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1 Einleitung

1.1 Allgemeiner Hintergrund

Unter Ubergewicht bzw. Adipositas versteht man ein {iber das normale MaR hinausgehendes
Korpergewicht, das mit zahlreichen endokrinologischen, internistischen, orthopadischen und
psychischen Erkrankungen assoziiert ist. Nach Definition der Arbeitsgemeinschaft Adipositas
im Kindes- und Jugendalter der Deutschen Adipositas-Gesellschaft liegt bei Kindern und
Jugendlichen ab einem BMI Uber der 90. alters- und geschlechtsbezogenen Perzentile
Ubergewicht vor, Adipositas ab der 97. Perzentile und eine extreme Adipositas ab der 99.5.

Perzentile.

Die Anzahl der Uberwichtigen und adipdsen Kinder und Jugendlichen nimmt weltweit seit
Jahren stark zu. Bereits in den 80er und 90er Jahren kam es in den USA zu einer
Verdoppelung der Privalenz von Ubergewicht und Adipositas (Troiano et al., 1998; Abb.1).
Aquivalent dazu stieg die Anzahl an kardiovaskuliren Begleiterkrankungen wie

Bluthochdruck bei Kindern (Munter et al., 2004).

Children ages 6-17 who are overweight* by gender, 1976-2006

Ages 6-11 o 2s 12

W Total ' Male | Female Total Male |Female
1976-1980 | 6.5% | 6.7% | 6.4% | 5.0%|.45% | 5.4%
1988-1994 | 11.3% | 11.6% | 11.0% | 11.1% | 12.0% | 10.2%
1999-2000 | 15.1% | 15.7% | 14.3% | 14.9% | 15.6% | 14.2%
2001-2002 | 16.3% | 17.5% | 14.9% | 16.8% | 18.4% | 15.2%

2003-2004 1 18.8% [ 19.9% | 17.6% | 17.2% {18.3% | 16.0%

2005-2006 [ 15.1% [ 16.2% | 14.1% | 17.8% [18.1% | 17.5%

*Overweight is defined as body mass index (BMI) at or above the 95th percentile of the
2000 Centers for Disease Control and Prevention sex specific EM|-for-age growth charts
(htip:/fwww.cdc.govigrowthcharts).

Abbildung 1: Entwicklung der Privalenz des Ubergewichts in den USA in den Jahren 1976-2006;
Quelle: www.cdc.gov/features/dsOverweightchildren/ (Stand: 13.09.2010)



Einleitung

Auch in Deutschland gibt es einen solchen Trend. In Bayern nahm die Zahl der
Ubergewichtigen Kinder im Zeitraum von 1982 bis 1997 von 8.5 % auf 12.3 % zu, die Anzahl
der Adip6sen stieg im gleichen Zeitraum von 1.8 % auf 2.8 %. Die Daten, die von
Schuleingangsuntersuchungen aus Nordrhein-Westfalen von 2003 bis 2006 vorliegen, zeigen
eine Zunahme der Ubergewichtsprivalenz von 5.6 % auf 6.3 % und der Adipositasprivalenz

von 3.9 % auf 4.7 % (Landesinstitut fir den Offentlichen Gesundheitsdienst NRW, 2003).

Eine der aktuellsten deutschen Studien zum Thema Ubergewicht und Adipositas ist die
Uberregional durchgefiihrte Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in
Deutschland (KiGGS), die von 2003 bis 2006 17.641 Kinder (0 bis 17 Jahre alt) untersuchte.
Jedes 6. bis 7. Kind, das an der Studie teilnahm, war Gbergewichtig (18.9 % der Madchen und
18.3 % der Jungen), 9 % der untersuchten Kinder adip6s.

Die WHO rechnet damit, dass bis zum Jahr 2020 etwa 20 % der Erwachsenen und 10 % der
Kinder und Jugendlichen in Europa an Adipositas leiden werden (Hempel et al., 2006). Dieser
Trend ist besorgniserregend, denn mit der ansteigenden Prdvalenz von Ubergewicht im
Kindes- und Jugendalter wird es in den nachsten zehn Jahren auch zu einem deutlichen
Anstieg der Pravalenz von kardiovaskularen Ereignissen kommen (Zunahme um ca. 5 — 16 %)

(Bibbins-Domingo et al., 2007).

Ubergewicht bzw. Adipositas entsteht durch ein Ungleichgewicht zwischen
Energieaufnahme und Energieverbrauch. Die Entwicklung des Fettgewebes im Fotus beginnt
im dritten Trimenon der Schwangerschaft aus mesenchymalen Zellen, die sich zu Adipozyten
differenzieren. Zum Zeitpunkt der Geburt betrdgt der Fettanteil 16 % und besteht aus
braunem fir die Warmeproduktion nétigem und weiRem Fettgewebe (Hager et al., 1977).
Wahrend das braune Fettgewebe nur beim Sadugling eine Rolle spielt, steigt der Anteil des
weillen Fettgewebes bis zum Ende des ersten Lebensjahres deutlich an und durchlauft im
Laufe des Lebens kritische Phasen (Stillperiode, Pubertdt, Phasen mit massiven
Gewichtszunahmen), in denen es zu einer Zunahme der Zahl der Fettzellen und ihres
Volumens kommen kann. Ein komplexer Stoffwechselmechanismus mit Beteiligung der

Peptidhormone Leptin und Adiponektin steuert dabei den Fetthaushalt (Daniels et al., 2005).

Durch zahlreiche Faktoren kann das Fettgewebe und damit des Korpergewicht verandert

werden. Zu diesen zdhlen die nicht beeinflussbaren Faktoren wie die familidre Belastung
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durch Ubergewicht/Adipositas der Eltern, soziale Faktoren (Arbeitslosigkeit, Armut) und ein
hohes Geburtsgewicht. Potenziell beeinflussbare Risikofaktoren wie unzureichender Schlaf,
das Rauchen der Mutter in der Schwangerschaft oder der Ubermadflige Konsum von
fetthaltigen Lebensmitteln (z.B. Fast Food) kénnen ebenfalls zu einer Steigerung des
Kérpergewichts fihren.

Auch die verdanderte Freizeitgestaltung mit erhohtem Fernseh- und Computerkonsum und
verringerter korperlicher Aktivitat spielt eine wichtige Rolle bei der aktuellen Zunahme von

Ubergewicht und Adipositas bei Kindern und Jugendlichen (Stettler et al., 2004).

Ubergewichtige Kinder und Jugendliche haben im Vergleich zu Normalgewichtigen eine
héhere Tendenz mit zunehmendem Alter und bei Beibehalten des Ubergewichts
medizinische und psychiatrische Folgeerkrankungen zu entwickeln (Abb.2). Schon im Alter
von funf bis zehn Jahren haben 60 % der adip6sen Kinder biochemische und physiologische
Veranderungen pradisponierend fiir kardiovaskulare Erkrankungen (Freedman et al., 1999)

und weitere internistische Krankheiten wie z.B. Diabetes mellitus und Gicht.

Complications of Childhood Obesity
MNeurological

P Pf::‘;:" nﬂﬁs tn H:: Pseudotumaor cerebri
Ra E.E Risk for stroke
Depression

Cardiovascular

Dyslipidemia

Hypertension

Left ventricular hypertrophy

Chronic inflammation
Endothelial dysiunction
Risk of coronary disease

Quality of life

Pulmonary

Asthma

Sleep apnea
Exercise intolerance
Renal
Glomerulosclerosis

Proteinuria Endocrine

Type 2 diabeles
Precocious puberty
Polycystic ovary syndrome (girls)

Gastrointestinal
Paniculitis
Steatohepalitis

Hypogonadism (boys)
Liver fibrosis Hami
ia
Gallstones
Risk for cirrhosis DVT/PE

Risk for colon cancer

Stress incontinence

Musculoskeletal Risk of GYN malignancy

Forearm fracture

Blount's disease

Slipped capital femoral epiphysis
Flat feat

Risk for degenarative joint disease

Abbildung 2: Komplikationen des Ubergewichts; Quelle: http://obesityinyouth.org/Resources/
(Stand: 13.09.2010)
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Ein weiteres Problem des Ubergewichts stellen die muskuloskelettalen Folgeerkrankungen
dar. Dazu zdhlen FuRdeformitdaten und Hiftkopfepiphysenlosung (Wabitsch M, 2000; Britz et
al., 2000). Zusatzlich leiden die betroffenen Kinder haufiger als die normalgewichtigen
Altersgenossen unter psychosozialen Folgen des Ubergewichts (Britz et al., 2000). In unserer
Gesellschaft ist es oft mit niedriger Intelligenz und Tragheit assoziiert. Beeintrachtigungen
des Selbstwertgefihls finden sich demzufolge bei Gbergewichtigen Kindern — vor allem bei
Madchen — gehauft. Auch in anderen wichtigen Lebensbereichen, genannt seien als Beispiele
das Familienleben oder der Freundeskreis, dulRern die Betroffenen Einschrankungen der

Lebensqualitadt, wie die WHO-Jugendgesundheitsstudie zeigte (Hurrelmann et al., 2003).

Die Langzeitfolgen des Ubergewichts im Kindesalter und in der Jugend haben z.T. finanziell
gravierende Folgen. Jahrlich werden in Deutschland durch assoziierte Krankheiten
Milliardenkosten fir das Gesundheitssystem verursacht. Deshalb ist es dringend angeraten,
durch praventive MalRnahmen diesem Trend entgegenzusteuern und eine langfristige und
nachhaltige Gewichtsnormalisierung der libergewichtigen Kinder zu erreichen. Daflir missen
Uberschulisch durchgefihrte Sport- und Erndhrungsprogramme geschaffen werden mit
einem multidisziplindrem Ansatz, der neben den Betroffenen auch die Eltern,
Erndhrungswissenschaftler sowie Sportprogramme einbezieht (Birch et al., 2009; Harris et

al., 2009).

Das Projekt ,,Grundschulkinder als Gesundheitsexperten” des Lehrstuhls fiir Praventive und
Rehabilitative Sportmedizin am Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitat
Minchen ist ein solcher Ansatz. Gefdordert vom Bayerischen Staatsministerium fir
Gesundheit und Umwelt im Rahmen der Gesundheitsinitiative , Gesund.Leben.Bayern.”
begann eine 1. Stufe des Projekts im Jahr 2006 und wurde lber zwei Jahre durchgefiihrt. Es
nahmen 787 Kinder (7 bis 10 Jahre alt) der zweiten und dritten Klassen acht bayerischer
Grundschulen teil (Oberbayern, Oberpfalz und Oberfranken). Zu Beginn wurden an den
Kontroll- und Interventionsschulen die Basisdaten zur Anthropometrie (Korpergrofe,
Korpergewicht, Bauchumfang, Korperfettanteil), zur korperlichen Aktivitdat und zur
korperlichen Fitness erhoben. Im Ergebnis zeigte sich eine Pravalenz Ubergewichtiger und
adiposer Kinder je nach Schule von 8.6 % bis 20.6 %. Auffillig ist zudem, dass Kinder aus

sozialen Brennpunktschulen weniger am Vereinssport teilnahmen (Siegrist et al., 2006).
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Um dem allen zu begegnen wurden an den Interventionsschulen Gesundheitsstunden zu den
Themen ,,Gesundheit, Bewegung und gesunde Erndhrung” mit praxisorientierten Angeboten
fir die Kinder abgehalten. Fir die Lehrkrafte gab es aullerdem Projektgesprache sowie
Fortbildungen um gesundheitsfordernde MalRinahmen an den Schulen zu integrieren
(atmospharische Gestaltung von Klassenzimmer und Pausenhof, gesundes Essen in der

Schule, Lehrergesundheit, ,,Bewegte Schule”, Bewegungsaktivierung im Unterricht).

In einer zweiten Projektstufe wurden spater die Themen , Gesundheit, Bewegung und
gesunde Erndhrung” weiter vertieft. Besonders der neue FoOrderansatz an den
Interventionsschulen, die spezielle Einrichtung sogenannter ,Fit-AGs” fur bergewichtige
und adipodse Kinder, aber auch Kinder mit Migrationshintergrund, sollte dem Rechnung
tragen. Nach einem Untersuchungszeitraum von zwei Jahren zeigten drei Ubergewichtige
Kinder aus den Interventionsschulen einen normalen BMI, wéhrend an den Kontrollschulen
alle Ubergewichtigen Kinder Ubergewichtig blieben. Der Bauchumfang konnte in den
Interventionsschulen deutlich reduziert werden, wahrend es bei den (ibergewichtigen
Kindern in den Kontrollschulen innerhalb der zwei Projektjahre zu einem Anstieg des
Bauchumfangs um durchschnittlich 10 cm kam. Ubergewichtige Kinder, die sowohl an Stufe
1 als auch an Stufe 2 des Projektes teilgenommen hatten, zeigten dagegen nur eine
durchschnittliche Zunahme um etwa 6 cm - ein altersentsprechender Verlauf. Kinder, die im
zweiten Projektjahr an der Fit-AG teilnahmen, konnten ihren durchschnittlichen
Bauchumfang halten (Siegrist et al., 2006). Die Ergebnisse an den Interventionsschulen

belegen deutlich den Erfolg des Projekts.

Das Projekt ,Kinder und Jugendliche als Gesundheitsexperten” — Stufe 3 stellt das
Nachfolgeprojekt von ,,Grundschulkinder als Gesundheitsexperten” — Stufe 1 und 2 dar. Im
Jahr 2008 wurde zundchst das Gesundheitsverhalten und der Gesundheitszustand von 585
Schulkindern an fiinfzehn Minchner Haupt- und Realschulen untersucht. Die
Untersuchungen dienten der Erhebung der Anthropometriedaten, der Beurteilung der
korperlichen Fitness und der Befragung der Lebensweise und — qualitat. Ausserdem wurden
die retinalen GefdlRe mittels einer Augenkamera untersucht, eine Blutanalyse sowie eine
nicht-invasive Pulswellenanalyse durchgefiihrt. Das Projekt ist insgesamt Uber vier Jahre
angelegt. Ziel ist einerseits die Forderung der Gesundheitskompetenz durch in den

Unterricht integrierte Projektstunden und andererseits ein Ausbau der Bewegungsangebote
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fir die Teilnehmerinnen und Teilnehmer Uber die Wahrnehmung von verschiedenen

Vereinsangeboten. Begleitende Untersuchungen (vgl. oben) evaluieren das Projekt.

1.2 Spezielle Fragestellung

Die Assoziation von Ubergewicht und Adipositas bei Erwachsenen mit einem Risiko fir
kardiovaskuldre Erkrankungen wie Bluthochdruck, Herzinfarkt oder Schlaganfall wurde

inzwischen in vielen groRen Studien gezeigt (Framingham-, PROCAM-Studie).

Die diagnostischen Mittel zur Einschatzung der kardiovaskuldren Spatfolgen des
Ubergewichts, dazu gehéren zum einen die Erhebung des BMI und die Messung des
Bauchumfangs, zum anderen wiederholte Blutdruckmessungen und Herzuntersuchungen,
sind etabliert und getestet. Dass durch eine friihzeitige Gewichtsreduktion — sei es durch
eine Diat oder Erhohung der kdrperlichen Aktivitat — der Blutdruck gesenkt werden kann und
die kardiovaskuldren Folgeerkrankungen des Ubergewichts verhindert bzw. erheblich

eingeschrankt werden konnen, ist inzwischen unumstritten (McCall et al., 2009).

Der Pathomechanismus, der bei adiposen Erwachsenen zur Entstehung der arteriellen
Hypertonie fiihrt, ist mehrfach untersucht worden. Hyperinsulinamie mit Veranderungen der
GefaRfunktion und einem verdnderten lonentransport an der Zellmembran spielen hierbei
die entscheidende Rolle. Dazu kommt noch die stark erh6hte zentralnervés-sympathische
Aktivitat, die durch eine adrenerge Blockade die Natriumrickresorption in der Niere
verstarkt, wodurch es zu einer Erhohung des intravasalen Volumens kommt. Zusatzlich wird
Leptin und seinen neurochemischen Interaktionen im Hypothalamus eine wichtige Rolle bei
der Entstehung und Manifestation der Hypertonie nachgesagt (Hall et al., 2000). Die durch
Adipositas bedingte chronisch erhohte kardiale Auswurfleistung fihrt zu einer Erhéhung der
linksventrikuldaren Herzmasse — ein unabhéangiger Risikofaktor fir die Entstehung

kardiovaskuldrer Erkrankungen.

Studien an Kindern konnten bislang zeigen, dass im Vergleich zu Normalgewichtigen 20 bis
30 % aller Ubergewichtigen und adipdsen Kinder ein 2.4 fach erhohtes Risiko fir die
Entwicklung einer Hypertonie haben (Freedman et al., 1999). Ahnlich zu den Risikofaktoren
bei Erwachsenen fir Bluthochdruck gilt eine iberwiegend abdominelle Fettverteilung bei
Kindern als ein besonderer Risikofaktor fiir das Auftreten einer Hypertonie genauso wie eine

rasche Gewichtszunahme und ein rasch ansteigender BMI im Kindesalter (Sinaiko et al.,



Einleitung

1999). Ein zwischen dem 7. bis 13. Lebensjahr erhéhter BMI korreliert stark mit
kardiovaskuldren Ereignissen im Erwachsenenalter (Baker et al.,, 2007; Owen et al., 2009).
Dieses Ergebnis zeigte sich in einer grolRen retrospektiven Kohortenanalyse von 276.835
Erwachsenen (>25 Jahre) unter Verwendung anthropometrischer Daten aus jahrlich in der
Kindheit durchgefiihrten Gesundheitsuntersuchungen und den kardiovaskuldren Krankheits-

bzw. Todesfdllen aus einem nationalen Register (Baker et al., 2007).

Unsicherheit besteht bislang dariber, welche Diagnostik am sensitivsten die frihen
GefdRveranderungen im Kindesalter anzeigt und inwieweit diese Veranderungen durch eine

Gewichtsabnahme bzw. kdrperliche Bewegung verbessert werden kénnen.

Diesen Sachverhalt wollte das Projekt ,Kinder und Jugendliche als Gesundheitsexperten” —
Stufe 3 des Lehrstuhls fur Praventive und Rehabilitative Sportmedizin am Klinikum Rechts
der Isar der Technischen Universitat Minchen ndher beleuchten.

Der Einfluss anthropometrischer Parameter auf die GefaRsteifigkeit bei Schulkindern war
einer der Hauptaspekte, der genauer untersucht werden sollte. Die Intention war letztlich
der Vergleich von Gefdlleigenschaften zwischen tibergewichtigen bzw. adip&sen Kindern und
normalgewichtigen Kindern im Schulalter.

Dazu wurde erstmalig bei einer groflen Studienpopulation von Schulkindern eine mobile,
nicht-invasive Applanationstonometrie verwendet, um die GefdBe mittels einer
Pulswellenaufzeichnung zu untersuchen. Dieses relativ einfach durchzufiihrende
Messverfahren wurde bislang im Erwachsenenalter fir GefaRuntersuchungen verwendet
und erlaubt Riickschliisse auf die GefaRsteifigkeit und die aortalen GefalReigenschaften. Im
Gegensatz zu anderen Aufzeichnungsverfahren der Pulswelle wie der Oszillometrie, der
Dopplersonographie und der Magnetresonanztomographie ist die nicht-invasive
Applanationstonometrie aufgrund der relativ einfachen Durchfiihrbarkeit auch fiir Kinder gut
geeignet, bislang aber kaum verwendet.

Die im Rahmen der Studie ebenfalls untersuchten Blutproben und die retinale Gefdal3analyse
ermoglichen einen umfangreichen Uberblick {iber die GefiRsituation und die

kardiovaskuldren Risikofaktoren der Studienteilnehmer.
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2 Wissenschaftlicher Hintergrund

Das Gefallendothel besteht aus drei konzentrisch von innen nach auBen angeordneten
Schichten: der Tunica interna (Intima), Tunica media (Media) und Tunica externa (Adventitia)

(Abb.3).

MSﬂ e resermeme

. Tunica media

— Tunica interna

e Stiitzgewebe

1.

Gefafdendothel

ARTERIE
Gefaf3lumen

Glatte Muskelschicht

Abbildung 3: Aufbau der Arterie; Quelle: http://www.wissen.de/wde/generator/material/
gesundheit/KOERPER/gefaesse_2xl.html (Stand: 17.09.2010)

Die Intima ist die dem GefafBlumen angrenzende Schicht und besteht aus einer einzelnen
Lage langsausgerichteter Endothelzellen, einer Basalmembran und einer subendothelialen,
diinnen Bindegewebsschicht. Uber die Intima erfolgt der Gas-, Fliissigkeits-, und
Stoffaustausch zwischen Blutbahn und Gewebe. Die Endothelzellen spielen die
entscheidende Rolle bei der Regulation des Gefdlltonus durch die Freisetzung vasoaktiver
Substanzen (Stickstoffmonoxid, Prostazyklin, Endothelin). Zum anderen sorgen die
Endothelzellen beim Gesunden fiir eine optimale GefdlRoberfliche und damit einen

optimalen Blutfluss.

Risikofaktoren wie Hypercholesterindmie, Ubergewicht und Rauchen fiihren zu
Veranderungen der Gefaflstruktur und damit zu einer Storung der Endothelfunktion.
Langfristig sind kardiovaskuldare Erkrankungen wie Bluthochdruck, Herzinfarkt und
Schlaganfall nicht auszuschliefen (Abb.4). Die Rolle einer chronischen Entziindungsreaktion
mit Interaktion des Immunsystems und metabolischen Risikofaktoren hat vor allem in den
letzten Jahren an Bedeutung zugenommen (Libby et al., 2002). Neueren Studien zufolge
spielt das CRP hierbei eine entscheidende Rolle als Pradiktor und Mediator fir
arteriosklerotische Prozesse in der Gefdlwand (Verma et al., 2004). Bereits im Kindesalter

wird die sogenannte endotheliale Dysfunktion sichtbar. Darunter versteht man eine
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Funktionsstorung des Endothels mit Storung des Gefdlltonus, der GefaRpermeabilitat, der
adhasiven Eigenschaften der GefakRwand und der Thrombozytenaggregationshemmung.

Das erste anatomisch messbare Zeichen einer Endotheldysfunktion und beginnender
Arteriosklerose zeigt sich als eine Verdickung der Intima und Media der GefaRwand grolRer
und mittlerer muskuldrer Arterien und grolRer elastischer Arterien wie der Aorta, A.carotis
und A.iliaca. Im fortgeschrittenen Verlauf kommt es zu einer zunehmenden GefadRsteifigkeit

und damit zu einer Veranderung der Himodynamik.

TRADITIONAL RISK FACTORS INTRINSIC RISK FACTORS EMERGING RISK FACTORS
Hyperlipidemia Genetic predispositions Systemic infection/inflammation
Obesity/physical inactivity Environmental factors Cytokines, CRP
Diabetes Increased susceptibility Homocysteine

Smoking
Hypertension

- T e T e >

VASCULAR ENDOTHELIAL STRESS AND DYSFUNCTION

/ ! l N

Increased Decreased nitric oxide Increased endothelial Intimal hyperplasia
leukocyte adhesion production and/or inflammatory response smooth muscle
bioavailability migration/proliferation

. } ./

Atherosclerotic lesion formation and progression
Plaque activation/rupture
ThrombosisArasospasm

Decreased blood flow

\

CARDIOVASCULAR EVENTS AND DISEASE PROGRESSION

Abbildung 4: Multiple Faktoren wirken auf die GefiBwande ein, fiihren zur Endotheldysfunktion
und im Verlauf zu kardiovaskuldren Erkrankungen; Quelle: Groner et al, 2006

Diese Gefalsteifigkeit ist vor allem an den groBen arteriellen GefdRen von entscheidender
Bedeutung, denn die reversible Dehnbarkeit ist die wichtigste mechanische Eigenschaft der
Aorta. Um den zyklisch-pulsatilen in einen kontinuierlichen-phasischen Blutfluss
umzuwandeln, braucht es die Elastizitat der Aorta. Mit Auswurf des Blutvolumens aus dem
linken Ventrikel wird die Aorta passiv gedehnt und das Blutvolumen gespeichert. Die dabei

entstehende Druckwelle wird gepuffert und damit die hydraulische Anforderung an den
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linken Ventrikel reduziert. Der Schluss der Aortenklappe sowie die elastische Retraktion der
Aorta verhindern einen abrupten Blutdruckabfall. Mit zunehmender Gefal3steifigkeit wird
dieser perfekt abgestimmte Ablauf erschwert und kardiovaskuldre Erkrankungen sind die
Folge. Der Faktor, der dabei am deutlichsten die GefaRsteifigkeit beeinflusst, ist das Alter
(Mitchell et al., 2004).

Im Kindes- wie auch im Erwachsenenalter fihren die ,traditionellen” Risikofaktoren fir
Herzkreislauferkrankungen wie Ubergewicht, Rauchen und Bewegungsarmut zu einer
Zunahme der Gefal3steifigkeit (Sakuragi et al., 2009). Die Entwicklung der arteriellen
Hypertonie im mittleren und fortgeschrittenen Lebensalter ist pathogenetisch eng mit der

Zunahme der arteriellen GefaRsteifigkeit verknipft.

Um durch eine friihzeitige Intervention einem Progress der Endotheldysfunktion
entgegenzusteuern, ist die Diagnostik von entscheidender Bedeutung. Folgende etablierte

Verfahren existieren fir die Darstellung der GefdaBstruktur bzw. GefaReigenschaften:

1. Die IMT wird durch einen hochauflésenden Ultraschall an der A.carotis gemessen und hat
sich bei Erwachsenen und Kindern als sensitives Instrument zur Erfassung
arteriosklerotischer GefalRschdaden erwiesen (Mukherjee et al.,, 2002). Arteriosklerotisch
veranderte Gefdlde wurden in Autopsien an verstorbenen Kindern bereits im Alter von 5 bis 8
Jahren gefunden (Groner et al., 2006). In zwei groBen amerikanischen Studien aus den 70er
Jahren, der Muscatine Studie (>14.000 Schulkinder, 8 - 18 Jahre, Untersuchungen alle zehn
Jahre bis 2000) und der Bogalusa Heart Studie (>16.000 Teilnehmer, Schulkinder, z.T.
jahrliche Untersuchungen, noch andauernd) wurden zusatzlich zu den anthropometrischen
Parametern und Labormessungen die IMT der A.carotis durch Ultraschall bestimmt. In der
Muscatine Studie zeigte sich der kindlich erh6hte Cholesterinspiegel als unabhangiger
Risikofaktor fur die IMT im Erwachsenenalter, bei Frauen zusatzlich eine Assoziation
zwischen einem erhdhten BMI und der IMT. Eine der ldangsten und detailliertesten
prospektiven Studien zum Thema kardiovaskuldre Erkrankungen und deren Entwicklung bei
Kindern, die Bogalusa Heart Studie, konnte die ersten messbaren Veranderungen der IMT im
Alter von 5 Jahren aufzeigen (Freedman et al., 1999). Bei der Untersuchung von 500 jungen
Erwachsenen dieser Studie im Jahre 2004 wurden ein erhohter LDL-Cholesterinspiegel und
ein erhohter BMI als unabhdngige Risikofaktoren fiir die IMT im Erwachsenenalter gesehen

(Freedman et al., 2004; Magnussen et al., 2009). Ubergewichtige Erwachsene, die schon in



11
Wissenschaftlicher Hintergrund

der Kindheit Ubergewichtig waren, hatten eine messbar erhéhte IMT. Normalgewichtige
Erwachsene, die in der Kindheit Ubergewicht hatten, zeigten keine pathologische IMT. In
klinischen Studien wurde durch Veranderungen des Lebensstils mit Diat und sportlicher
Betatigung bei Gbergewichtigen Kindern eine Normalisierung der IMT erreicht, obwohl sich

der BMI nicht signifikant verdnderte (Sorensen et al., 1994).

2. Eine weitere Moglichkeit zur Diagnostik der Endotheldysfunktion stellt die mittels
Ultraschall an der Brachial-, Femoral-, oder Radialarterie erhobene, flussvermittelte
Vasodilatation (FMD) dar. Die ersten Messungen bei Kindern fanden dazu in den 90er Jahren
statt und wurden an der Radialarterie durchgefihrt. Dabei wird der Blutfluss im Arm mittels
Blutdruckmanschette unterbunden und nach einer festgelegten Zeit wieder freigegeben.
Beim GefalRgesunden |0st dies eine Dilatation der Arterien aus, die mit einem
Ultraschallgerdt gemessen werden kann. Die Dilatation ist die Folge einer Freisetzung von
Stickoxid und Endothelin-1 aus den Endothelien. Je starker die Dilatation, desto besser ist die
Endothelfunktion und desto geslinder die BlutgefaRe (Kelm et al., 2002). Studien zeigten
eine starke Korrelation zwischen der peripher gemessenen FMD und der zentralen,
koronaren FMD (Anderson et al., 1995). Adipositas und Ubergewicht bei Kindern
beeintrachtigen die FMD, die durch sportliche Betatigung reversibel war, auch wenn sich das

Gewicht dadurch nicht normalisierte (Watts et al., 2004).

3. Durch die Messung der arteriellen Gefal3steifigkeit wird das elastische Verhalten der
Arterien beurteilt. Als Messverfahren stehen verschiedenste Methoden und Gerdte zur
Verfiigung (Van Bortel et al., 2002). Die Parameter, die sich zur Beurteilung der
GefaRsteifigkeit eignen, sind die PWV, der zentrale Pulsdruck, die Pulswellen-Augmentation
und der Augmentationsindex. Die PWYV stellt ein direktes, der Alx und der zentrale Pulsdruck
ein indirektes Mal der arteriellen Steifigkeit dar (Baulmann et al., 2004; Lemogoum et al.,
2004). Vor allem der Augmentationsindex gilt als neuer bedeutender kardiovaskularer
Risikofaktor, der schon im Kindesalter zur Beurteilung der Gefdlle verwendet werden kann.
Die starkste Beeinflussung der GefaRsteifigkeit erfolgt durch das Alter (Bots et al., 2002).
Weitere Faktoren, die zu einer Erhéhung der Gefalisteifigkeit fiihren, sind aktives Rauchen,
Hyperlipiddmie, Bluthochdruck und Diabetes mellitus Typ 1 und 2 (Haller et al., 2004,

Giannattasio et al., 2002).
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erhohte GefaRsteifigkeit fihrt zu einer erhohten linksventrikularen Nachlast, abnehmender
Koronarperfusion, zunehmendem systolischen Blutdruck und GefaRstrukturdefekten
(Groner et al.,, 2006). Durch sportliche Betdtigung, Gewichtsreduktion und
Natriumrestriktion kann man positiv auf die Steifigkeit der Gefdfle Einfluss nehmen (Safar et

al., 2008).

Der Umfang der Datenlage zur arteriellen GefdRsteifigkeit ist trotz eindrucksvoller

Ergebnisse bislang — verglichen zu den Messmethoden IMT und FMD — maRig.
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Das Projekt ,Kinder und Jugendliche als Gesundheitsexperten” — Stufe 3 wird vom Lehrstuhl
fur Praventive und Rehabilitative Sportmedizin am Klinikum rechts der Isar der Technischen
Universitdt Mdinchen durchgeflihrt. Es wird gefordert durch das Bayerische
Staatsministerium fir Umwelt und Gesundheit und ist genehmigt von der Ethikkommission
der Technischen Universitat Miinchen. Es werden Uber einen Zeitraum von vier Jahren der
korperliche Zustand und das Gesundheits- und Erndhrungsverhalten von Schulkindern
untersucht. Die Ziele des Projekts bestehen in einer nachhaltigen Verbesserung und
Forderung des Gesundheitsverhaltens, zu Hause, in der Freizeit und in der Schule. Von Juni
bis Oktober 2008 konnten flinfzehn Haupt- und Realschulen in Miinchen und dem Umland
fiir das Projekt gewonnen werden. Nach einigen Vorgesprachen erfolgte die Randomisierung
der beteiligten Schulen in acht Interventions- und sieben Kontrollschulen und die

Besprechung der Untersuchungsablaufe.

3.2 Projektteilnehmer

Die Untersuchungstermine im ersten Jahr des Projekts fanden von November bis Dezember
2008 in den flnften Klassen der Minchner Haupt- und Realschulen statt. Es nahmen nur die
Kinder teil, deren Eltern eine schriftliche Einverstandniserklarung unterschrieben hatten.
Einer Blutabnahme musste explizit zugestimmt werden. Die Datenbank wurde anschlieBend

anonymisiert ausgewertet.

3.3 Messung der Gefadl3steifigkeit mittels Pulswellenanalyse

Das SphygmoCor Px Pulse Wave Analysis (PWA) System Model SCOR-Px (2006 AtCor Medical
Pty. Ltd., Sydney Australia) (Abb.5) nutzt die nicht-invasive Applanationstonometrie zur
Bestimmung peripherer und zentraler GefdRdaten. Diese Methodik zeigte in mehreren
Studien eine exzellente Reproduzierbarkeit und kann vor allem bei grof3en

Studienpopulationen verwendet werden (Siebenhofer et al., 1999; Filipovsky et al., 2000).

Zur Messung wird ein stiftdhnliches Messinstrument verwendet, das einen

hochempfindlichen Drucksensor an seinem vorderen Ende enthalt. Durch das Aufsetzen des
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Sensors auf die Stelle mit maximaler Pulsation der Arterien kénnen die Druckschwankungen
im Gefall aufgezeichnet werden (Vlachopoulos et al., 2006). Die Messung kann mit dem
SphygmoCor an den verschiedensten, gut zuganglichen Arterien vorgenommen werden. In

der Praxis geschieht dies entweder an der A.carotis oder an der A.radialis.

Die Pulswellenmessung an der A.carotis verlangt einen sehr erfahrenen Untersucher und
wird als unangenehm fiir die zu untersuchende Person beschrieben. In der vorliegenden
Studie wurden deshalb die Pulswellen-Parameter ausschlieBlich an der rechten A.radialis

gemessen.

n
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Abbildung 5: Aufzeichnungstechnik der Pulswelle;
Quelle: www.som.ug.edu.au/.../cig/images/waveform_1.jpg (Stand: 17.09.2009)

Die von dem Sensor ermittelten Druckwellen werden zeitgleich an den AtCor Computer
Ubertragen und visualisiert (Abb.6). Die AtCor Software legt die in den letzten zehn
Sekunden ermittelten Wellen zur Qualitatskontrolle (ibereinander und gibt einen
Qualitatsindex in Prozent an. Ausschlaggebend fiir einen hohen Qualitdtsindex sind die tGber
zehn Sekunden moglichst gleichbleibenden Pulswellen-Hohen und identischen Pulswellen-
Konturen. Nur Messungen mit einem Qualitdtsindex Uber 75% werden von den
Gerateherstellern als akzeptabel fir die Vergleichbarkeit der Messungen betrachtet.

Entsprechend wurden nur solche Messungen in diese Studie einbezogen.

Die Kalibrierung der Pulswellen erfolgt Gber den zuvor an der A.brachialis gemessenen
systolischen und diastolischen Blutdruck. Weil man davon ausgehen kann, dass der mittlere
arterielle Druck im gesamten Gefal3system konstant ist und auch der diastolische Blutdruck

kaum variiert, konnen aus den peripheren Pulswellen der A.radialis zusammen mit der
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Blutdruckmessung am Oberarm zentrale Wellen und Blutdruckwerte berechnet werden
(Chen et al., 1997, Abb.6). Diese Transferfunktion ist fur die Umrechnung von den

peripheren in die zentralen GefdRparameter etabliert (Pauca et al., 2001).

In  Anlehnung an die internationalen Leitlinien zur  Durchfihrung von
Gefdl3steifigkeitsmessungen fand die Erhebung der GefdBparameter in einem ruhigen
Schulraum statt, mit einer Ruhephase von fiinf Minuten vor der Messung. Die Schulkinder

wurden gebeten sich wahrend der Untersuchung zu entspannen und nicht zu sprechen.

& o
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Abbildung 6: Die Form der peripheren und zentralen Pulswellen;
Quelle: www.vasomeditech.com/images/report-imgl.jpg (17.09.2009)
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3.3.1 Augmentation, Augmentationsdruck und Augmentationsindex

Jeder Puls besteht aus zwei Pulswellen (Abb.7). Die erste Pulswelle entsteht durch das vom
linken Ventrikel in der Systole ausgeworfene Blut und verlduft vom Herzen Richtung
Peripherie. Wenn diese Druckwelle auf Widerstand stoft, in Form von GefaBaufzweigungen
oder bei starken Kaliberverkleinerungen, wird ein Teil des Druckes retrograd reflektiert
(Mackenzie et al., 2002). Aus den Reflexionen, die an vielen Orten im GefaRsystem zur
gleichen Zeit auftreten, summiert sich die zweite, retrograd verlaufende Druckwelle. Die
anterograde und die retrograde Druckwelle treffen aufeinander und ergeben, je nach
GefaRsteifigkeit und Ableitungsort, das charakteristische Bild einer gemeinsamen Pulswelle

(O’Rourke et al., 2005).

B Direkte Puls-Druckwelle Die Messung
Bl Reflektierte Puls-Druckwelle des Alx

p21
\.

Die Amplitude der
reflektierten Welle hangt vor
allem vom aktuellen
peripheren Widerstand ab.

Die vom Arteriograph
P1 detektierten Puls-
E)ruckwellen

P,

Reflexion/an der
unferen Korperhdalfte

I
I
I
I
I
I
I
+
I

Systole Diastole

Abbildung 7: Das Aufeinandertreffen der anterograden und retrograden Welle im GefdBsystem
und die dabei entstehende Pulswellenkontur;
Quelle: http://arteriomed.de/produkte/arteriograph/messung/ (Stand: 17.09.2010)

Deren Form beruht folglich auf dem zeitlichen Aufeinandertreffen von initialer und
reflektierter Welle und dem Ausmal der Reflexion. Hierfiir sind vor allem die zurlickgelegte
Strecke, der Ort der Pulswellen-Reflexion und die Ejektionsdauer verantwortlich (London et
al., 2005).

Die anterograd verlaufende Welle ist abhdngig von der Kontraktilitdt des Herzens und der
Elastizitat der Aorta und wird von der Pulswellen-Reflexion nicht beeinflusst (Nichols, 2005).

Zu den komplexen Faktoren, die die reflektierte Welle beeinflussen, gehoren die elastischen
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Eigenschaften des GefdRbaumes (elastische und muskuldre Arterien sowie in geringem
Male auch die Arteriolen), die Pulswellengeschwindigkeit, die Transitzeit der Pulswelle vom
Herzen in die Peripherie und zuriick sowie die Distanz zum Hauptreflexionsort (Pauca und

O’Rourke, 2001).

Die Pulswellen-Augmentation wird als Druckverhdltnis zwischen den beiden Pulswellen-
Anteilen der anterograden und retrograden Welle beschrieben. Eine niedrige Augmentation
spricht fiir ein elastisches GefdalRsystem. Die retrograd verlaufende Pulswelle erreicht in der
Diastole die aszendierende Aorta. Damit erhoht sich der diastolische Druck und die
Koronarperfusion wird gefordert (Magometschnigg, 2008). In einem steifen GefdaRsystem
erreicht die retrograd verlaufende Pulswelle durch die schnellere Reflexion bereits in der
frihen Systole das Herz und vermehrt (,,augmentiert”) die initiale Welle derart, dass der
Gesamtdruck des Pulsschlages erhoht wird (Nichols et al., 2002). Die Konsequenz ist eine
Erhohung des systolischen Blutdrucks durch die Verschmelzung der beiden
Druckwellenanteile, die zu einer Nachlaststeigerung mit erhéhtem myokardialem
Sauerstoffbedarf flihrt (O’'Rourke, 1999).

Die maximalen Ausschldge der initialen und der reflektierten Welle missen fir die
Bestimmung der Augmentation erkannt werden. Deren Druckverhaltnis beschreibt dann die
Augmentation. Sind die beiden Wellenanteile noch nicht verschmolzen, ist die Bestimmung
technisch einfach, weil zwei getrennte Druckspitzen erkennbar sind. Die Augmentation ist in
diesem Fall negativ, weil die initiale Welle ein hoheres Druckniveau besitzt als ihre Reflexion.
Am Ort des Zusammentreffens beider Wellen findet eine Uberlagerung der initialen
Pulswelle statt, die Augmentation spiegelt nun den Druck wider, mit dem die reflektierte
Welle ihre Ursprungswelle erhoht. Durch diese Verschmelzung erschwert sich die
Auswertung beider Pulswellen.

Die Augmentation als direkter Parameter der Pulswellen-Reflexion und damit als indirektes

MaR der arteriellen Gefalsteifigkeit wird positiv (Vlachopoulos et al., 2000).

Das Eintreffen der reflektierten Pulswelle in der aszendierenden Aorta ist optisch als sog.
Inflektionspunkt an der aufgezeichneten Blutdruckkurve ersichtlich (Abb.8). Als
Augmentationsdruck (AP) wird die anschlieRende Drucksteigerung bis zum maximalen Druck,
dem systolischen Blutdruck, bezeichnet. Trifft die retrograde Welle vor dem maximalen SBP

auf, nimmt der AP positive Werte an. Kommt es zu einem Eintreffen der retrograden Welle
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nach dem maximalen SBP, so sind negative Werte die Folge. Diese deuten auf diffuse
Reflexionen im Gefalsystem hin und sind keine Anzeichen fir kardiale Funktionsstorungen
(Murgo et al., 1980). Berechnet wird der AP aus der Differenz des maximalen Drucks der
initialen Welle und des maximalen systolischen Drucks (AP = P, - P4). Zur Neutralisierung der
Abhangigkeit des AP von der Herzfrequenz wird dieser auf 75 Schlage/min frequenzkorrigiert

angegeben.

Das SphygmoCor Px Pulse Wave Analysis (PWA) System Model SCOR-Px bestimmt den

Augmentationsindex (Alx) aus dem Quotienten des AP und dem aortalen Pulsdruck (Alx

_ P,—P;
SBP(P,)-DBP(P3)

x100) nach der Methode von Kelly et al., 1989. Der Alx ist ein sorgfaltig

evaluierter und international etablierter Funktionsparameter, der Informationen (lber die
Steifigkeit des arteriellen GefdaRsystems gibt. Die prognostische Bedeutung der
Gefdl3steifigkeit ist sehr hoch. In Studien zeigt sich der Alx bei Erwachsenen als
aussagekraftiger, unabhangiger Risikomarker fir Koronararterienerkrankungen (Weber et
al., 2004). Des Weiteren werden wichtige Zusammenhdnge des Alx mit dem Lebensalter
beschrieben (O’Rourke et al., 2005). Der natirliche Alterungsprozell des arteriellen
Gefdllsystems bewirkt eine stetige Zunahme und Beschleunigung der Wellenreflexion mit
der Folge einer Verlagerung der reflektierten Welle in die Endsystole und damit einer
Steigerung des systolischen Drucks in der aszendierenden Aorta. Dies bedeutet insgesamt
eine deutliche Zunahme des Alx mit dem Lebensalter, der steilste Anstieg findet im jungen
Erwachsenenalter statt. Nach dem 60. Lebensjahr erreicht der Alx bei GefdaBgesunden ein

Plateau (Mitchell et al., 2004).

Systolic pressure (P1)

- vl
<«

Augmentation pressure I
Pulse b e
pressure
- . P —
Diastolic pressure
P3 . i
( ) Time O Inflektionspunkt

Augmentation Index = Augmentation Pressure / Pulse Pressure

Abbildung 8: Die Berechnung des Alx aus dem Augmentationsdruck und dem Pulsdruck; Quelle:
http://www.medscape.com/viewarticle/473376_2 (Stand: 18.09.2010)
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Die KorpergroRe gilt als weiterer Faktor, der den Alx stark beeinflusst. Mit steigender
KorpergrolRe besteht eine groRere Distanz zwischen der reflektierten Welle und der
aszendierenden Aorta, d.h. das Eintreffen der Reflexionswellen fallt mit gréRerer
Wahrscheinlichkeit in die Diastole, was eine Abnahme des Alx zur Folge hat (Weber et al.,
2008). Das Geschlecht beeinflusst ebenfalls den Alx. Unabhéangig von der KérpergréRe haben
Frauen einen héheren Alx als Manner (Janner et al., 2010). Studien bei Kindern kommen zu
dem gleichen Ergebnis. Ayer et al. (2010) untersuchten die Gefdfle von 405 gesunden
Kindern mittels Pulswellenanalyse. Das Resultat war, dass Madchen unabhédngig von
KorpergrofRe und GefaBsteifigkeit einen hoheren Alx hatten.

In einer Studie von Wilkinson et al. (2000) zeigte sich eine Abnahme des Alx um 4 % pro 10
Schldge Frequenzzunahme. Demzufolge wird der Augmentationsindex seitdem auf eine

Frequenz von 75 Schldgen/min frequenzkorrigiert angegeben.

3.3.2 Zentraler systolischer und diastolischer Blutdruck, zentraler Mitteldruck

Durch Verwendung einer etablierten Transferfunktion (Chen et al., 1997) kénnen die
peripheren Pulswellen zerlegt und in aortale Pulswellen umgewandelt werden. Die Erhebung
der peripheren Pulswellen erfolgt wie in 3.3 beschrieben. Der zentrale systolische Blutdruck
(zentrale SBP) wird definiert als der maximal im arteriellen GefaRsystem herrschende Druck,
der durch das aus dem linken Ventrikel ausgeworfene Blut in der Systole entsteht. Er
bestimmt den maximalen Ausschlag (P;) der Pulswelle (Abb.8). Durch die anatomisch
bedingte Zunahme der Gefdl3steifigkeit von zentral nach peripher, unterscheidet sich der
zentrale SBP wesentlich von dem brachial gemessenen SBP und korreliert starker mit der
IMT (Roman et al., 2007). Der SBP in der Aorta determiniert die kardiale Nachlast und ist an
Herz und ZNS wirksam. Die Compliance der Aorta und ihre Windkesselfunktion beeinflussen
den Wert des SBP. Ein erhohter SBP ist als Risikofaktor fiir die Entwicklung makrovaskularer
arteriosklerotischer Veranderungen bekannt, kann zur Hypertrophie der linken Herzkammer
fihren und zur Dilatation der Aortenwurzel (CAFE-Study, Williams et al., 2006) und erhoht

die Gefahr fir kardiovaskuldre Ereignisse.

Der zentrale diastolische Blutdruck (zentrale DBP) wird definiert als der minimalste Druck
innerhalb des arteriellen Systems, der zwischen zwei aufeinanderfolgenden Kontraktionen

des Herzen herrscht. Er kennzeichnet den Beginn der Pulswellenkurve (Ps). Der zentrale DBP
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ist flr die koronare Perfusion relevant. Zwischen dem zentralen und brachialen DBP gibt es

nur geringe Unterschiede.

Der arterielle Mitteldruck (zentrale MAP) ist der im GefaRsystem herrschende Mittelwert des
Blutdrucks und unabhangig von den systolischen und diastolischen Schwankungen.

ED p,
Berechnet wird er nach folgender Formel: MAP=ZL‘+. Er wird von der Herzleistung, dem

systemischen Widerstand und dem zentralen Venendruck determiniert und als
Perfusionsdruck von Organen im Korper angesehen. Der Pulsdruck und der MAP zeigen eine
Assoziation mit dem Risiko fiir einen ischamischen Schlaganfall. Als besserer und

unabhangiger Pradiktor flir das kardiovaskulare Risiko gilt der MAP (Zheng et al., 2008).

3.3.3. Zentraler Pulsdruck

Durch den Auswurf des Blutes aus dem linken Ventrikel steigt der Druck in der
aszendierenden Aorta. Die maximale Druckveranderung in der Aorta wahrend der Systole
(von der Offnung der Aortenklappe bis zur Spitze des Aortendrucks) wird als zentraler
Pulsdruck (zentraler PP) bezeichnet, also als Differenz zwischen dem systolischen Blutdruck

und dem diastolischen Blutdruck (Abb.9).
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Abbildung 9: Darstellung des Pulsdrucks als Differenz des SBP und DBP;
Quelle: www.cvphysiology.com/Blood%20Pressure/BP003.htm (Stand: 18.09.2010)
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Der Anstieg des Aortendrucks von seinem diastolischen zum systolischen Wert ist abhdngig
von der GefaRsteifigkeit der Aorta sowie dem ventrikuldren Schlagvolumen. Im arteriellen
GefaRsystem hat die Aorta aufgrund des grolRen Anteils an elastischen Fasern die groRte
Elastizitat. Dies hat eine wichtige Funktion zur Dampfung des pulsatilen Ausstroms aus dem
linken Ventrikel, wodurch der PP reduziert wird. Je elastischer die Aorta ist, desto niedriger
ist der Druckunterschied zwischen der Diastole und Systole im GefaRsystem. Ein hoher PP
hingegen spiegelt ein steifes GefdaBsystem mit geringer Compliance wider. Die Pulsdruck-
Erhéhung kann aus einem systolischen Druckanstieg, einer diastolischen Druckverminderung
oder aus deren Kombination entstehen. Dem Pathomechanismus nach lassen sich systolisch
oder diastolisch bedingte Folgeerscheinungen feststellen. Mit Erhohung des systolischen
Druckes kommt es zu erhohtem endsystolischen Stress und kardialer Hypertrophie (Lekakis
et al., 2004). Eine diastolische Druckerniedrigung fuhrt zu reduzierter Koronarperfusion und
daraus bedingter kardialer Ischdmie (Kingwell et al., 2002). Der Pulsdruck gilt als einer der
wichtigsten Indikatoren fiir die spatere Entwicklung einer koronaren Herzkrankheit
(Vaccarino et al., 2001). Der zentrale PP korreliert stiarker mit der vaskularen Hypertrophie,
dem Ausmall der Arteriosklerose und kardiovaskuldaren Ereignissen als der periphere

Pulsdruck und der systolische Blutdruck (Safar, 2008; Roman et al., 2007).

3.4 Anthropometrie

Die anthropometrischen Messungen erfolgten barfuB und in Unterwédsche, um exakte
Gewichts- und KoérpergroBe-Messungen durchfiihren zu kdnnen. Des Weiteren wurden die
Umfange von Bauch und Oberarm sowie die Hautfaltendicke von M.biceps, M.trizeps,
M.subscapular und M.iliacal bestimmt. Nach Einhalten einer flinfminitigen Ruhepause

wurde der periphere Blutdruck am linken Oberarm gemessen.

3.4.1 KorpergrolRe

Die Messung der KorpergroBe erfolgte durch ein freistehendes Stadiometer. Die zu
messende Person stellte sich mit dem Ricken zum Stadiometer. Es wurde auf eine korrekte
Haltung mit aufrechtem Stand und geradem Kopf geachtet. Der Messschieber wurde auf den
Kopf abgesenkt, bis die Messzunge auflag ohne sich durchzubiegen. Dann konnte die genaue

Koérpergrolle in Zentimeter abgelesen werden.
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3.4.2 Korpergewicht

Das Korpergewicht wurde in leichter Bekleidung (Unterwédsche) ohne Schuhe auf einer
elektrischen Stehwaage bestimmt. Die Gewichtsablesung erfolgte - auf eine

Nachkommastelle genau — in Kilogramm.

3.4.3 BMI

Ein akzeptables MaR fur die Beurteilung der Gesamtkorperfettmasse stellt der BMI dar
(Pietrobelli et al., 1998). Dafiir wird der Quotient aus dem Kérpergewicht in Kilogramm und
der Korperlange in Meter zum Quadrat gebildet. Die Formel lautet BMI = % .

Aufgrund altersphysiologischer Veranderungen kann im Alterszeitraum der Geburt bis zum
18. Lebensjahr nicht der absolute BMI zur Bewertung herangezogen werden. Die
Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kindes- und Jugendalter (AGA) definiert Ubergewicht im
Kindesalter als ein Uberschreiten der alters- und geschlechtsbezogenen 90. Perzentile und
Adipositas als Uberschreiten der 97. Perzentile. Eine extreme Adipositas liegt bei einem BMI
oberhalb der 99.5. Perzentile vor (www.a-g-a.de). Untergewicht wird bei einem BMI unter

der 10. Perzentile angegeben.

BMI < 10. Perzentile Untergewicht

BMI 10. —90. Perzentile Normalgewicht
BMI > 90. Perzentile Ubergewicht

BMI > 97. Perzentile Adipositas

BMI > 99.5. Perzentile Extreme Adipositas

Aus den ermittelten BMI-Werten mit den dazu gehoérigen Geschlechts- und Altersangaben
wurde von Fr. Kromeyer-Hauschild die Berechnung der alters- und geschlechtsspezifischen
BMI-SDSLMS durchgefiihrt. Diese stellen die Abweichung eines individuellen Scores vom
durchschnittlichen alters- und geschlechtsabhangigen BMI dar und sind fir eine bessere

Vergleichbarkeit extrem adip6ser Kinder geeignet.

L(t) _
Der SDS wird wie folgt berechnet: SDS BMI/M®OI 1 , L(t), S(t), M(t) sind die
LMS L(£)S(t) 1

entsprechenden Parameter fiir das Alter (t) und das Geschlecht des Kindes (Wabitsch, 2004).
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Der BMI dient zur Beurteilung des aktuellen Gesundheitsrisikos und ein erhohter BMI kann
schon im Kindes- und Jugendalter auf mikro- und makrovaskularen Veranderungen deuten.
In Kombination mit anderen wichtigen Faktoren wie Alter, familidrer Belastung und AusmafR
und Dauer der Adipositas gibt er Aufschluss tGber die moglichen Auswirkungen der Adipositas
fir das Erwachsenenalter, insbesondere die Prognose fiir kardiovaskuldre Erkrankungen

(Baker et al., 2007).

3.4.4 Bauchumfang

Der Bauchumfang ist dem BMI oder dem Korpergewicht bei der Beurteilung der
intraabdominellen Fettmasse Uberlegen. Er dient als unabhangiger Indikator fir
Ubergewicht und Adipositas. Die intraabdominale Fettmasse stellt bei Erwachsenen und bei
Kindern ein Risiko fur kardiovaskuladre Erkrankungen dar (van Dis et al., 2009).

Fiir die Bestimmung des Bauchumfangs wurde ein nicht-elastisches, selbst einrastendes
Malband horizontal an der starksten Einziehung um das Abdomen gelegt. Am Ende der
Ausatmung konnte der Umfang in Zentimeter abgelesen werden. Bei Kindern und
Jugendlichen gibt es eine alters- und geschlechtsbezogene Einteilung des Bauchumfangs

nach Perzentilen. Diese ist dquivalent zur BMI-Einteilung nach Kromeyer-Hauschild (2008).

3.4.5 Oberarmumfang

Den Oberarmumfang erhdlt man durch das Anlegen eines nicht-elastischen, selbst
einrastenden MaRbandes an der dicksten Stelle des hdangenden Oberarms. Der Umfang
wurde in Zentimeter abgelesen. Bei einem Oberarmumfang kleiner 26 cm wurde flr die
anschlieBende Blutdruckmessung eine Kindermanschette verwendet, bei groReren
Umfangen die Erwachsenenmanschette. Bei zu groRBen oder zu kleinen ManschettengréRen

kann es ansonsten zur Verfalschung der Blutdruckwerte kommen (Veiga et al., 2009).

3.4.6 Korperfett

Die Messung der Hautfaltendicke an exakt definierten Kérperstellen ist eine valide Methode
zur Ermittlung der Korperdichte und Berechnung des Korperfettanteils. Die Messung wurde
mit einer Hautfaltenmesszange (Lange Skinfold Caliper, Beta Technology Incorporated,
U.S.A.) (Abb.10) durchgefiihrt, die sich mit einem definiertem Druck von 10 g/cm? um die mit

Zeigefinger und Daumen gefasste Hautfalte schlieBt. Die Messgenauigkeit betrug + 1 mm.
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Abbildung 10: Messung der Hautfaltendicke mit dem Lange Skinfold Caliper;
Quelle: www.osmci.gr/img/images/fatcaliper.jpg (Stand: 20.01.2010)

Bei exakter Anwendung der Hautfaltenmesszange wird die Dicke der Haut und des
Subkutangewebes ohne unterliegende Muskulatur bestimmt. Es besteht eine Korrelation zur
Korperfettmasse und je nach Lokalisation und Dicke lassen sich Rickschlisse auf die
jeweilige Verteilung des Fettgewebes in Stammfett und peripheres Fettgewebe ziehen.

Die Hautfaltenmessung bietet im Vergleich zum BMI eine wesentlich hohere Korrelation zur
Korperdichte, so dass es moglich ist, den Korperfettanteil zu berechnen (Sarria et al., 1998).
Sie ist eine einfache wund kostenglinstige Messung, die sich auch gut zur
Verlaufsbeobachtung eignet.

Die Hautfaltenmessung erfolgte an den folgenden vier anatomischen Koérperpunkten, fir die
der Lange Skinfold Caliper zugelassen ist:

a) die Tricepsfalte.

Messpunkt am dorsalen Oberarm Uber dem M.triceps brachii in der Mitte zwischen der
lateralen

Projektion des Acromions und dem Olecranon. Sie ist eine sehr hdufig bestimmte Hautfalte,
fir die eine hohe Korrelation zum Korperfett bekannt ist.

b) die Bicepsfalte.

Messpunkt am ventralen Oberarm Uber dem M.biceps brachii in der Mitte der Strecke
zwischen

Acromion und Ellenbeuge.
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c) die Subscapularfalte.

Messpunkt direkt unter dem Angulus inferior scapulae. Die Messung erfolgte im 45°- Winkel
zur Horizontalen.

d) die Suprailiakalfalte.

Messpunkt in der mittleren Axillarlinie direkt Gber der Crista iliaca im 45°- Winkel zur

Horizontalen.

Aus diesen vier Werten wurde zunéachst die Kérperdichte mittels der geschlechtsspezifischen

Formeln berechnet (Deurenberg et al., 1990):

firJungen: D=1.1133- 0.0561 *log (Summe der vier Hautfalten) + 1.7 * Alter * 0.001
flir Madchen: D= 1.1187- 0.063 *log (Summe der vier Hautfalten) + 1.9 * Alter * 0.001

AnschlieBend erfolgte daraus die Berechnung des prozentualen Korperfettgehalts mit den

folgenden geschlechts- und altersspezifischen Formeln (Weststrate et al., 1989):

fir Jungen (Alter 2-18 Jahre): Fett (%)= ((562-4.2(Alter-2))/D)-(525-4.7(Alter-2))
flir Madchen (Alter 2-10 Jahre): Fett (%)= ((562-1.1(Alter-2))/D)-(525-1.4(Alter-2))
flir Madchen (Alter 10-18 Jahre): Fett (%)= ((553-7.3(Alter-10))/D)-(514-8(Alter-10))

Zum Korperfettanteil existieren bisher keine klinisch etablierten Perzentilenangaben.
Aufgrund dessen wurden die Werte des Gesamtkollektivs in die Bereiche unterhalb der 10.
Perzentile, zwischen der 10. und 90. Perzentile, Gber der 90. Perzentile und oberhalb der 97.

Perzentile eingeteilt.

3.4.7 Peripherer systolischer und diastolischer Blutdruck

Die korrekte periphere auskultatorische Blutdruckmessung erfolgte nach der indirekten
Methode nach Riva-Rocci, mit einer dem Oberarmumfang entsprechenden
Blutdruckmanschette. Nach dem Aufpumpen der Manschette Uber den zu erwartenden
arteriellen Blutdruck, wurde der Druck langsam abgelassen. Das Auftreten der mit dem
Stethoskop Uber der A.radialis zu hoérenden Korotkow-Gerdusche kennzeichnete den
systolischen Blutdruck. Das Verschwinden der Gerdusche zeigte den diastolischen
Blutdruckwert an. Der systolische und der diastolische Blutdruck wurden in Millimeter-

Quecksilbersaule bestimmt.
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Die Diagnose einer Hypertonie wird durch wiederholte Blutdruckmessungen gestellt. Beim

Erwachsenen definiert die WHO (1999) eine einheitliche Klassifikation (Abb.11).

Systolisch

= Optimal
Normal * Normal

= Hochnormal

. * Stadium 1
ghellgelp|[I + Stadium 2

= Stadium 3

= Isolierte

Sonderform Systolische
Hypertonie

Abbildung 11: Klassifikation des Blutdrucks nach der WHO; Quelle: http://www.uni-
duesseldorf.de/hyperaldosteronismus/Bilder/Blutdruck_Klassifikation.jpg (Stand: 26.01.2012)

Der “Fourth report on the Diagnosis, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure in
Children and Adolescents” veroffentlichte eine geschlechts-, alters- und gréRenabhangige
Klassifikation fiur den Blutdruck bei Kindern und Jugendlichen (NHBLI, 2004). Eine
Prahypertension wird als systolischer und/oder diastolischer Blutdruck zwischen der 90. und
95. Perzentile definiert, eine Hypertension bei Werten liber der 95. Perzentile. Erst nach
mindestens drei zeitlich auseinanderliegenden Messungen darf die Diagnose einer
Hypertension gestellt werden.

In dieser Studie erfolgte die grofRen- und geschlechtsbezogene Einteilung der einmal
erhobenen Blutdruckwerte nach den etablierten Tabellen aus der Arbeit von Urbina et al.

(2008). Eine Hypertension wurde ab der 95. Perzentile definiert.

Bluthochdruck und Ubergewicht stehen in einer engen Korrelation zueinander und gelten als
kardiovaskulare Risikofaktoren fiir Herzinfarkt und Schlaganfall (Katzmarzyk et al., 2003).
60 % der Kinder mit erhohtem Blutdruck weisen ein Uber den Durchschnitt erhdhtes
Koérpergewicht auf. 20 bis 30 % aller adipdsen Kinder haben einen erhéhten Blutdruckwert

(Wabitsch, 2005).
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Kinder mit hohen Blutdruckwerten behalten diese oft im Erwachsenenalter bei. Ein
Phdnomen, das als positives Tracking bezeichnet wird (Bao et al., 1995). Schon im Kindes-
und Jugendalter zeigen sich bei erhdhtem  Blutdruck arteriosklerotische

GefdRveranderungen und Massenveranderungen des linken Ventrikels.

3.5 Blutanalyse

Am Morgen des Untersuchungstages wurden an den Kontroll- und Interventionsschulen bei
den Kindern, die eine zusatzliche Einverstandniserklarung zur Blutabnahme hatten, niichtern
insgesamt 12 ml Blut halbliegend oder liegend entnommen. Wahrend der Blutabnahme
erfolgte die Dokumentation der Vorerkrankungen und Medikation. Zusatzlich wurde erfragt
und festgehalten, ob die Kinder nilichtern waren bzw. was sie am Morgen gegessen und
getrunken hatten.

Je Kind wurden zunadchst zwei SARSTEDT® Monovetten, Serumrohrchen ohne Additiva
gefillt, und anschlieBend eine SARSTEDT® Monovette mit zur Hemmung der Blutgerinnung
zugesetztem Ethylendiamintetraacetat (EDTA).

Das EDTA-Blut wurde zur Blutbildbestimmung im Hauslabor des Zentrums fiir Pravention
und Sportmedizin an der Technischen Universitat Minchen mit dem vollautomatischen
Hamatologieanalysator SF-3000 der Sysmex GmbH analysiert.

Die Bestimmung von Gesamtcholesterin, HDL- und LDL-Cholesterin, Triglyzeride und hsCRP
erfolgte leitliniengerecht im Medizinischen Versorgungszentrum fir Laboratoriumsmedizin
und Mikrobiologie, synlab Miinchen, in Dachau.

Die Konzentrationen von Gesamtcholesterin, HDL- und LDL-Cholesterin und Triglyzeride
wurden photometrisch bestimmt, die Fehlerbreite betrug 20 %.

Die Konzentration von C-reaktivem Protein (hsCRP) wurde hochsensitiv mit einem
immunoturbidimetrischen CRP-Latex-Assay von Olympus bestimmt, die Fehlerbreite hierbei

betrug 18 %.

Die untersuchten Blutparameter Cholesterin, Blutzucker und CRP sind Faktoren, die auf die
GefdlReigenschaften Einfluss nehmen und zu einer Zunahme der Gefdl3ssteifigkeit flihren
(Abb.4). AuRerdem sind sie in der Definition des metabolischen Syndroms enthalten und
zeigen eine Beziehung zur Gefalsteifigkeit (s.u. 5.4, Miyagi et al., 2002; Wilkinson et al.,
2002).
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Das metabolische Syndrom nach der IDF-Definition von 2005 (Tab.1) liegt bei einem Uber der
90. Perzentile liegenden Bauchumfang und mindestens zwei der folgenden Faktoren vor (s.

unten). Es gilt als der entscheidende Risikofaktor fiir koronare Herzkrankheiten.

- HDL-Cholesterin (< 1.03 mmol/l oder < 40 mg/dl)
- erhohte Triglyceride > 1.7 mmol/l oder > 150 mg/d|
- erhohte Blutzuckerwerte (Glucose > 5.6 mmol/l oder > 100 mg/dl)

- hoher Blutdruck (Systolisch > 130 mmHg/ Diastolisch > 85 mmHg)

Tabelle 1: IDF-Definition des Metabolischen Syndroms

Definition nach der IDF:

Age 6 to < 10 years

Obesity >90th percentile as assessed by waist circumference

Metabolic syndrome cannot be diagnosed, but further measurements should be made if family
history of metabolic syndrome, type 2 diabetes mellitus, dyslipidaemia, cardiovascular disease,
hypertension, or obesity

IDF suggests that a strong message for weight reduction should be delivered for those with
abdominal obesity

Age 10 to < 16 years

Obesity >90th percentile (or adult cut-off if lower) as assessed by waist circumference
Triglycerides > 1.7 mmol/L

HDL-cholesterol < 1.03 mmol/L

Blood pressure > 130 mm Hg systolic or > 85 mm Hg diastolic

Glucose > 5.6 mmol/L (oral glucose tolerance test recommended) or known type 2 diabetes
Mellitus

Note: Children younger than 6 years were excluded from the definition because of insufficient data
for this age-group.

3.6 Retinale GefaBmessung

Die nichtinvasive retinale GefaRanalyse wurde mit dem Static Retinal Vessel Analyzer (SVAT,
Imedos Systems UG, Jena, Deutschland) durchgefiihrt. Der Static Retinal Vessel Analyzer
besteht aus einer Funduskamera und einem Softwarepaket zur Analyse der GefaRe in den

Augenhintergrundaufnahmen.
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In einem abgedunkelten Raum wurden zwei digitale Fotografien des Augenhintergrundes
mittels der nonmydriatischen Funduskamera Topcon TRC-NW-200 von Imedos
aufgenommen. Teilweise mussten mehrere Bilder erstellt werden, um zwei gestochen
scharfe Aufnahmen zu erhalten. Waren auswertbare Aufnahmen des rechten
Augenhintergrundes nicht moglich, so wurde in Ausnahmefdllen auf das linke Auge
ausgewichen. Die Fotografien des Augenhintergrundes wurden nach standardisierten
Kameraeinstellungen durchgefiihrt.

AnschlieBend erfolgte die retinale GefaRanalyse mit dem Computerprogramm Vesselmap 2
(Visualis) von Imedos. Dazu wurden zunachst alle retinalen GefdBe im Messbereich in
Arteriolen und Venolen eingeteilt. Die Berechnung der GefaRdurchmesser erfolgte durch
Vesselmap. GefaRe kleiner 45 um wurden zwar erkannt, aber nicht mit in die Berechnung
eingeschlossen. Wurden die Gefdlle und ihre Durchmesser nicht richtig erfasst, konnte man
den GefaBRdurchmesser semimanuell oder manuell erfassen und messen. Hier war eine
kritische Kontrolle der GefalRdurchmesser im Vergleich zu automatisch erfassten GefalRen

notwendig.

Nach Markierung aller GefdalRe berechnete Vesselmap anhand der GefaBdurchmesser mittels
der Formel nach Parr-Hubbard das zentrale retinale arterielle Aquivalent (CRAE) und das
zentrale retinale vendse Aquivalent (CRVE). Die Aquivalente entsprechen einem
zusammengefassten Modelldurchmesser. Hieraus wird die Arterio-ventse-Ratio (AVR)

gebildet, das dimensionslose Verhaltnis beider Werte zueinander: AVR = CRAE/CRVE.

In der Analyse werden die GefaBdurchmesser in Mikrometern dargestellt. Dies geschieht zur
Vereinfachung, da man ohne Refraktionsmessung nur von ,measuring units“ sprechen kann.
In der hypothetischen Annahme, dass die Augendimensionen jeden Kindes einem
Gullstrand-Normalauge entsprechen, gilt ,measuring unit” gleich Mikrometer. Aus den
ermittelten Werten beider Bilder wurde das arithmetische Mittel berechnet, welches dann

zur statistischen Analyse verwendet wurde.

3.7 Statistik

Statistische Analysen wurden mit SPSS 17.0 und 18.0 durchgefiihrt. Der Kolmogorov-
Smirnov-Test und der Shapiro-Wilk-Test priiften die Normalverteilung. Als Mal’ der zentralen

Tendenz wurde der Mittelwert angegeben, als StreuungsmaR die Standardabweichung,
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beziehungsweise in Graphiken der Standardfehler. Zum Nachweis statistischer
Zusammenhange zwischen zwei intervallskalierten Merkmalen wurden Korrelationsanalysen
nach Spearman durchgefiihrt und durch den Rangkorrelationskoeffizient dargestellt. Der
Korrelationskoeffizient nach Pearson wurde fiir kardinale Daten verwendet. Der t-Test fur
unabhdngige Stichproben Uberprifte die Gleichheit der Mittelwerte. Die obere Grenze fir
die Signifikanz, das Signifikanzniveau, wurde mit p < 0.05 als signifikant akzeptiert. Die

Varianz wurde mit Multiregressionsanalysen nach Anova berechnet.
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4 Ergebnisse

4.1 Teilnehmereigenschaften

Wie bereits beschrieben werden zu Beginn des Projekts die flinfzehn am Projekt
teilnehmenden Haupt- und Realschulen in Miinchen und Umgebung in acht Interventions
(I1S)- und sieben Kontrollschulen (KS) randomisiert. Insgesamt nehmen 585 Schulkinder mit
Einverstandniserkldarung der Eltern an dem Gesundheitsprojekt teil, davon 253 Madchen
(43.25%) wund 332 Jungen (56.75%). Die Messung der GefdBsteifigkeit mittels
Pulswellenanalyse kann bei 436 Kindern (188 weiblich und 248 mannlich) nach den Kriterien
unter 3.3 erfolgreich durchgefiihrt werden. Das Altersspektrum liegt bei 9 bis 13 Jahren, mit
einem Durchschnittsalter von 11.1 Jahren. Die Geschlechtsverteilung ist in Abb.12
dargestellt. Die Unterteilung in Interventions- und Kontrollschulen ist in Tab.2 beschrieben.
Die klinischen und hdamodynamischen Eigenschaften der Studienpopulation in den
Interventions- und Kontrollschulen werden in den Tab.3 und Tab.4 dargestellt. Die klinischen
und hamodynamischen Eigenschaften in Abhdngigkeit vom Geschlecht in den Tab.5 und
Tab.6. Die dort angegebenen zentralen Blutdruckwerte basieren auf der generalisierten
Transferfunktion des SphygmoCor, der aus der radialen Pulswelle bei bekanntem brachialem
Blutdruck die Druckverhdltnisse in der Aorta berechnet. Um eventuelle
Mittelwertunterschiede der klinischen und hdmodynamischen Eigenschaften von Kontrolle
und Intervention bzw. Madchen und Jungen herauszuarbeiten, wurde ein t-Test mit
unabhangigen Stichproben durchgefiihrt (Tab.3 bis 6). Es kénnen Unterschiede der
Mittelwerte in der Kontroll- und Interventionsgruppe beim Alter, AP@HR 75, AIx@HR 75,
zentralen DBP, MAP, PP und peripherem DBP und in der geschlechtsspezifischen
Differenzierung in Hinblick auf Koérperfettanteil, AP@HR 75 und AIX@HR 75 aufgezeigt
werden. Beim Alter (p < 0.05) und der Koérpergrof3e (p < 0.05) gibt es im Mittelwertvergleich
der 436 Schulkinder mit Pulswellenanalyse (PWA) zu den 151 nicht untersuchten Kindern
Unterschiede beim Alter und der KorpergroBe (Tab.7). Die im Ergebnisteil z.T.
durchgefiihrten  Korrelationen mit dem  Geschlecht (ber den  Spearman

Rangkorrelationskoeffizient wurden zur Orientierung verwendet.
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Tabelle 2: Verteilung von Kontrolle und Intervention

Kontrolle Intervention
Weiblich 91 (44,6 %) 97 (41,8 %)
Ménnlich 113 (55,4 %) 135 (58,2 %)
Insgesamt 204 (46,8 %) 232 (53,2 %)

Tabelle 3: Vergleich der anthropometrischen Parameter von KS und IS

Vergleich Anzahl Mittelwert SD t-Test (Sig.)

Alter Kontrolle 202 11.4 0.6

(Jahren) Intervention 232 11.1 0.6 <0.001
KérpergroBe Kontrolle 202 147.5 7.7

(cm) Intervention 232 147.9 7.8 0.477
Koérpergewicht Kontrolle 202 43.2 11.4

(kg) Intervention 231 41.6 10.5 0.159
Bauchumfang Kontrolle 204 65.8 8.9

(cm) Intervention 231 64.2 7.9 0.064
BMI Kontrolle 204 19.5 3.8

(kg/m?) Intervention 231 19.0 3.5 0.149
Kérperfettanteil Kontrolle 204 20.9 6.2

(%) Intervention 231 19.8 6.2 0.095
Tabelle 4: Vergleich der hamodynamischen Parameter von KS und IS

Vergleich Anzahl Mittelwert SD t-Test (Sig.)

Zentraler AP@HR75 Kontrolle 202 2.7 29

(mmHg) Intervention 231 2.0 3.2 0.015
Zentraler Alx@HR75 Kontrolle 202 8.7 9.3

(%) Intervention 231 6.6 10.8 0.028
Zentraler SBP Kontrolle 204 101.0 7.3

(mmHg) Intervention 232 102.4 8.0 0.065
Zentraler DBP Kontrolle 204 73.4 7.4

(mmHg) Intervention 232 76.3 7.3 <0.001
Zentraler MAP Kontrolle 204 87.4 7.0

(mmHg) Intervention 232 89.3 7.3 0.009
Zentraler PP Kontrolle 204 27.5 6.0

(mmHg) Intervention 232 26.1 5.8 0.011
Peripherer SBP Kontrolle 204 118.3 8.9

(mmHg) Intervention 232 118.9 9.8 0.477
Peripherer DBP Kontrolle 204 71.8 7.4

(mmHg) Intervention 232 74.9 7.3 <0.001
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Vergleich t-Test (Sig.)
Anzahl Mittelwert SD

Peripherer Alx Kontrolle 203 48.4 11.3

(%) Intervention 231 47.7 12.4 0.532
Tabelle 5: Vergleich der anthropometrischen Parameter nach Geschlecht

Anzahl | Mittelwert| SD | Minimum | Maximum | Standardfehler t-Test (Sig.)
des Mittelwertes

Alter (Jahren) 436 111 0.6 9.7 13.6

mannlich 248 11.1 0.6 9.7 13.6 0.0394

weiblich 188 11.2 0.6 10.1 13.1 0.0474 p = 0.680
KérpergroBe

(cm) 435 147.7 7.7 130.2 175.4

mannlich 248 147.5 7.7 130.2 171.5 0.4872

weiblich 187 147.9 7.6 131.5 175.4 0.5593 p=0.630
Kérpergewicht

(kg) 435 42.3 11.0 25.0 102.7

mannlich 248 41.8 11.0 25.0 102.7 0.6958

weiblich 187 43.0 10.9 27.4 86.9 0.8002 p=0.263
Bauchumfang

(cm) 435 64.9 8.4 52.0 108.0

mannlich 248 65.2 8.8 52.0 108.0 0.5558

weiblich 187 64.6 7.9 53.0 90.5 0.5756 p=0.461
BMI (kg/m?2) 435 19.2 3.7 13.1 34.9

mannlich 248 19.0 3.7 13.1 34.9 0.2380

weiblich 187 19.5 3.6 141 34.1 0.2603 p=0.226
Kérperfettanteil

(%) 435 20.3 6.2 6.5 36.1

mannlich 248 19.4 6.2 6.5 36.1 0.3947

weiblich 187 21.5 6.0 8.7 34.9 0.4405 p < 0.001
Tabelle 6: Vergleich der himodynamischen Parameter nach Geschlecht

Anzahl | Mittelwert| SD Minimum | Maximum | Standardfehler t-Test (Sig.)
des Mittelwertes

Zentraler

AP@HR 75

(mmHg) 433 2.3 3.1 -5.0 12.0

mannlich 247 1.6 3.0 -5.0 12.0 0.192

weiblich 186 3.2 3.0 -4.0 12.0 0.218 p < 0.001
Zentraler

AIx@HR 75 (%) 433 74| 10.2 -20.0 31.0

mannlich 247 5.0 10.1 -19.0 30.0 0.643

weiblich 186 10.7 9.4 -20.0 31.0 0.685 p < 0.001
Zentraler SBP

(mmHg) 436 101.7 7.7 80.0 127.0

mannlich 248 101.8 7.9 82.0 126.0 0.500

weiblich 188 101.7 7.6 80.0 127.0 0.554 p=0.831
Zentraler DBP

(mmHg) 436 74.9 7.5 56.0 101.0

mannlich 248 75.4 7.7 60.0 101.0 0.490

weiblich 188 74.4 7.2 56.0 92.0 0.526 p=0.138
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Zentraler MAP
(mmHg) 436 88.4 7.2 70.0 109.0
mannlich 248 88.7 7.4 70.0 109.0 0.473
weiblich 188 88.1 6.9 70.0 107.0 0.504 p=0.382
Zentraler PP
(mmHg) 436 26.84 5.9 11.0 45.0
mannlich 248 26.4 5.8 11.0 45.0 0.365
weiblich 188 27.3 6.1 11.0 44.0 0.448 p=0.110
Peripherer SBP
(mmHg) 436 119.1 9.8 95.0 150.0
mannlich 248 119.6 9.9 95.0 150.0 0.628
weiblich 188 118.3 9.7 95.0 145.0 0.707 p=0.187
Peripherer DBP
(mmHg) 436 73.5 7.6 55.0 100.0
mannlich 248 741 7.8 60.0 100.0 0.498
weiblich 188 72.8 7.3 55.0 90.0 0.535 p=0.062

Tabelle 7: Vergleich der anthropometrischen Parameter zwischen Kindern mit und ohne PWA

Vergleich Anzahl Mittelwert SD t-Test (Sig.)
Alter mit Pulswelle 433 11.3 0.729
(Jahren) ohne PW 152 11.1 0.590 p<0.05
KoérpergroBe mit Pulswelle 433 147.7 7,672
(cm) ohne PW 152 145.6 7,198 p<0.05
Koérpergewicht mit Pulswelle 433 42.4 10.962
(kg) ohne PW 152 41.0 10.732 0.168
Bauchumfang mit Pulswelle 433 64.9 8.380
(cm) ohne PW 152 63.9 7.826 0.188
BMI mit Pulswelle 433 19.2 3.677
(kg/m?) ohne PW 152 19.1 3.500 0.651
Korperfettanteil mit Pulswelle 433 20.3 6.210
(%) ohne PW 152 20.4 6.053 0.844
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4.2 Anthropometrie

4.2.1 KorpergroBle

Der Mittelwert der KorpergrofRRe liegt bei 147.7 cm mit vergleichbaren Werten fiir Madchen
und Jungen (Tab.5). Mit Zunahme der KorpergroRe ist ein signifikanter Anstieg des

Bauchumfangs, des Gewichts, des BMI und des Korperfettanteils verbunden (Tab.8, Abb.12).

Tabelle 8: Korrelationen der KorpergroBe zum Kérpergewicht, Bauchumfang, BMI, Kérperfettanteil

KérpergréBe

Korpergewicht Korrelation nach Pearson 705"
Signifikanz (2-seitig) <0.001
N 435
Bauchumfang Korrelation nach Pearson 473"
Signifikanz (2-seitig) <0.001
N 435
BMI Korrelation nach Pearson 392"
Signifikanz (2-seitig) <0.001
N 435
Korperfettanteil Korrelation nach Pearson 307"
Signifikanz (2-seitig) <0.001
N 435
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Abbildung 12: Punkt-Streu-Diagramm: Korrelationen der KorpergroRe (X-Achse, in cm) zu
Korpergewicht (Y-Achse, in kg), Bauchumfang (Y-Achse, in cm), BMI (Y-Achse, in kg/m?) und
Korperfettanteil (Y-Achse, in %)
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4.2.2 Korpergewicht

66.0 % des Gesamtkollektivs (67.9% der Madchen und 64.5% der Jungen) hat ein
Kérpergewicht um 42.3 kg + 11.0 (Mittelwertbereich + SD). 18.6 % der Studienteilnehmer
liegen unterhalb, 15.4% oberhalb dieses Bereiches. Eine deutliche Differenz zum
geschlechtsbezogenen Mittelwert ist bei einem Jungen mit einem Koérpergewicht von

102.7 kg zu sehen (*in Abb.13).
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Abbildung 13: Boxplot-Darstellung des Korpergewichts (kg), unterteilt nach Geschlecht

4.2.3 BMI

Die Einteilung des BMI in Perzentilen erfolgt analog der aktuellen Perzentilenkurven in
Deutschland (Wabitsch, 2005). Die geschlechtsbezogene Verteilung des BMI ist in Abb.14
dargestellt. Uber 20 % des Gesamtkollektivs (57 mannliche und 42 weibliche Schulkinder)
liegt in den Bereichen Ubergewicht und Adipositas, nahezu die gleiche Anzahl von Jungen
wie Méadchen. Eine extreme Adipositas (Perzentile > 99.5) zeigt sich bei zwei Madchen (BMI

von 29.9 kg/m? und 34.1 kg/m?) und zwei Jungen (BMI von 30.3 kg/m? und 34.9 kg/m?2). Ein
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BMI unterhalb der zehnten Perzentile kann bei Jungen doppelt so hadufig beobachtet

werden.
Geschlecht
B0 0%
W wveiblich
O mannlich
G0 0%
e
=
a
M
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(P10 {10-90) (PO (P97 (P99 5
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Abbildung 14: Balkendiagramm: Verteilung des BMI nach Perzentilen, unterteilt nach Geschlecht

4.2.4 Bauchumfang

Die Einteilung des Bauchumfangs nach Perzentilen erfolgt entsprechend der Vorlagen von
Kromeyer-Hauschild, 2008. 70 % der Studienpopulation hat einen Bauchumfang zwischen

der 10. und 90. Perzentile.

11.3 % der Madchen bzw. 12.1 % der Jungen liegen mit dem Bauchumfang tber der 90.
Perzentile und 28 Madchen (14 %) sowie 28 Jungen (11.3 %) Uber der 97. Perzentile
(Abb.16). Eine deutliche Differenz zum Mittelwert von 64.9cm + 8.4 ist bei einem

mannlichen Schiiler mit einem Bauchumfang von 108.0 cm zu sehen (* in Abb.15).
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Abbildung 15: Boxplot-Darstellung des Bauchumfangs (cm), unterteilt nach Geschlecht
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Abbildung 16: Balkendiagramm: Verteilung des Bauchumfangs nach Perzentilen, unterteilt nach
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4.2.5 Oberarmumfang

Die Messung des Oberarmumfangs ist wichtig fir die Auswahl der passenden
Blutdruckmanschette. Die Kindermanschette (Oberarmumfang < 26 cm) wird bei 371

Kindern verwendet, bei 64 die Erwachsenenmanschette (Oberarmumfang > 26 cm) (Abb.17).

400

300

Anzahl

200

100

Kindergréite

Erwachsenengréie
Blutdruckmanschettengréfie

Abbildung 17: Balkendiagramm: Darstellung der verwendeten BlutdruckmanschettengrofRen

4.2.6 Korperfett

Der t-Test ergibt signifikante Unterschiede beim Vergleich der Mittelwerte von mannlichen
und weiblichen Studienteilnehmern (19.4% zu 21.5%, Tab.5, Abb.18). Deutlich mehr

Madchen zeigen einen Uber der 90. und 97. Perzentile liegenden Korperfettanteil (12.3 %

weiblich zu 8 % mannlich, Abb.19).
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Abbildung 18: Boxplot-Darstellung des Korperfettanteils (%), unterteilt nach Geschlecht
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Abbildung 19: Balkendiagramm: Verteilung des Kérperfettanteils nach Perzentilen, unterteilt nach
Geschlecht
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4.2.7 Peripherer systolischer und diastolischer Blutdruck

In Abb.20 wird die Verteilung des peripheren SBP und des peripheren DBP dargestellt. Ein
systolischer Blutdruckwert weicht bei einem mannlichen Schiller mit 150 mmHg deutlich
vom Mittelwert (119.6 mmHg) ab.

5.3 % des Gesamtkollektivs zeigen einen lber der 95. Perzentile liegenden diastolischen
Blutdruck, 7.6 % einen erhohten systolischen Blutdruck. Finf Schulkinder haben sowohl
einen erhdhten systolischen als auch einen erhdhten diastolischen Blutdruckwert.

Es besteht eine mittlere Korrelation des peripheren SBP zu dem peripheren DBP und sehr
geringe bis geringe Korrelationen des peripheren SBP und DBP zu den weiteren
anthropometrischen Parametern KorpergroBe, Korpergewicht, Bauchumfang, BMI und

Korperfettanteil (Tab.9).

= peripherer SBP
O peripherer DEP
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Abbildung 20: Boxplot-Diagramm: Peripherer SBP (mmHg) und DBP (mmHg) von Schiilerinnen und
Schiilern
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Tabelle 9: Korrelationen des peripheren SBP und DBP zu anthropometrischen Parametern
peripherer SBP peripherer DBP
Korrelation Sig. N Korrelation Sig. N
Peripherer SBP 1 436 0.43" <0.001 436
Peripherer DBP 0.43" <0.001 436 1 436
KorpergroBe 0.20" <0.001 435 0.13" 0.007 435
Korpergewicht 0.24" <0.001 435 0.17" <0.001 435
Bauchumfang 0.24" <0.001 435 0.18" <0.001 435
BMI 0.22" <0.001 435 0.17" <0.001 435
Korperfettanteil 0.22" <0.001 435 0.19" <0.001 435

**_ Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0.01 (2-seitig) signifikant.

4.3 GefaRanalyse

Mit dem SphygmoCor Px Pulse Wave Analysis (PWA) System werden die GefdRdaten von 436
Schulkindern (188 weiblich und 248 maénnlich) erfasst. 204 Schiler stammen aus
Kontrollschulen, 232 aus Interventionsschulen. Das Durchschnittsalter liegt bei 11.1 Jahren +
0.6. Von insgesamt 585 Messungen konnen 149 Pulswellenaufzeichnungen (26.7 %)

aufgrund Operator-Indizes unter 75 fiir die Auswertung nicht verwendet werden.

4.3.1 Augmentationsdruck und Augmentationsindex

Der AP@HR 75 wird in 433 Messungen erfolgreich bestimmt, die Werte liegen zwischen -5
und 12 mmHg (Tab.10). Aufgrund einer zu hohen GefdRelastizitdt, mit Eintreffen der
Reflexion der Pulswelle in der Diastole, konnen drei Messungen nicht verwendet werden.
Nach Spearman bestehen sehr geringe bis geringe signifikante Korrelationen des AP@HR 75
zum Geschlecht (r =-0.262, p < 0.001), zum Alter (r = -0.096, p = 0.044) und zur Korpergrolle
(r = -0.155, p < 0.001). In der Boxplotdarstellung haben Schiilerinnen im Vergleich zu
Schiilern einen hoheren AP@HR 75 (Abb.21). Mit zunehmender KorpergroRBe nimmt der
Wert des zentralen Augmentationsdruckes gering signifikant ab (Abb.22). Der AP@HR 75
zeigt hohe und mittlere Korrelationen zu den zentralen GefdaBparametern Alx@HR 75

(r =0.962, p < 0.001), SBP (r = 0.319, p < 0.001) und PP (r = 0.415, p < 0.001). Mit dem

retinalen GefaBparameter AVR kann eine sehr geringe Korrelation gezeigt werden (Tab.21).
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Tabelle 10: Eigenschaften des AP@HR 75 (mmHg)
Anzahl der Messungen 433
Mittelwert 2.31
Standardabweichung 3.104
Minimum -5
Maximum 12
157
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Abbildung 21: Boxplot-Darstellung des AP@HR 75 (mmHg), unterteilt nach Geschlecht
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Abbildung 22: Punkt-Streu-Diagramm: AP@HR 75 (mmHg) zur KérpergréBe (cm)

Der zentrale Alx@HR 75 als Funktionsparameter fiir die Steifigkeit der GefalRe ist beim
Gesamtkollektiv normalverteilt (Abb.23). Die Werte liegen im Bereich von -19 % bis +31 %.
Weibliche Schulkinder haben mit +10.7 % * 9.4 einen deutlich héheren Mittelwert + SD als
mannliche Kinder (5.0 % + 10.1; Abb.24). Sehr gering signifikante inverse Korrelationen des
Alx@HR 75 bestehen mit der KoérpergroBe (r = -0.181, p < 0.001) und dem Alter (r = -0.106;
p = 0.028). Kinder aus Kontrollschulen haben leicht signifikant hohere Alx-Werte (8.5 % + 9.5
aus KS versus 6.5 % * 10.8 aus IS) (Tab.11). In einer multiplen Regressionsanalyse konnten
19.7 % der Varianz der zentralen Alx-Werte mit den Faktoren Geschlecht, Alter, zentraler

MAP, KorpergroBe, BMI, Bauchumfang und Korpergewicht erklart werden (Tab.12).

Tabelle 11: Gegeniiberstellung des zentralen AIx@HR 75 (%) von Kindern aus KS und IS
Zentraler AIXx@HR

75 Mittelwert SD
Kontrolle 8.5 9.5 204
Intervention 6.5 10.8 232
Insgesamt 7.4 10.2 436
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Abbildung 23: Balkendiagramm: Normalverteilung des AIx@HR 75 (%)
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Abbildung 24: Boxplot-Darstellung des AIX@HR 75 (%), unterteilt nach Geschlecht
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Tabelle 12: Modellzusammenfassung des multiplen linearen Regressionsmodells mit dem zentralen
AIX@HR 75 als abhdngige Variable und Alter, Geschlecht, KorpergréBe, Korpergewicht, BMI,
Bauchumfang und zentralem MAP als unabhangige Variablen

R R-Quadrat Korrigiertes R-Quadrat Standardfehler des Schéatzers

4443 197 .184 9.237

Der periphere Alx wird direkt aus der radialen Pulswelle ohne Verwendung der
Transferfunktion bestimmt. Er korreliert signifikant mit dem zentralen Alx@HR 75 (r =0.761,
p < 0.001) und weist sehr geringe bis geringe Korrelationen zu den anthropometrischen
Parametern auf (Tab.13). Die multiple Regressionsanalyse zeigt eine 27.1 % Varianz der Alx-
Werte durch die unabhangigen Variablen Geschlecht, KorpergrofRe, Herzfrequenz, zentraler

MAP, BMI, Kérpergewicht und Bauchumfang (Tab.14)

Tabelle 13: Korrelationen des zentralen und peripheren Alx mit anthropometrischen Parametern

Zentraler AIx@HR 75 Peripherer Alx
Alter r=-0.106* (p< 0.028) r=-0.094* (p< 0.05)
Geschlecht r=-0.275* (p < 0.001) r=-0.186** (p < 0.001)
GroBe r=-0.181**(p < 0.001) r=-0.295* (p < 0.001)
Gewicht r=-0.085 (p<0.075) r=-0.258** (p < 0.001)
Bauchumfang r=-0.034 (p<0.476) r=-0.192** (p < 0.001)
BMI r=-0.025 (p<0.605) r=-0.196** (p < 0.001)

Tabelle 14: Modellzusammenfassung des multiplen linearen Regressionsmodells mit dem
peripheren Alx als abhadngige Variable und Geschlecht, Herzfrequenz, KorpergroRe, Korpergewicht,
BMI, Bauchumfang und zentralem MAP als unabhangige Variablen

R R-Quadrat Korrigiertes R-Quadrat Standardfehler des Schitzers

520° 271 .259 10.201

4.3.2 Zentraler systolischer und diastolischer Blutdruck

Der zentrale SBP zeigt bei Jungen und Maéadchen nahezu identische Werte. Nach der
Einteilung der Blutdruckwerte analog der etablierten geschlechts- und groRenabhéngigen
Blutdrucktabellen aus der Arbeit von Urbina et al. (2008) liegen 0.9 % der Schulkinder mit
Werten von 123 bis 127 mmHg im prahypertensiven Bereich. Kein Wert Gberschreitet die 95.
Perzentile.

Wie in 4.2.7 beschrieben liegt der periphere SBP, der signifikant mit dem zentralen SBP
korreliert, bei 7.6 % im Hypertonie-Bereich. Kinder mit einem Kdrpergewicht, BMI,

Bauchumfang oder Kérperfettanteil Gber der 90. und 95. Perzentile zeigen Blutdruckwerte
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im oberen Normalbereich. Mit den Augenparametern AVR (r =-0.172, p < 0.001) und CRAE (r
=-0.199, p < 0.001) gibt es sehr geringe Korrelationen (Tab.14).

Der zentrale DBP liegt in 9.6 % (43 Kinder, davon 40.5 % Madchen und 59.5 % Jungen) des
Gesamtkollektivs iber der 95. Perzentile fur diastolische Blutdruckwerte. Tendenziell haben
die Kinder mit einem zentral erhdhten SBP grenzwertige diastolische Blutdruckwerte (90. bis
95. Perzentile). Schulkinder der Interventionsklassen weisen einen, im Vergleich zu
Kontrollklassen, hoheren zentralen DBP auf.

Sehr geringe bis geringe Korrelationen gibt es zu den anthropometrischen Parametern
KorpergrofRe (r = 0.143, p = 0.003), Korpergewicht (r = 0.211, p < 0.001), Bauchumfang
(r=0.214, p < 0.001), BMI (r = 0.212, p < 0.001) und Korperfettanteil (r = 0.232, p < 0.001)
(Tab.15).

4.3.3 Zentraler Mitteldruck

Der arterielle MAP stellt den von grofReren Schwankungen unabhangigen Druck im
GefaRsystem dar. Der zentrale MAP zeigt eine statistisch starkere Korrelation zum zentralen
DBP (r = 0.845, p < 0.001) als zum zentralen SBP (r = 0.673, p < 0.001)(Tab.15). In
Interventionsklassen ist der zentrale MAP signifikant héher als in Kontrollklassen. Sehr
geringe bis geringe Korrelationen bestehen zu den Parametern aus den Bereichen

Anthropometrie, retinale GefaR- und Blutanalyse (Tab.15).

Tabelle 15: Korrelationen der zentralen Blutdruckparameter SBP, DBP und MAP zu
anthropometrischen Parametern, Blut- und Augenparametern

Korrelationen

Zentraler SBP Zentraler DBP Zentraler MAP
Kontrolle/Interven. | r= 0.089 (p=0.065) |r=0.189*" (p<0.001) | r=0.125** (p=0.009)
Geschlecht r=0.010 (p=0.831) |r=0.071 (p=0.138) | r=0.042 (p=0.382)
Alter r=-0.022 (p=0.653) |r=0.026 (p=0.059) |r=-0.008 (p=10.862)
KérpergroBe r=0.145** (p=0.002) |r=0.143* (p=0.008) |r=0.120*" (p=0.012)
Koérpergewicht r=0.232** (p<0.001) |r=0.211** (p<0.001) |r=0.206** (p<0.001)
Bauchumfang r=0.245** (p<0.001) |r=0.214* (p<0.001) |r=0.224** (p<0.001)
BMI r=0.233** (p<0.001) |r=0.212** (p<0.001) |[r=0.216** (p<0.001)
Kérperfettanteil r=0.259* (p<0.001) |r=0.232** (p<0.001) |r=0.250*" (p<0.001)
AVR r=-0.172** (p<0.001) |r=-0.086 (p=0.073) | r=-0.155"* (p<0.001)
CRAE r=-0.99** (p<0.001) |r=-0.174* (p<0.001) | r=-0.216™" (p < 0.001)
| Triglyzeride r=0.128** (p=0.085) |r=0.088 (p=0.147) | r=0.120** (p=0.048)

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0.01 (2-seitig) signifikant.
* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0.05 (2-seitig) signifikant.
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4.3.4 Zentraler Pulsdruck

Der zentrale PP als Differenz zwischen dem systolischen und diastolischen Blutdruck zeigt im

Vergleich bei Schulkindern aus Interventionsschulen einen Mittelwert von 26.1 mmHg zu

27.55 mmHg bei Schulkindern aus Kontrollschulen (Abb.25). Signifikante Korrelationen aulRer

zum MAP zu allen zentralen GefalRparametern (Tab.16).

Tabelle 16: Korrelation des zentralen Pulsdrucks zu weiteren zentralen GefaBparametern

Aortaler | Aortaler | Zentraler Zentraler Zentraler
SBP DBP MAP AP@HR75 Alx@HR75
Zentraler Pulsdruck  Korrelation 4237 -356" .045 417" 301"
nach Pearson
Signifikanz (2- <0.001 <0.001 0.351 <0.001 <0.001
seitig)
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Abbildung 25: Boxplot-Darstellung des zentralen Pulsdrucks (mmHg), unterteilt nach Kontrolle und

Intervention
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4.4 Blutparameter

Von 274 (112 weiblich, 162 méannlich) der insgesamt 585 Schulkinder des Gesamtkollektivs
liegen Blutanalysen vor. Davon stammen 133 aus Kontrollschulen und 141 aus
Interventionsschulen. In Tab.17 und 18 sind die Baseline-Charakteristika und Korrelationen

dargestellt.

Tabelle 17: Himodynamische Parameter der Studienpopulation

Standardfehler
des
Geschlecht | Anzahl | Mittelwert SD Min Max Mittelwertes t-Test
Ges.- mannlich 162 1745| 29.6| 68.0| 261.0 23
Cholesterin weiblich
(mg/dl) 112 1726| 297| 49.0]| 274.0 28 p=0610
bl mannlich] 465 672| 148| 427| 1137 1.2
Cholesterin weiblich
(mg/dl) 112 620| 136| 27.8| 1006 1.3 p =0.003
LOL- mannlich| g5 872| 211| 380| 1490 17
Cholesterin weiblich
(mg/dl) 111 88.7| 20.6| 53.0| 160.0 2.0 p = 0.541
(T’ig/'é’f)e"de mannlich| g4 788| 467| 250| 358.0 37
mg s
weiblich| 445 88.2| 39.4| 37.0]| 201.0 3.7 p = 0.085
Blutzucker mannlich| 465 810| 109| 490| 110.0 9
(mg/di) weiblich
112 789| 233| 57.0| 2840 22 p = 0.380
CRP mannlich
el — e 161 1 2 ol 23 0
(mg/dI) wetolic 110 A 2 0l 15 0 p = 0.987

Tabelle 18: Korrelationen der Blutparameter zu anthropometrischen und GefalRparametern

Gesamt HDL- LDL- CRP

Cholesterin | Cholesterin | Cholesterin | Triglyceride | Blutzucker | hochsensitiv
Geschlecht r .031 79 -.037 -.105 .060 -.001
p .610 .003 .541 .085 .323 .987
N 274 274 273 273 274 271
Alter r -.138 ,010 -.128 -.088 -.014 .062
p .023 .866 .035 147 .814 ,309
N 274 274 273 273 274 271
KérpergroBe r -117 -.119 -.091 .046 .156 101
p .053 .050 .136 453 .010 ,099
N 273 273 272 272 273 270

Kérpergewicht r -.025 -.247 .054 .281 .073 .308
p .685 <0.001 372 <0.001 .229 <0,001
N 273 273 272 272 273 270
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Gesamt HDL- LDL- CRP
Cholesterin | Cholesterin | Cholesterin | Triglyceride | Blutzucker | hochsensitiv
BMI .034 -.256 122 .341 .014 .362
.570 <0.001 .044 <0.001 .818 <0.001
273 273 272 272 273 270
Kérperfettanteil .055 -.229 .146 317 .042 .331
.367 <0.001 .016 <0.001 .485 <0.001
273 273 272 272 273 270
Zentraler .036 -.077 .052 176 -.075 .016
AP@HR 75
.554 .203 .396 .004 .216 .789
274 274 273 273 274 271
Zentraler .045 -.073 .064 .183 -.069 .040
AIx@HR 75
.463 .229 .295 .002 .254 .509
274 274 273 273 274 271
Zentraler SBP .044 -.081 .073 .128 .036 .021
.466 .183 .228 .035 .556 .729
274 274 273 273 274 271
Zentraler DBP .047 .011 .052 .088 -.007 .072
.438 .853 .391 147 913 .239
274 274 273 273 274 271
Zentraler MAP .043 -.030 .060 120 .014 ,056
482 .627 .321 .048 .820 .358
274 274 273 273 274 271
Zentraler PP .002 128 .036 .066 .056 -.061
.978 .034 .556 276 .358 319
274 274 273 273 274 271
Peripherer SBP .020 -.077 .050 .081 113 -.011
.736 .201 411 .183 .061 .851
274 274 273 273 274 271
Peripherer DBP .069 .027 .065 .072 .014 .071
.255 .654 .286 .236 .812 247
274 274 274 274 274 274
Peripherer Alx -.009 .019 -.014 .054 -.130 -.008
.882 .759 .824 .376 .032 .892
272 272 271 271 272 269
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4.4.1 Gesamtcholesterin

Das Gesamtcholesterin des Gesamtkollektives liegt im Bereich von 49.0 mg/dl bis
274.0 mg/dl. Bei Kindern wird nach der American Academy of Pediatrics (1998) fur den
Normbereich ein oberer Grenzwert von 200 mg/dl angegeben. Damit haben 15.2 % der
Madchen und 17.9 % der Jungen erhéhte Cholesterinwerte (Abb.26). Es besteht eine sehr

geringe Korrelation zum Alter (Tab.18)

Geschlecht
100,0%]

W weiblich
O mannlich

Prozent

= 200rmgidl

= 200rmgidl

Gesamtcholesterin

Abbildung 26: Balkendiagramm: Prozentanteil der Schulkinder mit einem Gesamtcholesterin
(mg/dl) im Normalbereich (<200mg/dl) und erhéht (>200mg/dl), unterteilt nach Geschlecht

4.4.2 HDL-Cholesterin

Ein HDL-Cholesterin unter 40 mg/dl gehort zu den Faktoren, die ein metabolisches Syndrom
definieren (IDF-Definition, Tab.19). 1.1 % (3 Madchen) der Kinder zeigen Werte unter dieser
Grenze. Jungen haben im Vergleich zu Méadchen leicht signifikant hohere Mittelwerte
(67.2 mg/dl + 14.8 vs. 62.0 mg/dl + 13.6; r = 0.179, p = 0.003). Zu den anthropometrischen
Parametern Geschlecht, KorpergroRRe, Koérpergewicht, BMI und Korperfettanteil sowie zu

dem GefaRparameter zentraler PP bestehen sehr geringe bis geringe Korrelationen (Tab.18).
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4.4.3 LDL-Cholesterin

Der LDL-Cholesterinwert von einem Madchen (0.4 % des Gesamtkollektivs) und finf Jungen
(1.9 % des Gesamtkollektivs) liegt oberhalb der Grenze von 130 mg/dl und weist damit auf
eine Hypercholesterindmie nach Definition der American Academy of Pediatrics (1998) hin.

Es sind sehr geringe Korrelationen zu Alter, BMI und Korperfettanteil zu sehen (Tab.18).

4.4.4 Triglyceride

Nach der IDF-Definition gehort ein Triglyceridwert oberhalb von 150 mg/dl zu den Faktoren,
die das metabolische Syndrom definieren (Tab.1). Damit zeigen 8.9 % der weiblichen und
6.8 % der mannlichen Schiler erhéhte Triglyceride im Blut. Mit einem Wert von 358 mg/dl
Uberschreitet ein Junge deutlich diese Normwerte und =zeigt bei Korpergewicht,
Bauchumfang, BMI und Korperfettanteil ebenfalls Werte Gber der 90. Perzentile. Es konnten
geringe Korrelationen zu Korpergewicht, BMI und Koérperfettanteil nachgewiesen werden
sowie sehr geringe Korrelationen zum zentralen AP@HR 75, zum zentralen Alx@HR 75, zum

zentralen SBP und zum zentralen MAP (Tab.18).

4.4.5 Blutzucker

Von erhohten Blutzuckerwerten spricht man nach der IDF-Definition bei einem Blutzucker
Uber 100 mg/dl. Ein Kind mit einem Blutzuckerwert von 284 mg/dl wurde aufgrund eines
bekannten Typ-1-Diabetes ausgeschlossen. Drei mannliche Schiler liegen mit
Blutzuckerwerten zwischen 101 und 110 mg/dl nur leicht Gber der Grenze. Es bestehen sehr

geringe Korrelationen zu KérpergrofRe und peripherem Alx (Abb.18).

4.4.6 Hochsensitives CRP

Fiir das hochsensitive CRP existieren keine Normwerte. Es gibt gering signifikante
Korrelationen zu den anthropometrischen Parametern Korpergewicht, BMI und

Korperfettanteil (Tab.18).
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4.5 Retinale GefdRanalyse

Es liegen fiir 432 Schulkinder Messungen der retinalen GefaRe mit der Funduskamera vor.

Das Kollektiv unterteilt sich in 186 weibliche (43.1 %) und 246 mannliche Schulkinder

(66.9 %). 203 Kinder stammen aus Kontrollschulen und 229 aus Interventionsschulen. Die

Baseline-Charakteristika sind in den Tabellen 19 und 20 dargestellt.

Tabelle 19: Retinale GefaBparameter

Standardfehler |t-Test fir die
Geschlecht | Anzahl | Mittelwert | SD Min Max | des Mittelwertes | Mittelwertgleichheit
AVR mannlich 246 0.9 0.1 0.7 1.1 0.004
weiblich 186 0.9 0.1 0.7 1 0.004 p =0.008
CRAE
(um) mannlich 246 204.9 16.3| 163.1|267.4 1
weiblich 186 211.2 15| 171.9| 250 1.1 p < 0.001
CRVE
(um) mannlich 246 235.5 15.7| 196.1| 293 1
weiblich 186 238.5 16.1 | 193.9|286.7 1.2 p = 0.06
Tabelle 20: Korrelationen der retinalen GefaBparameter
AVR CRAE CRVE
Kontrolle und Korrelation nach Pearson .004 -.072 -.087
[z i) Signifikanz (2-seitig) 940 136 073
N 432 432 431
Geschlecht Korrelation nach Pearson 127" -189" -.091
Signifikanz (2-seitig) .008 .000 .059
N 432 432 431
Alter Korrelation nach Pearson -.017 .021 .041
Signifikanz (2-seitig) .726 .667 .400
N 432 432 431
KoérpergroBe Korrelation nach Pearson -.013 .038 .057
Signifikanz (2-seitig) .785 .434 .242
N 431 431 430
Koérpergewicht Korrelation nach Pearson -125" -.060 .062
Signifikanz (2-seitig) .009 214 197
N 431 431 430
Bauchumfang Korrelation nach Pearson 132" -.084 .041
Signifikanz (2-seitig) .006 .082 .391
N 431 431 430
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AVR CRAE CRVE
BMI Korrelation nach Pearson -1527 -.082 .065
Signifikanz (2-seitig) .002 .089 179
N 431 431 430
Korperfettanteil Korrelation nach Pearson -.090 -.038 .051
Signifikanz (2-seitig) .063 427 .293
N 431 431 430
Zentraler AP@HR 75 Korrelation nach Pearson -103’ -.090 .003
Signifikanz (2-seitig) .033 .062 .945
N 432 432 431
Zentraler Alx@HR 75 Korrelation nach Pearson -.099° -.084 .006
Signifikanz (2-seitig) .039 .080 .909
N 432 432 431
Zentraler SBP Korrelation nach Pearson 1727 199" -.051
Signifikanz (2-seitig) .000 .000 .287
N 432 432 431
Zentraler DBP Korrelation nach Pearson -.086 174" -115
Signifikanz (2-seitig) .073 .000 .017
N 432 432 431
Zentraler MAP Korrelation nach Pearson -155 -216 -.091
Signifikanz (2-seitig) .001 .000 .059
N 432 432 431
Zentraler PP Korrelation nach Pearson -112° -.038 .078
Signifikanz (2-seitig) .020 .429 .108
N 432 432 431
Peripherer systolischer  Korrelation nach Pearson -119° -124" -.016
Blutdruck Signifikanz (2-seitig) 013 010 737
N 432 432 431
Peripherer diastolischer Korrelation nach Pearson -.061 -153" -117
Blutdruck Signifikanz (2-seitig) 205 001 015
N 432 432 431
Peripherer Alx Korrelation nach Pearson -.083 -125" -.061
Signifikanz (2-seitig) .085 .010 .205
N 430 430 429
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4.5.1 Retinale Arterio-venose Ratio

Die retinale arterio-vendse Ratio (AVR) zeigt sehr geringe inverse Korrelationen zu
Geschlecht, Korpergewicht, Bauchumfang, BMI, zentralem AP@HR 75, zentralem Alx@HR
75, zentralem SBP und zentralem MAP und PP sowie peripherem SBP (Tab.20).

4.5.2 Zentrales retinales Arteriolendquivalent

Das zentrale retinale Arteriolendquivalent (CRAE) liegt bei Jungen mit einem Mittelwert von
204.9 um £ 16.3 deutlich unter dem von Mddchen mit 211.2 um + 15.0. Sehr geringe inverse
Korrelationen sind zum Geschlecht und zum zentralen SBP, DBP und MAP und zum

peripheren SBP, DBP und Alx zu beobachten.

4.5.3 Zentrales retinales Venolenaquivalent

Das zentrale retinale Venolendquivalent zeigt sehr geringe inverse Korrelationen zum

zentralen DBP und peripherem DBP.



56
Diskussion

5 Diskussion

5.1 Allgemein

Im Vergleich zur Durchschnittsbevélkerung sind Gbergewichtige Erwachsene, die bereits in
der Kindheit und Jugend (Ubergewichtig waren, von einer wesentlich hoheren
kardiovaskuldaren Morbiditdat und Mortalitdt betroffen (Bibbins-Domingo et al.,, 2007;

Freedman et al., 1999).

Dieser Sachverhalt begriindet die Notwendigkeit, neue diagnostische Methoden zu
entwickeln und zu etablieren, die in der Lage sind den Gefdflzustand bei Kindern und
Jugendlichen zuverldssig einzuschatzen. Nur so kann frihzeitig interveniert werden und
Langzeitfolgen eingeschrankt oder verhindert werden. Wiinschenswert sind nicht-invasive,
schnell und leicht anwendbare, kostengiinstige und reproduzierbare Methoden mit einer

hohen Sensitivitat und Spezifitat beziglich des kardiovaskularen Risikoprofils.

Bereits bei 5- bis 8-jahrigen Kindern finden arteriosklerotische GefalRprozesse statt,
nachgewiesen in Autopsien (Groner et al., 2006).

Eine der ersten und sehr leicht anwendbaren Methoden der GefalRbeurteilung bei Kindern
und Erwachsenen stellt die Blutdruckmessung nach Riva Rocci dar. Eine Erhéhung des
Blutdrucks gilt dabei als spates Zeichen eines pathologischen Arterienwandprozesses (Cohn
et al., 2006).

Fir die Beurteilung friher Gefdllschaden sind inzwischen neue Methoden in der
Entwicklung, die einen besseren Einblick in pathologische Arterienwandveranderungen
ermoglichen sollen. Dazu zahlen beispielsweise die Pulswellenanalyse mit Erhebung der
Pulswellengeschwindigkeit, der arteriellen GefaRsteifigkeit sowie des Augmentationsindex
(Van Bortel et al., 2002; Baulmann et al., 2004; Lemogoum et al., 2004). Bislang wurden
diese Methoden zur Bestimmung der arteriellen Steifigkeit und der Pulswellenreflexionen
insbesondere bei Menschen (iber dem 60. Lebensjahr und bei Hypertonikern untersucht

(Safar et al., 2008).

Da Ubergewichtige Erwachsene ein erhdhtes Risiko fir kardiovaskuldre Erkrankungen haben
und eine vermehrte Steifigkeit der Arterienwdnde bereits im Kindes- und Jugendalter

aufweisen kénnten, wurde im Rahmen dieser Arbeit mittels nicht-invasiver
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Applanationstonometrie die arterielle GefaBsteifigkeit bei libergewichtigen Kindern und

Jugendlichen untersucht.

5.2 Teilnehmereigenschaften

Bei den Teilnehmern des Projektes handelt es sich um eine Gberwiegend homogene Gruppe
von Kindern, mit anndhernd gleichen Teilnehmerzahlen in den Kontroll- und
Interventionsschulen (Tab.2). Die madnnlichen Projektteilnehmer sind sowohl in den KS als
auch in den IS leicht in der Uberzahl. Es bestehen z.T. Unterschiede der Mittelwerte der
anthropometrischen und hamodynamischen Parameter hinsichtlich des Geschlechts
(Tabellen 5 und 6), diese lassen sich meist durch die physiologischen Unterschiede bei
Madchen und Jungen erklaren (s.u.). Die anthropometrischen Eigenschaften von Kindern mit
gefalRanalytischer Untersuchung und Kindern ohne Pulswellenanalyse zeigen bei Alter und
KorpergrofRe voneinander abweichende Mittelwerte (Tabelle 7). Worauf diese Unterschiede

zurtickzufiihren sind, kann nicht erklart werden.

5.3 Anthropometrie

Die anthropometrischen Parameter zeigen in ihrer Gesamtheit bis auf eine Ausnahme (s.
unten) keine UbermaRigen Extremwerte. Die Anstiege des Bauchumfangs, des
Korpergewichts, des BMI und des Korperfettanteils mit Zunahme der KorpergroRRe stellen

einen physiologischen Wachstumsverlauf dar (Abb.12).

Beim BMI lag die Prozentzahl der Kinder mit Ubergewicht und Adipositas bei 22.5 % und
damit im Vergleich Uber der Prozentzahl von 15 %, die im Rahmen der ,Studie zur
Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland” (KiGGS, 2003 - 2006) erhoben
wurde (Kromeyer-Hauschild, Wabitsch 2004). In der hier vorgestellten Studie hatten 10.1%
von den insgesamt 22.5% der Ubergewichtigen Kinder nach Definition des BMI eine
Adipositas, wahrend in der KiGGS 6.3% von 15% adip0s waren. Es ldsst sich ein
Zusammenhang mit der ethnischen Zugehorigkeit und dem sozialen Status der Eltern der
Haupt- und Realschiler vermuten (Ministerium fir Arbeit, Soziales, Gesundheit und Frauen,
1999; Danielzik et al., 2006). Verschiedene aktuelle Jugendstudien legen nahe, dass der

Bildungsstandard eng mit dem Erndhrungsverhalten korreliert. Akademikerfamilien legen in
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der Regel mehr Wert auf Bewegung und eine gesunde Ernahrung, auch bei ihren Kindern, als

Familien aus sozial benachteiligten Bereichen.

Hervorzuheben ist der Zustand eines 11-jdhrigen Jungen mit einem Korpergewicht von
102.7 kg und einem Bauchumfang von 108.0 cm. Mit einem BMI von 34.9 kg/m? liegt dieser
deutlich im extrem adipdsen Bereich. In Korrelation mit seinen GefdaBparametern zeigen sich
gering (iber dem Mittelwert + SD (in Klammern) liegende Werte fiir den zentralen AP@HR 75
von 5 mmHg (1.6 mmHg + 3.0), fir den zentralen AIx@HR 75 von 16 % (5.0 % + 10.1) und
den zentralen PP von 33 mmHg (26.4 mmHg + 5.8). Riickschliisse auf eine GefaBverdnderung

lassen sich durch diese Werte nicht ziehen.

Der Korperfettanteil ist bei den weiblichen Teilnehmern signifikant hoher als bei den
mannlichen Teilnehmern (21.5% zu 19.4 %, p < 0.001). Dieser Geschlechtsunterschied
bestatigt sich in der Literatur und wird durch einen grofReren Anteil an subkutanem
Fettgewebe bei Madchen in der Altersstufe der 9- bis 11-jdhrigen erklart (Gultekin et al.,
2005; Komiya et al., 2000).

Laut Freedman et al. (1999) haben Ubergewichtige Kinder 2.4-mal wahrscheinlicher einen
erhohten diastolischen und 4.5-mal wahrscheinlicher einen erhdhten systolischen Blutdruck
als normalgewichtige Altersgenossen. Dazu analoge Korrelationen lieen sich in dieser
Studie nicht nachweisen.

Es kann eine Pravalenz des systolischen Bluthochdrucks von 7.6 % und des diastolischen
Bluthochdrucks von 5.3 % beobachtet werden. Diese Daten sind aber nur eingeschrankt
beurteilbar, da moégliche Fehlerquellen bei der Blutdruckmessung, wie beispielsweise nicht
eingehaltene Ruhezeiten vor den Messungen und Umgebungsfaktoren, zu einer Erhéhung
der Messwerte gefiihrt haben kénnten. Aufgrund von zeitlichen und 6rtlichen Vorgaben
seitens der Schule (Messungen nach der Pause, weite Wege zum Messraum) war eine

standardisierte Blutdruckmessung nicht in allen Schulen maoglich.

5.4 GefaRanalyse

Das SphygmoCor Px Pulse Wave Analysis (PWA) System Model SCOR-Px stellt ein etabliertes
Messgerat zur Erhebung zentraler, aortaler GefiaRdaten dar (Siebenhofer et al., 1999;

Filipovsky et al., 2000). Der SphygmoCor verwendet die Applanationstonometrie zur
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Pulswellen-Erfassung und ermittelt aus den peripher gemessenen die zentralen
GefdaBparameter durch eine etablierte und validierte Umrechnungssoftware (Pauca et al.,
2001). Die erhobenen zentralen GefaBparameter SBP und DBP, MAP, Alx@HR 75, AP@HR 75
und PP lassen Rickschlisse auf den kardiovaskuldren Zustand zu und dienen der

Einschatzung beziglich des Risikoprofils fiir kardiovaskuldare Erkrankungen.

Die Berechnungen des Augmentationsdrucks und des Augmentationsindex werden in 3.3
beschrieben. Je nach Eintreffen der retrograden Pulswelle kdnnen sie sowohl negative als
auch positive Werte annehmen (Murgo et al., 1980). Zur Neutralisierung der Abhdngigkeit
des AP bzw. Alx von der Herzfrequenz werden diese auf 75 Schlage/Minute
frequenzkorrigiert angegeben (Wilkinson et al., 2000).

Der Alx ist ein direktes MaRR der Pulswellen-Reflexion und ein indirekter Parameter der
arteriellen Gefal3steifigkeit, er dient als Grof3e zur Bewertung der elastischen Eigenschaften
der GefaRwande und wird als Risikofaktor fir kardiovaskulare Erkrankungen gesehen. Der
Alx wird stark beeinflusst vom Alter, der Herzfrequenz und der KorpergroRe (Baulmann et
al., 2006; Mitchell et al., 2004; Safar et al., 2008;).

Hohe Alx-Werte gehen mit einer verstarkten Belastung des Herzens, insbesondere des linken
Ventrikels einher, mit der Folge einer Linksherzhypertrophie (Baulmann et al., 2004). Bei
Patienten unter dem 60. Lebensjahr ist der Alx mit dem Auftreten und dem AusmaR einer
koronaren Herz-krankheit assoziiert (Baulmann et al., 2006; London et al., 2001; Weber et

al., 2004).

Das Alter ist ein starker Risikofaktor der arteriellen Steifigkeit. Die in dieser Studie
berechnete inverse Korrelation zwischen dem zentralen Alx und dem Lebensalter (r = -0.106,
p < 0.028) ist sehr gering signifikant. In anderen Studien konnte durch Umbauprozesse der
GefdRe eine Zunahme der Gefalisteifigkeit mit zunehmendem Alter bewiesen werden,
insbesondere der Aorta. Die elastischen Fasern werden dabei durch steifere Kollagenfasern
ersetzt (Nichols et al., 2005). Ein linearer Zusammenhang zwischen der Lebenszeit und dem
Alx besteht durchschnittlich bis zum 60. Lebensjahr (O’Rourke und Nichols, 2005). Fir diesen
Zusammenhang seien zum einen altersbedingte Verdanderungen der Pulswellen durch
linksventrikuldare Hypertrophie und zum anderen eine verlingerte Ejektionszeit
verantwortlich (O’Rourke und Nichols, 2005). Anders erkldren lasst sich dieses ,Stagnieren”

des Alx ab dem 60. Lebensjahr jedoch durch die Berechnung mit Division des AP durch einen
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indirekten Steifigkeitsparameter (Pulsdruck). Somit wird rechnerisch fiir den Alx das
Steifigkeitsausmal}, welches durch den Pulsdruck ausgedriickt ist, entfernt. Auf der
Grundlage dieser Hypothesen werden bei jungen Personen die Alterungsprozesse im
GefiRsystem wahrscheinlich besser durch den Alx wiedergegeben, bei Alteren missen
andere Messverfahren wie die Pulswellengeschwindigkeit verwendet werden (Baulmann et
al., 2004). In welchem genauen Altersbereich die Alx-Berechnung als
GefdRsteifigkeitsparameter genutzt werden kann, scheint noch nicht klar. In dieser Studie
kommt es jedoch bei Kindern und Jugendlichen zwischen 9 und 13 Jahren zu einer sehr
gering signifikanten Abnahme der GefiRsteifigkeit mit steigendem Alter. Ahnliche Ergebnisse

wurden nach heutigem Informationsstand in keiner anderen Studie gezeigt.

Madchen haben in dieser Studie unabhdngig von der KorpergroBe (147.5cm * 7.7 bei
Jungen versus 147.9 cm + 7.6 bei Mddchen) hohere zentrale AIx@HR 75-Werte (10.7 % + 9.4
weiblich zu 5.0% + 10.1 mannlich). Dies deckt sich mit den Ergebnissen von
GefaRsteifigkeitsmessungen in Studien mit Erwachsenen. Mitchell et al. (2004) fand heraus,
dass Frauen im Vergleich zu Mannern hohere Amplituden im reflektierten Wellenanteil
aufweisen, die nicht allein auf die KérpergréRe zurlickzufiuihren sind. Als Erklarung fir diesen
Effekt vermutet die Arbeitsgruppe um Mitchell bisher unerkldarte Unterschiede in der
arteriellen GefalRstruktur oder GefalRfunktion. Ein Ergebnis, das auch die erhohten Alx-Werte
bei den untersuchten weiblichen Kindern und Jugendlichen erkldren kdnnte.

Man mutmaRBt, dass diese physiologischen GefdaReigenschaften in Verbindung mit
altersbedingten Veranderungen der arteriellen GefaRsteifigkeit im fortgeschrittenen Alter
bei Frauen mitverantwortlich fir eine groBere Mortalitdit und Morbiditdt nach einem

kardiovaskularen Ereignis sind (Ayer et al., 2010).

Ein weiteres Ergebnis der GefdBanalyse war eine sehr geringe inverse Korrelation des
zentralen Alx@HR 75 mit der KoérpergrofRe (r = -0.181, p < 0.001). In anderen Studien wurde
ebenfalls diese inverse Korrelation beschrieben, die durch das Eintreffen der Reflexionswelle
erklart werden kann. Je kleiner die Person ist, desto geringer ist die Distanz zwischen der
reflektierten Welle und der aszendierenden Aorta, das hat ein friheres Eintreffen der
Reflexionswellen zu Folge und damit vergroRert sich der Alx-Wert (Weber et al., 2008;
Janner et al., 2010; Ayer et al., 2010). Auf Grund dieses Verhéltnisses zwischen Pulswellen-

Reflexion und KorpergréRe beobachtet man bei Kindern im Durchschnitt hohere Werte fiir
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den Alx, die man ansonsten nur bei Patienten mit stark gealterten bzw. vorgealterten

GefaRsystemen vermuten wiirde (Vlachopoulos und O’Rourke, 2000).

Die peripheren und zentralen hamodynamischen Parameter wie der zentrale Pulsdruck (r =
0.297, p < 0.001) sowie der zentrale systolische (r = 0.254, p < 0.001) und diastolische
Blutdruck (r = 0.026, p < 0.001), die selbst als Risikofaktoren fiir kardiovaskulare
Erkrankungen gelten bzw. zu den Steifigkeitsparametern gehoren, zeigen geringe
Korrelationen zu dem zentralen Alx@HR 75. Diese Zusammenhdnge sind bekannt und
bereits in Studien an Erwachsenen beschrieben und dokumentiert worden (Sakurai et al.,
2007). Ein erhohter Blutdruck beschleunigt die Umbauprozesse der elastischen GefaRRe und
fihrt damit zur vorzeitigen , GefaRalterung” mit GefaRsteifigkeitserhohung (O’Rourke und
Nichols, 2005). Bei Kindern scheinen diese GefalRprozesse statistisch gesehen geringer

ausgepragt als bei Erwachsenen.

Die retinalen GefdBparameter AVR, CRAE und CRVE geben den mikrovaskuldren
GefaRzustand der Augen wieder. Der Quotient aus CRAE und CRVE bildet die AVR, eine
Abnahme des Wertes zeigt dabei eine Vasokonstriktion an. Die Gefalparameter eignen sich
zur Erfassung friher Gefdflschdaden und sind assoziiert mit dem Schlaganfallrisiko, dem
metabolischen Syndrom und dem Blutdruck (Wong et al.,, 2001; Wong et al., 2004;
Michelson et al., 2005). Da diese Zusammenhéange auch fiir den Alx beschrieben werden,
erfolgte im Rahmen der Studie der erste Vergleich von retinalen GefaBparametern mit den
zentralen GefaBparametern der Pulswellenanalyse.

Dabei konnte eine sehr geringe negative Korrelation des AIx@HR 75 (r = -0.099; p = 0.039)
zur AVR gefunden werden. Da eine niedrige AVR fir eine Vasokonstriktion und ein erhéhter
zentraler Alx flr eine erhohte Gefal3steifigkeit sprechen kénnen, kann man mutmaRen, dass
retinale und aortale GefaBschaden bereits vorhanden sind und diese sowohl von der
retinalen als auch von der Pulswellenanalyse erfasst wurden. Dies wiirde heilen, dass bei
vermehrter zentraler Gefal3steifigkeit auch eine vermehrte retinale Vasokonstriktion
gemessen werden kann. Da der statistische Zusammenhang aber sehr gering ist, sind

unbedingt weitere Studien notwendig um diese Hypothese zu untermauern.

In einer Studie von Wilkinson et al. (2002) zeigte sich beim Vergleich einer Gruppe mit

Hypercholesterinamie und einer Kontrollgruppe eine statistisch positive Korrelation des
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Cholesterinspiegels zur arteriellen GefaBsteifigkeit in Form des Alx. Aullerdem stellte sich
das LDL-Cholesterin als unabhangige Determinante fiir die arterielle Steifigkeit dar, die durch
eine Erhohung im Alx zu beobachten war (Wilkinson et al., 2002).

In der vorgestellten Studie lassen sich sehr geringe Korrelationen zwischen dem Alx und den
Triglyceriden (r = 0.183, p = 0.002) nachweisen. Dieses Ergebnis wiirde der Studie von
Wilkinson et al. entsprechen und auf eine Zunahme der GefaRsteifigkeit durch erhohte

Triglyceride hindeuten.

Starkes Ubergewicht stellt einen unabhingigen Risikofaktor fiir kardiovaskuldre
Erkrankungen dar und erhoht die Wahrscheinlichkeit fiir eine Zunahme der GefaBsteifigkeit
(Safar et al., 2006). Analog zu dieser Tatsache zeigte Urbina et al. (2010) an einer
Studienpopulation von 610 Jugendlichen (10-24 Jahre alt) einen erhéhten Alx@HR 75 bei
Jugendlichen mit Ubergewicht. Im Gegensatz dazu wurde in einer Studie von Mable-Brown
et al. (2005) an 97 erwachsenen Australiern mit und ohne Diabetes eine inverse Beziehung
von Ubergewicht und GefiRsteifigkeit gezeigt. Der Alx wies dabei negative Korrelationen
sowohl zum BMI (r = -0.35, p = 0.003), zum Koérpergewicht (r = -0.44, p < 0.005), zum
Bauchumfang (r =-0.34, p = 0.003) als auch zum Koérperfettanteil (r = -0.35, p < 0.005) auf.

In unserer Studie zeigt sowohl der zentrale Alx als auch der direkt an der A.radialis
gemessene periphere Alx sehr geringe bis geringe inverse Beziehungen zu Korpergewicht,
Bauchumfang und BMI (Tab.13). Das bedeutet, dass eine Zunahme der GefaRsteifigkeit mit
einer Abnahme des Korpergewichts verbunden ist und damit der Studie von Mable-Brown et
al. (2005) entspricht. Dies steht im Gegensatz zu der weitlaufigen Meinung und Vielzahl an
Studien, die Ubergewicht und Adipositas mit als Hauptrisikofaktoren fiir

GefaRveranderungen und eine KHK sehen.

Bei Erwachsenen wird die arterielle GefaRsteifigkeit von verschiedenen Faktoren beeinflusst
(s.u. 2). Welche Faktoren bei Kindern die Varianz der Alx-Werte erkldren und damit
wesentlichen Einfluss haben, wurde abschlieRend mit multiplen Regressionsanalysen fiir den
zentralen und den peripheren Alx untersucht (Tabellen 12 und 14). In einer Studie von
Mable-Brown et al. (2005) bei Erwachsenen konnten 66 % der Varianz der Alx-Werte durch
die Faktoren Alter, Herzfrequenz, mannliches Geschlecht, zentraler MAP und
Kérperfettanteil erkldrt werden. Ahnliche Werte wurden erzielt, wenn der Kérperfettanteil

durch Korpergewicht, Bauchumfang oder BMI ersetzt wurde.
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In unserer Studie liegt die Varianz deutlich geringer bei 19.7 % (zentraler AIx@HR 75) bzw.
27.1% (peripherer Alx). Dies ist wahrscheinlich vor allem durch die schwéacheren
Korrelationen der Parameter untereinander bedingt, v.a. der anthropometrischen Parameter
Korpergewicht, Bauchumfang und BMI zu dem zentralen AIx@HR 75 (Tab.12). Im Gegensatz
zur Studie von Mable-Brown zeigt der Koérperfettanteil keine Signifikanz sowohl beim
zentralen Alx@HR 75 als auch beim peripheren. Die Herzfrequenz wird nur beim peripheren
Alx eingeschlossen, da der zentrale Alx, wie oben erwdhnt, frequenzkorrigiert angegeben

wird.

Zur Berechnung des aortalen SBP und DBP wird die Transferfunktion des SphygmoCor
verwendet. Eine Erh6hung des zentralen SBP und DBP bedeutet, dass das Herz mehr Energie
zur Versorgung der Peripherie aufbringen muss, was bei einer Uberlastung zu Herzversagen
fihren kann. Im zentralen Nervensystem ist damit die Gefahr fir Aneurysmen und
Schlaganfalle deutlich erhoht. Der zentrale Blutdruck ist relevanter fir die Einschatzung
eines kardiovaskuldren Risikos als der periphere, am Oberarm gemessene Blutdruck (Safar et
al., 2005; Safar et al., 2008).

Der periphere DBP ist bei 5.3 % und der aortale DBP bei 9.6 % der Studienteilnehmer erhéht.
Der periphere SBP liegt in 7.6 % und der aortale SBP in 0.8 % der Falle (iber der alters-,
groBen- und geschlechtsbezogenen 95. Perzentile. Ubergewichtige und adipdse Kinder
zeigen dabei zentrale systolische und diastolische Blutdruckwerte im oberen Normalbereich
(Abb.25). Dies lasst sich mit Studien vereinbaren denen zufolge 20 bis 30% der
Ubergewichtigen bzw. adipdsen Kinder erhohte Blutdruckwerte aufweisen (Wabitsch, 2005).
Als sensitivster Blutdruckparameter mit den starksten, aber statistisch gering signifikanten
Korrelationen zu BMI (r = 0.233; p < 0.001), Bauchumfang (r = 0.245; p < 0.001) und
Korperfettanteil (r = 0.259; p < 0.001) zeigt sich der aortale SBP. Im Gegensatz zu der
inversen Beziehung des zentralen und peripheren Alx zu den anthropometrischen
Parametern, ist der zentrale SBP bei Kindern positiv mit Ubergewicht und Adipositas
assoziiert. Aufgrund des geringen statistischen Zusammenhanges muss dieses Ergebnis im
weiteren Studienverlauf erneut tberprift werden.

Der zentrale SBP korreliert am Starksten invers von allen zentralen GefaRparametern mit

den retinalen GefaBparametern AVR (r =-0.172, p < 0.001) und CRAE (r =-0.199, p < 0.001)
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aber nicht mit dem CRVE (r = 0.051, p = 0.287). Damit ist er in den Bereichen

Anthropometrie und retinale GeféaRanalyse am Sensitivsten.

Der arterielle Mitteldruck stellt den von systolischen und diastolischen Schwankungen
unabhangigen Blutdruck im GefdaBRsystem dar und gilt als unabhangiger kardiovaskularer
Risikofaktor (Zheng et al., 2008). Korrelationen zu BMI, Kérperfettanteil und Bauchumfang

sind im Vergleich zum zentralen SBP etwas schwacher (Tab.15).

Der Pulsdruck als Differenz der systolischen und diastolischen Blutdruckspitze in der Aorta,
ist ein Schllisselparameter fiir die physiologischen, altersbedingten und pathologischen,
degenerativen Veranderungen der groBen Arterien, weniger der muskuldaren Arterien
(A.brachialis, A.radialis). Es zeigte sich, dass bei Erwachsenen Endorganschiaden wie
Linksherzhypertrophie, das Ausmal der Arteriosklerose im GefalRsystem und kardiovaskulare
Ereignisse starker mit dem zentralen als mit dem peripheren Pulsdruck oder systolischen
peripheren Blutdruck assoziiert sind (Lekakis et al., 2004; Kingwell et al., 2002; Vaccarino et
al., 2001; Safar et al., 2008; Roman et al., 2007).

Auf der Grundlage eines Follow-Up der PROCAM-Studie mit 5389 Maénnern im Alter
zwischen 35 und 65 konnte Assmann et al. (2005) den erhéhten Pulsdruck als unabhadngigen
Risikofaktor fur kardiovaskuldre Erkrankungen bei initial normotensiven dlteren Teilnehmern
identifizieren. In einer weiteren Studie von Miyagi et al. (2002) fiihrte sowohl ein Diabetes
mellitus als auch eine Hyperlipiddmie zu erhéhten Werten.

Aufgrund der starken Assoziation des PP mit dem Alter wurden bei Studienpopulationen mit
Kindern und Jugendlichen nach heutigem Wissensstand keine Korrelationen zu
anthropometrischen Daten gefunden und damit wird die Verwendung des PP als Risikofaktor
im Kindesalter nicht empfohlen (Lurbe et al., 2009; Falkner et al., 2009).

In dieser Studie kann eine geringe Korrelation des zentralen PP mit anderen zentralen
GefaRBparametern gefunden werden (Tab.16), eine Assoziation mit Ubergewicht oder

Adipositas besteht nicht.

Die in dieser Studie vorgestellten Daten wurden von zwei erfahrenen Untersuchern erhoben
und von einer Person ausgewertet. Die nicht-invasive Applanationstonometrie stellt eine
Messmethode dar, die nach einer gewissen Einarbeitungzeit leicht durchzufiihren ist. Zu

erwdhnen sind einige Unsicherheiten bei der Messung mit dem SphygmoCor-Gerat. Zum
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einen wurde die verwendete Transferfunktion, die aus der peripheren Pulswellenanalyse die
zentralen GefaBparameter berechnet bei Erwachsenen jedoch nicht bei Kindern getestet
(Chen et al., 1997; O’Rourke et al., 2005; Sugawara et al., 2007). Eine weitere Unsicherheit
besteht bei der fiir die Transfunktion nétigen Eingabe des zuvor gemessenen Blutdrucks. Wie
unter 5.3 beschrieben konnte nicht immer flr eine standardisierte Blutdruckmessung
gesorgt werden.

Kritisch zu sehen ist laut einer Studie von Soderstrom et al. (2002) die Berechnung des
zentralen Pulsdrucks. Im Rahmen von Herzkatheteruntersuchungen an 12 Probanden wurde
gezeigt, dass bei gleichzeitiger Pulswellenanalyse mit dem SphygmoCor der zentrale
Pulsdruck von der generalisierten Transferfunktion unterschatzt wurde. Nach Aussage der
Autoren war daflir in erster Linie ein zu niedrig berechneter systolischer Aortendruck
verantwortlich. Da der Alx des SphygmoCor als einziger der Pulswellen-Parameter invasiv
und damit an den tatsachlichen Werten validiert wurde (Pauca et al., 2001), kann man davon

ausgehen, dass der reale Alx auch vom Messgerat wiedergegeben wird.

Weitere Probleme bei der GefaBmessung mit dem SphygmoCor stellen die unzureichende
Datenlage und fehlende Normwerte bei Kindern dar. Die von der Applanationstonometrie
gelieferte Pulswellenkontur von Kindern ist paradoxerweise der von alteren Menschen sehr
dhnlich. Dies lasst sich durch eine frihe Rickkehr der reflektierten Wellen von den
peripheren GefdaBabschnitten zu den zentralen Arterien erkldaren, die durch die geringe
KorpergrofRe der Kinder hervorgerufen wird, obwohl die Aorta bei Kindern noch sehr
dehnbar und die Pulswellengeschwindigkeit relativ langsam ist. AuRlerdem haben Kinder
eine relativ lange linksventrikuldre Schlagvolumenauswurfzeit, so dass die reflektierten
Wellen die zentralen Arterien in der Systole und nicht wie bei gesunden Erwachsenen in der
Diastole erreichen (O Rourke et al., 2004).

Deshalb lassen sich die bei Kindern ermittelten Werte nicht den Normwerten Erwachsener

zuordnen, sondern kdnnen nur untereinander verglichen werden.
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6 Zusammenfassung

Ubergewicht und Adipositas im Kinder- und Jugendalter stellen zunehmend ein Problem in
der heutigen Gesellschaft dar. Die Betroffenen kénnen eine Vielzahl an internistischen,
orthopéadischen und psychiatrischen Folgeerkrankungen entwickeln. Eine relativ einfache
Methode fur die Bestimmung der kardiovaskuldaren GefdaRschaden ist die Messung der
arteriellen Gefdfsteifigkeit mittels Augmentationsindex, einem unabhangigen Risikofaktor
fur kardiovaskulare Erkrankungen. Im Rahmen des Projektes ,Kinder und Jugendliche als
Gesundheitsexperten” — Stufe 3 wurde die nicht-invasive Applanationstonometrie des
SphygmoCor bei der Untersuchung von 436 Schulkindern verwendet. Mit der
Transferfunktion des SphygmoCor lassen sich aus den peripheren die zentralen
GefdaBparameter berechnen. Das Messgerdt bietet eine gute Alternative zu den deutlich
aufwandigeren Untersuchungsmethoden wie der IMT-Messung oder der FMD-Messung per
Ultraschall. Die Vorteile bestehen dabei in der untersucherunabhangigen Messmethode, der
mobilen Mitnahme des Gerdts und der einfachen Messung an der A.radialis.
Herausforderungen sind die notwendige Ermittlung und Eingabe des peripheren Blutdrucks,
die nicht-invasive Validierung der GefaBparameter — mit Ausnahme des Alx — und die

unzureichende Etablierung als Messgerat bei Kindern.

In dieser Studie zeigten sich einige interessante Ergebnisse hinsichtlich der
Gefdl3steifigkeitsmessung mittels Alx. Ebenso zum Verhalten des Alx beim Erwachsenen
haben Madchen im Vergleich zu Jungen héhere Alx unabhangig von der KérpergréBe (10.7%
1 9.4 weiblich zu 5.0% + 10.1 ménnlich). Zum anderen besteht eine Korrelation der zentralen
Blutdruckwerte (zentraler Pulsdruck (r = 0.297, p < 0.001), zentraler systolischer (r = 0.254, p
< 0.001) und diastolischer Blutdruck (r = 0.026, p < 0.001)) zum zentralen AIx@HR 75. Das
bedeutet, dass ein erhohter Blutdruck bereits im Kindesalter zu einer Zunahme der
Gefal3steifigkeit fihrt.

Im Gegensatz dazu, besteht zwischen Ubergewicht bzw. Adipositas und der GefiRsteifigkeit
eine inverse Beziehung (BMI (r = -0.35, p = 0.003), Korpergewicht (r = -0.44, p < 0.005),
Bauchumfang (r = -0.34, p = 0.003), Korperfettanteil (r = -0.35, p < 0.005)). Diese
Korrelationen wurden ebenfalls in Erwachsenenstudien gezeigt ohne dass dafiir eine

ausreichende Erklarung gefunden werden konnte.
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Im Rahmen des Projektes ,Kinder und Jugendliche als Gesundheitsexperten“ — Stufe 3 fand
der Vergleich von retinalen und zentralen GefaBRmessungen statt. Es konnte eine sehr
geringe inverse Korrelation des AIx@HR 75 (r = -0.099; p = 0.039) zum AVR gezeigt werden,
ein Hinweis darauf, dass eine Zunahme der zentralen GefiRsteifigkeit bei Kindern auch mit

einer Vasokonstriktion der retinalen Gefal3e einhergeht.



68
Ausblick

7 Ausblick

Der Augmentationsindex als Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Erkrankungen ist im
Erwachsenenalter bereits etabliert, wahrend bei Kindern und Jugendlichen die Datenlage
noch relativ unklar ist. In dieser Studie zeigten sich bereits geringe Zusammenhadnge
zwischen den zentralen Blutdruckwerten, den anthropometrischen Parametern und den
retinalen Gefdallparametern mit dem Alx bei Kindern und Jugendlichen. Im Verlauf der
Studiendauer von vier Jahren wird sich zeigen, inwieweit sich die bisherigen Ergebnisse
bestitigen lassen und ob sich eine deutlichere Beziehung zu Ubergewicht und Adipositas
abzeichnet. Zusatzlich stellt sich dann die Frage, ob sich die GefaReigenschaften im Kindes-

und Jugendalter durch den Ausbau des Bewegungsangebotes beeinflussen lassen.

Insgesamt bietet die nicht-invasive Pulswellenanalyse in Zukunft ein hohes klinisches
Potential. Die Art der Messung ubertrifft durch die relativ leichte Handhabung und
standardisierte Durchfuhrbarkeit andere etablierte Gefafmessmethoden wie IMT oder FMD.
Durch eine vermehrte Anzahl an Studien und Forschungsgruppen konnten eventuell
Normwerte bei Kindern und Jugendlichen gefunden werden, die damit eine

Risikoidentifizierung zu lassen.
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