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Referat

Die arterielle Hypertonie im Kindesalter wird unterteilt in eine primare sowie eine se-
kundare Form. Es ist bekannt, dass bei der primaren arteriellen Hypertonie, welche
sich meistens ab dem 10. Lebensjahr manifestiert, u.a. eine Assoziation zu Adipositas
besteht. Die sekundare Form tritt in Zusammenhang mit anderen Erkrankungen, z.B.
renal, kardial oder endokrin bedingt, auf. Man weil}, dass der Blutdruck im Erwachse-
nenalter, auch bei Vorliegen weiterer Risikofaktoren (Ubergewichtigkeit, Dyslipidamie,
Nikotinabusus etc.), durch die Einnahme einer oralen Kontrazeption beeinflusst werden
kann. Der Zusammenhang zwischen der Einnahme der ,Pille“ und Veranderungen des
Blutdruckes bei jungen Frauen war Inhalt einer Studie an der Klinik fir Kinder- und
Jugendmedizin des Krankenhauses St. Elisabeth und St. Barbara. Hierbei wurden 11
gesunde Probandinnen mit einem initialen Durchschnittsalter von 16,03 Jahren zu zwei
festgelegten Messzeitpunkten, d.h. vor Einnahme einer oralen Kontrazeption sowie im
Zeitraum von 3-5 Monaten nach der regelmaRigen, den Empfehlungen entsprechen-
den Einnahme der ,Pille” mittels einer ambulanten Langzeitblutdruckmessung unter-
sucht. Bei den eingeschlossenen Probandinnen wurden vor der ersten Blutdruckmes-
sung Gewicht und GréRe, u.a. zur Ermittlung des BMI, erfasst sowie eine
standardisierte Sonographie des Harntraktes durchgefiihrt. Durch die 1. Messung
konnte keine der 11 Probandinnen als hypertensiv eingeordnet werden. Lediglich zwei
Madchen zeigten systolische Blutdruckwerte am Tag, welche nach der Perzentilenein-
teilung grenzwertig waren, jedoch noch unterhalb der 90. Perzentile eingeordnet wer-
den konnten. Die erhaltenen Rohwerte wurden mithilfe der modifizierten LMS-Korrektur
(mittels Einteilung nach Grofe) nach Wahl et al. in SDS-Werte und somit eine normal-
verteilte Form transformiert. Bei Betrachtung und Analyse des Gesamtkollektivs konn-
ten im Vergleich der 1. Messung zur 2. Messung keine signifikanten Veranderungen
erhoben werden. Jedoch zeigte die Einzelanalyse der 11 Probandinnen Auffalligkeiten
hinsichtlich der Rohwerte des Blutdruckes, der SDS-Werte, des dippings und des BP
loads. Hier zeigten sich bei zwei Probandinnen mit einem hdheren BMI, welche initial
im Bereich der 90. Perzentile eingeordnet worden waren, progrediente Blutdruckwerte
in der 2. Messung sowie ein erhéhter BP load und bei einer Probandin ein fehlendes
dipping. Unter Summation von Risikofaktoren konnten somit nach Einnahme einer
oralen Kontrazeption Blutdruckveranderungen registriert werden.

Forsberg, Hanna Daniela Elisabeth: Untersuchungen zum Einfluss oraler Kontrazeptiva
auf den Blutdruck bei gesunden Madchen im jungen Erwachsenenalter zwischen 14
und 18 Jahren mittels ambulanter Langzeitblutdruckmessung.
Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Dissertation, 74 Seiten, 2012.
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Abkiirzungs- und Symbolverzeichnis

Abb. Abbildung

ABPM ambulatory blood pressure monitoring / ambulante Langzeitblutdruck-
messung

BMI Body-Mass-Index

BP load blood pressure load
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DEGUM Deutsche Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin
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ggf. gegebenenfalls
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SDS standard deviation score
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Tab. Tabelle

u. a. unter anderem
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1. Einleitung

1.1 Arterielle Hypertonie im Kindesalter

1.1.1 Allgemeines

Die arterielle Hypertonie im Kindesalter ist definiert als eine Erhéhung des systolischen
Blutdrucks (SBP) und/oder diastolischen Blutdruckes (DBP) Uber der 95. Perzentile
unter Bericksichtigung von Alter, Geschlecht und GréRe. (Deutsche Hochdruckliga
e.V. DHL-Deutsche Hypertonie Gesellschaft, 2009). Die weitere Einteilung der arteriel-
len Hypertonie in Schweregrad 1 und 2 richtet sich nach den gemessenen Werten in
Relation zur Perzentileneinteilung; Grad 1 beinhaltet Werte zwischen der 95. und 99.
Perzentile, zu Grad 2 zahlen alle Werte Uber 5 mm Hg oberhalb der 99. Perzentile.
(National High Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood
Pressure in Children and Adolescents, 2004). Von einer Prahypertension spricht man,
wenn sich die Werte im Kindesalter zwischen der 90. und 95. Perzentile bewegen. Die
unterhalb der 90. Perzentile gemessenen Werte gelten als normwertig. (Williams et al.,
2004). Die arterielle Hypertonie zeigt in Deutschland bei Kindern und Jugendlichen
eine Haufigkeit von 1-3 %. (Bald, 2007).

Im Jugend- und Erwachsenenalter gilt ein Blutdruckwert von mehr als 120/80 mm Hg
als prahypertensiv und sollte weitere Diagnostik sowie eine Veranderung des Lebens-
stils und der Lebensgewohnheiten bedingen. (National High Blood Pressure Education
Program Working Group on High Blood Pressure in Children and Adolescents, 2004).
Der Anstieg des Blutdruckes ist auch bei Erwachsenen in verschiedene Schweregrade
unterteilt, wobei man bei Erwachsenen von einem hoch-normalen Blutdruck bei systoli-
schen Werten von 130-139 mm Hg und diastolischen Werten von 85-89 mm Hg
spricht. Grad 1 (mild) der arteriellen Hypertonie umfasst Werte 140-159 mm Hg systo-
lisch und 90-99 mm Hg diastolisch, Grad 2 (moderat) beinhaltet Blutdriicke mit systoli-
schen Werten von 160-179 mm Hg und diastolischen Werten von 100-109 mm Hg.
Von einer schweren Hypertonie (Grad 3) wird bei Werten von tber 180 mm Hg systo-
lisch und Gber 110 mm Hg diastolisch gesprochen. (Williams et al., 2004; Deutsche
Hochdruckliga e.V. DHL-Deutsche Hypertonie Gesellschaft, 2009).

Einen erhohten systolischen Druck bei normalem diastolischen Druck bezeichnet man
als isolierte systolische Hypertonie, welche wiederum in 2 Grade eingeteilt wird (Grad
1: systolisch 140-159 mm Hg, Grad 2: systolisch ber 160 mm Hg, jeweils bei diastoli-

schen Werten unter 90 mm Hg).



Zur weiteren Unterscheidung erfolgt die Einteilung entsprechend der Atiologie. Eine
primare arterielle Hypertonie bei Kindern liegt oft in Form einer milden Hypertonie oder
Grad 1 Hypertonie vor und zeigt eine positive Familienanamnese in Bezug auf das
Vorliegen von Bluthochdruck. (Bald, 2007). Bei Patienten mit einer primaren Blutdruck-
erhdhung besteht eine Assoziation zu Ubergewichtigkeit (DiPietro et al., 2009), und
durch die Ubergewichtigkeit kann es zu Fettstoffwechselstérungen und einer einge-
schrankten Glukosetoleranz kommen. (Bald, 2007). Diese Punkte zahlen wie auch im
Erwachsenalter zusammen mit einer Dyslipiddmie zum bekannten ,metabolischen
Syndrom®.

Fuiano et al. beschrieben 2006 in einer Arbeit mit Schulkindern den Zusammenhang
zwischen Ubergewicht und arterieller Hypertonie sowie zusatzlichen kardiovaskularen
Risikofaktoren wie Dyslipidamie, Insulinresistenz und Glukoseintoleranz. (Fuiano et al.,
2006). Die Verbindung von einem erhdhten systolischen Blutdruck mit einem hdheren
BMI wurde auch 2010 von Falaschetti et al. beschrieben. In der Studie ALSPAC (Avon
Longitudinal Study of Parents and Children) konnte bei 13 % der Jungen und 18,8 %
der Madchen der insgesamt 7589 Kinder im Alter zwischen 8,8-11,7 Jahren Uberge-
wicht nachgewiesen werden. Der jeweils im Vergleich zur Altersgruppe gréRere BMI
von 1 kg/m? korrelierte mit einem um 1,4 mm Hg hdéheren systolischen Blutdruck. (Fa-
laschetti et al., 2010).

In einer Arbeit von Neuhauser et al. wurde auf dem Hintergrund des wachsenden
Interesses fir die Epidemiologie der kindlichen Hypertonie eine standardisierte Blut-
druckmessung bei 14730 Kindern im Alter von 3-17 Jahren (7203 Madchen und 7527
Jungen) durchgefiihrt. Die Pravalenz von einem ,héher-als-optimalen Blutdruck stieg
mit zunehmendem Alter und zeigte sich bei 52,2 % der Jungen im Alter 14-17 Jahren
und bei 26,2 % der 14-17jahrigen Madchen, darunter 6 % der Jungen und 1,4 % der
Madchen mit einem Blutdruck >140/90 mm Hg. Mehr als die Halfte dieser Kinder und
Jugendlichen hatten zuséatzliche kardiovaskulare Risikofaktoren (Ubergewicht mit
einem BMI > 90. Perzentile fir Alter und Geschlecht, Dyslipidamie oder Nikotin-
abusus). (Neuhauser et al., 2009).

Die Pravalenz von Hypertension und Prahypertension und dem Vorliegen von Uberge-
wicht war Inhalt einer Studie von Mc Niece et al. im Jahr 2007, welche 6790 Jugendli-
che (Alter 11-17 Jahre) einschloss. (Mc Niece et al., 2007).

Insgesamt wird die zunehmende Entwicklung der primaren arteriellen Hypertonie in
jungen Altersgruppen mit der starken Zunahme von Adipositas bei Kindern und Ju-
gendlichen und den dadurch bedingten kardiovaskuldren Risikofaktoren in weiteren
Arbeiten diskutiert (Luepker et al.,1999; Lurbe et al.,2001; Sorof et al., 2004; Fuiano et
al., 2006; Diaz und Garin, 2007; Botton et al., 2007; Chiolero et al., 2007). Kinder und



Jugendliche mit Ubergewicht sollten somit in Anbetracht dieser Entwicklung genauer
untersucht, behandelt und kontrolliert werden. (Genovesi et al., 2005).

Besonders im Kleinkindesalter ist die primare Hypertonie jedoch im Gegensatz zum
Erwachsenenalter kaum zu finden. Erst ab dem 10. Lebensjahr nimmt sie dann einen
grolReren Stellenwert ein (Sinaiko, 1993) und zeigt sich somit im spateren Lebensalter.
(Bald, 2007). Bei Erwachsenen stellt sie die haufigste Form der arteriellen Hypertonie
dar. Im Klein- und Schulkindesalter findet man stattdessen haufiger die sekundare
Form der arteriellen Hypertonie (National High Blood Pressure Education Program
Working Group on High Blood Pressure in Children and Adolescents, 2004), die fast
immer eine organische Ursache hat (Bald, 2007) und zu einem hohen Anteil renal
bedingt ist. (Sadowski und Falkner, 1996).

Die sekundare arterielle Hypertonie tritt im Zusammenhang mit anderen Erkrankungen,
z.B. als endokrine Hypertonie (Conn-Syndrom, Phaochromozytom, Cushing-Syndrom)
oder, wie oben erwahnt, als renale Hypertonie auf. (Patzer et al., 2003). Somit findet
man bei Vorliegen einer arteriellen Hypertonie im S&uglingsalter zu jeweils 45 % eine
reno-vaskulare oder kardiale Ursache. Im Klein- und Schulkindesalter ist der Bluthoch-
druck zu fast 75 % reno-parenchymatés bedingt. (Bald, 2007). Klinisch kann er sich als
eine ausgepragte Blutdrucksteigerung sowie einen plétzlichen Beginn und fehlenden
zirkadianen Rhythmus in Form einer ausbleibenden Nachtabsenkung &ufern. Ein
therapieresistenter hoher Blutdruck spricht ebenfalls fir die sekundare arterielle Hyper-
tonie (Deutsche Hochdruckliga e.V. DHL-Deutsche Hypertonie Gesellschaft, 2009). Zur
weiteren Unterscheidung zwischen primarer und sekundarer Hypertonie dient u.a. die
ambulante Langzeitblutdruckmessung (s. unten). Dadurch konnte Flynn im Jahr 2002
die sekundare Hypertonie mit typischen Veranderungen der diastolischen Blutdrucker-
héhung am Tag sowie einer systolischen Blutdruckerh6hung in der Nacht charakteri-
sieren. (Flynn, 2002).

Erhéhte Werte des Blutdruckes werden von der WHO als wichtigster Risikofaktor der
vorzeitigen Mortalitdt und Morbiditdt angesehen. (Williams et al., 2004; Deutsche
Hochdruckliga e.V. DHL-Deutsche Hypertonie Gesellschaft, 2009; Falkner et al., 2010).
Die Gefahr liegt darin, dass die kindliche arterielle Hypertonie oft initial asymptomatisch
ist, und so im klinischen Alltag leicht ibersehen werden kann. (Lurbe et al., 2010).

Ein erhdhter Blutdruck steht in engem Zusammenhang mit der Gefahr der Entstehung
von weiteren kardiovaskularen Erkrankungen und Endorganschaden (Bartosh und
Aronson, 1999; Lurbe et al., 2010). Als klinisch manifeste Krankheiten sind zerebro-
vaskulare Erkrankungen (ischamischer Schlaganfall, zerebrale Blutung, transiente

ischamische Attacke), Herzerkrankungen (Myokardinfarkt, Angina Pectoris, chronische



Herzinsuffizienz), Nierenerkrankungen, periphere GefalRerkrankungen und fortgeschrit-
tene Retinopathie zu nennen.(Deutsche Hochdruckliga e.V. DHL-Deutsche Hypertonie
Gesellschaft, 2009; Cicconetti et al., 2007).

Bei Kindern mit primarer arterieller Hypertonie konnte nachgewiesen werden, dass ein
sich normalisierender BMI und eine Regulation des Ubergewichts eine Verbesserung
der Endorganveranderungen, wie z.B. Intima-Media-Dicke der Carotis sowie die Links-
ventrikulare Hypertrophie (LVH), bedingt. (Litwin et al., 2010).

Bei Erwachsenen sind die die Gesamtprognose beeinflussenden Risikofaktoren das
Alter von Uber 55 Jahren bei Mannern und von mehr als 65 Jahren bei Frauen sowie
Rauchen, Dyslipiddmie und Diabetes mellitus. Auch eine positive Familienanamnese
fur frGhzeitige kardiovaskulare Erkrankungen und Bauchfettleibigkeit sind fur die Prog-

nose von Bedeutung. (Williams et al., 2004).

1.1.2 White coat hypertension

Abzugrenzen von der manifesten arteriellen Hypertonie ist die sogenannte ,Weilkittel-
Hypertonie® (,white-coat hypertension®, WCH). Sie ist bei Kindern definiert als eine
Blutdruckerhdhung Uber der 95. Perzentile bei einer ambulanten Messung in einer
Klinik oder Praxis, wohingegen sich die aulRerhalb einer Klinik oder Praxis erhobenen
Blutdruckwerte bei diesen Patienten im Normbereich bewegen. (Hornsby et al., 1991;
Sorof und Portman, 2000; Matsuoka et al., 2002; Gerin et al., 2006). Vor endgultiger
Diagnosestellung einer Hypertonie durch eine einmalige Messung in der Praxis oder
Ambulanz wird der Stellenwert der 24-Stunden-Blutdruckmessung betont. (Sorof und
Portman, 2000). Baumgart et al. beschrieben schon 1990 in einer Studie, dass initial
als hyperton diagnostizierte Patienten bei auffalligen Werten in der Praxis eine unauf-

fallige 24-Stunden-Langzeitblutdruckmessung zeigten. (Baumgart et al., 1990).

1.1.3 Masked hypertension

Eine weitere Sonderform der Hypertonie ist die ,masked hypertension“ (MH), bei wel-
cher die Patienten bei der Selbstmessung zu Hause oder im Rahmen der 24-Stunden-
Blutdruckmessung hohere Werte des Blutdruckes als in der Praxis oder Klinik aufwei-
sen (Matsuoka und Awazu, 2004; Lurbe et al., 2005).

In der Literatur gibt es unterschiedliche Angaben zur Pravalenz der MH im Kindesalter.
Sie reichen von 5,7 % in einer untersuchten Gruppe von 592 Kindern (Lurbe et al.,
2005), bis hin zu 11 % (Matsuoka und Awazu, 2004). In dieser Arbeit von Matsuoka et

al. wurde bei 136 Kindern in 11 % (n =15 Patienten) eine maskierte Hypertonie nach-



gewiesen. Die Pravalenz war bei Jungen gréf3er als bei Madchen, das Alter hatte

keinen Einfluss auf das Vorhandensein dieser Form der Hypertonie.

Insgesamt wird die Prognose der WCH und der MH in der Literatur kontrovers disku-
tiert. (Gustavsen et al., 2003; Lurbe et al., 2005).

Pierdomenico beschrieb, dass das Risiko fir kardiovaskuladre Folgeschaden bei Ver-
gleich von normotensiven Patienten zu Patienten mit einer WCH keinen signifikanten
Unterschied erkennen lie3. Jedoch zeigte sich in mehreren Studien in den Patienten-
gruppen mit einer maskierten Hypertonie ein signifikant héheres Risiko fur kardiovas-
kulare Folgeschaden. (Pierdomenico und Cuccurullo, 2010). Ebenso wurde von
Bjorklund et al beschrieben, dass bei Erwachsenen mit einer maskierten Hypertonie

ein erhdhtes Risiko fiir kardiovaskulare Erkrankungen besteht. (Bjérklund et al., 2003).
Die oben genannten Phanomene der WCH (,white coat hypertension®) und der MH
(,masked hypertension) kénnen durch die Kombination einer Gelegenheits-

blutdruckmessung und der 24-Stunden-Langzeitblutdruckmessung aufgedeckt werden.
(Sorof und Portman, 2000).

1.2 Blutdruckmessung

1.2.1 Einflihrung

Fur die Diagnosestellung, das Management und die Therapiekontrolle der arteriellen
Hypertonie ist genauso wie im Erwachsenenalter auch in der Padiatrie die Blutdruck-
messung entscheidend. Hier stehen unterschiedliche nicht-invasive Moglichkeiten zur
Verfiigung. Man unterscheidet die Gelegenheitsblutdruckmessung in einer Ambulanz
oder Praxis, die hausliche vom Patienten selbst durchgefihrte Blutdruckmessung und
die 24-Stunden-Langzeitblutdruckmessung (24h-ABPM). (Bald et al., 1994; Deutsche
Hochdruckliga e.V. DHL-Deutsche Hypertonie Gesellschaft, 2009). Die 24-Stunden-
Langzeitblutdruckmessung ist eine essentielle Methode in der weiteren Diagnostik der
arteriellen Hypertonie sowohl beim Erwachsenen als auch beim Kind. (Khan et al.,,
2000; Koshy et al., 2005). In einer Arbeit von Gellermann et al. wurde Uber die erfolg-
reiche Anwendung der 24-Stunden-Blutdruckmessung auch bei Kindern im Alter von
weniger als 6 Jahren berichtet, so dass mittels dieser Methode Messungen und deren

Interpretation méglich war. (Gellermann et al., 1997).



Die ambulante Langzeitblutdruckmessung Uber 24 Stunden gewahrleistet eine objekti-
ve und reproduzierbare Bestimmung des Blutdruckes. Tagesverlaufsabhangige
Schwankungen werden durch wiederholte Messungen genau wiedergegeben. Im
Vergleich zur Gelegenheitsblutdruckmessung zeigt die 24-Stunden-Langzeit-
blutdruckmessung eine hdhere Zuverlassigkeit (Reusz et al., 1994; Gavrilovici et al.,
2004), und in mehreren Studien konnte die bessere Reproduzierbarkeit der 24-h-

ABPM im Kindesalter nachgewiesen werden. (Sorof und Portman, 2000).

1.2.2 Messvorgang

Wahrend der Messung Uber 24 Stunden sollte der Patient den normalen Tagesablauf
beibehalten und keine auRergewohnlichen Anstrengungen ausiiben. (Deutsche Hoch-
druckliga e.V. DHL-Deutsche Hypertonie Gesellschaft, 2009). Fir eine adaquate Aus-
wertung gelten die Richtlinien, dass mindestens 40 gultige Messungen uber insgesamt
24 Stunden mit keiner langeren Pause als 2 Stunden aufgezeichnet werden (Williams
et al.,, 2004). Eine korrekte Messung des Blutdruckes erfordert, dass eine passende
und den Empfehlungen entsprechende Manschette gewahlt wird. Bei der Auswahl
orientiert man sich an der Lange und am Durchmesser des rechten Oberarms des
Kindes. (Clausen et al., 1999; National High Blood Pressure Education Program Work-
ing Group on High Blood Pressure in Children and Adolescents, 2004; Deutsche
Hochdruckliga e.V. DHL-Deutsche Hypertonie Gesellschaft, 2009). Bei der Verwen-
dung von zu kleinen Manschetten werden ggf. zu hohe Blutdruckwerte gemessen, bei
der Verwendung von zu groRen Manschetten besteht die Gefahr, dass zu niedrige
Werte gemessen werden. (Gomez-Marin et al., 1992). Die Auswirkung von unter-
schiedlichen Armpositionen wahrend der Blutdruckmessung wurde von Netea et al.
beschrieben. (Netea et al., 1999). Bei der einzelnen Blutdruckmessung sollte der Arm
locker und nicht angespannt gehalten werden. (Soergel et al., 1997).

Die oszillometrische Messmethode basiert auf dem Prinzip, dass Gefalkwand-
schwingungen (Oszillationen) von der Arterie auf die Blutdruckmanschette Ubertragen
und gemessen werden. Aus dem so bestimmten mittleren arteriellen Druck (MAD)
werden der systolische und der diastolische Blutdruck anhand von Algorithmen be-
rechnet. (Butani und Morgenstern, 2003).

Es hat sich gezeigt, dass im Vergleich zur Gelegenheitsblutdruckmessung die 24-
Stunden-Blutdruckmessung aussagekraftiger auch hinsichtlich der Gesamtprognose
ist. (Mancia und Parati, 2003).



1.2.3 Dipping

Mit Hilfe eines tragbaren Messgerates erfolgt im Rahmen des ABPM (ambulatory blood
pressure monitoring) eine zu bestimmten Zeitpunkten programmierte Messung des
Blutdruckes tagsuber und nachts, und eine Beobachtung in nicht-medizinischer Umge-
bung wird erméglicht. (Wuhl et al., 2002). Durch die 24h-ABPM werden somit auch
zirkadiane Veranderungen registriert. (Cicconetti et al., 2007; Williams et al., 2004).
Hadtstein et al. wiesen 2004 in einer Studie mit 938 gesunden Schulkindern bei 90 %
dieser Kinder einen zirkadianen Rhythmus nach, welcher mit Hilfe der Blutdruckmes-
sung Uber 24 Stunden registriert wurde. (Hadtstein et al., 2004).

Man weil3, dass der systolische und der diastolische Blutdruck normalerweise einen
nachtlichen Abfall zeigen (Cicconetti et al., 2007). Somit kann ein dipping, welches bei
Erwachsenen ein prozentuales Absinken des nachtlichen Blutdruckes um 10 % oder
mehr beschreibt, registriert werden. (Cuspidi et al., 2004; Seeman et al., 2005; Cicco-
netti et al., 2007). Bei ausbleibendem Absinken des Blutdruckes im Vergleich vom Tag
zur Nacht kann andernfalls das sogenannte non-dipping aufgedeckt werden (Cuspidi et
al., 2007; Ciconetti et al., 2007), welches sich mit dieser Definition bei den Erwachse-
nen etabliert hat.

Die ausbleibende Reduktion des nachtlichen Blutdruckes steht bei Erwachsenen mit
einer hoéheren Inzidenz von Endorganschaden in Verbindung. (Dimsdale et al., 2000;
Liu et al., 2003; Mancia und Parati, 2003; Ben-Dov et al., 2005; Cuspidi et al., 2004;
Routledge et al., 2007). Diese sogenannten Endorganschaden beinhalten somit Scha-
den, vor allem am Herzen, Gehirn und der Niere. Zu nennen sind z.B. der akute Myo-
kardinfarkt, Schlaganfall etc. (Cicconetti et al., 2007).

Die bei Erwachsenen giltige Definition des verminderten dippings bis hin zum non-
dipping kann bei Kindern mit einer sekundaren Hypertonie haufiger nachgewiesen
werden als bei Kindern mit einer primaren arteriellen Hypertonie. (Seeman et al.,
2005). Auch bei Erwachsenen mit einer renal bedingten Hypertonie beschrieben Timio

et al. das Phanomen des non-dippings. (Timio et al., 1995).

1.2.4 Blood pressure load

Blood pressure load (BP load) bezeichnet im Rahmen der 24-Stunden-Blutdruck-
messung den prozentualen Anteil, der die Uber der 95. Perzentile gemessenen Blut-
druckwerte widerspiegelt. (Zachariah et al., 1988). Bei Erwachsenen spricht man von
einem erhdhten BP load, wenn mehr als 30 % der gemessenen Werte oberhalb der 95.

Perzentile liegen. (Khan et al., 2000).



In der Literatur finden sich die etablierten Begriffe des dippings und des blood pressure
loads nur bei Erwachsenen, bei Untersuchungen im Kindesalter werden lediglich ahnli-

che Phanomene beschrieben.

1.2.5 Interpretation ABPM und SDS-Werte

Die Interpretation der 24-Stunden-Langzeitblutdruckmessung zeigte lange Zeit Schwie-
rigkeiten dahingehend, dass es keine festgelegten Grenzen fiir den Tages- und Nacht-
bereich gab. Diaz und Garin beschrieben in einer Studie die Relevanz der festgelegten
Grenzen, da diese die entsprechenden Mittelwerte stark beeinflussen kdnnen. (Diaz
und Garin, 2007). Des Weiteren weild man, dass Hohe und Normalbereich des Blutdru-
ckes bei Kindern nicht normalverteilt sind, da keine alleinige Abhangigkeit vom Alter
besteht, sondern weitere Faktoren wie GréRRe und Gewicht den Blutdruck beeinflussen.
(Diaz und Garin, 2007; Chiolero et al., 2008).

Wihl et al. haben durch Modifikation der LMS-Methode nach Cole und Green (Cole,
1990; Cole und Green, 1992) ermdglicht, dass die mittels ABPM erhobenen Blutdruck-
werte in normalverteilte und unabhangige SDS-Werte (standard deviation score) um-
geschrieben werden konnten. (Wuhl et al., 2002). Dadurch sind nun vergleichende,

statistische Auswertungen im Kindes- und Jugendalter moglich geworden.

1.3 Orale Kontrazeption

1.3.1 Einflihrung

Ein grofRer Teil der Frauen im reproduktiven Alter in Deutschland verwendet ver-
schiedenste MaRnahmen zur Schwangerschaftsverhitung (Kontrazeption). Derzeit
befinden sich ca. 17,2 Mio. Frauen (41 % aller Frauen) im reproduktiven Alter. (Gorenoi
et al., 2007). Es kommen hormonelle Produkte und nicht-hormonelle Produkte zum
Einsatz. Die orale Kontrazeption in Form der sogenannten ,Pille” ist eine gangige und
oft angewandte Methode zur Verhutung, die Effektivitdt und Compliance sind grof3.
(Nessa et al., 2006). Die Methode der Verhitung durch die gezielte Gabe von Sexual-
steroiden (Ostrogene und Gestagene) wahrend des Ovarialzyklus wurde 1960 in den
USA von den Biochemikern Gregory Pincus und dem aus Osterreich stammenden Carl

Djerassi entwickelt. (Gorenoi et al., 2007).



1.3.2 Bekannte Nebenwirkungen

Ungulnstige Effekte in Assoziation zur Einnahme der ,Pille zeigten sich schon in den
60er Jahren kurz nach der Markteinfihrung, z.B. als ein erhdhtes Risiko fur die Ent-
wicklung von kardiovaskularen Erkrankungen. Es wurde von hamorrhagischen Infark-
ten, Herzinfarkten und vendésen Thrombosen berichtet. (Nessa et al., 2006). Im Rah-
men von Modifizierungen der Produkte sollte das Nebenwirkungsrisiko gemindert
werden.

In neueren Studien zeigt sich fortbestehend, dass das Risiko zur Entwicklung von
kardiovaskularen Erkrankungen bei Einnahme der ,Pille® steigt, wenn zuséatzliche
pradisponierende Faktoren wie Ubergewichtigkeit, Diabetes mellitus und Nikotinabusus
vorliegen. (Hannaford, 2000; Nessa et al., 2006). Brito et al. betonten ebenfalls die
Assoziation zwischen der Hormontherapie in Form der ,Pille” und des Risikos flir die
Entstehung kardiovaskularer Erkrankungen. (Brito et al., 2011). Die Gefahr fur die
Entwicklung einer arteriellen Hypertonie wurde von Wei et al. bei Vorhandensein des
Risikofaktors Dyslipidamie in Kombination mit der Einnahme von kombinierten oralen
Kontrazeptiva beschrieben. (Wei et al., 2010). Das Vorliegen einer arteriellen Hyperto-
nie bei gleichzeitiger Einnahme von oralen Kontrazeptiva beschéftigte Labots im Jahr
2010. Er berichtete daruber, dass bei den untersuchten Frauen im Alter zwischen 18
und 36 Jahren eine Normalisierung der Blutdruckwerte nach Absetzen der oralen
kontrazeptiven Medikation zu sehen war. (Labots et al., 2010). Auch Pimenta be-
schrieb in seiner Arbeit die enge Korrelation zwischen der Einnahme einer oralen
Kontrazeption und der Entwicklung von Bluthochdruck bei Frauen. (Pimenta, 2012).
Bluthochdruck ist bei Erwachsenen als Risikofaktor fir die Entstehung von Schlagan-
fallen bekannt. Balci et al. untersuchten eine Patientengruppe nach stattgehabtem
Schlaganfall im Alter von weniger als 47 Jahren, und nannten unterschiedliche Risiken
in der Atiologie. Mit 45 % war die arterielle Hypertonie Hauptrisikofaktor. Dahinter
reihten sich Nikotinabusus (37 %), Hyperlipiddmie (35,4 %), Diabetes mellitus (17 %)
sowie bei Frauen die Einnahme von oralen Kontrazeptiva (25 %) ein (Balci et al.,
2011).

D’Souza verdffentlichte die Arbeit ,Risks and benefits of oral contraceptive pills®, wel-
che sich u.a. mit der Beeinflussung des Blutdruckes durch orale Kontrazeptiva be-
schaftigte. In zwei Kohortenstudien wurde eine ca. doppelt erhéhte Wahrscheinlichkeit
fur eine Hypertonie bei Patientinnen mit kombinierten oralen Kontrazeptiva beschrie-
ben. (D'Souza und Guillebaud, 2002). Das Risiko fur einen erhdéhten Blutdruck stieg
mit der Anwendungsdauer und fiel nach Absetzung der Medikation ab. Auch Dong et al

beschrieben in ihrer Arbeit aus dem Jahr 1994, dass bei Gegenuberstellung gemesse-



ner Blutdruckwerte zweier Populationen, sowohl der mittlere systolische, als auch der
mittlere diastolische Wert von Frauen mit einer oralen Kontrazeption tUber den Blut-
druckwerten von Frauen ohne orale Kontrazeption lagen. (Dong et al., 1997).

Der Einfluss einer oralen Kontrazeption auf den Blutdruck war Inhalt einer weiteren
Arbeit von Godsland et al.. 1189 gesunde Frauen im Alter von 28,0 bis 32,5 Jahren
wurden in diese Arbeit eingeschlossen. Nach Einnahme einer oralen Kontrazeption

wurde ein Anstieg des Blutdruckes beobachtet. (Godsland et al., 1995).
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2. Fragestellung und Zielstellung

Das Risiko zur Entwicklung von Blutdruckerh6hungen ist als Nebenwirkung einer medi-
kamentdsen kontrazeptiven Therapie im Erwachsenenalter bekannt. (Hussain, 2004;
Curtis et al., 2006).

Somit stellte sich in dieser Arbeit die Frage, ob man bei gesunden Madchen eine durch
Kontrazeptiva ausgeldste Blutdruckerhbhung nachweisen kann. Das Untersuchungs-
ziel mit Hilfe der ambulanten Langzeitblutdruckmessung (ABPM - ambulatory blood
pressure monitoring) war die Analyse der Blutdruckwerte (Tages- und Nachtwerte
sowie 24-Stunden-Werte) vor und nach bzw. unter Einnahme oraler Kontrazeptiva,
welche uber einen Zeitraum von mindestens drei Monaten eingenommen wurden. Des
weiteren war von Interesse, ob bei Vorliegen zusatzlicher Faktoren, wie z.B. einem
erhéhten BMI im Zusammenspiel mit der Einnahme der ,Pille” Blutdruckveranderungen

gesehen werden konnten.

Im Einzelnen ergaben sich folgende Fragen:

1. Gibt es unter der Einnahme der oralen Kontrazeptiva einen signifikanten An-
stieg des systolischen, diastolischen oder mittleren arteriellen Blutdruckes im
Gesamtkollektiv bzw. gibt es eine signifikante Anzahl hypertensiver Patienten?

2. Nimmt die Zahl der Patienten mit einem pathologischen dipping bzw. non-
dipping oder einem pathologischen blood pressure load signifikant zu?

Zeigen sich somit Veranderungen des Blutdruckes im Sinne eines fehlenden
oder verminderten nachtlichen Blutdruckabfalls unter bzw. nach Einnahme der
LPille“?

3. Kann ein Zusammenhang zwischen Blutdruckveranderungen im Sinne eines

Blutdruckanstieges und gegebenen Faktoren wie hdherem Gewicht bzw. gré3e-

rem BMI unter der Einnahme einer oralen Kontrazeption gesehen werden?

11



3. Material und Methoden

3.1 Studienaufbau

Es handelte sich bei dieser Arbeit um eine prospektive Studie, bei der eine wiederholte
Langzeitblutdruckmessung Uber 24 Stunden in einem zuféllig ausgewahlten Proban-
denkollektiv erfolgte. Der Einfluss auf den Blutdruck einer mindestens 3-monatigen
Einnahme eines oralen Kontrazeptivums wurde untersucht.

Vor Beginn der ersten Messungen im Oktober 2006 wurde der Untersuchungsplan der
Arbeit mit der Fragestellung einer Beeinflussung des Blutdruckes durch orale Kontra-

zeptiva von der Ethik-Kommission der Arztekammer Sachsen-Anhalt genehmigt.

Vor dem Hintergrund der Frage, ob ein Zusammenhang zwischen einer medikamen-
tésen kontrazeptiven Therapie und einem Blutdruckanstieg besteht, wurden fiir diese
Studie gesunde Probandinnen im Alter von 14-18 Jahren aus gynakologischen Praxen
im Raum Halle gesucht. Bei den gesunden Madchen wurde vor und 3-5 Monate nach
Beginn einer medikamentosen Kontrazeption eine ambulante Langzeitblutdruckmes-
sung uber 24 Stunden durchgeflhrt.

Studiendesign und Inhalt wurde mit acht niedergelassenen Gynédkologen aus Halle
besprochen. Von den initial acht angesprochenen Praxen trugen drei Praxen zur
Studie bei. Mittels eines Fragebogens wurden Ein- und Ausschlusskriterien diskutiert
(s. Anhang). Den niedergelassenen Gynakologen wurden schriftlich formulierte Patien-
teninformationsschreiben, Elterninformationen zur Erlauterung der Studie und Einver-

sténdniserklarungen fur inre Patientinnen Ubergeben.

Vor Einschluss in die Studie und Beginn wurden die Probandinnen und deren Eltern
mundlich sowie mit oben genannten Informationsblattern Uber den Inhalt der Studie
aufgeklart. Sie wurden darauf hingewiesen, dass alle Daten pseudonymisiert verarbei-
tet werden und dass sie jederzeit ohne Nennung von Grinden die Teilnahme an der
Studie beenden kdnnen.

Die Probandinnen und Erziehungsberechtigten gaben schriftlich ihr Einverstandnis,
dass die beteiligten Untersucher Einsicht in die Krankenakten und Protokolle der 24-

Stunden-Blutdruckmessungen nehmen durften.

Die Informationsblatter (Patienteninformation, Elterninformation) sowie die Einver-

sténdniserklarung zur Teilnahme befinden sich im Anhang.
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3.2 Studienteilnehmer

3.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

a.)

Einschlusskriterien fur die Studienteilnehmerinnen war ein Alter zwischen 14-18 Jah-
ren. Die Madchen sollten bis dato keine oralen Kontrazeptiva eingenommen haben.
Die schriftliche Einverstandniserklarung der Probandinnen und der Eltern war Voraus-
setzung an der Teilnahme. Mittels eines Anamnesebogens wurden die Probandinnen
kategorisiert (s. 3.2.2). Ein sonomorphologischer Normalbefund der Nieren war Vo-
raussetzung vor Beginn der Blutdruckmessungen.

Weiterhin wurden fir die Auswertung zwei auswertbare ABPM-Profile (ambulatory
blood pressure monitoring) bendtigt, eines vor Beginn mit der ,Pille” und das zweite
nach mindestens 3 Monaten. Es wurden nur solche Blutdruckprofile ausgewertet, die
eine zuvor definierte Mindestanzahl an glltigen Messungen enthielten (siehe Kapitel
3.4.1).

b.)

Ausschlusskriterien waren ein Alter unter 14 Jahre und dber 18 Jahre, bekannte Vor-
erkrankungen, eine schon bestehende Medikation mit einem oralen Kontrazeptivum
und die Einnahme von Medikamenten mit gesicherter Beeinflussung des kardio-
pulmonalen Systems sowie eine im Speziellen in Hinsicht auf die Nieren oder das
Herz-Kreislauf-System auffallige Anamnese, Klinik und Sonographie.

Des Weiteren wurden im Verlauf Probandinnen, welche initial durch eine unauffallige
Anamnese, Klinik und Sonographie eingeschlossen worden waren, von der Studie
ausgeschlossen, wenn die Anforderungen fir eine gultige Blutdruckmessung Uber 24

Stunden nicht erfullt worden waren. (s. Kapitel 3.4.1).

In dieser Arbeit wurden wahrend laufender Studie nach unguiltiger Blutdruckmessung

drei von initial 14 Probandinnen ausgeschlossen.

3.2.2 Anamnesebogen

Mittels eines Anamnesebogens wurden sowohl die Menarche als auch derzeitige Zyk-
lusdauer und Regelmafigkeit erfragt. Wichtige klinisch-anamnestische Angaben waren
Vorerkrankungen, unter besonderer Berlcksichtigung von Herz-Kreislauf- sowie Nie-

renerkrankungen. Es wurden Geburtsgewicht, Geburtsgrofle und der ehemals errech-
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nete Geburtstermin erfragt. Das vorgesehene Kontrazeptivum wurde notiert, und es

wurde nach einer Komedikation gefragt, (siehe Anhang Anamnesebogen).

3.2.3 Grolen— und Gewichtsmessung

Bei Einwilligung in die Studie wurde im Krankenhaus St. Elisabeth und St. Barbara
Halle die Korpergrélke mit Hilfe eines Keller-Stadiometers und das Gewicht der Teil-

nehmerinnen gemessen.

3.3 Testparameter

3.3.1 Labor

Blutbild, Elektrolyte (Na, K, Cl), Parameter des Fettstoffwechsels (LDL, HDL, Choleste-

rin, Triglyceride), Kreatinin und Harnstoff wurden mittels COBAS INTEGRA der Firma

Roche bestimmt.

3.3.2 Bildgebendes Verfahren

Es wurde eine standardmaRige Abdomensonographie mit dem Gerat Toshiba Applio
mit einem Schallkopf 5 MHz beider Nieren und der Blase durchgefuhrt. Die Nieren
wurden jeweils einzeln in ihrer GroRe (Lange, Breite und Tiefe) und ihrem Volumen
bestimmt. Eine dopplersonographische Untersuchung wurde nicht durchgefihrt. Die
sonographischen Untersuchungen dieser Studie wurden entsprechend der standardi-
sierten Untersuchungsablaufe der DEGUM von Herrn PD Dr. L. Patzer, Chefarzt fir
Kinder- und Jugendmedizin des St .Elisabeth und St. Barbara Krankenhauses Halle,
durchgeflhrt.

3.3.3 Erhebung der Blutdruckwerte, Messung

Die ambulante Blutdruckmessung (ABPM) erfolgte mit dem Gerdt ABPM Monitor
90121 der Firma Space Labs Medical Inc. ( Redmond, Washington, USA ).

Das Anlegen der fur die jeweilige Studienteilnehmerin geeigneten Blutdruckmanschette
erfolgte nach den klinischen Untersuchungen im Krankenhaus. Dabei wurde darauf

geachtet, dass die Auswahl der ManschettengréRe anhand des Oberarmumfanges
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entsprechend den Empfehlungen erfolgte (s. oben). Die Blutdruckmanschette wurde in
Herzhdhe Uber der Arteria brachialis des nicht dominanten Armes platziert.

Die technischen Funktionen des Gerates wurden den Probandinnen und den Eltern
erklart.

Die Programmierung des Gerates erfolgte nach den Richtlinien, dass tagsiber alle 15
Minuten automatisch Messungen des Blutdruckes aufgezeichnet und gespeichert
wurden. Nachts wurde der Blutdruck automatisch nach einem festgelegten Zeitintervall
von 30 Minuten bestimmt. Insgesamt wurde der ABPM Monitor fir mindestens 24
aufeinanderfolgende Stunden getragen. Der einzelne Messvorgang hatte jeweils eine
Dauer von ca. 20-30 Sekunden.

Das Gerat ABPM Monitor basiert auf der oszillometrischen Messmethode zur Blut-

druckmessung. Die Manschette dient als Sensor der Druckoszillationen (s. oben).

Die Patientinnen wurden dartber informiert, dass eine exakte Messung bei moglichst
ruhig gehaltenem Arm zu erreichen war. Somit wurde versucht, eine Beeinflussung
durch UbermaRige korperliche Aktivitdt zu vermeiden. Weiterhin wurden sie gebeten,

ihren normalen Tagesablauf beizubehalten.

Nach 3-5 Monaten erfolgte die zweite Blutdruckmessung zum Vergleich der Blutdruck-
werte mit erneuter Erfassung von GréRe und Gewicht sowie unter der Voraussetzung,
dass die kontrazeptive Medikation der medizinischen Empfehlung entsprechend einge-
nommen worden war.

3.4 Messwertanalyse und statistische Auswertung

3.4.1 Messwertanalyse

Die Auswertung erfolgte mit dem Spacelabs-Programm unter Verwendung der gréfien-
adaptierten Normwerte von Soergel et al.(Soergel et al., 1997). Somit wurde ein Blut-

druckprofil erstellt.

Folgende Kriterien wurden flr eine gultige 24-Stunden-Blutdruckmessung gefordert:
- 40 gultige Messungen / 24 Stunden
- keine langere Pause als 2 Stunden

- mindestens 8 gultige Messungen in dem Zeitraum von 0 Uhr bis 6 Uhr

Mit Hilfe der 24-Stunden-Blutdruckmessung wurden folgende Werte erhoben:
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- Anzahl der erfolgreichen Messungen insgesamt

- zu den einzelnen Messungen der aktuelle systolische und diastolische Blut-
druck sowie der mittlere arterielle Druck und die Herzfrequenz

- der Mittelwert des systolischen, diastolischen und mittleren arteriellen Blut-
druckes Uber 24 Stunden

- der Mittelwert der Herzfrequenz iber 24 Stunden

- die nachtliche Blutdruckabsenkung (dipping)
(dipping bezeichnet die nachtliche systolische und diastolische Blutdruck-
absenkung im Vergleich zu den Tageswerten. Anhand dieser Definition wird
zwischen ,dippern“ (RR-Absenkung > 10 %) und ,non-dippern“ (RR-Absenkung
<10 %) unterschieden.)

- der blood pressure load (BP load) im Tages- und Nachtintervall (blood pressure
load ist der Wert, der den prozentualen Anteil der gemessenen Blutdruckwerte
> 95. Perzentile angibt. Dieser wurde von den Spacelabs-Monitoren automa-

tisch registriert).
Die Zeitrahmeneinteilung erfolgte dabei nach Soergel. (Soergel et al., 1997)
- Tagesmessungen: alle Messungen zwischen 8.00 Uhr und 20.00 Uhr

- Nachtmessungen: alle Messungen zwischen 0.00 Uhr und 6.00 Uhr

3.4.2 Weitere Auswertung / Transformation in SDS-Werte

Mit Hilfe der Analyse-Software Chronos fit (http://www.chronopharmacology.de/ soft-

ware.htm), entwickelt vom Institut fur Pharmakologie und Toxikologie der Universitat
Heidelberg, erfolgte die Analyse der Messwerte. Die Rohdaten der Blutdruckmessung
wurden in Form eines Rpt-Files in Chronos fit eingelesen. So konnten die erhobenen
Daten der einzelnen Probandinnen in 24-Stunden-Durchschnittswerte flr den systoli-
schen, den diastolischen und den mittleren arteriellen Druck sowie fir die Herzfre-
quenz umgewandelt werden. Es wurden des Weiteren unter Berucksichtigung der
Tages- und Nachtdefinition in Stunden (s. 3.4.1) jeweils der durchschnittliche Tag- und
Nachtwert des systolischen, diastolischen und mittleren arteriellen Druckes sowie der

Herzfrequenz ermittelt.

Daraufhin wurden die errechneten Daten mit Hilfe der modifizierten LMS-Korrektur
(mittels Einteilung nach GréRe) nach Wihl et al. in eine normal verteilte Form trans-
formiert. Die LMS-Methode erméglicht eine vergleichende Gegentberstellung auf der

Basis von SDS-Werten (standard deviation score), um die erhaltenen Blutdruckwerte
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unabhangig von Alter, Grofle und Gewicht auswerten und miteinander vergleichen zu
kénnen. (Wahl et al., 2002).

Hierbei werden 3 Parameter bertcksichtigt:

[ L (Box-cox-power-Transformation), M (Median) und S (Variationskoeffizient)]

Die Berechnung des SDS erfolgt nach folgender Formel:

sps < [V /M) “O-1]
(L()xS(t))

Dabei entspricht Y dem individuellen systolischen oder diastolischen Blutdruck, M ist

der Median, S der Variationskoeffizient und L entspricht dem Grad der Schiefe.

Weitere verwendete Formeln:

Gewicht(kg)

Body-Mass-Index (BMI) [kg/m?] =
) Tk (GroRe(m))?

3.4.3 Computergestitzte statistische Auswertverfahren

Von den erhaltenen biometrischen Daten, den Blutdruck- und Laborwerten wurde
zunachst eine deskriptive Statistik erstellt, die Median, Maximum und Minimum um-
fasste.

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm Statistica, Version 4.5. Der
Wilcoxon-Test fir gepaarte Stichproben kam zur Anwendung. Mit Hilfe des angewand-
ten statistischen Verfahrens (Wilcoxon-Test) wird der Zusammenhang der Daten einer
Patientengruppe zu zwei verschiedenen Messzeitpunkten beschrieben. Samtliche
Rechnungen wurden mit Microsoft Excel sowie mit dem Statistikprogramm Statistica
durchgeflhrt.

Die graphischen Darstellungen dieser Arbeit wurden mithilfe des Programms Graph-

Pad-Prism 3.0 (http://www.graphpad.com/prism/prism.htm) und Microsoft Excel erstellt.
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4. Ergebnisse

4.1 Biometrische Daten / Studienpopulation

4.1.1 Alter

Die Patientinnen waren bei der 1. Messung zwischen 14,8 und 17,3 Jahre alt. Das
mediane Alter lag bei 16,03 Jahren.

Bei der 2. Messung betrug das mediane Alter 16,5 Jahre (die jingste Probandin war
nun 15,2 Jahre alt, die alteste Probandin 17,6 Jahre).

Die mediane Zeitspanne zwischen den Untersuchungszeitpunkten lag bei 5 Monaten.
(siehe Abb. 1).
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Abb. 1: Alter in Jahren der Probandinnen zur 1. und 2. Messung

4.1.2 GroRRe, Gewicht und BMI

Die Probandinnen hatten eine GroRe von 168 cm bis 179 cm, dieses entsprach der
50.-97. Perzentile. Der ermittelte Median der GroRRe lag bei 171 cm. Das Gewicht lag
zwischen 52 kg und 85 kg (Median 59 kg), entsprechend der 25.-97. Perzentile.
(,Somatogramm Madchen bis 18 Jahre" nach Brandt und Reinken, 1988).

Dieses entsprach einem Body-Mass-Index zwischen 17,7 und 27,8 kg/m?, welches im

Kindesalter der Perzentile P <10 bis P 97 zugeordnet werden kann, mit einem ermittel-

ten Median von 20,7 kg/m? fir das Kollektiv.
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Keine der Patientinnen lag mit der GréRe und dem Gewicht nach dem ,Somatogramm
Madchen bis 18 Jahre” nach Brandt und Reinken oder dem BMI unterhalb der 3.

Perzentile oder oberhalb der 97. Perzentile.

180 177 119
175 175
E 175 173 —_— -
S 171
£ 170 l16a 1ga 169 169 169 HEEIEE
2
0
O 165 - A Iy
160 R R e Y
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Probandin 1-11
Abb. 2: GréRRe der Probandinnen (in cm)
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Abb. 3: Gewicht der Probandinnen (in kg)
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Abb. 4: BMI der Probandinnen (in kg/m?)
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4.1.3 Ultraschall

Bei jeder eingeschlossenen Probandin konnte durch diese Untersuchung ein sonomor-

phologischer Normalbefund des Harntraktes nachgewiesen werden.

4.1.4 Laborergebnisse

Aufgrund der geringen Zustimmung zur Blutentnahme seitens der jungen Frauen wur-
den die bei drei Probandinnen erhobenen Laborergebnisse bei der Auswertung nicht

berucksichtigt.

Zusammenfassend und die Studienpopulation beschreibend, fielen insgesamt, wie
unter 3.2.1 erwahnt, drei von initial 14 eingeschlossenen Probandinnen durch Fehler
bei der 24-Stunden-Blutdruckmessung, z.B. in Form einer unzureichenden Anzahl von
Messungen, oft bedingt durch eine Non-Compliance, aus und konnten somit nicht in

die Studienpopulation miteinbezogen werden.

4.2 Ambulante Langzeitblutdruckmessung

Durch die erste Blutdruckmessung Uber 24 Stunden wurden zwei der insgesamt 11
Probandinnen anhand der Rohwerte nach den veréffentlichten Blutdruckwerten unter
Bertcksichtigung der GréRRe von Wihl et al. als tendenziell prahypertensiv eingeordnet.
(WUhl et al., 2002).

Diese beiden Probandinnen P 7 und P 9 zeigten initial einen systolischen Durch-
schnittswert von 127,37 mm Hg (P 7) und 127,17 mm Hg (P 9) am Tag. (Referenzbe-
reich systolischer RR am Tag (GréRe 175 cm): 127,6 mm Hg (90. Perzentile); 129,9
mm Hg (95.Perzentile)). Diastolisch wurde bei ihnen ein Durchschnittswert von 72,98
mm Hg (P 7) und 78,51 mm Hg (P 9) am Tag gemessen. (Referenzbereich diastoli-
scher RR am Tag (Grofe 175 cm): 79,8 mm Hg (90. Perzentile); 81,7 mm Hg (95.
Perzentile)).

In der Nacht zeigte eine dieser beiden Probandinnen (P 7) einen noch unterhalb der
90. Perzentile liegenden systolischen Blutdruck mit einem Durchschnittswert von
109,53 mm Hg. (Referenzbereich systolischer RR in der Nacht (GroRe 175 cm): 111,2
mm Hg (90. Perzentile); 114,0 mm Hg (95. Perzentile).
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4.2.1 Rohwerte 24h- Messungen

Im Folgenden wird die Messung vor Einnahme oraler Kontrazeptiva 1. Messung ge-

nannt, die Messung nach Einnahme oraler Kontrazeptiva 2. Messung.

24-Stunden-

Blutdruckmessungen der 1.und 2. Messung eingegangen. Die Gegeniberstellung

In diesem Teil der Ergebnisse wird auf den Vergleich der
beinhaltet den Vergleich der Mediane des systolischen und des diastolischen 24h-
Wertes und den Vergleich des Medianes des mittleren arteriellen Druckes fir 24 Stun-
den sowie die Darstellung der Einzelwerte der 11 Probandinnen.

Es werden keine statistischen Analysen angewandt, da es sich um Rohwerte handelt,
welche zwar im klinischen Alltag unentbehrlich und von gréfter Bedeutung sind, jedoch
in der Literatur erst durch Transformation mittels LMS-System in SDS-Werte (standard

deviation score) vergleichbar werden.

Die Ergebnisse (Maximalwert, Minimalwert und Median im Vgl. 1. Messung /

2. Messung) sind der Tabelle 1 zu entnehmen.

Tabelle 1: 24h-Blutdrucke (syst., diast., MAD), 1. Messung / 2. Messung

1. Messung 2. Messung

Median | Maximum |Minimum |Median |Maximum |Minimum

(mm Hg) | (mm Hg) | (mmHg) |(mmHg) [(mmHg) |(mm Hg)
24-h systolisch | 109,83 |123,24 97,06 107,95 129,55 98,35
24-h diastolisch | 68,47 73,5 59,7 66,8 76,18 58,74
24-h MAD 82,85 89,13 72,56 81,02 90,62 73,54

a.) systolischer Blutdruck

Bei Gegenlberstellung des Medianes des systolischen Blutdruckes Uber 24 Stunden
insgesamt zeigte sich eine Differenz von 1,88 mm Hg. Der Median der 1. Messung lag
hoher als der Median der 2. Messung. Der errechnete Maximalwert des systolischen

Blutdruckes Uber 24 Stunden war in der 2. Messung grofRer als der der 1. Messung.
Bei Vergleich der Einzelwerte der 11 Probandinnen miteinander sah man in 4 Fallen

(36 %) einen Abfall des systolischen Blutdruckes Uber 24 Stunden, bei insgesamt 7 der

11 Probandinnen (64 %) war ein Anstieg zu verzeichnen.
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Abb. 5 : Systolischer 24h-Blutdruck vor / nach Einnahme oraler Kontrazeptiva,
Probandin 1-11.

b.) diastolischer Blutdruck

Die Differenz des Medianes der diastolischen Blutdruckmessung Uber 24 Stunden lag
bei 1,67 mm Hg. Durch die 2.Messung wurde ein im Vergleich zur 1.Messung niedrige-
rer Median ermittelt. Der Maximalwert des diastolischen Blutdruckes Uber 24 Stunden
lag bei der 2. Messung hoher.

Bei Analyse der Einzelwerte der 11 Probandinnen vor und nach Einnahme oraler Kont-
razeptiva sah man bei 7 Probandinnen (64 %) einen Abfall des diastolischen Blutdru-
ckes Uber 24 Stunden. In 36 % (n = 4) konnte ein Anstieg des diastolischen Blutdru-

ckes gesehen werden.
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Abb. 6 : Diastolischer 24h-Blutdruck vor / nach Einnahme oraler Kontrazeptiva,
Probandin 1-11.
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c.) mittlerer arterieller Blutdruck

Bei Vergleich des Medianes des mittleren arteriellen Druckes Uber 24 Stunden zeigte
sich eine Differenz von 1,83 mm Hg. Der Median der 2. Messung war kleiner als der
Median der 1. Messung. Der errechnete Maximalwert lag bei der 2. Messung hoher als

der Wert der 1. Messung.
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Abb. 7 : Mittlerer arterieller 24h-Blutdruck vor / nach Einnahme oraler Kontrazeptiva,
Probandin 1-11.

Bei Vergleich der Einzelwerte der 11 Probandinnen miteinander sah man in 55 %
(n = 6) einen Abfall des mittleren arteriellen Blutdruckes Uber 24 Stunden, bei 5

Probandinnen (45 %) war ein Anstieg zu verzeichnen.

4.2.2 Rohwerte Blutdruckmessung am Tag

Bei Vergleich der Mediane des Gesamtkollektivs des systolischen, diastolischen und
mittleren arteriellen Blutdruckes am Tag zeigte sich, dass alle drei Bereiche bei der 1.
Messung groRRer als bei der 2. Messung waren.

Bei Betrachtung des systolischen Medianes am Tag war zur 2. Messung ein Abfall von
3,63 mm Hg zu beobachten. Der diastolische Blutdruck sank tagsuber im Median um
einen Wert von 3,66 mm Hg. Der Median des MAD vom gesamten Kollektiv zeigte am
Tag im Vergleich der 1. Messung zur 2. Messung einen Abfall mit einer Differenz von
4,14 mm Hg.
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Der errechnete systolische Maximalwert am Tag war bei der 2. Messung grof3er als bei
der 1. Messung. Der diastolische und mittlere arterielle Maximalwert zeigten sich bei
der 1. Messung grof3er als bei der 2. Messung.

Die Ergebnisse, einschlief3lich Maximal- und Minimalwert, sind in Tabelle 2 dargestellt

Tabelle 2: Blutdriicke Tagesmessung (syst., diast., MAD), 1. Messung / 2. Messung

1. Messung 2. Messung

Median |Max. Min. Median | Max. Min.

(mm Hg) | (mm Hg) | (mm Hg) | (mm Hg) |(mm Hg) | (mm Hg)
Tag systolisch 114,89 |127,37 (102,08 |111,26 |1354 102,24
Tag diastolisch 72,98 79,87 64,15 69,32 79,0 62,73
Tag MAD 87,33 94,29 77,47 83,19 93,81 76,93

Im Rahmen der Einzelanalyse ergaben sich folgende Ergebnisse:
In 55 % (n = 6) war im Vergleich von der 1. Messung zur 2. Messung ein leichter Abfall
des systolischen Blutdruckes am Tag zu sehen, bei den restlichen flinf Probandinnen

(45 %) zeigte sich ein Anstieg des systolischen Blutdruckes am Tag.

Diastolisch konnte bei der Einzelwertanalyse in 7 Fallen (64 %) ein Abfall des Blutdru-
ckes am Tag beobachtet werden. Bei den restlichen 36 % (n = 4) zeigte sich im Ver-
gleich der diastolischen Blutdriicke am Tag ein leichter Anstieg.

Bei Betrachtung des MAD der 11 Probandinnen zeigte sich bei 82 % (n = 9) ein Abfall
am Tag, bei den restlichen 2 Probandinnen (18 %) konnte ein Anstieg beobachtet

werden.

Die Einzelwerte der 11 Probandinnen sind graphisch in Abb. 8 dargestellt.
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Abb. 8:Systolischer, diastolischer und mittlerer arterieller Blutdruck der 11

Probandinnen am Tag im Vergleich vor / nach Einnahme oraler Kontrazeptiva

Die beiden Probandinnen P 7 und P 9, welche durch die 1. Messung am Tag als ten-
denziell prahypertensiv eingeordnet wurden (s. 4.2) , zeigten bei der 2. Messung im
Vergleich zur 1. Messung steigende systolische Blutdriicke am Tag. Anhand der erho-
benen durchschnittlichen Rohwerte wurde P 7 mit einem Wert von 135,4 mm Hg (> 95.
Perzentile) als hypertensiv eingeordnet, und P 9 lag mit 129,65 mm Hg zwischen der
90.-95. Perzentile.

Auch diastolisch wurde bei diesen beiden Probandinnen tagsuber von der 1. Messung
zur 2. Messung ein progredienter Durchschnittswert ermittelt, die 90. Perzentile wurde
nicht Uberschritten (s. Abb. 8).

Die Probandin P 7 bot tagsuber bei der 2. Messung einen hoheren mittleren arteriellen
Blutdruck mit einem Wert von 93,81 mm Hg. Bei der Probandin P 9 fiel der mittlere

arterielle Blutdruck am Tag minimal ab.

4.2.3 Rohwerte Blutdruckmessung in der Nacht

Der Median des Gesamtkollektivs des systolischen, diastolischen und mittleren arteriel-
len Blutdruckes zeigte sich bei der 2. Nachtmessung jeweils groRer als der ermittelte
Median der 1. Messung.

Der nachtliche systolische Blutdruck zeigte bei Betrachtung des Medianes des gesam-
ten Kollektivs einen Anstieg von 2,42 mm Hg. Diastolisch konnte man bei Vergleich der

Mediane eine Differenz von 2,09 mm Hg sehen. Bei Vergleich der nachtlichen Werte
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des mittleren arteriellen Druckes konnte ein Anstieg des Medianes mit einer Differenz

von 3,62 mm Hg von der 1. Messung zur 2. Messung ermittelt werden.

Auch war der errechnete Maximalwert des nachtlichen systolischen Blutdruckes eben-
so wie der diastolische nachtliche Maximalwert bei der 2. Messung gré3er. Bei Analyse
des Maximalwertes des nachtlichen mittleren arteriellen Druckes zeigte sich der Wert
nahezu konstant.

Die Ergebnisse, einschliel3lich Maximal- und Minimalwert, sind in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Blutdricke Nachtmessung (syst., diast., MAD), 1. Messung / 2. Messung

1. Messung 2. Messung

Median | Max. Min. Median |Max. Min.

(mm Hg) | (mm Hg) | (mm Hg) | (mm Hg) | (mm Hg) | (mm Hg)
Nacht systolisch 97,0 109,67 (81,2 99,42 118,18 86,0
Nacht diastolisch 55,33 65,08 47,83 57,42 66,09 46,67
Nacht MAD 70,83 81,67 60,6 74,45 81,55 61,5

Bei der Analyse der Einzelwerte zeigten sich folgende Ergebnisse:

Ein Anstieg des nachtlichen systolischen Blutdruckes zeigte sich bei n = 7 (64 %), ein
Abfall war bei 36 % (n = 4) zu beobachten. Bei Analyse des diastolischen Blutdruckes
zeigte sich in 6 Fallen (55 %) ein Anstieg in der Nacht. Ein Abfall des n&chtlichen dias-
tolischen Blutdruckes war bei 5 Probandinnen (45 %) zu sehen.

In der Nacht konnte man in 64 % (n = 7) einen Anstieg des nachtlichen MAD registrie-

ren, in den restlichen vier Fallen (36 %) konnte ein Abfall des MAD gemessen werden.

Die Einzelwerte der 11 Probandinnen sind graphisch in Abb. 9 dargestellt.
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Abb. 9:Systolischer, diastolischer und mittlerer arterieller Blutdruck der 11
Probandinnen in der Nacht im Vergleich vor / nach Einnahme oraler

Kontrazeptiva

Bei der Auswertung der Einzelwerte der Probandinnen P 7 und P 9, welche am Tag
einen ansteigenden systolischen und diastolischen Blutdruck zeigten (s. 4.2.2), wurde
registriert, dass der nachtliche systolische Blutdruck bei beiden Probandinnen anstieg,
bei P 7 auf einen Wert von 112,42 mm Hg (90.-95. Perzentile) und bei P 9 auf 118,18
mm Hg (> 95. Perzentile). Bei der Probandin P 9 zeigte des Weiteren der diastolische
nachtliche Blutdruck einen Anstieg auf 66,09 mm Hg (> 95.Perzentile).

Die Probandin P 4 fiel in der 2. Messung in der Nacht mit einem systolischen Blutdruck
von 112,25 mm Hg auf, welcher nach der GréRe der 90.-95.Perzentile entspricht, und
einem diastolischen Blutdruck von 65,83 mm Hg (> 95. Perzentile) In der Nacht zeigte
die Probandin P 7 bei der 2. Messung einen hoheren mittleren arteriellen Blutdruck mit
75,5 mm Hg. Bei der Probandin P 9 zeigte sich nachts ein Anstieg des MAD auf

81,55 mm Hg. (s. Abb. 9).

4.2.4 Standard deviation score

Durch die Umwandlung in SDS-Werte nach Wiuhl et al. konnte eine Einstufung der
Probandinnen folgendermaflen erfolgen: Keine der analysierten Blutdriicke der 11
Probandinnen zeigte nach Transformation in SDS-Werte bei der 1. Messung einen
Wert > 2, und somit wurde keine Probandin anhand des SDS-Wertes initial in die Kate-

gorie prahypertensiv / hypertensiv eingeordnet.
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a.)
Die Ergebnisse der systolischen SDS-Werte, einschliel3lich des p-Wertes fur den Ver-

gleich der 1. Messung zur 2. Messung, sind in Tabelle 4 dargestellt.
Bei der Auswertung der ABPM-Daten des gesamten Kollektivs in SDS-Werte zeigten
sich bei statistischer Analyse der systolischen Werte, sowohl fir 24 Stunden insgesamt

als auch fir Tag und Nacht keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 4: SDS systolisch 1. Messung / 2. Messung

1. Messung 2. Messung
SDS Median | Max. [Min. |Median|Max. | Min. p-Wert
systolisch | 24h -0,79 1,18 |-2,57 [-1,07 2,37 |-2,40 0,477
Tag |-0,74 |1,02 |-2,66 |-1,39 |2,39 |-2,59 0,859
Nacht |-0,85 |0,74 |-2,76 |-0,70 |2,10 |-2,22 0,248

Bei Betrachtung des Medianes des systolischen SDS fiir 24 Stunden insgesamt und fir
den Tag konnte bei Gegenlberstellung der 1. Messung zur 2. Messung ein leichtes
Absinken des Medianes gesehen werden. Bei Analyse des systolischen SDS-Wertes
der Nacht im Vergleich der 1. Messung zur 2. Messung zeigte sich ein leichter Anstieg
des Medianes.

Die errechneten Maximalwerte des systolischen SDS waren im Rahmen der 2. Mes-
sung entsprechend der systolischen Rohwerte fir 24 Stunden insgesamt, den Tag und
die Nacht, jeweils gréRer als die erhobenen Maximalwerte der 1. Messung. Es zeigte
sich, dass die erhobenen systolischen Maximalwerte der 2. Messung im Gegensatz zur

1. Messung jeweils oberhalb des SDS-Referenzbereiches von 2 lagen.

Die Ergebnisse sind graphisch in Abb. 10, Abb. 11 und Abb. 12 dargestellt.
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Abb. 10: SDS systolisch 24h vor / nach Einnahme oraler Kontrazeptiva
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Abb. 11: SDS systolisch Tag vor / nach Einnahme oraler Kontrazeptiva
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Abb. 12: SDS systolisch Nacht vor / nach Einnahme oraler Kontrazeptiva

b.)
Bei statistischer Auswertung der diastolischen SDS-Werte bezogen auf 24 Stunden
insgesamt, Tag und Nacht konnte im Vergleich vorher/nachher keine signifikante Ver-

anderung gesehen werden.

Die Ergebnisse (Maximalwert, Minimalwert und Median der 1. und 2. Messung sowie

der p-Wert) sind in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5: SDS diastolisch 1. Messung / 2. Messung

1. Messung 2. Messung
SDS Median | Max. |[Min. |Median|Max. |Min. p-Wert
diastolisch|24h |-0,02 [1,07 |-1,79 |-0,41 1,62 |-2,01 0,534
Tag |-0,19 (1,20 |-1,60 |-0,88 0,93 |-2,06 |0,131
Nacht | 0,02 1,55 |-1,35 |0,35 1,73 |-1,15 |0,534

Bei Betrachtung der Mediane der diastolischen SDS-Werte sowohl fir 24 Stunden
insgesamt als auch fir den Tag zeigte sich ein Absinken des Wertes. Bei Vergleich der
beiden Mediane des diastolischen SDS-Wertes fiir die Nacht liel3 sich ein leichter

Anstieg des SDS-Wertes von der 1. Messung zur 2. Messung erkennen.
Die ermittelten SDS-Werte im Maximalbereich verhielten sich entsprechend der Maxi-

malwerte der diastolischen Rohwerte fir 24 Stunden insgesamt, den Tag und die

Nacht. Bei Betrachtung des Wertes fur 24 Stunden und fur die Nacht zeigte sich bei
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der 2. Messung ein groRerer Maximalwert, der maximale SDS-Wert am Tag war bei

der 1. Messung grof3er. Die Maximalwerte lagen jeweils im SDS-Referenzbereich bis 2.
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Abb. 13: SDS diastolisch 24h vor / nach Einnahme oraler Kontrazeptiva
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Abb. 14: SDS diastolisch Tag vor / nach Einnahme oraler Kontrazeptiva
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Abb. 15: SDS diastolisch Nacht vor / nach Einnahme oraler Kontrazeptiva

c.)
Bei statistischer Analyse der SDS-Werte der mittleren arteriellen Blutdriicke zeigten
sich sowohl fir 24 Stunden insgesamt als auch fur Tag und Nacht im Vergleich vor-

her/nachher keine signifikanten Unterschiede.

Die Ergebnisse (Maximalwert, Minimalwert und Median der 1. und 2. Messung sowie

der p-Wert) sind in Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6: SDS MAD 1. Messung / 2. Messung

1. Messung 2. Messung
SDS Median | Max. |[Min. |Median|Max. |Min. p-Wert
MAD |24h |-0,09 |1,03 |-1,63 |-0,52 |1,36 |-1,50 0,477
Tag |-0,14 (1,13 |-1,57 |-0,89 |[1,02 |-1,63 |0,110
Nacht |-0,18 |1,54 |-1,60 |0,39 1,59 [-1,49 0,477

Entsprechend der systolischen sowie diastolischen SDS-Werte verhielten sich auch die
drei SDS-Bereiche fir den Median des mittleren arteriellen Druckes im Vergleich der 1.
Messung zur 2. Messung. Ein Absinken des Wertes zeigte sich bei Analyse der 24-
Stunden- sowie Tagwerte. Ein Anstieg des medianen SDS-Wertes wurde bei Vergleich
der Nachtwerte ermittelt.

Bei Betrachtung der SDS-Maximalwerte fiel auf, dass der 24h-Wert entsprechend der
Rohwerte bei der 2. Messung gréRer war. Bei Vergleich der SDS-Werte fur den Tag

zeigte sich der ermittelte Maximalwert bei der 2. Messung kleiner. Der nachtliche
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Maximalwert des MAD zeigte nach Transformation in SDS-Werte im Vergleich zu den
Rohwerten eine Anderung: er war im SDS-Bereich in der 2. Messung gréRer als in der

1. Messung.

Die Ergebnisse sind graphisch in den Abbildungen 16,17 und 18 dargestellt.
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Abb. 16: SDS MAD 24h vor / nach Einnahme oraler Kontrazeptiva
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Abb. 17: SDS MAD Tag vor / nach Einnahme oraler Kontrazeptiva
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Abb. 18: SDS MAD Nacht vor / nach Einnahme oraler Kontrazeptiva

4.2.5 Dipping

In diesem Teil der Arbeit wird die nachtliche Absenkung des Blutdruckes im Vergleich

zu den Tagwerten analysiert.

Der mediane systolische Blutdruck betrug bei der 1. Messung 114,89 mm Hg tagsuber
und 97,0 mm Hg nachts. Dieses entsprach einem medianen dipping von 13,9 %. In der
2. Messung lag der mediane systolische Blutdruck am Tag bei 111,26 mm Hg und in
der Nacht bei 99,42 mm Hg. Somit konnte ein medianes systolisches dipping von
13,81 % ermittelt werden.

Initial betrug der mediane diastolische Blutdruck 72,98 mm Hg am Tag, und in der
Nacht konnte ein diastolischer Median von 55,33 mm Hg ermittelt werden. Dieses
bedeutete ein diastolisches dipping von 24,09 % (Median). Bei der 2.Messung ergab
sich tagsuber ein durchschnittlicher diastolischer Wert von 69,32 mm Hg und nachts

von 57,42 mm Hg. Daraus errechnete sich ein medianes dipping von 18,75 %.

In beiden Messungen konnte bei Berilicksichtigung aller Probandinnen fiir die systoli-
schen und diastolischen Mediane ein dipping von mehr als 10 % gesehen werden.
Eine signifikante Veranderung des dippings bei statistischer Analyse des Gesamtkol-

lektivs im Vergleich der 1. Messung zur 2. Messung zeigte sich nicht.

Die Einzelanalyse der 11 Probandinnen zeigte, dass bei der 1. Messung 2 von 11
Probandinnen systolisch ,non-dipper mit einem nachtlichen Blutdruckabfall von 8,03 %

und 6,85 % waren. Hierbei handelte es sich um die Probandinnen P 3 und P 5. Bei der
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Einzelanalyse der diastolischen Werte konnte bei der 1. Messung eine Probandin (P 8)
mit einem Wert von 5,74 % als ,non-dipperin“ ermittelt werden.

Bei der 2. Messung stieg die Anzahl der ,non-dipper” systolisch auf vier der insgesamt
11 Probandinnen (d.h. 36 % der Gesamtpopulation), darunter war noch eine Probandin
(P 5) der ,non-dipper” aus der 1. Messung, aktuell mit einem fallenden Wert von 4,2 %,
enthalten. Die weiteren drei neuen systolischen ,non-dipper® (P 4, P 9, P 11) zeigten
initial ein unauffalliges dipping und hatten bei der 2. Messung Werte des nachtlichen
Blutdruckabfalls im Vergleich zum Tag von 1,22 %, 8,85 % und 6,51 %. Diastolisch
stieg der Anteil der ,non-dipper auf 18 % des Gesamtkollektivs (n = 2), wobei auch
diese beiden Probandinnen (P 4, P 5) bei der 1. Messung im Hinblick auf ein diastoli-
sches non-dipping unauffallig waren. Bei ihnen errechnete sich ein Wert von 4,54 %
und 9,92 %. Die Probandin P 4 war bei der 2. Messung in beiden Bereichen (systolisch

und diastolisch) als neue ,non-dipperin“ klassifiziert worden.
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Abb. 19.1: Systolisches dipping (%) im Vergleich vor / nach Einnahme

oraler Kontrazeptiva
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Abb. 19.2: Diastolisches dipping (%) im Vergleich vor / nach Einnahme

oraler Kontrazeptiva

4.2.6 Blood pressure load

Der Blood pressure load, der laut definitionem bei Erwachsenen den Anteil der Blut-
druckwerte Uber der 95. Perzentile widerspiegelt, wurde mittels ABPM bestimmt und
ausgewertet (systolische und diastolische Werte im Tages- und Nachtintervall).

Von einem erhéhten BP load spricht man im Erwachsenenalter, wenn mehr als 30 %

der gemessenen Blutdruckwerte Uber der 95. Perzentile liegen. (Khan et al., 2000).

Die Ergebnisse des Kollektivs in Form des systolischen und diastolischen Medianes
sowohl fiir den Tag als auch fir die Nacht und der p-Wert fir den Vergleich der 1.
Messung zur 2. Messung, sind in Tabelle 7 dargestellt.

Eine signifikante Veranderung unter Berlcksichtigung des gesamten Kollektivs konnte
nicht erhoben werden.
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Tabelle 7: Systolische und diastolische BP load (%), tagstber und nachts,

1. Messung / 2. Messung

Median
BP load (%) 1. Messung 2. Messung p- Wert
Tag systolisch 4,35 417 0,326
Tag diastolisch 6,52 4,44 0,952
Nacht systolisch 8,33 0,00 0,888
Nacht diastolisch | 0,00 8,33 0,865

Im Rahmen der Einzelanalyse zeigten sich folgende Ergebnisse:

Zum Zeitpunkt der 1. Messung hatten zwei der insgesamt 11 Probandinnen einen
erhdhten systolischen BP load am Tag (P7: 39,13 %; P9: 36,59 %). Bei diesen beiden
Probandinnen (P 7 und P 9) konnte jeweils auch im Rahmen der 2. Messung ein er-
héhter systolischer BP load am Tag (P 7: 68,75 %; P 9: 44,19 %) und zuséatzlich ein in
der Nacht auffalliger systolischer BP load (P7: 41,67 %; P9: 54,55 %) dokumentiert
werden.

In der Nacht wurde bei einer weiteren Probandin (P 3) bei der 1. Messung ein erhdhter
systolischer (33,33 %) sowie diastolischer BP load (41,67 %) dokumentiert. Diese
Probandin zeigte bei der 2. Messung diesbezlglich unauffallige Werte, so dass kein
erhohter BP load mehr nachzuweisen war.

Bei der 2. Messung wurde bei einer Probandin (P 4), welche sich initial normwertig
zeigte, ein nachtlicher BP load mit 33,33 % sowohl flr den systolischen als auch den
diastolischen Bereich erhoben. Diese Probandin zeigte, wie oben beschrieben (s.

4.2.6), ebenso Auffélligkeiten in Bezug auf das dipping.
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5. Diskussion

Die vorliegende Arbeit befasste sich mit dem Einfluss einer oralen Kontrazeption auf
den Blutdruck bei Madchen bzw. jungen Frauen zwischen 14-18 Jahren. Das Kollektiv
bestand aus einer Gruppe von 11 Probandinnen. Das Durchschnittsalter der Proban-
dinnen lag bei 16,03 Jahren zum ersten Zeitpunkt der Messung, und bei 16,5 Jahren
bei der 2. Messung. Die Blutdruckmessung erfolgte mit Hilfe der ambulanten 24-
Stunden-Blutdruckmessung zu zwei festgelegten Zeitpunkten, d.h. zwischen der 1.

Messung und der 2. Messung lagen drei bis maximal finf Monate.

Das Interesse lag hier in der Frage, ob die Einnahme einer oralen Kontrazeption eine
Veranderung des Blutdruckes, insbesondere einen Anstieg der Blutdruckwerte, mit sich
fuhrte. Diese Fragestellung war insbesondere deshalb interessant, weil es derzeit im
Gegensatz zu Studien mit Erwachsenen keine eindeutigen padiatrischen Daten zu

diesem Thema gibt.

Laut Definition handelte es sich bei dieser Arbeit um eine prospektive Studie. Die in
diese Arbeit eingeschlossenen Probandinnen wurden aus gyndkologischen Praxen in
Halle/Saale rekrutiert. Von initial acht angesprochenen Praxen trugen letztendlich drei
zur Suche von geeigneten Probandinnen bei. Vor méglichem Einschluss in diese Stu-
die wurden mehrere Kriterien gefordert (siehe Ein- und Ausschlusskriterien). AuRerdem
war die Bereitschaft der Probandinnen selbst, an der Studie teilzunehmen, und ihre
schriftliche Einwilligung sowie die schriftliche Einverstandniserklarung des Erziehungs-
berechtigten Voraussetzung. Es gestaltete sich zum Teil kompliziert, die Probandinnen
von der Teilnahme zu Uberzeugen und ihnen die Bedeutung und Relevanz der Studie
nahe zu legen. Der initial vorgesehene Zeitraum zur Erstellung des Kollektivs wurde

zum Gewinn weiterer Probandinnen noch erweitert.

Die Studienpopulation mit einer Zahl von 11 ist relativ gering und somit ist die Aussa-
gefahigkeit zwar fur die eingeschlossenen Probandinnen als hoch zu werten, jedoch
nicht reprasentativ fir eine gréRere Grundgesamtheit. Daher kann diese Arbeit als

Pilotstudie gesehen werden.

Das diagnostische Mittel der 24-Stunden-Langzeitblutdruckmessung wurde in dieser
Studie angewandt. Es ist bekannt, dass diese Art der Blutdruckmessung zur Diagnose-
stellung, Therapie und Behandlung der arteriellen Hypertonie zusammen mit der Gele-

genheits-Blutdruckmessung in der Ambulanz genutzt wird. (Bald et al., 1994). Die
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Aussagekraft der 24-Stunden-Langzeitblutdruckmessung ist groRer als die der Gele-
genheitsblutdruckmessung. (Reusz et al., 1994; Gavrilovici et al., 2004). Ebenso wurde
in unterschiedlichen Studien gezeigt, dass sie fir die Abschatzung von Endorganscha-
den der Gelegenheitsblutdruckmessung berlegen ist. (Timio et al., 1995; Mancia und
Parati, 2003; Routledge et al., 2007). Gimpel et al. betonten in einer Arbeit den hohen
Stellenwert der ambulanten Langzeitblutdruckmessung gegenlber der einmaligen
Blutdruckmessung in einer Praxis oder Ambulanz zur Diagnostik der arteriellen Hyper-
tonie bei Kindern sowie deren Kontrolle, Therapie und Behandlung. (Gimpel et al.,
2009).

Durch fehlerhafte Messungen des Blutdruckes, welche nicht den geforderten Kriterien
mit Aufzeichnungen nach 24 Stunden mit mindestens 40 glltigen Messungen und
keiner langeren Pause von mehr als 2 Stunden sowie mindestens acht gultigen Mes-
sungen in dem Zeitraum von 0 Uhr bis 6 Uhr entsprachen, mussten einige ambulante
Langzeit-Blutdruckmessungen tber 24 Stunden zeitnah wiederholt werden. Die Er-
folgsrate der durchgefiihrten Messungen wurde jedoch letztendlich nicht durch techni-
sche Fehlfunktionen limitiert. Eher trug die wiederholte Non-Compliance von drei der
initial eingeschlossenen 14 Probandinnen, welche zu ungiltigen Messungen flihrte,
zum Ausschluss aus dieser Studie bei.

Die eigentliche Messung mittels des ambulanten Blutdruckmessgerates (Space labs
Monitor) erforderte dahingehend die Mitarbeit der Probandinnen, dass wahrend einer
einzelnen Messung, entsprechend der festgelegten Zeitpunkte tagsiber und nachts,
der betroffene Arm ruhig gehalten werden sollte, da sonst aus einer UbermaRigen
Bewegung eine fehlerhafte und nicht auswertbare Messung resultiert. (Hadtstein et al.,
2004). Nach den Empfehlungen von Netea wurde in dieser Arbeit, wie schon im Ab-
schnitt 3.3.3 beschrieben, die Lokalisation des Blutdruckmessgerates (Herzhdéhe tber
der Arteria brachialis) bertcksichtigt, da sich zeigte, dass bei unterschiedlicher Lokali-
sation die Messungen des Blutdruckes beeinflusst werden konnten. (Netea et al.,
2003).

Dem Bluthochdruck sollte schon im Kindesalter unter Berticksichtigung der bekannten
Beeinflussung von Mortalitat und Morbiditat im Erwachsenenalter Aufmerksamkeit und
Beachtung geschenkt werden. (Falkner et al., 2010). Aufgrund der moglichen Asymp-
tomatik der arteriellen Hypertonie im Kindesalter besteht die Gefahr, diese zu lberse-
hen. (Lurbe et al., 2010). Da in vorausgegangenen Arbeiten bei Erwachsenen eine
Beeinflussung des Blutdruckes durch die Einnahme oraler Kontrazeptiva nachge-

wiesen werden konnte (Labots et al., 2010), sollte nun in dieser Studie der Einfluss der

,Pille“ auf den Blutdruck bei jungen Frauen im Alter von 14-18 Jahren analysiert wer-
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den. Endorganschaden und Folgen fir die weitere kérperliche Gesundheit bei Beste-
hen einer Hypertonie sind nicht zu unterschatzen. (Bartosh und Aronson,1999; Lurbe
et al., 2010).

Entsprechend der Perzentile erfolgt in der Kinderheilkunde die Einteilung der arteriellen
Hypertonie in Grad 1 und Grad 2 sowie Prahypertension (Williams et al., 2004). Im
klinischen Alltag werden somit die gemessenen Rohwerte einer Blutdruckmessung zur
Diagnosestellung, Therapie- und Verlaufskontrolle genutzt, wobei man im Rahmen von
wissenschaftlichen Arbeiten die SDS-Werte gebraucht. In dieser Arbeit wurden anhand
der erhobenen Rohwerte im Rahmen der ersten ambulanten Langzeitblutdruck-
messung 2 der 11 Probandinnen nach den geltenden Referenzwerten nach der GréRRe
(Wahl et al., 2002) im Bereich der 90. Perzentile eingeordnet. Auch in der Padiatrie
unterteilt man die arterielle Hypertonie nach der Atiologie in eine primare und sekunda-
re Form. (Flynn, 2002). Eine priméare arterielle Hypertonie zeigt eine familidre Haufung,
eine Assoziation zu Adipositas sowie weiteren Risikofaktoren wie z.B. Hyperlipidamie
etc. (National High Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood
Pressure in Children and Adolescents, 2004; Fuiano et al., 2006; Falaschetti et al.,
2010). Im Kleinkindesalter ist sie relativ selten zu finden, nimmt dann jedoch ab dem
10. Lebensjahr bis zur Pubertat hin zu. (Bald, 2007). Die sekundare arterielle Hyperto-
nie tritt im Gegensatz zur primaren Hypertonie haufiger im Klein-, und Schulkindesalter
auf. Sie ist ursachlich renal, kardial oder endokrin bedingt. (Patzer et al., 2003; Bald,
2007).

Unter Bericksichtigung dieser Tatsachen erfolgte in dieser Arbeit vor der ersten Blut-
druckmessung die gezielte Anamnese mit Fragestellungen zu Vorerkrankungen, fami-
liaren Erkrankungen und bestehender Medikation. Ebenso wurde die sonographische
Untersuchung des Harntraktes zum Ausschluss einer Fehlbildung oder anderer Ano-
malie, welche zur Beeinflussung des Blutdruckes fuhren kénnte, durchgefuhrt. (Patzer
et al., 2003).

Nach der Gewichts- und GréRenmessung, welche in der padiatrischen Ambulanz der
Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin durchgefihrt wurde, wurde der BMI errechnet.
Bei den 11 Probandinnen dieser Studie war ein BMI zwischen 17,7 kg/m? und 27,8
kg/m? ermittelt worden. Somit lagen zwar alle Madchen mit dem BMI unter Berlcksich-
tigung des Alters noch unterhalb der 97. Perzentile, jedoch war es nun bei den Ergeb-
nissen auch hinsichtlich der Fragestellung interessant, ob in dieser Studie durch das
Zusammenspiel von Risikofaktoren, wie z.B. der Neigung zu Ubergewicht, und der
Anwendung einer oralen Kontrazeption das Risiko fiir die Entwicklung eines erhéhten

Blutdruckes zu sehen war.
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Initial war bei allen teiinehmenden Probandinnen eine Blutentnahme vorgesehen, um
Parameter u.a. des Fettstoffwechsels zu erheben. Ist es bekannt, dass pradisponie-
rende Faktoren, wie z.B. Dyslipidamie, zur Entwicklung einer Hypertonie unter Ein-
nahme einer oralen Kontrazeption beitragen kénnen. (Wei et al., 2010). In dieser Stu-
die war die Bereitschaft zur Blutentnahme seitens der jungen Frauen so gering, dass
somit die bei drei Probandinnen erhobenen Parameter bei der Analyse und Auswer-
tung nicht bertcksichtigt wurden. Aus diesem Grund konnten die eventuell schon be-
stehenden und in der Literatur beschriebenen Risikofaktoren nicht sicher ausge-

schlossen werden.

Durch die erste Blutdruckmessung konnte keine der Probandinnen mit den erhobenen
Blutdruckwerten oberhalb der 95. Perzentile und somit als hypertensiv eingeordnet
werden. Zwei der 11 Probandinnen erreichten, wie oben schon erwahnt, systolische
Blutdruckwerte am Tag, welche zwar noch unterhalb der 90. Perzentile (Zuordnung
nach Geschlecht und Grofie) lagen, jedoch, wie oben beschrieben, als tendenziell
prahypertensiv zu interpretieren waren. Eine Veranderung dieser Einstufung in unauf-
fallig, prahypertensiv oder hypertensiv wurde durch die 2. Messung deutlich.

Bei Auswertung der Rohwerte wurden im Rahmen der 2. Messung systolische und
diastolische Blutdruckwerte ermittelt, welche zum Teil, wie im Ergebnisteil 4.2.2 sowie
4.2.3 beschrieben, Uber der 95. Perzentile oder aber zwischen der 90. und 95.
Perzentile lagen. Somit erreichte die Probandin P 7 in der 2. Messung einen durch-
schnittlichen systolischen Blutdruckwert am Tag von 135,4 mm Hg, welcher > 95.
Perzentile eingeordnet werden konnte. Zwischen Perzentile 90-95 lag die Probandin P
9 mit einem gemessenen systolischen Wert von 129,65 mm Hg am Tag. In der Nacht
wurden bei ihr systolische und diastolische Blutdruckwerte ermittelt, welche beide Gber
der 95. Perzentile lagen (systolischer RR nachts: 118,18 mm Hg; diastolischer RR
nachts: 66,09 mm Hg). Des Weiteren lagen die Probandinnen P 4 und P 7 in der 2.
Messung mit den ermittelten systolischen Blutdricken in der Nacht zwischen der 90.
und 95. Perzentile (systolischer RR nachts: 112,25 mm Hg (P 4) und 112,42 mm Hg (P
7)). Die Probandin P 4 zeigte auch mit 65,83 mm Hg einen erhohten diastolischen
Blutdruck in der Nacht, welcher eine Kategorisierung > 95. Perzentile zulieR. Diese
Ergebnisse waren nun Anlass zum Vergleich und zur Gegenuberstellung mit verschie-
denen Literaturangaben.

In einer Arbeit von Ghosh wurde die Korrelation des BMI mit einem erhéhten Blutdruck
beschrieben. Hier zeigte sich, dass der BMI neben anderen Maleinheiten wie Kdrper-
grolle und Koérpergewicht am starksten mit dem gemessenen Blutdruck in Verbindung

steht. (Ghosh und Bandyopadhyay, 2007). Auch in anderen Studien wurde die Assozi-
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ation von einem erhohten Blutdruck mit dem Vorliegen einer Adipositas kontrovers
diskutiert. (Luepker et al., 1999; Lurbe et al., 2001; Diaz und Garin, 2006; DiPietro et
al., 2009). Reinehr und Toschke beschéftigten sich in einer Studie mit 287 libergewich-
tigen Kindern (mediane Alter 11,4 Jahre) mit dem Vorkommen und Verlauf von kardi-
ovaskularen Risikofaktoren. Initial war bei 20,6 % der Kinder eine arterielle Hypertonie
nachzuweisen. Risikofaktoren wie Dyslipidamie und Glukoseintoleranz wurden unter-
sucht. Insgesamt zeigten die Risikofaktoren zum Eintritt in die Pubertat eine Ver-
schlechterung und Haufung und lielen im Verlauf sowie in spateren Phasen der Pu-
bertat eine leichte Verbesserung erkennen. (Reinehr und Toschke, 2009). Es fiel auf,
dass die beiden Probandinnen P 7 und P 9 mit einem ermittelten BMI von 23,5 kg/m?
und 27,8 kg/m? in der 2. Messung, somit nach bzw. unter Einnahme einer oralen Kont-
razeption, erhdhte systolische Blutdricke sowohl am Tag als auch in der Nacht boten.
Falaschetti et al. belegten in der Studie ALSPAC (Avon Longitudinal Study of Parents
and Children) mit Gber 7500 Kindern, dass bei steigendem BMI um einem Wert von 1
kg/m? im Vergleich zu Kindern mit normwertigem BMI ein Anstieg des systolischen
Blutdruckes um 1,4 mm Hg vorlag. (Falaschetti et al., 2010). In dieser Arbeit zeigten
die beiden Probandinnen P 7 und P 9 initial einen systolischen Blutdruck am Tag von
127,37 mm Hg (P 7) bzw. 127,17 mm Hg (P 9), im Verlauf war, wie oben erwahnt, ein
Anstieg des systolischen Blutdruckes am Tag auf 135,4 mm Hg (P 7) bzw. 129,65 mm
Hg (P 9) zu verzeichnen. Bei zwei anderen Probandinnen (P 3 und P 6) lag der ermit-
telte BMI bei 18,6 kg/m? und 20,7 kg/m?. Bei ihnen wurde im Rahmen der 1. Messung
ein systolischer Blutdruck von 112,45 mm Hg (P 3) bzw. 116,65 mm Hg (P 6) am Tag
ermittelt. Eine Veranderung hinsichtlich einer Erhdhung des systolischen Blutdruckes
nach Einnahme einer oralen Kontrazeption war bei diesen beiden Probandinnen nicht
zu verzeichnen (2. Messung: 108,84 mm Hg (P 3); 2. Messung: 110,61 mm Hg (P 6)).
Bei Vergleich der Probandin P 3 mit der Probandin P 9 zeigte sich eine Differenz des
BMI von 9,2 kg/m?, bei Analyse des systolischen Blutdruckes wurde ein Unterschied
von 14,72 mm Hg ermittelt. Somit zeigten sich Parallelen zur oben genannten Arbeit
von Falaschetti et al. Auch Fuiano et al. beschaftigten sich in einer Arbeit mit dem
Vorliegen einer arteriellen Hypertonie im Zusammenspiel mit Ubergewichtigkeit, Dysli-
pidamie, Glukoseintoleranz und Insulinresistenz. (Fuiano et al., 2006). Nun stellte sich
noch die Frage, wie die Ergebnisse der Einzelanalyse der Probandin P 4 sowohl mit
einem erhdhten systolischen als auch diastolischen Blutdruck in der Nacht einzuordnen
waren. Mit einem BMI von 20,7 kg/m? bewegte sie sich auf der 50. Perzentile. Somit
konnte der Risikofaktor eines Ubergewichtes bei ihr vernachlassigt werden. Andere in
der Literatur beschriebene Risikofaktoren, wie z.B. das Vorhandensein einer Dyslipi-

damie (Fuiano et al., 2006), sollten in dieser Studie initial mit berlcksichtigt werden.
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Sie mussten leider, wie oben erwahnt, aufgrund der mangelnden Bereitschaft zur
Blutentnahme seitens der Probandinnen, auch der Probandin P 4, vernachlassigt
werden. Somit konnte der gegebenenfalls vorliegende entsprechende Risikofaktor

Dyslipidamie bei dieser Probandin nicht ausgeschlossen werden.

Die oben beschriebenen Phanomene eines erhdhten Blutdruckes bei Vorliegen des
Risikofaktors Adipositas sollten nun noch genauer in den Gesamtkontext, d.h bei zu-
satzlicher Einnahme eines oralen Kontrazeptivums eingeordnet werden. Ein Anstieg
des Blutdruckes unter Einnahme der ,Pille“ bei Vorliegen des Risikofaktors Uberge-
wichtigkeit wurde in der Literatur u.a. von Hannaford sowie von Nessa beschrieben.
(Hannaford, 2000; Nessa et al., 2006). Hannaford betonte vor dem Hintergrund der
Risikominimierung der Entwicklung einer arteriellen Hypertonie die Bedeutung einer
genauen Blutdruckmessung und —kontrolle vor Beginn der Einnahme der ,Pille”. (Han-
naford, 2000). Die Gefahr fur kardiovaskulare Erkrankungen, wie ischamische und/oder
hamorrhagische Infarkte, sowie Myokardinfakte, welche sich als Komplikation und
Folgeerkrankung eines Bluthochdruckes zeigen, konnten gehauft bei Frauen, bei de-
nen ein Zusammenspiel aus zusatzlichen Risikofaktoren wie Adipositas, Diabetes,
Nikotinabusus, unter gleichzeitiger Einnahme der ,Pille” vorlag, gesehen werden.
(Nessa et al., 2006). Auch Balci et al. beschrieben in ihrer Arbeit atiologische Faktoren
fur kardiovaskulare Erkrankungen, in diesem Fall des Schlaganfalls , und nannten die
arterielle Hypertonie als Hauptrisikofaktor, vor Nikotinabusus, Hyperlipidamie, Diabetes
mellitus, sowie dann folgend der Einnahme einer oralen Kontrazeption. (Balci et al.,
2011).

Die Arbeit von Le-Ha et al. aus dem Jahr 2012 beschéftigte sich mit steigenden bzw.
erhohten Blutdruckwerten bei Jugendlichen im Alter von 17 Jahren und es kdnnen
eindeutige Parallelen im Vergleich zu den Ergebnissen dieser Arbeit gefunden werden.
Le-Ha untersuchten insgesamt 1248 mannliche und weibliche Jugendliche. 30 % der
eingeschlossenen jugendlichen Frauen nahmen eine orale Kontrazeption ein. In dieser
Gruppe zeigte sich ein um 3,27 mm Hg hoéherer systolischer und 1,74 mm Hg hdherer
diastolischer Blutdruck im Vergleich zu den Frauen ohne Einnahme der ,Pille“. Bei
Betrachtung und Analyse beider Geschlechter zeigte sich aulerdem die enge Bezie-
hung zwischen erhdhtem BMI und steigenden Blutdruckwerten. Hervorzuheben ist,
dass sich bei den jungen Frauen mit dem héchsten BMI und gleichzeitiger Einnahme
der ,Pille* ein um 5,5 mm Hg hdherer systolischer Blutdruck im Vergleich zu den weib-
lichen Jugendlichen mit niedrigstem BMI und ohne Einnahme der oralen Kontrazeption

nachweisen liel. (Le-Ha et al., 2012).
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Letztendlich zeigte sich auch in dieser Arbeit, besonders bei Betrachtung der Proban-
din P 7 und P 9, dass sich unter der Summation von Risikofaktoren, d. h. hier dem
gesicherten Vorliegen eines erhdhten BMI, und der Kombination mit einem oralen

Kontrazeptivum, auffallige Blutdruckmessungen mit hypertensiven Werten darstellten.

Es ware sicherlich sinnvoll, diese Beobachtungen in einer weiteren, prospektiv ange-
legten Studie auch unter dem Gesichtspunkt des hier angelegten Untersuchungszeit-
raumes von 3-5 Monaten im Vergleich zu einer langeren Untersuchungszeit zu prifen.
Spekulativ kdnnte namlich die Vermutung aufgestellt werden, dass es mdglicherweise
bei einer langeren Nachbeobachtungszeit zu einem gréReren Anteil an hypertensiven
Patienten hatte kommen kénnen. In der Literatur verdffentlichten Brito et al. eine Arbeit
Uber die enge Assoziation zwischen der Hormontherapie in Form der Pille und das
Risiko fur kardiovaskulére Erkrankungen, u.a. auch der Entwicklung des Bluthochdru-
ckes. (Brito et al., 2011).

Durch die Arbeit von Wihl wurde mit Hilfe der Aufstellung von Variablen fur Alter und
Grofle und der Berechung von standard deviation scores (SDS) erstmals die Ver-
gleichbarkeit der kindlichen Blutdriicke Uber verschiedene Altersstufen hinweg maoglich.
(Wuahl et al., 2002). Diese Transformation wurde auch in der vorliegenden Arbeit ange-
wandt. Durch die Errechnung von SDS (height)-Werten aus den erhobenen mittleren
Blutdruckwerten der ABPM-Daten konnten die Probandinnen dieser Studie zu zwei
verschiedenen Messzeitpunkten miteinander und mit anderen Kollektiven verglichen
werden.

Ein signifikanter Anstieg des systolischen, diastolischen oder mittleren arteriellen Blut-
druckes konnte bei Betrachtung des Gesamtkollektivs nicht gesehen werden.

Bei Betrachtung der SDS-Werte fur 24 Stunden insgesamt fiel in allen drei Bereichen
(systolisch, diastolisch und MAD) auf, dass der Median der 1. Messung jeweils groRRer
war als der Median der 2. Messung. Somit liel sich Uber die Gesamtdauer von 24
Stunden kein Anstieg des Blutdruckes erkennen. Die Mediane der erhobenen SDS-
Werte des Gesamtkollektivs lagen jeweils im Referenzbereich von -2 bis +2.

Die ermittelten Mediane der SDS-Tageswerte verhielten sich in den drei analysierten
Bereichen (systolisch, diastolisch, MAD) entsprechend der Rohwerte am Tag. Der
Median der 1. Messung lag jeweils Uber dem Median der 2. Messung. Dies bedeutete,
dass auch ein Blutdruckanstieg am Tag bei Betrachtung des Gesamtkollektivs nicht
gesehen werden konnte. Sowohl fiir die systolischen, diastolischen als auch mittleren
arteriellen Werte des Gesamtkollektivs fiel jedoch jeweils bei Betrachtung der Mediane

der Nacht auf, dass hier der Wert der 2. Messung jeweils groRer war. Somit konnte in
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allen drei Bereichen durch die Analyse der SDS-Werte des Gesamtkollektivs, genauso
wie bei den Rohwerten, nach der Einnahme einer oralen Kontrazeption tendenziell ein
Anstieg des nachtlichen Blutdruckes nachgewiesen werden, auch wenn, wie oben
erwahnt, die Ergebnisse in der statistischen Analyse nicht signifikant waren.

Auf dieses Phanomen der nachtlichen Blutdruckverdnderungen im Sinne eines Blut-
druckanstieges und somit eines verminderten oder fehlenden Blutdruckabfalls wird im

Verlauf der Diskussion bei dem Thema ,dipping“ noch genauer eingegangen.

Besondere Aufmerksamkeit unter Berticksichtigung des gesamten Kollektivs sollte dem
Ergebnis zukommen, dass sich auch die systolischen SDS-Maximalwerte in allen 3
Bereichen in der 2. Messung groRer als in der 1. Messung zeigten, und jeweils ober-
halb des SDS-Referenzbereiches von > 2 lagen. Bei der Einzelanalyse zeigte sich,
dass es die Probandinnen P 7 und P 9 waren, welche diese erhdhten Maximalwerte
hervorriefen. Durch die Transformation der systolischen Rohwerte der Probandin P 7
lie® sich in der 2. Messung ein SDS-Wert von 2,37 fur 24 Stunden insgesamt und von
2,39 fur den Tag errechnen. Diese Ergebnisse nach Transformation in SDS-Werte
entsprachen den ermittelten Rohwerten, welche flr den Tag oberhalb der 95. Perzenti-
le anzusiedeln waren. Der SDS-Maximalwert von 2,10 in der Nacht wurde durch Trans-
formation der Rohwerte der Probandin P 9 ermittelt. Sie zeigte einen systolischen
Rohwert von 118,18 mm Hg in der Nacht (> 95. Perzentile).

Bei Betrachtung der diastolischen Maximalwerte nach Transformation konnte kein Wert
erhoben werden, der oberhalb des SDS-Referenzbereiches von > 2 lag. Bei Vergleich
mit den Rohwerten am Tag entsprach der ermittelte maximale SDS-Wert von 0,93 dem
grofiten diastolischen Wert von 79 mm Hg, welcher deutlich unterhalb der 90. Perzenti-
le einzuordnen war. Der diastolische Maximalwert in der Nacht entsprach bei den
Rohwerten einer Einteilung > 95. Perzentile. Nach Transformation in SDS-Werte unter
Bertcksichtigung der GréRRe errechnete sich hier ein Wert von 1,73.

Die Maximalwerte des mittleren arteriellen Blutdruckes entsprachen bis auf den nacht-
lichen Maximalwert mit ihrem Verlauf im Vergleich der 1. Messung zur 2. Messung
nach Transformation in SDS-Werte den Rohwerten. In der Analyse fiir 24 Stunden
insgesamt wurde ein steigender Maximalwert ermittelt. Fir den Tag zeigte sich der
SDS-Maximalwert bei der 2. Messung kleiner. Nur bei Analyse des maximalen Nacht-
wertes entsprach der Verlauf des SDS-Wertes nicht dem Rohwert. Der maximale
Rohwert des MAD war mit 81,67 mm Hg bei der 1. Messung gréRer als bei der 2.
Messung, wohingegen aber der maximale SDS-Wert von 1,59 bei der 2. Messung
grolRer war. Dieses ist am ehesten durch die Transformation in SDS-Werte, bei welcher

nach Zuordnung in eine GréRenkategorie jeweils 3 Variablen (L, M und S) zur Anwen-
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dung kommen, zu erklaren. Wichtig ist hier zu betonen, dass in allen 3 Bereichen (24
Stunden, Tag und Nacht) fur die SDS-Werte des mittleren arteriellen Druckes der

Referenzbereich von 2 nicht Gberschritten wurde.

Die Definition des dippings beschreibt insgesamt das prozentuale Absinken des nacht-
lichen Blutdruckes um mehr als 10 % im Vergleich zu den Blutdruckwerten am Tag.
(Cuspidi et al., 2004; Seeman et al., 2005; Cicconetti et al., 2007). Bleibt ein Absinken
des nachtlichen Blutdruckes aus, spricht man vom non-dipping. Bisher ist bei Erwach-
senen bekannt, dass das Vorliegen eines non-dippings Einfluss auf den weiteren Ver-
lauf und auf die Langzeitprognose hat. (Belsha et al., 1998). Besonders gefahrdet sind
dabei Patienten, welche schon unter Vorerkrankungen leiden. Der tendenzielle Anstieg
des néachtlichen Blutdruckes ist bei Erwachsenen als Risikofaktor fur die Entstehung
von Endorganschaden bekannt. (Dimsdale et al., 2000; Liu et al., 2003; Mancia und
Parati, 2003; Cuspidi et al., 2004; Ben-Dov et al., 2005; Routledge et al., 2007). Bei
Kindern ist die diagnostische Aussagekraft des Dippingstatus bisher nicht validiert.
(Diaz und Garin, 2007). Anhand der in der Erwachsenenmedizin gultigen Definition
erfolgte in dieser Arbeit die Unterteilung in ,dipper®, welche eine Absenkung des Blut-
druckes von > 10 % zeigen, und ,non-dipper“, bei welchen eine Blutdruckabsenkung
von weniger als 10 % vorliegt.

In der Literatur existieren unterschiedliche Angaben zur Definition der Nacht und somit
zu den zeitlichen Grenzen des Tag- und Nachtraumes. Wahrend von einigen Autoren
der Zeitraum zwischen 22:00 Uhr und 6:00 Uhr als Nacht definiert wird, geben andere
den Zeitpunkt des Zubettgehens als Beginn der Nacht an oder aber zahlen zur Nacht
die tatsachlich schlafend verbrachte Zeit. (Dimsdale et al., 1998). In dieser Studie
wurde, wie bereits im Methodenteil erldutert, der Zeitraum zwischen 0:00 Uhr und 6:00
Uhr als Nacht gewertet und daraus dann der Vergleich der Tag- und der Nachtwerte,
u.a. auch zur Ermittlung des dippings, aufgestellt. Dieselbe Definition wurde auch von

der German Working Group on Pediatric Hypertension angewandt. (Wuhl et al., 2002).

Bei Betrachtung und Analyse des Gesamtkollektivs fiel jeweils zu beiden Messzeit-
punkten sowohl ein systolisches als auch ein diastolisches dipping von mehr als 10 %
auf. Die durchschnittlichen prozentualen Werte des systolischen nachtlichen Blut-
druckabfalls waren mit 13,9 % sowie 13,81 % relativ konstant. Diastolisch zeigte sich
bei der 1. Messung prozentual ein starkerer Abfall des Blutdruckes in der Nacht, hier
standen 24,09 % der 1. Messung dem 2. Wert von 18,75 % gegenuber. Eine signifikan-
te Veranderung des dippings des Gesamtkollektivs im Vergleich der 1. Messung und

der 2. Messung mittels Wilcoxon-Test konnte in dieser Studie nicht gesehen werden.
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Auffallig war hier jedoch auch die Einzelanalyse der 11 Probandinnen (die Einzelwerte
sind im Ergebnisteil unter 4.2.5 dargestellt.

Hier konnten initial zwei der 11 Probandinnen (P 3 und P 5) als systolische ,non-
dipper identifiziert werden. Von diesen beiden Probandinnen zeigte ein Madchen (P 5)
auch bei der 2. Messung ein vermindertes nachtliches Absinken des systolischen
Blutdruckes von weniger als 10 %. Bei der 2. Messung konnten des Weiteren drei
,nheue® Probandinnen (P 4, P 9 und P 11) als systolische ,non-dipper® identifiziert wer-
den, welche initial unauffallig waren, so dass die Anzahl der ,non-dipper im systoli-
schen Bereich auf vier der insgesamt 11 Probandinnen anstieg.

Des Weiteren zeigte bei der Einzelanalyse der 1. Messung eine Probandin (P 8) dias-
tolische Blutdruckwerte, welche in der Nacht um weniger als 10 % sanken, und somit
wurde sie als diastolische ,non-dipperin® registriert. Inre Werte waren bei der zweiten
Langzeitblutdruckmessung hinsichtlich eines non-dippings jedoch unauffallig. Aber
zwei andere Probandinnen (P 4 und P 5), welche ebenfalls bei der 1. Messung norm-
wertig gewesen waren, konnten nun der Kategorie diastolische ,non-dipper‘ zugeord-
net werden. Betont werden sollte dieses Ergebnis u.a. dahingehend, dass die Proban-
din P 4 als initial unauffallige Probandin bei der 2. Messung nun im systolischen und
diastolischen Bereich eine ausbleibende Reduktion des Blutdruckes von < 10 % zeigte.
AuBerdem fiel erneut die Probandin P 9 auf, welche ebenfalls wie die Probandin P 4
Auffalligkeiten bei der Analyse des BP loads, s. unten, zeigte.

Hier stellte sich nun die Frage, ob das neu aufgetretene systolische und diastolische
non-dipping bei den Probandinnen in der Folgemessung durch die Einnahme einer
oralen Kontrazeption oder durch andere Faktoren zu erklaren war.

Seeman beschrieb in einer Arbeit, dass ein vermindertes Absinken des né&chtlichen
Blutdruckes bis hin zum ausbleibenden Absinken insgesamt bei Kindern mit einer
sekundaren Hypertonie haufiger nachgewiesen werden konnte als bei Kindern mit
einer primaren arteriellen Hypertonie. (Seeman et al., 2005). Von Flynn wurden die
typischen Charakteristika einer sekundaren Hypertonie mit diastolischer Blutdrucker-
héhung am Tag sowie einer systolischen Blutdruckerhéhung in der Nacht aufgefihrt.
(Flynn, 2002). Bei der Probandin P 4 konnten zwar im Rahmen der 2. Messung eine
systolische Blutdruckerhéhung in der Nacht, jedoch unauffallige diastolische Tagwerte
dokumentiert werden. AuRerdem zeigte sie bei der 2. Messung keine anderen klini-
schen Besonderheiten (wie z.B. Cushing), welche das plétzliche Entstehen einer se-
kundaren Hypertonie erklaren konnten.

Im Gegensatz zu den vorherigen Literaturangaben beziglich des dippings betonten
Marcovecchio et al. jedoch die groRe Pravalenz des Phadnomens des non-dippings bei

Kindern mit Adipositas und beschrieben somit also eher eine Assoziation zur priméaren
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arteriellen Hypertonie. (Marcovecchio et al., 2007). Diese Aussage lie® am ehesten
den Vergleich mit der Probandin P 9 zu, welche mit dem BMI bei 27,8 kg/m? lag und
nun ein auffalliges non-dipping zeigte. Marcovecchio et al. betonten den grof3en Einflu
von Ubergewichtigkeit und Insulinresistenz auf den kindlichen Blutdruck und beschrie-
ben einen verminderten nachtlichen Blutdruckabfall im Sinne eines non-dippings bei
betroffenen Kindern.

In einer Arbeit von Cuspidi et al aus dem Jahr 2007 wurde kritisch die Reproduzierbar-
keit einer einmaligen 24-Stunden-Blutdruckmessung erwahnt. Hier zeigte sich, dass
von den initial diagnostizierten ,dippern“ in der 2. Messung noch 80,1 % das Kriterium
des dippings zeigten. 65,9 % der initial diagnostizierten ,non-dipper zeigten ebenfalls
in der 2. Messung ein non-dipping. (Cuspidi et al., 2007). Auch Dimsdale hinterfragte
die Aussagekraft einer einmaligen Blutdruckmessung zur Diagnosestellung eines

dippings bzw. non-dippings. (Dimsdale und Heeren, 1998).

Blood pressure load beschreibt in der 24-Stunden-Langzeitblutdruckmessung den
prozentualen Anteil der Messungen, welche Uber der 95. Perzentile liegen. Von einem
erhdhten BP load spricht man im Erwachsenenalter, wenn mehr als 30 % Uber der 95.
Perzentile liegen (Khan et al., 2000). Es ist bekannt, dass ein tber einem bestimmten
Grenzwert liegender erhohter blood pressure load bei Erwachsenen kardiovaskulare
sowie Endorganschaden bedingen kann.

Bis dato besteht in der Literatur noch keine genaue Einigkeit dariber, ab welchem
prozentualen Wert eines erhdhten BP loads bei Kindern mit einem erhdhten kardiovas-
kularen Risiko zu rechnen ist und wann eine antihypertensive Therapie eingesetzt
werden sollte. Jedoch hat Sinaiko schon 1993 den Verdacht geauliert, dass ahnliche
Zusammenhange bestehen. (Sinaiko, 1993). In weiteren Arbeiten zu diesem Thema
wurden bezuglich des prozentualen Wertes bei Kindern unterschiedliche Angaben
gemacht. Sorof und Portman sprechen von einem erhdhten BP load bei einem Wert
von 25 % und eine andere Quelle beschreibt Werte zwischen 30-50 % (Sorof und
Portman, 2000; Koshy et al., 2005). Fir diese Arbeit wurde die fir Erwachsene giiltige

Definition eines erhdhten BP loads angewandt.

In dieser Studie konnte bei Betrachtung des Gesamtkollektivs und Ermittlung des
Medianes sowohl fur die systolischen als auch diastolischen Tages- und Nachtwerte
der 1. Messung und der 2. Messung kein erhdhter blood pressure load gesehen wer-
den. Ebenso war zwischen den beiden Messungen keine signifikante Veranderung

erkennbar.
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Jedoch kam auch hier der Betrachtung der Einzelwerte eine besondere Bedeutung zu,
denn es konnten bei der 1. Messung schon zwei Probandinnen (P 7 und P 9) mit ei-
nem erhdhten systolischen BP load von 39,13 % und 36,59 % am Tag registriert wer-
den. Bei diesen beiden Madchen wurde in der 2. Messung fortbestehend der erhdhte
systolische BP load, nun mit progredienten prozentualen Werten von 68,75 % und
44,19 %, am Tag gesehen, und zusatzlich zeigte sich bei ihnen eine nachtliche Veran-
derung. Es konnte additiv ein erhéhter nachtlicher BP load fiir den systolischen Bereich
mit 41,67 % und 54,55 % erhoben werden. Beide Probandinnen, welche hier mit einem
erhdhten BP load auffielen, lagen, wie oben erwahnt, mit dem BMI bei 23,5 kg/m? und
27,8 kg/m?. AuRerdem wurde in dieser Studie eine Probandin (P 4) registriert, welche
sich initial hinsichtlich eines erhdhten BP loads unaufféllig zeigte, jedoch in der 2.
Messung durch erhohte systolische und diastolische Blutdriicke mit jeweils einem
prozentualen Wert von 33,33 % in der Nacht auffiel. Diese Probandin zeigte auch, wie
oben erwahnt, sowohl ein systolisches als auch diastolisches non-dipping im Rahmen
der 2. Messung. Ein erhdhter BP load korrelierte in dieser Arbeit insgesamt mit progre-

dienten Blutdruckwerten sowie einem fehlenden nachtlichen dipping.

Insgesamt kann durch diese Arbeit die Aussage getroffen werden, dass sich in Er-
wachsenenstudien das Problem der Hypertonieentwicklung unter der Einnahme oraler
Kontrazeptiva gezeigt hat, und dass dieses Phanomen, auch wenn hier im Rahmen der
statistischen Analysen keine signifikanten Ergebnisse erzielt werden konnten, doch
andeutungsweise auch bei den jungen Frauen dieser Arbeit im Alter zwischen 14 und
18 Jahren nachvollziehbar war. Dabei liegt das Hauptinteresse auf den pathologischen
Blutdruckverédnderungen nach einigen Monaten durch Summation der gegebenen
Risikofaktoren Adipositas und die Einnahme oraler Kontrazeptiva bei zwei Probandin-

nen.
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6. Zusammenfassung

Die ambulante 24-Stunden-Langzeitblutdruckmessung stellt eine wichtige Unter-
suchungsmethode dar, welche zur Diagnostik und Therapieuberwachung der arteriel-
len Hypertonie sowohl im Kindes- als auch im Erwachsenenalter angewandt wird. Es
ist bekannt, dass u.a. bei Vorliegen von Risikofaktoren (Adipositas, Dyslipidadmie, Niko-
tinabusus etc.) die Einnahme einer oralen Kontrazeption im Erwachsenenalter zu
einem Anstieg des Blutdruckes flihren kann. Es gibt diesbezlglich verschiedene Anga-
ben in der Literatur.

Eine Arbeit zur Beeinflussung des Blutdruckes durch die ,Pille”, welche Madchen im
jungen Erwachsenenalter zwischen 14-18 Jahren einschlie3t, lag bisher nicht vor. In
der vorliegenden Studie wurden somit mit Hilfe der ambulanten 24-Stunden-
Langzeitblutdruckmessung gesunde, junge Probandinnen zu zwei festgelegten Zeit-
punkten untersucht und die erhobenen Werte (Rohwerte der Blutdruckmessung, SDS-
Werte, dipping und blood pressure load) zur Ermittlung einer Beeinflussung des Blut-
druckes durch die orale Kontrazeption miteinander und untereinander verglichen.

Ein signifikanter Unterschied konnte bei Betrachtung des Gesamtkollektivs in allen
Bereichen nicht ermittelt werden. Jedoch zeigte die Einzelanalyse Auffalligkeiten bei
Vergleich der Rohwerte, der SDS-Werte, des dippings und des blood pressure loads.
Somit konnten zwei Probandinnen ermittelt werden, welche mit 23,5 kg/m? und 27,8
kg/m? die beiden grélten BMI-Werte des Kollektivs boten und bei der initialen Blut-
druckmessung anhand der Rohwerte als tendenziell prahypertensiv eingeordnet wur-
den. In der 2. Messung boten beide Madchen progrediente Blutdruckwerte, welche bei
Analyse der Roh- und SDS-Werte zum Teil oberhalb der 95. Perzentile lagen und sie
somit nun als hypertensiv eingeordnet wurden. Auch veranderte sich bei diesen beiden
Probandinnen der systolische und diastolische blood pressure load und stieg im Rah-
men der 2. Messung an. AuRerdem bot eine der beiden Probandinnen ein fehlendes
dipping in der Nacht. Wie in der Literatur beschrieben, zeigte sich hier eindeutig unter
der Summation von Risikofaktoren (Ubergewichtigkeit und Einnahme einer oralen
Kontrazeption) ein Anstieg des Blutdruckes. Erwahnenswert ist auRerdem, dass bei
Auswertung des BP loads und dippings eine Probandin ermittelt wurde, welche sich
initial hinsichtlich beider Parameter unauffallig zeigte und in der 2. Messung als neue
systolische und diastolische ,non-dipperin® identifiziert werden konnte sowie einen
erhdhten BP load zeigte. Der Risikofaktor von Ubergewichtigkeit war bei ihr zu ver-
nachlassigen. Andere in der Literatur beschriebene Risikofaktoren, wie Dyslipidamie,
konnten bei dieser Probandin aufgrund von fehlenden Laborergebnissen nicht ermittelt

werden.
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Insgesamt konnte in dieser Arbeit das in Erwachsenenstudien beschriebene Phano-
men der Hypertonieentwicklung unter Einnahme oraler Kontrazeptiva bei Vorliegen des
Risikofaktors Adipositas trotz fehlender signifikanter Ergebnisse in der Statistik nach-

vollzogen werden.
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8. Anhang

Anhang 1

ANAMNESEBOGEN

Datum:

Praxis:

Name:
Vorname:
Geburtstag:
Adresse:
Telefon:

Menarche:
ZyKlus:
- regelmifBig?
- Besonderheiten?
Priiparat:
GrifRe:
Gewicht:
Allg.:
Andere Erkrankungen bekannt?

-  Herz-Kreislauf-Erkrankungen? Ja[l Nein[
- wenn ja, welche:

- Nieren- und Blasenerkrankungen? Ja[d Nein [
- wenn ja, welche:

- Andere Erkrankungen? JaO Nein[
- wenn ja, welche:

Comedikation?

Termin zur 24h-Blutdruckmessung:

1.

2.

Termin zum Nieren -US:

Laborwerte:

Sono Nieren:
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Anhang 2

Krankenhaus - St. Elisabeth und St. Barbara - PF 200254 - 08003 Halle (Saale)

PATIENTEN-INFORMATION

Ihre Zeichen/lhre Nachricht vom Unsere Zeichen Durchwahi

Liebe Patientin.

Kinderzentrum

Klinik fur Kinder- und
Jugendmedizin

Chefarzte:

PD Dr. med. L. Patzer
(geschaftsfiihrend)
Hypertensiologe DHL

Dr. W. Lassig

Allergologie ! Bronchopulmologie

Mauerstrasse 5

06110 Halle (Saale)

PF 200254 06003 Halle
Tel.: (0345) 2134320
Fax: (0345) 2134322

Datum

wie Dir Dein behandelnder Gynékologe erklért haben wird, kann die Einnahme der
Pille mit Nebenwirkungen verbunden sein.

Wir wirden mit Deiner Hilfe gern untersuchen, ob sich bei jungen Frauen durch die
Einnahme der Pille etwas an dem Blutdruck veréndert oder nicht.

Wir wirden dazu Deinen Blutdruck, bevor Du mit der Pille beginnst, einmal zu Hause
mit Hilfe eines tragbharen Blutdruckmessgerates Uber 24 Stunden messen und dann
ein zweites Mal, wenn Du die Pille fur ungeféhr 3 Monate genommen hast.

Was bedeutet es flr Dich, wenn Du mitmachen mdchtest?

Wir messen bei Dir im Abstand von 3 Monaten zwei mal zu Hause den Blutdruck Uber
24 Stunden, und wirden Dich bitten, vorher fir eine Ultraschalluntersuchung der
Nieren und eine Blut- und Urinuntersuchung zur Verfligung zu stehen.

Du hast selbstverstdndlich jederzeit die Mdéglichkeit, Deine Einverstdndnis zu
widerrufen. Dies hat keine Auswirkung auf Deine weitere medizinische Betreuung.

Alle erhobenen Befunde werden wir nach Abschluss der Untersuchungen Deinem
behandelnden Frauenarzt bzw. Hausarzt in einem Arztbrief mitteilen.

Du wérst uns eine sehr grof’e Hilfe, wenn wir bei Dir 2 mal den Blutdruck Uber 24
Stunden messen dlrften, und wir somit wichtige Ergebnisse Uber das Zusammenspiel
zwischen der Pille und méglichen Verédnderungen des Blutdrucks bekommen wirden.

Wir danken Dir fiir Deine Bereitschaft, an der Studie teilzunehmen.

Mit freundlichen GrlRken,

PD Dr. Ludwig Patzer Daniela Forsherg

Tragerin des Krankenhauses St Elisabeth und St. Barbara ist die Katholische Wohltatigkeitsanstalt
zur heiligen Elizabeth. Sie ist die Rechtstragerin der Einrichtungen der Kongregation der Schwestern
von der heiligen Elizabeth und unterhalt Krankenhéuser, Altenheime sowie andere soziale Einfchtungen.

{1 '
Cert oot

zertifiziert nach proCum Cert
incl. KTQ

Betrishenummer : 03 425652
Inst-Kennz. 261 500677

Stevemr 111197107805
Umsatzsteuer-ID: DE135131874
Bankverbindungen:

Bank fir Sozialwirtschaft AG
Konto-Nr.: 145 30 00

BLZ: 810 205 00
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Anhang 3

Krankenhaus - St. Elisabeth und 5t. Barbara - PF 200254 - 05003 Halle (Saale) Kinderzentrum
Klinik fur Kinder- und
Jugendmedizin
Chefarzte:
PD Dr. med. L. Patzer
ELTERN-INFORMATION (geschaftsfiihrend)
Hypertensicloge DHL
Dr. W. Lassig
Allergologie / Bronchopulmologie

Mauerstrasse 5

06110 Halle (Saale)

PF 200254 06003 Halle
Tel.: (0345) 2134320
Fax: (0345) 2134322

Ihre Zeichen/lhre Nachricht vom Unsere Zeichen Durchwahl Datum
Sehr geehrie Eltemn,

Ihre Tochter machte sich gerne nach Riicksprache mit dem behandelnden Frauenarzt die Pille
verschreiben lassen. Wir méchten Sie gem auf eine Studie zum Thema orale Kontrazeptiva
aufmerksam machen, und lhnen diese nun gern vorstellen:

Wie der behandelnde Gynéakologe erklart haben wird, ist die Einnahme der Pille mit maglichen
Nebenwirkungen verbunden.
Wir méchten nun untersuchen, ob sich durch die Pille Verdnderungen des Blutdrucks zeigen.

Bisher ist es noch nicht sicher geklart, ob die Einnahme eines oralen Kontrazeptivums einen
Anstieg des Blutdrucks bedingt, oder aber die Pille keinen Einfluss auf den Kreislauf der jungen
Patientinnen hat. Wir wirden gern einen moglichen Zusammenhang zwischen der Einnahme der
Pille und der klinischen Auspragung bzgl. des Blutdrucks untersuchen. Das Ergebnis kann so
aussehen, dass wir entweder eine Korrelation erkennen oder aber sich keine Veranderung durch
die Pilleneinnahme zeigt.

Bisher gibt es in Deutschland keine wissenschaftliche Arbeit iber orale Kontrazeptiva, welche
junge Patientinnen zwischen 14 und 17 Jahren betrifft.

Far Sie wiirde es bedeuten, dass bei lhrer Tochter sowohl vor Einnahme der Pille, als auch 3
Monate nach Beginn mit der Pille eine 24 Stunden-Blutdruckmessung durchgefihrt wird. Das
tragbare Gerat misst zu Hause in bestimmten Abstanden einen ganzen Tag lang den Blutdruck
lhrer Tochter. Die gewonnenen Blutdruckwerte werden dann ausgewertet, und mit den
Normalwerten verglichen. Vor der ersten Messung des Blutdrucks wiirden wir geme noch eine
normale Urnin- sowie Blutuntersuchung veranlassen und einen Ultraschall von den Nieren
machen, um ausschlieBen zu kénnen, dass eine eventuelle Veranderung des Blutdrucks nicht
durch ein anderes Organ bedingt ist. Diese Untersuchungen sind vollig ungefahrlich, und
bedeuten keine grofe Belastung fir lhre Tochter.

Selbstverstandlich besteht jederzeit die Mdglichkeit, das Einverstandnis zu widerrufen. Dies hat
keine Auswirkung auf die weitere medizinische Betreuung Ihrer Tochter.

Alle erhobenen Befunde werden wir nach Abschluss der Untersuchungen dem behandelnden
Gynakologen bzw. Hausarzt mitteilen.

gty

Wir waren Ihnen sehr dankbar, wenn Sie der Teilnahme in dieser Studie g L

zustimmen wirden. Cert| “omo

Mit freundlichen GriiRen, zertifiziert nach proCum Cert
incl. KTQ

Befrishsnummer : 0342 56 52
Inst-Kennz: 261 50 06 77

PD Dr. Ludwig Patzer Daniela Forsberg, Med.-Studentin im 4_Studienjahr o -1 smn7e0s
Umsatzsteuer-ID: DE135131974
Bankverbindungen:

Tragerin des Krankenhauses 5t. Elisabeth und St. Barbara ist die Katholische Wohltatigksitsanstalt Bank fir Sozialwirtschaft AG

zur heiligen Elisabeth. Sie ist die Rechitstragerin der Einrichtungen der Kongregation der Schwestern Konto-Nr.: 148 30 00

von der heiligen Elizabeth und unterhalt Krankenhduser, Altenheime sowie andere soziale Einfichtungen. BLZ: 810 205 00

62



Anhang 4

Krankenhaus - 5t. Elisabeth und 5t. Barbara - PF 200254 - 05003 Halle (Saale) Kinderzentrum
Klinik fur Kinder- und
Jugendmedizin
Chefarzte:

" . PD Dr. med. L. Patzer

EINVERSTANDNISERKLARUNG (geschaftsfithrend)
Hypertensiologe DHL
Dr. W. Lassig
Allergologie / Bronchopulmologie

Mauerstrasse 5

06110 Halle (Saale)

PF 200254 06003 Halle
Tel: (0345) 2134320
Fax: (0345) 2134322

Ihre Zeichen/lhre Machricht vom Unsere Zeichen Durchwahi Datum

»Untersuchungen zum Einflul} eines Vesiko-Ureteralen-Refluxes auf die kontrazeptiva-induzierte
Blutdruckerhohung*

Einverstandniserklarung:

Ich bin von tber die Ziele, Ablauf und mdgliche Komplikationen der
Studie zu Nebenwirkungen der Pille aufgeklart worden und habe die Eltern- und
Patienteninformation gelesen und verstanden. Ich habe jeweils ein Exemplar der
Informationsbogen erhalten.

Ich erklare mich einverstanden, dass meine Tochter

geboren am

an dieser Studie teilnimmt.

Ich bin berechtigt, die Studie jederzeit, auch ohne Angaben von Grianden, abzubrechen.
Ich wurde dariiber aufgeklart, dass die im Rahmen dieser Studie erhobenen Daten fir eine
Promotionsarbeit verwendet werden, und bin damit einverstanden.

(Ort, Datum) (Unterschrift der Eltern)
(Ort, Datum) (Unterschrift der Patientin)
- - zertifiziert nach proCum Cert

(Ort, Datum) (Unterschrift des Arztes /der Doktorandin) inel. KTQ® P
Befrishsnummer : 03 42 56 52
Inst-Kennz: 251 500677
Stevemr: 11119707805
Umesatzsteuer-ID: DE135131974
Bankverbindungen:

Tragerin des Krankenhauses St. Elisabeth und St. Barbara ist die Katholische Wohltatigkeitsanstalt Bank fir Sozialwirtschaft AG

zur heiligen Elizabeth. Sie ist die Rechistragerin der Einrichtungen der Kongregation der Schwestern Konto-Nr.: 148 30 00

von der heiligen Elisabeth und unterhalt Krankenhéuser, Altenheime sowie andere soziale Einrichtungen. BLZ: 810 205 00
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9. Thesen

1. Die ambulante 24-Stunden-Langzeitblutdruckmessung war in dieser Studie als
angewandte Methode zur Blutdruckmessung geeignet. Fehlerhafte Messungen
waren nicht durch technische Funktionen des Gerates limitiert, sondern ent-
standen durch die wiederholte Non-Compliance dreier initial eingeschlossener
Probandinnen.

2. Vor der 1. Messung wurden zwei der 11 Probandinnen anhand der Rohwerte
des Blutdruckes gemaR der Einteilung nach der GréRe von Wihl et al. (2002)
im Bereich der 90. Perzentile eingeordnet.

3. Diese beiden Probandinnen (P 7 und P 9) fielen auflerdem mit einem BMI von
23,5 kg/m? und 27,8 kg/m? auf, welche die grofiten Werte des Kollektivs dar-
stellten.

4. In der Gegenuberstellung der Blutdruckwerte vor und nach Einnahme oraler
Kontrazeptiva lieRen sich bei Betrachtung des Gesamtkollektivs im Rahmen der
statistischen Analyse nach Transformation in SDS-Werte, welche eine verglei-
chende Gegenuberstellung ermdglichen, und bei Vergleich des dippings sowie
blood pressure loads keine signifikanten Ergebnisse ermitteln.

5. Die Einzelanalyse sowohl der Rohwerte als auch der SDS-Werte zeigte jedoch
Veranderungen des Blutdruckes in Form eines nachzuweisenden Blutdruckan-
stieges nach Einnahme oraler Kontrazeptiva bei Vorliegen des zusatzlichen Ri-
sikofaktors Ubergewichtigkeit.

6. Die oben genannten adipdsen Probandinnen P 7 und P 9 boten in der 2. Mes-
sung somit progrediente Blutdruckwerte, welche > 95. Perzentile lagen und so-
mit als hypertensiv eingeordnet wurden.

7. Probandin P 7 und P 9 zeigten des Weiteren einen erhdhten und insgesamt
steigenden BP load. Eine der beiden Probandinnen fiel auRerdem durch ein

fehlendes dipping auf.
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03/02 Krankenpflegepraktikum in der Padiatrie,
Universitatsklinikum Munster

09/05 Famulatur in der Gyn&kologie und
Geburtshilfe, Raphaelsklinik Miinster

03/06 Famulatur in der Allgemeinmedizin,
Praxis Dr. Keller, Nottuln

07/06 — 08/06 Famulatur in der Klinik fir Padiatrie,
Clemenshospital Minster

09/06 Famulatur in der Klinik fir Padiatrie,
Krankenhaus St. Elisabeth u St. Barbara,
Halle

02/07 Famulatur in der Inneren Medizin,

Diakonie-Krankenhaus, Halle

07/07 Famulatur in der Klinik fir Padiatrie / Ne-
onatologie,
Universitatskrankenhaus Linképing /
Schweden

02/08 — 05/08 Klinik fur Allgemein- und Viszeralchirurgie,
Krankenhaus St. Elisabeth und St.
Barbara, Halle

06/08 — 09/08 Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin,
Universitatskrankenhaus Linképing /
Schweden

10/08 — 01/09 Klinik fiir Innere Medizin,
Luzerner Kantonsspital Luzern / Schweiz

Kunst, Natur, Sport, Reisen

Deutsch: Muttersprache
Schwedisch: Muttersprache
Englisch: Gut in Wort und Schrift
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