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1. Einleitung

1.1. Epidemiologie der arteriellen Hypertonie im Kindesalter

Arterielle Hypertonie im Erwachsenenalter ist nach den giltigen Definitionen der
Worep Heartn Orcanisation (WHO/ISH-GuipeLINes-SuBcommrTTEE 1999) definiert als
systolischer Blutdruck 2140 mmHg und diastolischer Blutdruck =290 mmHg.
Bluthochdruck ist beim Erwachsenen als wichtiger Risikofaktor fir Erkrankungen des
zerebralen Gefdl3systems, fir die koronare Herzkrankheit und die chronische
Herzinsuffizienz, sowie fir die Entstehung eines chronischen Nierenversagens und
peripherer  Durchblutungsstérungen — anerkannt  (Crosaniaxn 2003,  DEuTscHE
Hocupruckrica 2003), und die Korrelation des erhéhten Blutdrucks mit dem
kardiovaskuliren Risiko ist durch viele Studien belegt (Guevrrier 1999, MacMaHON
1990, Stamrer 1993).

Bei Kindern spricht man von einer Hypertonie, wenn die gemessenen systolischen und
diastolischen Blutdruckwerte permanent auf oder tber der entsprechenden 95.
Perzentile fir Geschlecht, Alter und Koérpergroe liegen, bei Werten zwischen der 90.
und der 95. Perzentile handelt es sich um eine Prihypertonie (NationaL Hicn Broop
Pressure EpucatioN Program WorkING Grour oN HiGH BrLoop Pressure IN' CHILDREN
AND ADOLESCENTS (NHBPEP WorkiNnG Groupr) 2004). Die Privalenz der Hypertonie bei
Kindern und Jugendlichen ist unklar. Definitionsgemill (Blutdruck tber der 95.
Perzentile) musste die Pravalenz bei ungefihr 5% liegen (SmNaiko 1996), die tatsichliche
Pravalenz wurde jedoch 1989 mit ca. 1% als wesentlich niedriger eingeschitzt (SiNaiko
1989). Drei aktuellere Studien zeigen Privalenzen von 4,5% (Soror 2004), 4,2%
(Gexovest 2005) bzw. 3,2% (McNiece 2007), andere sprechen jedoch von wesentlich
hoheren Pravalenzen von bis zu 10% (ChioLero 2007). Diese stark voneinander
abweichenden Angaben sind vermutlich auf die starke Heterogenitit der Daten
zurickzufthren, die eine Metaanalyse als nicht sinnvoll erscheinen lisst (CHIOLERO
2007).

Im Gegensatz zu Erwachsenen ist die Studienlage zu den Langzeitfolgen eines im
Kindesalter beginnenden Bluthochdrucks wesentlich weniger eindeutig: Einige Studien
belegen die Korrelation der kindlichen Hypertonie mit Endorganschiden wie
linksventrikulirer Hypertrophie (Danigers 1998, Marteucct 1999, Mrrsneres 2003, SoroF
2002), andere finden keinen Zusammenhang (McGrotHaN 2006, Morcan 2001). Auch



wenn der definitive Nachweis einer solchen Korrelation bisher noch nicht gefiihrt
werden konnte (Van De Voorbe 2007), so ist dennoch davon auszugehen, dass eine
gute Finstellung der kindlichen Hypertonie die Langzeitprognose der Patienten
verbessert (BartosH 1999, Kay 2001). Besonders wichtig ist dies bei Kindern mit renalen
Grunderkrankungen, denn hier ist die Hypertonie nicht nur eine Folge der Erkrankung,
sondern fuhrt gleichzeitig auch zu einer weiteren Verschlechterung der Nierenfunktion
(Ruzicka 2007). Eine gute Blutdruckeinstellung durch eine rechtzeitige und optimale
Therapie kann somit bei diesen Patienten auch die Prognose der Grunderkrankung
verbessern (SwiNrorRD 2004).

Ein weiterer wichtiger Unterschied zum Erwachsenen besteht in den Ursachen der
Hypertonie im Kindesalter. Vor allem bei jingeren Kindern ist die primare Hypertonie,
die beim Erwachsenen die hiufigste Form darstellt, kaum anzutreffen. Stattdessen liegt
meist eine sekundire Hypertonie vor, die in der Mehrzahl der Fille renal bedingt ist
(Kay 2001, Sapowski 1996). Die primire Hypertonie spielt erst ab dem zweiten
Lebensjahrzehnt eine groflere Rolle, sie bleibt jedoch bis in die Pubertit hinein trotzdem
selten (Snaiko 1993). Im Zusammenhang mit der starken Zunahme von Ubergewicht
bei Kindern und Jugendlichen und den dadurch bedingten kardiovaskuliren
Risikofaktoren wird auch eine Zunahme der primiren Hypertonie in jungeren
Altersgruppen kontrovers diskutiert (Cuiorero 2007, Diaz 2006, Fuiano 2006, LUEPKER
1999, Soror 2004).

1.2. Diagnose der kindlichen Hypertonie

Der Grundpfeiler fur Diagnose, Management und Therapie der arteriellen Hypertonie
ist beim Kind wie beim Erwachsenen die Blutdruckmessung. Alle diesbeziiglichen
Entscheidungen werden durch die Genauigkeit der Messung positiv oder negativ
beeinflusst  (Drurscie  Hocupruckrica  2003).  Zur  Blutdruckmessung — stehen
verschiedene nicht-invasive Methoden zur Verfiigung: die Gelegenheitsblutdruck-
messung, die (vom Patienten selbst durchgefiihrte) hiusliche Blutdruckmessung und die
Langzeitblutdruckmessung (24h-ABPM). Der Schliissel zur optimalen Diagnostik liegt
dabei in der sinnvollen Kombination dieser Messmethoden.

Allen Messmethoden gemein sind gewisse Grundsitze, die beachtet werden miissen:

Das Messgerit sollte nach Mdglichkeit einem unabhingigen klinischen Validierungs-



protokoll unterzogen worden sein (O'Briexn 2001), die Manschette darf nicht zu grof3
und nicht zu klein gewihlt werden, da durch zu grof3e oder zu kleine Manschetten falsch
niedrige oder falsch hohe Werte gemessen werden (Crauvsen 1999, Gomez-MArIN 1992).
Dabei sollte der aufblasbare Teil der Gummimanschette bei Kindern folgende Kriterien
erfullen: Breite mindestens 40% des mittleren Oberarmumfangs (UAC), Linge 80-100%
des UAC (NHBPEP WorkiNG Grour 2004). Gemessen werden sollte nach Moglichkeit
am nicht-dominanten Arm (bei der ersten Messung an beiden Armen). Der Arm muss
sich wihrend der Messung auf Hoéhe des rechten Atriums befinden. Eine zu niedrige
Positionierung des Armes fiithrt zu signifikant héheren Blutdruckwerten (NetEA 2003).
Die Gelegenheitsblutdruckmessung und die hdusliche Blutdruckmessung sollten im
Sitzen angelehnt (Cusiman 1990, NetEa 1998) und nach ca. finfminttiger Ruhepause
erfolgen.

Die Diagnose einer arteriellen Hypertonie beim Kind oder Jugendlichen sollte nicht
leichtfertig gestellt werden, da eine solche Diagnose weitreichende Konsequenzen bis
hin zu spiteren Versicherungsproblemen nach sich ziehen kann (Graves 20006). Dies gilt
insbesondere deshalb, als mittlerweile in mehreren Studien gezeigt wurde, dass die erste
Blutdruckmessung hiufig keine reprisentativen Ergebnisse liefert, sondern dass sich bei
mehreren Messungen in Folge die Rate der hypertensiven Patienten nach der zweiten
Messung deutlich erniedrigt, auch wenn die duBeren Umstinde gleich bleiben (Rucki
2001, Soror 2004). Ein einzelnes Messergebnis sollte somit unabhingig von der

Messmethode nie als Diagnosegrundlage dienen.

1.3. Bedeutung der 24-Stunden-Blutdruckmessung

Die 24-Stunden-Blutdruckmessung (24h-ABPM) ist eine Form der automatischen
Langzeitblutdruckmessung. Der Blutdruck wird dabei tber einen Zeitraum von 24
Stunden in regelmiBligen Abstinden (tagstiber alle 15, nachts alle 30 Minuten)
oszillometrisch gemessen und erlaubt die Beobachtung des Blutdrucks in nicht-
medizinischer Umgebung (Wonr 2002). Die oszillometrische Messmethode basiert
darauf, dass Gefilwandschwingungen (Oszillationen) von der Arterie auf die
Blutdruck-manschette und von dort auf das Gerit Gbertragen und gemessen werden.
Aus dem so bestimmten arteriellen Mitteldruck (MAD) werden der systolische und der

diastolische Blutdruck anhand von Algorithmen berechnet (Burant 2003). Die Vorteile



der oszillometrischen im Vergleich zur auskultatorischen Messmethode sind vor allem
thre  gute  Durchfihrbarkeit auch  bei  kleineren  Kindern und  die
Untersucherunabhingigkeit (Gavrorict 2004).

Gerade in Hinsicht auf die diagnostischen Schwierigkeiten stellt die 24h-ABPM eine
wichtige Methode fir die Diagnose und Therapiesteuerung der arteriellen Hypertonie
bei Kindern dar. Verschiedene Studien haben gezeigt, dass sich auf diese Weise der
Blutdruck zuverlassiger darstellen lisst als mit der Gelegenheitsblutdruckmessung
(Gavrirovicr 2004, Lingens 1997, Lurse 2002, Reusz 1994). Mehrere Studien haben
auflerdem die im Vergleich zur Gelegenheitsblutdruckmessung bessere Reproduzierbar-
keit der 24-Stunden-ABPM bei Kindern belegt (Lurse 1993, Soror 2000).

Mit der Kombination von Gelegenheitsblutdruckmessung und 24-Stunden-ABPM
lassen sich das Vorliegen eines White Coat Hypertension (WCH) oder eines Masked
Hypertension (MH) erkennen und die Patienten dementsprechend behandeln. Der
WCH ist definiert durch erhéhte Blutdruckwerte in der Gelegenheitsblutdruckmessung
bei unauffilligem 24-Stunden-Blutdruckprofil (Horxssy 1991, Soror 2001). Beim
Vortliegen eines MH finden sich dagegen in der Gelegenheitsblutdruckmessung normale,
in der 24-Stunden-ABPM erhohte Tages-Blutdruckwerte (Pickering 2002, Mancia
2002). Die Angaben fur die Privalenz des WCH im Kindesalter schwanken je nach
Methodik der jeweiligen Studie und untersuchtem Patientenkollektiv (gesundes
Kollektiv oder Patienten mit V.a. Bluthochdruck) zwischen 1% und 47% (Horxssy
1991, Lurse 2005, Martsvoka 2002, Soror 2000, Stasourr 2005). Die Privalenz des
kindlichen MH wird je nach Autor zwischen 5% und 11% angegeben (Lurse 2005,
Matsuoka 2004, Stasourr 2005). Bei Erwachsenen ist der Zusammenhang zwischen
WCH/MH und einem erhohten kardiovaskuliren Risiko mit linksventrikulirer
Hypertrophie mehrfach belegt (Gusravsen 2003, Liv 1999, Seca 2001). Obwohl die
Datenlage bei Kindern weniger eindeutig ist, so wurden dennoch bereits dhnliche
Zusammenhinge beschrieben (Lurse 2005, Stasourr 2005).

Dartberhinaus liefert die 24-Stunden-Blutdruckmessung wichtige Aussagen tiber den
Tag-Nacht-Rhythmus des Blutdrucks, tiber das eventuelle Vorliegen einer nichtlichen
Hypertonie sowie tiber die nichtliche Absenkung des Blutdrucks (Dipping). Von
Dipping spricht man in diesem Zusammenhang, wenn die prozentuale Absenkung des
nichtlichen Blutdrucks gegen den am Tag 210% betrigt (Dursun 2006, McGLOTHAN

20006, Seeman 2005), anderenfalls spricht man von Non-Dipping. Erwachsene Patienten
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mit unzureichender Nachtabsenkung (Non-Dipper) weisen eine schlechtere Langzeit-
prognose beztglich der Niereninsuffizienz und der Endorganschiden auf. Das gilt
insbesondere dann, wenn die zur Hypertonie fihrende Grunderkrankung renal bedingt
ist (Mancia 2003, Routrepce 2007, Tivio 1995). Dies duflert sich zum einen in einem
schnelleren Abfall der glomeruliren Filtrationsrate (GFR) und einer stirkeren
Proteinurie im Vergleich zu Dippern, zum anderen im friheren Auftreten von
kardiovaskuliren Spitkomplikationen wie linksventrikulirer Hypertrophie, Arterio-
sklerose und zerebralen Infarkten. Ahnliche Zusammenhinge bestehen auch bei
Kindern: Eine positive Korrelation mit den Endorganschiden wurde auller fir die
nichtliche Hypertonie und das Non-Dipping auch fir die Hohe des systolischen
Blutdrucks in der 24-Stunden-Blutdruckmessung nachgewiesen (Mrrsneres MM 2003,
Soror 1999, Swinrorp 2004). Hierbei ist vor allem die linksventrikulire Hypertrophie zu
nennen, da mit steigenden systolischen Blutdruckwerten in der 24h-ABPM auch die
Dicke des linksventrikuliren Myokards zunimmt, wihrend ein solcher Zusammenhang
fiir die Gelegenheitsblutdruckmessung nicht belegt ist (Soror 2002). Ahnlich wie bei
Erwachsenen fiihrt auch bei Kindern mit renaler Vorerkrankung das Fortbestehen der
Hypertonie zu einer schnelleren und stirkeren Einschrinkung der Nierenfunktion
(MrrsNErEs 2003).

Dennoch ist es wichtig zu erwihnen, dass die korrekte Interpretation einer 24-Stunden-
Blutdruckmessung nicht selbstverstindlich ist, denn die Ergebnisse werden von vielen
duBeren Bedingungen beeinflusst. Entscheidend ist zunichst die Wahl der zeitlichen
Grenzen fiir den Tages- und Nachtzeitraum, da diese die entsprechenden Mittelwerte
stark beeinflussen kénnen (Diaz 2007). Des Weiteren spielen die Diagnosekriterien
einer Hypertonie eine grofle Rolle. Je nachdem, welche Referenzwerte (NHBPEP
WorkiNg Grour 2004, SoerGeL 1997) gewahlt werden, wird die Privalenz der
Hypertonie héher oder niedriger eingeschitzt (Diaz 2006, KexneDY 2005, MORGENSTERN
2002). Ein anderes Problem ist, dass Hohe und Normbereich des Blutdrucks bei
Kindern nicht normalverteilt sind, da sie nicht allein vom Alter, sondern vor allem von
verschiedenen anthropometrischen Faktoren (insbesondere Korpergré3e und Gewicht)
abhingen. Diese Tatsache machte es lange Zeit schwer, grof3 angelegte 24h-ABPM-
Studien korrekt auszuwerten, weil die entsprechenden unabhingigen Normwerte
fehlten. Erst durch die Méglichkeit, die Blutdruckwerte in den von den oben genannten

Faktoren unabhingigen normalverteilten SDS-Werten (Standard Deviation Scores)

11



auszudriicken (WunL 2002), wurden solche Auswertungen méglich.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Langzeitblutdruckmessung bei Kindern wie
bei Erwachsenen viele diagnostische, prognostische und therapeutische Vorteile in der
Evaluation der arteriellen Hypertonie bietet (GELLERMANN 1997, Kuan 2000) und ihr
vermehrter Einsatz in der Pidiatrie durchaus gerechtfertigt ist. Die sinnvolle
Kombination der 24h-ABPM mit der hauslichen und der Gelegenheitsblutdruck-
messung ist nicht nur die kostenglinstigste, sondern auch die effektivste diagnostische

Methode (Graves 2000).

1.4. Medikamentdse Therapie der kindlichen Hypertonie

Wiahrend die medikament6se Therapie einer arteriellen Hypertonie im Erwachsenenalter
ebenso wie deren Langzeitfolgen gut untersucht sind, fehlen haufig entsprechende
Ergebnisse fur Kinder: Weder die Langzeitfolgen der Hypertonie selbst noch der
Einfluss einer langfristigen medikamentdsen antihypertensiven Therapie im Kindesalter
auf Wachstum und Entwicklung sind bisher ausreichend untersucht (NHBPEP
WorkiNG  Grour  2004). Die Entscheidung, bei einem Kind eine dauerhafte
medikamentose Therapie zu beginnen, ist daher sowohl fiir den behandelnden Arzt als
auch fir Patienten und Eltern schwierig (FLynn 20006). Es existieren jedoch klare
Richtlinien, wann eine medikamentose Therapie im Kindesalter erfolgen sollte:
Blutdruck tber der 99. Perzentile, symptomatische Hypertonie, sekundire Hypertonie,
bereits bestehende Endorganschiden, Diabetes mellitus und persistierende Hypertonie
trotz nicht-pharmakologischer MaBinahmen (NHBPEP Working Grour 2004).
Dennoch ist die medikamentése antihypertensive Therapie der kindlichen Hypertonie
auch heute noch von vielen weiteren Problemen geprigt. Obwohl fast alle
antthypertensiven Medikamente bei Kindern angewendet werden (SiNnaiko 1994),
wurden nur wenige dieser Substanzen systematisch an Kindern getestet, und nur wenige
enthalten Dosisempfehlungen fir Kinder (FLynn 2001). Zwar sind in den letzten beiden
Jahrzehnten zusammen mit neueren Medikamenten zunehmend auch Dosis-
empfehlungenen fir Kinder basierend auf groleren Studien publiziert worden (FLynw
2003 & 20006), trotzdem sind die behandelnden Pidiater insbesondere bei ilteren
Medikamenten auch weiterhin auf die Umrechnungen der Dosisempfehlungen fir

Erwachsene oder auf die Weitergabe personlicher klinischer Erfahrungen angewiesen
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(Fynn 2001).  Insbesondere aufgrund der hoheren Rate an  sekundiren
Hypertonieformen muss die Therapie der kindlichen Hypertonie wesentlich
individueller erfolgen als beim Erwachsenen (WeLLs 2001). Einigkeit besteht jedoch in
gewissen Therapie-Grundsitzen: Nach Moglichkeit sollte eine Blutdruckabsenkung
unter die 95. Perzentile erreicht werden. Eine Monotherapie ist dabei wiinschenswert, ist
jedoch aufgrund der Komplexitit der zugrunde liegenden Erkrankungen hiufig nicht
moglich. Sind Mehrfachtherapien erforderlich, so sollten bevorzugt Substanzen mit
verschiedenen Wirkmechanismen kombiniert werden (Sinaiko 1994, Frynn 2006). Die
NHBPEP Working Grour 2004 empfiehlt insgesamt fiinf Substanzklassen fur die
medikamentdse Behandlung der arteriellen Hypertonie im Kindesalter: ACE-Hemmer,
Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten, Betablocker, Calciumantagonisten und Diuretika.
Die Frage, mit welcher Substanz die Therapie begonnen werden sollte, wird immer
wieder kontrovers diskutiert, hingt jedoch eng mit der zugrunde liegenden Erkrankung
zusammen (FLynx 2000). FEine der am hiufigsten verwendeten Substanzklassen sind in
diesem Zusammenhang die ACE-Hemmer, deren Wirkungen und mogliche
Nebenwirkungen bei Kindern mittlerweile gut belegt sind (Browry 2001, Kranr 2002,
SeEMaN 2004, SorrceL 2000, WeLLs 2002, Wunr 2004).

1.5. Qualititskontrolle in der Universitits-Kinderklinik Marburg

Die in den vorangegangenen Kapiteln beschriebenen diagnostischen und
therapeutischen Probleme sind Teil des Alltags jeder Kinderklinik. Insbesondere gilt
dies fiir die nephrologischen Abteilungen, wo man sich aufgrund des hohen Anteils von
Kindern mit Nierenerkrankungen am Krankengut der pidiatrischen Hypertonie-
patienten haufig mit der Frage nach der optimalen individuellen Therapie beschiftigen
muss. Bei diesen Patienten sind sowohl eine frithe Diagnose als auch eine gute Therapie
besonders  wichtig, um einen zusitzlichen Nierenfunktionsverlust durch
Hypertonieschiden zu verhindern (Ruzicka 2007, Swinrorp 2004).

In der nephrologischen Ambulanz der Universitits-Kinderklinik Marburg befanden sich
im Jahr 2003, als das Patientenkollektiv fiir die vorliegenden Studie zusammengestellt
wurde, ca. 100 Patienten wegen arterieller Hypertonie in Behandlung und wurden unter
anderem mit Hilfe der 24-Stunden-Blutdruckmessung tberwacht. Vor diesem

Hintergrund bot eine retrospektive Studie zur Qualititskontrolle eine gute und
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kostenglinstige Moglichkeit, den Erfolg oder Misserfolg der medikamentdsen
Therapieversuche zu dokumentieren und somit auch die méglichen Langzeitprognosen
grob abzuschitzen. Die Veroffentlichung der nach Alter und Korpergrofie
standardisierten SDS-Werte (WuHL 2002) hat in dieser Hinsicht eine grofle Bedeutung,
denn mit Hilfe der Berechnung dieser Normwerte ist der Vergleich verschiedener 24-
Stunden-Blutdruckmessungen untereinander wesentlich einfacher geworden. Die
vorliegende Studie ist vor diesem Hintergrund zu sehen: Beim Beginn der
Studienplanung im Jahr 2003 waren die Referenzwerte zur Errechnung der SDS-Werte
gerade veroffentlicht worden. Erstmals bestand die Moglichkeit, mit vergleichsweise
einfachen und kostengiinstigen Mitteln einen guten und umfassenden Uberblick tiber
die Blutdruckeinstellung der Patienten der Universitits-Kinderklinik zu bekommen und
aufbauend auf die Studienergebnisse die Therapie und den klinischen Ablauf zu
optimieren, sowie die Normwerte aus einem gesunden Patientenkollektiv auf ein

Kollektiv aus Hypertoniepatienten anzuwenden.
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2. Ziele der Arbeit

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Qualititskontrolle der Blutdruckeinstellung
der Patienten der Universitits-Kinderklinik Marburg, die dort aufgrund einer arteriellen
Hypertonie oder wegen Verdacht auf arterielle Hypertonie vorgestellt wurden. In

diesem Zusammenhang sollten folgende Fragen beantwortet werden:

+ Wie ist die Qualitit der Blutdruckeinstellung im vorliegenden Patientenkollektiv?

+ Verbessert die medikamentése Einstellung die arterielle Hypertonie?

+ Unterscheiden sich die Ergebnisse der von den Patienten bzw. deren Eltern selbst
durchgefiihrten Blutdruckmessung zu Hause, der Gelegenheitsblutdruckmessung und
der 24-Stunden-Blutdruckmessung?

« Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Qualitit der Blutdruckeinstellung und der
nichtlichen Blutdruckabsenkung (Dipping)?

« Verindert sich die Nierenfunktion (sowie weitere Laborparameter) bei Anderung der

Blutdruckeinstellung?
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3. Patienten & Methoden

3.1. Patientenkollektiv

In der Studie wurden 24-Stunden-Blutdruckmessungen (24h-ABPM) sowie damit
zusammenhingende biometrische und laborchemische Parameter von insgesamt 63
Patienten der Universitits-Kinderklinik Marburg retrospektiv ausgewertet. Der Zeit-
raum der verwendeten Messungen erstreckte sich iiber insgesamt sechs Jahre (2000 -

2005). Die Patienten wurden nach folgenden Kriterien fiir die Studie ausgewihlt:

3.1.1. Ein- & Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

« Patienten der Universitits-Kinderklinik Marburg 2003

+ Verdacht auf Bluthochdruck, zum Beispiel aufgrund erhohter Blutdruckwerte in einer
oder mehrerer Gelegenheitsblutdruckmessung(en), bzw.

« gesicherter Bluthochdruck durch bereits zuvor durchgefiihrte 24h-ABPM-Messungen

+ Vorliegen von mindestens zwei durchgefithrten, giiltigen 24h-ABPM-Messungen

(Definition einer giiltigen Messung siche Kapitel 3.4.1.3.)

Ausschlusskriterien:

+ Nicht-Zutreffen der Einschlusskriterien

+ Ablehnung der Teilnahme an der Studie durch Patienten/Erziehungsberechtigten
- weniger als zwei glltige 24h-ABPM-Messungen

« Dialyse wihrend des Studienzeitraums

3.1.2. Patientenprofil

3.1.2.1. Gruppeneinteilung der Patienten
Unter Beachtung dieser Kriterien mussten von urspringlich 97 erfassten Patienten 34
(35%) wieder aus der Studie ausgeschlossen werden. Die Griinde fir den Ausschluss

waren bei 21 Patienten das Fehlen relevanter klinischer Daten oder Laborparameter, bei
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sieben Patienten lagen nicht genug giiltige Messungen zur Auswertung vor, und sechs

Patienten mussten wihrend des Untersuchungszeitraums dialysiert werden. Insgesamt

63 Patienten zwischen 4 und 21 Jahren (Altersdurchschnitt 12,1 Jahre, Median 13,0

Jahre) konnten in die Studie eingeschlossen werden, davon 34 Jungen und 29 Madchen.

Die in die Studie aufgenommenen Patienten wurden in Gruppen eingeteilt:

+ Nicht-therapierte Patienten:

13 der 63 Patienten nahmen wihrend der gesamten Studiendauer keine

antihypertensiven Medikamente ein.

« Therapierte Patienten:

50 der 63 Patienten erhielten im Studienverlauf eine medikamentése Therapie mit

Antihypertensiva. Davon wurden funf im Zeitraum zwischen der ersten und zweiten

Messung erstmalig medikament6s eingestellt, die anderen 45 wurden wihrend der

gesamten Studiendauer antihypertensiv behandelt. 17 dieser 45 Patienten waren

nierentransplantiert.

Die therapierten Patienten gliederten sich somit in folgende Untergruppen:

+ Therapierte Patienten ohne NTx (n=30): rein medikament6se Therapie

+ Therapierte Patienten mit NTx (n=17): Z.n. Nierentransplantation (NTx)

+ Neu-eingestellte Patienten (n=5): Einstellung zwischen ABPM 1 und 2

3.1.2.2. Antihypertensive Medikation

In Tabelle 3.1.2.a ist dargestellt, wieviele Patienten bezogen auf das gesamte in die

Studie eingeschlossene Patientenkollektiv zu den beiden Messzeitpunkten mit welcher

Anzahl an Antihypertensiva behandelt wurden.

Antihypertensive Medikation ABPM initial ABPM end
Keine Medikamente 18 15
Monotherapie 23 23
Zweierkombination 9 9
Dreierkombination 5 6
>3 Medikamente 8 10

Tabelle 3.1.2.a: Medikament6se antihypertensive Therapie gesamte Patienten
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Betrachtet man die medikamentése Therapie hinsichtlich der gewéhlten Substanzklassen
an Antihypertensiva, so ergibt sich die in Tabelle 3.1.2.b dargestellte Verteilung. Die am

hiufigsten verwendeten Substanzklassen waren ACE-Hemmer und Betablocker.

Antihypertensive Medikation Anzahl der Patienten

initial end

ACE-Hemmer 30 31
Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten 1 5
Betablocker 18 22
Calciumantagonisten 17 17
Diuretika 16 18

Sonstige 4 6

Tabelle 3.1.2.b: Medikamentdse antihypertensive Therapie therapierte Patienten

3.1.2.3. Alters-, Gro3en- und Gewichtsverteilung

Die Patientengruppen unterschieden sich bei Studienbeginn nicht hinsichtlich Alter,
GroBle und Gewicht (sieche Tabelle 3.1.2.c). Die Mittelwerte der Standard-Deviation-
Scores fir GroBle und Gewicht lagen jedoch fiir die therapierten Patienten signifikant

unter denen der nicht-therapierten Patienten (pcrsgen-sps=0,001, PGewichissps=0,019).

Gesamte Therapierte Nicht-therapierte
Patienten (n=63) Patienten (n=50) Patienten (n=13)
initial end initial end initial end
Mittleres Alter 12,1 14,0 12,5 14,7 10,4 11,1
Korpergrofie (cm) 145,55 153,06 145,00 153,19 147,74 152,51
SDS (Korpergrofie) -0,563 -0,535 -0,889 -0,944 0,643 0,662
Perzentile (Kérpergrole) 37,23 37,70 29,81 28,11 64,65 65,73
Koérpergewicht (kg) 45,45 52,50 45,46 53,25 45,44 49,51
SDS (Kérpergewicht) 0,017 0,135 -0,201 -0,111 0,820 0,855
Perzentile (Kérpergewicht) | 49,29 52,66 44,05 46,40 68,03 70,98
BMI 20,36 21,64 20,46 21,93 19,96 20,50
SDS (BMI) 0,447 0,543 0,378 0,483 0,702 0,719
Perzentile (BMI) 61,22 63,06 60,28 62,00 64,70 66,18

Tabelle 3.1.2.c: Alters-, Gréflen- und Gewichtsverteilung der Patientengruppen
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Abb. 3.1.2.d: Altersverteilung der Patienten

12
10

Anzahl der Patienten

345 6 7 8 9 1011 1213 14 15 16 17 18 20 21
Alter (Jahre)

3.1.2.4. Grunderkrankungen

Die ursichlichen Grunderkrankungen der Patienten beziiglich der arteriellen Hypertonie
waren folgendermaflen verteilt: Bei 42 Patienten (67%) bestand eine renale
Grunderkrankung, bei 12 (19%) eine extrarenale, bei sieben Patienten (11%) bestand
eine essentielle Hypertonie, bei zwei Patienten war die Ursache der arteriellen

Hypertonie zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung noch nicht bekannt (siche

Abbildung 3.1.2.¢).

Abb.3.1.2.e: Verteilung der Etkrankungen

essentielle
Hypertonie
7 Pat. (11%)

unbekannt
2 Pat. (3%)

extrarenale
renale

Erkrankungen Kl
12 Pat. (19%) B ngen
42 Pat. (67%)

Bei den Grunderkrankungen wurde weiterhin zwischen kongenitalen und erworbenen
Krankheiten unterschieden, die sich wie folgt auf das Patientenkollektiv verteilen: 37 der

03 Patienten (59%) litten unter kongenitalen, 26 (41%) unter erworbenen Erkrankungen

(siche Abbildungen 3.1.2.f und 3.1.2.g).
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Abb. 3.1.2.f kongenitale Erkrankungen

Tubulopathi
Stoffwechscl- :P“ Opl“lo/m Fehlbildungen
erkrankungen at. (11%) im UGS

4Tat. (11%) 15 Pat. (40%)

familidre Nieren-
erkrankungen zystische Nieren-
5 Pat. (14%) erkrankungen
9 Pat. (24%)

Abb. 3.1.2.g: erworbene Erkrankungen

Nephrotisches
Syndrom
3 Pat. (12%)

extrarenal essentielle

1 Pat. (4%) 7??61(12071;&;
at. )

unbekannt
2 Pat. (8%

diabetische

Nephropathie Glomerulo-
2 Pat. (8%) nephritis
11 Pat. (41%)

3.2. Ethik

Das Studienkonzept wurde im August 2004 der Ethikkommission der Philipps-
Universitit Marburg vorgelegt und im Oktober 2004 durch diese bewilligt
(Aktenzeichen 110/04).

Die Patienten und/oder deren Eltern bzw. gesetzliche Vertreter wurden zunichst
miundlich und schriftlich Gber die Untersuchung sowie tiber die geplante Verwendung
threr Daten in der Studie aufgeklirt. Dabei wurden zur schriftlichen Aufklirung
Aufklirungsbégen entworfen, die dem Alter der Patienten angepasst waren. Die
Patienten wurden insbesondere auf die anonymisierte Verarbeitung ihrer Daten
hingewiesen sowie auf die Moglichkeit, ihr Einverstindnis zur Teilnahme an der Studie
jederzeit auch ohne Angabe von Grinden zu widerrufen. Die verschiedenen

Aufklirungs- und Einwilligungsbégen befinden sich im Anhang,
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3.3. Erhebung klinischer Daten

Der Zeitraum der retrospektiven Untersuchung erstreckte sich tiber die Jahre 2000 -
2005, das durchschnittliche Intervall zwischen den beiden ausgewerteten ABPM-
Profilen der einzelnen Patienten betrug 754 Tage (Median 872 Tage). Bei Patienten mit
mehr als zwei gultigen ABPM-Messungen wurden jeweils die erste und die letzte
Messung im Untersuchungszeitraum fir die Auswertung verwendet.

Nach erfolgter Einverstindnis wurden die Messergebnisse der durchgefiihrten 24h-
Blutdruckmessungen in die entsprechenden Datenblitter Gbertragen. Mit Hilfe von auf-
gezeichneten Krankengeschichten, -kurven und Ambulanzakten wurden anschlieBend
die klinischen Daten vervollstindigt. Dabei wurden zusitzlich zu den Daten der 24-
Stunden-Blutdruckmessung die Werte der Gelegenheitsblutdruckmessung aus der
Ambulanz, der mittlere hiusliche Blutdruck, die aktuelle Medikation, anthropometrische
Daten sowie verschiedene Laborparameter bestimmt. Falls vorhanden wurden auch die

Ergebnisse einer zeitnah durchgefiihrten Echokardiographie ausgewertet.

3.3.1. Patientendatenformblatt
Das in Abbildung 3.3.1 dargestellte Patientendatenformblatt zeigt, welche Daten nach
Moglichkeit bei der Auswertung der Blutdruckmessungen und Krankengeschichten

erhoben und/oder berechnet wurden.

21



Patient Nr. xxx

Geburtsdatum

Geschlecht

Erkrankung

Dialyse? (Zeitraum)

Transplantation? (Datum)

ABPM-Messung

initial

end

Datum

Grofe (cm)

GroBen-SDS

Gewicht (kg)

Gewichts-SDS

BMI

BMI-SDS

Kérperoberfliche (KOF) (m?)

aktuelle Behandlung

Labor

initial

end

Serum-Kreatinin (mg/dl)

GFR (ml/min)

Natrium (mmol/l)

Kalium (mmol/1)

Kalzium (mmol/1)

Phosphat (mmol/l)

Gesamteiweil3 (g/1)

Glukose (mg/dl)

Harnstoff (mg/dl)

Albumin (g/1I)

1,25 Cholecalciferol (ng/1)

Hb (g/1)

Hkt (%)

CRP (mg/1)

Cholesterin (gesamt) (mg/dl)

Triglycetide (mg/dl)

PTH (pg/ml)

Proteinurie (gesamt) (g/1)

Blutdruckdaten

initial

end

Blutdruck Ambulanz Gelegenheits-RR systol. (Ambulanz)

(Gelegenheits-RR) Gelegenheits-RR diastol. (Ambulanz)

SDS-Score systol.(Ambulanz)

SDS-Score diastol. (Ambulanz)

Blutdruck zu Hause Durchschnitts-RR systol. (zu Hause)

Durchschnitts-RR diastol. (zu Hause)
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Blutdruckdaten (Fortsetzung)

initial

end

Blutdruck ABPM Erfolgreiche Messungen (24h)

Erfolgreiche Messungen (Nacht)

- mmHg ABPM systol. Tag

ABPM diastol. Tag

ABPM systol. Nacht

ABPM diastol. Nacht

ABPM 24h systol.

ABPM 24h diastol.

- SDS SDS-Score syst. Tag (age)

SDS-Score syst. Tag (height)

SDS-Score diastol. Tag (age)

SDS-Score diastol. Tag (height)

SDS-Score systol. Nacht (age)

SDS-Score systol. Nacht (height)

SDS-Score diastol. Nacht (age)

SDS-Score diastol. Nacht (height)

SDS-Score 24h systol. (age)

SDS-Score 24h systol. (height)

SDS-Score 24h diastol. (age)

SDS-Score 24h diastol. (height)

- Dipping Dipping systol. (%)

Dipping diastol. (%)

- >95. Perzentile systol. Tag > 95.Perzentile (%0)

diastol. Tag > 95.Perzentile (%0)

systol. Nacht > 95. Perzentile (%)

diastol. Nacht > 95. Perzentile (%0)

- Herzfrequenz Herzfrequenz Tag

Herzfrequenz Nacht

Herzfrequenz 24h

Blutdruck-Score Blutdruck-Score (Bianchi)

Blutdruck-Score (24h-ABPM)

Weitere Untersuchungen

initial

end

EKG

LVH

Medikamente und Nebenwirkungen

initial

end

Medikamente

Antihypertensiva < 50% Max.dosis

Antihypertensiva > 50% Max.dosis

Anderung der Behandlung? (ja/nein)

Nebenwirkungen

Anzahl der stationiaren Aufenthalte

Abbildung 3.3.1: Patientendatenformblatt zur Datenerhebung
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3.3.2. Verwendete Formeln

Folgende Formeln wurden fiir die Berechnungen im Datenblatt verwendet:

Biometrische Daten
 Body-Mass-Index
Gewicht (kg)

Body-Mass-Index (BMI) (kg/ mz) - (GroBe (m))z

+ Korperoberfliche mit der Formel nach MosteLLER (1987):

GroBe (cm) * Gewicht (kg)
3600

Korperoberfliche (KOF) (m)” = \/

Standard-Deviation-Scores (SDS) allgemein

(Ist-Wert) - (Normwert im Kollektiv)

. D =
SDS Standardabweichung (SD)

SDS-Werte und Perzentilen zu biometrischen Daten (Patienten < 18 Jahre)

+ GroBen-SDS + Perzentile GroB3e
+ Gewichts-SDS « Perzentile Gewicht
« BMI-SDS » Perzentile BMI

Die Berechnung der Perzentil- und SDS-Werte erfolgte nach der LMS-Methode von
Cork (1990) bzw. nach KromevErR-HausschHiLp (2001) fiir die BMI-Perzentile. Die LMS-
Methode basiert auf den drei Parametern L (Box-cox-power-Transformation), M
(Median) und S (Variationskoeffizient) und ermoglicht bei nicht-normalverteilten

Werten die Berechnung von Standard-Deviation-Scores.

Nierenfunktion

+ Glomerulire Filtrationsrate (GFR) mit der Formel nach Scuwarrz (Scnwartz 1970),
modifiziert nach Scumrrr, der in einer fritheren Dissertation zeigte, dass mit dem
Faktor 0,5 eine gute Korrelation zur Single-Injection Inulin-Clearance (Cln) gegeben
ist (Scumrrr 2004):

KorpergroBle (cm)

GFR = * 0,5

b

Serumkreatinin (mg/dl)

24



3.4. Methoden

3.4.1. Durchfiihrung der Blutdruckmessungen

3.4.1.1. Hausliche Blutdruckmessung

Alle Patienten der Universitits-Kinderklinik Marburg, bei denen der Verdacht auf das
Vorliegen einer arteriellen Hypertonie besteht oder eine solche bereits gesichert ist,
werden dazu aufgefordert, zu Hause einmal pro Tag den Blutdruck zu messen oder
messen zu lassen und die Ergebnisse dieser Messungen selbst zu protokollieren. Beim
Vorhandensein solcher Aufzeichnungen wurde fir die Studie der mittlere hausliche
Blutdruck als Mittelwert der letzten drei protokollierten Messergebnisse berechnet:

* Muome sys = Mittelwert der letzten drei zu Hause gemessenen systolischen Werte

* Mhome aia = Mittelwert der letzten drei zu Hause gemessenen diastolischen Werte

3.4.1.2. Gelegenheitsblutdruckmessung

Vor Beginn einer 24-Stunden-Blutdruckmessung wird in der kindernephrologischen
Ambulanz zunichst eine Gelegenheitsblutdruckmessung nach einigen Minuten Ruhe im
Sitzen durchgefihrt. Fur diese Messungen wurden automatische oszillometrische

Blutdruckmessgerate (Dinamap) verwendet, die Messergebnisse wurden protokolliert.

3.4.1.3. 24-Stunden-Blutdruckmessung nach der ABPM-Methode

Alle Messungen wurden oszillometrisch mit dem Spacelabs 90207 Blutdruckmonitor der
Kinderklinik der Philipps-Universitit Marburg durchgefithrt. Die technische Validitit
dieses Spacelabs-Monitors wurde bereits durch mehrere Studien bestitigt (Bap 1994,
O'Briaxn 1991, Reicuert 1995). Bei der Blutdruckmessung nach der ABPM-Methode
(Ambulatory Blood Pressure Monitoring) wird im Zeitraum von 24 Stunden in
regelmilligen Zeitabstinden (tagsiiber alle 15 Minuten, nachts alle 30 Minuten)
oszillometrisch der systolische und diastolische Blutdruck sowie auch die Herzfrequenz
gemessen. Die Auswertung erfolgte computerisiert mit dem Spacelabs-Programm unter

Verwendung der groBen- und altersadaptierten Normwerte von WuHL (2002).
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In der Studie wurden nur Blutdruck-Profile ausgewertet, in denen mindestens 30

aufgezeichnete Messungen erfolgt waren, davon mindestens acht Nachtmessungen.

Zur Auswertung wurden folgende Zeiten definiert:
— Tagesmessungen: alle Messungen zwischen 08:00 Uhr und 20:00 Uhr
— Nachtmessungen: alle Messungen zwischen 00:00 Uhr und 06:00 Uhr

Die Ubergangszeiten zwischen den Tages- und Nachtmessungen (06:00 Uhr bis 08:00
Uhr und 20:00 Uhr bis 00:00 Uhr) wurden nicht mit in die Auswertungen einbezogen,
um eine Verfilschung der Werte durch Unterschiede im Schlaf- und Wachrhythmus zu
vermeiden, die zum einen durch individuelle Faktoren, zum anderen aber auch durch

die starke Streuung des Alters der Patienten bedingt sein kann.

Aus den ausgewihlten Werten wurden berechnet:

* Mgy = Mittelwert der gesamten systolischen Messungen
* Muia2an = Mittelwert der gesamten diastolischen Messungen
* Myyrag = Mittelwert der systolischen Tagesmessungen

* Muiatag = Mittelwert der diastolischen Tagesmessungen

* Mgyenacne = Mittelwert der systolischen Nachtmessungen

* Maianache = Mittelwert der diastolischen Nachtmessungen

Zusitzlich wurde auch die nichtliche Blutdruckabsenkung in mmHg und in Prozent
berechnet. Dipping ist definiert als prozentuale Absenkung der Nacht- gegentiber der
Tagwerte von =210% (Dursun 2006, McGrotHan 2006, Seeman 2005). Anhand dieser

Definition wurde zwischen Dippern und Non-Dippern unterschieden.

3.4.2. Standard-Deviation-Scores (SDS-Werte)

3.4.2.1. SDS-Werte hiusliche und Gelegenheitsblutdruckmessung

Zu den zu Hause und in der Ambulanz erhobenen Gelegenheitsblutdruckwerten
wurden die entsprechenden SDS-Werte berechnet. Dabei wurden die von pE Man
(1991) ermittelten Normwerte der Gelegenheitsblutdruckmessung verwendet, die sich

am Geschlecht und an der Korpergrof3e padiatrischer Patienten orientieren.
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3.4.2.2. SDS-Werte 24-h-ABPM
Bei der Ermittlung der SDS-Scores fir die 24h-Blutdruckmessung wurden die am
Vergleichskollektiv mit der LMS-Methode entwickelten SDS-Normwerte von WUHL et

al. der GErMAN WORKING GRoOUP ON PEDIATRIC HYPERTENSION (2002) verwendet.

3.4.3. Errechnung der Blood Pressure load

Der Begriff der ,,Blood Pressure load” (BP load) bei der 24-Stunden-Blutdruckmessung
ist definiert als der Anteil der Blutdruckwerte in Prozent tber einem festgesetzten
Grenzwert (ZacHarian 1988). Bei Erwachsenen ist dieser Grenzwert durch die
Definition der Hypertonie des WHO /ISH-GuibeLINES-SuscommITTEE (1999) gegeben, es
werden also alle Blutdruckwerte gezihlt, die systolisch bei 2140 mmHg, diastolisch bei
>90 mmHg liegen. Bei Kindern werden stattdessen die Blutdruckwerte der jeweiligen
95. Perzentilen als Grenze verwendet (Soror 2000). Die bei der 24-Stunden-Blutdruck-
messung verwendeten Spacelabs-Monitore registrieren automatisch auch den Anteil der
Blutdruckwerte, die tber der 95. Perzentile liegen. Die vorliegende Auswertung der
Blood Pressure load bezieht sich auf die Studie von Knan (2000), der von einer abnorm
hohen BP load spricht, wenn mehr als 30% der in der 24-Stunden-ABPM gemessenen

Blutdruckwerte tiber der 95. Perzentile liegen.

3.4.4. Modifizierter Blutdruck-Score
Die Evaluation der arteriellen Hypertonie erfolgte mit dem Blutdruck-Score nach
Biancur (1985), modifiziert nach Revermann (2002), der sich auf die Gelegenheits-

blutdruckmessung bezieht:

Punktvergabe:
— maximale Punktzahl: 8 Punkte
« Pro antihypertensivem Medikament (maximal 3):
— 1 Punkt fir eine Dosis bis 50% der Maximaldosis
— 2 Punkte fiir jede hohere Dosis
+ 1 Zusatzpunkt fiir >3 antihypertensive Medikamente

+ 1 Zusatzpunkt fir einen Blutdruck >95. Perzentile
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In einer zweiten Auswertung des Blutdruck-Scores wurde der letzte Unterpunkt

+ 1 Zusatzpunkt fur einen Blutdruck >95. Perzentile
in Abweichung von der Originalpublikation folgendermal3en modifiziert, um den Score
auch fir die 24-Stunden-ABPM-Messungen anwenden zu koénnen:

+ 1 Zusatzpunkt fiir >30% systolische Tagwerte >95. Perzentile

3.4.5. Bewertung der Linksventrikuldren Hypertrophie
Bei der Bewertung der linksventrikuldren Hypertrophie (LVH) wurden die Befunde
ciner zeitnah durchgefihrten Echokardiographie nach dem folgendem Schema

eingeteilt:

Linksventrikuldre Hypertrophie (LVH)

keine grenzwertig mafig deutlich erheblich kein Befund

3.5. Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte nach Prifung der Normalverteilung durch den
Kolmogorov-Smirnov-Test mittels vergleichender Statistik. Fir die Korrelationen und
deren 95%-Konfidenzintervalle wurden der zweiseitige T-Test (fur parametrische
Stichproben) und der Wilcoxon-Test bzw. der Mann-Whitney-U-Test (fiir nicht-
parametrische Stichproben) verwendet. Simtliche Berechnungen wurden mit Microsoft
Excel sowie zum Teil mit der Analysesoftware SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) durchgefiihrt.

Durch die statistischen Verfahren wird der Zusammenhang der Daten einer
Patientengruppe zwischen den zwei verschiedenen Messzeitpunkten beschrieben. Finige
der Ergebnisse wurden auch graphisch aufgetragen, um die Korrelation der Daten zu

verdeutlichen.
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4. Ergebnisse

4.1. Hauslicher Blutdruck

4.1.1. Hiuslicher Blutdruck gesamte Patienten (n=63)

Im gesamten Patientenkollektiv (n=63) konnten zum Zeitpunkt der initialen ABPM-
Messung bei 33 Patienten, zum Zeitpunkt der letzten Messung bei 34 Patienten
Mittelwerte fur den hauslichen Blutdruck erhoben werden. Die tbrigen 30 (29)
Patienten fithrten entweder keine regelmilligen Messungen zu Hause durch oder
brachten zum Zeitpunkt der Vorstellung in der Ambulanz keine Blutdruckprotokolle
mit. Die erthobenen Werte sind in Tabelle 4.1.1. dargestellt, es zeigten sich statistisch
nicht signifikante leichte Senkungen der systolischen und diastolischen Blutdruckwerte

sowie der zugehorigen SDS-Werte.

Hiuslicher Blutdruck Mittelwert Standardabweichung | Signifikanz (p)
initial (m=33) | end (n=34) initial end
Systol. (mmHg) 118,42 117,76 12,53 8,29 0,799
Diastol. (mmHg) 74,67 71,38 8,67 9,02 0,366
SDS systol. 0,83 0,59 1,11 0,81 0,315
SDS diastol. 1,55 1,02 0,90 1,03 0,125

Tabelle 4.1.1.: Hauslicher Blutdruck gesamte Patienten

4.1.2. Héauslicher Blutdruck therapierte Patienten (n=50)

In der Gruppe der therapierten Patienten (n=50) fiihrten zu beiden Messzeitpunkten 31

Patienten

Patientengruppe kam es sowohl bei den Messwerten als auch bei den zugehérigen SDS-

regelmillig  hiusliche

Blutdruckmessungen durch. Auch

Werten zu nicht signifikanten Absenkungen (siche Tabelle 4.1.2.a)

29

in dieser



Hiuslicher Blutdruck Mittelwert Standardabweichung Signifikanz (p)
initial end initial end
Systol. (mmHg) 118,97 117,71 12,48 8,06 0,889
Diastol. (mmHg) 74,97 70,87 8,48 9,16 0,279
SDS systol. 0,85 0,01 1,14 0,84 0,372
SDS diastol. 1,57 0,98 0,90 1,07 0,104

Tabelle 4.1.2.a: Hiuslicher Blutdruck therapierte Patienten

4.1.2.1. Hauslicher Blutdruck therapierte Patienten ohne NTx (n=33)

In dieser Gruppe (n=33) malien zu beiden ABPM-Zeitpunkten jeweils 19 Patienten

regelmifBig den Blutdruck zu Hause. Es zeigten sich keine signifikanten Verinderungen

des Heimblutdrucks oder der entsprechenden SDS-Werte (siche Tabelle 4.1.2.b).

Hiuslicher Blutdruck Mittelwert Standardabweichung Signifikanz (p)
initial end initial end
Systol. (mmHg) 117,53 116,95 13,46 8,29 0,686
Diastol. (mmHg) 73,53 74,42 9,18 8,80 0,500
SDS systol. 0,69 0,65 1,12 0,81 0,972
SDS diastol. 1,41 1,39 0,96 0,98 0,975

Tabelle 4.1.2.b: Hiuslicher Blutdruck therapierte Patienten ohne NTx

4.1.2.2. Hauslicher Blutdruck therapierte Patienten mit NTx (n=17)

In dieser Gruppe lagen von 12 Patienten Daten zum Heimblutdruck vor. Es zeigten

sich signifikante Absenkungen des diastolischen Blutdrucks und der zugehorigen SDS-

Werte. Die systolische Absenkung war nicht signifikant (siche Tab. 4.1.2.c).

Hiuslicher Blutdruck Mittelwert Standardabweichung Signifikanz (p)
initial end initial end
Systol. (mmHg) 121,25 118,92 10,90 7,89 0,774
Diastol. (mmHg) 77,25 65,25 7,00 6,84 0,024
SDS systol. 1,11 0,55 1,18 0,92 0,173
SDS diastol. 1,81 0,33 0,77 0,88 0,028

Tabelle 4.1.2.c: Hauslicher Blutdruck therapierte Patienten mit NTx
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4.1.2.3. Hauslicher Blutdruck neu-eingestellte Patienten (n=5)
Bei den neu-medikamentds eingestellten Patienten brachten zur ersten Messung drei
Patienten, zur letzten Messung nur ein Patient Protokolle von hiduslichen Blutdruck-

messungen mit, so dass eine Auswertung dieser Daten leider nicht méglich war.

4.1.3. Hauslicher Blutdruck nicht-therapierte Patienten (n=13)
Auch in der Gruppe der nicht-therapierten Patienten lagen zu wenige Werte zur
Auswertung vor, da initial nur zwei, zum Zeitpunkt der letzten Messung nur drei

Patienten regelmal3ig hausliche Blutdruckmessungen durchfihrten.

4.1.4. Hiauslicher Blutdruck: Gruppenvergleich

Ein Vergleich der hiduslichen Blutdruckwerte der therapierten mit denen der nicht-
therapierten Patienten war aufgrund der wenigen Messungen in der Gruppe der nicht-
therapierten Patienten leider nicht moglich. Stellt man aber die nierentransplantierten
den rein medikamentos therapierten Patienten gegeniiber, so fillt die signifikante
Absenkung des diastolischen Blutdrucks samt zugehorigen SDS-Werten in der Gruppe
der nierentransplantierten Patienten auf, wihrend es in der Gruppe ohne
Nierentransplantation sogar zu einem leichten Anstieg der diastolischen Werte kam (vgl.
Tabellen 4.1.2.b und c). In der Schlussmessung war der diastolische Mittelwert der

nierentransplantierten Patienten im Vergleich zu allen anderen Gruppen der niedrigste.
p g pp g

4.2. Gelegenheitsblutdruck

Bei den Gelegenheitsblutdruckmessungen lie3 sich in keiner der drei Gruppen
(gesamtes Patientenkollektiv, therapierte Patienten, nicht-therapierte Patienten) eine
signifikante Verinderung der Messwerte oder der SDS-Werte feststellen. Bei
Betrachtung der Messwerte lag sogar in allen drei Gruppen eine Erhohung der
systolischen Messwerte vor, die jedoch nicht signifikant war und sich auch in den SDS-
Werten nicht widerspiegelte (siche Tabellen 4.2.1., 4.2.2.a und 4.2.3.). Zusitzlich zu den
statistischen Auswertungen wurde in jeder der Gruppen die Anzahl der Blutdruckwerte

tber der 95. Perzentile nach den Normwerten von b Man (1991) bestimmt.
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4.2.1. Gelegenheitsblutdruck gesamtes Patientenkollektiv (n=63)
Im gesamten Patientenkollektiv hatten von 63 Patienten initial 19 einen systolischen
Gelegenheitsblutdruck tber der 95. Perzentile, in der letzten Messung traf dies noch auf

16 Patienten zu. Beim diastolischen Blutdruck waren es initial 23 und am Ende 13

Patienten.
Gelegenheitsblutdruck Mittelwert Standardabweichung | Signifikanz (p)
initial end initial end
Systol. (mmHg) 123,33 126,24 13,96 12,17 0,217
Diastol. (mmHg) 73,62 72,41 11,39 12,97 0,524
SDS systol. 1,35 1,36 1,28 1,38 0,942
SDS diastol. 1,17 1,05 0,73 0,95 0,366

Tabelle 4.2.1.: Gelegenheitsblutdruck gesamtes Patientenkollektiv

4.2.2. Gelegenheitsblutdruck therapierte Patienten (n=50)
In dieser Gruppe verteilte sich die Anzahl der Blutdruckwerte tiber der 95. Perzentile
wie folgt: systolisch initial 17, am Ende 12 Patienten, diastolisch initial 20 und in der

letzten Messung 10 Patienten.

Gelegenheitsblutdruck Mittelwert Standardabweichung | Signifikanz (p)
initial end initial end
Systol. (mmHg) 123,78 125,74 14,46 12,54 0,397
Diastol. (mmHg) 74,96 72,00 11,39 12,97 0,161
SDS systol. 1,37 1,32 1,32 1,43 0,834
SDS diastol. 1,24 0,99 0,80 0,83 0,101

Tabelle 4.2.2.a: Gelegenheitsblutdruck therapierte Patienten

4.2.2.1. Gelegenheitsblutdruck therapierte Patienten ohne NTx (n=33)

In der Gruppe der nicht-nierentransplantierten Patienten sanken die diastolischen SDS-
Werte signifikant. Diese Absenkung spiegelte sich auch in den Messwerten wider, war
dort jedoch nicht signifikant. Die in 4.2. beschriebene nicht signifikante Erhohung der

systolischen Messwerte zeigte sich auch in dieser Gruppe (siche Tabelle 4.2.2.b).
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Gelegenheitsblutdruck Mittelwert Standardabweichung | Signifikanz (p)
initial end initial end
Systol. (mmHg) 124,33 125,61 14,08 14,15 0,688
Diastol. (mmHg) 75,61 71,61 10,28 13,01 0,113
SDS systol. 1,42 1,33 1,45 1,59 0,769
SDS diastol. 1,28 0,96 0,62 0,56 0,011

Tabelle 4.2.2.b: Gelegenheitsblutdruck therapierte Patienten ohne NTx

In der Gruppe der nicht-nierentransplantierten Patienten lagen systolisch initial 12 der
33 Patienten mit den systolischen Blutdriicken oberhalb der 95. Perzentile, in der letzten
Messung waren es noch acht Patienten. Bei den diastolischen Messwerten sank diese

Zahl von initial 13 auf sechs in der letzten Messung.

4.2.2.2. Gelegenheitsblutdruck therapierte Patienten mit NTx (n=17)

In der Gruppe der nierentransplantierten Patienten kam es zu einem Anstieg der
systolischen Blutdruckwerte, wihrend bei den diastolischen Werten eine diskrete
Absenkung zu verzeichnen war. Beide Beobachtungen fanden in den SDS-Werten

Bestitigung, waren aber in keinem der Fille signifikant (siche Tabelle 4.2.2.c).

Gelegenheitshlutdruck Mittelwert Standardabweichung | Signifikanz (p)
initial end initial end
Systol. (mmHg) 122,71 126,00 14,40 9,00 0,287
Diastol. (mmHg) 73,71 72,76 13,55 13,25 0,812
SDS systol. 1,27 1,31 1,04 1,10 0,911
SDS diastol. 1,16 1,06 1,07 1,21 0,797

Tabelle 4.2.2.c: Gelegenheitsblutdruck therapierte Patienten mit N'Tx

In dieser Gruppe hatten initial fiunf von 17 Patienten einen systolischen Gelegenheits-
blutdruck tiber der 95. Perzentile, in der letzten Messung vier, bei den diastolischen

Werten waren es zuerst sieben, am Ende ebenfalls vier Patienten.
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4.2.2.3. Gelegenheitsblutdruck neu-eingestellte Patienten (n=5)

Die Messergebnisse der
Abbildung 4.2.2.3.a:
Gelegenheitsblutdruckmessung Gelegenheitsblutdruck (RR ymuian,)
) ) neu-eingestellte Patienten
sowie die entsprechenden SDS- 160
. . 140 A —
Werte der funf neu-einge- gstol. B— —%-P_35
120 e "y
S — —TP 47

stellten Patienten sind in den

100 —4&—P_063
—¥—P_66

Diagrammen (Abb. 4.2.2.3.a, b e
diastol % oD 83
—

und c) dargestellt. «

mmHg

40 T
initial end

Abbildung 4.2.2.3.b:
In dieser Gruppe lagen initial SDS-Werte systolisch (RRxupuans)

neu-eingestellte Patienten
zwei von funf (P_47, P_606), am

2,50
Ende keiner der Patienten mit 2,00 i\*\
s T =P 35
dem systolischen Blutdruck A 0N P47
% 100
) . . 3 o5 NN 1.3
Uber der 95. Perzentile, beim 0’00 N« =D 66
: . ’ ‘ u
diastolischen Blutdruck war es 0,50 ./. —A—P 83
-1,00
sowohl am Anfang als auch am initial end
Ende ein Patient (P_35, P_060). Abbildung 4.2.2.3.c:
Eine Senkung des systolischen SDS-Werte diastolisch (RRupuians)
neu-eingestellte Patienten
Mittelwerts lieB sich bei vier 3,00

»
==}
(==}

Patienten, des diastolischen bei

>(. -B-P_35
=D 47

/<

drei Patienten feststellen. Beide | = 100 —_S—— ®
a) m -1 63
Beobachtungen wurden durch 0,00 : =P 66
. . initial end —A—P $3
die SDS-Werte bestitigt. -1,00 N -

2,00

4.2.3. Gelegenheitsblutdruck nicht-therapierte Patienten (n=13)

In der Gruppe der nicht-therapierten Patienten zeigt sich zwischen den beiden
ausgewerteten Messungen ein numerischer, nicht signifikanter Anstieg sowohl der
systolischen als auch der diastolischen Gelegenheitsblutdruckwerte sowie der
dazugehorigen SDS-Werte (sieche Tabelle 4.2.3.). Die Blutdruckwerte tber der 95.
Perzentile verteilten sich in dieser Gruppe wie folgt: systolisch initial zwei, am Ende vier

Patienten, diastolisch sowohl zu Beginn als auch am Ende drei Patienten.
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Gelegenheitsblutdruck Mittelwert Standardabweichung | Signifikanz (p)
initial end initial end
Systol. (mmHg) 123,69 128,15 12,42 10,85 0,282
Diastol. (mmHg) 68,46 74,00 9,52 13,02 0,190
SDS systol. 1,26 1,52 1,17 1,18 0,484
SDS diastol. 0,93 1,28 0,32 1,36 0,380

Tabelle 4.2.3.: Gelegenheitsblutdruck nicht-therapierte Patienten

4.2.4. Gelegenheitsblutdruck: Gruppenvergleich

Beim Vergleich der Gelegenheitsblutdruckmessungen der verschiedenen Patienten-

gruppen fanden sich sowohl in den Messwerten als auch in den SDS-Werten signifikant

hohere diastolische Blutdruckwerte bei der initialen Messung der therapierten Patienten

(Pmmie=0,047, psps=0,037). In der zweiten Messung kehrte sich das Verhiltnis um, der

diastolische Blutdruck der therapierten Patienten war jetzt niedriger als der der nicht-

therapierten, der Unterschied war aber nicht signifikant (siche Abb. 4.2.a und b).

Abbildung 4.2.4.a:
Gelegenheits-Blutdruckmessung (Ubersicht)
-mmHg -
140
120 B Therapierte (initial)
*
100 1
= g | T T T O Nicht-Therapierte (initial)
E 60 1 _
B Therapierte (end)
40 1
207 O Nicht-Therapierte (end)
0
systolisch diastolisch *p=0,047
Abbildung 4.2.4.b:
Gelegenheitsblutdruckmessung (Ubersicht)
-SDS -
*
1,75
1,50 B Therapierte (initial)
1,25
8 100 1 O Nicht-Therapierte (initial)
7 (75 B Therspiete (nd)
crapierte (e
0,50 P
0,25 © Nicht Therapierte (end)
0,00 -
systolisch diastolisch *p=0,037
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4.3. ambulante 24-Stunden-Blutdruckmessungen (ABPM)

4.3.1. 24-Stunden-ABPM gesamte Patienten (n=63)

Bei der Auswertung der ABPM-Daten des gesamten Patientenkollektivs zeigte sich in
den mittleren Messwerten eine signifikante Absenkung des diastolischen nichtlichen

und des diastolischen 24h-

Abbildung 4.3.1.a:
Blutdrucks, wiahrend bei den 24h-ABPM (mmHg) gesamte Patienten
diastolischen Tagwerten mit B initial
.. . W end
p=0,053 das Signifikanzniveau »
. g
knapp verpasst wurde. Bei den E
systolischen Werten gab es
keine  signifikanten = Verin- < s
&(ﬁo &Qgﬁ ‘v(,\‘& &0& ﬁ,b‘ ’1,&0 *p =0,032
derungen (siche Abb. 4.3.1.a). S #p=0,035

Betrachtet man die Standard-Deviation-Scores, so lie3 sich dort in fast allen Bereichen
eine signifikante Absenkung nachweisen. Ausnahmen bildeten alle diastolischen SDS-
Werte standardisiert nach Korpergrofie (SDSuia-tag-heights SISdia-nache-heights S Sdia-24h-heighe). Bel
den letzten beiden fand sich sogar ein numerischer Anstieg, der aber nicht signifikant

war (siche Tabellen und Abbildungen 4.3.1.b und c).

Abbildung 4.3.1.b:
24h-ABPM (SDS,,.) gesamte Patienten
2,00
M initial
1,50 W end
A 1,00
12
0,50
0,00
« N o) C
N
&W% &Q% < %‘I@Q > ’W/&Q
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24h-ABPM (SDSage) Mittelwert Standardabweichung | Signifikanz (p)
initial end initial end
Tag systol. (age) 1,04 0,53 1,30 1,38 0,010
Tag diastol. (age) 1,22 0,73 1,65 1,67 0,033
Nacht systol. (age) 1,52 0,93 1,52 1,44 0,008
Nacht diastol. (age) 1,59 1,10 1,40 1,68 0,018
24h systol. (age) 1,10 0,56 1,30 1,33 0,003
24h diastol. (age) 1,21 0,62 1,54 1,52 0,003
Tabelle 4.3.1.b: 24h-ABPM (SDSagc) gesamte Patienten
24h-ABPM (SDSheight) Mittelwert Standardabweichung | Signifikanz (p)
initial end initial end
Tag systol. (height) 1,22 0,73 1,33 1,34 0,017
Tag diastol. (height) 1,10 0,76 1,84 1,70 0,205
Nacht systol. (height) 1,62 1,07 1,48 1,33 0,003
Nacht diastol. (height) 1,20 1,53 1,87 1,61 0,071
24 h systol. (height) 1,34 0,82 1,38 1,33 0,006
24 h diastol. (height) 0,72 0,87 1,73 1,61 0,163
Tabelle 4.3.1.c: 24h-ABPM (SDSheight) gesamte Patienten
Abbildung 4.3.1.c:
24h-ABPM (SDS,;,,) gesamte Patienten
2,00
W initial
1,50 B end
fj 1,00 4
2
0,50
0,00
< S v* ¥
&Qgc &Q.% em& %rvz‘o P ’b&o
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4.3.2. 24-Stunden-ABPM therapierte Patienten (n=50)

In der Gruppe der therapierten
Patienten war die Senkung der
diastolischen

M=79,06 mmHg auf M=75,94

Tagwerte von

mmHg signifikant, wihrend die
leichten  Absenkungen aller

anderen Messwerte nicht
statistisch signifikant waren

(siche Abbildung 4.3.2.2).

Bei den Standard-Deviation-
Scores zeigten sich signifikante
Absenkungen bei allen systoli-
schen Werten, sowie bei den
diastolischen Werten SDSi tag-age
und SDSgi24naee, nicht jedoch

bei den diastolischen Werten

Abbildung 4.3.2.a:
24h-ABPM (mmHg) therapierte Patienten

SDS age

W initial
H end
*p=0,035
Abbildung 4.3.2.b:
24h-ABPM (SDS,,) therapierte Patienten
W initial
B end

standardisiert nach Korper-
groBBe  (siche Tabellen und
Abbildungen 4.3.2.b und c).
Abbildung 4.3.2.c:
24h-ABPM (SDS, ;) therapierte Patienten
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1,50 W end
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24h-ABPM (SDSage) Mittelwert Standardabweichung | Signifikanz (p)
initial end initial end
Tag systol. (age) 1,01 0,39 1,34 1,36 0,010
Tag diastol. (age) 1,31 0,68 1,72 1,76 0,025
Nacht systol. (age) 1,50 0,91 1,55 1,54 0,032
Nacht diastol. (age) 1,66 1,28 1,41 1,78 0,125
24h systol. (age) 1,06 0,46 1,28 1,34 0,008
24h diastol. (age) 1,31 0,67 1,62 1,62 0,007

Tabelle 4.3.2.b: 24h-ABPM (SDSage) therapierte Patienten

24h-ABPM (SDSheight) Mittelwert Standardabweichung | Signifikanz (p)
initial end initial end
Tag systol. (height) 1,27 0,66 1,34 1,36 0,014
Tag diastol. (height) 1,14 0,72 1,93 1,75 0,187
Nacht systol. (height) 1,53 1,05 1,27 1,37 0,029
Nacht diastol. (height) 1,69 1,36 1,93 1,73 0,272
24 h systol. (height) 1,35 0,78 1,37 1,33 0,015
24 h diastol. (height) 1,10 0,79 1,84 1,70 0,295

Tabelle 4.3.2.c: 24h-ABPM (SDSheight) therapierte Patienten

4.3.2.1. 24-Stunden-ABPM therapierte Patienten ohne NTx (n=33)

Bei den nicht nieren-
. _ _ Abbildung 4.3.2.d:
transplantierten Patienten lieBen 24h-ABPM (mmHg)
sich bei Betrachtung der Mess- therapierte Patienten ohne NTX
140
. . B initial
werte in  allen  Bereichen 120 1
100 W end
. . . . . o0
diskrete, jedoch statistisch nicht | % 807 =
& 60
signifikante Absenkungen nach- 40 1
20 A
weisen (siche Abb. 4.3.2.d). 0+
¥
K0 ﬁ,b‘

In den SDS-Werten traten die oben beschriebenen Verinderungen stirker hervor und
erwiesen sich in einigen Fillen auch als signifikant (siche Tabellen und Abbildungen

4.3.2.¢ und f): Der nichtliche systolische Blutdruck sank in beiden Standardisierungen
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signifikant, wihrend die systolischen 24-Stunden-Werte in beiden Fillen knapp oberhalb
der Signifikanzgrenze lagen. In der age-Standardisierung war die Verdnderung der
diastolischen 24-Stunden-Werte signifikant, in der height-Standardisierung fand sich eine

signifikante Senkung der nichtlichen diastolischen Werte.

Abbildung 4.3.2.e:
24h-ABPM (SDSage)
therapierte Patienten ohne NTX
1,50
W initial
M end
g 100 ¢
2]
2
0,50
0,00
« © :
s P
Abbildung 4.3.2.£
24h-ABPM (SDSy)
therapierte Patienten ohne NTX
2,00
W initial
= 1,50 W end
a 100
2
0,50
0,00
£ & &6 &Qy £ b@.
&0 N erzg’& %m‘\'& ’1»&0% e
24h-ABPM (SDSzge) Mittelwert Standardabweichung | Signifikanz (p)
initial end initial end
Tag systol. (age) 1,09 0,49 1,42 1,48 0,067
Tag diastol. (age) 1,47 0,85 1,88 1,99 0,120
Nacht systol. (age) 1,50 0,79 1,66 1,43 0,029
Nacht diastol. (age) 1,47 1,11 1,43 1,71 0,168
24h systol. (age) 1,07 0,50 1,38 1,41 0,057
24h diastol. (age) 1,28 0,59 1,79 1,74 0,030

Tabelle 4.3.2.e: 24h-ABPM (SDSage) therapierte Patienten ohne NTx
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24h-ABPM (SDSheight) Mittelwert Standardabweichung | Signifikanz (p)
initial end initial end
Tag systol. (height) 1,21 0,61 1,41 1,42 0,079
Tag diastol. (height) 1,39 0,84 1,71 2,01 0,170
Nacht systol. (height) 1,42 0,91 1,35 1,39 0,043
Nacht diastol. (height) 1,70 1,18 1,70 1,64 0,048
24 h systol. (height) 1,26 0,67 1,44 1,38 0,051
24 h diastol. (height) 1,26 0,69 1,66 1,83 0,114

Tabelle 4.3.2.f: 24h-ABPM (SDSheight) therapierte Patienten ohne NTx

4.3.2.2. 24-Stunden-ABPM therapierte Patienten mit NTx (n=17)

Auch in dieser Gruppe lieBen _
Abbildung 4.3.2.g:
sich bei den Messwerten in allen 24h-ABPM (mmHg) transplantierte Patienten
) . ) . 140
Bereichen diskrete, nicht signifi- 120 | . W initial
il M end
kante Senkungen feststellen %128 |
) . E

(siche Abb. 4.3.2.¢), die sich erst | & 0]

40
in den SDS-Werten deutlicher 20

0 1
darstellten: © S < S < ©

&fﬁc < %30“ r»"& %&0 ,»&O

In der Standardisierung nach < <

Alter zeigte sich eine signifikante Senkung sowohl des systolischen als auch des
diastolischen Tagesblutdrucks. Bei den SDS-Werten nach Koérpergrofle gab es keine
signifikanten Verinderungen, das Ergebnis fiir SDS ugheione lag mit p=0,052 aber nur

knapp tiber dem Signifikanzniveau (siche Tab. und Abb. 4.3.2.h und 1).

24h-ABPM (SDSagc) Mittelwert Standardabweichung | Signifikanz (p)
initial end initial end
Tag systol. (age) 0,87 0,22 1,18 1,27 0,039
Tag diastol. (age) 1,00 0,35 1,29 1,36 0,048
Nacht systol. (age) 1,50 1,14 1,34 1,75 0,492
Nacht diastol. (age) 2,03 1,60 1,32 1,91 0,437
24h systol. (age) 1,03 0,40 1,11 1,22 0,052
24h diastol. (age) 1,38 0,81 1,28 1,42 0,126

Tabelle 4.3.2.h: 24h-ABPM (SDSage) therapierte Patienten mit NTx

41




24h-ABPM (SDSheight) Mittelwert Standardabweichung | Signifikanz (p)
initial end initial end
Tag systol. (height) 1,38 0,75 1,19 1,73 0,052
Tag diastol. (height) 0,64 0,48 2,28 1,11 0,759
Nacht systol. (height) 1,73 1,34 1,11 1,33 0,349
Nacht diastol. (height) 1,68 1,69 2,36 1,90 0,986
24 h systol. (height) 1,50 0,98 1,24 1,24 0,160
24 h diastol. (height) 0,77 0,98 2,17 1,45 0,674

Tabelle 4.3.2.i: 24h-ABPM (SDSheight) therapierte Patienten mit NTx

Abbildung 4.3.2.h:
24h-ABPM (SDS,,.) transplantierte Patienten
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Abbildung 4.3.2.i:
24h-ABPM (SDS;;,1,) transplantierte Patienten
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4.3.2.3. 24-Stunden-ABPM neu-eingestellte Patienten (n=5)

Als Beispiel fiir die Entwicklung der Blutdruckwerte der neu-medikament6s
eingestellten Patienten sind in den Tabellen und Abbildungen 4.3.2.3. die Tagwerte der
24h-ABPM dargestellt. Bei vier der funf Patienten kam es zu einer Absenkung der

Blutdruckwerte.
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Tagwerte mmHg SDSage SDSheight
systolisch initial end initial end initial end
P_35 118 109 -0,23 -1,46 0,32 -0,86
P_47 124 118 1,18 -0,33 1,48 0,15
P_63 122 116 -0,66 -1,31 -0,49 -1,23
P_66 123 132 -0,56 0,41 -0,16 0,85
P_83 116 115 0,60 0,46 0,01 0,49
diastolisch initial end initial end initial end
P_35 66 61 -1,26 -2,02 -0,89 -1,59
P_47 83 70 3,05 0,44 241 0,49
P_63 75 73 0,25 -0,08 0,31 -0,02
P_66 81 84 1,23 1,72 1,38 1,89
P_83 71 70 -0,25 -0,42 -0,21 -0,37
Tabelle 4.3.2.3.a: 24h-ABPM (Tagwerte) neu-eingestellte Patienten
Abbildung 4.3.2.3.a:
Tag systol. (SDS,,) neu-eingestellte Patienten
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Abbildung 4.3.2.3.b:
Tag systol. (SDSy,1,) neu-eingestellte Patienten
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Abbildung 4.3.2.3.c:
Tag diastol. (SDS,,) neu-eingestellte Patienten
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Abbildung 4.3.2.3.d:
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4.3.3. 24-Stunden-ABPM nicht-therapierte Patienten (n=13)

Bei den  nicht-therapierten Abbildung 4.3.3.2:
Patienten kam es nur im 24h-ABPM (mmHg) nicht-therapierte Patienten
Bereich der nichtlichen Blut- 140 B i
120 1 initial
druckwerte zu Verinderungen: Enloo 1 W end
80
Die Senkung der diastolischen E o0
40 |
Nachtwerte war mit p=0,021 20
O i
signifikant, die  systolischen o 4
O N T S
< & © © v v =
Werten verfehlten nur knapp = 3 *p=0,021

die Signifikanzgrenze mit p=0,058 (siche Abb. 4.3.3.a).
Die SDS-Werte bestitigten diese Beobachtung: Sowohl in der Standardisierungen nach

age als auch nach hejght kam es nachts sowohl systolisch als auch diastolisch zu einem
signifikantem Abfall der SDS-Werte, wihrend die Tag- und die 24h-SDS-Werte keine
signifikanten Veranderungen zeigten (siche Tab. und Abb. 4.3.3.b und c).
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24h-ABPM (SDSzge) Mittelwert Standardabweichung | Signifikanz (p)
initial end initial end
Tag systol. (age) 1,15 1,04 1,19 1,40 0,733
Tag diastol. (age) 0,89 0,90 1,34 1,31 0,968
Nacht systol. (age) 1,62 1,01 1,49 1,01 0,016
Nacht diastol. (age) 1,31 0,40 1,38 0,98 0,004
24h systol. (age) 1,29 0,94 1,38 1,27 0,112
24h diastol. (age) 0,83 0,45 1,18 1,06 0,106
Tabelle 4.3.3.b: 24h-ABPM (SDSage) nicht-therapierte Patienten
Abbildung 4.3.3.b:
24h-ABPM (SDS,) nicht-therapierte Patienten
1,75
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125 W end
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)
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& [ < i
v & DA
24h-ABPM (SDSheight) Mittelwert Standardabweichung | Signifikanz (p)
initial end initial end
Tag systol. (height) 1,06 1,00 1,27 1,42 0,849
Tag diastol. (height) 0,93 0,94 1,48 1,55 0,991
Nacht systol. (height) 1,98 1,13 2,15 1,23 0,022
Nacht diastol. (height) 1,54 0,62 1,70 0,33 0,012
24 h systol. (height) 1,31 0,98 1,48 1,40 0,150
24 h diastol. (height) 0,90 0,46 1,23 1,24 0,136

Tabelle 4.3.3.c: 24h-ABPM (SDSheight) nicht-therapierte Patienten
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Abbildung 4.3.3.c:
24h-ABPM (SDS, )

nicht-therapierte Patienten
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4.3.4. 24-Stunden-ABPM: Gruppenvergleich

Beim Vergleich der Ergebnisse der 24-Stunden-Blutdruckmessung von therapierten und
nicht-therapierten Patienten lagen die signifikanten Unterschiede im diastolischen
Bereich. Bei den mmHg-Werten fanden sich initial signifikant héhere diastolische Tag-
Werte in der Gruppe der Therapierten (p=0,049), in der Schlussmessung waren die
Mittelwerte der beiden Gruppen dann jedoch nahezu identisch (p=0,717).

In allen Auswertungen (mmHg, SDS,.. und SDSy,n) lag der Mittelwert fiir den nicht-
lichen diastolischen Blutdruck in der Gruppe der nicht-therapierten Patienten signifikant

unter dem der therapierten Patienten (Paia-nach-cadmmiin =0,027, Pdia-nacht-cnd@ee =0,024, Pdia-

nacht-cnd(heighy =0,034). Zu diesen Ergebnissen siche auch die Tabellen 4.3.4.a, b und c.

24h-ABPM Mi.tt?I.vvert Mittelwert Signifikanz (p)
(mmHyg) initial end

Therapierte T/fj;;]f; | Therapiert T/?ZZZ; | itial end
Tag systolisch 125,26 124,23 122,76 124,31 0,779 0,626
Tag diastolisch 79,16 74,69 75,92 75,08 0,049 0,717
Nacht systolisch 112,36 114,62 110,30 110,00 0,600 0,931
Nacht diastolisch 66,94 65,38 64,44 59,54 0,655 0,027
24h systolisch 120,42 120,31 118,42 119,00 0,975 0,857
24h diastolisch 74,24 70,77 71,56 69,08 0,110 0,230

Tabelle 4.3.4.a: 24h-ABPM (mmHg): Gruppenvergleich
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24h-ABPM Mi'ttt.:I.Wﬂ't Mittelwert Signifikanz (p)
(SDSzage) initial end
Therapierte szzg;ﬂe Therapierte T/f;]’i;f;ﬁe initial end
Tag systolisch 1,01 1,15 0,39 1,04 0,730 0,152
Tag diastolisch 1,31 0,89 0,68 0,90 0,354 0,615
Nacht systolisch 1,50 1,62 0,91 1,01 0,807 0,767
Nacht diastolisch 1,66 1,31 1,28 0,40 0,430 0,024
24h systolisch 1,06 1,29 0,46 0,94 0,593 0,246
24h diastolisch 1,31 0,83 0,67 0,45 0,237 0,564
Tabelle 4.3.4.b: 24h-ABPM (SDSage): Gruppenvergleich
24b-AB-PM Mi.tt?I.W(ert Mittelwert Signifikanz (p)
(SDSheight) initial end
Therapierte T/QZZZ | Therapierte | /f:i;”]/j | itial end
Tag systolisch 1,27 1,06 0,66 1,00 0,610 0,450
Tag diastolisch 1,14 0,93 0,72 0,94 0,685 0,061
Nacht systolisch 1,53 1,98 1,05 1,13 0,476 0,844
Nacht diastolisch 1,69 1,54 1,36 0,62 0,785 0,034
24h systolisch 1,35 1,31 0,78 0,98 0,945 0,647
24h diastolisch 1,19 0,90 0,78 0,46 0,496 0,461

Tabelle 4.3.4.c: 24h-ABPM (SDSheight): Gruppenvergleich
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4.3.5. 24-Stunden-ABPM: Vergleich der age-/height-Standardisierungen

4.3.5.1. Vergleich der Standardisierungen gesamte Patienten (n=63)

Im gesamten Patientenkollektiv gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den
diastolischen SDS-Werten der beiden Standardisierungen. Bei den systolischen Werten
waren alle nach KorpergroB3e standardisierten Werte hoher als die nach Alter; dieser

Unterschied war bis auf SDSy nache-initiat bel allen Werten signifikant (siehe Tab. 4.3.5.1.).

gesamte age- height- Signifikanz
Patienten Standardisierung Standardisierung [12)]
Mittelwert SD Mittelwert SD

Tag systol. (initial) 1,04 1,30 1,22 1,33 < 0,001
Tag systol. (end) 0,53 1,38 0,73 1,34 < 0,001
Tag diastol. (initial) 1,22 1,65 1,10 1,84 0,278
Tag diastol. (end) 0,73 1,67 0,76 1,70 0,307
Nacht systol. (initial) 1,52 1,52 1,62 1,07 0,296
Nacht systol. (end) 0,93 1,44 1,48 1,33 0,004
Nacht diastol. (initial) 1,59 1,40 1,66 1,87 0,614
Nacht diastol. (end) 1,10 1,68 1,20 1,61 0,130
24 h systol. (initial) 1,10 1,30 1,34 1,38 < 0,001
24 h systol. (end) 0,56 1,33 0,82 1,33 < 0,001
24 h diastol. (initial) 1,21 1,54 1,05 1,73 0,301
24 h diastol. (end) 0,62 1,52 0,72 1,61 0,135

Tabelle 4.3.5.1.: Vergleich der age-/ height-Standardisierungen gesamte Patienten

4.3.5.2. Vergleich der Standardisierungen therapierte Patienten (n=50)
Die Ergebnisse beim age-/ height-Vergleich in der Gruppe der Therapierten entsprachen

denen des gesamten Patientenkollektivs (siche Tabelle 4.3.5.2.).
4.3.5.3. Vergleich der Standardisierungen nicht-therapierte Patienten (n=13)

Hier gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Standardisierungen

(siche Tabelle 4.3.5.3.).
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Therapierte age- height- Signifikanz
Patienten Standardisierung Standardisierung )
Mittehwert SD Mittehwert SD
Tag systol. (initial) 1,01 1,34 1,27 1,35 < 0,001
Tag systol. (end) 0,39 1,36 0,66 1,32 < 0,001
Tag diastol. (initial) 1,31 1,72 1,14 1,93 0,239
Tag diastol. (end) 0,68 1,76 0,72 1,75 0,257
Nacht systol. (initial) 1,50 1,55 1,53 1,27 0,794
Nacht systol. (end) 0,91 1,54 1,05 1,37 0,010
Nacht diastol. (initial) 1,66 1,41 1,69 1,93 0,859
Nacht diastol. (end) 1,28 1,78 1,36 1,73 0,319
24 h systol. (initial) 1,06 1,28 1,35 1,37 < 0,001
24 h systol. (end) 0,46 1,34 0,78 1,33 < 0,001
24 h diastol. (initial) 1,31 1,62 1,10 1,84 0,253
24 h diastol. (end) 0,67 1,62 0,79 1,70 0,138
Tabelle 4.3.5.2.: Vetgleich det age-/ height-Standardisierungen therapierte Patienten
Nicht-therapierte age- height- Signifikanz
Patienten Standardisierung Standardisierung (1]
Mittehwert SD Mittelwert SD

Tag systol. (initial) 1,15 1,19 1,06 1,27 0,220
Tag systol. (end) 1,04 1,40 1,00 1,42 0,597
Tag diastol. (initial) 0,89 1,34 0,93 1,48 0,933
Tag diastol. (end) 0,90 1,31 0,94 1,55 0,626
Nacht systol. (initial) 1,62 1,49 1,98 2,15 0,144
Nacht systol. (end) 1,01 1,01 1,13 1,23 0,254
Nacht diastol. (initial) 1,31 1,38 1,54 1,70 0,154
Nacht diastol. (end) 0,40 0,98 0,62 0,83 0,184
24 h systol. (initial) 1,29 1,38 1,31 1,48 0,966
24 h systol. (end) 0,94 1,27 0,98 1,40 0,853
24 h diastol. (initial) 0,83 1,18 0,90 1,23 0,992
24 h diastol. (end) 0,45 1,06 0,46 1,24 0,570

Tabelle 4.3.5.3.: Vetgleich der age-/ height-Standardisierungen nicht-therapierte Patienten
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4.4. Vergleich von 24h-ABPM und Gelegenheitsblutdruckmessung

4.4.1. Vergleich der systolischen SDS-Werte

Betrachtet man die verschiedenen systolischen SDS-Werte im Vergleich, so lagen die
Werte der Gelegenheitsblutdruckmessung bis auf eine Ausnahme (Therapierte mit NTx
initial) tber denen der 24-Stunden-ABPM. Dieser Unterschied war bei der ersten
Messung in keinem der Fille signifikant. In der zweiten Messung lag in allen Gruppen
mit Therapie ein signifikanter Unterschied zwischen den SDS-Werten der 24h-ABPM
standardisiert nach Alter und denen der Gelegenheitsblutdruckmessung vor, bei den
Nicht-Therapierten gab es keinen Unterschied. Die Abweichung zwischen der

Gelegenheitsblutdruckmessung und der Standardisierung nach Korpergrofie war nur in

zwei Gruppen (gesamte und therapierte Patienten) signifikant (siche Tabelle 4.4.1.).

SDS-Mittelwerte Ges.am te Ther'a ipierte | Therapierte | Th erapierte Nicht-
+SD Patienten Patienten ohne NTx mit NTx therap. Pat.
- (n=63) (n=50) (n=33) (n=17) (n=13)
initial
Tag systol. (age) 1,04 £ 1,30 1,01 £ 1,34 1,09 £ 1,42 0,87 £ 1,18 1,15 £ 1,19
Tag systol. (height) 1,22 + 1,30 1,27 £ 1,35 1,21 £ 1,41 1,38 £ 1,19 1,06 £ 1,27
Gelegenheits-RR 1,37 £ 1,29 1,40 £ 1,33 1,43 £ 1,46 1,34 £ 1,08 1,28 £1,18
Signifikans, (b)
(age v5. Gelegenhits-RR) 0,155 0,156 0,347 0,238 0,775
Signifikanz (p)
(height vs. Gelegenbeits-RR) 0,520 0,625 0,538 0,925 0,646
end
Tag systol. (age) 0,53 £ 1,38 0,39 £ 1,36 0,49 £ 1,48 0,22 £ 1,27 1,04 £ 1,40
Tag systol. (height) 0,73 £ 1,34 0,66 £ 1,32 0,61 £ 1,42 0,75 £ 1,73 1,00 + 1,42
Gelegenheits-RR 1,36 £ 1,38 1,32 £ 1,43 1,33 £ 1,59 1,31 £ 1,10 1,52 £1,18
Signifikans, (b)
(age v5. Gelegenhits-RR) 0,001 0,001 0,030 0,007 0,352
Signifikans, ()
(height vs. Gelegenbeits-RR) 0,010 0,018 0,059 0,155 0,312

Tabelle 4.4.1.: Vergleich der systolischen SDS-Werte von 24h-ABPM und Gelegenheits-RR
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4.4.2. Vergleich der diastolischen SDS-Werte

Auch beim Vergleich der verschiedenen diastolischen SDS-Werte lagen die SDS-Werte
der Gelegenheitsblutdruckmessung bis auf eine Ausnahme (Therapierte mit NTx initial)
immer Gber denen der 24-Stunden-Blutdruckmessung. Die Unterschiede waren jedoch

weniger ausgeprigt als bei den systolischen Werten und weder in der ersten noch in der

zweiten Messung statistisch signifikant (sieche Tabelle 4.4.2.).

. Gesamte Therapierte | Therapierte | Therapierte Nicht-
SDS-]\f z;eéwerte Patienten Patienten ohne NTx mit NTx therap. Pat.
- (n=63) (n=50) (n=33) (n=17) (n=13)
initial
Tag diastol. (age) 1,22 £ 1,65 1,31 £ 1,72 1,47 £ 1,88 1,00 £ 1,29 0,89 = 1,34
Tag diastol. (height) 1,10 £ 1,84 1,14 £ 1,93 1,39 £ 1,71 0,64 = 228 0,93 + 1,48
Gelegenheits-RR 1,39 £ 1,22 1,55 £ 1,20 1,61 £ 1,09 1,45 £ 1,41 0,76 = 1,13
Signifikans, (b)
(age v5. Gelegonhits-RR) 0,557 0,417 0,717 0,356 0,781
Signifikanz (p)
(height vs. Gelegenbeits-RR) 0,295 0,200 0,545 0,227 0,732
end
Tag diastol. (age) 0,73 + 1,67 0,68 = 1,76 0,85+ 1,99 0,35 + 1,36 0,90 = 1,31
Tag diastol. (height) 0,76 = 1,70 0,72 £ 1,75 0,84 = 2,01 0,48 = 1,11 0,94 £ 1,55
Gelegenheits-RR 1,12+ 1,47 1,08 £ 1,47 1,03 £ 1,45 1,18 £ 1,56 1,27 £ 1,52
Signifikan ()
(age v5. Gelegenhits-RR) 0,185 0,219 0,673 0,093 0,523
Signifikanz, (p)
(height vs. Gelegenheits-RR) 0,211 0,263 0,660 0,141 0,592

Tabelle 4.4.2.: Vergleich der diastolischen SDS-Werte von 24h-ABPM und Gelegenheits-RR
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4.5. Dipping

4.5.1. Dipping gesamte Patienten (n=63)

Der mittlere systolische Blutdruck im gesamten Patientenkollektiv betrug bei der ersten
Messung 124,77 mmHg tagsiiber und 112,68 mmHg nachts, dies entprach einem
Dipping von 9,58%. In der zweiten Messung lag der mittlere Tagesblutdruck bei 123,05
mmHg und in der nichtliche Blutdruck bei 110,22 mmHg (Dipping: 10,37%). Der
mittlere diastolische Blutdruck lag in der ersten Messung tagstiber bei duchschnittlich
78,18 mmHg und nachts bei 66,58 mmHg (Dipping: 10,02%). In der zweiten Messung
ergab sich durch einen durchschnittlichen diastolischen Tageswert von 75,77 mmHg
und einen Nachtwert von 63,48 mmHg ein Dipping von 9,86%. Alle genanten

Unterschiede erwiesen sich jedoch als nicht signifikant (siche Tabelle 4.5.1.).

gesa Ift’fll’,’;i en Mittelwert Standardabweichung | Signifikanz (p)
initial end initial end
Dipping systol. (%) 9,58 10,37 6,61 6,75 0,486
Dipping diastol. (%) 14,68 16,21 10,02 9,86 0,358

Tabelle 4.5.1.: Dipping (%0) gesamte Patienten

In der initialen Messung waren von den 63 Patienten beziiglich des systolischen
Blutdrucks 42 Dipper und 21 Non-Dipper, in der letzten Messung waren es 44 bzw. 19.
Bezogen auf den diastolischen Blutdruck waren unter den Patienten initial 41 Dipper
und 22 Non-Dipper, am Ende 47 Dipper und 16 Non-Dipper. Systolisches und
diastolisches Dipping gleichzeitig fand sich initial bei 36, am Ende bei 42 Patienten.
Anderungen im Dippingstatus zwischen den beiden Messungen gab es systolisch bei 28
Patienten (15 wurden von Non-Dippern zu Dippern, 13 umgekehrt) und diastolisch bei
26 Patienten (16 wurden von Non-Dippern zu Dippern und 10 umgekehrt).

4.5.2. Dipping therapierte Patienten (n=>50)
In dieser Gruppe betrug der mittlere systolische Blutdruck bei der ersten Messung

124,90 mmHg tagsuber und 112,19 mmHg nachts, dies entprach einem Dipping von
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10,07%. In der zweiten Messung lag der mittlere Tagesblutdruck bei 122,73 mmHg und
der nichtliche Blutdruck bei 110,27 mmHg (Dipping: 10,08%). Der mittlere diastolische
Blutdruck betrug in der ersten Messung tagsiiber duchschnittlich 79,06 mmHg und
nachts 66,88 mmHg (Dipping: 15,32%). In der zweiten Messung ergab sich durch einen
durchschnittlichen diastolischen Tageswert von 75,94 mmHg und einen Nachtwert von
64,46 mmHg ein Dipping von 15,16%. Alle genannten Anderungen waren nicht
statistisch signifikant (siche Tabelle 4.5.2.a).

Dipping Mittelwert

therapierte Patienten Standardabweichung Signifikanz (p)

initial end initial end
Dipping systol. (%) 10,07 10,08 5,96 7,31 0,994
Dipping diastol. (%) 15,32 15,16 8,54 10,37 0,928

Tabelle 4.5.2.a: Dipping (%) therapierte Patienten

11 der 15 Patienten, bei denen sich der systolische Dippingstatus zwischen den beiden
Messungen von Non-Dipper zu Dipper dnderte, stammten aus der Gruppe der
therapierten Patienten, diastolisch waren es 11 von 16. Von Dippern zu Non-Dippern

wurden systolisch 12 Patienten dieser Gruppe, diastolisch 10.

4.5.2.1. Dipping therapierte Patienten ohne NTx (n=33)

In der Gruppe der nicht-nierentransplantierten therapierten Patienten gab es ebenfalls
keine signifikanten Verinderungen der nichtlichen Blutdruckabsenkung. Initial sank der
systolische Blutdruck von 125,24 mmHg tagsiiber auf 122,70 mmHg nachts (Dipping:
10,99%), in der letzten Messung von 122,70 mmHg auf 108,97 mmHg (Dipping:
11,12%). Bei den diastolischen Werten war das initiale Dipping 17,11% bei einer
Absenkung von 79,61 mmHg auf 65,91 mmHg. Die Endwerte lagen tagstiber bei 76,42
mmHg und nachts bei 63,27 mmHg, somit blieb das Dipping mit 17,13% nahezu gleich
(siche Tabelle 4.5.2.b).
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I?;Eé’:t’fn ’zszﬁ;i Mittelwert Standardabweichung | Signifikanz (p)
initial end initial end
Dipping systol. (%) 10,99 11,12 5,69 6,70 0,929
Dipping diastol. (%) 17,11 17,13 7,93 8,78 0,992

Tabelle 4.5.2.b: Dipping (%) therapierte Patienten ohne NTx

4.5.2.2. Dipping therapierte Patienten mit NTx (n=17)

In der Gruppe der nierentransplantierten Patienten betrugen die systolischen Blutdriicke
initial tagsiiber 125,29 mmHg und nachts 114,35 mmHg (Dipping: 8,65%), und in der
letzten Messung tagstiber 122,88 mmHg und nachts 112,88 mmHg (Dipping: 8,14%).
Bei den diastolischen Werten sank der initiale Blutdruck von 78,29 mmHg tagstiber auf
08,94 mmHg nachts (Dipping: 11,94%), der Blutdruck der letzten Messung lag am Tag
bei 74,94 mmHg und in der Nacht bei 66,71 mmHg (Dipping: 11,39%). Auch hier

waren alle genannten Verinderungen nicht statistisch signifikant (siche Tabelle 4.5.2.c).

?,il’tf.’cf;’l’i ;”;rl ?K‘;f Mittelwert Standardabweichung | Signifikanz (p)
initial end initial end
Dipping systol. (%) 8,65 8,14 6,58 8,39 0,853
Dipping diastol. (%) 11,94 11,39 9,36 12,65 0,891

Tabelle 4.5.2.c: Dipping (%) therapierte Patienten mit N'Tx

4.5.2.3. Dipping neu-eingestellte Patienten (n=>5)

Bei den neu-cingestellten Patienten zeigte sich eine breit gestreute Verteilung fir die
Werte der nachtlichen Blutdruckabsenkung. Nur bei einem der fiinf Patienten (P_63)
war nach erfolgter medikamentoser Einstellung eine deutliche Zunahme der nichtlichen
systolischen Blutdruckabsenkung zu verzeichnen, die diastolische Absenkung blieb
dagegen bei diesem Patienten annihernd gleich. Bei drei Patienten (P_35, P_47, P_83)
war eine Abnahme des Dipping sowohl systolisch als auch diastolisch zu verzeichnen,
auBler P_83 diastolisch wechselte jedoch keiner den Dippingstatus (siche Tabelle
4.5.2.d).
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Dipping (%) systolisch diastolisch
initial end initial end
P_35 18,64 10,09 34,85 24,59
P_47 18,55 11,02 34,94 24,29
P_63 13,93 19,83 21,33 21,92
P_66 10,57 12,88 19,75 20,24
P_83 6,03 5,22 11,27 7,14

Tabelle 4.5.2.d: Dipping (%) neu-eingestellte Patienten

4.5.3. Dipping nicht-therapierte Patienten (n=13)

In der Gruppe der nicht-therapierten Patienten betrug der mittlere systolische Blutdruck
bei der ersten Messung 124,31 mmHg tagstiber und 114,62 mmHg nachts, dies entprach
einem Dipping von 6,75%. In der zweiten Messung lag der mittlere Tagesblutdruck bei
124,31 mmHg und der nichtliche Blutdruck bei 110,00 mmHg (Dipping: 11,49%). Der
mittlere diastolische Blutdruck lag in der ersten Messung tagstiber bei duchschnittlich
74,69 mmHg und nachts bei 65,38 mmHg (Dipping: 12,51%). In der zweiten Messung
ergab sich durch einen durchschnittlichen diastolischen Tageswert von 75,08 mmHg
und einen Nachtwert von 59,54 mmHg ein Dipping von 21,29%. Zusammenfassend
blieben in dieser Gruppe die mittleren Blutdruckwerte der Tagmessungen konstant
(systolisch Tag) oder nahmen sogar leicht zu (diastolisch Tag). Durch eine Abnahme der
mittleren nédchtlichen Blutdruckwerte kam es jedoch trotzdem zu einer (statistisch nicht

signifikanten) Zunahme des Dippings (siche Tabelle 4.5.3.).

. heg ;ﬁiﬁg I’};Z’; ; ron Mittelwert Standardabweichung | Signifikanz (p)
initial end initial end
Dipping systol. (%) 6,75 11,49 9,15 422 0,156
Dipping diastol. (%) 12,51 21,29 15,71 6,03 0,108

Tabelle 4.5.3.: Dipping (%) nicht-therapierte Patienten
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4.5.4. Dipping: Gruppenvergleich

Abbildung 4.5.4. zeigt eine Ubersicht tiber den Verlauf der nichtlichen Blutdruck-
absenkung in den verschiedenen Patientengruppen. In allen Patientengruppen lagen die
diastolischen Dippingwerte deutlich tber den systolischen. Eine Zunahme der
nichtlichen Blutdruckabsenkung lieB3 sich sowohl systolisch als auch diastolisch in der

Gruppe der gesamten Patienten

Abbildung 4.5.4.:

sowie  bei den  Nicht- Dioni .
ipping: Gruppenvergleich

Therapierten nachweisen, eine

B gesamte Patienten
Abnahme war in der Gruppe B therapierte Patienten
der nierentransplantierten O - ohne NTX
Patienten zu verzeichnen, B - mieNTX
wihrend die gesamte Gruppe W niche therapierte
Patienten
der therapierten Patienten eine olich sl *p=0,027

konstante nachtliche Ab-
senkung zeigte. Beim Vergleich der Therapierten mit den Nicht-Therapierten lag der

einzige signifikante Unterschied mit p=0,027 in der diastolischen Schlussmessung.

4.6. Blood Pressure load

4.6.1. Blood Pressure load gesamte Patienten (n=63)
Im gesamten Patientenkollektiv kam es insgesamt zu einer Senkung der BP load, die im

Bereich der Tagblutdruckwerte auch statistisch signifikant war (siche Tabelle 4.6.1.).

\

BP load (%) Mittelwert Standardabweichung Signifikanz (p)
initial end initial end
Tag systol. 32,27 26,71 29,26 28,87 0,016
Tag diastol. 30,50 18,32 27,85 26,04 < 0,001
Nacht systol. 27,30 17,74 34,72 29,58 0,070
Nacht diastol. 22,30 17,30 30,79 29,11 0,286

Tabelle 4.6.1.: Blood Pressure load gesamte Patienten
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4.6.2. Blood Pressure load therapierte Patienten (n=50)
Ein dhnliches Ergebnis wie im gesamten Patientenkollektiv ergab sich auch in der

Gruppe der therapierten Patienten: Die Senkung der BP load war tagsiiber signifikant
(siche Tabelle 4.6.2.a).

BP load (%) Mittelwert Standardabweichung Signifikanz (p)
initial end initial end
Tag systol. 35,45 25,28 28,65 27,55 0,045
Tag diastol. 30,42 18,58 27,85 26,04 0,003
Nacht systol. 26,87 19,41 34,38 31,08 0,272
Nacht diastol. 22,65 20,19 30,43 31,66 0,701

Tabelle 4.6.2.a: Blood Pressure load therapierte Patienten

4.6.2.1. Blood Pressure load therapierte Patienten ohne NTx (n=33)
Auch in dieser Gruppe zeigte sich in allen Bereichen eine Reduktion der BP load, die

jedoch nur im Bereich der diastolischen Tagwerte statistisch signifikant war (siche

Tabelle 4.6.2.b).

BP load (%) Mittelwert Standardabweichung Signifikanz (p)
initial end initial end
Tag systol. 34,21 25,88 29,06 29,15 0,208
Tag diastol. 32,47 20,06 27,59 28,20 0,021
Nacht systol. 21,83 16,69 34,44 29,49 0,768
Nacht diastol. 19,32 14,06 31,12 22,93 0,467

Tabelle 4.6.2.b: Blood Pressure load therapierte Patienten ohne NTx

4.6.2.2. Blood Pressure load therapierte Patienten mit NTx (n=17)
Bei den nierentransplantierten Patienten gab es keine signifikanten Verinderungen der
BP load. Es zeigten sich jedoch in fast allen Bereichen (aufler Nacht diastolisch) nicht-

signifikante Absenkungen (siche Tab. 4.6.2.c).
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BP load (%) Mittelwert Standardabweichung Signifikanz (p)
initial end initial end
Tag systol. 37,85 2411 28,54 24,95 0,086
Tag diastol. 26,42 15,71 28,74 21,75 0,073
Nacht systol. 36,65 24,69 33,06 34,25 0,277
Nacht diastol. 29,12 32,00 28,85 42,32 0,769
Tabelle 4.6.2.c: Blood Pressure load therapierte Patienten mit NTx
4.6.2.3. Blood Pressure load neu-eingestellte Patienten (n=5)
In der Gruppe der neu-
Abbildung 4.6.2.a:
medikamentds-eingestellten RR sys Tag > 95. Perzentile
. ) . . neu-eingestellte Patienten
Patienten zeigten die systoli- 0
schen und diastolischen Werte 4 ~. D 3
tagsiiber einen arallelen 30 =P
& P % 20 B(K P 3
Verlauf: Bei zwei Patienten .\/ = =P 66
10 &
(P_47 und P_63) licB sich cine | = ., AP
ausgepriagte Erniedrigung der initial end
BP load erkennen, bei zwei
. Abbildung 4.6.2.b:
Patienten (P_35 und P_83) RR dia Tag > 95. Perzentile
. . . -ei lite Pati
blieben die Veridnderungen neu-eingesteie Tatienten
50
gering, bei einem Patienten " X .
(P_66) war sowohl systolisch als 30 X —*—P_47
. . . . % ‘}\\ -1 63
auch diastolisch eine deutliche 2 \ Sep 66
. , 10 .
Zunahme zu verzeichnen (siche P83
0 ik —ik
Abbildungen 4.6.2.a und b). initial end

Bei den nichtlichen Blutdruckwerten blieben die Verdnderungen insgesamt geringer. Bei

zwel Patienten (P_83 und P_47) liel3 sich nachts eine leichte, bei einem Patienten (P_606)

eine deutliche Erh6hung der systolischen BP load feststellen. Des weiteren fiel Patient
P_83 besonders dadurch auf, dass die nichtliche BP load sowohl systolisch als auch
diastolisch weit tiber der 30%-Grenze lag (siche Abb. 4.6.2.c und d).
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4.6.3. Blood pressure load nicht-therapierte Patienten (n=13)

Abbildung 4.6.2.c:
RR sys Nacht > 95. Perzentile
neu-eingestellte Patienten

70 —
N A
gg == P_35
A =P 47
40
% ~ ——D. 63
30 - a
20 /‘ == P_66
10 — —k—P_83
0 I/ .
initial end
Abbildung 4.6.2.d:
RR dia Nacht > 95. Perzentile
neu-eingestellte Patienten
“ e A
30 - P_35
—¢P_47
%20 ——P 63
10 == P_66
— —X —A— P_83
—
initial end

In dieser Gruppe zeigte sich eine statistisch signifikante Reduktion der BP load bei den

diastolischen Tag- und den systolischen Nachtwerten. Die Senkung der systolischen

Tag- und der diastolischen Nachtwerte war dagegen nicht signifikant (sieche Tab. 4.6.3.).

BP load (%) Mittelwert Standardabweichung Signifikanz (p)
initial end initial end
Tag systol. 44,25 32,24 31,69 34,16 0,144
Tag diastol. 30,83 17,32 27,24 17,91 0,047
Nacht systol. 28,94 11,32 37,40 22,81 0,028
Nacht diastol. 20,97 6,18 33,38 10,70 0,081

Tabelle 4.6.3.: Blutdruckwerte > 95. Perzentile nicht-therapierte Patienten

59



4.6.4. Blood pressure load: Gruppenvergleich

Betrachtet man die Blutdruckwerte iiber der 95. Perzentile der verschiedenen Gruppen

im Vergleich, so ergibt sich das in den Graphiken 4.6.4.a und b dargestellte Bild.

Bei den systolischen Werten
fallt auf, dass die Gruppe der
nicht-therapierten Patienten
tagstiber eine héheren BP load
aufwies als die anderen
Gruppen, das gleiche gilt nachts
fir die Gruppe der Nieren-
transplantierten. Im Bereich der
diastolischen Werte waren die
Unterschiede  zwischen den
Gruppen tagsiiber nicht stark
ausgeprigt, aber auch hier fiel
nachts die Gruppe der nieren-
transplantierten Patienten auf,
deren Prozentwerte deutlich
tber dem Durchschnitt lagen

und zwischen den beiden Mess-

Abbildung 4.6.4.a:
Blood Pressure load systolisch (%0)

B gesamte Patienten
B therapierte Patienten
O - ohne NTX

B - mitNTX

B nicht-therapierte
Patienten

Abbildung 4.6.4.b:
Blood Pressure load diastolisch (%)

B gesamte Patienten
B therapicrte Patienten
O - ohne NTX

B - mitNTX

B nicht-therapierte
Patienten

zeitpunkten noch weiter anstiegen.

Beim statistischen Vergleich der Gruppe der therapierten mit der der nicht-therapierten

Patienten zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen

(siche Tabelle 4.6.4.).

Mittelwert Mittelwert

o .
BP load (%) initial end Signifikanz (p)
. Nicht- . Nicht- .
Therapierte Therapierte Therapierte Therapierte initial end

Tag systolisch 35,45 * 28,65 | 44,25 + 31,69 | 25,28 + 27,55 | 32,24 £ 34,16 | 0,375 0,506
Tag diastolisch 30,42 £ 27,85 | 30,83 £ 27,24 | 18,58 £ 26,04 | 17,32 £ 17,91 | 0,852 0,639
Nacht systolisch 26,87 £ 34,38 | 28,94 + 37,40 | 19,41 £ 31,08 | 11,32 £ 22,81 | 0,957 0,346
Nacht diastolisch 22,65 * 30,43 | 20,94 + 33,38 | 20,19 £ 31,66 | 6,18 10,70 | 0,791 0,452

Tabelle 4.6.4.: Blood Pressure load im Gruppenvergleich
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4.7. Herzfrequenz

4.7.1. Herzfrequenz gesamte Patienten (n=63)

Die Herzfrequenz im gesamten Patientenkollektiv sank in allen drei Bereichen (Tag,

Nacht, 24 Stunden), wobei diese Verinderung bei den Tag-Werten und bei den 24-

Stunden-Werten signifikant war (p=0,004 bzw. p=0,014), wihrend die Absenkung der

nichtlichen Werte dieses Kriterium nicht erfillte (siche Tabelle 4.7.1.).

g:g;;iq/ﬁ;;z) Mittelwert Standardabweichung Signifikanz (p)
initial end initial end
HF Tag 90,27 80,35 12,40 13,14 0,004
HF Nacht 74,56 71,89 13,28 10,43 0,100
HF 24 h 83,76 80,71 11,07 10,86 0,014

Abb. 4.7.1.: Herzfrequenz gesamte Patienten

4.7.2. Herzfrequenz therapierte Patienten (n=>50)

Auch in der Gruppe der therapierten Patienten war eine Absenkung der Herzfrequenz

in allen drei Bereichen (Tag, Nacht, 24 Stunden) festzustellen, wobei diese Veranderung
auch hier bei den Tag-Werten und bei den 24-Stunden-Werten signifikant war (p=0,002
bzw. p=0,011), jedoch nicht bei den nichtlichen Werten (siche Tabelle 4.7.2.a).

Abb. 4.7.2.a: Herzfrequenz therapierte Patienten
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gfg:;q/‘;f;) Mittelwert Standardabweichung Signifikanz (p)
initial end initial end
HF Tag 89,42 84,74 12,73 12,52 0,002
HF Nacht 73,92 70,46 12,94 9,51 0,080
HF 24 h 83,00 79,28 11,09 10,33 0,011



4.7.2.1. Herzfrequenz therapierte Patienten ohne NTx (n=33)

In der Gruppe der rein medikamentds behandelten Patienten fanden sich dhnliche
Ergebnisse wie in der Gruppe der therapierten Patienten insgesamt. Auch hier lie3 sich
eine signifikante Senkung der Herzfrequenz tagsiiber und bezogen auf 24 Stunden

nachweisen (siche Tabelle 4.7.2.b).

gfg:;q/‘;‘jf;) Mittelwert Standardabweichung Signifikanz (p)
initial end initial end
HF Tag 91,27 87,36 10,85 12,76 0,011
HF Nacht 72,91 71,48 9,52 9,54 0,384
HF 24 h 83,73 81,06 8,84 10,60 0,045

Abb. 4.7.2.b: Herzfrequenz therapierte Patienten

4.7.2.2. Herzfrequenz therapierte Patienten mit NTx (n=17)
Bei den nierentransplantierten Kindern kam es in allen drei Messbereichen (Tag, Nacht,

24 Stunden) zu deutlichen, aber nicht-signifikanten Absenkungen (siche Tabelle 4.7.2.c).

gfg:;q/‘;f;) Mittelwert Standardabweichung Signifikanz (p)
initial end initial end
HF Tag 85,82 79,65 15,51 10,63 0,079
HF Nacht 75,88 6847 18,03 9,42 0,135
HF 24 h 81,59 75,82 14,74 9,10 0,100

Abb. 4.7.2.c: Herzfrequenz therapierte Patienten

4.7.2.3. Herzfrequenz neu-eingestellte Patienten (n=5)

Die Verinderungen der Herzfrequenz wihrend der medikamentésen Erstbehandlung
zeigen die Abbildungen 4.7.2.3.a, b und c. Bei allen finf Patienten fanden sich nur
minimale Verinderungen der Herzfrequenz. Bei zwei Patienten (P_47 und P_066) waren
in allen Messbereichen (Tag, Nacht, 24 Stunden) leichte Herzfrequenzanstiege zu

verzeichnen, bei zwei Patienten (P_47 und P_063) zeigten sich leichte Absenkungen.
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Abbildung 4.7.2.3.a:
HF (Tag) neu-eingestellte Patienten
110
. o0 ~-P_35
ki T P47
%‘ife 80 ” — —8—D_63
G 70 . —¥—P_66
60 —A&—D. 83
50
initial end
Abbildung 4.7.2.3.b:
HF (Nacht) neu-eingestellte Patienten
110
100
—-P_35
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§0 80 X/—/"r'* P63
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Abbildung 4.7.2.3.c:
HF (24h) neu-eingestellte Patienten
110
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~
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60 —A—D 83
50
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4.7.3. Herzfrequenz nicht-therapierte Patienten (n=13)
In der Gruppe der nicht-therapierten Patienten verinderte sich die Herzfrequenz nicht

(siche Tabelle 4.7.3.).
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gfﬁf;i q/‘l’g’j) Mittelwert Standardabweichung | Signifikanz (p)
initial end initial end
HF Tag 93,54 92,54 10,86 14,13 0,743
HF Nacht 77,00 77,38 14,82 12,28 0,853
HF 24 h 86,69 86,23 10,89 11,49 0,842

Abb. 4.7.3.: Herzfrequenz nicht-therapierte Patienten

4.8. Blutdruck-Score

4.8.1. Blutdruck-Score der Gelegenheitsblutdruckmessung
Der Blutdruck-Score fiir die Gelegenheitsblutdruckmessung in der Ambulanz zeigte in

allen Patientengruppen einen statistisch nicht signifikanten Anstieg (siche Tabelle 4.8.1.).

Gez;”e fg‘;;lzbifl‘t’gjuc " Mittelwert Standardabweichung | Signifikanz (p)
initial end initial end
Gesamte Patienten 2,52 2,73 2,32 2,47 0,228
Therapierte Patienten 3,08 3,30 2,28 2,45 0,297
- ohne NTx 2,79 2,70 2,29 2,27 0,681
- mit NTx 3,65 4,47 2,21 2,43 0,064
Nicht-therapierte Patienten | 0,38 0,54 0,65 0,66 0,436

Tabelle 4.8.1.: Blutdruck-Score Gelegenheitsblutdruck der unterschiedlichen Gruppen

4.8.1.1. Blutdruck-Score der Gelegenheitsblutdruckmessung: Gruppenvergleich

Der Score zur Gelegenheitsblutdruckmessung war sowohl initial als auch in der
Schlussmessung bei den Patienten mit Therapie hoéher als bei den Patienten ohne
Therapie (Mittelwerte siche Tabelle 4.8.1.). Dieser Unterschied war in beiden Fillen mit

p<0,005 signifikant, im ersten Fall sogar hoch signifikant.
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4.8.2. Blutdruck-Score der 24-Stunden-ABPM

Bezieht man den Blutdruck-Score auf die 24-Stunden-ABPM statt auf die Gelegenheits-
blutdruckmessung, so ergeben sich folgende Ergebnisse: Sowohl im gesamten
Patientenkollektiv als auch in allen Untergruppen mit therapierten Patienten wies der
Score einen numerischen Anstieg auf, der jedoch in keinem der Fille statistisch
signifikant war. Nur in der Gruppe der nicht-therapierten Patienten war eine Senkung

des Scores zu verzeichnen, die aber ebenfalls nicht statistisch signifikant war (siehe

Tabelle 4.8.2.).

Bl ‘g{;‘gi’;’;ﬁ;}’“ Mittelwert Standardabweichung | Signifikanz (p)
initial end initial end
Gesamte Patienten 2,33 2,59 2,24 2,44 0,186
Therapierte Patienten 2,78 3,16 2,31 2,42 0,095
- ohne NTx 2,39 2,58 2,28 2,25 0,470
- mit NTx 3,53 4,29 2,24 2,39 0,085
Nicht-therapierte Patienten 0,62 0,38 0,51 0,51 0,180

Tabelle 4.8.2.: Blutdruck-Score 24h-ABPM der unterschiedlichen Gruppen

4.8.2.1. Blutdruck-Score der 24-Stunden-ABPM: Gruppenvergleich
Der ABPM-Blutdruck-Score war sowohl initial als auch in der Schlussmessung bei den
Patienten mit Therapie hoher als bei den Patienten ohne Therapie (Mittelwerte siche

Tabelle 4.8.2.). Dieser Unterschied war in beiden Fillen mit p<0,001 hoch signifikant.

4.8.3. Vergleich der beiden Blutdruck-Scores

Beim Vergleich der beiden Scores miteinander lagen bei allen Patientengruppen mit
Therapie die auf die Gelegenheitsblutdruckmessung bezogenen Werte tber den auf die
24h-ABPM bezogenen Werten. Dieser Unterschied war in zwei Fillen initial signifikant:
in der gesamten Gruppe der therapierten Patienten und in der Untergruppe der
Therapierten ohne Nierentransplantation. Bei den nicht-therapierten Patienten war der
Score bei der ersten Messung fiir die Gelegenheitsmessung niedriger als fiir die ABPM-

Messung, in der zweiten Messung war es umgekehrt; beide Unterschiede sind jedoch

nicht signifikant (siche Tab. 4.8.3.a und b).
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Nicht-

RI‘Q-.'Scjote Ges‘am te Thet.apierte Therapierte The.mpierte therapierte
initial Patienten Patienten ohne NTx mit NTx Patienten
24 Stunden-ABPM 2,33 2,78 2,39 3,53 0,62
Gelegenheits-RR 2,52 3,08 2,79 3,65 0,38
Signifikanz; (p) 0,088 0,020 0,012 0,589 0,317
Tabelle 4.8.3.a: Vergleich der Blutdruck-Scores (initial)
RR-Score Ges.am te Tberfzpierte Therapierte The.mpierte . hgj;j)lzl';'te
end Patienten Patienten ohne NTx mit NTx Patienten
24 Stunden-ABPM 2,59 3,16 2,58 4,29 0,38
Gelegenheits-RR 2,73 3,30 2,70 4,47 0,54
Signifikanz (p) 0,083 0,127 0,285 0,257 0,414
Tabelle 4.8.3.b: Vergleich der Blutdruck-Scores (end)
4.9. Linksventrikulidre Hypertrophie (LVH)
4.9.1. LVH gesamte Patienten (n=63)
Im gesamten Patientenkollektiv wurden zum Zeitpunkt der ersten 24-Stunden-

Blutdruckmessung bei 39 Patienten, zum Zeitpunkt der letzten Messung bei 41

Patienten parallel Echokardiographien durchgefiihrt. Zwischen der ersten und letzten

Messung gab es keine Zunahme der ausgeprigten LVH (,,deutlich® und ,,erheblich®),

jedoch eine Zunahme der grenzwertigen LVH (siehe Tabelle 4.9.1.).

LVH keine grenzwertig milig deutlich erheblich kein Befund
initial 23 5 6 3 2 24
end 23 10 4 3 1 22

Tabelle 4.9.1.: LVH gesamte Patienten
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4.9.2. LVH therapierte Patienten (n=50)

Die Ergebnisse der therapierten Patienten waren idhnlich denen des gesamten
Patientenkollektivs. Alle Patienten mit einer deutlich oder erheblichen LVH sowie auch
die grenzwertigen Hypertrophien aus dem gesamten Patientenkollektiv waren in dieser

Patientengruppe eingeordnet (siche Tabelle 4.9.2.a, vgl. auch Tabellen 4.9.1. und 4.9.3.).

LVH keine grenzwertig miBig deutlich erheblich kein Befund
initial 18 5 5 3 2 17
end 19 10 3 3 1 14

Tabelle 4.9.2.a: LVH therapierte Patienten

4.9.2.1. LVH therapierte Patienten ohne NTx (n=33)
Bei den meisten Patienten dieser Gruppe lief3 sich konstant keine LVH nachweisen, die

ausgeprigteren Hypertrophien erwiesen sich als stabil (siche Tab. 4.9.2.b).

LVH keine grenzwertig milig deutlich erheblich kein Befund
initial 15 2 2 1 0 13
end 15 4 2 1 0 11

Tabelle 4.9.2.b: LVH therapierte Patienten ohne NTx

4.9.2.2. LVH therapierte Patienten mit NTx (n=17)

Die beiden Patienten mit erheblicher LVH befanden sich in dieser Gruppe. Insgesamt
lie3 sich in dieser Gruppe eine Tendenz zur Regression der LVH feststellen, denn
sowohl die Zahl der erheblichen als auch die der miBigen Hypertrophien war riickliufig

zugunsten einer Zunahme an grenzwertigen Hypertrophien (sieche Tabelle 4.9.2.c).

LVH keine grenzwertig maBig deutlich erheblich kein Befund
initial 3 3 3 2 2 4
end 4 6 1 2 1 3

Tabelle 4.9.2.c: LVH therapierte Patienten mit N'Tx
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4.9.2.3. LVH neu-eingestellte Patienten (n=5)

Da in der Gruppe der neu-eingestellten Patienten zum Zeitpunkt der ersten Messung
nur bei einem von finf Patienten ein Befund einer zeitlich nah durchgefithrten
Echokardiographie vorlag, war eine reprisentative Auswertung der Ergebnisse dieser

Gruppe leider nicht moglich.

4.9.3. LVH nicht-therapierte Patienten (n=13)
In dieser Gruppe gab es keine Patienten mit ausgepragter LVH, die Ergebnisse lieferten
entweder ,keine® oder ,,maBige” Hypertrophie, bei der Mehrzahl der Patienten dieser

Gruppe lagen allerdings keine zu den ABPM-Messungen zeitnahen Echokardiographie-
Befunde vor (siche Tabelle 4.9.3.).

LVH keine grenzwertig mialig deutlich erheblich kein Befund
initial 5 0 1 0 0 7
end 4 0 1 0 0 8

Tabelle 4.9.3.: LVH nicht-therapierte Patienten mit NTx

4.10. Laborwerte

4.10.1. Parameter zur Nierenfunktion
Zur Uberpriifung der Nierenfunktion wurden der Kreatininspiegel im Serum sowie die

glomerulire Filtrationsrate nach Scawartz (1976) und SchmirT (2004) bestimmt.

Serumkreatininspiegel

In den Gruppen der gesamten, der therapierten und der nicht-nierentransplantierten
therapierten Patienten zeigte sich ein statistisch hoch signifikanter Anstieg des
Serumkreatinins. Bei den nierentransplantierten Patienten lag eine statistisch nicht-

signifikante Senkung des Serumkreatininspiegels vor (siche Tabelle 4.10.1.a.).
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Kreatinin (mg/dl) Mittelwert Standardabweichung Signifikanz (p)
initial end initial end
Gesamt 1,35 1,37 1,49 1,05 0,001
Therapierte 1,50 1,52 1,64 1,13 0,001
- ohne NTx 1,10 1,55 0,80 1,35 < 0,001
- mit NTx 2,26 1,47 2,45 0,50 0,619
Nicht-Therapierte 0,77 0,78 0,25 0,23 0,974

Tabelle 4.10.1.a: Serumkreatininspiegel

Glomerulire Filtrationsrate (GFR)

Die GFR sank in den Gruppen der gesamten Patienten, der therapierten Patienten und
der therapierten Patienten ohne NTx ab, jedoch war diese Absenkung nur in der letzten
dieser genannten Gruppen signifikant. Bei den Nicht-Therapierten kam es zu einem

statistisch nicht-signifikanten Anstieg der GFR (siche Tabelle 4.10.1.b.).

GFR (ml/min) Mittelwert Standardabweichung Signifikanz (p)
initial end initial end
Gesamt 82,08 78,78 38,09 38,31 0,334
Therapierte 76,97 72,14 39,16 38,45 0,229
- ohne NTx 88,23 79,97 39,14 44,44 0,017
- mit NTx 55,11 56,95 29,39 14,35 0,853
Nicht-Therapierte 101,72 104,34 26,60 25,63 0,669

Tabelle 4.10.1.b: Glomerulire Filtrationsrate

4.10.2. Klinische Chemie

4.10.2.1. Elektrolyte
Signifikante Verdnderungen der Serumelektrolyte fanden sich bei Kalium und Natrium

(siehe unten), wihrend die Calcium- und Phosphatwerte unverindert blieben.

Kalium:
Ein signifikanter Anstieg des Serumkaliums trat nur in der Untergruppe der nicht-

nierentransplantierten Patienten auf (siche Tabelle 4.10.2.1.a).
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Kalium (mmol/1) Mittelwert Standardabweichung Signifikanz (p)
initial end initial end
Gesamt 42 43 0,63 0,55 0,637
Therapierte 43 43 0,68 0,60 0,432
- ohne NTx 4,1 4,4 0,04 0,57 0,029
- mit NTx 4,5 43 0,71 0,66 0,395
Nicht-Therapierte 4.2 4,1 1,18 1,10 0,169

Tabelle 4.10.2.1.a: Serumkaliumspiegel

Natrium

Im gesamten Patientenkollektiv und bei allen Patienten mit medikament6ser Therapie
stieg das Serumnatrium zwischen der ersten und letzten Messung an, bei den Patienten
ohne medikamentose Therapie veranderte es sich nicht. Der Anstieg des Natriums war

in drei von vier Fillen signifikant (siche Tabelle 4.10.2.1.b).

Natrium (mmol/I) Mittelwert Standardabweichung Signifikanz (p)
initial end initial end
Gesamt 140,13 141,35 3,24 2,23 0,002
Therapierte 139,78 141,22 2,37 2,70 0,002
- ohne NTx 139,70 141,24 3,24 2,46 0,009
- mit NTx 139,94 141,18 3,15 2,24 0,106
Nicht-Therapierte 141,46 141,85 3,26 1,57 0,620

Tabelle 4.10.2.1.b: Serumnatriumspiegel

4.10.2.2. Proteine im Serum

Die Parameter Gesamtprotein, Albumin und Harnstoff wurden auf Verinderung
wihrend der Messungen gepruft, dabei ergaben sich fiir Harnstoff keine signifikanten
Verinderungen. Bei den gesamten Patienten, den therapierten Patienten und den
therapierten Patienten ohne Nierentransplantation kam es zu einem parallelen und
signifikanten Anstieg von Gesamtprotein und Albumin, wihrend in der Gruppe der
nicht-nierentransplantierten Patienten nur das Albumin signifikant zunahm, ohne dass
sich das Gesamtprotein verinderte. Bei den nicht-therapierten Patienten verinderten

sich beide Werte nicht (siche Tabellen 4.10.2.2.a und b).
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Protein (g/1) Mittelwert Standardabweichung Signifikanz (p)
initial end initial end
Gesamt 71,74 75,66 12,25 6,27 0,031
Therapierte 72,83 75,18 7,74 6,56 0,042
- ohne NTx 71,52 75,09 7,99 6,97 0,026
- mit NTx 75,38 75,25 6,85 5,93 0,931
Nicht-Therapierte 66,50 77,46 24,49 481 0,229

Tabelle 4.10.2.2.a: Protein (gesamt)

Albumin (g/1) Mittelwert Standardabweichung Signifikanz (p)
initial end initial end
Gesamt 39,6 422 6,50 4,30 0,001
Therapierte 38,8 41,7 6,74 4,34 0,002
- ohne NTx 38,2 41,8 7,69 4,82 0,013
- mit NTx 39,8 41,6 4,67 3,53 0,044
Nicht-Therapierte 43 4 442 3,34 3,58 0,183

Tabelle 4.10.2.2.b: Albumin

4.10.2.3. Proteinurie

Die Proteinurie nahm in den gleichen Gruppen ab, in denen es zum signifikanten
Anstieg des Gesamtproteins im Serum gekommen war. Die Abnahme der Proteinurie
war allerdings nicht statistisch signifikant. Bei den Nierentransplantierten und Nicht-

Therapierten kam es zu keiner Verinderung der Proteinurie (siche Tab. 4.10.2.3.).

Proteinurie (g/1) Mittelwert Standardabweichung Signifikanz (p)
initial end initial end
Gesamt 0,56 0,29 1,46 0,43 0,125
Therapierte 0,66 0,32 1,61 0,46 0,125
- ohne NTx 0,83 0,30 1,96 0,49 0,116
- mit NTx 0,36 0,36 0,45 0,41 0,984
Nicht-Therapierte 0,10 0,11 0,05 0,04 0,921

Tabelle 4.10.2.3.: Proteinutie
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4.10.2.4. Harnstoff und Phosphat
Als Retentionswerte wurden zusitzlich auch Harnstoff und Phosphat im Serum
bestimmt. Beide Werte blieben in allen Gruppen relativ konstant und im Normbereich,

es gab keine signifikanten Veranderungen.

4.10.3. Hamatologie

Im himatologischen ILabor gab es in zwei

der

Patientengruppen  signifikante

Verianderungen: In der Gruppe Therapierten und bei den nicht-

nierentransplantierten Therapierten fiel der Hidmoglobinwert signifikant ab, in der
Gruppe der Therapierten ohne NTx traf dies auch auf den Himatokrit zu. Ein Anstieg
des Hb-Wertes fand sich einzig in der Gruppe der nicht-therapierten Patienten, dieser

war jedoch statistisch nicht signifikant (siche Tabelle 4.10.2.3)

Himoglobin Signifikanz Himatokrit Signifikanz
&/) 12 () (2
initial end initial end
Gesamt 131,8 £ 18,19|128,7 £ 18,36 0,103 0,39 £ 0,05|0,38 £ 0,05 0,183
Therapierte 130,2 + 18,36|125,8 £ 16,85 0,040 0,39 £ 0,05|/0,38 £ 0,05 0,098
- ohne NTx |133,0 £ 18,51 |128,5 = 18,94 0,029 0,40 £ 0,06|0,38 £ 0,06 0,049
-mit NTx [124,9 £ 17,39|120,7 = 10,70 0,399 0,40 £ 0,05|0,40 £ 0,03 0,691
Nicht-Therap. | 137,8 = 16,04 | 140,7 £ 19,61 0,532 0,4+ 0,04 | 0,4 £ 0,06 0,388

Tabelle 4.10.3.: Himatologie

4.10.4. Sonstige Laborwerte

Bei den Laborwerten Cholesterin, Triglyceride und Parathormon konnten aufgrund
fehlender Daten keine repriasentativen Auswertungen vorgenommen werden. Dennoch
liel3 sich bei Bestimmung der Mittelwerte aus den vorhandenen Messdaten bei allen drei
oben genannten Parametern zwischen der ersten und zweiten ABPM-Messung ein

Anstieg verzeichnen.
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4.11. Korrelationen

4.11.1. Korrelationen mit dem BMI

Es lie3 sich keine Korrelation des BMI mit der Hohe der Blutdruck-SDS-Werte

nachweisen. Nachfolgend sind exemplarisch einige der Auswertungen dargestellt.

BMI versus SDS,,. (24h-ABPM)

Abbildung 4.11.1.a: Abbildung 4.11.1.b:
BMI (initial) vs. SDS tag sys age (initial) BMI (end) vs. SDS tag sys age (end)
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Abbildung 4.11.1.c: Abbildung 4.11.1.d:
BMI (initial) vs. SDS nacht sys age (initial) BMI (end) vs. SDS nacht sys age (end)
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Abbildung 4.11.1.e: Abbildung 4.11.1.£
BMI (initial) vs. SDS 24h sys age (initial) BMI (end) vs. SDS 24h sys age (end)
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BMI versus SDS;igne (24h-ABPM)

Abbildung 4.11.1.g: Abbildung 4.11.Lh:
BMI (initial) vs. SDS tag sys height (initial) BMI (end) vs. SDS tag sys height (end)
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Abbildung 4.11.1.i: Abbildung 4.11.1j:
BMI (initial) vs. SDS nacht sys height (initial) BMI (end) vs. SDS nacht sys height (end)
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Abbildung 4.11.1k: Abbildung 4.11.1.1:
BMI (initial) vs. SDS 24h sys height (initial) BMI (end) vs. SDS 24h sys height (end)
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Abbildung 4.11.1.m: Abbildung 4.11.1.n:
BMI (initial) vs. SDS Gelegenheits-RR sys (initial) BMI (end) vs. SDS Gelegenheits-RR sys (end)
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4.11.2. Korrelationen mit dem GFR
Es lie sich keine Korrelation der GFR mit der Hohe der Blutdruck-SDS-Werte

nachweisen. Nachfolgend sind exemplarisch einige der Auswertungen dargestellt.

GFR versus SDS,,. (24h-ABPM)

Abbildung 4.11.2.a: Abbildung 4.11.2.b:
GFR (initial) vs. SDS tag sys age (initial) GFR (end) vs. SDS tag sys age (end)
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Abbildung 4.11.2.c: Abbildung 4.11.2.d:
GFR (initial) vs. SDS nacht sys age (initial) GFR (end) vs. SDS nacht sys age (end)
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Abbildung 4.11.2.e: Abbildung 4.11.2.£
GFR (initial) vs. SDS 24h sys age (initial) GFR (end) vs. SDS 24h sys age (end)
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GFR versus SDS;,ign (24h-ABPM)

Abbildung 4.11.2.g: Abbildung 4.11.2.h:
GER (initial) vs. SDS tag sys height (initial) GFR (end) vs. SDS tag sys height (end)
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Abbildung 4.11.2.i: Abbildung 4.11.2.j:
GEFR (initial) vs. SDS nacht sys height (initial) GFR (end) vs. SDS nacht sys height (end)
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Abbildung 4.11.2.k: Abbildung 4.11.2.1:
GER (initial) vs. SDS 24h sys height (initial) GFR (end) vs. SDS 24h sys height (end)
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Abbildung 4.11.2.m: Abbildung 4.11.2.n:
GEFR (initial) vs. SDS Gelegenheits-RR sys (initial) GFR (end) vs. SDS Gelegenheits-RR sys (end)
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5. Diskussion

5.1. Studienplanung und -durchfiihrung

Die vorliegende Studie wurde im Sinne einer Qualititskontrolle als retrospektive

Analyse in der Kinderklinik der Philipps-Universitit Marburg durchgefiihrt.

5.1.1. Auswahl der Patienten

Die Aufnahme der Patienten in die Studie unterlag den in Kapitel 3.1.1. dargestellten
Ein- und Ausschlusskriterien. Das in die Studie aufgenommene Patientenkollektiv
umfasste 63 Patienten (34 minnlich, 29 weiblich) und erfillte hinsichtlich der
biometrischen Daten die Kriterien einer Normalverteilung. Die aus dem gesamten
Kollektiv gebildeten Untergruppen unterschieden sich nicht hinsichtlich der Alters- und
Geschlechterverteilung. Wihrend die Groflen- und Gewichtsverteilung sich in den
Gruppen ebenfalls nicht unterschied, lagen die SDS-Werte fiir Korpergrofle und
Gewicht in der Gruppe der therapierten Patienten im Mittel signifikant unter denen der
nicht-therapierten Patienten. Alle in die Studie aufgenommen Kinder und Jugendlichen
waren bereits vor Studienbeginn Patienten der Universitits-Kinderklinik Marburg. Des
Weiteren bestand bei allen entweder der Verdacht oder der entsprechende Nachweis fur
das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie. Dabei handelte es sich zu einem grofen Teil
(n=54) um sekundire Hypertonieformen, denen in der Mehrzahl der Fille eine
nephrologische bzw. immunologische Erkrankung zu Grunde lag (vgl. Kapitel 3.3.1.).
Der aktuelle Report der NaTionaL HigH BLoop Pressure Epucation PRoGrRaAM WORKING
Group oN HiGH Broop PressuRe IN CHILDREN AND ADOLESCENTS (NHBPEP WORKING
Groupr 2004) fasst zusammen, dass sekundire Hypertonien im Kindesalter haufiger sind
als bei Erwachsenen und nach wie vor eine der Hauptursachen fiir eine Hypertonie im
Kindesalter darstellen. Dabei stehen vor allem bei jungeren Kindern die renalen
Ursachen deutlich im Vordergrund. Ungefidhr ab dem 6. bis 11. Lebensjahr spielt jedoch
zunehmend auch die primire Hypertonie eine gro3e Rolle im padiatrischen Patientengut
(Kay 2001, Smaiko 1996). Obwohl das mittlere Alter beim Eintritt in die vorliegende
Studie bei 12 Jahren lag, war die Anzahl der Patienten mit primirer Hypertonie in dem
hier vorliegenden Patientenkollektiv mit sieben Patienten vergleichsweise niedrig. Die

hohe Privalenz der nephrologischen Grunderkrankungen ist vor allem darauf
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zuriickzufihren, dass die Patienten groBtenteils Patienten aus der nephrologischen
Ambulanz der Kinderklinik waren. Vor allem in Bezug auf die Grunderkrankungen
besteht somit im hier ausgewerteten Patientenkollektiv eine gewisse Vorabselektion, die
eine Ubertragung der FErgebnisse auf andere Patientengruppen erschwert. Die
dargestellten Ergebnisse koénnen also nicht als reprisentativ fir eine grofere
Grundgesamtheit betrachtet werden, sondern erlauben ausschliefllich eine Auskunft

tber das Patientengut der Universitats-Kinderklinik Marburg.

5.1.2. Probleme bei der Auswertung retrospektiver Studien

Ein wesentliches Problem in der Durchfihrung und Auswertung retrospektiver Studien
ist hdufig die mangelnde Verfigbarkeit der notwendigen Daten. Durch die
definitionsgemil3 rickblickende Datenerhebung haben die auswertenden Personen
keinen Finfluss mehr auf die korrekte und vollstindige Durchfithrung der fur die Studie
notwendigen Untersuchungen und Mallnahmen. Dieses Problem tritt im Bereich der
Kinder- und Jugendmedizin noch verstirkt auf, da die Betreuung der Patienten hier sehr
individuell durchgefiihrt wird. Neben der rein medizinischen Indikation spielt auch die
aktuelle Verfassung und Zuginglichkeit der pédiatrischen Patienten eine Rolle in der
Entscheidung, ob bestimmte Untersuchungen sofort, zeitlich versetzt oder gar nicht
durchgefiihrt werden koénnen. Dieses Vorgehen fithrt allerdings hiufig zu einem
uneinheitlichen Datensatz, der die retrospektive Auswertung erschwert. Auch in dieser
Studie fuhrte ein Fehlen an Daten zum Ausschluss von n=21 Patienten, die man bei
einer prospektiven Studienplanung eventuell in die Auswertung hitte einschlieBen
koénnen.

Ein entscheidender Vorteil des retrospektiven Studiendesigns liegt jedoch in der
einfachen Durchfiihrbarkeit. Die Routine des klinischen Ablaufs wird nicht durch
Mehrarbeit beeintrichtigt, da keine Studienprotokolle eingehalten werden miissen.
AuBerdem bleibt die Belastung fiir den Patienten minimal, da keine zusitzlichen
Untersuchungen durchgefiihrt, sondern nur bereits bestehende ausgewertet werden. So
beschrinkte sich in der hier vorliegenden Studie der zusitzliche Aufwand fir Patienten
und klinisches Personal auf das Besprechen und Ausfillen der entsprechenden
Aufklirungsbégen vor Aufnahme der Patienten in die Studie. Ein retrospektives
Studiendesign kann auch von Vorteil sein, um ein reales Bild tber die gingige Praxis zu

erstellen. Wihrend prospektive Studien eine spezielle Situation fur eng definierte
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Patientengruppen widerspiegeln, entsteht in einer retrospektiv angelegten Studie neben
der Kontrolle der Blutdruckeinstellung auBerdem eine Ubersicht iiber die tatsichlich
durchgefiihrten Behandlungen und Kontrolluntersuchungen.

Ein spezielles Problem bei der Auswertung dieser Studie war die stark gestreute Anzahl
der auswertbaren 24-Stunden-ABPM-Messungen pro Patient (zwischen zwei und mehr
als zehn). Da die Mehrzahl der Patienten jedoch nur zwei giiltige Messungen im
vorgegebenen Zeitraum aufwies, musste die Auswertung auf insgesamt zwei Messungen
pro Patient beschrinkt werden. Um vergleichbare Eckpunkte zu gewihrleisten, wurde
jeweils die erste und die letzte giltige 24-Stunden-ABPM-Messung im Auswertungs-
zeitraum ausgewihlt. Dadurch entstanden jedoch sehr unterschiedliche Zeitraume
zwischen den beiden ausgewerteten Messungen (zwischen sieben und 1643 Tagen,
Mittelwert 754 Tage, Median 872 Tage). Besser wire es in diesem Zusammenhang
gewesen, wenn man eine definierte Anzahl an 24-Stunden-Blutdruckmessungen in
festgelegten zeitlichen Abstinden durchgefithrt hitte, zum Beispiel insgesamt drei
Messungen im Zeitraum eines Jahres, also im Abstand von jeweils vier Monaten. Dies

wire jedoch nur im Rahmen einer prospektiven Studie zu verwirklichen gewesen.

5.2. Diskussion der verschiedenen Blutdruckmessungen

Bei Betrachtung der Ergebnisse der vorliegenden Studie stellt sich die Frage nach der
Effizienz der verschiedenen diagnostischen Moglichkeiten bei Verdacht auf eine
arterielle Hypertonie bzw. deren Nutzen zur Therapickontrolle: Sind die Ergebnisse der
hiuslichen Blutdruckmessung, der Gelegenheitsblutdruckmessung und der 24-Stunden-
Blutdruckmessung vergleichbar und/oder liefern sie gleiche, dhnliche oder stark
voneinander abweichende Ergebnisse?

In der vorliegenden Arbeit féllt auf, dass die verschiedenen Arten von Messungen sehr

unterschiedliche Ergebnisse liefern:

5.2.1. Ergebnisse der verschiedenen Blutdruckmessverfahren

In der Literatur wird viel iiber die verschiedenen Anwendungsbereiche der einzelnen
Blutdruckmessverfahren sowie tber die unterschiedlichen technischen Verfahren und
deren Vor- und Nachteile diskutiert. Wihrend die NHBPEP Working Groupr 2004 auch

weiterhin die auskultatorische Blutdruckmessung als Standard zur Diagnose einer
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Hypertonie im Kindesalter benennt, so haben doch die automatischen Blutdruck-
messgerite ein immer grofer werdendes FEinsatzspektrum im klinischen Alltag
gefunden. Dies ist vor allem bei kleineren Kindern von groBem Vorteil, da hier die
auskultatorische Blutdruckmessung hidufig Probleme bereitet (Sinaiko 1996). Auch in
der vorliegenden Studie wurde die Gelegenheitsblutdruckmessung in der Ambulanz mit
automatischen Blutdruckmessgeriten (Dinamap) durchgefithrt. Die verschiedenen
Messtechniken koénnen jedoch durchaus zu voneinander abweichenden Ergebnissen
fithren (Graves 2006). Barp zeigte bereits 1994, dass im Vergleich zur auskultatorischen
Messung die Dinamap-Gerite vor allem den diastolischen Blutdruck unterschitzen,
wihrend die fir die 24-Stunden-ABPM verwendeten Spacelabs-Gerite den systolischen
Blutdruck tberschitzen (BAaLp 1994). Andererseits zeigten Park et al. (2001), dass die
Dinamap-Gerite signifikant hohere Ergebnisse liefern als die auskultatorische Messung.
In der hier vorliegenden Arbeit lagen beim Vergleich der beiden Messungen sowohl die
systolischen als auch die diastolischen SDS-Werte der Gelegenheitsblutdruckmessung
tber denen der ABPM. Insgesamt muss man jedoch bei der Auswertung aller
Messergebnisse der hiuslichen und der Gelegenheitsblutdruckmessung bedenken, dass
sich die gultigen Standard- und Normwerte nach wie vor auf die mit der
auskultatorischen Methode erhobenen Werte beziehen (Smamo 1996, NHBPEP
WorkING Group 2004).

In der vorliegenden Studie unterschieden sich die durch die verschiedenen
Messtechniken (hdusliche Blutdruckmessung, Gelegenheitsblutdruckmessung, 24-
Stunden-ABPM) erhobenen FErgebnisse zum Teil deutlich voneinander. In der
hiuslichen und in der Gelegenheitsblutdruckmessung kam es bis auf zwei Ausnahmen
(diastolischer Blutdruck der nierentransplantierten Patienten in der hduslichen
Blutdruckmessung und diastolische SDS-Werte der nicht-nierentransplantierten
Patienten in der Gelegenheitsblutdruckmessung, vgl. Kapitel 4.1.2.2. und 4.2.2.1)) zu
keinerlei signifikanten Verinderungen des Blutdrucks zwischen der ersten und der
zweiten Messung. Die Messwerte der 24-Stunden-Blutdruckmessung verinderten sich
dagegen ebenso wie die zugehorigen SDS-Werte signifikant: Im  gesamten
Patientenkollektiv konnte eine Absenkung aller systolischen SDS-Werte sowie aller
diastolischen SDSage-Werte erreicht werden, dhnliche Ergebnisse fanden sich auch in
der Gruppe der therapierten Patienten. Die Ergebnisse der 24-Stunden-ABPM

vermitteln also das Bild einer effektiven Blutdrucksenkung im Patientenkollektiv. In
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verschiedenen Studien wurde bereits nachgewiesen, dass die 24-Stunden-
Blutdruckmessung bei Erwachsenen der Gelegenheitsblutdruckmessung sowohl in
Bezug auf die diagnostische Qualitit (Gavrirovict 2004, Lingens 1997, Lurse 2002,
Reusz 1994) als auch hinsichtlich der Risikoabschitzung moglicher spaterer
Endorganschiden (Mancia 2003, Routtepce 2007, Tmmo 1995) iberlegen ist.
Verschiedene Autoren halten daher auch bei Kindern die regelmiBige Uberpriifung des
Blutdrucks mittels Langzeitblutdruckmessung fiir sinnvoll, insbesondere in den
entsprechenden Risikogruppen wie Kindern mit chronischer Niereninsuffizienz,
nierentransplantierten Patienten oder Kindern mit vorbestehender arterieller Hypertonie
aus anderen Grinden (GerLermMANN 1997; Knan 2000; Lingens 1997; Soercer 2004).
Deshalb werden auch bei den Patienten der Kinderklinik Marburg, die eine
entsprechende Vorgeschichte aufweisen, regelmilBig Langzeitblutdruckmessungen
durchgefiihrt. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bestitigen, dass insbesondere der
24-Stunden-Blutdruckmessung eine entscheidende Rolle sowohl in der Diagnostik als
auch besonders in der Therapiekontrolle der kindlichen arteriellen Hypertonie
zukommt. Dennoch spielen auch die hidusliche Blutdruckmessung und die
Gelegenheitsblutdruckmessung eine wichtige Rolle im Hypertonie-Management. So
konnte bereits nachgewiesen werden, dass eine korrekt durchgefiihrte hausliche
Blutdruckmessung in der Hypertoniediagnostik spezifischere Ergebnisse liefert als die
Gelegenheitsblutdruckmessung, jedoch weniger sensitiv ist. Auch im Vergleich mit der
24-Stunden-ABPM  korrelieren die Messergebnisse des zu Hause gemessenen
Blutdrucks stirker mit denen der ABPM als die der Gelegenheitsblutdruckmessung
(WunL 2004). Bei der Ergebnisinterpretation der héuslichen Blutdruckmessungen der
vorliegenden Arbeit muss man jedoch bedenken, dass die Messungen erstens von
medizinischen Laien, zweitens mit seht verschiedenen Geriten und nicht standardisiert

erhoben wurden. Eine Vergleichbarkeit ist daher nur bedingt gewihrleistet.

5.2.2. Standard Deviation Scores nach age und height

Die erstmalige Berechung der Standard Deviation Scores (SDS-Werte) fur den
kindlichen Blutdruck (WunL 2002) fihrte zu einem entscheidenden Fortschritt in
Diagnostik und Therapie der kindlichen Hypertonie. Mit diesem Verfahren sind
kindliche Blutdruckwerte erstmalig tiber verschiedene Altersstufen hinweg vergleichbar.

In der vorliegenden Arbeit fillt auf, dass bei den SDS-Werten signifikante Unterschiede
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zwischen den nach Grofle und Alter standardisierten Werten auftreten. So lagen alle
systolischen SDSyegn-Werte tber den SDS,-Werten, wihrend es bei den diastolischen
Werten keine signifikanten Unterschiede gab (vgl. Kapitel 4.3.5). Ein solcher
Unterschied wurde bisher in der Literatur nicht beschrieben. Als Ursache kidme
moglicherweise die Tatsache in Frage, dass sich die Berechnung der SDS-Werte auf ein
Patientenkollektiv von 949 gesunden Kindern stutzt (WounL 2002), wihrend die
Teilnehmer der vorliegenden Studie zum groBten Teil bereits Vorerkrankungen
aufwiesen. Es ist bekannt, dass sich chronische Erkrankungen im Kindesalter unter
anderem auf das Wachstum auswirken (Fine 2007, Konaur 1995, Rasuip 2007). Auch
im vorliegenden Patientenkollektiv lisst sich mit Hilfe der SDS-Werte und der
Perzentilen fir die Korpergrofle feststellen, dass in der Gruppe der therapierten
Patienten im Durchschnitt eine leichte Wachstumsverzégerung vorliegt (sieche Kapitel
3.1.2.3.). In der Gruppe der nicht-therapierten Patienten ist dies dagegen nicht der Fall.
Man kann davon ausgehen, dass die Patienten dieser Gruppe keine so schwerwiegenden
Grunderkrankungen aufwiesen wie die Patienten anderer Gruppen, so dass hier keine
erkrankungsbedingte Wachstumsverzogerung vorliegt. Der kindliche Blutdruck ist stark
von Alter und Koérpergrof3e abhingig. Vor allem die Korpergrof3e korreliert deutlich mit
der Hohe des mittels ABPM gemessenen systolischen Blutdrucks, wihrend der
diastolische Blutdruck keinen entsprechenden Zusammenhang aufweist (GAVRILOVICI
2004, Harsurierp 1999, Lurse 1994). So ldsst sich erkliren, dass in einem
Patientenkollektiv mit durchschnittlich leicht verminderter KorpergroBe bei der
Berechnung der entsprechenden SDS-Werte die systolischen SDSpign-Werte tiber den
SDS,e-Werten liegen, wihrend die diastolischen SDS-Werte sich nicht unterscheiden.
Diese Vermutung wird durch die Tatsache unterstiitzt, dass es in der Gruppe der nicht-
therapierten ~ Patienten  keine  signifikanten  Unterschiede  zwischen  den
Standardisierungen  gab. In einem Patientenkollektiv. mit entsprechenden
Vorerkrankungen kénnte somit den SDSpeigh-Werten eine entscheidendere Bedeutung in
der Hypertoniediagnostik und -tuberwachung eingeriumt werden. In diesem
Zusammenhang wire es interessant, ob sich die beiden SDS-Werte weniger stark
unterscheiden, wenn man statt des Lebensalters das Knochenalter als
Berechnungsgrundlage der SDS,.-Werte wihlen wiirde. Es wire sicherlich sinnvoll,

diese Beobachtungen in einer weiteren, prospektiv angelegten Studie zu tberprifen.
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5.2.3. Dipping und nichtliche Hypertonie

Durch mehrere Studien ist bereits belegt, dass der nichtliche Blutdruck, und dabei vor
allem die Tatsache, ob eine nichtliche Absenkung des Blutdrucks um 10% und mehr zu
Stande kommt (Dipping) oder nicht (Non-Dipping) einen Einfluss auf den weiteren
Verlauf einer arteriellen Hypertonie hat: Ein Non-Dipping-Status geht bei Erwachsenen
mit einer verschlechterten Langzeitprognose einher (Staessex 2001), fithrt bei Typ-1-
Diabetikern zu verstirkter Mikroalbuminurie (Lurse 2002) und birgt ein erhohtes
kardiovaskuldres Risiko (Brrsua 1998, Liu 2003). Besonders gefihrdet sind hierbei
Patienten mit entsprechenden Vorerkrankungen, zum Beispiel chronischer
Niereninsuffizienz oder Zustand nach Nierentransplantation (Acarwar 20006, LipkiN
1993, Toprak 2003). Bei Kindern ist die prognostische Aussagekraft des Dippingstatus
noch umstritten. Aullerdem ist die Definition des Dippings selbst bisher nicht fir
Kinder validiert (Diaz 2007); auch in der vorliegenden Arbeit wird die fiir Erwachsene
giiltige Definition verwendet: Dipping liegt vor, wenn die prozentuale Absenkung der
Nacht- gegentber der Tagwerte =10% betrigt, andernfalls spricht man von Non-
Dipping (Dursun 2006, McGrorHaN 2006, SEEMAN 2005).

In dem hier beschriebenen Patientenkollektiv blieb die durchschnittliche prozentuale
GroBe der nichtlichen Blutdruckabsenkung in allen Gruppen weitgehend konstant. Der
Anteil der Dipper am gesamten Patientenkollektiv betrug initial systolisch 66% (42 von
63) und diastolisch 65% (41 von 63). Diese Ergebnisse bewegen sich in dhnlichen
Bereichen wie die von anderen Autoren bereits publizierten Zahlen: Diaz und GariN
(2007) beschrieben einen Anteil der Dipper von 58% (46 von 79) in einem padiatrischen
Patientenkollektiv im Alter zwischen 10 und 20 Jahren mit Hypertonie, RosLes (2003)
verzeichnete einen Dipper-Anteill von 39,6% bei 137 Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung. Allerdings finden sich in der Literatur auch stark abweichende
Angaben, die Rate der Dipper variiert insgesamt zwischen 11% (Seeman 2005) und 66%
(Cuspint 2007). Diese unterschiedlichen Angaben sind wahrscheinlich nicht nur durch
eine leicht unterschiedliche Patientenauswahl bedingt, sondern werden zusitzlich durch
die zeitlichen Grenzen des Nacht-Zeitraumes beeinflusst (Diaz 2007). Wahrend manche
Autoren den Zeitraum zwischen 22:00 Uhr und 06:00 Uhr als Nacht definieren, wihlen
andere den Zeitpunkt des Zubettgehens als Start der Nachtzeit, und wieder andere
verwenden nur die tatsichlich schlafend verbrachte Zeit (Dimspare 1998). In der

vorliegenden Arbeit wurde, wie bereits im Methodenteil beschrieben, der Zeitraum
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zwischen 00:00 Uhr und 06:00 Uhr als Nacht gewertet, um dem unterschiedlichen
zirkadianen Rhythmus der Patienten sehr verschiedenen Alters gerecht zu werden.
Dieselbe Definition wird auch von der GerMaN WORKING Grour ON PEDIATRIC
HyperTENSION verwendet (WunL 2002).

Die Reproduzierbarkeit des Dippingstatus wurde bei Erwachsenen mehrfach als méGig
bis schlecht beschrieben (Covic 2002, Cuspipr 2004, Omsont 1998): Bei wiederholten
ABPM-Messungen verianderten je nach Studie zwischen 25 und 40% der Patienten ihren
Dippingstatus. Fir Kinder existieren &dhnlich unzuverlissige Ergebnisse fir die
Reproduzierbarkeit des Dippingstatus (Graves 2006, Lurse 2002). Dies wird durch die
Messergebnisse der vorliegenden Arbeit bestitigt. Ungefahr die Hilfte der Patienten
verinderte zwischen den beiden Messungen den Dippingstatus (28 systolisch, 26
diastolisch) und wurde von Non-Dippern zu Dippern (15 systolisch/16 diastolisch)
oder umgekehrt (13/10). Die Gesamtheit dieser Ergebnisse bestitigt die Aussage, dass
eine einzelne Langzeitblutdruckmessung nicht ausreicht, um eine endgiiltige Diagnose
tber das Blutdruckprofil und insbesondere den Tag-Nacht-Rhythmus eines Patienten zu
treffen. Selbst wenn man davon ausgeht, dass das Vorhandensein einer nichtlichen
Blutdruckabsenkung eine Rolle fiir die Langzeitprognose des einzelnen Patienten spielt,
so bedeuten die dargestellten Ergebnisse auch, dass eine einzelne 24-Stunden-

Blutdruckmessung nicht ausreicht, um eine prognostische Aussage treffen zu kénnen.

5.2.4. Blood Pressure load

Als Blood Pressure load (BP load) wird der prozentuale Anteil der Blutdruckwerte in
der 24-Stunden-ABPM bezeichnet, der tber der 95. Perzentile liegt (ZacHAriAH 1988).
Ubersteigt die Last der erhohten Blutdriicke einen gewissen Grenzwert, so ist bei
Erwachsenen von einer Erhchung des kardiovaskuliren Risikos sowie des Risikos fiir
Endorganschiden durch die Hypertonie auszugehen (MurLe 2001). Im Gegensatz dazu
gibt es bei Kindern keine gesicherten Ergebnisse zur Korrelation der BP load mit
moglichen Endorganschiden, dennoch besteht der Verdacht, dass hier idhnliche
Zusammenhinge bestehen (Smamo 1996). So wurde beispielsweise gezeigt, dass die
GroBe des linken Ventrikels direkt mit der Hohe des Blutdrucks bei normotensiven
Kindern korreliert (TrieBer 1993) und dass sie parallel zu den Blutdruckperzentilen
ansteigt (Burxe 1987). In der vorliegenden Studie wurde der Grenzwert fiir eine abnorm

hohe BP load in Anlehnung an die Untersuchungen von Kuan (2000) auf 30%
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festgesetzt. Initial hatten insgesamt 32 von 63 Patienten (50,8%) eine erhohte BP load.
Der durchschnittliche Wert fiir die systolische BP load lag tagstiber initial in allen
Patientenuntergruppen tber der 30%-Grenze. Im Zeitraum zwischen der ersten und der
zweiten Messung konnte die durchschnittliche BP load in allen Untergruppen, die eine
Therapie erhielten, unter die 30%-Marke gesenkt werden. Auch wenn diese Senkung
nicht in allen Fallen signifikant war, so zeigte sich doch auch im Hinblick auf den
einzelnen Patienten eine Verbesserung: Statt initial 32 hatten in der letzten ABPM-
Messung nur noch 20 von 63 Patienten (31,7%) eine erhéhte BP load bezogen auf die
systolischen Tagwerte. Auch in der Gruppe der nicht-therapierten Patienten fand eine
Reduktion der BP load von 44,3% auf 32,24% statt, die 30%-Grenze wurde jedoch
nicht unterschritten. Aus diesen Ergebnissen ldsst sich zunidchst einmal die
Schlussfolgerung ziehen, dass die medikamentése Therapie sowie die zwischen den
einzelnen ABPM-Messungen stattfindende Therapieoptimierung erfolgreich war, da in
den meisten Fillen eine Reduktion der BP load erreicht werden konnte. Dennoch
besteht auch am Ende noch bei ca. einem Drittel der therapierten Patienten weiterhin
eine erhohte BP load; diese Patienten hitten entsprechend der Definiton ein erhdhtes
Risiko fir kardiovaskulire Erkrankungen und Endorganschiden (Kuan 2000). Man
muss jedoch bedenken, dass hinsichtlich der Grenze, ab der man von einer Erthohung
der BP load sprechen kann, in der Literatur keine Einigkeit besteht. Wahrend die
Grenze, ab der das kardiovaskulire Risiko erhéht und somit eine antihypertensive
Therapie erforderlich ist, bei Erwachsenen meist auf 40% gesetzt wird (Whrte 1989),
schwanken diese Angaben bei Kindern zwischen 25% (Soror 2000) und 30-50% (KosHy
2005). In jedem Fall sollten die Patienten, die in der letzten Messung weiterhin eine
erthohte BP load aufwiesen, griindlich hinsichtlich mdglicher Endorganschiden
untersucht werden. Die Therapieeinstellung sollte nochmals tberprift werden, und bei
den bisher noch nicht therapierten Patienten muss eine medikamentdse Therapie in
Erwigung gezogen werden.

Interessant hinsichtlich der BP load ist weiterhin der Vergleich mit der Gelegenheits-
blutdruckmessung. Zwar existiert beziiglich der Gelegenheitsblutdruckmessung keine
Definition einer BP load, vergleicht man jedoch die Anzahl der Patienten mit erhShter
BP load mit der Anzahl der Patienten, die einen Gelegenheitsblutdruck tber der 95.
Perzentile hatten, so erhilt man folgende Ergebnisse: Wihrend initial 32 von 63

Patienten in der 24-Stunden-Blutdruckmessung tagsiiber eine erhohte systolische BP
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load aufwiesen, so hatten in der Gelegenheitsblutdruckmessung nur 19 von 63 Patienten
einen Blutdruck tiber der 95. Perzentile. Zum Zeitpunkt der letzten ABPM-Messung
traf dies in der 24-Stunden-ABPM noch auf 20, in der Gelegenheitsblutdruckmessung
auf 16 Patienten zu. Wihrend die BP load also zwischen den beiden Messungen stark
abgenommen hat, reduzierten sich die zu hohen Gelegenheitsblutdruckwerte nur mafig.
Diese Ergebnisse konnen zum einen als Bestitigung dafiir gewertet werden, dass die 24-
Stunden-Blutdruckmessung eine entscheidende Rolle fur die Diagnose einer arteriellen
Hypertonie im Kindesalter spielt und dass die Gelegenheitsblutdruckmessung allein
hiufig nicht ausreichend ist. Zum anderen kénnte man in dieser Beobachtung einen
Hinweis fir das Vorliegen von Masked Hypertension (MH) im Patientenkollektiv sehen,
denn dieser ist durch erhéhte Blutdruckwerte in der 24-Stunden-Blutdruckmessung bei
normalen Werten in der Gelegenheitsblutdruckmessung definiert (Mancia 2002,
Pickering 2002). Diesen Vermutungen gegeniiber steht jedoch die Tatsache, dass trotz
niedrigerer Anzahl von Blutdriicken tiber der 95. Perzentile die mittleren SDS-Werte in
der Gelegenheitsblutdruckmessung hoher waren als die entsprechenden SDS-Werte in
der 24-Stunden-ABPM. Dieser Unterschied zeigte sich besonders stark in den
systolischen Werten der letzten Messung (vgl. Tabelle 4.4.1.). Man kann also nicht
sagen, dass die Butdruckwerte in der Gelegenheitsblutdruckmessung generell niedriger
waren als in der 24-Stunden-ABPM. Eine Erklirung fur dieses Phinomen kénnte
eventuell die Tatsache sein, dass die nach De Max ermittelten SDS-Werte (Dr Max
1991) sich auf auskultatorisch nach Riva-Rocchr gemessene Blutdruckwerte beziehen,
wihrend die Gelegenheitsblutdruckwerte im hier ausgewerteten Patientenkollektiv mit
automatischen Blutdruckmessgeriten erhoben wurden. Bei der Blutdruckmessung mit
automatischen Messgeriten wird oszillometrisch der mittlere arterielle Blutdruck
bestimmt. Darauf aufbauend werden anhand von Algorithmen die Werte fiir den
systolischen und diastolischen Blutdruck berechnet (Burant 2003). Die auf diese Weise
ermittelten Blutdruckwerte sind jedoch im Vergleich hiufig zu hoch (Pannarare 2003).
Moglicherweise sind deshalb die Normwerte nach DeE Man nicht ohne weiteres auf

Messungen mit oszillometrischen Geriten iibertragbar.
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5.2.5. Diskussion der verschiedenen Blutdruck-Scores

Die Errechnung eines Blutdruck-Scores dient zur Erfassung der Schwere einer
bestehenden arteriellen Hypertonie. Ein solcher Score wurde erstmals von Bianchr
(1985) entwickelt und von Revermann (2002) fir die Anwendung bei Kindern mit
arterieller Hypertonie modifiziert. Die Berechnung dieses Scores stitzt sich auf zwei
Sdulen: die Hohe des Blutdrucks in der Gelegenheitsblutdruckmessung und die Anzahl
und Dosis der eingenommenen antihypertensiven Medikamente (zur Berechnung des
Scores siche Kapitel 3.4.3.), es werden insgesamt zwischen null und acht Punkten
vergeben. In der vorliegenden Arbeit wurde zum einen der modifizierte Blutdruck-Score
nach REVERMANN bestimmt, zum anderen wurde versucht, die Berechnungen auf die
Ergebnisse der 24-Stunden-Blutdruckmessung zu tibertragen und zu iiberpriifen, ob der
Score auch hier Anwendung finden kann.

Bei Betrachtung der Ergebnisse der beiden erhobenen Blutdruck-Scores zeigten sich
deutliche Unterschiede: In fast allen Fillen (auler Nicht-Therapierte initial) lag der
Score der Gelegenheitsblutdruckmessung iiber dem Score der 24-Stunden-ABPM (in
zwei Fillen signifikant). Dies ist besonders interessant, wenn man beachtet, dass fiir die
Berechnung des Blutdruck-Scores die Blutdruckwerte tiber der 95. Perzentile eine Rolle
spielen (vgl. Kapitel 3.4.3). Wie oben beschrieben traten in der Gelegenheits-
blutdruckmessung seltener solche Werte auf als in der 24-Stunden-Blutdruckmessung,
so dass man erwarten wirde, dass dementsprechend auch der Blutdruck-Score dieser
Messung niedriger sein misste. Dies ist jedoch nicht der Fall. Daraus muss man
schlieBen, dass die beiden von uns erhobenen Blutdruck-Scores nicht unabhingig
voneinander und dementsprechend nicht austauschbar sind. Die von Bianchr (1985)
und Revermann (2002) fir die Gelegenheitsblutdruckmessung beschriebene Erhebung
eines Blutdruck-Scores ist anscheinend nicht ohne weiteres auf die 24-Stunden-
Blutdruckmessung tGbertragbar. Bei der Berechnung des Blutdruck-Scores fir die 24h-
ABPM wurde ein Zusatzpunkt vergeben, wenn mehr als 30% der systolischen Tag-
Blutdriicke tiber der 95. Perzentile lagen, weil man diesen Wert als kritische Grenze der
BP load annehmen kann (Knan 2000). Méglicherweise ist diese Grenze jedoch fur den
Blutdruck-Score zu hoch gewihlt und man miisste die Grenze an den Publikationen
anderer Autoren festmachen, die die kritische Grenze niedriger einschitzen (Soror

2000).
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Insgesamt kommt es jedoch in keinem der beiden Blutdruck-Scores zu einer
signifikanten Verinderung. Dies ldsst sich unter anderem dadurch erkliren, dass zwar
cinerseits die Anzahl der eingenommenen Medikamente erhéht wurde, andererseits
jedoch auch die Zahl der zu hohen Blutdruckwerte riicklaufig war. Man kann nach
diesen Ergebnissen also davon ausgehen, dass die Belastungen und Risiken, die durch
die arterielle Hypertonie und die antihypertensive Medikation fiir den einzelnen

Patienten entstehen, in allen Patientengruppen ungefihr gleich geblieben sind.

5.3. Nierenfunktion und Blutdruckeinstellung

Im gesamten Patientenkollektiv und bei den therapierten Patienten kam es trotz eines
hoch signifikanten Anstiegs des Serumkreatinins zu keiner signifikanten
Verschlechterung der glomeruliren Filtrationsrate (GEFR) (vgl. Tabelle 4.10.1.a und b).
Ein Anstieg des Kreatinins hingt zwar beim FErwachsenen meist mit einer
Verschlechterung der Nierenfunktion zusammen, beim Kind ldsst sich diese
Schlussfolgerung jedoch nicht ohne weiteres treffen, weil noch andere Faktoren
berticksichtigt werden mussen: Die Plasma-Kreatinin-Konzentration (Pcr) hingt zum
einen von der Kreatinin-Produktion ab, also von der Muskelmasse und der Zufuhr von
aullen, zum anderen von der Elimination, also der Nierenfunktion selbst. Beim
Erwachsenen kann die Muskelmasse als weitgehend konstant angesehen werden, so dass
ein Anstieg des Kreatinins im Serum relativ zuverldssig eine Verschlechterung der
Nierenfunktion widergibt. Beim Kind jedoch steigt die Muskelmasse und damit auch die
Kreatinin-Produktion abhingig vom Geschlecht mit zunehmendem Alter an. So ist ein
Teil des hier gemessenen Kreatininanstiegs allein iiber das zunehmende Alter und die
damit zusammenhingende Zunahme an Muskelmasse zu erkliren. Gleichzeitig steigt die
GFR in den ersten Lebensjahren an, und damit die relative Kreatinin-Exkretion (Hapj-
Atssa 1994). Abgesehen von der frithen Neonatalperiode, in der maternales Kreatinin
bis zu einem ,,steady-state* ausgeschieden wird, bleibt die Pcr innerhalb der ersten zwei
bis vier Lebensjahre stabil. Das bedeutet, dass in diesem Zeitraum die Zunahme an
Muskelmasse proportional zur Zunahme der GFR steigt. Nach Abschluss des zweiten
bis vierten Lebensjahres steigt die Pcr als Ausdruck der Zunahme der Muskelmasse bis
zum Erreichen des FErwachsenenalters stetig an. Die GFR bleibt dabei zur

Korperoberfliche korrigiert gleich (Scuwartz 1987). Aufgrund dieser komplexen
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Zusammenhinge ist es beim Kind unmdglich, aus einem Pcr-Anstieg den
Nierenfunktionsverlust abzuleiten. Die SchwarTtz-Formel und deren Modifikationen
tragen diesen Zusammenhingen Rechnung, indem sie die Muskelmasse und
Korpergrofle in einem Korrelationskoeffizienten zusammenfassen. Mit Hilfe dieser
Formel ist es méglich, Verschlechterungen der kindlichen Nierenfunktion zuverldssiger
zu erkennen als mit dem Plasmakreatinin allein (SpriNnGaTE 1992, HaENGGT 1999, MORRTS
1982).

Die Tatsache, dass sich die Nierenfunktion im vorliegenden Patientenkollektiv nicht
signifikant verschlechterte, stellt nicht nur einen prognostisch guten Faktor fur die
Patienten dar, sondern ist auch eine Voraussetzung fur die durchgefithrten Vergleiche.
Denn nur bei konstanter Nierenfunktion ldsst sich eine echte Aussage tber die
Verinderung der Blutdruckwerte treffen. Hitte die Nierenfunktion im Messzeitraum
stark abgenommen, so wire eine Vergleichbarkeit der Blutdruckwerte nicht mehr in
vollem Umfang gewihrleist gewesen.

In der Literatur wird ein Zusammenhang zwischen der GFR und der nichtlichen
Blutdruckabsenkung beschrieben: Je niedriger das systolische Dipping, desto niedriger
ist die GFR (Mrrsneres 2003). Eine solche Korrelation lie3 sich in der vorliegenden
Studie nicht nachweisen.

Der signifikante Serumkreatininanstieg geht mit weiteren signifikanten Verinderungen
einiger Laborwerte einher, die nicht auler Acht gelassen werden sollten. In den gleichen
Gruppen (alle Patienten mit Therapie auBler Nierentransplantierte), in denen es
zwischen den beiden Messungen zu einem Anstieg des Kreatininwerts kam, erhéhten
sich auch die Serumkonzentrationen von Natrium, Albumin und Gesamtprotein
signifikant. Die Proteinurie nahm in allen diesen Gruppen ab, allerdings nicht statistisch
signifikant. Die Abnahme der Proteinurie kann zumindest teilweise durch die
verbesserte Blutdruckeinstellung und die medikament&se Therapie bedingt sein. Dazu
passt die Tatsache, dass es in der Gruppe der Nicht-Therapierten ebenfalls zu keiner
Verinderung des Proteinurie-Status kam. Im Zusammenhang mit den Verinderungen
des Proteinstatus wire es interessant, die Hohe der Serumkonzentrationen von
Cholesterin und Triglyceriden dazu in Beziehung zu setzen. In den therapierten
Patientengruppen ldsst sich zwar ein leichter Anstieg beider Werte verzeichnen,
insgesamt wurden diese beiden Laborparameter jedoch in einer zu geringen Anzahl der

Patienten bestimmt, um eine konkrete Aussage dazu treffen zu kénnen.
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Interessant sind weiterhin die signifikanten Blutbildverinderungen bei den therapierten
und den nicht-nierentransplantierten Patienten: Bei beiden kam es zu einem
signifikanten Abfall des Himoglobins. Da sich die Nierenfunktion parallel nicht
verschlechterte, scheidet eine zunehmende Niereninsuffizienz mit beginnender renaler
Animie als Erklarung aus. Méglich ist jedoch, dass es sich bei dem Hb-Abfall um eine
Nebenwirkung der Therapie mit ACE-Hemmern handelt. Die Auswirkungen von ACE-
Hemmern auf die Himatopoese wurden bereits mehrfach beschrieben (MirkiN 1985,
Hazneparocru 2003, Wounr 2004) und konnten auch hier ursichlich zu Grunde liegen,
insbesondere da die medikament6ése Therapie schwerpunktmaf3ig mit ACE-Hemmern
erfolgte (vgl. Kapitel 5.4.) und entsprechende Verinderungen nur in den Gruppen mit
medikamentdser Therapie beobachtet wurden, wihrend der Hb-Wert in der Gruppe der

nicht-therapierten Patienten stabil blieb.

5.4. Etfolg der medikamentdsen Therapie

Wie bereits in Kapitel 1.4. beschrieben, ist die medikamentdse antihypertensive
Therapie der kindlichen Hypertonie auch heute noch von vielen Problemen geprigt.
Auch wenn bei einem Patienten die Indikation zur Therapie nach den Grundsitzen der
NHBPEP Working Grour 2004 klar gegeben ist, konnen die Wahl des
Antihypertensivums und die Dosisfindung schwierig sein. Abgesehen von dem Ziel, den
Blutdruck nach Moglichkeit unter die 95. Perzentile zu senken, wird zunichst eine
Monotherapie angestrebt (Snamko 1994). Reicht die initiale Dosis nicht aus, so kann das
entsprechende Medikament zundchst bis zur Maximaldosis gesteigert werden. Bleibt
auch diese Mal3nahme ohne Erfolg, wird ein zweites Medikament hinzugenommen, das
einen anderen Wirkmechanismus haben sollte als das erste (FLynn 20006). In der
votliegenden Studie erhielten die meisten der therapierten Patienten (23/50) eine
Monotherapie. Die Anzahl der eingesetzten Medikamente pro Patient blieb insgesamt
zwischen den beiden Messungen relativ stabil (vgl. Tabelle 3.1.2.a). Initial benétigten
acht Patienten, am Ende 10 Patienten eine Kombinationstherapie aus mehr als drei
Medikamenten. Im Rahmen der Berechnung des Blutdruck-Scores wurde auch
ausgewertet, wie hidufig die Patienten mehr als 50% der Maximaldosis des
entsprechenden Medikaments verabreicht bekamen. In der vorliegenden Arbeit lag

initial die Dosis von 22 der 88 eingenommenen Medikamente (25%) tber 50% der
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empfohlenen Maximaldosis, am Ende waren es 36 von 102 (35,3%). Aus diesen
Ergebnissen ldsst sich ableiten, dass die oben beschriebenen Grundsitze zur
Medikamentengabe im vorliegenden Patientenkollektiv berticksichtigt worden sind.

Die NHBPEP Working Grourp 2004 empfiehlt im aktuellen Report folgende
Medikamente fir den Einsatz bei Kindern: ACE-Hemmer, Angiotensin-II-
Rezeptorantagonisten, Betablocker, Calciumantagonisten und Diuretika. Bei der
Mehrzahl der Patienten wurden in der vorliegenden Arbeit genau diese
Wirkstoffgruppen verwendet, nur ein kleiner Teil der Patienten (initial: n=4, end: n=0)
wurde ausschlieBlich oder zusitzlich mit anderen antihypertensiven Medikamenten
behandelt. Die mit Abstand am hiufigsten eingesetzte Substanzklasse in der
vorliegenden Studie waren ACE-Hemmer (initial 30, am Ende 31 Patienten). Die
Wirksamkeit von ACE-Hemmern bei Kindern wurde mittlerweile durch viele Studien
belegt (Kranr 2002, SEeman 2004, SoercerL 2000, WeLrs 2002, WunHL 2004), und auch
aufgrund der geringen Rate an Nebenwirkungen sind sie hidufig eingesetzte
Medikamente in der Behandlung der arteriellen Hypertonie im Kindesalter (BLowky
2001). Gefolgt wurden die ACE-Hemmer in dieser Studie von Betablockern,
Calciumantagonisten und Diuretika, die alle in etwa gleich hiufig angewendet wurden
(siche Tabelle 3.1.2.b). Insgesamt blieb die Verteilung der angewendeten
Substanzklassen konstant; ein deutlicher Zuwachs zwischen erster und letzter Messung
war lediglich in der Gruppe der Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten zu verzeichnen
(initial ein Patient, am Ende finf Patienten). Die Anzahl der ACE-Hemmer-Priparate
blieb jedoch gleich, so dass man nicht davon ausgehen kann, dass der verstirkte Einsatz
von Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten durch Umsetzungen auf Grund von
Nebenwirkungen erfolgt ist. Bezogen auf die Qualitit der Blutdruckeinstellung kann
man insgesamt von einer erfolgreichen medikamentdsen Therapie sprechen.

Die Vertriglichkeit der verabreichten Medikamente, insbesondere der ACE-Hemmer,
sowie die Haufigkeit der aufgetretenen Nebenwirkungen im vorliegenden Patienten-
kollektiv werden in einer separaten Studie dokumentiert und untersucht, daher soll an

dieser Stelle nicht weiter darauf eingegangen werden.
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5.5. Ergebnisse in der Gruppe der neu-eingestellten Patienten

Die Ergebnisse der Gruppe der neu-eingestellten Patienten sind besonders interessant,
weil sich die Effektivitit der medikamentdsen Therapie natirlich besonders deutlich
zeigen sollte, wenn zuvor keine medikamentose Therapie erfolgt ist. Diese Gruppe ist in
der vorliegenden Studie mit n=5 sehr klein und ldsst aufgund der geringen Fallzahl keine
statistische Auswertung, sondern nur die Beobachtung des Einzelfalles zu. Unter
Beachtung der bereits dargestellten Schwierigkeiten bei der Diagnostik und Therapie der
kindlichen Hypertonie sollte zunichst die Ausgangssituation vor Beginn der Therapie
dargestellt werden: Die hidusliche Blutdruckmessung wurde zum Zeitpunkt der ersten
ABPM-Messung von drei der funf Patienten durchgefiihrt, dabei lagen bei zwei dieser
Patienten (P_35, P_0606) erhohte Durchschnittswerte vor. In der Gelegenheits-
blutdruckmessung zeigten drei Patienten (P_35, P_57, P_066) erhchte Blutdruckwerte
bzw. erhohte SDS-Werte. In der 24-Stunden-Blutdruckmessung lieBen sich bei zwei
Patienten eine erhchte BP load (P_47) bzw. erhéhte SDS-Werte (P_47, P_83)
nachweisen, wihrend die 24h-ABPM bei den anderen drei Patienten vor Therapie-
beginn unauffillig war. Zusammenfassend war eine relevante Blutdruckerhéhung bei
vier der finf Patienten ausschlaggebend fiir den Beginn der medikamentdsen Therapie,
wihrend sich fir einen der Patienten (P_63) auf den ersten Blick keine Indikation zur
Gabe cines antihypertensiven Medikaments findet. Bei diesem Patienten besteht als
Grunderkrankung eine IgA-Nephropathie mit einer milden Proteinurie (<0,5 g/1). Zur
medikamentosen Therapie sogenannter ,,benigner” IgA-Nephropathien, das heil3t
Formen mit normaler Nierenfunktion, geringer Proteinurie und ohne arterielle
Hypertonie, gibt es bisher nur sehr wenige Daten (Pozzi 20006). Einige Langzeitstudien
zeigen jedoch, dass auch die zu Beginn benignen Formen der IgA-Nephropathie im
Verlauf zu Niereninsuffizienz, starker Proteinurie und Hypertonie fihren kénnen (Usul
2001, Szero 2001) und sich damit ungtnstig auf die Langzeitprognose dieser Patienten
auswirken. Es gibt jedoch Hinweise darauf, dass eine Therapie mit ACE-Hemmern zu
einer Verbesserung der Langzeitprognose dieser Patienten fihrt (Pozzi 2006, Praca
2003). Man kann davon ausgehen, dass die medikamentdse Therapie des oben
genannten Patienten vor dem Hintergrund der Grunderkrankung und der Proteinurie
erfolgte.

Nach Uberpriifung der Therapieindikation ist die Frage zu beantworten, ob durch die

medikament6se Therapie der gewlinschte Erfolg erreicht werden konnte. Alle Patienten
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dieser Gruppe wurden zwischen den beiden Messungen auf eine Monotherapie mit
einem ACE-Hemmer eingestellt. Die Patienten, die erhéhte Blutdruckwerte in der
hiuslichen Blutdruckmessung aufwiesen, brachten zur zweiten Messung keine
entsprechenden Werte mit, so dass in dieser Hinsicht keine Auswertung erfolgen
konnte. Bei der Gelegenheitsblutdruckmessung konnte insgesamt eine Blutdruck-
senkung erreicht werden, zwei der drei Patienten (P_35 und P_66) hatten jedoch auch in
der zweiten Messung noch leicht erhohte Werte. Im Bereich der 24-Stunden-
Blutdruckmessung konnte bei einem Patienten eine deutliche Reduktion der BP load
und der SDS-Werte erreicht werden (P_47), bei einem anderen Patienten blieben die
Werte unverindert (P_83), bei einem dritten traten erst in der zweiten Messung erhohte
24-Stunden-Blutdruckwerte auf (P_66). Die Proteinurie des Patienten mit IgA-
Nephropathie ging leicht zuriick, die Nierenfunktion und die Blutdruckwerte blieben
stabil bzw. besserten sich sogar hinsichtlich der BP load. Zusammenfassend war die
Einstellung auf eine medikamentése Therapie bei drei der Patienten erfolgreich und
fithrte zu einer Verbesserung der Blutdruckeinstellung bzw. der Proteinurie, in zwei
Fillen konnte mit der ersten Dosierung der Monotherapie jedoch noch kein

befriedigendes Ergebnis erzielt werden.
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6. Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war in erster Linie die Uberpriifung der Qualitit der
Blutdruckeinstellung mittels 24-Stunden-Blutdruckmessung in einem Patientenkollektiv
der Universitits-Kinderklinik Marburg. AufBlerdem sollten die erhobenen Daten
hinsichtlich der Effektivitit der medikamentésen Therapie sowie des Zusammenhangs
zwischen der Blutdruckeinstellung und der Nierenfunktion bzw. dem Status einer
moglichen nichtlichen Hypertonie ausgewertet werden. Insgesamt wurden retrospektiv
die 24-Stunden-ABPM-Messungen von 63 Patienten ausgewertet, die in den Jahren von
2000 bis 2005 erhoben worden waren. 50 der 63 Patienten wurden wihrend dieses
Zeitraums medikamentos therapiert, 17 davon waren nierentransplantiert, finf
Patienten wurden zwischen den beiden ABPM-Messungen erstmalig medikamentos
antthypertensiv eingestellt, 13 Patienten erhielten wihrend des gesamten Messzeitraums
keine medikamentose Therapie. Zusitzlich zur 24-Stunden-Blutdruckmessung wurden
auch die entsprechenden Gelegenheitsblutdruckmessungen aus der Ambulanz sowie die
Durchschnittswerte aus den hauslichen Blutdruckmessungen in die Auswertung mit
einbezogen, aullerdem die Ergebnisse einer zeitlich nah durchgefithrten Echokardio-
graphie und verschiedene Laborparamter.

Die 24-Stunden-ABPM ist bei Kindern mittlerweile eine gut akzeptierte und haufig
eingesetzte Methode zur Diagnosesicherung und Therapiekontrolle beim Vorliegen
einer arteriellen Hypertonie. Die Auswertung der Ergebnisse aus der 24-Stunden-ABPM
erfolgte mittels der Berechnung der zugehérigen Standard-Deviation-Scores nach Alter
(SDSage) und KorpergroBle  (SDSheight), da diese im  Gegensatz zu den
Blutdruckmesswerten normalverteilt sind und einen Vergleich der Werte untereinander
ermoglichen. Zusitzlich wurde ein Blutdruck-Score zur Abschitzung der Schwere der
Hypertonie erhoben, der  die Héhe  des Blutdrucks  in  der
Gelegenheitsblutdruckmessung sowie die Anzahl und Dosis der eingenommenen
antthypertensiven Medikamente erfasst. Dieser Score wurde auch auf die 24-Stunden-
Blutdruckmessung tbertragen.

Im gesamten Patientenkollektiv. wurde eine Verbesserung der Blutdruckeinstellung
erreicht, die sich vor allem in den SDS-Werten darstellte: Alle SDSage-Werte erniedrigten
sich signifikant (p<<0,05), bei den SDShcight-Werten kam es nur zur signifikanten

Erniedrigung der systolischen SDS-Werte, wihrend die diastolischen unverindert
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blieben. Keine signifikanten Verinderungen gab es dagegen in der héduslichen und in der
Gelegenheitsblutdruckmessung. In der Gruppe der nicht-therapierten Patienten kam es
zur signifikanten Absenkung aller nichtlichen SDS-Werte. Beim Vergleich der age-
/ height-Standardisierungen waren die SDSheight-Werte im gesamten Patientenkollektiv
und in der Untergruppe der therapierten Patienten signifikant hoher als die SDSage-
Werte, bei den nicht-therapierten Patienten zeigten sich keine Unterschiede. Dies ldsst
sich vermutlich damit erkldren, dass die Patienten mit medikament&ser Therapie durch
die zugrunde liegende chronische Erkrankung eine leichte Wachstumsverzégerung
aufwiesen und somit die beiden Standardisierungen nicht mehr gleichzusetzen sind. Der
Dippingstatus zeigte sich als sehr variabel und schlecht reproduzierbar und korrelierte
nicht mit den Verinderungen der Blutdruckeinstellung. Bei den Laborwerten stieg im
gesamten Patientenkollektiv und bei den therapierten Patienten das Serumbkreatinin
signifikant an, die Nierenfunktion blieb jedoch konstant. Weiterhin kam es zu einem
ebenfalls signifikanten Himoglobin-Abfall, der am wahrscheinlichsten durch die
Therapie mit ACE-Hemmern bedingt ist.

Die Ergebnisse bestitigen, dass die 24-Stunden-ABPM und insbesondere die SDS-
Werte eine gute Methode zur Therapiekontrolle darstellen. Da sich das Patienten-
kollektiv vor allem aus chronisch kranken Patienten zusammensetzte, scheinen die
SDSheight-Werte hierbei noch aussagekriftiger zu sein als die SDSage-Werte. Die
Blutdruckeinstellung des beschriebenen Patientenkollektivs kann insgesamt positiv

bewertet werden.
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Retrospektive Studie zur Untersuchung der medikamentésen
Blutdruckeinstellung bei Kindern mit arterieller Hypertonie

Studienleiter: Prof. Dr. Giinter Klaus

Liebe Eltern,

wegen des bei Ihrem Kind bekannten Bluthochdrucks ist Ihr Kind flr eine Studie ausgewahlt
worden, in der die Qualitat der medikamentdsen Blutdruckeinstellung bei Kindern untersucht
werden soll.

Warum wird diese Studie durchgefiuhrt?

Bei Erwachsenen ist die richtige Einstellung des Blutdrucks mit Medikamenten gut untersucht und
dokumentiert. Leider lassen sich diese Ergebnisse nicht immer ohne weiteres auf Kinder
Ubertragen, weil sich der Blutdruck mit dem Wachstum andert. Fir Kinder und Jugendliche gibt es
bis jetzt nur wenige Studien, die sich mit der medikamentdsen Behandlung des Bluthochdrucks
und deren Nebenwirkungen befassen.

Eine gute Einstellung des Blutdrucks ist aber insbesondere bei Kindern sehr wichtig, um magliche
spatere Schaden an verschiedenen Organen zu vermeiden.

Auch lhr Kind wird mit Blutdruck senkenden Medikamenten behandelt. Die Blutdruckeinstellung
wurde und wird mit regelmafliigen Messungen zu Hause und in bestimmten Zeitabstanden auch
mit der 24-Stunden-Blutdruckmessung kontrolliert.

Um festzustellen, wie gut die medikamentdse Blutdruckeinstellung bei den Patienten der
Universitats-Kinderklinik Marburg ist und welche Nebenwirkungen bei der Therapie auftreten,
sollen nun ruckblickend die Blutdruckmessungen der letzten Jahre ausgewertet werden. Neue
Messungen werden fir diese Studie nicht durchgefihrt.

Pforte:  Tel.: (06421)28-62649/50 Poliklinik: Tel.: (06421)28-62668/86 Tagesklinik:  Tel.: (06421)28-66827
Fax.: (06421)28-65724 Fax.: (06421)28-66825



Was passiert, wenn Sie nicht wollen, dass Ihr Kind an der Studie teilnimmt?

Es entstehen keinerlei Nachteile fur Sie oder Ihr Kind, wenn Sie nicht an der Studie teilnehmen
mdchten. Ihr Kind wird weiterhin die gleiche Behandlung erhalten.

Wer wird wissen, dass |Ihr Kind an der Studie teilnimmt?

Wahrend der Studie werden die Ergebnisse der Blutdruckmessungen sowie verschiedene
Laborwerte und medizinische Befunde aus der Krankenakte lhres Kindes entnommen. Die fir die
Studie wichtigen Daten werden von den in die Studie eingebundenen Untersuchern ohne Ihren
Namen (anonymisiert) in einen speziellen Dokumentationsbogen eingetragen. Nur die direkt an
der Studie beteiligten Untersucher haben Einsicht in diese Daten.

Die Daten aus den Dokumentationsbégen werden dann elektronisch mit dem Computer
ausgewertet. Dabei darf der Name lhres Kindes nicht bekannt werden, so dass auch in spateren
Veroffentlichungen der Studie kein Riuckschluss auf Ihr Kind méglich ist.

Wer hilft Innen, wenn Sie Fragen haben?

Wenn Sie noch weitere Fragen oder Probleme haben, konne Sie Ihre Arztin / Ihren Arzt
DI unter der Telefonnummer 06421 / .........ccccceeveveeeeeeeen.n. anrufen.

Lassen Sie sich ausreichend Zeit fir die Entscheidung und stellen Sie alle Fragen, die fur lhr
Verstandnis wichtig sind.

Raum fir ergdnzende Hinweise und Kommentare des behandelnden Arztes:
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Teilnahme an der klinischen Studie - "
(Eltern/Erziehungsberechtigte) emet oo i marburg. defmzk

www.med.uni-marburg.de

Bearbeiter:

Datum:

Titel der Studie:

Retrospektive Studie zur Untersuchung der medikamentdsen Blutdruckeinstellung bei
Kindern mit arterieller Hypertonie

Studienleiter: Prof. Dr. Gunter Klaus

Patient: Geb.-Datum: Patient-Nr.:
(Name, Vorname)

Ich bin durch den behandelnden Arzt Gber Ziel, Wesen, Bedeutung und Tragweite der klinischen
Studie aufgeklart worden und hatte Gelegenheit, so lange Fragen zu stellen, bis ich alle Punkte
verstanden habe. Die von mir gestellten Fragen wurden beantwortet. Ich hatte genligend Zeit, um
meine Entscheidung zur Teilnahme meines Kindes an dieser klinischen Studie frei zu treffen.

Ich weil3, dass die Teilnahme meines Kindes an der Studie vollig freiwillig ist und dass ich diese
Einverstandniserklarung jederzeit und ohne Angabe von Grunden widerrufen kann, ohne dass
hieraus Nachteile fur die weitere Behandlung meines Kindes entstehen.

Datenschutzerklarung

Ich bin damit einverstanden, dass im Rahmen der Studie die Krankheitsdaten meines Kindes
aufgezeichnet und zur Uberpriifung an die zustandige Uberwachungsbehérde oder die zustandige
Bundesoberbehdrde weitergegeben werden. Soweit es sich um personenbezogene Daten handelt,
bin ich mit deren Einsichtnahme durch die Behdrden einverstanden.

Die Krankheitsdaten darfen nur in anonymisierter Form weitergegeben werden und keine Kopien
oder Abschriften von diesen personenbezogenen Daten hergestellt werden.

Auch im Falle einer Veroffentlichung der Ergebnisse der Studie bleibt die Vertraulichkeit dieser
personenbezogenen Daten gewéhrleistet.

Die Beachtung des Bundesdatenschutzgesetzes ist in vollem Unfang sichergestellt.

Pforte:  Tel.: (06421)28-62649/50 Poliklinik: Tel.: (06421)28-62668/86 Tagesklinik:  Tel.: (06421)28-66827
Fax.: (06421)28-65724 Fax.: (06421)28-66825



Ich erklare mich mit der Teilnahme meines Kindes an der genannten klinischen Studie
einverstanden und stimme der Aufzeichnung der Krankheitsdaten sowie der Einsichtnahme in
personenbezogene Daten in der oben beschriebenen Form zu.

Eine Kopie dieser Einverstandniserklarung habe ich erhalten.

(Ort, Datum) (Unterschrift Eltern/Erziehungsberechtigte)

(Ort, Datum) (Unterschrift Eltern/Erziehungsberechtigte)

Hiermit bestatige ich, dass ich das alleinige Sorgerecht fiir mein Kind besitze und keine zweite
Unterschrift notwendig ist.

(Ort, Datum) (Unterschrift Eltern/Erziehungsberechtigte)

Die Erziehungsberechtigten wurden von mir Uber Ziel, Wesen, Bedeutung und Tragweite der
klinischen Studie aufgeklart.

Zusatzlich beantwortete Fragen:

(Ort, Datum) (Unterschrift Prufarzt)
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PATIENTEN — INFORMATION
(5-11 Jahre)

Retrospektive Studie zur Untersuchung der medikamentdsen
Blutdruckeinstellung bei Kindern mit arterieller Hypertonie

Studienleiter: Prof. Dr. Gunter Klaus

Liebelr ,

Du leidest an Bluthochdruck und wirst deshalb mit Blutdruck senkenden Medikamenten behandelt.
Deshalb wurdest Du jetzt fur eine Studie ausgewahlt, in der die Einstellung des Blutdrucks bei
verschiedenen Kindern untersucht werden soll.

Was ist Bluthochdruck?

Bluthochdruck ist eine Krankheit, bei der dein Herz dein Blut zu schnell durch deinen Kérper
pumpt. Das kann der Grund dafiir sein, dass es Dir manchmal nicht so gut geht. Deshalb nimmst
Du Medikamente ein, die Deinen Blutdruck richtig einstellen sollen.

Damit man sieht, ob die Medizin gut wirkt, messen Deine Eltern regelmallig zu Hause Deinen
Blutdruck. AulRerdem wurden bei Dir schon mehrere Langzeitblutdruckmessungen gemacht, die
die Wirkung der Medizin noch besser zeigen.

Was soll jetzt erforscht werden?

Bei Kindern andert sich der Blutdruck, wenn sie wachsen. Deshalb ist es oft schwieriger als bei
Erwachsenen, den Blutdruck richtig einzustellen. Damit wir sehen koénnen, wie gut die
Medikamente wirken, die Du und viele andere Kinder gegen den Bluthochdruck nehmen, wollen
wir jetzt alte Blutdruckmessungen auswerten. Fir dieses Projekt missen aber keine neuen
Untersuchungen und Blutdruckmessungen bei Dir gemacht werden.

Pforte:  Tel.: (06421)28-62649/50 Poliklinik: Tel.: (06421)28-62668/86 Tagesklinik:  Tel.: (06421)28-66827
Fax.: (06421)28-65724 Fax.: (06421)28-66825



Muss ich mitmachen?

Du musst nicht bei dieser Studie mitmachen, wenn Du nicht méchtest. Niemand wird bése auf dich
sein, wenn Du ,Nein® sagst. Dein Doktor wird Dich genauso behandeln wir vorher auch. Wenn Du
mitmachen mdchtest, kannst Du zusammen mit Deiner Mama, Deinem Papa oder Deinem
Vormund einen Zettel unterschreiben. Lies aber vorher diesen Zettel hier zu Ende.

Was passiert genau bei der Studie?

Bei der Studie schreiben Untersucher alles, was fir dieses Projekt wichtig ist, aus Deiner
Krankenakte ab. Die Krankenakte ist eine Mappe, in der alles tber Dich und Deine Krankheit
steht. Wichtig sind dabei vor allem die Ergebnisse von den ganzen Blutdruckmessungen, die bei
Dir gemacht wurden.

Damit spater niemand weil3, welche Ergebnisse von Dir kommen, wird beim Abschreiben Dein
Name weggelassen. So kann man spéater nicht mehr sehen, dass Du bei der Studie mitgemacht
hast.

Wer hilft Dir, wenn Du Fragen hast?
Wenn Du noch weitere Fragen oder Probleme hast, kannst Du Deine Arztin / Deinen Arzt
Dr. unter der Telefonnummer 06421 / ...........cccceecvivvnnnnee anrufen.

Naturlich kannst Du auch mit Deinen Eltern oder Deinem Vormund dariber sprechen

Lass Dir ausreichend Zeit fur die Entscheidung und stelle alle Fragen, die Du hast. Sage erst ja
oder nein, wenn Du verstanden hast, worum es in dem Projekt geht.

Raum fir ergdnzende Hinweise und Kommentare des behandelnden Arztes:




-l

Philipps-Universitat Marburg

1 I Anstalt des offentlichen Rechts, Sitz Marburg KOORDINIERUNGSSTELLE KLINISCHE
Klinikum FORSCHUNG IN DER PADIATRIE
Zentrum f. Kinder und Jugendmedizin Direktor: Prof. Dr. H. W. Seyberth
Z. f. Kinder- u. Jugendmedizin, Deutschhausstr. 12, D-35037 Marburg Hausanschrift DeutschhausstraRe 12, D-35037 Marburg
Postanschrift: Deutschhausstralle 12, D-35033 Marburg
KKFP (Tel.) (06421) 28-62621
. . . . KKFP (Fax) (06421) 28-63131
Einverstandniserklarung zur | o @med uni-marbura.d
. .. . e-mail: p@med.uni-marburg.de
Teilnahme an der klinischen Studie
Internet: www.kkfp.net

(Patl entin/Pati ent, 5-11 Jah re) www.uni-marburg.de/mzk

www.med.uni-marburg.de

Bearbeiter:

Datum:

Titel der Studie:

Retrospektive Studie zur Untersuchung der medikamentdsen Blutdruckeinstellung bei
Kindern mit arterieller Hypertonie

Studienleiter: Prof. Dr. Gunter Klaus

Patient: Geb.-Datum: Patient-Nr.:
(Name, Vorname)

Hast Du die Informationen {iber die Studie gelesen? Ja 1/ Nein [
Hat Dir jemand etwas iiber die Studie erzihlt? Ja [J/ Nein [
Verstehst Du, worum es in der Studie geht? Ja [J/ Nein [
Hast Du alle Fragen gestellt, die Du stellen wolltest? Ja [J/ Nein [
Wurden alle Deine Fragen beantwortet? Ja [/ Nein []
Mochtest Du gerne mitmachen? Ja [J/ Nein [

Wenn Du bei der Studie mitmachen mdchtest und einverstanden bist, dass Deine Daten von den
Untersuchern ausgewertet werden, dann schreibe hier Deinen Namen und das heutige Datum hin.

(Ort, Datum — vom Patienten einzutragen) (Unterschrift Patient)

Pforte:  Tel.: (06421)28-62649/50 Poliklinik: Tel.: (06421)28-62668/86 Tagesklinik:  Tel.: (06421)28-66827
Fax.: (06421)28-65724 Fax.: (06421)28-66825



Die Person, die Dir die Studie erklart hat und mit Dir den Info-Zettel besprochen hat, muss auch
hier unterschreiben.

(Name in Druckbuchstaben)

(Ort, Datum) (Unterschrift)
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Bearbeiter:

Datum:

PATIENTEN — INFORMATION
(ab 12 Jahren)

Retrospektive Studie zur Untersuchung der medikamentdsen
Blutdruckeinstellung bei Kindern mit arterieller Hypertonie

Studienleiter: Prof. Dr. Gunter Klaus

Liebelr ,

Du leidest an Bluthochdruck und wirst deshalb mit Blutdruck senkenden Medikamenten behandelt.
Deshalb wurdest Du jetzt flr eine Studie ausgewahlt, in der die Einstellung des Blutdrucks bei
verschiedenen Kindern und Jugendlichen untersucht werden soll.

Was ist Bluthochdruck?

Bluthochdruck ist eine Krankheit, bei der dein Herz dein Blut zu schnell durch deinen Kérper
pumpt. Das kann der Grund dafiir sein, dass es Dir manchmal nicht so gut geht. Deshalb nimmst
Du Medikamente ein, die Deinen Blutdruck richtig einstellen sollen.

Damit man sieht, ob die Medizin gut wirkt, messen Deine Eltern regelmaflig zu Hause Deinen
Blutdruck. AulRerdem wurden bei Dir schon mehrere Langzeitblutdruckmessungen gemacht, die
die Wirkung der Medizin noch besser zeigen.

Warum wird diese Studie durchgefihrt?

Bei Erwachsenen ist die richtige Einstellung des Blutdrucks mit Medikamenten gut untersucht.
Leider lassen sich diese Ergebnisse nicht immer so einfach auf Kinder Ubertragen, weil sich der
Blutdruck mit dem Wachstum andert. Fur Kinder und Jugendliche gibt es bis jetzt nur wenige
Untersuchungen, die sich mit der medikamentésen Behandlung des Bluthochdrucks und deren
Nebenwirkungen befassen.

Pforte:  Tel.: (06421)28-62649/50 Poliklinik: Tel.: (06421)28-62668/86 Tagesklinik:  Tel.: (06421)28-66827
Fax.: (06421)28-65724 Fax.: (06421)28-66825



Vor allem bei Kindern ist es aber sehr wichtig, dass der Blutdruck gut eingestellt ist, damit es durch
den hohen Blutdruck nicht spater zu Schaden an anderen Organen kommt.

Deshalb wurde und wird auch bei Dir die Blutdruckeinstellung mit regelmafiigen Messungen zu
Hause und in bestimmten Zeitabstanden auch mit der 24-Stunden-Blutdruckmessung kontrolliert.

Um festzustellen, wie gut die Blutdruckeinstellung mit Medikamenten bei Kindern und
Jugendlichen ist und welche Nebenwirkungen dadurch auftreten kénnen, wollen wir nun die bisher
durchgefuhrten 24-Stunden-Blutdruckmessungen der letzten Jahre riickblickend auswerten. Neue
Untersuchungen missen dafir nicht durchgeftihrt werden.

In diese Untersuchung mochten wir auch die Messungen aufnehmen, die bisher bei Dir
durchgefiihrt worden sind. Dafur brauchen wir aber Dein Einverstandnis.

Was passiert, wenn Du nicht an der Studie teilnehmen willst?

Wenn Du Dich dafir entscheiden solltest, dass Du nicht an der Studie teilnehmen mochtest,
entstehen daraus fur Dich keinerlei Nachteile. Du wirst weiterhin genauso behandelt werden wie
vorher.

Wer wird wissen, dass Du an der Studie teilnimmst?

Wahrend der Studie werden die Ergebnisse der Blutdruckmessungen und verschiedene
Laborwerte und medizinische Befunde aus Deiner Krankenakte entnommen. Die Untersucher
tragen die wichtigen Daten dann ohne Deinen Namen (anonymisiert) in einen Bogen ein. Niemand
aul3er den Untersuchern kann dabei Deine Daten lesen.

Die Daten aus den Dokumentationsbogen werden dann elektronisch mit dem Computer
ausgewertet. Dein Name wird dabei nicht bekannt, so dass auch spater niemand weif3, dass Du an
der Studie teilgenommen hast.

Wer hilft Dir, wenn Du Fragen hast?

Wenn Du noch weitere Fragen oder Probleme hast, kannst Du Deine Arztin / Deinen Arzt
Dr unter der Telefonnummer 06421 / ..........ccceiceieeenennn. anrufen.

Lass Dir ausreichend Zeit fur die Entscheidung und stelle alle Fragen, die fur Dein Verstandnis
wichtig sind.

Raum fir ergdnzende Hinweise und Kommentare des behandelnden Arztes:
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Bearbeiter:

Datum:

Titel der Studie:

Retrospektive Studie zur Untersuchung der medikamentdsen Blutdruckeinstellung bei
Kindern mit arterieller Hypertonie

Studienleiter: Prof. Dr. Glunter Klaus

Patient: Geb.-Datum: Patient-Nr.:
(Name, Vorname)

Der zustandige Arzt hat mit mir Uber die Studie gesprochen und mir die Ziele und die Bedeutung
dieser Studie erklart. Ich hatte Gelegenheit, so lange Fragen zu stellen, bis ich alle Punkte
verstanden hatte. Die von mir gestellten Fragen wurden beantwortet. Ich hatte gentigend Zeit, um
meine Entscheidung zur Teilnahme an dieser klinischen Studie frei zu treffen.

Ich weil3, dass meine Teilnahme an der Studie voéllig freiwillig ist und dass ich meine Meinung
jederzeit und ohne Angabe von Grinden andern kann, ohne dass mir hieraus Nachteile fir meine
weitere Behandlung entstehen.

Datenschutzerklarung

Ich bin damit einverstanden, dass im Rahmen der Studie meine Krankheitsdaten aufgezeichnet
und zur Uberprifung an die zustandige Uberwachungsbehérde oder die zustandige
Bundesoberbehdrde weitergegeben werden. Soweit es sich um personenbezogene Daten handelt,
bin ich mit deren Einsichtnahme durch die Behdrden einverstanden.

Meine Krankheitsdaten durfen nur in anonymisierter Form weitergegeben werden und keine
Kopien oder Abschriften von meinen personenbezogenen Daten hergestellt werden.

Auch im Falle einer Vero6ffentlichung der Ergebnisse der Studie bleibt die Vertraulichkeit meiner
personenbezogenen Daten gewahrleistet.

Die Beachtung des Bundesdatenschutzgesetzes ist in vollem Unfang sichergestellt.

Pforte:  Tel.: (06421)28-62649/50 Poliklinik: Tel.: (06421)28-62668/86 Tagesklinik:  Tel.: (06421)28-66827
Fax.: (06421)28-65724 Fax.: (06421)28-66825



Ich mochte an der genannten klinischen Studie teilnehmen und bin damit einverstanden, dass die
beteiligten Untersucher in meine Krankheitsdaten Einsicht nehmen und dass die Daten so
aufgezeichnet werden wie oben beschrieben.

Eine Kopie dieser Einverstandniserklarung habe ich erhalten.

(Ort, Datum — vom Patienten einzutragen) (Unterschrift Patient)

Die Patientin / der Patient wurde von mir Uber Ziel, Wesen, Bedeutung und Tragweite der
klinischen Studie aufgeklart.

Zusatzlich beantwortete Fragen:

(Ort, Datum) (Unterschrift Prifarzt)
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