (18,3%) wurden erst dialysiert und spéater nierentransplantiert
(NTX) (14 mit angeborenen und hereditaren und 8 mit erworberen
Grunderkrankungen) und
« 20 Kinder (16,7%) wurden praemptiv transplantiert (18 mit angeborenen und

hereditdren und 2 mit erworbenen Erkrankungen).

28 der angeboren und hereditar und 10 der erworben erkrankten Patienten waren
schon zu Beginn der Studie dialysepflichtig. Von den angeboren und herediar
erkrankten Patienten erhielten 68,4% Peritonealdialyse (PD) und 31,6%
Hamodialyse (HD). Bei den Kindern mit erworbenen Nierenerkrankungen waren es
64,4% (PD) und 35,6% (HD).

Sechs Kinder mit angeboren, bzw. hereditaren Nierenerkrankungen waren schon vor
der Initialmessung transplantiert worden (eines zweimal), efitten aber einen
Transplantatverlust und wurden danach dialysiert.

Aus der Gruppe der Patienten mit erworbenen Erkrankungen wurden vier Kinder vor
der Initialmessung transplantiert und mussten nach Transplantatverlust wieder
dialysiert werden.
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Waéhrend der jahrlichen Messungen Uber den Beobachtungszeitraum von sieben
Jahren wurden 30 (78,9%) der 38 Patienten transplantiert und acht (21,1%) blieben
dialysepflichtig.

Im Durchschnitt waren die Patéenten mit angeborenen und herditéaren
Grunderkrankungen zu Dialysebeginn 7,8+5,1 Jahre alt und die durchschnittliche
Dialysedauer lag bei 14+12 Monaten. Die Patienten mit erworbenen chronischen
Nierenerkrankungen waren zu Dialysebeginn durchschnittlich 8,5+4,1 Jahre alt und
hatten eine durchschnittliche Dialysedauer von 12+14 Monaten bis zur erfolgreichen
Transplantation.

Weder das Alter bei Dialysebeginn, noch die Dialysedauer unterschieden sich in den
beiden Patientenkohorten signifikant.

Bei der Auswertung der Dialysepflichtigkeit wurde eine kurzzeitige Dialyse, z.B. bei
akutem Nierenversagen, bei HUS oder akutem Nierenversagen anderer Ursache,
nicht bertcksichtigt.

130 Kinder waren bereits bei Studienbeginn transplantiert, 105 mit angeborenen und
hereditédren und 25 mit erworbenen Erkrankungen. Elf Kinder wurden mehrfach (zwei
bis drei mal) transplantiert.

Sechs Kinder hatten wegen AbstoBung oder chronischer Allograft-Nephropathie
(CAN) im Verlauf einen Transplantatverlust, eines wurde im Untersuchungszeitraum

erneut transplantiert und finf wurden dialysepflichtig.

Das Durchschnittsalter lag zum Zeitpunkt der terminalen Niereninsuffizienz (GFR
<15ml/min/1.73m2KO (Stadium 5 nach Hogg et al., 15) mit Notwendigkeit einer
Nierenersatztherapie in Form wn Dialyse oder NTX bei den Pdienten mit
angeborenen und hereditdren Grunderkrankungen bei 8,0+4,8 Jahren und bei den
Patienten mit erworbenen Grunderkrankungen bei 8,8+4,1 Jahren.

Auch bei dieser Auswertung wurde eine kurzzeitige oder zwischenzeitliche Dialyse
nicht bertcksichtigt.

Das Durchschnittsalter bei Nierentransplantation lag in der Patientengruppe mit
angeboren, bzw. hereditiren Grnderkrankungen bei 8,2+4,6 Jahren und mit
erworbenen Grunderkrankungen bei 10,0+3,6 Jahren (p<0,003).

Die Anzahl der Erst- und der nachfolgenden Jahresmessungen aller 396 Kinder sind
in Tab.3 zusammengefasst. hsgesamt wurden 1166 Jahresmesungen
durchgefihrt.

Bei Erstmessung lag das Durchschnittsalter aller Kinder bei 11,6+4,6 Jahren.
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Total Angeboren, Hereditar Erworben
Messungen
N Prozent N Prozent n Prozent
Initial 396 34,0% 305 33,9% 91 34,1%
Nach 1 Jahr 270 23,1% 211 23,6% 59 22,9%
nach 2 Jahren 213 18,3% 170 18,9% 43 16,1%
nach 3 Jahren 145 12,4% 111 12,3% 34 12,7%
nach 4 Jahren 65 5,6% 48 5,3% 17 6,4%
nach 5 Jahren 39 3,3% 26 2,9% 13 4,9%
nach 6 Jahren 38 3,3% 28 3,1% 10 3,7%
Total 1166 100% 899 100% 251 100%

Tab.3: Initial- und nachfolgende Jahresmessungen von 396 Kindern mit angeborener
und erworbener CNI

Um das altersabhangige Wachstum zu beurteilen wurden daraus neun Altersgruppen
in Zwei-Jahresintervallen gebildet (Abb. 7).

[l Angeboren und Hereditar

34 56 78 910 1112 1314 1516 17-18 18
Alter bei Messungen in Jahren

Abb.1: Anzahl der Jahresmessungen in neun Altersgruppen bei 396 Patienten

102 (25,8%) der 396 Patienten wurden wahrend der Studie mit 28 IE/1.73
m2KO/Woche recombinantem humanen Wachstumshormon (rhGH) in taglichen s.c.
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Injektionen abends behandelt. Davon hatten 82 (80,4%) Patienten angeborene, bzw.
hereditare und 20 (19,6%) Patienten erworbene chronischen Nierenerkrankungen.

Indikationen zur Wachstumshormontherapie waren perzentilenfliichtiges Wachstum
und/oder Wachstum unterhalo dea 3. Perzentile. Nach NTX musste die
Transplantatfunktion Uber  secls Monate  stabil sein, bevor ek
Wachstumshormontherapie bei noch bestehender Indikation wieder begonnen

wurde.

Bei 26 (31,7%) Kindern mit angborenen wund hereditdren chrorischen
Nierenerkrankungen war die rh(H-Therapie zu Beginn der Messunga
abgeschlossen, 36 (43,9%) Kindern hatte schon vor Beginn der Studie mit der
Therapie begonnen und bei 20 (24,4%) startete die Therapie im Studienverlauf. Das
Durchschnittsalter zu Beginn der rhGH-Therapie lag bei den angeboen und
hereditdr erkrankten Kinder be 8,0+3,7 Jahren, mit einer durchschittlichen

Behandlungsdauer von 30+25 Monaten.

Bei 10 (50%) Kindern mit erworbenen  Grunderkrankungen war die
Wachstumshormontherapie zu Beginn der Messungen abgeschlossen, bei 7 (35%)
Kindern hatte diese vor Beginn der Studie begonnen und bei 3 (15%) Patienten
startete die Therapie innerhalb der Studie. Das Durchschnittsalter zu Beginn der
rhGH-Therapie lag bei 9,4+3,8 Jahren und die durchschnittliche Behandlungsdauer
lag bei 19+19 Monaten.
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3.2 Anthropometrische und klinische Daten bei Geburt

Die anthropometrischen und klinischen Daten bei Geburt haben wir von 284
Patienten aus dem Vorsorgeheft far Kinder (,Gelbes Heft*) entnehmen kénnen. Fir
die statistische Auswertung wurden diese wiederum nach ihrer Grunderkrankung
aufgeteilt. Die Ergebnisse sird in den Tab. 4 bis 7 zusammengefasst. Die
unterschiedlichen Angaben zu den GruppengréBen (n) ergeben sich durch z.T.
unvollstandig ausgefillte Vorsorgehefte.

Die Durchschnittswerten von Voigt et al. (18) mit 3378¢g fir das Geburtsgewicht,
51,4cm fir die Geburtslange urd 34,8cm fir den Kopfumfang wuden als
Referenzwerte zugrunde gelegt.

Durchschnittliche Werte fir die Einteilung nach dem Geburtsgewicht (Normal Birth
Weight (NBW=Normales Geburtsgewicht): 94,6%; Low Birth Weight (LBW=Geringes
Geburtsgewicht): 4,2%; Very Laov Birth Weight (VLBW=Sehr gemges
Geburtsgewicht): 0,6%; Extremly Low Birth Weight (ELBW=Extran geringes
Geburtsgewicht): 0,6%) wurden der 16/4145 Drucksache des Hessischen Landtags

(22) entnommen.

Bei Kindern mit angeborenen chronischen Nierenerkrankungen betrug die
durchschnittliche Schwangerschaftsdauer 37,5 Wochen (Tab.4) und lag so nur knapp
Uber der Grenze zur Frihgeburtlichkeit von <37 SSW.

Das mittlere Geburtsgewicht (GG) liegt mit 2918 g im Bereich der 25. Perzentile (23,
24). Damit sind die Neugeborenen signifikant (p<0,001) leichter als das mediane
Neugeborenengewicht nach Voigt mit 3378g.

Auch die mittlere Lédnge (GL=488cm vs. 51,4cm) und der mittere Kopfumfang
(KU=33,3cm vs. 34,8cm) bei Geburt liegen nur im Bereich der 25. Perzentile
(p<0,001).

Der Nabelschnur-pH liegt mit einem Mittelwert von 7,29 im unteren Normalbereich.
Allerdings kamen 54,5% der Kinder mit angeborenen Grunderkrankungen mit einer
leichten bis mittel schweren Azidose (pH 7,05-7,19) zur Welt.

Der APGAR-Score lag direkt nach der Geburt durchschnittlich bei 7,9, nach flinf
Minuten bei 8,7 und nach zehn Minuten bei 9,2.
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Angeboren Hereditar Erworben
Parameter Mittel- Mittel- Mittel-

Wert Range n wert Range n wert Range n
Schwanger-
37,5 27-43 177 | 39,2 31-42 55 | 38,9 27-41 52
schaftswoche
Geburtsge- 930- - 850-
SISO | 2918 179| 3300 ' 54| 3205 56
wichting 4610 5000 4370

Geburtslange
48,8 36-58 171| 50,7 40-58 56 | 50,9 43-57 53

incm
Kopfumfang
in cm 33,3 25-44 111 344 30-39 29 34,7 31-44 29
Nabelschnur- 7,05- 7,20- 7,10-
7,29 55 7,30 10 7,29 17
pH 7,50 7,39 7,41
APGAR
. 7,9 1-10 57 8,3 5-10 19 9,3 9-10 13
1 min.
APGAR
. 8,7 3-10 88 9,2 5-10 26 9,9 9-10 27
5 min.
APGAR
. 9,2 5-10 85 9,6 7-10 25 10 10-10 26
10 min.

Tab.4: Anthropometrische und klinische Parameter bei Geburt von Kirdern mit
angeborenen, hereditdren und erworbenen CNI

Die Auswertung der Daten bei Gburt von Neugeborenen mit hereditdren
chronischen Nierenerkrankungen  (Tab.4) ergab  eine  durchschniliche
Schwangerschaftsdauer von 39,2 Wochen, ein mittleres Geburtsgewicht von 3300g,
eine durchschnittliche Geburtsldange von 50,7cm, sowie einen mittleren Kopfumfang
von 34,4cm. Diese Werte entsprechen der 50. Perzentile nach Voigt et al. (23, 24).
Neugeborene mit angeborenen chronichen Nierenerkrankungen hatten im
Gegensatz dazu eine signifikant kiirzere Schwangerschaftsdauer, sowie ein kleineres
GG und kleinere GL (p<0,001) und kleineren KU (p<0,05).

Der Nabelschnur-pH bei Geburt der Kinder mit hereditdren Grunderkrankungen lag
bei 7,30. Insgesamt kamen 30% der Neugeborenen mit hereditden
Grunderkrankungen mit einer leichten Azidose zur Wel.

Der APGAR-Score bei Geburt lag bei 8,3, nach fiinf Minuten bei 9,2 und nach zehn
Minuten bei 9,6 im Mittel.
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Bei den Patienten mit erworbenen chronischen Nierenerkrankungen lag die
durchschnittliche Schwangerschaftsdauer bei 38,9 Wochen (Tab.4). Mit einem
durchschnittlichen GG von 3205g, einer mittleren Léange von 50,9cm und einem
mittleren Kopfumfang von 34,7cm befanden sich die Kinder im Bereich der 50.
Perzentile nach Voigt et al. (23, 24).

Der Nabelschnur-pH lag ebenfalls bei durchschnittlich 7,29 mit einem Anteil von
70,6% mit einer leichten Azidose bei Geburt.

Mit einem durchschnittichen APGAR-Score von 9,3 bei Geburt, 9,9 nach fanf
Minuten und 10 nach zehn Minuten hatten die Patienten mit erworbenen chronischen
Nierenerkrankungen keine Anpassungsschwierigkeiten.

Beim Vergleich der Patienten mt erworbenen und hereditaren chronischen
Nierenerkrankungen waren die drei APGARWerte signifikant unterschiedich
(p<0,05).

Beim Vergleich der Patienten mit erworbenen und angeborenen Grunderkrankungen
zeigen sich signifikante Unterschiede in den anthropometrischen und klinischen
Daten der Geburt von p<0,05 (GG), p<0,01 (KU), p<0,005 (SSW, GL) und p<0,001
(APGAR). Die Werte des Nabelsdinurarterien-pHs unterschieden sich nicht
signifikant.

Angeboren Hereditar Erworben
Schwangerschaftswoche
n Prozent n Prozent N Prozent
237 SSW 123 69,5% 48 87,3% 45 86,5%
32-36 SSW 45 25,4% 5 9,1% 6 11,5%
<32 SSW 9 5,1% 2 3,6% 1 2%
Total 177 100% 55 100% 52 100%

Tab.5: Gestationsalter in SSW von Neugeborenen mit angeborenen, hereditdren und

erworbenen Nierenerkrankungen

Neugeborene mit angeborenen chronischen Nierenerkrankungen (n=177; Tab.5)
waren nur zu 69,5% reifgeboren (=37 SSW), zu 25,4% frihgeboren (32-36 SSW) und
zu 5,1% extrem friihgeboren (<32 SSW).

Neugeborene mit hereditdren Grunderkrankungen (n=48; Tab.5) waren 87,3%
reifgeboren, 9,1% friihgeboren und 3,6% extrem friihgeboren.

Kinder mit erworbenen chronischen Nierenerkrankungen (n=52; Tab.5) wurden in
86,5% reifgeboren, 11,5% frilhgeboren und 2% extrem friihgeboren.
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Angeboren Hereditar Erworben
Geburtsgewicht
n Prozent n Prozent n Prozent

225009 123 68,6% 49 90,7% 48 85,7%
1500-2499¢g 49 27,4% 5 9,3% 7 12,5%

1000-1499¢g 6 3,4%
<10009g 1 0,6% 1 1,8%
Total 179 100% 54 100% 56 100%

Tab.6: Geburtsgewicht der Neugeboreren mit angeborenen, hereditdren und

erworbenen chronischen Nierenerkrankungen

Neugeborene mit angeborenen Grunderkrankungen (n=179; Tab.6) hatten in 68,6%
ein normales Geburtsgewicht (=2500g), 27,4% ein geringes Geburtsgewicht (1500-
2499q), 3,4% ein sehr geringes Geburtsgewicht (1000-1499g) und in 0,6% ein extrem
geringes Geburtsgewicht (<1000g). Bei gesunden Neugeborenen liegt der Anteil
Neugeborener <1500g zwischen 0,8 und 1,5% und der Anteil <1000g zwischen 0,3
und 0,6%.

55,9% aller Neugeborenen unseres Patientenkollektivs mit normalem Geburtsgewicht
hatten eine angeborene chronische Nierenerkrankung. Im Gegensatz dazu lag der
Anteil von angeborenen Grunderkrankungen bei den Neugeborenen mit geringem
Geburtsgewicht bei 80,3%.

Alle Neugeborenen mit sehr gelingem Geburtsgewicht hatten eine angeborene
chronische Nierenerkrankung.

Neugeborene mit hereditdren Erkrankungen (n=54; Tab.6) wurden zu 90,7% mit
normalem und 9,3% mit geringem Geburtsgewicht geboren. Dies entspricht einem
Anteil von 22,3% an allen Kindern mit normalem und 8,2% an dlen Kindern mit
geringem Geburtsgewicht.
In dieser Patientengruppe gab es keine Kinder mit sehr gerigem oder extrem
geringem Geburtsgewicht.

Bei den Kindern mit erworbenen Nierenerkrankungen (n=56; Tab.6) hatten 85,7% ein
normales Geburtsgewicht, 12,5% ein geringes und 1,8% ein extrem geringes
Geburtsgewicht.

Damit lag der Anteil von Kindern mit erworbenen Grunderkrankungen an der Gruppe
mit normalem Geburtsgewicht bei 21,8%, mit geringem Geburtsgewicht bei 11,5%
und mit extrem geringem Geburtsgewicht bei 50%.

Kein Patient in dieser Kohorte wurde mit sehr geringem Geburtsgewicht geboren.
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Perzentilen Angeboren Hereditar Erworben
Geburtsgewicht n Prozent n Prozent n Prozent
<10. 33 26,8% 7 14,9% 10 22,2%
10.-90. 82 66,7% 37 78,7% 28 62,2%
>90. 8 6,5% 3 6,4% 7 15,6%
Total 123 100% 47 100% 45 100%

Tab.7: Gewichtsperzentilen bei Neugeborenen mit angeborenen, hereditidren und
erworbenen chronischen Nierenerkrankungen: <10. Perzentile (hypotroph), zwischen
10. und 90. Perzentile (eutroph) und >90. Perzentile (hypertroph)

Kinder mit angeborenen Grunderkrankungen (n=123; Tab.7) wurden in 66,7%
eutroph geborenen (AGA=Appropriate for Gestational Age) und lagen mit ihrem
Geburtsgewicht, bezogen auf die Schwangerschaftsdauer in Wochen zwischen der
10. und 90. Perzentile nach Voigt et al. (23, 24). 26,8% der Neugeborene waren bei
Geburt hypotroph (SGA=Small for Gestational Age) und 6,5% befanden sich tber der
90. Perzentile und waren der Definition nach hypertroph (LGA=Large for Gestational
Age).

Von den Kindern mit hereditdren chronischen Nierenerkrankungen hatten 78,7% ein
Geburtsgewicht zwischen der 10. und 90. Perzentile (AGA), 14,9% lagen unter der
10. Perzentile (SGA) und 6,5% Uber der 90. Perzentile (LGA).

62,2% der Patienten mit erworbenen Grunderkrankungen waren bei Geburt eutroph,

22,2% hypotroph und 15,6% hypertroph.
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3.3 Altersabhangige anthropometrische Wachstumsverlaufe
bei Kindern mit angeborenen dun hereditaren
chronischen Nierenerkrankungen

Fir die Auswertung der anthropmetrischen Wachstumsdaten wurden die

Patientengruppen mit  angeborenen und heeditaren  Grunderkrankungen

zusammengefasst.

Von 305 Patienten mit angeboreen und  hereditiren  chronische
Nierenerkrankungen wurden Korperlange, SitzgdBe, Armlange und Beinlange
deskriptiv und mit dem ANOVA post-hoc LSD Test analysiert (Tab. 8-16).

Statistisch  signifikante Unterschiede wurden in den Tabellen und Figuren

entsprechend gekennzeichnet.

3.3.1 Korperlange

Kinder mit angeborenen und hereditdren chronischen Nierenerkrankungen wiesen in
der KoérpergroBe das groBte Defizit in der frihen Kindheit bei den 3- bis 6-jahrigen
einem Mittelwert von — 2,15 SDS (Tab.8, Abb.2) auf. Zu diesem Zeitpunkt liegen in
der Altersgruppe der 3- bis 4-jahrigen 59,2% und in der Altersgruppe der 5- bis 6-
jahrigen 50,6% unter — 2 SDS.

0,0

Kirpergrifie (SDS)

34 5-6 -8 9-10 11-12 13-14 15-16 17-18 =18
Altersgruppen (Jahre)

Abb.2: Kbrmperldngen-SDS in  verschiedenen Altersgrippen bei  Kinder mit

angeborenen und hereditdren chronischen Nierenerkrankungen
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Bis zur erwarteten Pubertat erfolgte im Vergleich mit gesunden Gleichaltrigen ein
signifikantes Aufholwachstum um 0,45 HT-SDS (p<0,01; Tab.9). Im Alter von zehn
Jahren erreichten die Patienten einen Mittelwert von — 1,7 SDS (Tab.8, Abb.2) mit
einem Anteil von 35,2% unter — 2 SDS.

Zwischen dem 10. und 16. Lebensjahr, dem Zeitraum der erwarteten Pubertét, folgte
dann ein ,Catch-down-Wachstum* mit einem Verlust von 0,28 HT-SDS bis auf — 1,98
SDS (Tab.8, Abb.2). In der Altersgruppe der 15- bis 16-jahrigen lagen 45,8% unter —
2 SDS.

95% Konfidenz
kg:‘t g:f(;n n Mittelwert SD F‘:’:ﬁér Unt:rl(:erva(l;bere Minimum Maximum
(Jahre) Grenze Grenze
3-4 68 -2,15 1,12 0,14 -2,42 -1,88 -4,52 1,06
5-6 82 -2,16 1,14 0,13 -2,41 -1,91 -5,59 -0,03
7-8 90 -2,05 1,27 0,13 -2,31 -1,78 -5,55 0,76
9-10 104 -1,70 1,23 0,12 -1,94 -1,46 -4,90 1,04
11-12 138 -1,78 1,02 0,09 -1,95 -1,60 -4,73 1,17
13-14 121 -1,87 1,06 0,10 -2,06 -1,68 -5,88 0,19
15-16 124 -1,98 1,24 0,11 -2,20 -1,76 -6,44 0,55
17-18 90 -1,72 1,20 0,13 -1,97 -1,47 -5,12 0,56
>18 25 -1,73 1,37 0,27 -2,30 -1,17 -4,16 0,36
Total 842 -1,90 1,17 0,04 -1,98 -1,82 -6,44 1,17

Tab.8: Deskriptive Statistik fiir die Kérperldnge der Kinder mit angeborene und

hereditdren chronischen Nierenerkrankungen

Vom 16. bis zum 18. Lebensjahr holten die Patienten mit angeborenen und
hereditdren chronischen Nierenerkrankungen 0,25 HT-SDS auf und lagen mit 18
Jahren bei einem Mittelwert von — 1,72 SDS (Tab.8, Abb.2). Nach diesem
Wachstumsschub lag die Kérperlange der Jugendlichen mit 18 Jahren in 34,0% unter
-2 SDS.

Der Wachstumsverlust von 0,28 HT-SDS zwischen dem 10. und 16. Lebensjahr
wurde somit bis zum 18. Lebensjahr wieder aufgeholt (Tab.8, Abb.2).
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Alterskohorten
(Jahre) 5-6 7-8 9-10 11-12 13-14 15-16 17-18 >18

3-4 0 0 0
5-6 ™ 0 )

7-8
9-10
11-12
13-14
15-16
17-18

Tab.9: Vergleich der Koérperldngen-SDS-Werte zwischen den Alterskohorten 3-4
Jahre bis >18 Jahre fir Kinder mt angeborenen und hereditdren chronischen

Nierenerkrankungen (ANOVA — post hoc Least Square Differences)

1 = Catch-up (Aufholwachstum); ¥ = Catch-down

4 oder T = p<0,05; 44 oder 11 = p<0,01; Y44 oder 1171 = p<0,005
leere Felder = keine Signifikanz

graue Felder = nicht ausgewertete Paare
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3.3.2 SitzgroBe

Die SitzgréBe der Kinder mit ageborenen und hereditdren chionischen
Nierenerkrankungen zeigt vom dritten Lebensjahr bis zur Adoleszenz ein relatives
Wachstum von 0,26 SHT-SDS mit den geringsten Schwankungen der ausgewerteten
Parameter.

Der Mittelwert lag in der friihen Kindheit bei —1,36 SDS (Tab. 10) mit einem Anteil von
22,5% unter —2 SDS bei den 3- bis 4-jahrigen.

Bis zum 6. Lebensjahr kam es zu einer leichten Erholung um 0,17 SHT-SDS auf
einen Mittelwert von —1,19 SDS (Tab.10, Abb.3).

05— f it 5% Iondidenzintrvall

SitzeriBe (SDS)

I I | [ I | ! I |
34 56 78 910 1112 1314 1516 17-18 =13

Altersgruppen (Jahre)

Abb.3: SitzgréBen-SDS in verschiedenen Altersgrippen von Kindern mit
angeborenen und hereditdren chronischen Nierenerkrankungen

Danach war bis zum 8. Lebensjahr ein ,,Catch-down-Wachstum® (p<0,05, Tab.710) zu
beobachten um 0,4 SHT-SDS bis auf einen Mittelwert von —1,59 SDS (Tab. 10, Abb.3)
und einen Anteil von 31,6% unter —2 SDS.

Bis zum Alter der erwarteten Rubertdt von zwdlf Jahren zeige sich ein
Aufholwachstum (p<0,05; Tab.77) um 0,34 SHT-SDS auf einen Mittelwert von —1,25
SDS (Tab.10, Fig.3) und einem Anteil von 23,5% unter —2 SDS.

Zwischen dem 12. und 16. Lebensjahr folgte eine zweite Abnahme um 0,28 SHT-
SDS bis auf —1,53 SDS (Tab.10, Abb.3).

Bis zum Alter von 18 Jahren holten die Kinder wieder 0,43 SHT-SDS auf bis auf
einen Mittelwert von —1,10 SDS (Tab.10) und einem Anteil von 24,0% unter —2 SDS.
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Alters- 95% Konfidenz
kohorten n Mittelwert SD F‘:’:ﬂér Intervall Minimum Maximum

(Jahre) Untere  Obere

Grenze Grenze
34 68 -1,36 1,02 0,12 -1,60 -1,11 -3,55 1,50
5-6 82 -1,19 1,00 0,11 -1,41 -0,97 -3,58 1,52
7-8 90 -1,59 1,17 0,12 -1,84 -1,35 -4,27 1,04
9-10 104 -1,36 1,23 0,12 -1,60 -1,12 -4,69 1,84
11-12 138 -1,25 1,05 0,09 -1,43 -1,08 -3,97 2,16
13-14 121 -1,36 1,10 0,10 -1,56 -1,16 -6,12 0,65
15-16 124 -1,53 1,29 0,12 -1,76 -1,30 -6,22 0,83
17-18 90 -1,22 1,26 0,13 -1,48 -0,95 -4,50 1,23
>18 25 -1,10 1,47 0,29 -1,71 -0,49 -3,58 1,59
Total 842 -1,35 1,16 0,04 -1,43 -1,27 -6,22 2,16

Tab.10: Deskriptive Statistik fiir die SitzgréBe der Kinder mit angeborenen und

hereditdren chronischen Nierenerkrankungen

Beim Vergleich der Mittelwerte der 5- bis 6-jahrigen (-1,19 SDS; Tab.70) mit den
Mittelwerten der 15- bis 16-jahrigen (-1,53 SDS; Tab.11) zeigte sich ein signifikantes
(p<0,05; Tab.11) ,Catch-down-Wachstum®. Vom 7. bis zum 18. Lebensjahr (-1,22
SDS; Tab.10) wurde dieser Verlust aber fast wieder aufgeholt.

Alterskohorten

(Jahre) 5-6 7-8 9-10 11-12 13-14 15-16 17-18 >18

3-4

5-6 { J

7-8 t T
9-10
11-12
13-14
15-16
17-18

Tab.11: Vergleich der SDS-Werte der SitzgréBe zwischen den Alterskohorten 3-4
Jahre bis >18 Jahre fir Kinder mit angeborenen und hereditdren chronischen

Nierenerkrankungen (ANOVA — post hoc Least Square Differences)

1 = Catch-up (Aufholwachstum); ¥ = Catch-down

J oder T = p<0,05; 44 oder 11 = p<0,01; Y44 oder 1171 = p<0,005
leere Felder = keine Signifikanz

graue Felder = nicht ausgewertet Paare
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3.3.3 Armlangen

Die Armlange zeigte das stabilste altersabhangige Wachstum.

Es bestand ein Anfangsdefizit, das sich von der frihen Kindheit bis zum Schulalter
um 0,22 AL-SDS von —1,81 SDS auf —2,03 SDS verstarkte. In der Gruppe der 5- bis

6-jahrigen lagen 42,2% der Patienten unter —2 SDS (Tab. 12, Abb.4).

it 95% Konfidenzmterall

Armliinge (SDS)

I I | [ I | ! I |
34 56 78 910 1112 1314 1516 17-18 =13

Altersgruppen (Jahre)

Abb.4: Armldngen-SDS in verschiedenen Altersgrippen von Kindern mit

angeborenen und hereditdren chronischen Nierenerkrankungen

Bis zum 10. Lebensjahr folgte ein Aufholwachstum (p<0,05; Tab.73) um 0,34 AL-SDS

auf einen Mittelwert von —1,72 SDS (Tab. 12) mit 40,0% unter —2 SDS.

Vom 10. bis zum 18. Lebensjahr wuchsen die Arme der Patienten mit angeborenen

und hereditdren chronischen Nierenerkrankungen mit gleicher Intensitat um einen

Mittelwert von —1,8 SDS (Tab.12, Abb.4).
In der Altersgruppe der 18-jahrigen befanden sich 36,0% unter —2 SDS.
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95% Konfidenz
kg::g:zn n Mittelwert SD F‘:’:ﬁér Unt(::‘t:erv:;Lere Minimum Maximum

(Jahre) Grenze Grenze
3-4 67 -1,81 1,09 0,13 -2,08 -1,55 -4,62 0,41
5-6 82 -2,03 1,24 0,14 -2,30 -1,76 -5,80 0,38
7-8 90 -2,00 1,22 0,13 -2,26 -1,75 -5,86 0,21
9-10 104 -1,69 1,11 0,11 -1,90 -1,47 -4,87 1,13
11-12 138 -1,72 0,91 0,08 -1,87 -1,56 -4,45 1,00
13-14 121 -1,80 1,02 0,09 -1,99 -1,62 -6,07 0,23
15-16 124 -1,86 1,17 0,11 -2,07 -1,65 -5,89 0,56
17-18 90 -1,84 1,12 0,12 -2,07 -1,60 -5,28 0,53
>18 25 -1,88 1,23 0,25 -2,38 -1,37 -5,10 -0,31
Total 841 -1,83 1,11 0,04 -1,91 -1,76 -6,07 1,13

Tab.12: Deskriptive Statistik fiir die Armldnge der Kinder mit angeborenen und

hereditdren chronischen Nierenerkrankungen

Somit kam es zu keiner wesentichen Verbesserung des Armléangendefizits. In der
frihen Kindheit war ein Mittelwert von —1,81 SDS und 42,9% unter —2 SDS und in der
spaten Adoleszenz —-1,84 SDS und einem Anteil von 3,0% unter —2 SDS zu

verzeichnen.

Alterskohorten

(Jahre) 5-6 7-8 9-10 11-12 13-14 15-16 17-18 >18

3-4
5-6
7-8
9-10
11-12
13-14
15-16
17-18

- -

Tab.13: Vergleich der SDS-Werte der Armldnge zwischen den Alterskohorten 3-4
Jahre bis >18 Jahre fir Kinder mit angeborenen/hereditdren dironischen

Nierenerkrankungen (ANOVA — post hoc Least Square Differences)

1 = Catch-up (Aufholwachstum); ¥ = Catch-down

J oder T = p<0,05; 44 oder 11 = p<0,01; Y44 oder 1171 = p<0,005
leere Felder = keine Signifikanz

graue Felder = nicht ausgewertet Paare
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3.3.4 Beinlange

Das Wachstumsdefizit in der frihen Kindheit und dem Vorschulalter bei Kinder mit
angeborenen und hereditéaren chronischen Nierenerkrankungen war in der Beinlange
im Vergleich mit den anderen drei Parametern am gréBten. Der Mittelwert lag bei den

5- bis 6-jahrigen bei —2,49 SDS (Tab. 14, Abb.5) mit einem Anteil von 42,2% unter —2
SDS.

0,0

it 95% Ionfidenzinterall
05 = :

Beinliinge (SDS)

I I I I | I I | I
3-4 5-6 78 8910 11412 1314 1516 1718 =18

Altersgruppen (Jahre)

Abb.5: Beinldngen-SDS in verschiedenen Altersgrippen von Kindern mit
angeborenen und hereditdren chronischen Nierenerkrankungen

Bis zum 10. Lebensjahr folgte das erste signifikante Aufholwachstum um 0,66 LL-
SDS auf einen Mittelwert von —1,83 SDS (p<0,005 vom 5. bis 10. und p<0,05 vom 8.
bis 10. Lebensjahr; Tab.14 und 15, Abb.5). In der Kohorte der 9- bis 10-jahrigen
erschienen 40,0% unter —2 SDS.

Vom 10. bis zum 14. Lebensjahr folgte eine Wachstumsperiode gleicher Intensitat mit
einem Mittelwert von —1,85 SDS in der Alterskohorte der 11- bis 12-jahrigen und —1,8
SDS bei den 13- bis 14-jahrigen.

Vom 14. bis zum 18. Lebensjahr schloss sich ein zweiter signifikanter (p<0,05;
Tab.15) Wachstumsschub um 0,33 LL-SDS auf einen Mittelwert von —1,47 SDS an.
Bei den 17- bis 18-jahrigen liegen 36,0% unter —2 SDS.
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Alters- 95% Konfidenz
kohorten n Mittelwert SD FStd' Intervall Minimum Maximum

(Jahre) ehler yntere Obere

Grenze Grenze
34 67 -2,27 1,26 0,15 -2,57 -1,96 -4,85 1,06
5-6 82 -2,49 1,31 0,15 -2,77 -2,20 -6,34 0,15
7-8 90 -2,22 1,34 0,14 -2,50 -1,94 -6,17 0,84
9-10 104 -1,83 1,26 0,12 -2,08 -1,59 -5,67 1,34
11-12 138 -1,85 0,99 0,08 -2,02 -1,68 -4,65 0,28
13-14 121 -1,80 1,12 0,10 -2,00 -1,60 -5,85 0,17
15-16 124 -1,71 1,10 0,10 -1,90 -1,51 -5,15 0,64
17-18 90 -1,47 1,04 0,11 -1,69 -1,25 -4,56 0,75
>18 25 -1,51 1,23 0,25 -2,01 -1,00 -3,76 0,37
Total 841 -1,90 1,20 0,04 -1,98 -1,82 -6,34 1,34

Tab.14: Deskriptive Statistik fiir die Beinldnge der Kinder mit argeborenen und

hereditdren chronischen Nierenerkrankungen

Die Beinlange der Patienten mt angeborenen und hereditaren chronischen
Nierenerkrankungen zeigte als einziger der untersuchten anthopometrischen
Parameter ein kontinuierliches Aufholwachstum (Tab.15, Fig.5). Im Laufe des

Beinlangenwachstums wurden 1,02 LL-SDS aufgeholt.

Alterskohorten | 5o 75 940 1112 1314 1516 1718  >18
(Jahre)
34 T T ™ ™1 ™1 ™
5-6 ™t ™1 ™1 ™1 ™1 ™1
7.8 S S S v e S vV S
9-10 "
11-12 4
13-14 0
15-16
17-18

Tab.15: Vergleich der SDS-Werte der Beinldnge zwischen den Alterskohorten 3-4
Jahre bis >18 Jahre fir Kinder mit angeborenen und hereditdren chronischen

Nierenerkrankungen (ANOVA — post hoc Least Square Differences)

1 = Catch-up (Aufholwachstum); ¥ = Catch-down

J oder T = p<0,05; 44 oder 11 = p<0,01; Y44 oder 1171 = p<0,005
leere Felder = keine Signifikanz

graue Felder = nicht ausgewertet Paare
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3.3.5 Unterschiede im Wachstumsverlaf der untersuchten
longitudinalen anthropometrischen Parametern bei Kindern
mit angeborenen und hereditdre  chronischen
Nierenerkrankungen

Im Vorschulalter war der Wachstumsverlauf aller vier ausgewerteten longitudinalen
anthropometrischen Parameter signifikant unterschiedlich.

Der Wachstumsverlauf der Sitzg6Be unterschied sich von den drei Ubrigen
Parametern bis zum 6. Lebensjahr mit am deutlichsten. Alle verglichenen Paare aus
den einzelnen Parametern ergaben signifikante Werte von p<0,005 (Tab.16; Abb. 6).
Vom 7. bis zum 12. Lebensjahr ndherten sich nur die Wachstumsverlaufe der
Kérperlange und Armldnge an und zeigten daher die grdBte Ubereinstimmung aller
Parameter (Abb.2 und 4; Tab.16).

Alterskohorten (Jahren)
Signifikanz-
paare 34 5-6 78 910 1112 13-14 1516 17-18 >18
Kérperldnge
& SitzgroBe .000 .000 .000 .000 .000 .000 .000 .000 .000
Kérperldnge
& Armléinge .000 .039 453 .720 .067 136 .037 .088 .365
Kérperldnge
& Beinlinge .032 .000 .000 .001 .017 164 .000 .000 .039
SitzgroBe & | 00 900 000 .000 .000 .000 .001  .000 .004
Armlange
SitzgréBe &
Beinlénge .000 .000 .000 .000 .000 .000 .080 .021 072
Armlange &
Beinlange .000 .000 .000 .003 .000 963 .001 .000 .004

Tab.16: Unterschied zwischen den vier longitudinalen Parametern der Altersgruppen
fur die Patienten mit angeborenen und hereditdren chronischen Nierenerkrankungen
(Paired Sample t-Test)

helle Felder = nicht signifikant unterschiedlich

Vom 13. bis zum 18. Lebensjahr fielen Unterschiede im Wachstum zwischen
Kérperlange und SitzgréBe (p<0,005), SitzgréBe und Armlange (p<0,005) und
Armlange und Beinlédnge (p<0,005) auf.

Der nicht signifikante Wert von p=0,963 im Vergleich des Wachstums der beiden
Extremitaten in der Alterskohorte der 13- bis 14-jahrigen ergab sich durch die
Uberkreuzung der beiden Wachstumskurven (Abb.4 und 5).

Dies traf auch auf den Wert von p=0,164 im Vergleich des Komerlangen- und
Beinlangenwachstums in der Alterskohorte der 13- bis 14-jahrigen zu (Abb.2 und 5).
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Dieses Paar zeigte bis auf diese Alterskohorte im gesamten Wachstumsverlauf
signifikante Unterschiede.

In der spaten Adoleszenz (Kohate der >18jahrigen) hatten sich die
Wachstumsverlaufe aller vier Parameter etwas harmonisiert (Tab.16) und die
Wachstumsunterschiede, insbesondere zwischen Korperlange und Armlange, sowie
SitzgréBe und Beinldange nahmen ab.

——Sitzg6Re
/"‘\\ === Armlange
0.9 o ’\\\ """"""" /‘ Beinlange
g 0%/
0.7

3-4 56 7-8 9-10 11-12 13-14 15-16 17-18 >18

Alterskohorten

Abb.6: Korrelation zwischen KérpergréBe und SitzgréBe, Armldnge und Beinldnge

der Patienten mit angeborenen und hereditdren chronischen Nierenerkrankungen

Bei der Korrelation des Wachstums der Kérperlange der Kinder mit angeborenen und
hereditaren chronischen Nierenerkrankungen mit dem Wachstum der SitzgréBe, der
Armlange und der Beinldnge fiel auf, dass die KdérpergréBe Uber den gesamten
Wachstumsverlauf am besten mit der Beinlange korrelierte (Abb.6). Daraus lasst sich
schlieBen, dass die Korperlange der Patienten hauptsachlich vom Wachstum der
Beinlange abhangt.

Hinzu kam, dass die Korrelation der Wachstumsverlaufe der Koérperlange und der
Beinlédnge Uber den ganzen Altersverlauf am stabilsten waren.

Das Wachstum der Kérperlange und der SitzgréBe zeigte von der friihen Kindheit bis
zum 16. Lebensjahr mit Abstand die geringste Korrelation.

Allerdings fand sich ab dem 12. Lebensjahr eine Abnahme der Korrelation von allen
drei Parametern (Abb.6).

Im weiteren Verlauf stieg die Korrelation zwischen den Wachstumsverlaufen der
Kérperlange und der SitzgroBe steig an. In der spaten Adoleszenz (in der
Altersgruppe der >18-jahrigen) hatte sich die Korrelation zwischen der Kérperlange
und der Beinlange sowie zwischen der Koérperlange und SitzgréBe weitgehend

angenahert.

37



Uber den gesamten Wachstumsverdauf korrelierten die SitzgréBe, Armlange und
Beinlange mit der Koérperlange in groBem MaBe. Vom 3. bis zum 18. Lebensjahr
lagen alle Werte (ber 0,7.

Fazit: Die Korperlange der Patienten mit angeborenen und hereditdren chronischen
Nierenerkrankungen zeigte vom 6. bis zum 18. Lebensjahr ein ,Catch-up-Wachstum®
(p<0,01). Dieses war insbesondere vom kontinuierlichen Wachstum der Beinlange
abhangig. Diese hatte zwar im Vorschulalter das gréBte Defizit der untersuchten
anthropometrischen Parameter, zeigte aber durch ein konstanes ,Catch-up-
Wachstum® (p<0,005) ab dem 6. Lebensjahr die groBte altersathdngige
Wachstumsamplitude.

Die SitzgréBe hatte dem gegeniber in der Altersgruppe der 3- bis 4-jahrigen das
geringste Defizit. Einem leichten ,Catch-down-Wachstum“ (p<0,05) bis zum 8.
Lebensjahr folgte dann ein ,Catch-up-Wachstum* (p<0,05) tber die gesamte Zeit der
Prapubertat und die Zeit des erwarteten Pubertatswachstum, bis zum 18. Lebensjahr.

38



3.4 Altersabhangige anthropometriscche Wachstumsverlaufe
bei Kindern mit erworbenen onisdtren

Nierenerkrankungen

Von 91 Patienten mit erworbenen chronischen Nierenerkrankungen wurden
Kérperlange, SitzgréBe, Arm- und Beinlange deskriptiv und mit dem ANOVA post-hoc
LSD Test analysiert (Tab. 17-25).

Statistisch  signifikante Unterschiede wurden in den Tabellen und Figuren

entsprechend gekennzeichnet.

3.4.1 Korperlange

Die Korperlange der Patienten mit erworbenen chronischen Nierenerkrankungen
zeigte in der frihen Kindheit, bis zum 4. Lebensjahr, einen Mittelwert von —1,29 SDS.
Mit Beginn des Schulalters, bis zum 10. Lebensjahr, verbesserte sich das Defizit von
—1,38 SDS auf —0,81 SDS (Tab.17). Damit erreichte die Kérperldnge mit zehn Jahren
ihr geringstes Defizit (Tab.17, Abb.7). Von Anfangs 27,3% in der Patientengruppe der
3- bis 4-jahrigen lagen im Verlauf bei den 9- bis 10-jahrigen 13,3% unter —2 SDS.

Kirpergrifie (SDS)

mit 95% Konfidenzintervall

T T T T T T T T T
34 56 78 910 11-12 13-14 15-16 17-18 =18

Altersgruppen (Jahre)

Abb.7: Kbrperldngen-SDS in verschiedenen Altersgrippen von Kindern mit

erworbenen chronischen Nierenerkrankungen
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Bis zum Alter von 14 Jahren, in welchem gesunde Jugendliche den Pubertatsspurt
zeigen, folgte ein ,Catch-down-Wachstum* (p<0,05, p<0,005; Tab.18, Abb.7) um 1,04
HT-SDS auf einen Mittelwert von —1,85 SDS (Tab.77) und einem Anteil von 37,3%
unter —2 SDS.
Vom 14. bis zum 18. Lebensjahr schloss sich ein Aufholwachstum (p<0,05) um 0,41
HT-SDS auf —1,24 SDS (Tab.17) mit einem Anteil von 26,7% unter —2 SDS bei den

18-jahrigen an.

Alters- 95% Konfidenz
kohorten | n Mittelwert SD F‘:’:ﬁér Intervall Minimum  Maximum
(Jahre) Untere Obere
Grenze Grenze
34 10 -1,29 1,05 0,33 -2,05 -0,54 -3,07 0,60
5-6 15 -1,38 1,35 0,35 -2,13 -0,63 -3,93 0,98
7-8 12 -1,08 0,83 0,24 -1,61 -0,55 -2,59 0,14
9-10 31 -0,81 1,03 0,18 -1,19 -0,43 -2,67 1,33
11-12 32 -1,40 0,85 0,15 -1,70 -1,09 -3,16 0,78
13-14 46 -1,85 1,08 0,16 2,17 -1,53 -4,69 -0,04
15-16 49 -1,53 1,32 0,19 -1,91 -1,15 4,77 0,73
17-18 41 -1,24 1,27 0,20 -1,64 -0,84 -4,16 1,15
>18 15 -1,32 1,29 0,33 -2,03 -0,60 -4,10 1,21
Total 251 -1,38 1,17 0,07 -1,53 -1,24 -4,77 1,33
Tab.17: Deskriptive Statistik flir de Kobmerldnge der Kinder mit eworbenen

chronischen Nierenerkrankungen

Beim Vergleich der Mittelwerte der friihen Kindheit und der spaten Adoleszenz zeigte
sich, dass das Defizit von —1,29 SDS bei den 3- bis 4-jahrigen und —1,32 SDS bei
den >18-jahrigen ungefahr auf einem Niveau liegt (Tab.17, Abb.7). Es kam wé&hrend

des Wachstumsverlaufs zu keinem signifikanten Aufholwachstum.

40



Alterskohorten

(Jahre) 5-6 7-8 9-10 11-12 13-14 15-16 17-18

>18

3-4
5-6
7-8
9-10
11-12
13-14
15-16
17-18

Wi W

Tab.18: Vergleich der SDS-Werte der KérpergréiBe zwischen den Alterskohorten 3-4

Jahre bis >18 Jahre fiir Kinder mit erworbenen chronischen Nierenerkrankungen

(ANOVA — post hoc Least Square Differences)

1 = Catch-up (Aufholwachstum); ¥ = Catch-down

J oder T = p<0,05; 44 oder 11 = p<0,01; Y44 oder 1171 = p<0,005
leere Felder = keine Signifikanz

graue Felder = nicht ausgewertet Paare
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3.4.2 SitzgroBe

Die SitzgréBe der Patienten mit erworbenen chronischen Nierenerkrankungen zeigte
in der friihen Kindheit ein Defizit von —0,78 SDS bei den 3- bis 4-jahrigen (Tab.19,
Abb.8) mit einem Anteil von 18,2% unter —2 SDS.

Bis zum Alter von zehn Jahren verringerte sich dieses Defizit um 0,30 SHT-SDS auf —
0,58 SDS (Tab.19) und 13,3% unter —2 SDS.

SitzeriBe (SDS)

mat 5% onfidenzimtervall

I I | [ I | ! I |
34 56 78 910 1112 1314 1516 17-18 =13

Altersgruppen (Jahre)

Abb.8: SitzgréBen-SDS in verschiedenen Altersgruppen von Kindern mit erworbener

chronischer Niereninsuffizienz

Vom 10. bis zum 14. Lebensjahr schloss sich ein ,Catch-down-Wachstum* (p<0,005;
Tab.20) um 0,86 SHT-SDS auf einen Mittelwert von —1,44 SDS (Tab.19, Abb.8) und
einem Anteil von 19,6% unter -2 SDS an.

Vom 14. bis zum 16. Lebensjahr wuchsen die Patienten mit konstanter Intensitat bei
einem Mittelwert von —1,44 SDS (Tab. 19, Abb.8). Mit 16 Jahren lagen 19,4% unter -2
SDS.

Bis zur spaten Adoleszenz im Alter von 18 Jahren holten die Patienten noch einmal
0,36 SHT-SDS bis zu einem Mittelwert von —1,08 SDS (Tab.19, Abb.8) auf; es lagen
20,0% unter —2 SDS.
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95% Konfidenz
kﬁ::g:f(;n n Mittelwert SD F‘:’:ﬁér Unt:(:erv?)llloere Minimum Maximum
(Jahre) Grenze Grenze
3-4 10 -0,78 1,10 0,35 -1,57 0,01 -2,64 1,16
5-6 15 -0,85 1,23 0,32 -1,53 -0,17 -3,61 1,03
7-8 12 -1,04 0,99 0,29 -1,67 -0,41 -2,68 0,02
9-10 31 -0,58 1,07 0,19 -0,97 -0,18 -2,54 1,39
11-12 32 -0,98 0,80 0,14 -1,27 -0,69 -2,89 0,62
13-14 46 -1,44 0,94 0,14 -1,72 -1,16 -4,05 0,28
15-16 49 -1,44 1,10 0,16 -1,76 -1,12 -4,51 1,12
17-18 41 -1,08 1,12 0,17 -1,43 -0,73 -3,37 1,20
>18 15 -1,07 1,16 0,30 -1,71 -0,43 -2,93 1,15
Total 251 -1,11 1,07 0,07 -1,24 -0,98 -4,51 1,39

Tab.19: Deskriptive Statistik fiir die Sitzgréf3e der Kinder mit erworbenen chronischen

Nierenerkrankungen

Beim Vergleich der Mittelwerte der Alterskohorten der drei bis 4-jahrigen mit —0,78
SDS und der 17- bis 18-jahrigen mit —1,08 fallt auf, dass kein Defizit im Laufe des
Wachstums aufgeholt werden konnte. Es erhéht sich im Verlauf um 0,31 SHT-SDS.

Alterskohorten

(Jahre) 5-6 7-8 9-10 11-12 13-14 15-16 17-18 >18

3-4
5-6
7-8
9-10 W AR J

11-12

13-14

15-16

17-18

Tab.20: Vergleich der SDS-Werte der SitzgréBe zwischen den Alterskohorten 3-4
Jahre bis >18 Jahre fiir Kinder mit erworbenen chronischen Nierenerkrankungen

(ANOVA — post hoc Least Square Differences)

1 = Catch-up (Aufholwachstum); ¥ = Catch-down

J oder T = p<0,05; 44 oder 11 = p<0,01; Y44 oder 1171 = p<0,005
leere Felder = keine Signifikanz

graue Felder = nicht ausgewertet Paare
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3.4.3 Armlange

Die Armlange der Patienten mit erworbenen chronischen Nierenerkrankungen hatte

in der frihen Kindheit ein nur moderates Defizit von —0,96 SDS

jedoch lagen 30,0% unter —2 SDS.

(Tab.21, Abb.9),

Armliinge (SDS)

it 95% onfidenzmiterall

-3.0—

34 56 78 910 1112 1314 1516 17-13 =13

Altersgruppen (Jahre)

Abb.9: Armldngen-SDS in verschiedenen Altersgruppen von Kindern mit erworbenen

chronischen Nierenerkrankungen

Bis zum 8. Lebensjahr verstarkte sich dieses Defizit geringfiigig bis auf —1,11 SDS
(Tab.21, Abb.9). Bis zum 10. Lebensjahr folge eine erste Phase schnelleren
Wachstums und der Mittelwert sank auf —0,78 SDS (Tab.21, Abb.9) mit einem Anteil
von 16,7% unter —2 SDS. Im Alter von zehn Jahren erreichten die Patienten mit

erworbenen chronischen Nierenerkrankungen das geringste Defizit im Verlauf des

Armlangenwachstums (Tab.21, Abb.9).

44



95% Konfidenz
kﬁ::g:f(;n n Mittelwert SD F‘:’:ﬁér Unt(::‘(:erv?)ltlaere Minimum Maximum
(Jahre) Grenze Grenze
3-4 9 -0,96 1,27 0,42 -1,94 0,01 -3,03 0,80
5-6 15 -1,06 1,23 0,32 -1,74 -0,38 -3,18 0,70
7-8 12 -1,11 0,92 0,26 -1,70 -0,53 -3,28 -0,12
9-10 31 -0,78 0,99 0,18 -1,14 -0,42 -2,71 0,67
11-12 32 -1,36 0,89 0,16 -1,68 -1,04 -3,42 0,43
13-14 46 -1,84 1,22 0,18 -2,20 -1,48 -4,63 0,72
15-16 49 -1,39 1,40 0,20 -1,80 -0,99 -4,59 1,11
17-18 41 -1,26 1,40 0,22 -1,70 -0,82 -4.24 1,61
>18 15 -1,42 1,30 0,34 -2,14 -0,69 -4,30 1,32
Total 250 -1,33 1,24 0,08 -1,48 -1,17 -4,63 1,61

Tab.21: Deskriptive Statistik fiir die Armldnge der Kinder mit erworbenen chronischen

Nierenerkrankungen

Bis zum 14. Lebensjahr folgte ein ,Catch-down-Wachstum® (p<0,005; Tab.22) von
1,06 AL-SDS auf —1,84 SDS bei den 14-jahrigen (Tab.21, Abb.9), mit einem Anteil
von 43,1% unter -2 SDS.

Bis zum Alter von 18 Jahren sdloss sich ein Aufholwachstum (p<0,05; Tab.22,
Abb.9) um 0,58 AL-SDS auf —1,26 SDS an (Tab.217).

In der spaten Adoleszenz lagen bei den 18-jahrigen 26,7% unter —2 SDS.

Im Vergleich der Mittelwerte der 3- bis 4-jahrigen (—0,96 SDS) und der alter als 18-

jahrigen (—1,42 SDS) fallt eine Zunahme des Defizits um 0,48 AL-SDS auf (Tab.21,
Abb.9).
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Alterskohorten
(Jahre) 5-6 7-8 9-10 11-12 13-14 15-16 17-18

>18

3-4
5-6
7-8
9-10
11-12
13-14
15-16
17-18

Tab.22: Vergleich der SDS-Werte der Armldnge zwischen den Alterskohorten 3-4

Jahre bis >18 Jahre fiir Kinder mit erworbenen chronischen Nierenerkrankungen

(ANOVA — post hoc Least Square Differences)
1 = Catch-up (Aufholwachstum); ¥ = Catch-down
J oder T = p<0,05; 44 oder 11 = p<0,01; Y44 oder 1171 = p<0,005

leere Felder = keine Signifikanz
graue Felder = nicht ausgewertet Paare
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3.4.4 Beinlange

Die Beinlange war der einzige Parameter, bei dem die Patienten mit erworbenen
chronischen Nierenerkrankungen das anféngliche Defizit der frihen Kindheit von —
1,29 SDS in der Alterskohorte der 3- bis 4-jahrigen bis zur Adoleszenz mit 18 Jahren
auf —0,92 SDS verbessern konnten (Tab.23, Abb.10).

Beinliinge (SDS)

mit 95% onfidenzintervall

I I | [ I | ! I |
34 56 78 910 1112 1314 1516 17-18 =13

Altersgruppen (Jahre)

Abb.10: Beinldngen-SDS in verschiedenen Altersgrippen bei Kindern mit

erworbenen chronischen Nierenerkrankungen

Zwischen dem 3. und 6. Lebensjahr verringerte sich der Mittelwert von —1,29 SDS auf
—1,51 SDS (Tab.23, Abb.10). Bei den 4-jahrigen lagen noch 30,0% unter —2 SDS,
mit sechs Jahren dann 26,7%.

Vom 6. bis zum 10. Lebensjahr schloss sich der erste Wachstumsschub um 0,56 LL-
SDS auf einen Mittelwert von —0,95 SDS und 16,7% unter —2 SDS an.

Zwischen dem 10. und 14. Lebensjahr folgte ein ,Catch-down-Wachstum*® (p<0,05;
Tab.24, Abb.10) um 0,59 LL-SDS auf —1,64 SDS an.

Mit einem Anteil von 43,1% unter —2 SDS erreichten die Patienten mit 14 Jahren ihr
groéBtes Defizit in der Beinlédnge (Tab.23, Abb.10).
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95% Konfidenz
kﬁ::g:f(;n n  Mittelwert SD F‘:’:ﬁér Unt(::‘t:erv:;Lere Minimum  Maximum

(Jahre) Grenze Grenze
3-4 g -1,29 0,90 0,30 -1,98 -0,60 -2,49 0,56
5-6 15 -1,51 1,28 0,33 -2,22 -0,80 -4,23 0,54
7-8 12 -1,06 0,74 0,21 -1,53 -0,59 -2,52 0,31
9-10 31 -0,95 1,02 0,18 -1,32 -0,57 -3,16 1,07
11-12 32 -1,36 0,90 0,16 -1,69 -1,04 -2,98 1,02
13-14 46 -1,64 1,21 0,18 -2,00 -1,28 -4,13 0,37
15-16 49 -1,14 1,38 0,20 -1,53 -0,74 -4,35 1,25
17-18 41 -0,92 1,26 0,20 -1,32 -0,53 -4,15 1,07
>18 15 -1,11 1,34 0,34 -1,85 -0,37 -4,19 0,97
Total 250 -1,22 1,19 0,08 -1,37 -1,07 -4,35 1,25

Tab.23: Deskriptive Statistik fiir die Beinldnge in verschiedenen Altersstufen der

Kinder mit erworbenen chronischen Nierenerkrankungen

Bis zum 18. Lebensjahr schloss sich ein Aufholwachstum (p<0,01; Tab.24, Abb.10)
um 0,72 LL-SDS auf einen Mittelwert von —0,92 SDS (Tab.23, Abb.10) an. Der Anteil
unter —2 SDS lag bei den 18-jahrigen bei 26,7%.

Alterskohorten

(Jahre)

5-6

7-8

9-10

11-12

13-14

15-16 17-18 >18

3-4

5-6

7-8
9-10
11-12
13-14
15-16
17-18

T ™

Tab.24: Vergleich der SDS-Werte der Beinldnge zwischen den Alterskohorten 3-4
Jahre bis >18 Jahre fiir Kinder mit erworbenen chronischen Nierenerkrankungen

(ANOVA — post hoc Least Square Differences)

1 = Catch-up (Aufholwachstum); ¥ = Catch-down
4 oder T = p<0,05; 44 oder 11 = p<0,01; Y44 oder 1171 = p<0,005
leere Felder = keine Signifikanz

graue Felder = nicht ausgewertet Paare
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Fazit: Unsere Patienten mit erworbenen chronischen Niereninsuffizienz zeigten in
allen vier longitudinalen anthropometrischen Parametern einen altersabhdngigen
Wachstumsverlauf.

Alle Parameter zeigten in der frilhen Kindheit ein moderates Wachstumsdefizit. Die
Mittelwerte in der Kohorte der 3- bis 4-jahrigen lagen zwischen —1,29 SDS in der
GréBe und Beinlange und —0,78 SDS in der SitzgréBe (Tab.17, 19, 21, 23, Abb.7-10).
Zwischen dem 9. und 14. Lebensjahr folgte ein ,Catch-down-Wachstum* (p<0,005 fir
Kérperlange, SitzgroBe und Armlange; p<0,05 fir die Beinlange; Tab.18, 20, 22, 24).
Vom 14. Lebensjahr bis ins junge Erwachsenenalter von 18 Jahren schloss sich in
allen Parametern, auBer der SitgréBe, ein Aufholwachstum (p<0,05 in der
Kérperlange und Armléange; p<0,01 in der Beinlange; Tab.18, 20, 22, 24) an.
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3.4.5 Unterschiede im Wachstumsverlaf der verschiedenen
longitudinalen anthropometrischen Parametern bei Kindern
mit erworbenen chronischen Nierenerkrankungen

Zwischen dem 3. und 8., sowie dem 15. und 18. Lebensjahr wies der
Wachstumsverlauf der einzelnen anthropometischen Parameter die geringsen
Unterschiede untereinander auf (Tab.25).

Genau in diese Altersspannen fielen die oben beschriebenen Phasen des ,Catch-
down“- und ,Catch-up-Wachstums* der vier Parameter.

Allerdings unterschied sich der Wachstumsverlauf zwischen der Kdérperlange und
SitzgréBe und zwischen der SitzgréBe und Beinldnge vom 3. bis zum 7. Lebensjahr
signifikant (Tab. 25).

Vom 9. bis zum 14. Lebensjahr zeigten sich dann signifikante Unterschiede im
Wachstum zwischen der Kdrperlange und Beinlange, sowie zwischen SitzgréBe und
Armlange und zwischen den Extremitaten.

Ab dem 15. Lebensjahr anderte sich das Bild noch einmal. Bis zur spaten Adoleszenz
sind die Wachstumsverlaufe der Korperlange und Beinlange und der Armlange und
Beinléange signifikant unterschiedlich.

Signifikanz- Alterskohorten (Jahren)

paare 34 56 78 910 1112 1314 1516 17-18 >18
§°é':’t‘;gf:g: 005 .004 728 .003 .00 .000 396  .150 .176
?L‘:‘::g:gz 543 117 807 647 389  .863 .42 800  .405
§°é2f;:::g§ 247 396 850 .023 404  .004  .000  .000 .10
S:rznﬂlr::g S| 002 877 721 065 000 .003 768 279 166
Sét:i?‘rlggg &) .02 024 906 003 000 .72 064 364  .886
A,;g}'rﬁgﬂg :‘ 357 048 689 .003 957  .007  .000  .000 .018

Tab.25: Unterschiede im Vergleich de vier longitudinalen Parameter in den
Altersgruppen der Patienten mit erworbenen chronischen Nierenerkrankungen
(Paired Sample t-Test)

helle Felder = nicht signifikant unterschiedlich
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Abb.11: Korrelation zwischen KémpergréBe und SitzgréBe, Armldnge und Beinldnge

der Patienten mit erworbenen chronischen Nierenerkrankungen

Die Korrelation der Wachstumsverlaufe zwischen der Kérperlange und der Beinlange
war auch bei den Patienten mit erworbenen chronischen Nierenerkrankungen tber
den gesamten Wachstumsverlauf am stabilsten (Abb.17).

In der frihen Kindheit war die Karelation zwischen der Kérperlainge und der
SitzgréBe am groBten und die zwischen der Koérperlange und der BeinEnge am
geringsten.

Ab dem 5. Lebensjahr war die Korrelation der Wachstumsverldufe der Kérperlange
und Beinldnge dann am gréBten. Ab dem 12. Lebensjahr lagen die Korrelationen des
Wachstums der Kérperlange und der Bein- und Armlange auf einem Niveau.

Der Einfluss der SitzgréBe auf die Kérperlange nahm ab dem 12. Lebensjahr ab.
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3.5 Unterschiede in den Wachstunverlaufen der vier
longitudinalen Parameter bei Kinden mit angeborenen
sowie hereditaren und erworbenen Grunderkrankungen

3.5.1 Korperlange

Beim Vergleich des Koérperlangenwachstums der Patienten mit angeborenen, sowie
hereditiren und erworbenen chonischen Nierenerkrankungen zeigten dch
signifikante Unterschiede von der frihen Kindheit (drei bis vier Jahre: p<0,05) Uber
des Vorschulalter (finf bis sechs Jahre: p<0,05) bis zum Alter von zehn Jahren
(p<0,005) (Tab.26, Abb.12).

w Angeboren/Hereditér
W Erworhen

mat 25% Fonfidenzintervall

B

- o

ey = S SR |

Kiirpergrifie (SDS)
\i-'l

34 5a -5 910 11412 1314 1516 17-18 =18

Altersgruppen (Jahre)

Abb.12: Vergleich des altersabhédngigen Kérperldngenwachstums von Patienten mit

angeborenen und hereditdren und erworbenen chronischen Nierenerkrankungen

Kinder mit angeborenen und herditdren Grunderkrankungen wachsen deutlich
schlechter (-2,15 SDS) als die Patienten mit erworbenen Erkrankungen (-1,29 SDS).

Vom 6. bis zum 10. Lebensjahr wuchsen die Patienten mit erwabenen
Grunderkrankungen durchschnittlich um 0,47 HT-SDS von -1,38 SDS auf -0,81
SDS.
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Im Gegensatz dazu zeigten die Patienten mit angeborenen und hereditaren
chronischen Nierenerkrankungen vom 8. bis zum 10. Lebensjahr einen
Wachstumsschub (p<0,01; Tab.26) um 0,35 HT-SDS von —-2,05 SDS auf —1,70 SDS.
In diesen Altersgruppen ist der Unterschied bezuglich des Korperlangenwachstum
am gréBten (p<0,005, p<0,001; Abb.12).

Zwischen dem 11. und 14. Lebensjahr ndherten sich die Wachstumskurven im
gesamten Wachstumsverlauf am starksten an (Tab.26; Abb.12).

Alters- Angeboren und hereditar Erworben
kohorten p
(Jahre) n Mittelwert SD n Mittelwert SD
3-4 67 -2,15 1,12 10 -1,29 1,05 0,022
5-6 82 -2,16 1,14 15 -1,38 1,35 0,023
7-8 90 -2,05 1,27 12 -1,08 0,83 0,003
9-10 104 -1,70 1,23 31 -0,81 1,03 0,000
11-12 138 -1,78 1,02 32 -1,40 0,85 0,096
13-14 121 -1,87 1,06 46 -1,85 1,08 0,537
15-16 124 -1,98 1,24 49 -1,53 1,32 0,020
17-18 90 -1,72 1,20 41 -1,24 1,27 0,008
>18 25 -1,73 1,37 15 -1,32 1,29 0,279
Total 841 -1,90 1,17 251 -1,38 1,17

Tab.26: Unterschiede im Wachstumsverlauf der Kérperldnge der Patienen mit

angeborenen und hereditdren und erworbenen chronischen Nierenerkrankungen

Wahrend der erwarteten Pubertdt zeigten beide Patientengruppen ein deutliches
Defizit (Tab.26; Abb.12. Die Patienten mit erworbene chronischen
Nierenerkrankungen hatten mit 14 Jahren das 1@Bte Defizit des
Wachstumsverlaufes. Vom 15. bis 18. Lebensjahr folgte ein ,Catch-up-Wachstum®.
Bei den Patienten mit angeborenen und hereditaren chronischen Nierenerkrankungen
wurde ein ,Catch-up-Wachstum® erst ab dem 16. Lebensjahr sichtbar (Tab.26;
Abb.12).

In dieser Altersspanne verlaubn die Wachstumswerlaufe wieder signifikant
unterschiedlich (p<0,05, p<0,01).
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3.5.2 SitzgroBe

Die Wachstumsverlaufe der SitzgroBe der beiden Patientengruppen waren vom 3. bis
zum 6. Lebensjahr nicht signifikant unterschiedlich.

w r Angehoren/Hereditdr
T | » " Erwotben

ae | b 95% Fonfilenzimtervall

SitzgriiBe (SDS)
T‘l

I 1 i 1 | I 1 i I
34 50 7-3 210 11-12 13-14 1518 17-18 =13
Altersgruppe (Jahre)

Abb.13: Vergleich des altersabhdngigen SitzgréBenwachstums von Patienten mit

angeborenen und hereditdren und erworbenen chronischen Nierenerkrankungen

Die Patienten mit angeborenen und hereditaren chronischen Nierenerkrankungen
zeigen im frihen Schulalter, vom 6. bis zum 8. Lebensjahr en ,Catch-down-
Wachstum* (p<0,05; Tab.27) und erreichten den Wert ihres gréBten relativen Defizits
im Alter von acht Jahren mit —1,59 SDS. Vom 8. bis zum 12. Lebensjahr folgte ein
Aufholwachstum (p<0,05) um 0,34 SHT-SDS bis auf —1,25 SDS.

In derselben Altersperiode zeigten die Patienten mit erworbenen chronischen
Nierenerkrankungen vom 8. bis zum 10. Lebensjahr einen Wachstumsschub um 0,46
SHT-SDS von —-1,04 SDS auf -0,58 SDS und erreichten mit zehn Jahren ihr
geringstes Defizit.

Die Wachstumsverlaufe vom 7. bs zum 10. Lebensjahr waren sgnifikant
unterschiedlich (p<0,05; p<0,005).
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Angeboren und hereditéar Erworben
Alters-
kohorten n  Mittelwert  SD n Mittelwert SD P
(Jahre)
34 68 -1,36 1,02 10 -0,78 1,10 0,076
5-6 82 -1,19 1,00 15 -0,85 1,23 0,260
7-8 90 -1,59 1,17 12 -1,04 0,99 0,048
9-10 104 -1,36 1,23 31 -0,58 1,07 0,002
11-12 138 -1,25 1,05 32 -0,98 0,80 0,210
13-14 121 -1,36 1,10 46 -1,44 0,94 0,903
15-16 124 -1,58 1,29 49 -1,44 1,10 0,396
17-18 90 -1,22 1,26 41 -1,08 1,12 0,110
>18 25 -1,10 1,47 15 -1,07 1,16 0,594
Total 842 -1,35 1,16 251 -1,11 1,07

Tab.27: Unterschiede im Wachstumsverbauf der SitzgréBe der Patienten mit

angeborenen und hereditdren und erworbenen chronischen Nierenerkrankungen

Vom 12. bzw. 10. Lebensjahr ndherten sich die Wachstumskurven (Abb.13) weiter
an, bis sie im Alter von 14 Jahren mit einem Mittelwert von —1,36 SDS bei den
Patienten mit angeborenen und hereditdren chronischen Nierenerkrankungen und —
1,44 SDS bei den Patienten mit erworbenen chronischen Nierenerkrankungen auf
einem Niveau lagen (p=0,9).

Ab dem 14. Lebensjahr konnten beide Patientengruppen das bestehende Defizit bis
ins frihe Erwachsenenalter hinein wieder verbessern (Tab. 27; Abb.13).
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3.5.3 Armlange

Der Vergleich des Wachstums der Armlange zeigte, dass Patienten mit erworbenen
Erkrankungen in der friihen Kindheit ein wesentlich geringeres Defizit (-0,96 SDS)
hatten, als Kinder mit angeborenen und hereditdren Erkrankungen (-1,81 SDS)
(Tab.28; Abb.14).

0,0
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Abb.14: Vergleich der Wachstumsverldufe der Armldnge von Patienten mit

angeborene und hereditdren und erworbenen chronischen Nierenerkrankungen

Patienten mit erworbenen chronischen Nierenerkrankungen konnten bis zum zehnten
Lebensjahr 0,18 AL-SDS aufholen und erreichten in diesem Alter das geringste
relative Defizit im Wachstumsverlauf der Armlange.

Im gleichen Zeitraum zeigte sich bei den Patienten mit angeborenen und hereditdren
chronischen Nierenerkrankungen ein Aufholwachstum (p<0,05; Tab.13) um 0,12 AL-
SDS (Tab.28, Abb.14).

Vom 11. bis zum 14. Lebensjahr blieb die Wachstumsintensitat der Patienten mit
angeborenen und hereditaren Grunderkrankungen auf einem Niveau, wohingegen die
Patienten mit erworbenen chronischen Nierenerkrankungen bis zum 14. Lebensjahr
ein deutliches ,,Catch-down-Wachstum® (p<0,005) zeigten.

Durch  die resultierende  Anndheung der Wachstumskurven war @r
Wachstumsverlauf zwischen dem 11. und 14. Lebensjahr nicht mehr signifikant
unterschiedlich.
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Alters-

Angeboren und hereditar

Erworben

kohorten n Mittelwert SD n Mittelwert ~ SD P
(Jahre)

3-4 67 -1,81 1,09 9 -0,96 1,27 0,066
5-6 82 -2,03 1,24 15 -1,06 1,23 0,010
7-8 90 -2,00 1,22 12 -1,11 0,92 0,005
9-10 104 -1,69 1,11 31 -0,78 0,99 0,000
11-12 138 -1,72 0,91 32 -1,36 0,89 0,086
13-14 121 -1,80 1,02 46 -1,84 1,22 0,805
15-16 124 -1,86 1,17 49 -1,39 1,40 0,013
17-18 90 -1,84 1,12 41 -1,26 1,40 0,012
>18 25 -1,88 1,23 15 -1,42 1,30 0,503
Total 841 -1,83 1,11 250 -1,33 1,24

Tab.28: Unterschiede
angeborenen, hereditdren und erworbenen chronischen Nierenerkrankungen

im Wachstumsverlauf der Armldnge der Patienten mit

Es folgte bei den Patienten mit erworbenen Grunderkrankungen vom 14. bis zum 18.
Lebensjahr ein ,Catch-up-Wachstum® (p<0,05; Tab.22) von 0,58 AL-SDS auf —1,26
SDS. Das relative Wachstum der Patienten mit angeborenen urd hereditaren

Erkrankungen blieb auf einem Niveau.
Ab dem 15. Lebensjahr bis ins frihe Erwachsenenalter waren die Wachstumsverlaufe

wieder signifikant unterschiedlich (p<0,05).
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3.5.4 Beinlange

Das Beinldangenwachstum zeigte in beiden Patientengruppen in der friihen Kindheit
das groBte relative Defizit der vier ausgewerteten longitudinalen anthropometrischen

Parameter.

0,0
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Abb.15: Vergleich der Wachstumsverldufe der Beinldngen von Patienten mit

angeborenen und hereditdren und erworbenen chronischen Nierenerkrankungen

Der Vergleich der Wachstumsverldufe war vom 3. bis zum 12. und vom 15. bis zum
18. Lebensjahr signifikant unterschiedlich (p<0,05; p<0,005; Tab.29, Abb.15).

Die Patienten mit angeborenen und hereditaren chronischen Nierenerkrankungen
zeigten ab dem 6. Lebensjahr ber den gesamten Wachstumsverhauf ein
altersabhangiges Aufholwachstum (p<0,05; p<0,01; p<0,005; Tab.15) und holten 0,98
LL-SDS bis auf —1,51 SDS in der Alterskohorte der tiber 18 Jahrigen auf.
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Angeboren und hereditéar Erworben
Alters-
kohorten n Mittelwert sD n Mittelwert sD P
(Jahre)
34 67 -2,27 1,26 9 -1,29 0,90 0,025
5-6 82 -2,49 1,31 10 -1,51 1,28 0,012
7-8 90 -2,22 1,34 12 -1,06 0,74 0,001
9-10 104 -1,83 1,26 31 -0,95 1,02 0,000
11-12 138 -1,85 0,99 32 -1,36 0,90 0,033
13-14 121 -1,80 1,12 46 -1,64 1,21 0,322
15-16 124 -1,71 1,10 49 -1,14 1,38 0,004
17-18 90 -1,47 1,04 41 -0,92 1,26 0,005
>18 25 -1,51 1,23 15 -1,11 1,34 0,493
Total 841 -1,90 1,20 250 -1,22 1,19

Tab.29: Unterschiede im Wachstumsverlauf der Beinldnge der Patienten mit

angeborenen, hereditdren und erworbenen chronischen Nierenerkrankungen

Bei den Patienten mit erworberen chronischen Nierenerkrankungen fiel im
Gegensatz dazu der beschriebene oszillierende Wachstumsverlauf auf. Vom 9. bis
14. Lebensjahr zeigte sich ein ,Catch-down-Wachstum* (p<0,05; Tab.24) um 0,69 LL-
SDS und der Wachstumsverlauf erreicht zu diesem Zeitpunkt das gréBtes Defizit.
Dadurch néherten sich die Wachstumskurve der beiden Patientengruppen im Alter
von 14 Jahren am dichtesten an (Abb.75) und waren nicht signifikant unterschiedlich
(Tab.29).

Vom 14. bis zum 18. Lebensjahr folgte bei den Patienten mit erworbenen

Grunderkrankungen ein Aufholwachstum (p<0,01).
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4 Diskussion

Dass es einen Unterschied im Wahstum von Kindern und Jugendichen mit
angeborenen oder erworbenen chronischen Nierenerkrankungen gibt wirde
wahrscheinlich jeder Mediziner annehmen. Erstaunlicherweise ist diese Frage aber
bisher noch nie systematisch untersucht worden.

Das Kérperlangenwachstum ist ein wesentlicher Prozesse in der Kindheit. Es ist einer
der komplexesten Vorgange im menschlichen Korper und vom zetgerechten
Zusammenwirken vieler Faktoren abhangig.

Obwohl das Wachstum der Koérpetdnge von Kindern und Jugendlichen mit
chronischen Nierenerkrankungen gut eforscht ist, wurde kaum auf énen
Wachstumsunterschied auf Grund eines unterschiedlichen Erkrankungsbeginns und
der Atiologie der Erkrankung eingegangen. Dieser Zusammenhang ist Schwerpunkt
dieser Arbeit.

Bisher gibt es keine Studien, die Uber einen Zeitraum von seben Jahren den
Wachstumsverlauf der Koérperlange, SitzgréBe, Armlange und Benlange durch
jahrliche Messungen kontinuierlich longitudinal prospektiv untersucht hatten.

Eine normale KorpergréBe ist die Grundlage fir ein gesundes Selbstbewusstsein.
Minderwuchs beeinflusst nicht nur das Selbstbild, sondern insbesondere auch die
Wahrnehmung der Mitmenschen und mindet, haufig wéhrend der Pubertat, in
psychischen Problemen (25). Anhand der KérpergréBBe wird in unserer Gesellschaft
haufig auch die Leistungsfahigkeit eines Menschen eingeschéatzt. Minderwichsige
Patienten werden daher h&ufig mental und kérperlich unterschatzt (26). In den USA
wirden sich Arbeitgeber bei einer hypothetischen Wahl zu 72% flir den gréBeren
Arbeitnehmer entscheiden (27). Und zwischen 1900 und 1980 wurden de US-
amerikanischen Prasidentschaftswahlen zu 80% vom gréBeren Kadidaten
gewonnen (28).

Auch im sozialen und zwischenmenschlichen Bereich spielt die KérpergréBBe eine
wichtige Rolle. Bei einer Befagung von College-Studentinnen wurden groBen
Mannern eher positive und kleinen Mannern eher negative Eigensdaften
zugeschrieben. Sie wurden als unsicher, schichtern, unterwirfig und ohne
Selbstvertrauen charakterisiert (29). Hinzu kommt, dass die Dinge des taglichen
Lebens fir minderwiichsige Menschen meist schwierig und nur nit gréBerer
kdrperlicher Anstrengung zu bewaltigen sind, als fur Menschen mit ,normaler”
KorpergroBe.
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In der Regel sind Turklinken, Fenstergriffe, Treppenstufen, aber auch Kiichenmdbel
und Waschbecken, sowie viele Einrichtungsgegenstande an Arbeitsstellen auf die
durchschnittliche KoérpergroBe von 170cm ausgerichtet. Einige dieser Hindernisse
lassen sich nur durch kostspielige MaBanfertigungen Gberwinden.

Minderwuchs bei chronischen Nierenerkrankungen ist multifaktoriell bedingt. Viele
klinische Faktoren wie Dehydratation, Anamie, sekundarer Hyperparathyroidismus,
metabolische Azidose, Stdérungen des Knochenstoffwechsels und endokrinologische
Veranderungen kénnen zu gestértem Langenwachstum flihren (3).

Angeborene Stoffwechselerkrankungen, wie z.B. die Zystinose, fihren haufig bereits
in der Sauglingszeit durch den Ruckresorptionsdefekt fir Glucose, Natrium, Kalium,
Phosphat, Bikarbonat und Amincsauren zu Gedeihstérung mit verzdgerter
Knochenreifung und resultierendem Minderwuchs (4). Wihl et al. (30) bestatigten,
dass Patienten mit nephropathischer Zystinose vor Beginn einer Therape mit
recombinantem humanem Wachstumshormon ein erhebliches KérpergréBendefizit, in
Abhéngigkeit der Therapieform zwischen durchschnittlich — 4 SDS und — 4,9 SDS,
haben.

Ein wichtiger Co-Faktor fiir Kleinwuchs und Dystrophie, insbesondere bei Sauglingen
und Kleinkindern, ist eine Mahutrition durch unzureichende Kalorienzufuhr, da
Ubelkeit und Erbrechen haufige Begleiterscheinungen der Uramie sind (31, 32, 33,
34). Eine Anfalligkeit fur Infektionen, insbesondere bei dialysepflichtigen Patienten,
und der resultierende Katabolismus spielt in jeder Alterstufe eine Rolle (35, 36).

Einige Studien (37, 38) zeigten bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz ohne
eine Therapie mit Wachstumshormon eine deutlich reduzierte Endgréf3e zwischen —
2,1 SDS und — 2,6 SDS, was einer tatsachlichen EndgréBe von durchschnittlich
160cm far Jungen und 150cm fir Madchen entspricht. Hinzu kommt, dass diese
Erwachsenengr6i3e erst zwischen 18 und 20 Jahren erreicht wurde.

Durch eine Wachstumshormontherapie konnte das Defizit in der EndgréBe auf Werte
zwischen —1,3 SDS und —1,8 SDS verbessert werden.

In unserer Studie lag die ErwachsenengréBe in der Patientengruppe Gber 18 Jahren
bei den Patienten mit angeborenen und hereditaren Grunderkrankungen ebenfalls bei
durchschnittlich —1,73 SDS und bei den Adoleszenten mit erworbenen chronischen
Nierenerkrankungen bei —1,32 SDS.
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Die Messung der Kérperlange, des Kopfumfangs und des Gewichts reichen nicht aus,
um das Wachstum von Kindern ud Jugendlichen mit chronischen
Nierenerkrankungen  differenziert zu beurteilee. Um  den longitudinalen
Wachstumsverlauf der Kinder mit angeborenen und erworbenen Grunderkrankungen
gezielter zu untersuchen wurden die SDS-Werte fir die Kérperlange, die Sitzgréie,
die Armlange und die Beinlange ausgewertet. Um den Einfuss von pranatalen
Faktoren zu untersuchen, wurden ebenfalls die anthropometrischen Daten bei Geburt
(Koérperlange, Koérpergewicht, Kopfumfang), sowie der Nabelschnurarterien-pH und
der APGAR-Status erfasst. Zur Objektivierung eines intrauterinen Wachstumsdefizits
(IUGR) haben wir ein besonderes Augenmerk auf die Anteile der Patienten die zu
friih (<37 SSW), zu klein (SGA) oder zu leicht (<25009) auf die Welt kamen gelegt.

In Untersuchungen aus England konnte bereits ein Zusammenhang zwischen
Minderwuchs und langfristigen Gesundheitsrisiken gezeigt werden (6). Insbesondere
eine  Wachstumsretardierung in de Fetalperiode zeigt dort eine erhdhte
Mortalitdtsrate an kardiovaskuldren Erkrankungen im Erwachsenenalter. Hinzu
kommt, dass niedriges Geburtsgewicht und schlechtes Wachstum im ersten
Lebensjahr mit erhéhtem Risko flr Insulinresistenz  und Typ-ll-Diabetes,
Hyperlipidamie und konsekutiv kardiovaskulare und zerebrovaskulare Erkrankungen
(= metabolisches Syndrom), wie Herzinfarkt und Schlaganfall im Erwachsenenalter
einher geht (5).

Den Wachstumsverlauf unseres Patientenkollektivs haben wir, an Anlehnung an die
vier Wachstumsperioden von Largo et al. (39), folgendermafen eingeteilt:

4.1 Intrauterines Wachstum

Wahrend des intrauterinen Wachstums sind die Kinder in erster Linie von der
Versorgungslage der Mutter abhéangig. Gesunde Feten erreichen in der 20 SSW die
schnellste Wachstumsgeschwindigkeit des gesamten Wachstumsverlaufes von ca.
1m/Jahr (39).

Unsere Ergebnisse bestatigen, dass bei Patienten mit angeborenen chronischen
Nierenerkrankungen schon das intrauterine Wachstum beeintrachtigt wird. Bei Geburt
waren die Neugeborenen im Verdeich zu gesunden Neugeborenen (23) im
Durchschnitt  signifikant  kleiner  (Geburtslange: 48,8cm; p<0,001), leichter
(Geburtsgewicht: 2918g; p<0,001) und hatten einen geringeren Kopfumfang
(Kopfumfang: 33,3cm; p<0,001).
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Obwohl diese Werte noch im Bereich der 25. Perzentile lagen, waren 75% der
gesunden Neugeborenen bei Geburt groBer, schwerer und hatten einen gréBeren
Kopfumfang.

Bei gesunden Neugeborenen liegt der Friihgeborenenanteil zwischen 6,3% und 7,2%
(18, 23). In der Patientengruppe mit angeborenen Nierenerkrankungen war er mit
30,5% deutlich erhéht.

Fir ein intrauterines Wachstumsdefizit (IUGR) sprechen ebenfalls der deutlich
erhdhte Anteil von Neugeborenen mit geringem (LBW) und sehr geringem
Geburtsgewicht (VLBW), sowie der Kinder die bei Geburt zu kkin far ihr
Gestationsalter waren (SGA).

In der Literatur gilt jeder diese Parameter als ein Risikofaktor flir einen retardierten
Verlauf des weiteren longitudnalen Wachstums. Daher ist SGA ohne ein
Aufholwachstum bis zum vierten Lebensjahr seit 2003 als eine mdgliche Indikation far
eine Wachstumshormontherapie zugelassen.

Bei den Neugeborenen mit angeborenen chronischen Nierenerkrankungen hat sich
die IUGR mit dem resultierenden erhdéhten Anteil an Frihgeboenen und
Neugeborenen mit geringem Geburtsgewicht auf das Anpassungsvermdgen
unmittelbar nach der Geburt ausgewirkt (40, 41). Es ist anzunehmen, dass diese
Kinder auch im weieren postpartalen Verlauf einen gréBeren Anteil an
Komplikationen, wie z.B. respratorische Anpassungsstérungen wie sie bei
Frihgeborenen gut bekannt sind zeigen. Insbesondere, da die Patienten
durchschnittlich ahnlich signifikant schlechteren APGAR-Werte nach Geburt zeigten
wie Frihgeborene (42).

Wood et al. (43) haben bei extrem frilhgeborenen Kindern das schlechte Wachstum
als ein haufiges Problem herawsgestellt. De Souza Rugolo (13 hat sowohl
schlechtes intrauterines Wachstum, als auch Frihgeburtlichkeit und Erkrankungen
nach Geburt als Faktoren, die das Wachstum beeinflussen benannt. Die GréBen- und
Gewichtsretardierung bei SGA-Neugeborenen war dabei am haufigsten durch ein
intrauterines Wachstumsdefizit bedingt. Allerdings stellt sich bei der Mehrheit der zu
klein oder zu leicht geborenen Kinder nach der Geburt ein beschleunigtes Wachstum
ein, welches bei bis zu 90% zu einer Normalisierung der Kérpermafe flhrt. Laut einer
in Hongkong durchgeflihrten Studie findet dieses Aufholwachstum schon in den
ersten Wochen nach Geburt statt und mit einem halben Jahr hatten 80% der Kinder
eine Korperlange im normalen Bereich erreicht (44).
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Aus populationsbezogenen Daten aus Schweden geht hervor, dass mit zwei Jahren
90% der ehemals SGA-Geborenen mit ihrer Kérperlange im Normbereich lagen (45).

Far diejenigen, die im zweiten Lebensjahr noch keine normale Korperlange erreicht
hatten, bestand nur noch eine 5%ige Chance auf ein weiteres Aufholwachstum. Auch
bei Arya (46) erreichten von den 3% bis 10% SGA-Geborenen 10% keine normale
ErwachsenengréfB3e (> -2 SDS).

Bei Brandt et al. (47) zeigte sich allerdings bei frihgeborenen Kindern mit sehr
geringem Geburtsgewicht ein ,,Catch-up-Wachstum* bis zum sechsten Lebensjahr flir
die KorpergroBe. Peng et al. (48) publizierten, dass dieses ,Catch-up-Wachstum®
haufiger bei Frihgeborenen (< 32 SSW) als bei SGA vorkommt.

SGA-Neugeborene mit sehr geringem Geburtsgewicht (VLBW) zeigten aber bei von
Hediger et al. (49) bis zum 36 Monat ein deutlich gréBeres Aufholwachstum als
Neugeborene mit normalem Geburtsgewicht fir das selbe Gestationsalter. Diese
Ergebnisse sprechen dafiir, dass gesunde Kinder die mit einer Einschrankung im
Gewicht oder der KoérpergréBe zur Welt kommen, in den ersten Lebensjahren ein
groBes Wachstumspotential haben und zeigen.

Die Kinder in unserer Studie hatten zusatzlich eine Nierenerkrankung, die ihre
Entwicklung nach der Geburt beeinflusst. Es ist mdglich, dass sich die negativen
Einflisse auf das Wachstum daher potenzieren und langfristig das Wachstumsdefizit
unterstitzen.

Ford et al. (50) beschrieben, dass Kinder mit sehr geringem Geburtsgewicht vom 2.
bis zum 14. Lebensjahr signifikant kleiner und leichter waren und einen geringeren
Kopfumfang als Kinder mit normalem Geburtsgewicht hatten. Allerdings nahm der
Unterschied in GréBe und Gewicht mit der Zeit ab. Und Hack et al. (51) konnten nur
bei Madchen mit sehr geringem Geburtsgewicht ein Aufholwachstum zwischen dem
achten und 20. Lebensjahr feststellen. Die Jungen blieben in ihrer Studie signifikant
kleiner und leichter als die 20-jahrigen Kontrollen mit normalem Geburtsgewicht. Die
Untersuchung eines eventuellen Geschlechtsunterschiedes war allerdings nicht
Gegenstand dieser Arbeit.

Fiar das Wachstum von SGA-Neugeborenen zeigten Monset-Couchard et al. (52),
dass diese bis zum Schulalter von sechs Jahren wesentlich leichter und kleiner
waren und einen geringeren Kopfumfang hatten als Neugeborene mit adaquatem
Geburtsgewicht.
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Méglichkeiten der Intervention bieten sich bei Neugeborenen, neben der Therapie der
Grunderkrankung, in erster Line durch eine ausreichemde und ggf.
kalorienangereicherte Erndhrung. Dieser fundamentale Faktor bietet insbesondere im
ersten Lebensjahr die beste Mdglichkeit den Wachstumsverlust zu verhindern, bzw.
das Wachstum zu verbessern (13). Insbesondere Neugeborene mit extrem geringem
Geburtsgewicht (ELBW) zeigen durch eine friihzeitige enterale Endhrung ein
verbessertes Wachstum und holen, im Vergleich zu Neugeborenen mit normalem
Geburtsgewicht, wesentlich an Defizit auf (53, %). Es zeigte sich, dass eine
.aggressive“ Ernahrung wahrend der ersten Lebenswochen auch die Gefahr eines

weiteren KérpergréBenverlustes minimieren kann.

Neben der Korperlangenentwickung ist ein altersgerechtes Wahstum des
Kopfumfanges bei Neugeborenen, Sauglingen und Kleinkindern von besonders
groBer Bedeutung. Bei Van Pareren et al. (55) zeigte sich eine positive Relation
zwischen Kopfumfang und Intelligenz (IQ-Test). Lundgren et al. (56) fanden in einer
groBen Populationsstudie in Schweden, dass sowohl ein geringes Geburtsgewicht,
eine geringe Geburtslange, als auch ein kleiner Kopfumfang bei Geburt und
Fruhgeburtlichkeit das Risiko einer intellektuellen Fehlentwicklung erhéhen. Auch hier
zeigte sich, dass eine frihzetige postnatale hochkalorische Erndhrung das
Wachstum des Kopfumfangs unterstiitzt und so negativen Folgen vorbeugen kann
(57). Eine weitere Mdglichkeit der Intervention ist die Wachstumshormonbehandlung.
Dadurch kann sich neben der KérpergréBe auch das Wachstum des Kopfumfangs
sowie der Intelligenzquotient (IQ) positiv entwickeln (58).

In den Patientengruppen mit hereditdren und erworbenen chronischen
Nierenerkrankungen ergaben sich bei Geburt keine Abweichungen in den beiden
anthropometrischen Parameter im Vergleich zu gesunden Neugeborenen, da die
Kinder erst wahrend des weiteren Wachstumsverlaufes symptomatisch wurden.

Beim Vergleich der klinischen Daten bei Geburt hatten Kinder mit erworbenen
Nierenerkrankungen erwartungsgemal bessere APGARWerte (p<0,001) als
Patienten mit angeborenen chronischen Nierenerkrankungen.

Allerdings hatten Patienten mit hereditdren Erkrankungen bei Geburt ebenfalls einen
schlechteren APGAR-Score (p<0,05), als Kinder mit  erworbenen
Grunderkrankungen. Eine mdgliche Erklarung kénnte sein, dass die Patienten mit
hereditdren chronischen Nierenerkrankungen wahrend der Schwangerschaft durch
die Kompensation der Mutter im Wachstum nicht beeintrachtigt werden.
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Nach der Geburt zeigen sich erste Anpassungsprobleme. Diese kénnten durch den
Wegfall der Kompensation bedingt sein.

Leider ist die Anzahl der Patienten fiir die Auswertung der APGAR-Werte bei den
Neugeborenen mit hereditdren und erworbenen Grunderkrankungen noch gering,
daher kdnnten auch wenige Kinder mit schlechtem APGAR-Status die Auswertung
starker beeinflusst haben.

4.2 Fruhkindliches Wachstum (Geburt — 3. Lebensjahr)

Das frihkindliche Wachstum von der Geburt bis zum 3. Lebensjahr zeichnet sich
durch die héchste Wachstumsgeschwindigkeit des postnatalen Lebens aus.

Das kumulative Ladngenwachstum der ersten drei Lebensjahre macht bei gesunden
Kindern ca. 55% der erwarteten End-, bzw. Erwachsenenlange aus (16). Negative
Einflisse in dieser Phase haben einen groBeren Effekt auf das Wachstumspotential
als Erkrankungen zu einem spateren Zeitpunkt (59).

Dies wurde in der Literatur insbesondere auch fiir chronische Nierenerkrankungen
bestatigt. Die ersten drei Lebensjahre wurden als auBerst arnfallige Periode fir
Stérungen des Wachstums identifiziert (60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67).

Diese Erkenntnisse sind insbesondere fir die Kinder mit angéorenen
Grunderkrankungen von groBBer Bedeutung.

Durch die Auswertung der anthropometrischen Daten bei Geburt lie3 sich ein erster
Eindruck Uber das Defizit im longitudinalen Wachstum der Patienten mit angeborenen
chronischen Nierenerkrankungen gewinnen. Im 3. und 4. Lebensahr zeigte diese
Patientengruppe dann ein durchschnittliches Defizit in der Kémperlange von 2,15
SDS, resultierend aus einem Defizit von —1,36 SDS in der Sitzgr6Be und —2,27 SDS
in der Beinlange.

Das wichtigste Instrument der Intervention ist in dieser Alerstufe ebenfalls eine
frihzeitige Optimierung der Erndhrung. Insbesondere im ersten Lebensjahr ist die
Erndhrung der wichtigste das Wachstum beeinflussende Faktor. Ebenso sollte der
Verlust von Wasser und Elektrolyten, eine metabolische Azidose und eine renale
Osteopathie, wenn mdglich ursachlich, mindestens aber symptomatisch konsequent
therapiert werden. Bakterielle Infektionen sollten, auf Grund der Gefahr einer
katabolen Stoffwechsellage wahrend der Infektionen, friihzeitig und ausdauernd
antibiotisch behandelt werden.
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Nach dem ersten Lebensjahr gewinnt der Einfluss der Hormone, in erster Linie des
Wachstumshormons (GH), immer mehr an Bedeutung. Eine weitere therapeutische
Maoglichkeit bei schlechtem Wachstum im Sauglings- und Kleinkindalter ist daher die
Wachstumshormontherapie in supraphysiologischen Dosen. Rosilio et al. (68) fanden
einen signifikanten Anstieg der GroBen-SDS nach zwei Behandlungsjahren mit
Wachstumshormonen. Bei Dahlgren et al. (69) zeigte sich soga ein besseres
Aufholwachstum bei jingeren, kleineren und leichteren Kinder. 86% der behandelten
Patienten erreichten ihre genetische ZielgréBe, im Gegensatz dazu aber nur 52% der
nicht behandelten Kinder.

Einen wichtigen Einfluss auf den Erfolg der Wachstumshormontherapie hatte der
Zeitpunkt und die Dauer der Therapie. Bei Dahlgren et al. (69) zeigte sich, dass sich
bei Kindern die prapubertar langer als zwei Jahre behandelt wurden, ein gréBerer

Wachstumsschub anschloss, als bei einer Dauer von weniger als zwei Jahren.

Die Patienten mit erworbenen chronischen Nierenerkrankungen erkrankten zum
gréBten Teil im Verlauf dieser Wachstumsperiode. Die anthropometrischen Daten bei
Geburt zeigten daher erwartungsggemaB kaum Unterschiede zu gesunden
Neugeborenen (18).

Das spatere durchschnittliche Defizit bei den 3- bis 4-jahrigen lag zwischen —0,78
SDS in der SitzgréBe und —1,29 SDS in der Kérperlange und Beinlange. Dies wurde
durch den Anteil der Patienten, die schon im Sauglings- und Kleinkindalter erkrankt
waren verursacht. Das durchschnittliche Erkrankungsalter, am haufigsten des HUS,
lag bei vier Jahren.

Dieses moderate Defizit war aber deutlich geringer (p=0,022) als bei den Kleinkindern

mit angeborenen chronischen Nierenerkrankungen.

Bisher existieren noch keine cktaillierten anthropometrischen Normwerte flr
Sauglinge und Kleinkinder zwischen Geburt und drittem Lebensjahr. Sobald diese flir
die Altersstufen erarbeitet werden konnten, kann eine genauere Aussage Uber den
longitudinalen Wachstumsverlauf in den ersten drei Lebensjahren gemacht werden.
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4.3 Prapubertares Wachstum

Bei gesunden Kindern ist die Phase zwischen dem 3. Lebensjahr und dem Beginn
der Pubertdt durch eine relatv konstante Wachstumsgeschwindigkeit von 4-5
cm/Jahr gekennzeichnet.

Dieses Wachstum wird vor allem durch die somatotrope Hormonachse reguliert. Der
Einfluss der Nahrungsaufnahme nimmt hingegen ab.

Ein weiterer wichtiger Einflussfaktor auf das L&ngenwachstum der Kinder und
Jugendlichen mit chronischen Nigenerkrankungen scheint der Gad der
Niereninsuffizienz zu sein. In der Literatur wurde beschrieben, dass Kinder mit einer
GFR von <25 ml/min/1,73m2KO in der Regel eine weitere Progression der
Wachstumsstérung zeigen, wahrend das Wachstum bei Patienten mit einer GFR Uber
diesem Schwellenwert meist perzentilen-parallel verlauft (31, 70, 71).

Die Patienten mit angeborenen und hereditdren chronischen Nierenerkrankungen
zeigten im Vorschulalter (flinftes bis sechstes Lebensjahr) ein durchschnittliches
Defizit in der Korperlange von —2,16 SDS. Die SitzgréBe hatte mit —1,19 SDS in
dieser Altersgruppe das geringste, die Beinldnge mit —2,49 SDS das gréBte
durchschnittliche Defizit.

Im Wachstumsverlauf zeigte die Beinldnge vom 6. Lebensjahr an ein konstantes
Aufholwachstum (p<0,005) mit zwei Phasen eines Wachstumsspurtes: Wéhrend des
prapubertaren Wachstumsspurts vom 6. bis zum 10. Lebensjahr, bis auf —1,83 SDS,
erreichte  das  Beinlangenwachstm  einen  GroBteil  seines  gesarten
Aufholwachstums. Wéahrend des pubertdren Wachstumsspurts vom 13. bis zum 18.
Lebensjahr verbesserte sich das Defizit ein zweites Mal bis auf — 1,47 SDS. Damit
war das relativ schlechte Beinwachstum bis zum 6. Lebensjahr der Hauptgrund fir
den GroBenverlust der Patienten im Vorschulalter.

Die Sitzgr6Be zeigte dem gegeniber ein ,Catch-down-Wachstum® (p<0,05) vom 6.
bis zum 8. Lebensjahr, gefolgt von einem ,Catch-up-Wachstum® (p<0,05) bis zum 12.
Lebensjahr. Dennoch blieb das Defizit Uber den gesamten Wachstumsverlauf
konstant.

Fir die Korperlange resultierte dadurch ein prapubertares Aufholwachstum (p<0,01)
vom 6. bis zum 10. Lebensjahr.
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Dieser Wachstumsverlauf flihrte zu einem dysproportionierten Kérperbau. Der Erhalt
der Sitzgr6Be und damit das Wachstum der inneren Organe in Thorax und Abdomen
wahrend der prapubertaren Wachstumsphase hatte fir den Korper die groBte
Prioritdt. Das Beinlangenwachstum war dem gegeniber fir den Gesamtorganismus
in dieser Wachstumsperiode untergeordnet.

In vielen Studien konnte dieses prapubertare Wachstumsdefizit bei Kindern mit
chronischen Nierenerkrankungen bereits gezeigt werden (62, 72, 73, 74, 75, 76). In
den meisten Publikationen zeigte sich, dass dieses Defizit in der Kindheit durch eine
frihzeitige Transplantation im Verlauf wieder normalisiert werden kann. In unserer
Studie lag das durchschnittliche Alter bei Transplantation bei den Patienten mit
angeborenen und hereditaren chronischen Nierenerkrankungen bei 8,2 + 4,6 Jahren.
Die Altersgrenze dieses gréBtméglichen Aufholwachstums nach Transplantation lag
in den meisten Studien zwischen dem 5. (76) und 7. Lebensjahr (73, 74). Bei Englund
et al. (62) zeigte sich auch noch nach einer Transplantation zwischen dem 7. und 12.
Lebensjahr ein signifikantes Autholwachstum fiir die Kérperlange. Die meisten
unserer Patienten mit angeborenen und hereditdren Grunderkrankungen wurden in

dieser Altersspanne transplantiert.

Kinder mit erworbenen chronischen Nierenerkrankungen zeigten wahrend des
prapubertaren Wachstums in allen vier anthropometrischen Parametern einen
ahnlichen Wachstumsverlauf.

Einem signifikanten Wachstumsschub vom 5. bis zum 10. Lebensjahr in der
Koérperlange (0,75 HT-SDS), SitzgroBe (0,46 SHT-SDS) und Beinldnge (0,56 LL-
SDS) schloss sich bis zum 14. Lebensjahrs eine Phase langsameren Wachstums
(p<0,005) an. Dieses ,Catchdown-Wachstum® fiel zeitlich in die Phase des
pubertaren Wachstumsspurtes bei gesunden Kinden. Kinder mit erworbenen
chronischen Nierenerkrankungen erreichten aber mit 14 Jahren im Wachstum aller
vier untersuchten Parameter das groBte Defizit.

Das Durchschnittsalter bei Nierentransplantation lag mit 10+£3,6 Jahren in dieser
Patientengruppe in der Phase dieses ,Catch-down-Wachstums®.

Das Alter bei Erreichen des Stadiums der dekompensierten Niereninsuffizienz, bzw.
des Stadium 5 nach Hoog et al. (15), mit einer GFR <15ml/min/1.73m2KO und der
Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie war bei beiden Patientengruppen nicht
signifikant unterschiedlich.
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Das Durchschnittsalter bei Dialysebeginn lag bei Kindern und Jugendlichen mit
angeborenen und hereditdren Grunderkrankungen bei 7,3+4,9 Jahren und bei den
Patienten mit erworbener chronischer Niereninsuffizienz bei 8,1+3,5 Jahren. Das
durchschnittliche Alter der erster Nierentransplantation lag bei 8,2+4,6 Jahren bei
angeborenen und hereditiren und 10,83,6 Jahren bei erworbenen
Grunderkrankungen (p<0,003). Patienten mit angeborenen und heeditéaren
chronischen Nierenerkrankungen wurden signifikant friher transplantiert.

Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass Kinder und Jugendliche mit angeborenen
und hereditéren chronischen Nierenerkrankungen zwar von Geburt an erkrankt sind,
die Niereninsuffizienz aber noch einige Jahre gut kompensiet werden kann.
Patienten mit erworbenen chronischen Nierenerkrankungen erkrankten dem
gegenlber erst bis zum 10. Lebensjahr, erreichten aber zum gleichen Zeitpunkt das
Stadium der dekompensierten Niereninsuffizienz. Eine mdgliche Erklarung kénnte
sein, dass die erworbenen Nierenerkrankungen auf Grund eines akuteren, starkeren,
langeren und/oder aggressiveren Verlaufes zu einer gréBeren und schnelleren
Beeintrachtigung der Nieren filiren, wohingegen die meisten argeborenen
Grunderkrankungen eher langsam progressiv verlaufen.
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4.4 Pubertiatswachstum

Der pubertare Wachstumsschub beginnt bei gesunden Kindern dazeit im
Durchschnitt mit 12 Jahren (bei Madchen durchschnittlich mit 11 und bei Jungen mit
13 Jahren) und ist in erster linie durch die Wirkung von Geshlechts- und
Wachstumshormonen (GH) bedingt. Mit durchschnittlich 16 Jahren haben gesunde
Jugendliche ihre genetische Endgrdfie erreicht.

Vom 10. bis zum 14. Lebensjahr zeigten die Patienten mit erworbenen chronischen
Nierenerkrankungen dagegen ein ,Catch-down-Wachstum* (p<0,005).

Diese Phase des relativen Wachstumsverlustes Uber das Alter der erwarteten
Pubertat hinaus, wurde bei Kindern und Jugendlichen mit chronischen Erkrankungen
bei prapubertdarem Erkrankungsbeginn schon beschrieben (77). Nissel et al. (78)
beschrieben bei transplantierten Patienten in der prapubertaren Wachstumsphase ein
initiales ,Catch-up-Wachstum®, dem aber bis zur emwarteten Pubertat eine ,Catch-
down-Phase” folgte. Der sich anschlieBende pubertare Wachstumsspurt begann, im
Gegensatz zu der gesunden Vergleichsgruppe, durchschnittlich 1,5 Jahre verspatet
und war um durchschnittlich 1,6 Jahre verklrzt.

Unsere Patienten mit erworbenen chronischen Nierenerkrankungen zeigten in allen
ausgewerteten Parametern, auBer der SitzgréBe, einen um durchschnittlich zwei
Jahre verspateten pubertaren Wachstumsspurt (p<0,05) vom 14. bs zum 18.
Lebensjahr.

Dieses um 1,5 bis 2 Jahre vergétete und verkirzte Pubertatswachstum konnte
mehrfach bestatigt werden (79, 80, 81). Insbesondere wurde eine Abhéangigkeit
zwischen dem Beginn des pubertdren Wachstumsspurts und der Entwicklung
klinischer Pubertatszeichen bei Kindern mit CNI und der Dauer sowie dem Ausmaf

der Niereninsuffizienz gefunden.

Patienten mit angeborenen und hereditdren chronischen Nierenerkrankungen zeigten
in der Korperlange und der SitzgréBe wahrend der erwarteten Pubertat (vom 10. bis
16. Lebensjahr) ein moderates ,Catch-down-Wachstum®. Diesem schloss sich bis
zum 18. Lebensjahr ein, sogar um vier Jahre verspateter, pulertarer
Wachstumsschub an. Bei der Beinlange folgte zwischen dem 13. und 18. Lebensjahr
ein zweiter, pubertdrer Wachstumsspurt. Dieser ist im Verglech zu gesunden
Gleichaltrigen nur geringfligig verspétet. Die Armlange wuchs ab dem 10. Lebensjahr
mit konstanter Geschwindigkeit, ohne einen messbaren Wachstumsspurt wahrend
der Pubertat.

71



Durch den verspateten Beginn und die verklrzte Wachstumszeit resultiert ein
pubertares Wachstumsdefizit (72, 82). Bei unseren Patienten lagen etwa 5 der
Patienten mit angeborenen und hereditaren chronischen Nierenerkrankungen im Alter
von 18 Jahren unter —2 Kérperlangen-SDS. In der Literatur wurden sogar Anteile von
Jugendlichen mit CNI bis zu 70% unter —2 SDS beschrieben (78, 82).

In wieweit der verspatete pubetidre Wachstumsspurt bei den Patienten mit
chronischen Nierenerkrankungen noch Uber das Alter von 18 Jahren hinaus anhalt,
kdnnen wir auf Grund der kleinen Fallzahlen (Transfer in die Innere Medizin) in den
entsprechenden Alterskohorten nicht genau sagen. Allerdings ist ein entsprechender
Trend ablesbar. Insbesondere bei Jugendlichen mit angeborenen und hereditaren
Grunderkrankungen scheint das Aufholwachstum (ber das Alter von 18 Jahren
hinaus anzuhalten (vgl. Abb.2-5).

Uber den gesamten Wachstumsverlauf ergab sich fiir Patienten mit angeborenen und
hereditadren chronischen Nierenerkrankungen ein signifikantes ,,Catch-up-Wachstum®
in Kérper- und Beinlénge, allerdings nicht fir SitzgréBe und Armlange.

Diese beiden letzten Parameter hatten schon in der frihen Kindheit das geringste
Defizit und wuchsen wéahrend de Wachstumsverlaufes mit nur HKeinen
Schwankungen stabil weiter. Da das Wachstum der SitzgréBe die Grundlage fiir das
Organwachstum in Thorax und Abdomen darstellt, deutet dieser Verlauf darauf hin,
dass es eine Art ,Lebensgrundlage” fiir die Patienten darstellt.

Die Koérperlange wird demgegenuber im Wesendlichen vom Wachstum der Beinléange
bestimmit.

Leitch (83) zeigten, dass das Beinldngenwachstum bei unterentwickelten Kindern als
erstes nachlasst. Und Gunnell et al. (6, 85) haben eine Abhangigkeit zwischen dem
Wachstum der Beinldnge und einer guten Erndhrung insbesondere vor Einsetzen der
Pubertat gezeigt.

Die regelmaBige Uberpriifung des Beinldngenwachtums sollte daher zu jeder
Kontrolluntersuchungen dazu gehéren. So lieBen sich aus einer Verschlechterung im
Beinldngenwachstum Ruckschlisse Gber den allgemeinen Therapieerfolg ziehen.

Bei Betrachtung des gesamten Wachstumsverlaufes zeigte sich in der Kérperlange
der Kinder mit erworbenen chronischen Nierenerkrankungen hingegen kein
signifikantes Aufholwachstum. Trotz des beschriebenen Phasenverlaufes pendelte
das relative Defizit um ein Niveau von —1,35 SDS.
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In der Beinlange zeigte sich wahrend des gesamten Wachstums zwar eine
Verbesserung des Defizits, diese war aber nicht signifikant und wirkte sich nicht auf
das durchschnittliche Defizit in der Kérperlange aus. Die Patienten mit erworbenen
chronischen Nierenerkrankungen scheinen daher schlechtere Voraussetzungen zu
haben, dass sich ihre KérpergrdBe langfristig verbessert.

Diese Verlaufe der vier untersuchten anthropometrischen Parameter lieBen sich auch
an der Entwicklung der Anteile unter der -2 SDS-Grenze verfolgen. Hier Iasst sich
der Unterschied m longitudinalen  Kérperwachstum  zwischen  beiden
Patientengruppen gut erkennen. Die —2 SDS-Grenze markiert die 3. Perzentile. Bei
gesunden Kindern liegen wahrend des Wachstumsverlaufes ca. 3% aller Kinder
unterhalb dieser Grenze (18).

Bei den Patienten mit  angeborenen und  hereditdren  chronischen
Nierenerkrankungen nahm der Anteil unter —2 SDS, und damit der Anteil de
Patienten die unterhalb der 3. Perzentile lagen, im gesamten Wachstumsverlauf der
Kdrperlange von knapp %, bei den 3- bis 4-jahrigen bis auf 4, bei den 18-jahrigen ab.
Ahnliche Verlaufe zeigten sich auch bei den drei anderen Parametern Diese
Entwicklung zeigte, dass Uber den gesamten Wachstumsverlauf der Anteil der sehr
kleinen Patienten zwar ab nahm, aber im Vergleich zu gesunden Kindern noch immer
stark erhdht war.

Wiederum war der Anteil unter =2 SDS in der Sitzgr6Be am wenigsten erhéht und
blieb im Verlauf fast konstant (22,5% bei den 3- bis 4- und 24% bei den 18-jahrigen).
In der Patientengruppe mit erworbenen Grunderkrankungen schwankte der Anteil
unter —2 SDS wéahrend des Wachstumsverlaufes in der Kérperlange um 30%. In allen
vier Parametern war weder eine signifikante Zunahme noch Abnahme zu erkennen.
Auch in dieser Patientengruppe zeigte sich der geringste Anteil unterhalb der 3.

Perzentile in der Sitzgréie.

Bisher wurde der Wachstumsverlauf in seiner Gesamtheit vom 3. bis zum 18.
Lebensjahr, insbesondere fiir die Kérperlange, SitzgréBe, Arm- und Beinlange in der
Literatur noch nicht beschrieben Haufig waren die Beobachtungzeitrdume
wesendlich kirzer oder es wurden nur einzelne der betrachteen Parameter
ausgewertet. Ein weiteres Problem ergab sich durch inhomogere Gruppen mit
wenigen Patienten und/oder sehr gro3en Alterskohorten (62, 73, 85).
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Eine weitere Mdglichkeit, sowohl die Grunderkrankung zu therapieren, als auch das
Wachstum zu beeinflussen, ist die Nierentransplantation.

Studien haben gezeigt, dass Pdienten nach einer Transplantdion vor
Pubertatsbeginn ein gutes Aufholwachstum zeigen (62, 73, 74, 78). Dabei galt, je
friher im Wachstumsverlauf transplantiert wurde, desto besse waren die
Auswirkungen auf das longitudinale Wachstum. Hinzu kommt, dass den Kindern
durch eine frihzeitige Transphntation eine langere Dialysezit mit allen
Nebenwirkungen fir den Stoffwechsel, den Auswirkungen auf das soziale Leben und
letztendlich auch auf das Wachstum erspart werden kann.

Bei Tejani et al. (86) haben die Patienten nach einer Transplantation im ersten
Lebensjahr ein sehr gutes Aufholwachstum gezeigt. Dieser Effekt konnte noch bis
zum sechsten Lebensjahr verfolgt werden. Auch bei van Diemen-Steenvoorde et al.
(87) zeigten prapubertar transplantierte Patienten ein Aufholwachstum. Nach einem
Jahr post Transplantation lagen 59,2% der 34,2% Patienten unter —2 SDS wieder im
Normalbereich. Bei Maxwell et al. (89) zeigten hingegen auch Jugendliche nach
Transplantation kurz vor oder nach Pubertatsbeginn Uber finf Jahe post
Transplantation ein spontanes Aufholwachstum. Es wurden aber nur 13 Patienten
Uber den vollen Zeitraum verfdgt. Diese Ergebnisse kénnten auch mit dem
Durchschnittsalter der beobachteten Patienten bei Transplantation erklart werden. Es
lag bei 15,5 Jahre und damit drekt vor dem Beginn des bei uns beschriebenen
Aufholwachstums ab dem 16. Lebensjahr.

Die Transplantation stellt die Ultima ratio der Nierenersatztherapie von angeborenen,
hereditdren und erworbenen Nierenerkrankungen nach erreichen der terminalen
Niereninsuffizienz (GFR von < 15ml/min/1.73m?KO) bzw. des Stadium 5 nach Hoog
et al. (15) dar.

Die Ergebnisse der vorherigen Studien und unsere Ergebnisse unterstiitzen die
Tendenz zu einer frihzeitigen, ggf. auch praemptiven Transplantation bei Kindern,
um die Risiken und Nebenwirkungen der Dialyse zu umgehen.

Die Entstehung eines Wachstumsdefizits in der friihen Kindheit bzw. bis zur Pubertat
bei chronischer Niereninsuffizienz kann auch mit einer optimalen Therapiefiihrung
meist nicht komplett verhindert werden. In diesen Fallen gibt es die Méglichkeit der
Wachstumshormontherapie. Denn eine Verbesserung des Koérperlangendefizits ist
insbesondere flr Patienten in der Pubertat wichtig, denn eine geringe Kdérperlange
bei Jugendlichen fuhrt haufig zu psychischen Problemen, wie
Minderwertigkeitsgefihlen.
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Durch eine gezielte Wachstumshormontherapie kann auch nach einer
Transplantation bei Adoleszenten ein Aufholwachstum erreicht werden (89).

Die Kinder und Jugendlichen mt angeborenen und hereditdren chronischen
Nierenerkrankungen in unserer Studie wurden im Durchschnitt 30+25 Monaten mit
recombinanten humanen Growth Hormon (rhGH) behandelt. Das Durchschnittsalter
zu Beginn der Therapie lag bei 8,0+3,7 Jahre und damit bei der Halfte der Patienten
im Bereich des prapubertaren Catch-up-Wachstums®. 80% der behandelten
Patienten hatten angeborene und hereditare Nierenerkrankungen.

Bei den Kindern und Jugendlichen mit erworbenen Grunderkrankungen lag die
durchschnittliche Behandlungsdauer bei 19+19 Monaten, ab dem durchschnittlich
9,4+3,8. Lebensjahr. Damit fiel die Therapie im Durchschnitt in den Bereich des in
unserer Studie gefundenen ,Catch-down-Wachstums*.

Eine Wachstumshormontherapie férdert durch eine zusatzliche Mobilisierung der
vorhandenen Wachstumsreserven ein Aufholwachstum und kann dadurch die

EndgréBe verbessern.
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5 Zusammenfassung

Das Ziel dieser Arbeit war, die Unterschiede im longitudinalen Wachstum von Kindern
und Jugendlichen mit angeborerer/hereditdrer und erworbener chronischer
Niereninsuffizienz von der Geburt bis zum Erwachsenenalter aufzuzeigen. Dazu
wurden die Wachstumsverlaufe von Kérperlange, SitzgréBe, Armlange und Beinlange
bis zum Ater von 18 Jahren altersabhandgg verglichen. Uber einen
Beobachtungszeitraum von sieben Jahren wurden prospektiv die anthropometrischen
Parameter von insgesamt 305 Patienten (60% Kinder mit angeborenen/hereditaren
Grunderkrankungen) in jahrlichen Abstédnden erhoben. Die Daten bei der Geburt
wurden retrospektiv aus dem gelben Untersuchungsheft fir Kinder erfasst.

Folgende Unterschiede im Wachdum von Kindem und Jugendlichen mit
angeborener/hereditéarer und erworbener Niereninsuffizienz konnten herausgestellt
werden:

1. Neugeborene mit angeborener CNI waren bereits bei der Geburt signifikant
kleiner (p<0,001), leichter (p<0,001) und hatten einen geringeren Kopfumfang
(p<0,001) als gesunde Neugeborene.

2. Die Inzidenz von Frahgeburtlichkeit war mit 30,5% bei Neugeborenen mit
angeborener CNI gegeniiber 7% in der gesunden Vergleichspopulation (nach
Voigt) deutlich erhéht. Insgesamt 30,8% der Neugeborenen mit angeborener
CNI wiesen ein geringes (LBW) oder sehr geringes Geburtsgewicht (VLBW)
auf.

3. Ein intrauterines Wachstumsdefizit fand sich bei 26,8% der Neugeborenen mit
angeborener CNI, die damit zu klein oder zu leicht fUr ihr Gestationsalter
(SGA) waren.

4. Bei Kindern mit hereditarer und erworbener CNI zeigten sich bei Geburt keine
Unterschiede zu gesunden Neugeborenen in allen untersuchten Parametern.

5. Die frihkindliche und prapuberttdare Wachstumsphase der Patienten mit
angeborener/hereditéarer CNI ist gekennzeichnet durch ein disharmonisches
Wachstum: die SitzgréBe zeigte den stabilsten Wachstumsverlauf mit dem
geringsten relativen Defizit (-1,59 bis —1,19 SDS), die Beinlange das gréBte
relative Defizit (-2,49 bis —2,27 SDS). Die Beinlange zeigte ab dem sechsten
Lebensjahr ein kontinuierliches Aufholwachstum (p<0,005). SitzgréBe und
Korperlange wiesen bis zum Einsetzen des Pubertatsspurts ein konstantes
Wachstum auf (—1,30 SHT-SDS, -1,80 HT-SDS).

6. Der pubertdre Wachstumsspurt tkegann bei den Jugendlichen mit
angeborener/hereditéarer CNI verspatet mit durchschnittlich 16 Jahren.

76



7. Das Koérperlangendefizit der Patienten mit erworbener CNI war in der frihen
Kindheit im Vergleich zu den Kndern mit angeborener/hereditarer CNI
deutlich geringer (p<0,05).

8. Bei den Patienten mit erworbener CNI zeigte sich ab dem 5. Lebensjahr in
allen vier ausgewerteten Parameter ein &hnlicher Wachstumsverlauf: ein
Wachstumsschub vom 5. bis 10. Lebensjahr, eine Phase langsameren
Wachstums bis zum 14. Lebensjahr (p<0,05 bis p<0,005) und ein verspateter
Pubertatsspurt vom 14. Lebensjahr bis zum Erreichen der EndgréfBe (p<0,05
bis p<0,01).

Mit unseren Ergebnissen konnten wir zeigen, dass die Erfassung differenzierter
anthropometrischer Parameter Uber die routinemaBige Messung von Korperlange
und Gewicht hnaus ein, fir die Niereninsufizienz typisches Muster der
Wachstumsretardierung erkennen kann. Es ist denkbar, dass mit Erhalt der Sitzgr63e
das unbehinderte Wachstum der lebenswichtigen inneren Organe verbunden ist,
wohingegen der Kérper in der Mangelsituation der chronischen Niereninsuffizienz am
Wachstum der Beinlange ,spart®.

Da Wachstum ein Ausdruck des Gesamtbefindens des Kérpers ist, lassen sich durch
eine detaillierte Wachstumsuntersuchung Rickschlisse auf die Schwere der
Erkrankung und den generdlen Therapieerfolg ziehen. Somit bieten unsere
Ergebnisse die Mdglichkeit eine Wachstumsretardierung frihzeitiger und besser zu
erfassen und somit nachhaltiger eine Therapieoptimierung zu erstreben.

Denn Wachstum und eine adaquate KoérpergrdB3e ist fir Kinder und Jugendlichen mit
chronischer Niereninsuffizienz gleichbedeutend mit Lebensqualitat.
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