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1. Einleitung

1.1. Tubulopathien: Allgemeines und Pathophysiologie

Die Niere ist ein komplexes Organ, welches vielfaltige Aufgaben im menschlichen Korper erfullt.
Neben der Ausscheidung harnpflichtiger Substanzen, gehért die Aufrechterhaltung eines
ausgeglichenen Wasser- und Elektrolythaushaltes zu ihren Aufgaben. Im Zuge dessen dient sie
auch der Aufrechterhaltung eines stabilen Saure-Basen-Gleichgewichts, um hier nur die, im

Rahmen des Bartter-Syndroms relevanten, Aufgaben zu nennen(Behrendsetal. 2012, 290 f.)

Um die Pathophysiologie von Tubulopathien zu verstehen, muss man sich zunachst die

Funktionsweise der Niere verdeutlichen.

Die kleinste Funktionseinheit einer Niere nennt man ein Nephron, welches sich aus dem
Nierenkdrperchen, bestehend aus Glomerulus und Bowman-Kapsel sowie dem Tubulussystem
zusammensetzt. Jede Niere besitzt 1-1,5 Millionen Glomeruli, in welchen aus dem Blutplasma
der Priméarharn gefiltert wird. Dieser wird anschlieend zwischen dem viszeralen und parietalen
Blatt der Bowman-Kapsel gesammelt und dem Tubulussystem zugefiihrt. Da der Primarharn
viele, fir den Korper notwendige, Molekile sowie Wasser enthélt, ist es Aufgabe des
Tubulussystems, diese Stoffe aus dem Primdrharn herauszufiltern, damit sie dem Korper
weiterhin zur Verfligung stehen. Dazu werden im proximalen Tubulus die Elektrolyte Natrium,
Kalium, Calcium, Magnesium, Chlorid und Bikarbonat resorbiert, sowie Urat, Harnstoff,
Glucose, Aminosdure, Oligopeptide und letztlich Wasser. Daflr erfolgt iber Transporter die
Sekretion von Harnsdure, Protonen und Ammoniak. Auch der sich anschlieRende dinne
absteigende Teil der Henle-Schleife, dient der Wasserresorption. Der aufsteigende Teil der Henle-
Schleife ist wasserdicht, im dinnen aufsteigenden Teil werden Natrium und Kalium resorbiert.
Der dinne aufsteigende Teil der Henle-Schleife setzt sich in den dicken aufsteigenden Teil fort,
welcher ebenfalls Natrium und Kalium, aber auch Calcium, Magnesium und Chlorid aus dem
Primarharn filtert. Die Resorption von Kalium ist an dieser Stelle abgeschlossen und im folgenden
distalen Konvolut, werden die Elektrolyte Natrium, Calcium, Magnesium und Chlorid resorbiert.
Im spéten distalen Konvolut (late distal convoluted tubule) erfolgt erneut die Wasserresorption.
Den letzten Teil stellen der Verbindungstubulus und das Sammelrohr dar. Dort wird noch einmal
ein geringer Teil Natrium, sowie Harnstoff und Wasser resorbiert und dafir Kalium sezerniert.

Des Weiteren besteht ein Austausch von Protonen und Bikarbonat (Benrends etal. 2012, 290 - 328)

Beschrieben sind hier nur die groben Transportmechanismen des Tubulussystems, da ein
grundlegendes Verstandnis der renalen Resorptions- und Sekretionsvorgéange fiir die Erklarung

der Pathophysiologie von Tubulopathien unabdingbar ist.
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Als Tubulopathien bezeichnet man Storungen dieser komplexen tubuldren Funktionseinheiten.
Neben den priméren (hereditéren), gibt es einige sekundére (erworbene) Unterformen, welche
z.B. im Rahmen von akuten Schadigungen auftreten konnen (Potsch und Weber 2017, S. 132-149) ' yag
Bartter-Syndrom gehort in erstere Kategorie der hereditdren Tubulopathien, da es durch
genetische Defekte hervorgerufen wird, auf welche im folgenden Abschnitt eingegangen wird.

1.2. Atiologie und Formen des Bartter-Syndroms

Auch wenn bereits zuvor einige Falle mit gleicher Symptomkonstellation beschrieben wurden,
lieh Frederic Bartter im Jahr 1962 mit der eigenen Beschreibung von 2 Erkrankten, dem Syndrom
seinen Namen (Barteretal-1962) - gejtdem zeigt die Forschung groRe Fortschritte in der Beschreibung
und Differenzierung der genetischen Grundlagen, was es ermdglichte, dem Symptomkomplex aus

atiologischer Sicht auf die Spur zu kommen.

Das Bartter-Syndrom folgt zumeist einer autosomal rezessiven Vererbung (SEYBERTH etal. 1094; Bartter
1977 Als Ausnahme ist hier das BS Typ V zu nennen, welches einem X-chromosomalen Erbgang
folgt (Komhoff und Laghmani 2018) " F5 hangdelt sich um eine seltene Erkrankung mit einer Prévalenz der
genetischen Varianten von circa 1 zu 1.000.000 ©' & a-2008) phzw  einer von Seyberth et al.
beschriebenen Inzidenz von 1:50.000 pro Jahr (SEYBERTH etal 1994) "Eq |assen sich 5 Formen der
Erkrankung differenzieren, wobei die Typen auf jeweils unterschiedlichen genetischen Defekten
basieren. Die Formen des Bartter-Syndroms kdénnen einerseits anhand der zugrundeliegenden
Genetik, andererseits durch das betroffene Nephron-Segment beschrieben werden. Die
Unterscheidung anhand der Lokalisation der Schédigung, erlaubt die Einteilung in drei

pharmakologische Typen: Schleifen-, Konvolut- oder kombinierter Tyjp (Seyberth 2016: Reinalter etal. 2004)

Der Schleifen-Typ &hnelt in seiner Klinischen Auspragung der Wirkung von Schleifen-Diuretika,
deren Leitsubstanz Furosemid ist. Dazu zahlen das Bartter-Syndrom | und I1. Der Wirkort ist vor
allem in dem dicken aufsteigenden Teil der Henle-Schleife lokalisiert. Furosemid hemmt die dort
befindlichen NKCC2 Transporter, was in einer Minderresorption von Natrium und Kalium in die
Tubuluszelle fuhrt (vgl. Abb. 1). Daraus folgend verbleiben mehr osmotisch wirksame Elektrolyte
im Lumen, woraus eine verminderte Wasserresorption in die Zelle und somit eine erhohte
Urinausscheidung resultiert. Gleiches geschieht, wenn der Natrium-Kalium-2Chlorid-
Transporter nicht durch Furosemid gehemmt, sondern durch eine genetische Mutation inaktiviert
wird. ROMK wird nicht direkt durch Furosemid gehemmt, sondern sekundar durch die
Verringerung der intrazelluldren Kalium-Konzentration, von dessen Gradient die Funktion von
ROMK abhéngig ist. Daraus ergeben sich die Parallelen zwischen der Wirkung von Furosemid

und den Bartter-Syndromen Typ lund Il (Seyberth et al. 2017; Seyberth 2016; Reinalter et al. 2004)
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Abbildung 1: Wirkung von Schleifendiuretika im dicken aufsteigenden Teil der Henle-Schleife

Typ 111 des Bartter-Syndroms gehért zu dem pharmakologischen Typ der Thiazid-Diuretika. Die
Lokalisation der verminderten Resorption ist, in Anlehnung an den Wirkort der Thiazide,
vorrangig im distalen Konvolut angesiedelt. Thiaziddiuretika hemmen den Natrium-Chlorid-
Kotransporter, woraufhin vermehrt Natrium und Chlorid im Lumen verbleiben. Aus diesem
Grund erhéht sich der Natrium-Gradient, wodurch die Kaliumausscheidung durch den Natrium-

Kalium-Kotransporter verstarkt wird (Seyberth et al. 2017; Reinalter et al. 2004).
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Abbildung 2: Wirkung von Thiaziddiuretika im distalen Konvolut
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Typ Pharmakologischer Segmenteinteilung Mutiertes Name

Typ Protein
Schleifen- Furosemid-Typ Dicker aufsteigender  NKCC2 BS |
Typ Teil der Henle-Schleife
Dicker  aufsteigender ROMK BS Il

Teil der Henle-Schleife
(+ Sammelrohr)
Konvolut- Thiazid Distales Konvolut CIC-Kb BS 1l
Typ (+Furosemid) (+ dicker aufsteigender
Teil der Henle- Schleife)
Kombinierter Furosemid + Thiazid = Dicker  aufsteigender = CIC-Ka+b | BS IVb
Typ Teil der Henle-Schleife = Barttin BS IVa
+ distales Konvolut MAGED2 BSV

Tabelle 1: Zusammenfassung Formen des Bartter-Syndroms nach pharmakologischem Typ

Die Unterscheidung nach, durch Mutation geschadigtem Gen, definiert die Unterteilung in die

Typen I-V.

Typ | geht auf einen Defekt des sich im dicken aufsteigenden Teil der Henle Schleife befindlichen
Natrium-Kalium-2-Chlorid-Kotransporter (NKCC2), infolge einer Mutation des Gens SLC12A1
(Solute carrier family 12 sodium/potassium/chloride transporters, member 1) zuriick Simon eta.
19%a) Dieser Kanal hat die Funktion Natrium und Chlorid aus dem Primarharn zu resorbieren, um
im Austausch Kalium zu sezernieren. Die herabgesetzte Reabsorption von Natrium und Chlorid
fihrt zu dem, bereits erwéhnten, Salzverlust und dem osmotischen Gradienten folgend zur
Hypovoldmie. Die Hypovoldmie wiederum flihrt zur Aktivierung des RAAS, indem die
Epitheloidzellen des juxtaglomeruldren Apparates den erniedrigten Blutdruck detektieren und
infolgedessen das Hormon Renin ausschitten. Renin wirkt als Protease und spaltet das
Angiotensinogen im Serum zum Angiotensin |, welches wiederum durch das Angiotensin-
Converting-Enzym (ACE) zum aktiven Angiotensin Il gekirzt wird. Angiotensin Il bewirkt die
Synthese von Aldosteron in der Nebennierenrinde, wobei sowohl Aldosteron als auch
Angiotensin Il als Hormon wirken und zur Steigerung der Natriumresorption, der Sekretion des
Antidiuretischen Hormons fiihren sowie eine Vasokonstriktion ausldsen. Zudem fiihrt es zu einem
starken Durstgefiihl und Salzhunger (Behrends et al. 2012,'S.319-329) " 1ya iy diesem Fall das Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System bermalRig aktiviert wird (vgl. Kapitel 1.5.), kommt es zu einer
hypokaliamischen Alkalose, da mit der gesteigerten Natriumresorption gleichzeitig eine erhéhte
Kaliumsekretion einhergeht. Des Weiteren ist die Kalziumreabsorption aus dem Primarharn

abhédngig von der Funktion des NKCC2, sodass als ein weiteres Symptom der mangelnden
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Aktivitat, eine Hyperkalziurie besteht, welche mitunter bereits in wenigen Wochen bis Monaten

zu einer Nephrokalzinose fiihren kann (Simen etal. 1996a)

Typ 1l des Bartter-Syndroms &hnelt in der Manifestation Typ I, jedoch gehen die Symptome auf
einen Defekten apikalen ATP-abhéngigen Kaliumkanal (ROMK) zuriick. Dieser wird von dem
Gen KCNJ1 (potassium inwardly rectifying channel subfamily J member 1) auf Chromosom
11024-925 codiert (Vollmer etal. 1698; Simon etal. 1996b) - Byjeser Typ, wie auch Typ I, zeichnet sich durch
die frihe Manifestation bereits im Sauglingsalter, mitunter sogar prénatal, aus. Vorgeburtlich
préasentiert sich bei den Mdttern betroffener Feten ein Polyhydramnion mit den beschriebenen
Komplikationen, wie dem erhohten Risiko der Frihgeburtlichkeit. In den ersten Lebensmonaten

fallen die Sauglinge durch schwere Elektrolytstdrungen und Dehydratationen auf (écketal- 2005; Karoly
etal. 1997)

Typ HI wird auch als ,klassisches Bartter-Syndrom* (cBS) bezeichnet und unterscheidet sich
klinisch von den beiden zuvor beschriebenen Formen dadurch, dass keine Nephrocalcinose zum
Symptomkomplex zahlt. Zudem zeigt sich die Symptomauspragung milder und meist spater im
Leben. Dem Defekt in der basolateralen Tubuluszellmembran gelegenen Chloridkanal CIC-Kb,

liegt eine Mutation im Gen CLCNKB (chloride voltage-gated channel Kb zugrunde (Simen etal- 1997:
Konrad et al. 2000).

Typ IVa geht auf eine Mutation im Gen BSND (barttin CLCNK type accessory subunit beta), auf
Chromosom 1p31-32, mit dem Protein Barttin als Genprodukt zuriick. Barttin ist ein wichtiger
Bestandteil der beiden Chloridkandle CIC-Ka, sowie CIC-Kb. Klinisch prasentiert er sich neben

den klassischen Symptomen des BS, mit einer Niereninsuffizienz, sowie einer Schwerhdrigkeit

(Brennan et al. 1998; Birkenh&ger et al. 2001; Schlingmann et al. 2004)

Typ Vb resultiert aus einer Kombination von Pathologien im Kanal CIC-Ka (codiert durch
CLCNKA) und CIC-Kb (codiert durch CLCKNB) (Schlingmann etal. 2004)

Typ V ist verursacht durch eine X-chromosomale loss-of-function-Mutation im MAGED2 Gen
(melanoma-associated antigen D2) am Genort Xpll.21. Dieser Gendefekt geht mit einer

besonders schweren, aber transienten Form des antenatalen Bartter-Syndroms einher (-eorand etal.
2018; Laghmani et al. 2016; Kémhoff und Laghmani 2017)
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Typ Betroffenes Gen Betroffener Kanal Form des BS

| SLC12A1 NKCC2 aBS

I KCNJ1 ROMK aBS

1l CLCNKB CIC-Kb cBS
IVa BSND CIC-Kb/ CIC-Ka aBS
Vb CLCNKA/ CLCNKB CIC-Kb/CIC-Ka aBS

\ MAGED?2 MAGE-D2 Transientes

antenatales BS

Tabelle 2: Zusammenfassung Formen des Bartter-Syndroms nach betroffenem Gen

1.3. Klinik des Bartter-Syndroms

Die Klinik unterscheidet sich abhangig von der zugrundeliegenden genetischen Mutation und
dem daraus resultierenden Kanaldefekt. Allen Formen gemeinsam, jedoch in unterschiedlicher
Auspragung und Schwere, ist die Polyurie und Polydipsie (Laghmani etal. 2016; Reinalter et al. 2004; Peters et al.
2002; Komhoff und Laghmani 2017) - A fgrund der eingeschrankten Elektrolytriickresorption werden diese in
gesteigertem Malle mit dem Urin ausgeschieden. Da Wasser dem osmotischen Gradienten folgt,
ergibt sich zudem eine Polyurie. Bei Erkrankten dufert sich dies in einer Polydipsie, sowie in
einem vermehrten Salzhunger (Bettinelli et al. 1992; Stein 1985; Peters et al. 2002) ' pyja griRte Gefahr fur den
Erkrankten ergibt sich demnach aus der Mdglichkeit der Dehydratation sowie der metabolischen
Alkalose und einer m('jglichen Hypokallamle (Peters et al. 2002; Seyberth et al. 1985; Walsh et al. 2018; Konrad et al. 1999;

Vaisbich et al. 2004; Komhoff und Laghmani 2017) it der Gefahr insbesondere von Herzrhythmusstérungen.

Die besondere Schwere des antenatalen Bartter-Syndroms ergibt sich primér aus der bereits im
Mutterleib bestehenden Polyurie, welche sich in einem Polyhydramnion, mit dem gesteigerten

RiSikO der Fr[]hgeburtlichkeit éuBert (Fanconi et al. 1971; Seyberth et al. 1985; Deschenes et al. 1993; Konrad et al. 1999)

Neben der Hypokalidmie, metabolischen Alkalose, Polyurie und Polydipsie, zeigen viele
Erkrankte einen normalen oder leicht erniedrigten Serumspiegel fir Magnesium, in besonderer

Schwere bei den kombinierten Formen und denen des Thiazid-Typs, und gegebenenfalls auch flr
Phosphat (Bettinelli et al. 1992; Bettinelli et al. 2014; Seyberth et al. 2017)

Insbesondere die Typen I und Il gehen mit einer schweren Hyperkalziurie einher, was sich zum

Teil in einer, bereits in den ersten Lebenswochen ausbildenden, Nephrokalzinose manifestiert
(Simon et al. 1996a)
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1.4. Diagnostik des Bartter-Syndroms

Die definitive Diagnose eines Bartter-Syndroms erfolgt molekulargenetisch durch eine
Genanalyse. Es gibt jedoch gewisse Laborkonstellationen, welche hinweisend fiir den zu
wahlenden diagnostischen Weg sind. Dazu z&hlen insbesondere die Kombination aus
metabolischer Alkalose (®ater et al 1%62) - Hynokaligmie (Bartter et al. 1962) - Hynochloriddmie und
Hyperreninimie, sowie ein einhergehender normaler bis erniedrigter Blutdruck ek etal- 2005 Simon et
al. 1997; Simon et al. 1996a; Simon et al. 19%6b) - gnfern andere Ursachen (z.B. haufiges Erbrechen, Diuretika-
oder Laxantienabusus) fiir diese Laborkonstellationen, insbesondere in Kombination mit
normalen bis niedrigen Werten flr den Blutdruck, ausgeschlossen werden konnten, sollte eine
weitere diagnostische Abkldrung hinsichtlich einer hereditdren Tubulopathie erfolgen. Dies ist
insbesondere der Fall, wenn die Erkrankten gleichzeitig unter Polyurie und Polydipsie leiden.
Eine gute Methode diejenigen herauszufinden, bei denen metabolische Alkalose, Hypokaliamie,
Hypochloriddmie in Kombination mit normotensiver Hyperrenindmie auf verschleiertes haufiges
Erbrechen zuriickzufiihren ist, ist die Betrachtung der Chlorid-Konzentration im Urin. Diese ist

bei, von einem BS Betroffenen, sehr viel hoher, als bei Menschen mit induziertem Erbrechen
(Veldhuis et al. 1979)

In dem hier betrachteten Kollektiv von am Bartter-Syndrom Erkrankten, ist diese Uberlegung
jedoch zumeist obsolet, da die Diagnose eines antenatalen Bartter-Syndroms, wenn nicht prénatal,
dann zumeist im ersten Lebensjahr gestellt wurde. Diese Uberlegungen betreffen eher
Tubulopathien, welche sich im spateren Lebensalter manifestieren, wobei neben dem klassischen

Bartter-Syndrom insbesondere das Gitelman-Syndrom zu nennen ist.

Bei Vorliegen einer familiaren Vorbelastung, bzw. beim Verdacht, ein bestehender
Polyhydramnion ist auf ein antenatales Bartter-Syndrom zuriickzufiihren, besteht die Mdglichkeit
die Chlorid-Konzentration der Amnionsflissigkeit zu tberpriifen. Diese ist bei Vorliegen eines
aBS erhght (Proesmans et al. 1987) - pag \Weijteren kénnen die Menge des Proteins, sowie das AFP
herangezogen werden, um in der Zusammenschau eine mdégliche Tubulopathie bereits im
Mutterleib diagnostizieren und eventuell symptomatisch therapieren zu kénnen, da beides bei
Vorliegen eines aBS erniedrigt ist (Gamier etal. 2010: Toume etal. 2003) - Garnjer et al. beschreiben in ihrer

Studie eine hohere Wertigkeit des AFP und Proteins gegeniiber den Elektrolyten.

Bei erfolgter Diagnosestellung sollten die Erkrankten auf das Vorliegen einer Nephrokalzinose
untersucht werden, da mit dem Defekt im dicken aufsteigenden Teil der Henle Schleife eine
Hyperkalziurie einhergeht, welche in wenigen Wochen (bis Monaten) zu einer Nephrokalzinose

und Nierensteinen fiihren kann (Simon etal. 19%63)

Ein weiterer Wert, der insbesondere bei den antenatalen Formen des Bartter-Syndroms von grof3er

Bedeutung ist, ist das Prostaglandin-E,. Der Serumspiegel ist meist erhéht und fiihrte zu der
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Bezeichnung des Hyper-ProstagIandin-E-Syndrorns“ (Seyberth et al. 1985, SEYBERTH et al. 1987; Nusing und

SEYBERTH2004) Da auch die Kanale der Makula densa von dem Defekt betroffen sind, wird weniger
NaCl in diese Zellen aufgenommen, was eine erhohte Expression der Cyclooxygenase 2 bedingt
(Kemhoffetal. 2004) 13 diese wiederum das Schliisselenzym der Prostaglandin-Synthese darstellt, wird
unter anderem vermehrt Prostaglandin E, produziert. PGE, bewirkt eine vermehrte Renin-
Ausschiittung aus den Zellen des juxtaglomeruldren Apparates und somit eine Aktivierung des
RAAS, was zu einer Aggravation der Symptomatik fijhrt (Komhoff etal. 2004; Friis etal. 2005; Jensen et al. 1996)
Dieser Prozess ist mithilfe von Cyclooxygenase-Hemmern Angriffspunkt in der symptomatischen
Therapie des BS, auf welche im folgenden Kapitel eingegangen wird.

1.5. Therapie des Bartter-Syndroms

Da es sich um eine genetische Erkrankung handelt und damit ein kausaler Ansatz, abgesehen von
einer Nierentransplantation, bisher nicht mdglich ist, steht die symptomatische Therapie im
Vordergrund. Insbesondere der Elektrolyt- und Wasserverlust iber den Urin muss ausgeglichen
werden, um die gefahrlichen Folgen von Dehydratation, Hypokalidmie und metabolischer

Alkalose abzuwenden.

Zum Ausgleich der Hypokaliamie, sowie gegebenenfalls der Hypomagnesiamie, kénnen Kalium-

beziehungsweise Magnesiumsupplemente in Tablettenform verabreicht werden (Vaisbich etal. 2004)

Ein Therapieansatz, welcher an einer friheren Stelle in die Pathophysiologie der Symptome
eingreift, beruht auf der Inhibition der Cyclooxygenase 2. Wie in Abschnitt 1.2. beschrieben,
bedingen Kanaldefekte, auch in der Macula densa, dass falschlicherweise ein zu niedriger NaCl-
Gehalt detektiert wird, was in einer vermehrten Expression der Cyclooxygenase 2 und damit in
erhéhten PGE; Werten resultiert. Das Prostaglandin E; wiederum bedingt tber eine erhéhte Renin
Ausschiittung die gesteigerte Aktivierung des RAAS (Komnoff et al. 2004; Friis et al. 2005; Jensen et al. 1996)
Nichtsteroidale Antiphlogistika greifen an dieser Stelle ein, indem sie die Cyclooxygenase 2
hemmen, wodurch die berschielende Aktivierung des RAAS verhindert wird. Da Angiotensin
Il eine Konstriktion der efferenten Arteriolen bewirkt und damit die Filtrationsrate der Glomeruli
erhoht, resultiert die Inhibierung einer tberschieRenden Produktion im Rahmen einer falschlich-
erhohten Renin-Konzentration in einer verminderten Konstriktion der efferenten Arteriolen und

senkt somit die Filtration in den Glomeruli (Vaisbich etal. 2004; Gasongo et al. 2019)

Dies filhrt letztlich zur Senkung des massiven Salz- und Wasserverlustes tiber die Niere (Reinaiteret
al. 2001; Vaisbich et al. 2004; Gasongo et al. 2019) |y den meisten Fallen handelt es sich um den unselektiven
Cycloxygenase-Inhibitor Indometacin, allerdings findet auch (insbesondere ab der Pubertét) der

COX2-selektive Inhibitor Celecoxib Anwendung. Coxibe haben den Vorteil, dass sie
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magenschonender wirken, da sie nicht ungerichtet die Cyclooxygenasen hemmen. COX1 ist an
der Bildung von Prostaglandin E; aus Arachidonséure in Zellen der Magenschleimhaut beteiligt,
welches wiederum zu einer gesteigerten Produktion von Bicarbonat fihrt, welches die
Magensdure neutralisiert. Neben der Neutralisation der Magensédure, hemmt PGE; direkt an den
Belegzellen die Magenséduresekretion. AulRerdem fiihrt PGE, im Magen zur Stimulation der

Nebenzellen, welche daraufhin vermehrt protektiven Schleim produzieren (Behrends etal. 2012; Tekeuchi

und Amagase 2018)

Obwohl Indometacin ein tendenziell eher giinstiges Nebenwirkungsprofil in der Gruppe der
COX-Hemmer aufweist, sind die unerwiinschten Wirkungen, insbesondere die Nephrotoxizitét
und die erhdhte Gefahr fiir gastrointestinale Ulzera, insbesondere ab der Pubertéat, zu beachten. In
einer Studie von Lee et al. zur Langzeitbehandlung bei erwachsenen Schmerzpatientinnen und
Schmerzpatienten wurde der Zusammenhang zwischen Dauermedikation mit NSAR und CKD

QEZEigt (Lee et al. 2001)

. AuBerdem gehoren zu den Nebenwirkungen von Indometacin eine
prolongierte Frakturheilung sowie die Maskierung und damit verzogerte Diagnose von

Infektionen durch die innewohnende antiphlogistische Eigenschaft (SEYBERTH etal. 1994; Lee et al. 2001,

Boardman und Hart 1967)

Des Weiteren kann insbesondere bei Erkrankten mit sehr niedrigem Serumkalium die
Kombination eines NSAID mit einem Diuretikum, welches eine Blockade der epithelialen ENaC
im distalen Tubulus verursacht, probatorisch angewendet werden. Bei einigen hilft diese
Kombination das Serumkalium anzuheben, sowie die metabolische Alkalose geringflgig zu

bessern. Insbesondere sind hierbei der Einsatz von Spironolacton, Eplerenon und Amilorid zu
nennen (Griffing et al. 1982; Vaisbich et al. 2004; Clementsen et al. 1989; Nascimento et al. 2014).

Ein weiterer adjuvanter Therapieansatz besteht in der Gabe von Therapeutika, welche spater als
die Hemmung der Cyclooxygenase in das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System eingreifen, zum
Beispiel mit ACE-Hemmern oder AT1-Rezeptorblockern (Merales etal. 1988; Nascimento et al. 2014; Hené et al.
1987) " Alllerdings ist zu erwahnen, dass diese Medikamente durch den vermehrten Salzverlust zu

einem prarenalen Nierenversagen flihren kénnen.

Die derzeit einzige kurative Therapieoption besteht in einer Nierentransplantation. Diese wird nur
bei Erkrankten durchgefuhrt, welche durch ihren Verlauf an einer hochgradigen
Niereninsuffizienz leiden, was nicht auf viele am Bartter-Syndrom erkrankte Personen zutrifft.
Aufgrund der geringen Pravalenz der Erkrankung, ist die Datenlage zu Personen mit
Nierentransplantation infolge des Bartter-Syndroms noch nicht sehr umfassend. Bei
transplantierten Patientinnen und Patienten ist ein Wiederauftreten der Symptome bisher nicht

beschrieben (Takahashi et al. 1996; Kim et al. 2000; Seys et al. 2017; Ueki et al. 2000), Wére jedoch in Form einer
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Alloimmunnephropathie mit Antikdrpern gegen die jeweiligen Transporter als de novo Antigen
denkbar.

Weitere experimentelle Therapien sind derzeit Gegenstand der Forschung.

1.6. Ziel der Arbeit

Die Forschung zum Thema Bartter-Syndrom befindet sich in stetigem Progress, der jedoch durch
die niedrige Inzidenz der Erkrankung erschwert wird. Im Rahmen dieser Arbeit wird der
Langzeitverlauf, insbesondere der Nierenfunktion, eines Kollektivs mit am Bartter-Syndrom
erkrankter Menschen betrachtet. Jeder dieser Patientinnen und Patienten wurde zumindest
zeitweilig mit einem Cyclooxygenase-Inhibitor behandelt. In den meisten Féllen handelt es sich

dabei um das NSAID Indometacin.

Wie unter Punkt 1.5. ,,Therapie des Bartter-Syndroms* beschrieben, greift Indometacin in das
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems ein, indem es durch die Inhibition der Cyclooxygenase
Il zu einer verminderten Prostaglandin E, Produktion fuhrt. Ein erhdhtes PGE, wiirde direkt die
Exkretion von Renin erhéhen und damit die Induktion des RAAS bedingen. Menschen mit
Bartter-Syndrom leiden insbesondere unter der Polyurie sowie der metabolischen Alkalose.
Beides kann durch die Reduktion der Aktivitat des RAAS, durch eine verringerte Hyperfiltration,
infolge der ausbleibenden Vasokonstriktion der efferenten Arteriolen, deutlich gebessert werden
(Vaisbich et al. 2004; Reinalter et al. 2001; Gasongo et al. 2019) - Njjcht zu vernachldssigende Nebenwirkungen des
Indometacins sind jedoch seine nephrotoxischen Effekte. Es wird in dieser Arbeit insbesondere

der Langzeitverlauf im Hinblick auf die Nierenfunktion betrachtet.
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2. Material und Methoden

2.1. Studiendesign

Die Betrachtung erfolgt longitudinal; die Patientinnen und Patienten wurden tiber einen Zeitraum
bis ins Erwachsenenalter zu verschiedenen Zeitpunkten untersucht. Das Studiendesign ist
retrospektiv und retrolektiv. Insbesondere bei der Betrachtung der Nierenfunktion im
Erwachsenenalter handelt es sich um einen Vergleich mit der gesunden Bevélkerung.

Es handelt sich um eine monozentrische Betrachtung; alle betrachteten Patientinnen und Patienten

wurden am Universitatsklinikum Marburg untersucht.

Die Werte fiir das Gestationsalter bei Geburt, das Geburtsgewicht, sowie das Alter bei

Diagnosestellung wurden einmalig erhoben und in Kapitel 3.1. ausgewertet.

Alle weiteren Werte wurden pro Lebensjahr im Langzeitverlauf untersucht. Da es sich um die
Auswertung bereits bestehender Daten handelt, ergeben sich Liicken im Follow-Up. Der Vermerk
,»NA*“ beschreibt das Fehlen vorliegender Daten in diesem Untersuchungsjahr. Aus den Tabellen
im Anhang besteht die Mdglichkeit die fehlenden Daten pro Jahr zu entnehmen und damit die
Qualitat der Daten des jeweiligen Jahres abzuschatzen. Einige Erkrankte wurden erst in spéteren
Lebensaltern Patientinnen und Patienten des Universitatsklinikums, einige kamen aufgrund von
Umzigen nicht mehr zu den jahrlichen Untersuchungen und bei einigen gab es nicht jahrlich,
sondern lediglich in groReren Intervallen, eine Vorstellung. Daraus ergeben sich, wie in jeder
Studie mit retrolektiven Daten, statistische Schwachen, welche in Kapitel 4. ,,Diskussion*

besprochen werden.

2.2. Methoden der Datenerhebung

Es handelt sich um die Erfassung von Sekundardaten. Die Daten wurden aus bestehenden Akten
des Universitatsklinikums Marburg entnommen. Des Weiteren wurden die elektronischen Akten

der Patientinnen und Patienten aus dem Programm ORBIS betrachtet.

Die Strukturierung geschah mittels des Computer Programms Microsoft Excel. Zur statistischen

Datenauswertung wurde das Programm R Studio genutzt.
Die Datenerhebung erfolgte retrolektiv.

Als Cut-off der Datenerhebung wurde Juni 2020 angenommen.
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2.3. Untersuchtes Kollektiv

2.3.1. Profil der Patientinnen und Patienten

Es wurden die Daten von 23 Patientinnen und Patienten ausgewertet (n=23). Dabei liegt der Anteil
an Madchen bei n=10, entsprechend 43,48% und der Anteil der Jungen bei n=13, entsprechend
56,52%. Zum Zeitpunkt des Cut-off der Datenerhebung variierte das Alter der Erkrankten von 17
Jahre bis 40 Jahre. Dabei ist anzumerken, dass nicht alle Patientinnen und Patienten lickenlos am
Universitatsklinikum Marburg betreut wurden, weshalb nicht fur jedes Jahr Follow-Up Daten
vorliegen. In den betrachteten Altersgruppen bis 20 Jahre liegen im Median die Daten von 13

Follow-Up Untersuchungen vor.

Bei 22 der Erkrankten ist die Art des Kanaldefektes bekannt. 9 der Patientinnen und Patienten
haben einen Defekt vom CLCNKB-Typ, 7 vom ROMK-Typ und 6 vom Typ NKCC2. Der
Defekttyp eines Patienten ist aus den vorliegenden Akten nicht ersichtlich. Da es sich bei dem
Patienten um eine Frihgeburt handelt (Gestationsalter bei Geburt: 30.SSW), die Magnesium- und
Chlorid-Werte im Normbereich liegen, sowie eine Tendenz zu erhghten Calcium-Werten besteht,
kann vermutet werden, dass der Saugling unter einer Mutation im Gen des NKCC2 Transporters
leidet.

2.3.2.Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen in die vorliegende Auswertung wurden alle der Kinder- und Jugendmedizin
Marburg bekannten Patientinnen und Patienten mit molekulargenetisch gesichertem Bartter-
Syndrom, die zum Zeitpunkt des Cut-Offs der Datenerhebung (Juni 2020) das 16. Lebensjahr
vollendet hatten. Zu erwéhnen ist, dass von einem der inkludierten Erkrankten nur ein Follow Up

in der Altersgruppe bis 20 Jahren vorlag.

Es ergaben sich keine Ausschlusskriterien fur die vorliegende retrospektive Untersuchung.
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2.4. Zielgroflen
2.4.1.HauptzielgrofRe

Hauptséchliches Ziel dieser Dissertation ist die longitudinale Betrachtung der Nierenfunktion.
Unter diesem Gesichtspunkt sind die betrachteten HauptzielgroRen die Parameter der
Nierenfunktion. Der Kreatinin-Wert wird hierbei als Surrogatmerkmal zur Ermittlung der
glomerulé&ren Filtrationsrate (GFR) herangezogen. In Anlehnung an die Einteilung des Grades der
Nierenschadigung nach KDIGO, wird auRerdem der Albumin/Kreatinin-Quotient errechnet und
ausgewertet (Levin A., Stevens P.E., Bilous R.W., Coresh J., De Francisco A.L.M., De Jong P.E., Griffith K.E., (...), Winearls C.G.)_ Des
Weiteren ist die Betrachtung einer Proteinurie als Zeichen einer vorhanden Nierenschadigung von

Belang.

2.4.2.Nebenzielgrofien

Neben der Ermittlung der Nierenfunktion gibt es weitere ZielgroRen, die fiir den klinischen
Zustand der Erkrankten von Belang sind. Bedingt durch die in Kapitel 1 erléuterten Defekte,
resultiert eine massiv erhohte Ausscheidung von Elektrolyten sowie von Wasser. In dieser
Auswertung werden die Serumwerte der Elektrolyte Natrium, Kalium, Calcium, Chlorid,
Magnesium und Phosphat betrachtet. Als longitudinale Betrachtung eines Kollektivs von am
Bartter-Syndrom erkrankter Menschen, sind zudem folgende Serumwerte von Interesse, sodass
sie deskriptiv aufbereitet und in statistischem Kontext zu den, in Kapitel 2.7. dargestellten,
Normwerten gebracht werden: Alkalische Phosphatase, Aldosteron, Renin sowie Parathormon.
Des Weiteren erfolgt die Betrachtung des Standardbikarbonat einer Blutgasanalyse, da eines der

Hauptmerkmale des Bartter-Syndroms eine metabolische Alkalose ist (Batteretal. 1962)

In vielen Féllen der jahrlichen Follow-Ups wurde zudem eine Analyse eines 24h-Sammelurins
durchgefiihrt. Dabei werden als NebenzielgroRen analysiert: Volumen, Diurese, Osmolalitét des
Harns, Prostaglandin-E2- Ausscheidung sowie die Tagesausscheidung von Kreatinin, Natrium,

Kalium, Calcium sowie Albumin.

2.5. Einflussgrofe: Indometacin

Alle 23 Patientinnen und Patienten wurden mindestens zeitweilig mit einem Cyclooxygenase-
Inhibitor behandelt. Bei 22 der Erkrankten handelt es sich dabei vorrangig um Indometacin. Nur
ein Patient wurde ausschlieSlich mit dem COX Inhibitor Celecoxib therapiert. Es wurde die Dosis
sowie der Serumspiegel des COX Inhibitors bewertet. In Kapitel 3.3.1. findet sich zudem eine

Korrelationsanalyse zwischen der GFR als Nierenparameter und der Dosis des Medikamentes.
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2.6. Verwendete Formeln

Formel 1: Body Mass Index

Gewicht

BMI =
(Korpergrofie)?

BMI= Body Mass Index; Gewicht= Kdrpergewicht [kg]; KoérpergroRe = Korpergrofie [m]

Formel 2: Schwartz-Formel fur die Berechnung der GFR anhand der Kreatininclearence von

Kindern und Jugendlichen (Schwartz etal. 2009)

Hct
GFR = 0,413 x (—)
Scr

GFR= glomerulédre Filtrationsrate [ml/min/1,73m?]; Hct= GroRe [cm]; Scr = Plasmakreatinin
[mg/dl]

Formel 3: Levey-Formel fir die Berechnung der GFR anhand der Kreatininclearence im

Erwachsenenalter (-¢vey etal- 1999).

~1,154
X Alter—0203

Krea)

GFR=186><(0’95

GFR= glomerulére Filtrationsrate [ml/min/1,73m?]; Krea= Kreatinin im Serum [mg/dl]; Alter=
Alter [Jahre]

Formel 4: Anpassung der Levey-Formel an Frauen (Multiplikation mit dem Faktor 0,742 (-evey et
al. 1999).

~1,154
X Alter=%293 x 0,742

Krea)

GFR = 186 X
<0,95

Formel 5 und 6: Zur Errechnung der Normwerte, flir die mittlere Serumkreatinin-Konzentration

von Kindern, wurde die folgende Formel nach Schwartz et al. verwendet (Schwartz etal- 1976).
Mittlere Serumkreatinin — Konzentration (mannlich) = 0,35 + (0,025 X Jahre)

Mittlere Serumkreatinin — Konzentration (weiblich) = 0,37 + (0,018 X Jahre)
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2.7. Verwendete Normwerte

Die verwendeten Normwerte entsprechen, sofern nicht anders angegeben, den Normwerten des

Zentrallabors an dem Universitatsklinikum Marburg.

Normwerte fiir Parameter der Nierenfunktion

Parameter [Einheit] Normwert Normwerte
Weiblich Mannlich
Serum-Kreatinin [mg/dl] 0,51-0,95 0,67-1,17
Proteinurie im 24 h Sammelurin [g/d] <0,15
Serum- Harnstoff [mg/dI] 15-40 15-44

Tabelle 3: Normwerte flir Parameter der Nierenfunktion

Fir die Beurteilung der glomeruldaren Filtrationsrate wird die Definitionen der KDIGO

herangezogen (Levin A., Stevens P.E., Bilous R.W., Coresh J., De Francisco A.L.M., De Jong P.E., Griffith K.E., (...), Winearls C.G.):
Stadium Bezeichnung GFR [ml/min/1,73m?]

1 Nierenschadigung bei normaler Nierenfunktion >90

2 Nierenschadigung mit leicht verminderter GFR 60 - 89
3a Mittelschwere Verminderung der GFR 45 - 59
3b 30-44
4 Schwere Verminderung der GFR 15-29
5 Nierenversagen <15

Tabelle 4: Grad der Nierenschadigung nach KDIGO anhand der GFR

Ein weiterer Parameter fur den Grad der Nierenschéadigung, welcher von der KDIGO

herangezogen werden kann und insbesondere wichtig fur die Prognose ist, ist der
AIbumin/Kreatinin-QUOtient (Levin A., Stevens P.E., Bilous R.W., Coresh J., De Francisco A.L.M., De Jong P.E., Griffith K.E., (...),

Winearls C.G.)
Stadium Bezeichnung Albumin/Kreatinin-
Quotient [mg/g]
Al Normal bzw. minimal erhéht <30
A2 MaRig erhoht 30 - 300
A3 Stark erhoht > 300

Tabelle 5: Grad der Nierenschadigung nach KDIGO anhand des Albumin/ Kreatinin-Quotienten
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Normwerte der Klinischen Chemie im Serum

Parameter [Einheit]

Natrium [mmol/I]
Kalium [mmol/l]
Calcium [mmol/l]
Chlorid [mmol/1]
Magnesium [mmol/l]

Phosphat [mmol/l]

Alkalische Phosphatase [U/I]

Protein [g/l]

Albumin [g/l]
Osmolalitat [mosmol/kg]
Aldosteron [ng/dl]
Renin [pg/ml]
Parathormon [pg/ml]

Tabelle 6: Normwerte klinische Chemie im Serum

Normwert
Weiblich

Normwerte

Mannlich

135 - 145
3,5-4,6
2,2-2,65
96 - 109
0,7-1,05
0,84 -1,45
55-105 40 - 130
66 - 83
35-53
230 - 300 280 - 300
5-15 49-75
3,6-20,1

11-65 1-65

Fur einige Parameter gelten andere Referenzwerte flr Kinder und Jugendliche.

Parameter [Einheit] Alter
Phosphat [mmol/l]  ©°din < 12 Monate
et al. 2005; Thomas 2017, 2022, Stand 1-3 Jahre
Oktober 2021; Labor und Diagnose 2008) 4-6 Jahre

7 -9 Jahre

10 - 12 Jahre

13 - 15 Jahre

16 - 17 Jahre

Alkalische  Phosphatase < 12 Monate
[U/l] (Heiduk et al. 2009; Thomas 1-3 Jahre
2017, 2022, Kapitel 08,09,12; Stand 4 - 6 Jahre
Clober 2021; Laborund Diagnose 2008) 1 7 - 11 Jahre

13 - 17 Jahre

Aldosteron [ng/dl] < 12 Monate
1 -2 Jahre
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Normwert 9 Normwert &
1,15-2,15
1,00 - 1,95
1,05-1,80
0,95-1,75
1,05-1,85
0,95-1,65
0,85-1,60
89 - 370
91-334
97 - 316
110 - 316

75 - 363

120 - 340
49 - 328
6,9 - 55,2
6,1-49,5



(Bergmeyer 1995; Thomas 2017, 2022, 2 - 6 Jahre 40-271

Kapitel 08,09,12; Stand Oktober 2021; 6 _ 14 \]ahre 3 1 _ 14 8
) 1
Labor und Diagnose 2008)

Renin [pg/ml] (Thomas 2047, 1 - 6 Jahre 6,3 - 149
2022, Kapitel 08,09,12; Stand Oktober 7 _ 12 Jahre 5’5 _ 110
2021; Labor und Diagnose 2008) 13-17 Jahre 3,3 -61

Tabelle 7: Normwerte Serum fir Kinder und Jugendliche

Normwerte fiir Parameter der Blutgasanalyse

Da die Blutgasanalyse nicht vom Zentrallabor durchgefihrt werden, werden hierbei die

Normwerte aus der Literatur ibernommen.

Parameter [Einheit] Normwert Normwerte
Weiblich Mannlich
Standardbikarbonat [mmol/1] 22 - 26

Tabelle 8: Normwert fiir Parameter der Blutgasanalyse

Normwerte fiir Parameter der Urinanalyse

Parameter [Einheit] Normwert Normwerte
Weiblich Ménnlich
Volumen [ml] 900 - 1500
Diurese [ml/kgKG/h](Potsch und Weber 2017, S. 318) 05-4
Osmolalitat [mosmol/kg] 50 - 1200
Kreatinin-Tagesausscheidung [g/d] 0,72-1,51 0,98 -2,2
Prostaglandin E, [ng/h/1,73m?] 4-27
Natrium-Tagesausscheidung [mmol/ d] 40 - 300
Kalium-Tagesausscheidung [mmol/d] 30-100
Calcium-Tagesausscheidung [mmol/d] <6,2 25-8
Albumin- Konzentration [mg/1] <20
Albumin-Tagesausscheidung [mg/d] <30
Protein-Konzentration [g/1] <0,05
Protein-Tagesausscheidung [g/d] <0,15

Tabelle 9: Normwert fiir Parameter der Urinanalyse
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Fur einige Parameter gelten andere Referenzwerte fir Kinder und Jugendliche.

Parameter [Einheit] Alter Normwert @ Normwert &
Urin-Sekretion [ml/24 h] 6 - 12 Monate 400 - 500
(Bartmann etal. 2018, S. 117) 1 -3 Jahre 500 - 600
3-5Jahre 600 - 700
7 - 9 Jahre 650 - 1000
13 - 14 Jahre 800 - 1400

Tabelle 10: Normwerte der Urinanalyse fiir Kinder und Jugendliche

Fur die Diurese werden die Normwerte aus dem Lehrbuch ,,Nierenerkrankungen im Kindes- und
Jugendalter” von Détsch und Weber entnommen (Potsch und Weber 2017.5.318): Ay dem 2. Lebensmonat
gilt demnach der Normwert von 0,5 - 4 ml/kgKG/h, eine Diurese von > 4 ml/kg KG/h wird dort
als Polyurie bezeichnet, <0,5 ml/kg KG/h als Oligurie und <0,2 ml/kgKG/h als Anurie.

2.8. Statistik

Die Erfassung und Strukturierung der Daten aus den vorliegenden Akten des
Universitatsklinikums Marburg, erfolgte mittels Microsoft Excel. Die anschlielende statistische

Auswertung wurde mithilfe der Statistiksoftware R Studio durchgefihrt.

In Kapitel 3 ,,Ergebnisse” wurden die erhobenen Daten statistisch deskriptiv ausgewertet und
grafisch aufgearbeitet. Unter den Punkten 3.2.3. ,Parameter der Nierenfunktion®, 3.2.4.
»Serumwerte”, sowie 3.2.5. ,Werte des Sammelurins® finden sich die Darstellungen der
Mittelwerte und der Standardabweichungen im longitudinalen Verlauf, je in Form eines Plot of
Means. Zu beachten ist hierbei, dass nicht in jedem Jahr bei jeder Patientin und jedem Patienten
eine Follow-Up Untersuchung durchgefilhrt wurde. Die Anzahl der fehlenden Daten pro

Altersgruppe ist den Tabellen unter Spalte ,,NA* im Anhang zu entnehmen.

Sowohl bei den Haupt- als auch bei den Nebenzielgrélien handelt es sich um verhéltnisskalierte,

stetige Merkmale.

Zum einen wurden Korrelationsanalysen nach Pearson durchgefiihrt, welche die Korrelation
zwischen der Indometacindosis und der glomerulédren Filtrationsrate sowie der Proteinurie

betrachteten.

Zum anderen ist eines der Hauptziele dieser Dissertation, die Verlaufsbeurteilung der

Nierenfunktion von Kindern mit Bartter-Syndrom, welche zumindest zeitweilig mit einem
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Cyclooxygenase-Inhibitor therapiert wurden. Es gilt zu beurteilen, ob sich die Nierenfunktion bis
in das Erwachsenenalter signifikant gegeniiber der Normalbevolkerung verschlechtert. Zu diesem
Zweck wurde ein t-Test durchgefuhrt. Da die Nullhypothese eindeutig formuliert sein sollte, wird
Ho dahingehend definiert, dass es keinen signifikanten Unterschied zwischen Nierenfunktion der
Normalbevélkerung und Menschen mit Bartter-Syndrom unter Cyclooxygenase-Inhibitor
Therapie gibt. Dementsprechend resultiert daraus die Alternativhypothese, dass es zwischen
diesen beiden Gruppen einen signifikanten Unterschied gibt.

Ho: Menschen mit Bartter-Syndrom, welche langfristig mit einem Cyclooxygenase-Hemmer
(meist Indometacin) therapiert wurden, haben keine schlechtere Nierenfunktion als die

Normalbevolkerung.
HO: GFRBS = GFRNOTm

Hi: Menschen mit Bartter-Syndrom, welche langfristig mit einem Cyclooxygenase-Hemmer
(meist Indometacin) therapiert wurden, haben eine schlechtere Nierenfunktion als die

Normalbevélkerung.
Hl: GFRBS * GFRNOTm

GFRgs = glomeruldre Filtrationsrate der Menschen mit Bartter-Syndrom unter zeitweiliger
Therapie mittels Cyclooxygenase-Inhibitors; GFRnom = Normwerte fir glomerulére

Filtrationsrate von Menschen der gleichen Altersgruppe

Die Formulierung ,,langfristige Gabe“ ist definiert als eine Gabe {iber mindestens ein Jahr (ein
Follow-Up), da eine genauere Analyse der Therapiezeitraume bei der retrospektiven und
rektrolektiven Datenauswertung nicht moglich war. Es handelt sich bei 22 der Patienten um
Indometacin, bei einem Patienten wurde jedoch nach Datenlage ausschlieBlich ein Coxib

verwendet, weshalb die Einschrankung in der Hypothesenformulierung notwendig wurde.

Die Prifung des Schéadigungsgrades der Niere wird durch den Grad der Proteinurie bestimmt. Zur

Beurteilung der Nierenfunktion wurde die glomerulére Filtrationsrate berechnet.
Als Signifikanzniveau wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05 festgelegt.

Es wurde im Zusammenhang mit dieser Dissertation eine kostenlose statistische Beratung durch
das Institut fiir Medizinische Bioinformatik und Biostatistik der Universitat Marburg in Anspruch

genommen.

AuBerdem erfolgte die statistische Beratung durch Prof. Dr. Birke der Universitat Bayreuth.
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2.9. Ethik

Es wurde die Projektskizze der Dissertation mit der Fragestellung, ob eine formale Befassung der
Ethikkommission im Rahmen diesen Studiendesigns notwendig ist. Wie in Anhang 8.2.
nachzulesen, ist bei retrospektiver Betrachtung der retrolektiv erhobenen Daten aus bereits
bestehenden Akten keine offizielle Betrachtung durch die Ethikkommission notwendig.
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3. Ergebnisse

3.1. Charakteristika der Patientinnen und Patienten
3.1.1.Gestationsalter bei Geburt

Von n=17 Patientinnen und Patienten war das Gestationsalter bei Geburt aus den vorliegenden
Sekundardaten ersichtlich. Bei 6 Erkrankten konnte diese Information nicht eruiert werden. Dabei
handelt es sich vor allem um Kinder, die sich erst zu einem spéateren Zeitpunkt in die Betreuung
des Universitatsklinikums Marburg begaben. Die frilhste Geburt erfolgte im Gestationsalter von
28 SSW. Nur ein Patient wurde nicht im Bereich der Friihgeburtlichkeit entbunden (41 SSW, vgl.
Abb. 3). Im Median ergibt sich ein Gestationsalter bei Geburt von 33 SSW, welches sich nur

marginal von dem Mittelwert mit 32,76 + 3,33 Wochen unterscheidet.

Anzahl Patienten

T T T \ T T T T
28 30 32 34 36 38 40 42

Gestationsalter bei Geburt in Wochen

Abbildung 3: Verteilung der Geburtsalter in Wochen

3.1.2.Geburtsgewicht

Von den 23 Patientinnen und Patienten konnte das Geburtsgewicht von n=17 ermittelt werden.
Das Minimum betragt 1030 g, das Maximum 4400g. Im Median, welcher robuster gegen die
linksgipflige Verteilung der Werte ist (vgl. Abb. 4), liegt das Geburtsgewicht bei 1815 g.
Entsprechend hoher ist der Mittelwert von 1967 + 922g.
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Anzahl Patienten
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Geburtsgewicht in Gramm

Abbildung 4: Verteilung Geburtsgewicht in Gramm

Da es sich bei dem groBten Teil der Erkrankten um Frihgeburten handelt, werden zusétzlich die
Perzentilen, angepasst an das Gestationsalter bei Geburt, dargestellt. Die Berechnung der
Perzentilen erfolgte mithilfe des Ped(z) Perzentilenrechners, basierend auf dem Review von
Fenton et al- (Fentonund Kim2013) ' pahej ergibt sich folgende Verteilung, dargestellt mithilfe eines Dot
Plot:

® ..\‘8|-..\ | L4

20 40 60 80

Perzentile

Abbildung 5: Dot Plot der Perzentilen des Geburtsgewichtes

Auch nach Korrektur bezliglich der Friihgeburtlichkeit, liegt das Geburtsgewicht der Patientinnen

und Patienten zum Grofteil unterhalb der 50. Perzentile.
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Abbildung 6: Box Plot der Perzentilen des Geburtsgewichtes

3.1.3.Alter bei Diagnosestellung

Bei 9 der Erkrankten wurde die Diagnose innerhalb der ersten zwei Lebensjahre gestellt, entweder
direkt nach der Geburt oder im Verlauf aufgrund einer aufgetretenen Elektrolytverschiebung,
beziehungsweise einer Polyurie. Der spateste Diagnosezeitpunkt war mit 8 Jahren, sodass sich

ein Median von 1 Jahr als Alter bei Diagnosestellung ergibt.

Der Diagnosezeitpunkt von 7 Erkrankten war aus den vorliegenden Akten nicht ersichtlich.

Anzahl Patienten

Jahr nach Geburt bei Diagnosesteliung

Abbildung 7: Verteilung Jahre nach Geburt bei Diagnosestellung
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3.2. Longitudinale Betrachtungen im Follow-Up

Da es sich um eine Longitudinalbetrachtung der jeweiligen Werte handelt, wird auf die Auflistung
aller Mittelwerte, inklusive Standardabweichung, bezlglich jeder Altersgruppe im
entsprechenden Abschnitt verzichtet. Es wird deshalb darauf zurlickgegriffen, die grolie Menge
an Daten im Langzeitverlauf grafisch mittels eines Plot of Means darzustellen. Neben den
Mittelwerten der jeweiligen Altersstufe ist die Standardabweichung eingefligt. Flr eine
detaillierte Auflistung aller Mittelwerte sowie der Standardabweichung, Median und den Minima

und Maxima der jeweiligen Altersstufe wird auf die jeweilige Tabelle im Anhang verwiesen.

3.2.1.Medikamente
3.2.1.1. Indometacin: Dosis

Alle Patientinnen und Patienten dieser Studie wurden mindestens zeitweise mit einem
Cyclooxygenase-Inhibitor behandelt. Von den 23 Erkrankten des Patientenkollektivs erhielten 15
eine Therapie ausschlieflich mit Indometacin. Bei vier Erkrankten wurde die Medikation im
Verlauf auf den COX2 Hemmer Celecoxib umgestellt. Eine dieser Patientinnen wurde nach den
erhobenen Sekundardaten ausschlieflich mit Celecoxib als COX2-Inhibitor therapiert. Eine
Patientin wurde zwischenzeitlich probeweise mittels Rofecoxib (ebenfalls ein COX2-Inhibitor)
therapiert, jedoch wurde nach einem Jahr zur urspringlichen Therapie mit Indometacin
zuriickgekehrt. Eine weitere Patientin blieb nach der Umstellung auf Rofecoxib bei diesem
Medikament. Bei einer Patientin wurde die urspringlich initiierte Therapie mit Nimesulid auf

Indometacin umgestellt.

In Tabelle 11 sind die verfiigbaren Daten der ersten 20 Lebensjahre aufgelistet. Hier
zusammenfassend dargestellt, ist die Anzahl der Erkrankten, die pro Lebensjahr mittels
Indometacin therapiert wurden. Es ist zu beachten, dass aus den vorliegenden Sekundérdaten
nicht ersichtlich war, ob die Personen in den Jahren, in denen kein Follow-Up erfolgte, ebenfalls
unter Therapie standen. Es kann daher nicht der Umkehrschluss gezogen werden, dass die nicht

genannten der 23 Personen in diesem Alter nicht unter Therapie standen.

Alter [Jahre] 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Erkrankte 6 7 8 8 11 12 14 13 12 13
unter Therapie
Alter [Jahre] 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Erkrankte 12 12 8 11 8 10 6 7 6 6
unter Therapie

Tabelle 11: Anzahl Erkrankter pro Alterskohorte unter Indometacintherapie

36



In der folgenden Abbildung ist die Anzahl derjenigen Kinder, bei denen eine Therapie mittels
Indometacin aus den Akten ersichtlich war (Sdule 2), aufgetragen gegen die Anzahl derer pro
Alter, welche keine Therapie mittels COX-Inhibitoren bekamen (Sdule 1) und denen, welche
mittels eines anderen COX-Inhibitors therapiert wurden (Sdule 3). Bei den eingesetzten COX-
Hemmern abgesehen von Indometacin, handelt es sich, wie oben beschrieben, meist um
Rofecoxib, in einigen Féllen auch um Celecoxib oder Nimesulid. Anhand von Abbildung 8 kann
man jedoch festmachen, dass es sich in den meisten Féallen um eine Therapie mit Indometacin
handelt.

COXindo

HoO 102

8 10 12 14
| 1 ] ]
1
1
|
]
]

Frequency
6
|

SRR U000 DD etk el

Abbildung 8: Anzahl Erkrankter unter Therapie mittels verschiedener COX-Inhibitoren

Abbildung 9 zeigt im Verlauf, dass die verabreichte Tagesdosis mit steigendem Alter eine
Tendenz zu niedrigeren verschriebenen Dosen, bezogen auf das Korpergewicht, aufweist.
Insgesamt bewegen sich die Mittelwerte aller Jahrgange im Bereich zwischen 1,2 mg/ kg
Korpergewicht als kleinstem Mittelwert in der Altersgruppe 19 Jahre und dem hdéchsten

Mittelwert von 2,37 mg/kg Korpergewicht bei 7 Jahren.
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Abbildung 9: Verlauf der Mittelwerte der Tagesdosis Indometacin

3.2.1.2. Indometacin: Serumspiegel

Dargestellt ist der Verlauf der Mittelwerte der Serumspiegel von Indometacin in
Nanogramm/Milliliter. Eingezeichnet ist auflerdem die Standardabweichung. Der Mittelwert
variiert dabei von minimal 606 ng/ml im Alter von 3 Jahren, bis hin zum maximalen Mittelwert
von 1453 ng/ml im Alter von 16 Jahren. In einigen Altersgruppen ergibt sich eine sehr grofe
Standardabweichung durch die groRe Diskrepanz zwischen sehr kleinen Minimal- und sehr

grolRen Maximalwerten.

1000 1500 2000 2500 3000

Serumspiegel Indometacin [ng/mil]

500
|

Alter [Jahre]

Abbildung 10: Verlauf der Mittelwerte des Serumspiegels von Indometacin
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3.2.1.3. Weitere Medikamente

Es werden im Folgenden nur Medikamente beschrieben, welche -zumindest zeitweilig- von
mindestens zwei Erkrankten eingenommen wurden. 20 der Patientinnen und Patienten nahmen
mindestens zeitweilig eine medikamentdse Kalium-Substitution ein. Acht wurden mit dem
Aldosteron-Antagonisten Spironolacton therapiert, sechs erhielten eine Substitution mit Vitamin
D. Jeweils vier erhielten eine Substitution mit Magnesium und NaCl. Eine Eisensubstitution war
bei drei Erkrankten notwendig und jeweils zwei erhielten einen Betablocker, Eplerenon,

Omeprazol, Ramipril oder eine Therapie mit Wachstumshormonen.

3.2.2. Parameter der kdrperlichen Untersuchung
3.2.2.1. Kdorpergrofie und BMI

Da es sich bei den erhobenen Werten um Sekundérdaten handelt und bei vielen
Untersuchungszeitpunkten keine Erhebung der Kdrperlange und des Gewichtes dokumentiert
war, kann in diesem Fall keine valide Aussage im Bezug zum longitudinalen Verlauf getroffen
werden. Aus diesem Grund wird darauf zuriickgegriffen, die GroRe zu Abschluss des
Langenwachstums darzustellen. Als Cut-Off wird der Abschluss des Langenwachstums mit
Vollendung des 19. Lebensjahres angenommen. Unter dieser Voraussetzung ergibt sich folgende

Verteilung der KorpergréfRen nach Abschluss des Langenwachstums:

Bei weiblichen Patientinnen liegt das Minimum der Korperlange bei 146,5 cm und einem
Maximum von 169 cm. Es ergibt sich ein Median von 154 cm und ein ahnlicher Mittelwert von
156, 24 + 7,54 cm. Bei zwei der Maéadchen ist die Korpergrofle nach Abschluss des

Langenwachstums nicht bekannt.

Bei den Jungen liegt der minimale Wert bei 165 cm und der maximale Wert bei 190 cm. Daraus
ergibt sich der Median von 175,5 cm und der sehr dhnliche Mittelwert von 175,23 cm mit einer
Standardabweichung von 8,22 cm. Auch in dieser Gruppe ist von 2 Patienten die GréRe nach

abgeschlossenem Wachstum nicht ersichtlich.
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Abbildung 11: Korpergrofie nach Abschluss des Langenwachstums

Auch kann der Body Mass Index (BMI) nicht im longitudinalen Verlauf im Sinne einer
Zuordnung zu Perzentilen betrachtet werden, da das Kdrpergewicht pro Altersgruppe zu selten
aus den Akten ersichtlich war, um eine valide Aussage zur Perzentilen-Gerechtigkeit zu treffen.
Deshalb wird zum Zeitpunkt der Messung, fur die Lé&nge nach abgeschlossenem
Langenwachstum, dasjenige Gewicht zur Ermittlung des BMI verwendet, welches am néchsten
am Zeitpunkt der Léngenmessung liegt, sofern die beiden Messungen nicht zum gleichen

Zeitpunkt durchgefiihrt wurden.
Gruppiert nach Geschlechtern ergeben sich folgende Werte:

Bei den Méadchen liegt der minimale BMI bei 18,05 kg/m?, der maximale Wert bei 35,71 kg/m?.

Daraus ergibt sich ein Median von 22,53 kg/m? sowie ein Mittelwert von 23,75 + 5,82 kg/m?.

Bei den Jungen ergibt sich ein Minimum von 18,01 kg/m? und ein Maximum von 34,51 kg/m?.
Damit liegt der Median bei 21,85 kg/m? und der Mittelwert bei 22,6 kg/m? mit einer

Standardabweichung von 4,7 kg/m?.

In beiden Gruppen ist der BMI von jeweils 2 Patienten, nach abgeschlossenem Léngenwachstum,

aus den vorliegenden Daten nicht ermittelbar.
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Abbildung 12: Body Mass Index nach Abschluss des Langenwachstums

3.2.2.2. Blutdruck

Als Referenzwerte werden die Ergebnisse der KiGGS-Studie des Robert-Koch-Institutes und

deren Aufarbeitung durch Neuhauser et al. verwendet (Robert Koch-Institut; Neuhauser etal. 2011)

Patientinnen und Patienten mit Bartter-Syndrom leiden haufig unter Wachstumsretardierungen,
weshalb der Blutdruck in Abhédngigkeit der KoérpergroRe in grafischer Form aufgearbeitet wird
(vgl. Abbildung 13 und 14). Fiir eine bessere Ubersicht der grafischen Aufarbeitung wird die

Korperlange in Zentimetern jeweils auf ein Vielfaches von 5 gerundet.
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Abbildung 13: Longitudinale Betrachtung der Mittelwerte des systolischen Blutdrucks
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Abbildung 14: Longitudinale Betrachtung der Mittelwerte des diastolischen Blutdrucks

Erwartungsgemal steigen sowohl Mittelwerte des systolischen als auch die des diastolischen

Blutdruckes mit zunehmendem Alter an. Da der Blutdruck stark von Wachstum, Alter und

Geschlecht abhéangig ist, werden die Mittelwerte, getrennt nach Geschlechtern, jeweils mit den

mittleren Normwerten, entsprechend dem Median, verglichen. Anhand der Abbildungen 15 und

16 erkennt man ebenfalls, dass die Mittelwerte des jeweiligen systolischen sowie diastolischen

Blutdruckes den mittleren Normwerten sehr &hnlich sind.
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Abbildung 15: Vergleich Mittelwerte des Blutdruckes mit mittleren Normwerten (méannlich)
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Abbildung 16: Vergleich Mittelwerte des Blutdruckes mit mittleren Normwerten (weiblich)

3.2.3.Parameter der Nierenfunktion

Im Folgenden werden die Parameter der Nierenfunktion im Langzeitverlauf beschrieben.
Betrachtet wird das Serumkreatinin als Surrogatmerkmal fiir die glomerulare Filtrationsrate sowie

eine Proteinurie als Zeichen der Nierenschéadigung.
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3.2.3.1. Serum - Kreatinin

Kreatinin wird als Surrogatmerkmal zur Errechnung der glomeruldren Filtrationsrate
herangezogen und ist damit ein wichtiger Parameter zur Beurteilung der Nierenfunktion. Das
Zentrallabor am Universitatsklinikum Marburg gibt als Normwerte fiir weibliche Patientinnen
einen Bereich von 0,51 - 0,95 mg/dl sowie von 0,67 - 1,17 mg/dl fir ménnliche Patienten an.
Dieser Wertebereich gilt fiir Erwachsene; fir Kinder missen andere Normgrenzen herangezogen
werden (vgl. Kapitel 2.7.).

Wie im Kurvenverlauf von Abbildung 17 deutlich abzulesen ist, steigt der Kreatininwert im
Serum mit zunehmendem Alter kontinuierlich an, was auch anhand der Normwerte in
Abbildungen 18 und 19 ersichtlich ist. Insgesamt betrachtet, iberschreitet der Mittelwert in den
Altersgruppen 18 und 20 mit jeweils 0,97 + 0,41 mg/dl den maximalen Normwert des
Zentrallabors flr Patientinnen; der mannliche wird nicht Gberschritten. Auflerdem zeigt die
Abbildung mit zunehmendem Alter eine anwachsende Standardabweichung auf. Der kleinste

Mittelwert findet sich in der Gruppe der Zweijahrigen mit einem Wert von 0,43 = 0,07 mg/dl.

Der Minimalwert mit 0,29 mg/dl ist sowohl in der Altersstufe der Funf- sowie der Siebenjéhrigen

zu finden, der Maximalwert fir das Kreatinin im Serum mit 1,98 mg/dl in der Altersgruppe 18.
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Abbildung 17: Verlauf der Mittelwerte des Kreatinins im Serum

Das Serum-Kreatinin ist unter anderem stark von Alter, Geschlecht, Muskelmasse sowie der

Ernahrung abhéngig Sewarzetal-1976) "Eiir einen differenzierten Vergleich des Kreatininwertes mit
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altersabhangigen Normwerten, wurden die Mittelwerte der jeweiligen Altersgruppen nach
Geschlechtern getrennt, mit errechneten mittleren Normwerten verglichen. Diese wurden bis zur
Vollendung des 18. Lebensjahres nach Schwartz et al. (vgl. Formel 2) berechnet (Schwartz etal. 1976)
im Erwachsenenalter wurde der mittlere Normwert des Zentrallabors am Universitatsklinikum
Marburg herangezogen. Den Abbildungen 18 und 19 ist zu entnehmen, dass in beiden
Geschlechtergruppen die Mittelwerte des Serumkreatinins tendenziell leicht oberhalb der

mittleren Normwerte zu finden sind.
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Abbildung 18: Vergleich Mittelwerte des Serumkreatinins mit mittleren Normwerten (mannlich)
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Abbildung 19: Vergleich Mittelwerte des Serumkreatinins mit mittleren Normwerten (weiblich)
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3.2.3.2. Glomerulére Filtrationsrate

Die glomerulére Filtrationsrate (GFR) wurde im Erwachsenenalter nach Levey berechnet (vgl.
Formel 3 und 4); im Kindes- und Jugendalter nach der Schwartz-Formel (vgl. Formel 2). Fir die
Einteilung der Stadien einer chronischen Nierenerkrankung anhand der glomeruldren
Filtrationsrate wurden die Definitionen der KDIGO herangezogen (Levin A Stevens P.E. Bilous RW., Coresh
1. De Francisco A.LM., De Jong P.E., Griffith K.E., (...). Winearls C.G.) " Bej Betrachtung aller errechneten Werte iiber
alle Altersstufen hinweg, liegen 36,97% der Werte fiir die eGFR oberhalb von 90 ml/min/1,73m?,
49,76% liegen im Bereich des Stadium 2 nach KDIGO, 11,37% im Stadium 3a und 2,37% im
Stadium 3b. Keiner der erhobenen Werte liegt im Stadium 4 oder 5 nach KDIGO.

Auch in der grafischen Ausarbeitung mittels Plot of Means (vgl. Abb. 20), sieht man kein
eindeutiges Absinken der Mittelwerte der eGFR (ber die Zeit.

Im untenstehenden Histogramm (vgl. Abb. 21) ist die Verteilung aller errechneten Werte flr die

eGFR abzulesen.
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Abbildung 20: Verlauf der Mittelwerte der glomeruléaren Filtrationsrate
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Abbildung 21: Verteilung aller gemessenen Werte der glomeruléren Filtrationsrate

Aufgrund der Relevanz der GFR fur die Beurteilung der Nierenfunktion, wurde zusétzlich die
tabellarische Auswertung aufgenommen. Der Ubersichtlichkeit der Tabelle geschuldet, wird auf
die Deklaration der Einheiten verzichtet. Das Alter ist in Jahren angegeben. Die Werte fiir
Minimum, Maximum, Median, Mittelwert und Standardabweichung sind in der Einheit der
glomeruléren Filtrationsrate [ml/min/1,73m?] beschrieben. NA (eng. ,,not available®) bezeichnet

die Anzahl der nicht vorhandenen Daten in dieser Alterskategorie.

Der Tabelle ist zu entnehmen, dass der Minimalwert in der Altersstufe der Achtzehnjahrigen mit
einer eGFR von 34,63 ml/min/1,73m? zu finden ist; der Maximalwert mit 173,49 ml/min/1,73m?

in Altersstufe 20.

Den kleinsten Mittelwert stellt mit 57,17 + 9,31 ml/min/1,73m? die Altersstufe 1, der groRte
Mittelwert mit 104 + 39,02 ml/min/1,73m? ist ebenfalls in der Gruppe der Zwanzigjahrigen zu

finden.
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Alter Minimum Maximum | Median Mittelwert Standard- NA

abweichung
1 43,25 69,46 58,85 57,17 9,31 16
2 70,13 105,83 83,16 87,00 13,18 17
3 47,29 95,84 80,17 76,02 17,70 16
4 58,87 89,67 75,33 76,40 11,27 16
5 38,44 143,13 83,36 85,29 27,69 12
6 50,75 111,81 76,79 77,30 16,16 12
7 68,83 163,78 84,56 92,36 25,62 11
8 49,33 93,28 77,73 76,09 14,64 11
9 40,40 110,98 84,03 81,08 20,71 11
10 47,59 140,31 79,67 85,43 23,14 11
11 48,77 132,36 79,08 84,35 20,94 10
12 46,26 156,56 94,22 93,76 30,34 12
13 54,93 135,91 82,09 86,43 24,86 14
14 45,03 118,94 85,59 87,52 24,00 11
15 45,49 140,88 93,38 96,23 27,10 12
16 53,90 120,84 82,54 83,27 18,63 11
17 40,04 144,13 73,55 82,59 29,76 14
18 34,63 131,53 79,00 79,54 26,14 14
19 46,26 159,23 98,21 99,06 28,82 8
20 46,06 173,49 109,17 104,00 39,02 10

Tabelle 12: Longitudinale Betrachtung der glomeruléren Filtrationsrate

Es wurde zudem eine transversale Auswertung der glomeruldren Filtrationsraten nach Ende des
Kinder- und Jugendalters durchgefiihrt. Dazu wurde die letzte erhobene eGFR zwischen dem 19.
und dem 20. Lebensjahr bewertet. Die eGFR von 20 der 23 Patientinnen und Patienten war in
diesem Zeitraum mindestens einmal erhoben worden. Der Minimalwert betragt 46,06
ml/min/1,73m? in diesen Altersstufen, der Maximalwert 173,49 ml/min/1,73m? Im Mittelwert
ergibt sich eine eGFR von 99,51 + 33,96 ml/min/1,73m? und ein &hnlicher Median von 98,46
ml/min/1,73m?. Nichtsdestotrotz zeigt sich eine groRe Standardabweichung, was in der groRen
Differenz zwischen sehr grofen und kleinen Werten fiir die eGFR begrindet ist. 11 der
Patientinnen und Patienten weisen eine eGFR oberhalb von 90 ml/min/1,73m? auf, 8 Erkrankte
zwischen 60 und 89 ml/min/1,73m? und damit ein Stadium 2 und einer der Erkrankten weist eine
eGFR zwischen 30 - 44 ml/min/1,73m? und damit ein Stadium 3b auf.
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3.2.3.3.  Albumin/Kreatinin-Quotient

Neben der glomeruldren Filtrationsrate ist der Albumin/Kreatinin-Quotient ein suffizienter
Marker fiir eine bestehende Nierenschédigung. Insbesondere bei diabetischer oder hypertensiver
Nephropathie ist er auferdem ein wichtiger prognostischer Marker flr kardiovaskulére
Komplikationen der NiereninSUfﬁZienZ (Levin A., Stevens P.E., Bilous R.W., Coresh J., De Francisco A.L.M., De Jong P.E.,
Griffith K.E., (...). Winearls CG.) — Aphand der Klassifikation der chronischen Niereninsuffizienz der
KDIGO nach Levin et al., werden drei Grade der Albuminurie unterschieden. Grad Al beschreibt
einen Quotienten unterhalb von 30 mg/g und entspricht dem Normalwert, beziehungsweise einer
minimalen Erhohung. Ein Quotient von 30 - 300 mg/g wird als Grad A2, entsprechend einer
maRigen Erhohung klassifiziert, gefolgt von Grad A3, einer starken Erhdhung des Quotienten auf
tiber 300 mg/g.

Im vorliegenden Kollektiv konnte Uber alle Altersgruppen hinweg 129-mal der
Albumin/Kreatinin-Quotient ermittelt werden. Mit 56,6 % (73 Messungen) der ermittelten Daten
liegt der groRte Teil im Bereich unter 30 mg/g, entsprechend Grad Al, 38,8% (50 Messungen) im
Grad A2 und nur 4,7% (6 Messungen) oberhalb von 300 mg/g und damit in Grad A3. Wie aus
Abbildung 22 ersichtlich, ist der Albumin/Kreatinin-Quotient in den Altersgruppen 2 bis 14 stabil.
Ab der Altersgruppe der 15-jdhrigen nimmt die Standardabweichung zu, was in den
auseinanderstrebenden Minima und Maxima der Alterskohorten begriindet ist. Bei vielen der
Patientinnen und Patienten bleibt der Quotient niedrig, wahrend bei einigen schwerere
Schédigungen auftreten, was zu sehr stark erhéhten Werten fihrt. Der hochste Maximalwert ist

in der Altersgruppe der 15-jahrigen mit 854,27 mg/g zu finden.
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Abbildung 22: Verlauf der Mittelwerte des Albumin/Kreatinin-Quotienten
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Es wurde zudem eine transversale Auswertung des Albumin/Kreatinin-Quotienten nach Ende des
Kinder- und Jugendalters durchgefiihrt. Hierzu ist, wie oben beschrieben, der letzte erhobene
Wert zwischen dem 19. und dem 20. Lebensjahr gewertet worden. Von 23 Patientinnen und
Patienten waren die Quotienten von 17 zu errechnen. Der Minimalwert im Erwachsenenalter liegt
bei 5 mg/g, der Maximalwert bei 383,42 mg/g. Eine groRe Differenz ergibt sich zwischen Median
(34,25 mg/g) und Mittelwert (74,89 = 113,26 mg/g), was, neben der sehr grof3en
Standardabweichung, ein Hinweis auf die weite Streuung der Werte ist.

3.2.3.4, Proteinurie

Die Tagesausscheidung von Protein wurde als Parameter fur ein Zeichen der Nierenschadigung
herangezogen. Bei intakter Filtrationsbarriere wird beinahe kein Protein Uber den Urin
ausgeschieden, da das quantitativ wichtigste Eiweil3 Albumin zu groR ist und deshalb vom
glomeruléren Harnfilter zuriickgehalten wird. Das Zentrallabor weist den Grenzwert der
Tagesausscheidung mit 0,15 g Protein aus; hohere Werte werden als pathologisch angesehen.
Anhand von Abbildung 23 erkennt man den Anstieg der Tagesausscheidung von Protein mit
zunehmendem Alter. Auch sient man die Zunahme der Standardabweichung, welche
insbesondere ab der Altersstufe 15 in den Vordergrund tritt. Dies ist ein Hinweis darauf, dass
einige Erkrankte keine Proteinurie und damit Nierenschéadigung zu beklagen haben, einige andere
dafur unter eher stdrkeren Schédigungen leiden. Ab dem Alter von 9 Jahren liegt in jeder
Altersgruppe, mit Ausnahme derer von 10 Jahren, der Mittelwert bei 0,15 g/d oder dariiber. Auch
die Maximalwerte sind, beginnend mit dem Alter von 6 Jahren, jeweils oberhalb von 0,15 g/d.
Der hichste gemessene Wert findet sich in der Gruppe der Achtzehnjdhrigen mit einer Proteinuire
vvon 1,48 g/d. Der gréBte Mittelwert mit 0,33 + 0,32 mg/d jedoch in der Altersstufe 17. Uber alle
Altersgruppen hinweg liegen insgesamt 52% der Werte unterhalb von 0,15 g und 48% dar(ber.

In der transversalen Betrachtung der Werte im Erwachsenenalter, mit dem zuletzt gemessenen
Proteingehalt im Urin pro Tag, weisen von 18 Erkrankten, deren Proteinurie im Erwachsenenalter
aus den Akten ersichtlich war, 13 eine Proteinurie > 0,15 g/d auf. Der Mittelwert der Proteinurie
im Erwachsenenalter liegt mit 0,24 + 0,12 g/d knapp Uber dem Median von 0,21 g/d. Man erkennt,
wie schon in Abb. 23, eine grofle Spannweite zwischen dem Minimalwert im Erwachsenenalter

von 0,08 g/d und dem Maximalwert von 0,47 g/d.
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Abbildung 23: Verlauf der Mittelwerte der Proteinurie

3.2.4.Serumwerte
3.2.4.1. Natrium

Unter Beachtung der in Kapitel 2.7 dargestellten Normwerte des Zentrallabors des
Universitatsklinikums Marburg fur das Serumnatrium von 135 - 145 mmol/l, kénnen folgende

Aussagen getroffen werden:

In keinem der untersuchten 20 ersten Lebensjahre liegen Median oder Mittelwert auRerhalb dieses
Normbereichs. Abgesehen von den Altersstufen 1, 2, 5, 6 und 20 gibt es in allen Gruppen
Natriumwerte, welche unter dem minimalen Normwert von 135 mmol/l liegen. Auf der anderen
Seite zeigen sich nur in den Altersstufen 1, 3, 12 und 16 Werte, welchen den oberen Grenzwert
der Norm von 145 mmol/I Uberschreiten. Insgesamt jedoch liegen sowohl Median als auch der
Mittelwert im Range zwischen 138 und 141 mmol/l. Der kleinste Mittelwert ist dabei in der
Alterskategorie von 4 Jahren mit 138,2 + 2,82 mmol/l zu finden, der gréfite in der Kategorie der

Einjahrigen mit 141 £ 4 mmol/l.

Der Minimalwert aller gemessenen Werte findet sich in der Altersstufe 16 mit 123 mmol/l, in den
Messungen der Einjahrigen und der Dreijahrigen wurden jeweils der Maximalwert aller

Altersgruppen von 148 mmol/l bestimmt.

Von allen erhobenen Serumwerten fur Natrium, in den Altersgruppen bis einschlieBlich 20 Jahre
liegen, 90,9% innerhalb der Normwerte 135 - 145 mmol/l, 7,6% unterhalb von 135 mmol/l sowie
1,5% oberhalb von 145 mmol/l.
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Abbildung 24: Verlauf der Mittelwerte des Natriums im Serum

Es wurden zusétzlich die mittleren Serum-Natriumwerte von Patientinnen und Patienten
unterschieden, die keine Therapie mit einem Aldosteron-Antagonisten erhielten, denen der
Erkrankten, die mit Spironolacton- und denen, die mit Eplerenon therapiert wurden. Von den
insgesamt 264 erhobenen Messungen von Natrium, erfolgten 85,6% ohne Aldosteron-Antagonist-
Therapie. Diese Gruppe hatte durchschnittliche Natriumwerte von 139,79 + 3,05 mmol/l. 13,3%
der Werte wurden erhoben, wahrend eine Therapie mit Spironolacton bestand. Diese Gruppe hat
durchschnittliche Serumwerte von 137,54 + 4,35 mmol/l. Nur 1,1% wurden mit Eplerenon

therapiert; diese Gruppe weist durchschnittliche Natriumwerte von 137,67 + 3,21 mmol/l auf.

3.2.4.2. Kalium

Ein Hauptcharakteristikum des Bartter-Syndroms besteht in der ausgepragten Hypokaliamie,
welche durch den tubuldren Kalium-Verlust bedingt ist. Zu erwahnen ist bei der folgenden
Auswertung, dass - wie in Kapitel 3.2.1.3. nachzulesen - 19 der Patientinnen und Patienten,
zumindest  zeitweilig, mittels einer oralen Kalium-Substitution behandelt wurden.
Nichtsdestotrotz lasst sich anhand der vorliegenden Grafik erkennen, dass die Mittelwerte der
Serumkaliumwerte der am Bartter-Syndrom Erkrankten vor allem im niedrigen Bereich

angesiedelt sind.

Unter Betrachtung der Normwerte des Zentrallabors am Universitatsklinikum Marburg von 3,5 -
4,6 mmol/l, ist eine Tendenz zur Hypokalidmie zu erkennen. Auch in den absoluten Werten lasst
sich dieser Trend erkennen: In den Altersstufen 1, 7, 8, 10, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 und 20

sind sowohl Median als auch Mittelwert der Kaliumserumwerte unterhalb der minimalen Norm
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von 3,5 mmol/l. In keiner der Altersstufe tberschreiten Mittelwert oder Median den Wert der
maximalen Norm von 4,5 mmol/l. Auch in den Minimalwerten ist zu erkennen, dass zum Teil
sehr geringe Kaliumwerte festzustellen sind, wobei die meisten der Werte sogar den Wert von 3
mmol/l unterschreiten. Der niedrigste Wert ist mit 1,9 mmol/l bei einem achtzehnjéhrigen
Patienten zu finden, wohingegen der hochste Kaliumwert bei einem Patienten im Alter von 4
Jahren mit 4,89 mmol/l gemessen wurde. Insgesamt kann man im longitudinalen Verlauf mit

steigendem Lebensalter eine Tendenz zu sinkenden Mittelwerten fur das Serumkalium erkennen.

In Anlehnung an den hdchsten Maximalwert in der Alterskategorie von 4 Jahren, ist in dieser
Altersgruppe auch der hochste Mittelwert mit 3,95 + 0,61 mmol/l zu finden. Der kleinste
Mittelwert ist hingegen mit 3,14 + 0,45 mmol/l in der Altersgruppe von 20 Jahren ermittelt.

Uber den gesamten Beobachtungszeitraum der ersten 20 Lebensjahre liegen 54,4 % der Werte
unterhalb der minimalen Norm von 3,5 mmol/l, 44,5% innerhalb der Norm von 3,5 - 4,6 mmol/I
und 1,1% dariber.
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Abbildung 25: Verlauf der Mittelwerte des Kaliums im Serum

Auch beim Serumkalium wurden die Werte separiert nach der Einnahme eines Aldosteron-
Antagonisten betrachtet. 86,3 % der Messungen erfolgten ohne die Einnahme eines Aldosteron-
Antagonisten. Diese Gruppe weist mit einem Mittelwert von 3,44 + 0,54 mmol/l den hdchsten
Kaliumwert auf. 13% erhielten zum Bestimmungszeitpunkt eine Therapie mit Spironolacton.
Diese Patientinnen und Patienten weisen ein mittleres Serumkalium von 3,18 + 048 mmol/l auf.

Nur 2 Erkrankte und damit nur 0,7% standen unter der Therapie mit Eplerenon, welche mit 2,7 +
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0,71 mmol/l die niedrigste Konzentration des Serumkaliums zeigen, auch wenn die Aussagekraft
aufgrund der sehr niedrigen Wertezahl begrenzt ist.

3.24.3. Calcium

Bei der Betrachtung der Werte fiir das Serumcalcium zeigt sich, im Vergleich zu den Normwerten
des Zentrallabors des Universitatsklinikums Marburg von 2,2 - 2,65 mmol/l, anndhernd in diesem
Range liegende Werte fur Median und Mittelwert. In keiner Altersgruppe liegen Median und
Mittelwert unter dem minimalen Normwert von 2,2 mmol/l und nur im Alter von 4 Jahren, liegt
der Mittelwert mit 2,7 mmol/l oberhalb des maximalen Normwertes, wobei der Median im
Normbereich bleibt. In dieser Altersgruppe ist auch die Standardabweichung mit 0,58 mmol/I
vergleichsweise hoch, was durch einen einzelnen Maximalwert eines Patienten mit einem
Serumcalcium von 4,1 mmol/l zu erkléren ist. Der kleinste gemessene Wert aller Altersgruppen

wird mit 1,8 mmol/l in drei Altersgruppen festgestellt (16, 17 und 18).

Der kleinste Mittelwert mit 2,3 £ 0,19 mmol/l ist in der Altersstufe von 19 Jahren berechnet, der
groBte Mittelwert mit 2,7 + 0,58 mmol/l in Anlehnung an oben beschriebenen Maximalwert in

der Altersgruppe 4.

Insgesamt liegen bei der Betrachtung aller erhobenen Serumwerte fiir Calcium 94,6% der Werte

innerhalb der Norm von 2,2 - 2,65 mmol/l sowie jeweils 2,7% darunter und dariber.
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Abbildung 26: Verlauf der Mittelwerte des Calciums im Serum
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3.2.4.4, Chlorid

Abbildung 27 kann man entnehmen, dass alle Mittelwerte fir das Serumchlorid innerhalb der
Normwerte von 96 - 109 mmol/l liegen. Sowohl Mittelwerte als auch Mediane aller Altersgruppen
bewegen sich im Range zwischen 99 und 104 mmol/l. Der kleinste insgesamt gemessene
Minimalwert findet sich mit 86 mmol/l in Altersgruppe 16. Der hochste insgesamt gemessene
Maximalwert in der Altersgruppe 13 mit 110 mmol/I.

Der kleinste Mittelwert mit 98,82 + 3,52 mmol/l ist in der Altersstufe 7 zu finden und auch beim
Chlorid liegt der grofite Mittelwert mit 102,67 + 3,08 mmol/l in Altersstufe 20.

Betrachtet man alle gemessenen Werte furr das Serumchlorid in allen Altersgruppen, liegen 89,6%
der Werte im Normbereich zwischen 96 und 109 mmol/l, 10% liegen unterhalb und nur 0,4%
dartiber. Es kann daraus unter Umsténden eine leichte Tendenz zu niedrigeren Chlorid-Werten

abgeleitet werden, welche jedoch innerhalb der Norm und ohne Konsequenz bleibt.

106
|

104
|

Chlorid [mmali]
102
1

5 \/\ / \‘\/\//\

98
I

96
I

Alter [Jahre]

Abbildung 27: Verlauf der Mittelwerte des Chlorids im Serum
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3.2.45.  Magnesium

Beziiglich des Magnesiums im Serum ldsst sich anhand Abb. 28 ein recht stabiler Verlauf der
Mittelwerte sowie der Standardabweichungen erkennen. Es liegen die Mittelwerte aller
Altersstufen innerhalb des Normbereichs von 0,7 - 1,05 mmol/l; das Gleiche gilt fir den Median.
Der kleinste Mittelwert findet sich mit 0,78 = 0,09 mmol/l in der Altersstufe 20; der Minimalwert
von 0,4 mmol/l in Altersgruppe 10. Der hdchste Mittelwert wird mit 0,89 £ 0,09 mmol/l in
Altersgruppe 1, beziehungsweise 0,89 + 12 mmol/l in Altersgruppe 13 ermittelt. Der grofite

Maximalwert mit 1,4 mmol/l weist ein Patient in Altersgruppe 5 auf.

Insgesamt Uber alle Altersstufen hinweg, liegt mit 86,2 % der gro3te Teil der Werte innerhalb des
Normbereiches, 10,3 % darunter und 3,6 % dartber.
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Abbildung 28: Verlauf der Mittelwerte des Magnesiums im Serum
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3.2.4.6.  Phosphat

Im longitudinalen Verlauf erkennt man den Abfall der mittleren Phosphatwerte mit
zunehmendem Alter. So sinkt der Mittelwert von 1,93 + 0,36 mmol/l im ersten Lebensjahr auf
1,18 + 0,18 mmol/l im zwanzigsten Lebensjahr.
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Abbildung 29: Verlauf der Mittelwerte des Phosphats im Serum

Die Normwerte fur das Serumphosphat variieren insbesondere mit dem Alter, weshalb
altersstufengerecht angepasste Normbereiche verwendet wurden (vgl. Punkt 2.7). Vor
Vollendung des 18. Lebensjahres sind Normwerte der Literatur iibernommen worden (Sodin etal-
209 danach der des Zentrallabors am Universitatsklinikum Marburg von 0,84 - 1,45 mmol/Il. Der
in Abb. 29 zu erkennende Abfall der Mittelwerte des Serumphosphates ist mit steigendem Alter
somit zu erwarten. Insgesamt Ober alle Altersstufen betrachtet, liegen 85% innerhalb der

jeweiligen Norm, 1,6 % darunter und 13,4% darUber.
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Abbildung 30: Vergleich Mittelwerte des Phosphats im Serum mit mittleren Normwerten

3.2.4.7.  Alkalische Phosphatase

Das Zentrallabor des Universitatsklinikums Marburg gibt als Normwerte der Alkalischen
Phosphatase einen Bereich zwischen 55 - 105 U/I fiir Frauen und 40 - 130 U/I fur Manner an.
Anhand von Abb. 31 sieht man den Abfall der Mittelwerte, insbesondere ab dem 11. Lebensjahr.
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Abbildung 31: Verlauf der Mittelwerte der Alkalischen Phosphatase im Serum
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Der Normbereich variiert mit dem Alter und da fur Kinder und Jugendliche keine Normwerte des
Zentrallabors existieren, wurden Werte aus der Literatur herangezogen (vgl. Punkt 2.7.). Mit
zunehmendem Alter sinken die Normwerte ab, bis sie das Niveau des Erwachsenenbereiches
erreichen. In Abbildung 32 kann man sehen, dass die Mittelwerte der Alkalischen Phosphatase
des Patientenkollektives, insbesondere in friheren Altersstufen, oberhalb der Normwerte
angesiedelt sind.

In der Gesamtheit der Werte von mannlichen Patienten liegen 74,5 % der Werte innerhalb aller
altersentsprechenden Norm, 1,5 % darunter und 24 % dariiber. Bei den Patientinnen befinden sich
70,1 % im Normbereich, 3,5% darunter und 26,4 % darUber.
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Abbildung 32: Vergleich Mittelwerte der Alkalischen Phosphatase im Serum mit mittleren

Normwerten

59



3.2.4.8. Aldosteron

Der Referenzbereich des Zentrallabors fir Aldosteron entspricht 5 - 15 ng/dl fur Frauen; fur
Manner liegt der Bereich bei 4,9 - 17,5 ng/dl. Bereits anhand der Abbildung 34 erkennt man, dass
die Mittelwerte in allen Altersgruppen weit oberhalb dieses Bereiches liegen.

Auch sieht man, dass die Werte teils sehr weit um den Mittelwert streuen, sodass sich auch
Standardabweichungen, groiier als der berechnete Mittelwert, ergeben (vgl. Abb. 33). Es zeigen
sich insbesondere in den Altersgruppen 1, 5, 8, 11 und 17 Jahren sehr groRe AusreiRer, sowohl
oberhalb als auch unterhalb der Norm. Auch wenn die Mittelwerte in der longitudinalen

Betrachtung stabil bleiben, schwanken die erhobenen Werte deutlich.
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Abbildung 33: Verlauf der Mittelwerte des Aldosterons im Serum

Auch fur das Aldosteron existieren abweichende Grenzwerte fir Kinder und Jugendliche. In
Abbildung 34 werden die Mittelwerte, nach Geschlechtern getrennt, gegen die jeweiligen
Normbereiche pro Altersgruppe aufgetragen. Insgesamt schwanken die Mittelwerte beider

Geschlechter erheblich, bleiben aber in diesen Schwankungen oberhalb der der Normwerte.

In der Gesamtheit der Messungen mannlicher Patienten liegen 19,6 % der Werte innerhalb der
altersentsprechenden Norm, 2 % darunter und 78,4 %, damit der grote Teil, dartber. Bei den
Patientinnen befinden sich 9,9 % im Normbereich, 2,2 % darunter und auch in dieser Gruppe mit

87,9 %, die meisten Werte, dariiber.
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Abbildung 34: Vergleich Mittelwerte des Aldosterons im Serum mit mittleren Normwerten

3.2.4.9. Renin

Die Einheiten fur Renin in den Akten waren teilweise uneinheitlich, sodass die Werte, die in
pU/ml angegeben waren, nach Trenkel et al. mittels des Faktors 1 pg/ml = 1,67 uU/ml auf pg/ml
umgerechnet wurden (Trenkeletal- 2002) | agen die Werte als Reninaktivitat und damit in der Einheit
ng/ml/h vor, wurden die Werte nach Corry et al. angepasst, welche die Umrechnung 1 ng/ml/h =

7,6 pg/ml umfasst (o und Tuck 195)

Die Normwerte fir Renin werden vom Zentrallabor mit 3,6 - 20,1 pg/ml angegeben. Bereits
anhand der Grafik erkennt man die weit oberhalb des maximalen Normwertes von 20,1 pg/ml
angesiedelten Mittelwerte. Zu beachten ist jedoch, dass in den Altersstufen unter 18 Jahren

differierende Referenzbereiche angewandt werden mussen (vgl. Abbildung 36).

Der niedrigste Mittelwert mit 81,74 + 80,13 pg/ml findet sich in der Altersstufe von 18 Jahren;
der hdchste in der Stufe von 11 Jahren mit 268,73 + 554,06. Die sehr grof3e Standardabweichung
in diesem Fall, resultiert aus der groRen Streuung von einem Minimalwert von 9,1 pg/ml bis hin
zu dem Maximalwert von 2092 pg/ml. Insbesondere in den Altersstufen 9, 11 - 13, sowie 15 und
17 ergeben sich insgesamt sehr groRe Standardabweichungen. Diese resultieren aus der grof3en
Streubreite der Werte. Der generell kleinste Wert findet sich in Altersstufe 9 mit einem

gemessenen Wert von 1 pg/ml.
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Abbildung 35: Verlauf der Mittelwerte des Renins im Serum

Fir die Serumwerte des Renins kdnnen wiederum altersabhdngige Normwerte angegeben
werden. Zur besseren Ubersichtlichkeit werden in Abbildung 36 die mittleren Normwerte der
jeweiligen Altersklasse in pg/ml gegenlber den Mittelwerten aufgetragen. Auch anhand dieser
Abbildung erkennt man die deutlich oberhalb der mittleren Normwerte verlaufende Kurve der

Mittelwerte des Serumrenins.

Betrachtet man die Renin-Konzentration im Serum, im Kontext der altersbezogenen Grenzwerte

(vgl. Kapitel 2.7.), liegen ahnlich groRe Anteile innerhalb der jeweiligen Normgrenzen sowie
dartber.

Insgesamt liegen der grof3te Teil, mit 50,94 % aller gemessenen Werte, innerhalb der Normgrenze
fur ihre jeweilige Altersstufe, 0,47 % darunter und 48,58 % oberhalb der jeweiligen

altershezogenen Referenzgrenzen.
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Abbildung 36: Vergleich Mittelwerte des Renins im Serum mit mittleren Normwerten

3.2.4.10. Parathormon

Betrachtet man die Normwerte des Zentrallabors am Universitatsklinikum Marburg von 11 - 65
pg/ml, liegen die Mittelwerte der erhobenen Werte in allen Altersstufen, abgesehen von den
Altersgruppen 15 und 20 innerhalb dieser Norm. Allerdings schwanken die
Standardabweichungen teilweise sehr um diesen Mittelwert, sodass sich daraus schlieBen lasst,
dass es viele AusreiRer gibt. Wie im Anhang nachzulesen, gibt es in den Altersgruppen 3, 4, 5, 6,
10, 12, 15 und 16 jeweils Minimalwerte, welche unterhalb der Normgrenze zu finden sind. Auf
der anderen Seite gibt es in jeder der Altersgruppen, abgesehen von Altersgruppe 3, in der
tatséchlich eine geringe Schwankung zu beobachten ist, Maximalwerte, welche die Obergrenze

von 65 pg/ml zum Teil deutlich Uberschreiten.

Den kleinsten Mittelwert findet man mit 35,18 + 24,53 pg/ml in der Altersgruppe der
Funfjahrigen, den groften in der Altersgruppe der Zwanzigjahrigen mit 71,92 + 62,61 pg/ml.
Auch anhand dieser beiden exemplarischen Mittelwerte kann man die grofle Streuung mit den
grolRen Standardabweichungen erkennen. Insgesamt lag der Minimalwert aller Messungen mit 3
pg/ml in der Gruppe der Vierjéhrigen; der Maximalwert mit 378 pg/ml in der Gruppe der

Funfzehnjahrigen.

Bei Betrachtung aller erhobenen Werte fiir Parathormon (PTH) in allen Altersgruppen, liegen ca.
3,6 % unterhalb des minimalen Normwertes von 11 pg/ml, ca. 70 % der Werte liegen innerhalb

der Norm und ca. 26,5% dartber.
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Abbildung 37: Verlauf der Mittelwerte des Parathormons im Serum

3.2.4.11. Standardbikarbonat

Da die Blutgasanalysen nicht von dem Zentrallabor durchgefihrt werden, sondern direkt auf der
jeweiligen Station, wurden die Normwerte hierbei der Literatur enthnommen. Diese belaufen sich
auf einen Bereich zwischen 22 und 26 mmol/l unter physiologischen Normbedingungen. Damit
lasst sich bereits anhand von Abbildung 38 erkennen, dass die Mittelwerte eine Tendenz
aufweisen, oberhalb des genannten Maximalwertes der Norm zu liegen. Auch in der dezidierten
Auswertung wird deutlich, dass die Mittelwerte aller Altersgruppen, abgesehen von dem ersten

Lebensjahr, mindestens leicht, bis zum Teil deutlich, oberhalb von 26 mmol/l liegen.

Der kleinste erfasste Mittelwert mit 25,28 + 1,56 mmol/l wurde in der Altersgruppe 1 gemessen,

der grote in der Gruppe der Zwolfjahrigen mit 28,62 + 2,69.

Der Minimalwert aller gemessenen Daten zeigt sich in Altersgruppe 9 mit 22 mmol/l, der

Maximalwert in der Gruppe der Sechsjahrigen mit einem Wert von 36 mmol/l.

Zu erwahnen ist, dass bei diesem Parameter die Datenmenge nicht sehr groR ist, was sich anhand
der Anzahl nicht vorhandener Daten (,,NA*) pro Altersgruppe in der betreffenden Tabelle im
Anhang nachvollziehen lasst. Nichtsdestotrotz wurden insgesamt 156 Daten der 23 Patientinnen
und Patienten in 20 Jahren in diese Betrachtung aufgenommen. Davon liegen nur 2 Werte und
damit 1,3% unterhalb, 47 Werte und damit 30,1% innerhalb, und der gréfite Anteil, 107 Werte
(68,6%) oberhalb der Norm. Es lasst sich damit eine eindeutige Tendenz zu erhéhten Werten des

Standardbikarbonats erkennen.
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Abbildung 38: Verlauf der Mittelwerte des Standardbikarbonats in der Blutgasanalyse

3.2.5. Werte des Sammelurins
3.2.5.1. Volumen

In der Regel erfolgte bei der Follow-Up Untersuchung der Patientinnen und Patienten eine
Untersuchung des Sammelurins, welcher tber 24 Stunden gesammelt wurde. Falls nicht die
vollstdndige Sammelzeit erreicht wurde, wurde in dieser Auswertung die gesammelte Menge auf
24 Stunden hochgerechnet. Abbildung 39 kann man entnehmen, dass ab der Altersstufe 7 alle
folgenden Mittelwerte oberhalb des maximalen Normwertes von 1500 ml/24h liegen. Die
Streuung um den Mittelwert ist teilweise sehr groB, was sich in der Standardabweichung
niederschlagt. Insgesamt ist selbst in den jungeren Altersgruppen eine deutliche Tendenz zur
Polyurie zu erkennen. Unter der Betrachtung aller gemessenen Werte, tber alle Altersstufen, sind
nur 13% unterhalb der minimalen Norm von 900 ml Urinmenge in 24 Stunden einzuordnen. Diese
13% sind groRtenteils in den Altersgruppen bis 7 Jahre zu finden und vor allem darauf
zuriickzufiihren, dass man bei jungeren Kindern nicht die gleichen Grenzwerte, wie sie fiir
Erwachsenen gelten, zugrunde legen kann (vgl. Punkt 2.7.). Trotz der Betrachtung, unter dem
Aspekt der Normgrenzen fur Erwachsene, liegen nur 24,2% der Werte innerhalb und mit 62,8%
der GroRteil der Werte oberhalb des maximalen Normwertes von 1500 ml Sammelmenge in 24
h.

Diese Werte sind nur eingeschrankt beurteilbar, da die Normwerte fiir das Sammelvolumen bei
Kleinkindern noch deutlich von denen élterer Kinder oder Jugendlicher differieren. Trotz dieser

Einschrénkung ist der Trend zur Polyurie zu erkennen.
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Abbildung 39: Verlauf der Mittelwerte des Harnvolumens im 24 Stunden Sammelurin

Fir die Betrachtung des Harnvolumens im entsprechenden Alterskontext, wurden im Folgenden
die Mittelwerte der Norm in den jeweiligen Altersstufen sowie die errechneten Mittelwerte des
Patientenkollektivs, in einer Grafik aufgetragen. Auch anhand dieser Abbildung erkennt man die
deutlich oberhalb der jeweiligen mittleren Normwerte liegenden Mittelwerte fiir das

Harnvolumen.
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Abbildung 40: Vergleich Mittelwerte des Harnvolumens mit altersentsprechenden mittleren

Normwerten

66



3.2.5.2. Diurese

Der Normbereich der errechneten Diurese liegt bei 0,5 - 2 ml/kgKG/h (Potsch und Weber 2017, S. 318)
Anhand von Abbildung 41 erkennt man das Absinken der Mittelwerte fur die Diurese mit
zunehmendem Alter. Insbesondere in friiheren Altersgruppen liegen die Mittelwerte deutlich Giber
2 ml/kgKG/h. Erst ab der Altersgruppe der Vierzehnjéhrigen I&sst sich ein Absinken der mittleren
Diurese auf anndhernd normale Werte erkennen. Es zeigen sich zudem grole
Standardabweichungen, worauf sich auf eine grof3e Divergenz der ermittelten Diurese schlielRen

lasst.

Den insgesamt kleinsten Mittelwert stellt die Gruppe der Sechzehnjéhrigen mit 1,69 + 0,86
ml/kgKG/h, der grofite mit 3,67 + 1,76 ml/kgKG/h fand sich in der Altersgruppe 9.

Auch der Minimalwert aller erhobenen Daten zur Diurese findet sich mit 0,31 ml/kgKG/h in der
Altersgruppe 16, wohingegen der Maximalwert von 7,45 ml/kgKG/h bei den Siebenjahrigen

ermittelt wurde.

Insgesamt befinden sich 39,7 % der Werte aller Altersgruppen innerhalb der Norm von 0,5-2
ml/kgKG/h, 1,6 % darunter und 58,7 %, damit der grofte Teil, daruber.

Diurese [mifhikg]

Alter [Jahre]

Abbildung 41: Verlauf der Mittelwerte der Diurese
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3.2.5.3. Osmolalitat

Die Mittelwerte der Harnosmolalitat liegen allesamt innerhalb der Normwerte des Zentrallabors
des Universitéatsklinikums Marburg von 50 - 1200 mosmol/kg. Wie sich anhand der Abbildung
42 erkennen lasst, Uberschreiten auch die Standardabweichungen diesen Referenzbereich nicht.

Auch gemessene Minima und Maxima aller Jahrgangsstufen differierten nicht vom Normbereich.

Der kleinste Mittelwert wurde in der Altersgruppe 1 mit 183 + 62,42 mosmol/kg ermittelt, der
grofte in der Gruppe der Sechzehnjahrigen mit 494,63 £ 220, 84 mosmol/kg.

Der Minimalwert, innerhalb aller gemessenen Daten, wurde mit 120 mosmol/kg jeweils in den
Altersgruppen 5 und 14 gemessen, der Maximalwert in der Gruppe der Neunzehnjahrigen mit 899

mosmol/kg.

Insgesamt liegen alle gemessenen Werte innerhalb der Norm.
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Abbildung 42: Verlauf der Mittelwerte der Osmolalitat des 24 Stunden Sammelurins

3.2.5.4.  Tagesausscheidung Kreatinin

Die Grenzwerte fur eine physiologische Tagesausscheidung des Kreatinins mit dem Urin
differieren zwischen den Geschlechtern. Fur Frauen gibt das Zentrallabor am
Universitatsklinikum Marburg einen Bereich von 0,72 - 1,51g/d an, fiir Méanner den von 0,98 -
2,2 g/d. Insgesamt zeigt sich anhand von Abb. 43 der kontinuierliche Anstieg der Kreatinin-
Ausscheidung. Dabei ist zu beachten, dass es sich um absolute Werte in Gramm pro Tag handelt

und wie unter Punkt 3.2.5.1. beschrieben, auch das Harnvolumen mit steigendem Alter zunimmt.
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Der Kkleinste Mittelwert findet sich folgerichtig in der Altersgruppe 1 mit 0,08 = 0,04 g/d, der
hochste in der Gruppe der Zwanzigjahrigen mit 1,3 + 0,57 g/d. Dementsprechend liegt auch der
hdchste Mittelwert noch innerhalb der Norm.

Der Minimalwert tber alle Altersgruppen findet sich ebenfalls in der Altersgruppe 1 mit 0,04 g/d,
der Maximalwert in der Gruppe der Achtzehnjahrigen mit 2,32 g/d.

Insgesamt liegen nur 2,4 % aller Werte oberhalb des maximalen Normwertes der mé&nnlichen
Kohorte von 2,2 g/d und 1,4 % der weiblichen Kohorte mit einem Grenzwert von 1,51 g/d. Die
Angabe der unterhalb der Norm liegenden Werte ist nicht sinnvoll, da mit physiologisch geringer
Harnausscheidung in friheren Altersstufen ein entsprechend geringerer Wert der absoluten
Kreatinin Tagesausscheidung einhergeht. AulRerdem reflektiert dieser Wert die Zunahme der
Muskelmasse mit zunehmendem Alter.
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Abbildung 43: Verlauf der Mittelwerte des Kreatinins im Sammelurin

3.2.5.,5.  Prostaglandin E; - Ausscheidung

Die Ausscheidung von Prostaglandin E; unterliegt teilweise sehr groflen Schwankungen. Wie
bereits anhand von Abb. 44 zu erkennen, sind die Standardabweichungen insbesondere in den
Altersgruppen 13, 15 und 19 sehr groR3. Dies spiegelt sich in den sehr grolen Maximalwerten
wider. Von dem Zentrallabor am Universitatsklinikum Marburg wird ein Normbereich von 4 - 27
ng/h/1,73m? angegeben. Die Mittelwerte der Altersgruppen 2, 3, 5, 6 und 8 liegen innerhalb dieses
Bereiches.

69



Der kleinste Mittelwert mit 10,82 + 11,12 ng/h/1,73m?findet sich in der Gruppe der Dreijahrigen,
der groRte Mittelwert mit 659,5 + 904,89 ng/h/1,73m?in der Altersgruppe 15. Bereits an diesen
zwei exemplarischen Mittelwerten erkennt man, dass die Standardabweichung groRRer als der
berechnete Mittelwert ist, was einen Hinweis auf die teils sehr gro3en Ausreil3er gibt.

Der Minimalwert findet sich in der Altersgruppe der Vierzehnjahrigen mit 0,43 ng/h/1,73m?, der
Maximalwert mit 2700 ng/h/1,73m?in der Gruppe der Dreizehnjahrigen.

Insgesamt liegen 39,4 % aller Werte innerhalb der Norm, 21,9 % darunter und 38,7 % darUber.
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Abbildung 44: Verlauf der Mittelwerte des Prostaglandin E; im Sammelurin

3.2.5.6.  Tagesausscheidung Natrium

Anhand von Abb. 45 l&sst sich ein Trend zu ansteigenden Mittelwerten mit zunehmendem Alter
ablesen. Auch bei der Tagesausscheidung Natrium ist zu beachten, dass es sich um absolute Werte
handelt und das Harnvolumen mit steigendem Alter zunimmt. Die Normwerte der
Tagesausscheidung flir Natrium, Kalium und Calcium wurden aus den Normwerten des

Zentrallabors des Universitatsklinikums Marburg entnommen.

Die Mittelwerte aller Alterstufen tber 1 liegen innerhalb der Norm von 40 - 300 mmol/d. Die
zuvor niedrigen Werte fur die Ausscheidung sind vermutlich der absolut geringeren Urinmenge
geschuldet. Der niedrigste Mittelwert fiir die Natrium-Tagesausscheidung findet sich mit 31,61 +
37,14 mmol/d in der Altersstufe 1, welche auch den niedrigsten Minimalwert mit 4,4 mmol/d
aufweist. Sowohl insgesamt den Maximalwert mit 437,36 mmol/d, als auch den grofiten
Mittelwert mit 202,73 + 112,69 mmol/d stellt die Gruppe der Flinfzehnjahrigen.
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Insgesamt liegen mit 89,3 % der groRte Teil aller Werte innerhalb der Norm von 40 - 300
mmol/d, 7,7% liegen darunter und 3% dartber.
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Abbildung 45: Verlauf der Mittelwerte der Tagesausscheidung von Natrium

3.2.5.7.  Tagesausscheidung Kalium

Auch die Tagesausscheidung von Kalium weist einen Trend zu steigenden Werten mit
zunehmendem Alter auf. Die Spanne der Standardabweichung ist insbesondere in den
Altersgruppen ab 13 Jahren groR. Der Bereich der physiologischen Tagesausscheidung von
Kalium, nach den Referenzwerten des Zentrallabors am Universitéatsklinikum Marburgs, liegt bei
30 - 100 mmol/d. Die Mittelwerte der meisten Altersstufen liegen innerhalb dieses Bereichs.
Ausgenommen ist jener der Altersgruppe 1, der mit 17,08 + 9,61 mmol/d darunter liegt und den
kleinsten Mittelwert darstellt sowie der Altersgruppen 16 bis 20. Dort sind samtliche Mittelwerte

oberhalb der Norm zu finden.

Der Maximalwert von 352,5 mmol/d entstammt ebenfalls der Gruppe der Zwanzigjahrigen. Den
groften Mittelwert findet man hingegen in der Gruppe der Siebzehnjahrigen mit 151, 31 + 97,26
mmol/d.

Insgesamt liegen 57 % aller Werte innerhalb der Norm von 30 - 100 mmol/d, 8,6 % darunter und
34,3 % dariber.
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Abbildung 46: Verlauf der Mittelwerte der Tagesausscheidung von Kalium

3.2.5.8.  Tagesausscheidung Calcium

Das Zentrallabor des Universitatsklinikums Marburg gibt differierende Werte fur die
Geschlechter mit <6,2 mmol/d fur Frauen und 2,5 - 8 mmol/d fiir Manner an. Insgesamt liegen
alle Mittelwerte innerhalb der jeweiligen Bereiche, abgesehen der Altersstufe 13, welche zugleich
den hochsten Mittelwert mit 8,37 + 4,31 mmol/d stellt. Die Altersstufen 19 mit 7,06 + 4,64
mmol/d und 20 mit 7,02 £ 4,93 mmol/d Uberschreiten den oberen Grenzwert der weiblichen

Patientinnen.

Der Minimalwert der gesamten Werte zur Tagesausscheidung Calcium liegt bei 0,05 mmol/d in

der Gruppe der Zehnjahrigen, der Maximalwert in der Altersgruppe 16 mit 23,01 mmol/d.

Insgesamt liegen 43,4 % der mannlichen Werte innerhalb der Norm von 2,5 - 8 mmol/d, 38,8 %
darunter und 17,8 % dariber. Bei den weiblichen Werten liegen 75 % unterhalb von 6,2 mmol/d

und damit in der Norm, 25 % dariber.
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Abbildung 47: Verlauf der Mittelwerte der Tagesausscheidung von Calcium

3.2.5.9.  Tagesausscheidung Albumin

Als oberen Grenzwert benennt das Zentrallabor am Universitatsklinikum Marburg 30 mg/d fur
die Tagesausscheidung von Albumin. Die Mittelwerte der meisten Altersgruppen liegen unterhalb
dieser Grenze, abgesehen von den Gruppen 13 und 15 - 20. Anhand der Abb. 48 l&sst sich der

Anstieg der Tagesausscheidung ab der Altersstufe der Flinfzehnjahrigen erkennen.

Den kleinsten Mittelwert findet man mit 2,39 + 1,29 mg/d in der Gruppe der Sechsjahrigen, den
groften in der Altersstufe 17 mit 180,86 + 293,36 mg/d. Gerade an diesem Wert erkennt man die

grolRe Spannweite der Standardabweichungen.

Insgesamt liegt der Minimalwert ebenfalls in der Alterstufe 6 bei 0,57 mg/d, der Maximalwert bei

811,8 mg/d in der Gruppe Achtzehnjahrigen.

Innerhalb aller erhobenen Werte der Tagesausscheidung fiir Albumin liegen 66,6% unterhalb von
30 mg/d, 33,3% darlber.

Eine genauere Einbeziehung der Albumin-Ausscheidung erlaubt jedoch die Betrachtung des

Albumin/Kreatinin-Quotienten, wie unter Kapitel 3.2.3.3. geschehen.
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Abbildung 48: Verlauf der Mittelwerte der Tagesausscheidung von Albumin
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3.3. Korrelationen und Lagetests
3.3.1. Korrelationen

Bei der Betrachtung der Korrelationen wurden erhobene Werte Uber alle Altersstufen in die
Berechnung der Korrelationskoeffizienten sowie der Erstellungen der Grafiken einbezogen.

Zum einen erfolgte die Betrachtung bezliglich des Zusammenhanges zwischen der Tagesdosis
Indometacin mit der eGFR, zum anderen mit der Proteinurie betrachtet. Bei allen Parametern
handelt es sich um verhéltnisskalierte, stetige Werte. Bei der Betrachtung der eGFR wurde
zundchst ein Streudiagramm angefertigt, um etwaige Zusammenhénge zwischen Tagesdosis
Indometacin und der eGFR bereits grafisch abschédtzen zu konnen (vgl. Abb. 49). Der sich
anschlieBende Pearson-Test diente der Uberpriifung, ob eine Korrelation zwischen der
Indometacindosis und der eGFR besteht. Es ergibt sich ein Korrelationskoeffizient von r=0,15,

jedoch mit einem p-Wert >0,05, sodass keine signifikante Korrelation beschrieben werden kann.
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Abbildung 49: Streudiagramm Tagesdosis Indometacin/ glomeruléare Filtrationsrate

Zur Uberpriifung des Zusammenhangs zwischen Indometacindosis und Proteinurie wurde
ebenfalls zundchst ein Streudiagramm erstellt (vgl. Abb. 50). Im folgenden Pearson-Test
errechnete sich ein Korrelationskoeffizient von r=-0,33 mit einem p-Wert von 0,006, was somit
einem signifikanten Ergebnis entspricht. Es stellt sich eine negative Korrelation zwischen

taglicher Indometacindosis und der Proteinurie dar.
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Abbildung 50: Streudiagramm Tagesdosis Indometacin/ Proteinurie

Es wurde auflerdem der Zusammenhang zwischen eGFR und Proteinurie innerhalb des
bestehenden Patientenkollektivs untersucht. Es zeigte sich eine negative Korrelation von r= -

0,14, welche mit einem p-Wert von 0,16 nicht als signifikant zu bewerten ist.
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Abbildung 51: Streudiagramm glomerulare Filtrationsrate/ Proteinurie
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Zuletzt wurde die kumulative Indometacindosis tber 20 Jahre, einerseits mit der zuletzt
ermittelten eGFR und andererseits mit der zuletzt gemessenen Proteinurie korreliert. Dabei ist zu
erwahnen, dass hier jeweils der als letztes ermittelte Wert verwendet wurde und diese Werte nicht
zwangsléufig aus dem gleichen Jahresfollow-Up stammen. Im Gegensatz zu der Auswertung in
Kapitel 3.2.3.2., wurde hier auch der zuletzt gemessene Wert fiir eGFR bzw. Proteinurie in die
Wertung genommen, wenn er nicht im Erwachsenenalter ermittelt wurde. Fir die Berechnung der
kumulativen Indometacindosis, wurde die Dosis im jeweiligen Follow-Up Jahr mit 365 Tagen
multipliziert, anschlieBend fiir alle 20 Beobachtungsjahre summiert und in Gramm statt
Milligramm angegeben. Zu beachten ist auch hier, dass nicht in jedem Jahr eine Follow-Up
Untersuchung durchgefiihrt wurde und somit nicht ausgeschlossen ist, dass nicht auch in Jahren,
aus denen keine Daten vorliegen, Indometacin eingenommen wurde. Auf der anderen Seite wurde
Indometacin gegebenenfalls in den Jahren mit vorliegenden Follow-Up Daten nicht zwangsléufig

365 Tage durchgehend eingenommen.

Bei der Korrelationsanalyse der kumulativen Indometacindosis mit der eGFR im letzten
Beobachtungsjahr ergibt sich mit r = 0,44 eine positive Korrelation, die mit einem p-Wert von

0,038 als signifikant zu werten ist.
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Abbildung 52: Streudiagramm Kumulative Indometacindosis/ GFR

Die Korrelationsanalyse der kumulativen Indometacindosis mit der, im letzten Beobachtungsjahr
ermittelten, Proteinurie zeigt mit einem r-Wert von 0,25 eine positive Korrelation, welche jedoch

mit p = 0,27 als nicht signifikant zu werten ist.
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Abbildung 53: Streudiagramm Kumulative Indometacindosis/ Proteinurie

3.3.2. Lagetests

Es wurde mittels eines geeigneten Lagetests Uberprift, ob sich der Mittelwert der glomeruléren
Filtrationsrate, des untersuchten Kollektivs von am Bartter-Syndrom Erkrankter im

Erwachsenenalter, signifikant von Normwerten der gleichen Altersgruppe unterscheidet.

Bei den zu testenden Werten handelt es sich um unabhéngige Stichproben. Die Normalverteilung
wird angenommen, da diese sich in etwa grafisch aus dem Histogramm in Abbildung 21
entnehmen lasst. Aufgrund der geringen Stichprobenzahl wurde auf einen statistischen Test, wie
den Shapiro-Wilk-Test, verzichtet. Mit der Normalverteilung und der Unabhéngigkeit der Werte

sind die Voraussetzungen fur einen t-Test erfiillt.

Eine transversale Auswertung der glomeruldren Filtrationsraten nach Ende des Kinder- und
Jugendalters wurde durchgefilhrt (nachzulesen in Kapitel 3.2.3.2.), wozu die letzte erhobene
eGFR zwischen dem 19. und dem 20. Lebensjahr gewertet wurde. Die eGFR von 20 der 23
Erkrankten war in diesem Zeitraum mindestens einmal erhoben worden. Im Mittelwert ergab sich
eine eGFR von 99,51 + 33,96 ml/min/1,73m? und ein dhnlicher Median von 98,46 ml/min/1,73m?.
Nichtsdestotrotz zeigt sich eine groRBe Standardabweichung, was in der groflen Differenz
zwischen sehr grofien und kleinen Werten fir die eGFR begriindet ist. Als Vergleich fiir die GFR
junger Erwachsener wurde der mittlere Normwert des Zentrallabors am Universitatsklinikum
Marburg von 110 ml/min/1,73m? herangezogen. Es ergibt sich ein p-Wert von 0,1454, damit kann

kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden.
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4. Diskussion

4.1. Studiendesign und Methodik

Bei der vorliegenden Studie handelt sich um ein Design mit retrolektiv erhobenen Daten. Aus
diesem Studienkonzept ergeben sich einige Ungenauigkeiten, welche vor allem dieser
Studienkategorie eigen sind. Zum einen beruht die Qualitit der ausgewerteten Daten erheblich
auf der Vollstandigkeit der durchgefiihrten Labortests und deren Dokumentation. Die Genese von
AusreiBern kann im Nachhinein nicht mehr ermittelt und -zum Beispiel deren Richtigkeit durch
eine wiederholte Messung- validiert werden. Man steht somit vor dem Dilemma, die Ausreiler
als solche zu deklarieren und aus der Wertung herauszunehmen oder sie im Wertekollektiv zu
belassen, was teilweise zur erheblichen Beeinflussung von Mittelwerten und
Standardabweichungen fuhrt. Auch lésst sich kein Einfluss auf die konsequente Durchfiihrung
jahrlicher Follow-Ups nehmen, sodass in vielen Altersgruppen wenige Werte zur Verfligung
stehen. Dies mindert die statistische Aussagekraft. Im Zuge der Transparenz und
Nachvollziehbarkeit der Validitat der Aussagen, kann die Zahl der nicht bekannten Werte pro
Altersgruppe den Tabellen im Anhang, jeweils unter ,,NA“ (=engl. ,,not available*) entnommen

werden.

Man kénnte diskutieren, ob die Zusammenfassung von Altersgruppen in Clustern Uber 2 oder
mehr Altersstufen sinnvoll ist, um eine gréRere Anzahl Daten in einer Kohorte
zusammenzufassen. Darauf wurde in dieser Dissertation verzichtet, da die Dynamik der
Entwicklung im Altersverlauf von besonderem Interesse ist und sich die Normwerte in

verschiedenen Altersstufen teilweise erheblich unterscheiden.

Ein weiterer kritikwirdiger Punkt besteht in der geringen Anzahl der Patientinnen und Patienten.
Diese ergibt sich aus der geringen Inzidenz der Erkrankung und liegt daher auBerhalb der
beeinflussbaren Faktoren. In einer groRer angelegten Studie bestiinde die Mdglichkeit einen

multizentrischen Ansatz anzustreben, um mehr Erkrankte zu akquirieren.

Trotz der Schwéchen, die mit dem Studiendesign einer Studie mit retrolektiven Daten
einhergehen, ist die Betrachtung -auch liickenhafter Daten- von wissenschaftlichem Wert. Es
handelt sich beim Bartter-Syndrom zwar um eine Erkrankung mit geringer Inzidenz und
Pravalenz (SEYBERTH etal. 1994: Jietal. 2008) o fijhrt mglicherweise allerdings in tiberproportionalem
MaR zur Niereninsuffizienz. Zukinftige Studien kénnen sich gegebenenfalls der Erkenntnisse

hier festgestellter Tendenzen im Langzeitverlauf bedienen.
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4.2. Charakteristika der Patientinnen und Patienten

Bedingt durch die Polyurie der Feten mit aBS entwickeln die Uberwiegende Mehrheit der Miitter
ein Polyhydramnion mit den einhergehenden Komplikationen. Als eine der schwerwiegendsten
Komplikationen ist die Friihgeburtlichkeit zu nennen (Peschenes etal. 1993; Konrad et al. 1699; Laghmani et al. 2016;
Peters etal. 2002) Wwie unter Punkt 3.1.1. ,,Gestationsalter bei Geburt“ beschrieben, sind von den 17
Patientinnen und Patienten, von denen das Gestationsalter bekannt ist, 16 vor
Schwangerschaftswoche 37 + 0 geboren. Insgesamt ergibt sich ein Mittelwert fir das
Gestationsalter bei Geburt von 32,76 + 3,33 Wochen. Im Vergleich mit dem Gestationsalter reifer
Neugeborener bei Geburt von 37 + 0 bis 42 + 0 Wochen (Bartmann etal. 2018, 5.115) jot eine eindeutige
Tendenz zur Friihgeburtlichkeit zu erkennen. Nur eines der Kinder fallt in die Kategorien der
Reifgeborenen. Alle anderen der n=17 Patientinnen und Patienten mit bekanntem Gestationsalter
sind unter der Grenze von 37 + 0 Schwangerschaftswochen und damit als Friihgeborene zu
bezeichnen. Demnach kann die, in der Literatur beschriebene, Friihgeburtlichkeit (Peschenes etal. 1993;
Fanconi et al. 1971; Seyberth et al. 1985; Konrad et al. 1999) e patientinnen und Patienten mit BS anhand dieses
Kollektivs nachvollzogen werden. Bemerkenswert ist, dass 9 der 23 Patientinnen und Patienten
einen Defekt im Gen CLCNKB und damit einen Typ Il des Bartter-Syndroms aufweisen. Das
klassische Bartter-Syndrom ist durch eine initial meist mildere Symptomatik mit postnataler
Prasentation charakterisiert (Simon etal. 1997: Konrad etal. 2000) Trot7 des Anteils von beinahe 40% der
Varianten des BS innerhalb des Kollektivs, ist das mittlere Gestationsalter bei Geburt deutlich
unterhalb der Grenze zu Reifgeborenen. Auch die Patientinnen und Patienten mit einem BS Typ

111 sind von der Friihgeburtlichkeit betroffen.

8 von 17 Kindern, deren Geburtsgewicht bekannt ist, fallen in die Kategorie ,,Neugeborene mit
niedrigem Geburtsgewicht* (<2500g), 6 Kinder in ,Neugeborene mit sehr niedrigem
Geburtsgewicht® (<1500g)®atmann etal. 2018, 5. 115 " |m Mittel ergibt sich ein Geburtsgewicht von
19674922 ¢. Dieser Umstand ist zum groBen Teil dem obenstehenden Faktor der
Frihgeburtlichkeit geschuldet. Da diese stark mit einem geringeren Geburtsgewicht korreliert,
wurden zudem die Perzentilen des Gewichts nach Gestationsalter bei Geburt errechnet (vgl. Abb.
5 und 6). Auch bei dieser korrigierten Betrachtung zeigt sich, dass die mittlere Perzentile bei 35

+ 19 und damit unterhalb der zu erwartenden 50. Perzentile liegt.

Der Komplex aus Friihgeburtlichkeit und geringem Geburtsgewicht ist eine viel beschriebene
Kombination, insbesondere bei der antenatalen Form des Bartter-Syndrom und kann auch in dem,

in dieser Studie betrachteten, Kollektiv Erkrankter bestatigt werden (Peschenes etal. 1993; Fanconi etal. 1971;

Seyberth et al. 1985; Brochard et al. 2009)
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4.3. Medikamente

Die wichtigste S&ule der Symptomkontrolle beim Bartter-Syndrom ist, wie bereits beschrieben,
die Therapie mittels eines Cyclooxygenase-Inhibitors. Aufgrund seines gunstigen Wirkungs-
/Nebenwirkungsprofils wird dazu in den meisten Fallen Indometacin eingesetzt. Mit dem
ausschlieBlichen Einsatz dieses Medikamentes bei 15 der 23 Studienteilnehmenden, ist es bei den
Erkrankten, welche in dieser Studie evaluiert wurden, der vorherrschend eingesetzte COX-
Hemmer. Ebenfalls zur Therapie eingesetzt wird Celecoxib; im vorliegenden Kollektiv wurden 4

Patientinnen und Patienten im Verlauf auf dieses Medikament umgestellt.

Da nicht in jedem Jahr bei jedem Erkrankten eine Follow-Up Untersuchung am
Universitatsklinikum Marburg durchgefiihrt wurde (im Median in den ersten 20 Lebensjahren 13
Follow-Up-Untersuchungen), lasst sich leider keine genaue Aussage tber die mittlere Dauer der
Anwendung treffen. Die Anzahl der Patientinnen und Patienten, die mittels Indometacin pro
Lebensalter therapiert wurden, ist anhand Tabelle 11 ersichtlich. Im ersten bis achten, sowie ab
dem siebzehnten Lebensjahr, scheinen weniger Erkrankte mit einem COX-Inhibitor therapiert
worden zu sein. Allerdings geht dies zum Teil auf fehlende Follow-Up-Daten zuriick. Das Fehlen
der Information Uber das aktuelle Therapieschema in einer Altersstufe, kann demnach auf das
Fehlen der Follow-Up-Untersuchung zurlickzufiihren sein und bedeutet nicht zwangslaufig, dass
die Patientin oder der Patient in dieser Altersstufe nicht mit einem COX-Inhibitor therapiert

wurde.

In der Literatur ist ein Richtwert fiir die Tagesdosis Indometacin mit 0,5-2 mg/kg Kérpergewicht
angegeben (Bartmann etal. 2018, S. 446; Dotsch und Weber 2017, 5. 138) 'pfje jn Abbildung 9 ,,Verlauf der Mittelwerte
der Tagesdosis Indometacin® dargestellt, variiert die Tagesdosis der Patientinnen und Patienten
dieser Studie eher im oberen Bereich, bis eher oberhalb dieser Empfehlung. Insgesamt, tber alle
Altersstufen hinweg, liegen nur 2,3% der Erhebungen unterhalb der minimalen Empfehlung von
0,5 mg/ kg Korpergewicht, der Grofteil mit 64,4% innerhalb von 0,5 - 2 mg/kg Koérpergewicht
und 33,3% oberhalb dieser Empfehlung. Dies erklart sich im Wesentlichen durch die
Dosisanpassungen aufgrund in domo durchgefiihrter Messungen des Indometacin-Spiegels. Am
Kurvenverlauf ist nachzuvollziehen, dass mit zunehmendem Alter die Tagesdosis leicht sinkt,
wahrend der Kurvenverlauf des Serumspiegels diesen Trend nicht widerspiegelt (vergleiche
Abbildung 10 ,,Verlauf der Mittelwerte des Serumspiegels von Indometacin®). Dieser variiert von
Minimalwerten von 22 ng/ml bis hin zu Maximalwerten von 4530 ng/ml, woraus sich eine
entsprechend grof3e Standardabweichung ergibt. Dies kénnte mdglicherweise auf eine langsamere
Verstoffwechslung des Indometacins mit zunehmendem Alter, bzw. eine erhohte

Verstoffwechslung im Kindesalter, hindeuten.
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Es ist in diesem Rahmen auch zu beachten, dass die jeweilige Tagesdosis der verordneten Dosis
entspricht, wobei keinerlei Einfluss oder Kontrolle der Medikamenten-Compliance mdglich ist.

Erwartungsgemal ist der Anteil der Patientinnen und Patienten, welche mittels oraler Kalium-
Substitution behandelt wurden, mit einem Anteil von 82,6% sehr groB. Dies ergibt sich

insbesondere aus der typischen Klinik mit substitutionsbedirftiger Hypokalidmie beim Bartter-
Syndrom (Nascimento et al. 2014; Reinalter et al. 2001; Vaisbich et al. 2004; Senba et al. 1984)

Die Kombination eines NSAID mit einem kaliumsparenden Diuretikum, z.B. den
Aldosteronantagonisten Spironolacton und Eplerenon, kann insbesondere bei Patientinnen und
Patienten mit sehr niedrigem Serumkalium helfen, diesen Wert zu erhéhen und damit einen
positiven Einfluss auf die Reduktion metabolischer Alkalosen haben (Griffing etal. 1982; Vaisbich et al. 2004;
Nascimento etal. 2014) ' Ayich im vorliegenden Kollektiv wurden 8 Erkrankte mittels Spironolacton und
4 Patienten mit Eplerenon behandelt. Die Effekte auf die Serumnatrium- und Kaliumwerte werden

unter Kapitel 4.5.2. ndher diskutiert.

Die Hemmung der Prostaglandinsynthese durch Inhibition der Cyclooxygenase birgt, abgesehen
von der Nephrotoxizitét, die Gefahr von gastroduodenalen Ulzera durch die verminderte Bildung
von Prostaglandin E; an der Magenschleimhaut (Bemettetal. 1973; Takeuchi und Amagase 2018) - prostaglandin
E, steigert die Bikarbonat-Sekretion, sowie die Muzinproduktion der Nebenzellen im Magen, was
zur teilweisen Neutralisation der Salzsaure und damit zum Magenschutz fiihrt (Befrendsetal. 2012, . 485
%0 purch die Inhibition der PGE.-Synthese besteht die Gefahr des Uberwiegens der
Salzsaureproduktion und den Angriff der Magenschleimhaut. Aus diesem Grund kann es bei
Hinweisen auf das Vorliegen gastroduodenaler Ulzera notwendig werden, zusatzlich einen
Magenschutz, zum Beispiel in Form eines Protonenpumpenhemmers zum Therapieregime
hinzuzufigen, um die Salzsduresekretion auf diesem Wege zu hemmen. 4 Erkrankte des
vorliegenden Kollektivs wurden mit einem PPl behandelt. Zu erwahnen ist in diesem
Zusammenhang der Vorteil von selektiven COX2- Inhibitoren, welche, insbesondere ab der
Pubertat, weniger gastroduodenale Ulzera verursachen, als die unselektiven Cyclooxygenase-
Inhibitoren (Behrends et al. 2012; Takeuchi und Amagase 2018) - yar gewiinschte Effekt der Reduktion von PGE;
im Bereich der Nieren, wird durch die Hemmung der Cyclooxygenase 2 vermittelt, sodass die
UberschieBende Aktivierung des RAAS verhindert wird, was wiederum zur verminderten
Vasokonstriktion der Vas efferens und somit zur Reduktion der Hyperfiltration fiinrt (Friisetal. 2005
Komhoff etal. 2004) ' Ays diesem Grund ist die COX2 das vornehmliche Ziel der Therapeutika, sodass
z.B. COX2-selektive NSAID (,,Coxibe*) zum Einsatz kommen kdénnen. Im Gegensatz zu den
Coxiben, inhibieren unselektive Cyclooxygenase-Inhibitoren neben der COX2 auch die COX1.
Diese ist an der Bildung von Prostaglandin E, aus Arachidonsaure in Magenschleimhautzellen

beteiligt. Durch die unbeabsichtigte Hemmung der COX1 fallen die oben beschriebenen,
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magenschitzenden Effekte weg und es ergibt sich ein erhdhtes Risiko fiir gastroduodenale Ulzera
(Takeuchi und Amagase 2018; Behrends et al. 2012, S. 485-500) |y ejnigen Studien ergaben sich vielversprechende
Hinweise auf Coxibe als alternatives Behandlungsregime mit weniger gastrointestinalen
Nebenwirkungen, jedoch gelten diese Medikamente insbesondere im Erwachsenenalter als
kardiovaskuldre Risikofaktoren, weshalb der Einsatz als Standardmedikation beim Bartter-
Syndrom umstritten ist (Vaisbich etal. 2004; Kletaetal. 2000) ' smhoff et al. beschrieben bei einer Kohorte
von 28 Patientinnen und Patienten mit Bartter- oder Gitelmann-Syndrom unter Rofecoxib erhéhte
systolische Blutdruckwerte, im Vergleich zur Therapie mit Indometacin, auch wenn in beiden

Therapiegruppen der Blutdruck unterhalb der mittleren Norm lag (<omhoff etal. 2006)

4.4. KorpergrofRe, BMI und Blutdruck

Als Referenz wurden jeweils die 50. Perzentilen der KorpergroRe, des Gewichts und des BMI der

KiGGS-Studie (RebertKochnstitit) e 18 Jahrigen angenommen.

Fur die mittlere KorpergroRe ergab sich im vorliegenden Kollektiv bei den weiblichen
Patientinnen ein Mittelwert von 156,24 + 7,54 cm; bei den méannlichen Patienten von 175,23 +
8,22 cm. Die KiGGS-Studie gibt eine GroRe von 166 cm als 50. Perzentile von 18-jahrigen
Médchen, bzw. 178 cm bei Jungen an. Somit kann die Aussage getroffen werden, dass die
Mittelwerte der KdorpergroBen beider Geschlechter unterhalb dieser Vergleichswerte liegen.
Schwerwiegender scheint dieser Unterschied bei den Madchen in den Vordergrund zu treten. Die
Erkenntnisse unter anderem von Seidel et al. (S¢i%!eta-199) soyyie Mackie et al, (Mackieetal- 1996)  gagq
das BS mit einer Wachstumshemmung einhergeht, kann auch im vorliegenden Kollektiv

beobachtet werden, wenn auch im geringeren Umfang bei den mannlichen Erkrankten.

Die 50. BMI Perzentile 18-jahriger liegt bei der weiblichen Bevolkerung bei ca. 22 kg/m? und bei
der mannlichen bei 22,5 kg/m? Der Median und damit die 50. Perzentile des vorliegenden
Kollektives an BS Erkrankter, lag bei Patientinnen bei 22,53 kg/m? und bei Patienten bei 21,85
kg/m?. Die Mittelwerte (23,75 + 5,82 kg/m? bei den Madchen und 22,6 + 4,7 kg/m? bei den
Jungen) befinden sich in einem ahnlichen Bereich. Demnach ergibt sich kein groRer Unterschied

zwischen Menschen mit Bartter-Syndrom und der nierengesunden Bevdlkerung.

Bezliglich KdrpergroRe lassen sich zusammenfassend Werte leicht unterhalb der in der Literatur
angegebenen Normwerte verzeichnen, dies entspricht auch den Erkenntnissen von Stein et al.,
sowie Bettinelli et al., demnach Patientinnen und Patienten mit Bartter-Syndrom zu einem leicht
verringerten Langenwachstum neigen (Betinelli etal. 1992; Stein 1985; Bettinelli et al. 2007) ' Baj der Betrachtung
der Werte fiir den BMI gab es keine Auffélligkeiten und sie liegen weitestgehend im

Normbereich. Ein ideales Vorgehen ware der Vergleich von tatsachlicher Gréfie mit den
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genetischen ZielgréRen gewesen. Diese errechnet sich aus den KdérpergroRen der Eltern. Die

erforderlichen Informationen waren aus den vorliegenden Sekundérdaten nicht ersichtlich.

Der sekundére Hyperaldosteronismus beim BS unterscheidet sich von der priméren Form durch
das Vorhandensein normaler bis hypotensiver Blutdruckwerte ek ta-2005 Der Blytdruck ist ein
besonders anfalliger Wert fir Einmalmessungen, da er von einer Vielzahl von Faktoren abhéngig
ist, nicht zuletzt dem Untersucher und der emotionalen Verfassung der Person zum
Untersuchungszeitpunkt (urko etal- 2016; Krmar2019; Martin und McGrath 2014) ' Njjchtsdestotrotz zeigt sich bereits
anhand der Abbildungen 15 und 16, dass die jeweiligen Mittelwerte im Bereich der Normwerte
angesiedelt sind. Bedingt durch die Verteilung der Korpergréen, ergeben sich insbesondere bis
zu einer Kaorperlange von 80 cm teilweise nur Einzelwerte, sodass sich in diesem Bereich keine
Mittelwerte errechnen lassen (vgl. Abb. 13 und 14).

In Abbildung 15 und 16 wurden die Mittelwerte des Blutdrucks der jeweiligen Altersgruppe mit
mittleren Werten der jeweiligen Altersstufe, entnommen aus der KiGGS-Studie (Repert Kech-Institut)
verglichen. Da die 50. Perzentile der Blutdruckwerte aus dieser Studie abhéngig von den
Korperldngen der Altersstufe sind, wurde zuvor die mittlere Korperldnge, nach Geschlecht
getrennt berechnet und naherungsweise die entsprechenden medianen Werte der Tabelle
entnommen. Die durchschnittliche KérpergroRe mancher Altersstufen und insbesondere der der
weiblichen Patientinnen, lag unterhalb der 5. Perzentile, sodass der niedrigste Wert im
betreffenden Alter angenommen wurde. Da es sich um durchschnittliche Werte handelt, lohnt die
Betrachtung der Mittelwerte im Gesamten, inklusive der Standardabweichungen (vgl. Abb. 13
und 14).

Insgesamt gehen die gemessenen Blutdruckwerte mit der Aussage der Literatur, z.B. von Jeck et
al, vecketal- 2009 “konform, dass sich das BS im Rahmen eines sekundéren Hyperaldosteronismus
mit normalen bis hypotensiven Blutdruckwerten prasentiert. Es ist zu beachten, dass alle
Erkrankten dieser Studie, zumindest zeitweise mit einem Cyclooxygenase-Inhibitor therapiert
wurden. Dieser fiihrt durch die reduzierte Prostaglandin-Produktion zur reduzierten Aktivierung

des RAAS und damit zu niedrigeren Blutdruckwerten.

4.5. Longitudinale Betrachtung im Follow-Up:

4.5.1.HauptzielgroRe: Parameter der Nierenfunktion

Die GFR wurde anhand des Kreatinins als Surrogatmerkmal berechnet. Obwohl grundsatzlich
zuléssig, ergeben sich aus der Berechnung der GFR, anhand des Serumkreatinin, einige zu

erwahnende Ungenauigkeiten.
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Zum einen besteht bei dieser Herangehensweise das Problem des kreatininblinden Bereiches, da
bei einer GFR, groRer als 60 ml/min/1,73m?, das Serumkreatinin erst ab einer Reduktion der GFR
von mehr als 50% wesentlich ansteigt. Dieser verzgerte Anstieg resultiert aus einer, in geringem

Umfang bestehenden, kompensatorischen tubuléren Sekretion von Kreatinin (Fester und Mimran 2011)

Zum anderen ist das Serumkreatinin selbst abhéngig von &ulleren Faktoren. Es ergeben sich zum
Beispiel falsch hohe Werte durch eine erhéhte Proteinzufuhr mit der Nahrung, einer generell
hohen Muskelmasse, aber auch durch das Zugrundegehen von Muskelzellen durch Sport und
schwerer korperlicher Arbeit. Falsch niedrige Werte sind zum Beispiel bei Menschen mit geringer

Gesamtmuskelmasse Zu finden (Behrends et al. 2012, S. 331; Fesler und Mimran 2011)

Besser wére die Ermittlung der eGFR anhand des Cystatin C, welches einen geringeren
Blindbereich aufweist und unabhangig von Faktoren wie Erndhrung, Gesamtmuskelmasse und
Alter ist. Jedoch war die Bestimmung von Cystatin C wéhrend des Beobachtungszeitraumes noch

kein Bestandteil des nephrologischen Routinelabors, da diese Untersuchung aufwendig und teuer
war (Fesler und Mimran 2011).

Anhand von Abbildung 18 und 19 erkennt man, dass das Serumkreatinin in den meisten
Altersstufen leicht oberhalb der jeweils altersangepassten Normwerte liegt. Mittels des
Serumkreatinins wurde anhand der unter Punkt 2.6. dargestellten Formeln nach Schwartz bzw.
Levey die eGFR berechnet. 36,97% der Werte der glomeruléren Filtrationsrate lagen oberhalb
von 90 ml/min/1,73m?, 49,76% lagen im Bereich des Stadium 2 nach KDIGO, 11,37% im
Stadium 3a und 2,37% im Stadium 3b. Im longitudinalen Verlauf betrachtet, lasst sich keine
Tendenz der Mittelwerte zu niedrigeren Werten erkennen (vgl. Abb. 20); der grofite Mittelwert
findet sich in der Altersstufe der Zwanzigjahrigen. Der kleinste Mittelwert ist in der Altersgruppe
18 zu erkennen. Insgesamt sieht man jedoch an der groRen Varianz zwischen Minima und
Maxima, unter anderen erkennbar an den groRen Werten flr die Standardabweichung, dass in
beinahe jeder Altersstufe einige Erkrankte unter gréReren Beeintrachtigungen der eGFR leiden,
wahrend andere keine Einschrankungen der eGFR verzeichnen oder sogar eine gute

Nierenfunktion aufweisen.

Insgesamt liegen die meisten Werte flr die glomerulére Filtrationsrate jedoch im Stadium 2 nach
KDIGO, was auf eine leichte Nierenfunktionseinschrankung schlieffen lasst. Unter einem
terminalen Nierenversagen (CKD 5), entsprechend einer eGFR < 15 ml/min/1,73m? litt keiner
der 23 Patientinnen und Patienten innerhalb der betrachteten ersten 20 Lebensjahre. Auch eine
schwere Verminderung der eGFR (CKD 4), definiert als eine eGFR zwischen 15 und 29

ml/min/1,73m?, weist keiner der Erkrankten auf.

Bei der transversalen Betrachtung der zuletzt ermittelten glomeruldren Filtrationsrate im

Erwachsenenalter, weist der grofite Teil mit 11 Patientinnen und Patienten eine eGFR oberhalb
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von 90 ml/min/1,73m? auf, gefolgt von 8 mit einer eGFR zwischen 60 und 89 ml/min/1,73m? und
somit einem Stadium 2 nach KDIGO. Lediglich ein Patient hatte eine eGFR zwischen 30 und 44
ml/min/1,73m? und somit eine Nierenfunktionseinschriankung im Stadium CKD 3a. Keiner der
gemessenen glomeruldren Filtrationsraten im Erwachsenenalter (n=20) war in einem hoheren
Stadium als Stadium CKD 3a.

Sowohl bei Proteinurie, als auch bei Albuminurie (s.u.) wurden Laborwerte verzeichnet, die mit
»kleiner als“ angegeben waren (z.B. Proteinurie <0,1 g/d). In diesen Féllen wurde der
néchstkleinere Wert in die Auswertung bernommen. Ein Problem bei der Betrachtung der

Proteinurie war das Vorliegen weniger Werte in einigen Altersstufen (vgl. Tabellen im Anhang).

Ein weiterer Parameter, der in die Bewertung der chronischen Nierenschadigung der KDIGO
eingeht, ist der Albumin/Kreatinin-Quotient, da er insbesondere bei diabetischer oder
hypertensiver Nephropathie einen wichtigen prognostischen Marker fir kardiovaskulére
Komplikationen der Niereninsuffizienz darstellt (-evin A Stevens P.E. Bilous R-W., Coresh J., De Francisco AL.M., De
fong P.E., Griffith K.E..(...), Winearls C.G.) "M jt 56,6% aller Messungen entsprach der groRte Teil der erhobenen
Werte Grad Al, bedeutend einen Normalwert, beziehungsweise nur einer minimalen Erhéhung
des Quotienten. Grad A2 und damit einen Quotienten von 30 - 300 mg/g wiesen 38,8% und Grad
A3 (>300 mg/g) nur 4,8% der Messungen auf. Insbesondere die grofRe Streuung in hdheren
Altersgruppen ist aufféllig, was sich in teilweise sehr grolen Standardabweichungen zeigt. Dies
ist ein Hinweis darauf, dass viele Patientinnen und Patienten eine gut funktionierende
Filtrationsbarriere aufweisen, bei einigen wenigen hingegen die Barrierefunktion stark geschadigt
ist. In der Literatur, zum Beispiel bei Walsh et al. (Walshetal-2018) ‘\yjesen 28 von 35 Patienten mit

BS eine Albuminurie auf.

Die Proteinurie wurde als Zeichen der Schéadigung der Filtrationsbarriere betrachtet. Insgesamt
lagen beinahe die Halfte aller erhobenen Werte oberhalb der maximalen Norm von 0,15 g/d
(48%). In Abb. 23 sieht man die Tendenz, dass die Proteinurie mit steigendem Alter zunimmt.
Aus diesem Grund wurde auch hier eine transversale Betrachtung im Erwachsenenalter
durchgefiihrt, welche im Mittel eine Proteinurie von 0,24 + 0,12 g/d ergab. Auch hier ist eine
grolle Spannweite zwischen Minimalwert (0,08 g/d) und Maximalwert (0,47 g/d) zu erkennen.
Anhand der groRen Spannweite der Standardabweichung, gerade mit zunehmendem Lebensalter,
lasst sich der Schluss ziehen, dass einige Erkrankte keine Schadigung der Filtrationsbarriere
aufweisen, andere jedoch eine starke Beeintrachtigung dieser haben. 13 der Patientinnen und
Patienten, bei denen eine mdgliche Proteinurie auch im Erwachsenenalter untersucht wurde
(n=18), wiesen eine pathologische Proteinausscheidung auf. Nur 5 der 18 Erkrankten mit

bekannter Proteintagesausscheidung hatten normaler Werte.
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Retrospektive Studien zeigen, dass ein bedeutender Anteil der Patientinnen und Patienten mit
Bartter-Syndrom, bei Seys et al. bis zu 25%, im Verlauf eine chronische Niereninsuffizienz
entwickelten (Brochard etal. 2009; Seysetal. 2017) B der retrospektiven Auswertung von Walsh et al. (Ve
etal.2018) wiesen 22 von 35 Patientinnen und Patienten mit Bartter Syndrom, entsprechend ca. 63%
eine GFR < 90 ml/min/1,73m? auf. Im vorliegenden Kollektiv sind die Werte der eGFR von 45%
der Erkrankten unterhalb dieses Wertes zu finden. Die Griinde fiir die Entstehung einer CKD sind
vermutlich multifaktoriell, da zum einen die chronische Hyperfiltration zur Entwicklung einer
fokal-segmentalen Glomerulosklerose filhren kann (Rosenbergund Kopp 2017) ¢t eine Friihgeburtlichkeit
vorliegt und eine nephrotoxische Medikation angewandt werden muss. Jedoch waren bei der
Untersuchung von histologischen Proben der Nieren hdufig keine Verénderungen des Gewebes
nachweisbar, wie man sie bei einer Indometacin-induzierten Schadigung erwarten wiirde S&vseta
2017 Suetal. 2000) - gy et al. sehen einen Zusammenhang in der Uberstimulation des RAAS mit
andauernder Hyperfiltration und dem Auftreten der FSGS mit nachfolgend niedriger GFR v eta
2000 Dementsprechend wiirde die Hemmung der Prostaglandin E, Synthese mit folgender
Hemmung des Uberstimulierten RAAS einen protektiven Effekt auf die Nieren haben, indem sie

die Entstehung einer fokal segmentalen Glomerulosklerose durch Hyperfiltration verhindern ¢
al. 2000)

4.5.2.NebenzielgroRe: Serumwerte

Da nicht alle Mitglieder des Kollektivs Erkrankter durchgangig mit Indometacin behandelt
wurden, beziehungsweise nicht in allen Jahren ein Follow-Up durchgefuihrt wurde, kann anhand
der Abbildungen unter Punkt 3.2.3. ,,Serum‘ keine Aussage dariiber getroffen werden, ob und
inwiefern die Indometacintherapie einen Effekt auf die Serumwerte im Einzelnen hatte.
Betrachtet werden hier dementsprechend ausschlieBlich die Serumwerte im Gesamten bei dem
vorliegenden Kollektiv mit Bartter-Syndrom, in dem jeder Erkrankte mindestens zeitweilig unter
Therapie mittels Indometacin oder (in einem Fall) einem anderen Cyclooxygenase-Inhibitor

stand.

Im Anhang finden sich jeweils die ausfuhrlichen Tabellen zum longitudinalen Verlauf von
Minima, Maxima, Medianen, Mittelwerten und Standardabweichungen, sowie eine Auflistung

der Anzahl fehlender Daten im jeweiligen Untersuchungsalter (NA= eng. not available).

Wie bereits beim Serum-Kreatinin, kam es bei einigen Laborwerten zu einer Vermischung
unterschiedlicher Referenzwerte (vgl. Punkt 2.7.), da das Zentrallabor des Universitatsklinikums
Marburg keine gesonderten Normwerte fiir Kinder und Jugendliche ausweist. Obwohl die
laborabhéngige Auswertung ein wichtiger Faktor ist, konnte auf die Entnahme einiger

Referenzwerte der Péadiatrie nicht verzichtet werden, da es sich zum Teil um erhebliche
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Differenzen zwischen kindlichen, adoleszenten und erwachsenen Normwerten handelt. Neben
dem Serum-Kreatinin betrifft dies vor allem die Serumwerte fur Phosphat, Alkalische
Phosphatase, Renin und Aldosteron. Die entsprechenden Referenzwerte wurden der Literatur
entnommen (vgl. Punkt 2.7.).

Der Serumwert fir Natrium war erwartungsgemal weitgehend der Norm entsprechend.
Insgesamt liegen die Mittelwerte aller Altersstufen innerhalb des Referenzbereiches von 135 -145
mmol/. Weder in der Literatur noch im hier betrachteten Kollektiv gibt es Hinweise auf eine
Hyper- oder Hyponatridmie bei Patientinnen und Patienten mit Bartter-Syndrom. 85,6% der
Messungen fiir das Serum-Natrium wurden erhoben, ohne dass die Erkrankten mit einem
Aldosteron-Antagonisten behandelt wurden, 13,3 %, waéhrend sie Spironolacton und 1,1%
wahrend sie mit Eplerenon therapiert wurden. Die Gruppe der Patientinnen und Patienten ohne
Aldosteron-Antagonisten hat mit 139,79 + 3,05 mmol/l durchschnittlich die hochsten Natrium-
Werte, wahrend die Gruppen mit Spironolacton (137,54 + 4,35 mmol/l) und Eplerenon (137,67 £
3,21 mmol/l) geringfugig unterhalb dieses Wertes liegen. Kaliumsparende Diuretika, wie
Spironolacton, wirken Uber die kompetitive Bindung am Aldosteronrezeptor, welcher die
Expression des epithelialen Natriumkanals ENAC, des Thiazid-abhéngigen NaCl-Transporters
NCC, sowie der basolateralen Na+-K+-ATPasen, hemmen. Die Wirkung von Aldosteron wird
somit reduziert, sodass es mit dem Wasserverlust zu einem gesteigerten Serumkalium und einem

t (Horisberger und Giebisch 1987)

reduziertem Serumnatrium komm Die niedrigeren Serumwerte fir

Natrium unter der Therapie mit Aldosteron-Antagonisten waren somit zu erwarten.

Ein schwerwiegendes Symptom des Bartter-Syndroms ist die Hypokalidmie, ausgeldst durch den
tubuldren Kalium-Verlust ®ettinelli et al. 1992) “dia jm Extremfall zu Herzrhythmusstérungen und
Rhabdomyolyse fiihren kann (©oresi etal 2010) - Aych jm vorliegenden Kollektiv erhielten 19 der
Patientinnen und Patienten mindestens zeitweilig eine orale Kalium-Substitution. Trotzdem zeigt
der Plot of Means (vgl. Abb. 25) Mittelwerte, die sich eher im unteren Bereich bzw. unterhalb der
Norm von 3,5 - 4,6 mmol/l prasentieren. Der niedrigste Mittelwert liegt bei 3,14 + 0,45 mmol/l
und damit unterhalb der minimalen Norm von 3,5 mmol/l und auch der hochste Mittelwert von
3,95 + 0,61 mmol/l ist nur im mittleren Normbereich zu finden. Insgesamt liegen 54,4 % aller
erhobenen Werte fiir das Serum-Kalium unterhalb von 3,5 mmol/l, wahrend nur 44,5% innerhalb
der Norm zu finden sind. Auch hier wurden die Serumwerte separiert nach der Einnahme eines
Aldosteron-Antagonisten betrachtet. 86,3% der Messungen erfolgten ohne Einnahme eines
Aldosteron-Antagonisten. Diese Gruppe wies den hdchsten Mittelwert des Serumkaliums auf,
gefolgt von dem Mittelwert der Gruppe, welche unter Spironolacton ermittelt wurden. Da nur
0,7% der Messungen unter Therapie mit Eplerenon erfolgten, ist der Mittelwert dieser Gruppe,
wenn auch der niedrigste, nicht aussagekraftig. Wie in der Literatur beschrieben, zum Beispiel

bei Walsh et al- (Wakshetal- 2018) st die Hypokalidmie in diesem Kollektiv ein wichtiges Symptom
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des BS. Trotz oftmals stattfindender oraler Kaliumsubstitution weisen Patientinnen und Patienten

mit BS meist sehr niedrige Serumkaliumwerte auf (Vaisbich etal. 2004)

In der Betrachtung des Serum-Calciums liegen, mit Ausnahme einer Altersgruppe, deren erhohter
Mittelwert auf einen AusreiBer zuriickzufihren ist, alle Mittelwerte innerhalb der Norm von 2,2
- 2,65 mmol/l. Eine Veranderung des Serum-Calciums ist weder in der Literatur beschrieben,
noch findet sie sich im untersuchten Kollektiv an am Bartter-Syndrom Erkrankter.

Auch das Serum-Chlorid wies weitestgehend unaufféllige Werte auf, wobei 10% aller erhobenen
Werte unterhalb der Norm von 96 - 109 mmol/l liegen. Insgesamt befinden sich jedoch alle
Mittelwerte innerhalb der ReferenzgréRen des Zentrallabors. Die Tendenz zu niedrig — normalen
Chlorid-Werten ldsst sich anhand des folgenden Zusammenhanges erschliefen: Bedingt durch
den Volumenmangel und die daraus folgende Aktivierung des RAAS mit der Bildung von
Aldosteron, werden sowohl Kalium als auch Protonen vermehrt sezerniert. Daraufhin steigt das
Bikarbonat an und aus Griinden der Ladungsneutralitat sinkt das Gegenanion Chlorid (Behrends etal.

2012,5.319-820) Normale bis leicht erniedrigte Werte fiir das Serum-Chlorid sind somit zu erwarten.

Der grote Anteil der erhobenen Magnesiumwerte liegt innerhalb der Norm. Die in der Studie
von Bettinelli et al. beschriebene Hypomagnesidmie bei Patientinnen und Patienten mit Bartter-
Syndrom kann im vorliegenden Kollektiv nicht bestétigt werden (Getinellietal- 1992) “ pjjerdings sind
in der Studie von Bettinelli et al. auch Patientinnen und Patienten mit einer anderen Tubulopathie,

dem Gitelman-Syndrom eingeschlossen, welches einen starkeren Hang zu Hypomagnesiamie
aufweist (Knoers und Levtchenko 2008)

Zu beachten ist, dass bei der Beurteilung der Norm flir Phosphat unterschiedliche Quellen
herangezogen werden mussten. Die Referenzwerte fur Erwachsene entstammen dem Zentrallabor
des Universitatsklinikums Marburg. Da dieses jedoch keine padiatrischen Normwerte zur
Verfiigung stellt, wurden diese aus der Literatur entnommen (Seldinetal. 2005:Thomas2017) - Anhand Abb.
29 erkennt man den Abfall der Phosphatwerte im Serum mit zunehmendem Alter. Wie bereits
unter Punkt 3.2.4.6. erldutert, ist dieser Abfall im Rahmen der Altersentwicklung physiologisch.
Somit findet sich der grofite Mittelwert mit 1,93 + 0,36 mmol/l im ersten Lebensjahr; dieser sinkt
auf 1,18 + 0,18 mmol/l im zwanzigsten Lebensjahr. Unter Beachtung der altersgerechten
Normwerte liegen 85% aller Phosphatwerte im jeweiligen Normbereich, 1,6% darunter und
13,4% darliber. In Abbildung 30 werden die mittleren Normwerte mit den mittleren
Phosphatwerten im Serum pro Altersstufe grafisch verglichen. Die Mittelwerte des
Serumphosphats des vorliegenden Kollektivs liegen in allen Altersstufen oberhalb der mittleren
Norm. Dies entspricht nicht den Erkenntnissen von Bettinelli et al- (Betinellietal- 2019) “so\vje Sann et
al. Samnetal 1978 pyje Stydie von Bettinelli et al. untersuchte 15 Patientinnen und Patienten mit

Bartter-Syndrom, unter anderem hinsichtlich ihres Serum-Phosphates und verglich sie mit einer
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Kontrollgruppe. Der Median der Kohorte mit Bartter-Syndrom fiir Phosphat lag bei 1,29 mmol/I
und damit signifikant niedriger als der der Kontrollgruppe mit 1,61 mmol/| (Betinellietal. 2014) = ganp
et al. beschrieb die Hypophosphatdmie anhand eines Case Reports eines 18-jahrigen BS Patienten.
Da es sich bei vorliegender Studie um eine longitudinale Betrachtung handelt und bei dem
Phosphat zudem, abhangig vom Alter, unterschiedliche Normgrenzen zu beachten sind, wurde
darauf verzichtet, einen Median aller Werte zu bilden. Dennoch léasst sich anhand Abbildung 30
erkennen, dass samtliche Mittelwerte der jeweiligen Alterskohorte oberhalb der mittleren
Normwerte und nicht darunter liegen. Mit 85% liegt der grofite Anteil der Werte innerhalb der
Referenzgrenzen. Ein moglicher Erklarungsansatz fur die eher erhohten, denn erniedrigten
Serumphosphatwerte ist, dass die tubuldre Reabsorption durch intravasalen Volumenmangel
gesteigert wird (Rajeev Goyal und Ishwarlal Jialal 2021) - A(ych metabolische Alkalosen haben einen steigernden
Effekt auf die Reabsorption. Da Patientinnen und Patienten mit Bartter-Syndrom h&ufig unter
dieser Elektrolytverschiebung leiden, kann auch dies als mégliche Ursache in Betracht gezogen

Werden (Rajeev Goyal und Ishwarlal Jialal 2021; Bettinelli et al. 2014; Sann et al. 1978)

Der mit Abstand groRte Anteil der Werte fur das Aldosteron liegt oberhalb der jeweiligen alters-
und geschlechtsspezifischen Norm. Dies gilt bei den weiblichen Patientinnen fur 87,9% aller
erhobenen Werte und bei den mannlichen Patienten flir 78,4%. Auch die Reninwerte sind deutlich
erhéht; insgesamt sind 50,94% aller erhobenen Messungen oberhalb des maximalen
altersspezifischen Normwertes. Bei beiden Serumwerten zeigt sich zudem eine groRe Spannweite
der Standardabweichungen. Wie in der Einleitung beschrieben, wird bei am Bartter-Syndrom
Erkrankten das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (bermé&Rig aktiviert, da durch die
bestehenden Kanaldefekte weniger NaCl in die Zellen der Macula densa einstrémen kann,
woraufhin die Expression der Cyclooxygenase 2 gesteigert und vermehrt Prostaglandin
ausgeschittet wird. Prostaglandin wiederum stimuliert direkt die Renin Ausschiittung aus dem
juxtaglomeruldren Apparat und fiihrt damit zur Aktivierung des RAAS (Komhoff etal. 2004; Jensen etal. 1996;
Friisetal. 2005) " Sepst in den Féllen, in den die Erkrankten des vorliegenden Kollektivs mindestens
zeitweise mittels eines COX-Inhibitors therapiert wurden, liegen sowohl die Mittelwerte der
jeweiligen Altersgruppen flir Renin als auch fiir Aldosteron oberhalb der Norm. Auch wenn die
Therapie mittels Indometacin eine Symptombesserung durch die Inhibition der Cyclooxygenase
bewirkt, kann sie, zumindest im vorliegenden Kollektiv, die Werte fiir Renin und Aldosteron nicht

in einen normalen Bereich bringen.

Der grofite Teil der Werte flr die Alkalische Phosphatase liegen innerhalb der jeweiligen
geschlechts- und altersspezifischen Norm. Bei ménnlichen Patienten liegen 24%, bei weiblichen
Patientinnen 26,4% oberhalb der jeweiligen Norm. Auch anhand von Abbildung 32, in der die
geschlechts- und altersspezifischen mittleren Normwerte mit mittleren Werten der AP verglichen

werden, sieht man die Tendenz der Werte oberhalb der Normkurve. Die Serumwerte fir das
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Parathormon liegen zu 70% innerhalb der Norm; 26,5% liegen dartiber. In Abbildung 37 ist der
longitudinal ~ stabile  Kurvenverlauf  nachzuvollziehen.  Allerdings schwanken die
Standardabweichungen der jeweiligen Altersstufe teilweise sehr hoch um den Mittelwert. Eine
mogliche Erklarung fir die Tendenz zu erhéhten Parathormon-Werten liegt in den ebenfalls
tendenziell hohen Phosphatserumwerten. Phosphat stabilisiert bei der Synthetisierung des PTH
dessen mRNA, sodass hohe Phosphatwerte eine erhdhte PTH-Synthese bedingen (Naven-Many etal
1995; Naveh-Many etal. 2002) ' Dyje pereits erwahnte Studie von Bettinelli et al, Betinellietal 2014 yntersychte
15 Patientinnen und Patienten mit BS und fand ebenfalls im Vergleich zur Normalbevélkerung
erhohte PTH-Serumwerte, sowie normale Werte fur das Serum-Calcium. Allerdings zeigt sich
die AP im vorliegenden Kollektiv tendenziell erhdht, wahrend in der Studie von Bettinelli et al.
kein Unterschied zwischen Normalbevolkerung und Patientinnen und Patienten mit BS gesehen
wurde. Ebenfalls weisen die Patientinnen und Patienten dieser Studie eine Tendenz zur
Hyperkalzurie auf, was gegebenenfalls als Hinweis auf das Vorliegen eines, durch renalen

Calciumverlust verursachten, sekunddren Hyperparathyreoidismus sein kann.

Das Bartter-Syndrom geht aufgrund des tubuldren Elektrolytverlustes mit einer metabolischen
Alkalose einher. Im vorliegenden Kollektiv ist dies bereits an den hohen Werten fir das
Standardbikarbonat, bei dem der grofite Anteil mit 68,6% der Werte oberhalb der maximalen
Norm von 26 mmol/l lagen, zu erkennen. Nur 30,1% der Werte liegen innerhalb der
Referenzwerte. Das Einhergehen des Bartter-Syndroms mit einer metabolischen Alkalose kann
nach Betrachtung des Standardbikarbonats in der vorliegenden Gruppe Patientinnen und
Patienten bestatigt werden. In der Literatur wurde diese Beobachtung vielfaltig beschrieben, zum

Beispiel bei Brochard et al, (Brochardetal. 2009)

4.5.3.NebenzielgroRe: Sammelurin

Im Rahmen der meisten Follow Up Untersuchungen wurde zudem eine Auswertung des
Sammelurins durchgefiihrt. Zu erwéhnen ist, dass die Probe im Falle eines ambulanten
Kontrolltermines von den Patientinnen und Patienten selbst mitgebracht und demnach nicht im
klinischen Setting gesammelt wurde, sodass etwaige Sammelfehler nicht auszuschlieen sind. Es
ist bereits anhand von Abbildung 39 zu erkennen, dass die Erkrankten zum grofiten Teil durch
eine Polyurie auffallen. Auch in Abb. 40, in welcher die jeweiligen Mittelwerte mit den mittleren
Normwerten fiir die jeweiligen Altersstufen aus der Literatur (Batman etal. 2018, S.117) yerglichen
wurden, ist die Kurve der mittleren Werte fiir die Harnvolumina deutlich oberhalb der Norm
liegend. Unter Bericksichtigung der Tatsache, dass die Normwerte fir die tégliche
Urinausscheidung von Kindern deutlich unterhalb des Normbereichs von 900 - 1500 ml pro Tag

(angegeben durch das Zentrallabor am Universitatsklinikum Marburg) liegen, findet sich der
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GroRteil der gemessenen Werte (62,8%) oberhalb von 1500 ml. Insbesondere in den jiingeren
Altersgruppen, liegt die mittlere Diurese deutlich oberhalb der Werte aus der Literatur von 0,5 -
2 ml/kgKG/h (vgl. Abb. 41) (Potsch und Weber 2017.5.318) ' Ayich im Rahmen der gesamten gemessenen
Werte findet sich der grofite Anteil mit 58,7% oberhalb von 2 ml/kgkKG/h, nur 39,7% lagen
innerhalb der Norm. Inshbesondere in den Altersgruppen ab 14 Jahren lasst sich ein Absinken,
wenn auch keine Normalisierung erkennen. Die Kompensationsmechanismen sind noch
unbekannt und weiter Gegenstand der Forschung. Der Beobachtung aus der Literatur, zum
Beispiel bei Bettinelli et al. oder Stein et al., dass das Bartter-Syndrom mit einer Polyurie

einhergeht, kann in der betrachteten Gruppe von Patientinnen und Patienten zugestimmt werden
(Bettinelli et al. 1992; Stein 1985).

Bei der Betrachtung der Urin-Osmolalitat fallt auf, dass Werte bis 500 mosmol/kg gemessen

wurden, was durch den hohen Anteil an BS Typ |11 Patientinnen und Patienten zu erklaren ist 9
etal. 2000)

Grafisch lasst sich in Abbildung 42 erkennen, dass mit zunehmendem Alter tendenziell hohere
Werte der Osmolalitat erhoben wurden. Es ist anzunehmen, dass die steigende Osmolalitat mit

der abnehmenden Polyurie in Zusammenhang steht.

Die Tagesausscheidung von Kreatinin nimmt mit zunehmendem Alter kontinuierlich zu, was
anhand von Abb. 43 zu erkennen ist. Die stetige Zunahme der Kreatinin-Ausscheidung ist durch

die zunehmende Muskelmasse mit steigendem Alter begriindet (Fester und Mimran 2011)

Die Tagesausscheidung von Prostaglandin E. unterliegt, insbesondere in den hoheren
Alterskohorten, groflen Schwankungen, was sich insbesondere in der hohen Standardabweichung
ausdriickt. Von allen erhobenen Werten liegen 38,7% oberhalb der Normgrenzen. Dies ist
insbesondere in den Altersstufen ab 13 Jahren erkennbar. Ab der Pubertat wurden tendenziell
geringere Indometacin-Dosen verwendet, sodass hierin eine Begrindung fur die erhéhten PGE»
Werte zu finden sein kdnnte. Andererseits liegen mogliche Messfehler vor, da ab der Pubertét

eine seminale Kontamination bei Jungen die Ergebnisse verfalscht haben kdnnte.

Die Tagesausscheidung von Natrium zeigte keine Auffélligkeiten, wohingegen die Ausscheidung
von Kalium und Calcium mit dem Urin eine Tendenz zu Werten oberhalb der maximalen Norm
aufweist. Die vermehrte Kaliumsekretion ist aufgrund der zugrundeliegenden Pathophysiologie
des BS zu erwarten und auch eine Hyperkalzurie gehort zu den typischen Symptomen eines BS,

insbesondere der Typen | und Il.

Die Tagesausscheidung von Albumin zeigt einen Anstieg, vor allem in den Beobachtungsjahren
ab dem Alter von 15. Eine Albuminurie ist ein Hinweis auf einen glomeruléren Schaden der Niere.

Damit konnte die Albuminurie in den hdheren Altersstufen ein Anzeichen fur eine Schadigung
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der Filtrationsmembran darstellen. Genauer wurde die Albuminurie bereits anhand des
Albumin/Kreatinin-Quotienten, welcher auch in die Bewertung der Nierenschadigung nach
KDIGO eingeht, betrachtet.

4.6. Korrelationen und Lagetests

Die Korrelation von Indometacindosis und der glomeruléren Filtrationsrate ist mit einem p-Wert
> 0,05 nicht als signifikant zu werten. Dies stutzt die These, dass auch mit hdherer
Indometacindosis keine signifikante Erniedrigung der eGFR einhergeht. Auch wenn der
Zusammenhang als nicht signifikant gewertet werden muss, kdnnen verschiedene Ursachen einer
moglichen positiven Korrelation diskutiert werden. Das Bartter-Syndrom geht mit einem
relevanten Elektrolytverlust einher, da die, je nach BS Typ, unterschiedlichen Transporter fur die
Ruckresorption aus dem Primérharn, defekt sind. Aufgrund der vermehrten osmotisch wirksamen
Elektrolyte, wird weniger Wasser aus dem Primarharn rickresorbiert, was, aggraviert durch das
gestorte chloride sensing der Macula densa und der daraus resultierenden glomeruldren
Hyperfiltration (Komnoff und Laghmani 2017y ajne Polyurie zur Folge hat. Die Hyperfiltration kann eine
sekundare fokal-segmentale Glomerulosklerose (FSGS) zur Folge haben, was wiederum die
eGFR, durch das Zugrundegehen von Glomeruli und damit der Einschrankung der
Nierenleistung, erniedrigt (Resenberaund Kopp20179) 1y rch diesen Zusammenhang lieRe sich die positive

Korrelation zwischen hoherer Indometacindosis und nicht eingeschrénkter eGFR erkléren.

Auch die Korrelation zwischen eGFR und Proteinurie im vorliegenden Patientenkollektiv ist mit
r= -0,14 nur schwach ausgepragt und durch den p-Wert von >0,05 als nicht signifikant zu
bewerten und damit ohne Korrelation. Damit kann — zumindest im vorliegenden Kollektiv — keine
Korrelation beschrieben werden, dass eine gute Filtrationsfahigkeit der Niere gleichzeitig mit, in

geringerem Mal3e geschadigtem, glomeruléren Filter einhergeht.

Der Pearson-Test der Tagesdosis Indometacin und Proteinurie hingegen ist mit einem p-Wert von
0,006 als signifikant zu werten, ein Korrelationsfaktor von r= -0,33 zeigt eine mittlere
Effektstarke. Demzufolge geht eine hdhere Tagesdosis an Indometacin tendenziell mit einer
niedrigeren Proteinurie einher. Bei nur relativ schwachem Zusammenhang mit r = -0,33, ist diese
Aussage jedoch eher relativ zu treffen. Wie bereits in Abschnitt 4.3. erldutert, haben Su et al. die
Uberlegung angestellt, dass Indometacin durch Inhibition des Uberaktivierten RAAS einen
protektiven Effekt fur die Nieren hinsichtlich der Entstehung einer FSGS aufweist (U ¢t 2000)
Dies konnte ein Erklarungsansatz fir die, zwar als nicht signifikant zu wertende, positive
Korrelation von Indometacindosis und eGFR sowie fiir die signifikante negative Korrelation

zwischen Indometacindosis und Proteinurie sein.
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Zuletzt wurde die kumulative Indometacindosis einerseits mit der zuletzt ermittelten GFR und
andererseits mit der zuletzt gemessenen Proteinurie korreliert. Bei der Ermittlung der kumulativen
Indometacindosis ergeben sich aus dem Design einer retrospektiven Studie einige Unschérfen.
Die Tagesdosis des jeweiligen Follow-Up-Jahres wurde mit 365 Tagen multipliziert und die 20
Beobachtungsjahre summiert. Da nicht in jedem Jahr ein Follow-Up durchgefiihrt wurde, kann
nicht ausgeschlossen werden, dass in Jahren, in denen keine Daten vorliegen, nicht auch
Indometacin eingenommen wurde. Andererseits wurde Indometacin gegebenenfalls nicht 365
Tage eingenommen. Die Korrelationsanalyse der kumulativen Indometacindosis mit der eGFR
im letzten Beobachtungsjahr zeigt mit r = 0,44 eine positive Korrelation, welche mit einem p <
0,05 als signifikant zu bezeichnen ist. Die Korrelation zwischen kumulativer Indometacindosis
und Proteinurie im letzten Beobachtungsjahr ist zwar ebenfalls positiv (r = 0,25), jedoch mit p >
0,05 nicht signifikant. Anhand dieser Korrelationsanalyse lasst sich die Aussage treffen, dass eine
hohere kumulative Indometacindosis mit einer durchschnittlich héheren GFR assoziiert ist, wobei
die methodische Schwache bei der Ermittlung der kumulativen Indometacindosis bertcksichtigt

werden muss, sowie das nur in einer mittleren Effektstarke bestehende r=0,44.

Fur die atiologische Klarung der Frage, ob die Einschrankung der eGFR auf Indometacin-typische
histologische Pathologien zurtickzufuihren ist, wére eine Nierenbiopsie mit anschlieender

histologischer Aufarbeitung notwendig.

Bei der Betrachtung mdglicher Korrelationen wurden die erhobenen Werte aller Altersstufen
ausgewertet. Damit besteht auch eine gewisse erwartete Anderung der Werte im Verlauf. Es ist
zu beachten, dass sich neben den korrelierten Faktoren noch andere Variablen, zum Beispiel
GroRe, Gewicht, Medikation, etc. gedndert haben, sodass es eine mdgliche Anzahl an

Confoundern gibt, welche die Zusammenhénge verzerren kdnnen.

Zur Beantwortung der Frage, ob sich die Nierenfunktion von Patientinnen und Patienten nach
Abschluss der Adoleszenz signifikant von der der gleichaltrigen nierengesunden Bevdlkerung

unterscheidet, wurden folgende Hypothesen aufgestellt und ein t-Test durchgefihrt.

Ho: Menschen mit Bartter-Syndrom, welche langfristig mit einem Cyclooxygenase-Hemmer
(meist Indometacin) therapiert wurden, haben keine schlechtere Nierenfunktion als die

Normalbevdélkerung.
Ho: GFRBS = GFRNOTTH.

Hi: Menschen mit Bartter-Syndrom, welche langfristig mit einem Cyclooxygenase-Hemmer
(meist Indometacin) therapiert wurden, haben eine schlechtere Nierenfunktion als die

Normalbevélkerung.
Hl: GFRBS * GFRNorm
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Der t-Test ergab einen p-Wert von 0,1454. Da das Signifikanzniveau bei p < 0,05 festgelegt
wurde, ergab sich keine statische Signifikanz zwischen den Mittelwerten. Es ergibt sich demnach
kein Hinweis, dass die Alternativhypothese angenommen werden kann. Allerdings ist dies im
Umkehrschluss kein Beweis der Wahrheit der Nullhypothese, da es nur bedeutet, dass die
Nullhypothese nicht mit 95% Sicherheit verworfen werden kann. Die beiden Gruppen
unterscheiden sich dementsprechend nicht statistisch signifikant hinsichtlich der Mittelwerte der
GFR.

Aus dem Design der Hypothesenerstellung ergaben sich jedoch einige Probleme. Bei diesem
Studiendesign konnte nicht auf eine Kohorte zuriickgegriffen werde, welche ebenfalls unter der
Diagnose Bartter-Syndrom leidet, jedoch im Vergleich nicht mit einem Cyclooxygenase-Inhibitor
behandelt wurde. Zum einen handelt es sich bei der vorliegenden Studie um eine Studie mit
retrolektiv erhobenen Daten. Da es dem klinischen Standard am Universitétsklinikum Marburg
entspricht, bei dieser Diagnose und den entsprechenden Symptomen einen COX-Inhibitor zur
Symptomkontrolle einzusetzen, ist es nicht mdglich, die Daten mit BS-Patientinnen und Patienten
ohne Therapie zu vergleichen. Dem medizinischen Standard entsprechend wére dies der Weg,
welcher der Klarung der Frage, ob eine Indometacintherapie zur langfristig besseren GFR
beitragt, dient. In diesem Fall kann nur eine Aussage dariiber getroffen werden, ob Patientinnen
und Patienten mit BS und zumindest zeitweiliger Therapie mit einem COX-Inhibitor (meist
Indometacin), eine statistisch signifikant schlechtere Nierenfunktion als die nierengesunde

Bevolkerung aufweisen.

Es werden dementsprechend nicht, wie in der Medizin Ublich, eine Probanden- mit einer
Kontrollgruppe verglichen, da es sich bei der Kontrollgruppe nicht um wahre Patientinnen und
Patienten, sondern um den Mittelwert der GFR bei nierengesunden Menschen der gleichen
Altersgruppe handelt. Es wurden bei der Probandengruppe gleich zwei Merkmale verandert; Zum
einen handelte es sich um Patienten, bei welchen ein Bartter-Syndrom nachgewiesen wurde, zum
anderen wurden diese mit einem Cyclooxygenase-Inhibitor behandelt. Allerdings ware das

Unterlassen einer symptomverbessernden Therapie ethisch und klinisch nicht vertretbar.

Der mittlere Normwert der GFR wurde aus den Normwerten des Zentrallabors des
Universitatsklinikums Marburg entnommen. Allerdings ist kritisch anzumerken, dass die eGFR
von vielen Faktoren abhéngig ist und insbesondere bei jungen Menschen auch deutlich héhere
Werte vorliegen koénnen. AufRerdem besteht, wie oben beschrieben, das Problem des

kreatininblinden Bereichs (Fester und Mimran 2011)

Auch wenn in dieser Dissertation keine signifikante Verschlechterung der Nierenfunktion

festgestellt werden konnte, ware es unter Umstanden fur zukinftige Studiendesigns von Interesse
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mittels eines sensitiveren Parameters, zum Beispiel Cystatin C, eine genauere Auswertung

anzustreben (Ferguson et al. 2015)

4.7. Schlussfolgerung

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass die Nierenfunktion bei jungen, erwachsenen
Menschen mit Bartter-Syndrom, welche mindestens zeitweilig mit einem Cyclooxygenase-
Hemmer, bei welchem es sich in den iberwiegenden Féllen um Indometacin handelt, therapiert
wurden, nicht statistisch signifikant schlechter ist als die der nierengesunden Bevdlkerung. Die
negative Korrelation zwischen Indometacin und Proteinurie konnte als ein Hinweis auf einen
protektiven Effekt von Indometacin, hinsichtlich FSGS und nachfolgender Proteinurie, gewertet

werden, wenn auch nur eine schwache Korrelation nachzuweisen ist.

Keiner der Erkrankten war zum Endpunkt des Betrachtungszeitraums in einem Nierenversagen
nach KDIGO, 11 der 23 Patientinnen und Patienten hatten eine normale GFR oberhalb von 90
ml/min/1,73m? und waren somit im Stadium 1, 8 Patienten im Stadium 2 und nur ein Patient im
Stadium 3a. Eine weitere Nachverfolgung dieser Kohorte wére notwendig, um den Einfluss der

Therapie auf die Nierenfunktion abschliefend beurteilen zu kénnen.

Insgesamt ergaben sich im Rahmen dieser Dissertation die Schwéchen jeder Studie mit
retrolektiven Daten, da keine Mdglichkeit der Einflussnahme auf Datenqualitdt und -
vollstandigkeit besteht. Die Weiterbeobachtung des Kollektivs im weiteren Verlauf ist notwendig,
um Aussagen uUber das Long-Term-Outcome der Behandlung im spateren Verlauf des

Erwachsenenalters treffen zu konnen.
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5. Zusammenfassung

Das Bartter-Syndrom ist eine seltene hereditare Nierenfunktionsstérung aus dem Bereich der
Tubulopathien. Durch Defekte in 5 verschiedenen Genen, die fir lonen-Kandle (Typ I-11),
beziehungsweise deren Regulatoren (Typ IV und V) kodieren, kommt es zu einer verminderten
Salzriickresorption, welche bei dieser Form der Tubulopathie inshesondere den aufsteigenden
Teil der Henle-Schleife betreffen. Die klinische Présentation ist abhéngig von Art und Ausmal}
des Defekts und umfasst eine Bandbreite von milden Symptomen bis hin zu lebensbedrohlichen
Elektrolytverschiebungen. Die vorherrschenden Symptome erkldren sich durch den Salzverlust
infolge des Resorptionsdefizits und bestehen vor allem in Polyurie und Polydipsie sowie einer
Hypokaliamie. Bis auf das klassische Bartter-Syndrom (Typ Ill) zeigt sich eine prénatale
Préasentation mit ausgepragtem Polyhydramnion und den folgenden Problemen, insbesondere der
Friihgeburtlichkeit, besonders bedrohlich. Eine kausale Therapie ist bisher nicht méglich. Durch
die Therapie mit Cyclooxygenaseinhibitoren kann jedoch eine Symptomkontrolle erreicht
werden. Aufgrund des giinstigen Wirkung-Nebenwirkung-Profils ist Indometacin von
entscheidender Bedeutung. Aufgrund der hereditdren Kanaldefekte wird auch in der Macula
densa der Natrium-Chlorid-Einstrom reduziert, was in einer vermehrten Expression der
Cyclooxygenase 2 und damit in erhéhten Prostaglandin E2 -Werten resultiert. Dieses wiederum
bedingt Uber eine erhohte Renin Ausschittung die gesteigerte Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems, was indirekt die hypokaliamische Alkalose aggraviert. In
diesen Prozess greifen Cyclooxygenaseinhibitoren ein, indem sie die Synthese von Prostaglandin
E, aus Arachidonsdure hemmen. Allerdings haben Cyclooxygenase-Inhibitoren eine Reihe
unerwunschter Nebenwirkungen, von denen in diesem Zusammenhang die Nephrotoxizitat die
wichtigste Rolle spielt. Das Ziel dieser Dissertation war, die Nierenfunktion von Kindern mit
Bartter-Syndrom, welche zumindest zeitweilig mittels eines Cyclooxygenase-Hemmers (meist
Indometacin) therapiert wurden, im longitudinalen Verlauf zu betrachten. Als Nebenzielgréfien
wurden Serum- und Sammelurinwerte im Langzeitverlauf betrachtet. Ausgewertet wurden
retrospektiv die erhobenen Daten der ersten 20 Lebensjahre von 23 Patientinnen und Patienten
mit Bartter-Syndrom, welche am Universitatsklinikum Marburg behandelt wurden. Innerhalb
dieses Kollektivs konnte die Tendenz zur Frihgeburtlichkeit durch den Polyhydramnion bestatigt
werden. Dementsprechend lag auch das Geburtsgewicht (absolut, sowie bezogen auf die
Perzentilen des Gestationsalters) unterhalb der Norm. Bei der Betrachtung der KérpergréRe nach
Abschluss des Langenwachstums, zeigen sich leicht unterhalb der Norm liegende Werte. In der
longitudinalen Betrachtung aller erhobenen Werte fiir die glomerulére Filtration, lagen der grofite
Anteil im Stadium 2 der chronischen Nierenschadigung nach KDIGO. Auch bei der Auswertung
der transversalen glomeruldren Filtrationsraten nach Erreichen des Erwachsenenalters, zeigte

sich, dass mit 11 Patienten der groRte Anteil eine normale GFR von iiber 90 ml/min/1,73m?
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aufwies. Keiner der Patienten entwickelte eine Nierenfunktionseinschrankung groler als das
CKD Stadium 3a. Ein weiterer Marker der Nierenschédigung ist der Albumin /Kreatinin-
Quotient. Bei diesem Parameter lag der grofite Teil der erhobenen Werte im Grad Al. Den
schwersten Schédigungsgrad A3 erreichte nur ein geringer Anteil. Die Serumwerte fur Natrium,
Calcium, Chlorid, Magnesium und Alkalische Phosphatase waren erwartungsgeman tiberwiegend
im Normbereich zu finden. Wie auch in der Literatur beschrieben, liegt die Uberwiegende Anzahl
der erhobenen Messungen des Serumkaliums unterhalb der Norm, was in Kombination mit den
erhohten Werten des Standardbikarbonats den Symptomkomplex der hypokalidmischen
metabolischen Alkalose als typische Auspragung des Bartter-Syndroms reprasentiert. Im Zuge
der UberschieBenden Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems waren sowohl die
Serumwerte flr Renin wie auch fir Aldosteron tberwiegend erhoht. Selbst wenn die Therapie
mit einem Cyclooxygenasehemmer offenbar die Symptomschwere reduzieren konnte, war die
Senkung der Prostaglandin E, Synthese nicht ausreichend, um die UberschieBende Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System -Aktivierung vollstandig zu verhindern. Anders als in der
Literatur beschrieben, lag im vorliegenden Patientenkollektiv der GrofRteil der Werte fur das
Serumphosphat im Normbereich und oberhalb der Norm, anstatt die Tendenz zur
Hypophosphatédmie zu bestétigen. Es kann diskutiert werden, dass dies durch die gesteigerte
tubuldre Reabsorption, infolge des intravasalen Volumenmangels sowie der metabolischen
Alkalose bedingt ist. In der Auswertung des Sammelurins ist insbesondere die Polyurie von
Bedeutung, welche sich auch im vorliegenden Patientenkollektiv, in Form der stark gesteigerten
Diurese, manifestierte, welche ab der Pubertat ricklaufig war. Mit abnehmender Polyurie sanken
auch die Tagesausscheidungen pro Kilogramm Korpergewicht von Natrium, Kalium und
Calcium, wéhrend die Werte fur die Kreatininausscheidung mit zunehmender Muskelmasse
anstiegen. Die Korrelation von Indometacindosis und glomerulérer Filtrationsrate war schwach
positiv, jedoch nicht signifikant. Signifikant war hingegen die negative Korrelation, mit mittlerer
Effektstarke, von Indometacin und Proteinurie. Demzufolge gingen hohere Indometacin-
Tagesdosen mit einer geringeren Proteinurie ein. Abschlieend wurde ein t-Test durchgefihrt,
um die Frage zu beantworten, ob Menschen mit Bartter-Syndrom, welche langfristig mit einem
Cyclooxygenase-Hemmer  (meist Indometacin) therapiert wurden eine schlechtere
Nierenfunktion haben als die Normalbevélkerung. Der t-Test ergab keinen signifikanten
Unterscheid zwischen den Mittelwerten der glomerulédre Filtrationsrate im Erwachsenenalter,
sodass die Nullhypothese (die Nierenfunktion bei Menschen mit Bartter-Syndrom und
langfristiger Cyclooxygenase-Hemmer Gabe (meist Indometacin) ist nicht schlechter als die der
Normalbevélkerung) nicht verworfen werden konnte. Um eine Aussage Uber das langfristige
Outcome der Nierenfunktion treffen zu konnen, ist eine Weiterbeobachtung des Kollektivs
notwendig sowie in folgenden Studien gegebenenfalls die Messung der glomeruléren

Filtrationsrate mit sensitiveren Markern, zum Beispiel durch die Bestimmung von Cystatin C.
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6. English Summary

Bartter syndrome is a rare hereditary renal dysfunction within the tubulopathies. Defects in 5
different genes coding for ion channels (type I-111) or their regulators (type 1V and V) lead to
reduced salt reabsorption, which in this form of tubulopathy particularly affects the ascending
part of the loop of Henle. The clinical presentation is highly dependent on the type and extent of
the defect and ranges from mild symptoms to life-threatening electrolyte imbalances. The major
symptoms are caused by salt loss due to the absorption deficit and consist mainly of polyuria and
polydipsia, as well as hypokalaemia. Some forms of Bartter syndrome are also particularly
threatening due to their prenatal presentation with polyhydramnios and the subsequent problems,
especially prematurity. A causal therapy is not yet available. However, some symptom control
can be achieved by therapy with cyclooxygenase inhibitors. Due to the favourable effect-side
effect profile, indomethacin is of crucial importance. Due to the hereditary channel defects, the
sodium chloride influx is also reduced in the macula, which leads to increased expression of
cyclooxygenase 2 and thus to increased prostaglandin E; levels. This causes increased activation
of the renin-angiotensin-aldosteron-system via increased renin secretion, which indirectly
aggravates hypokalemic alkalosis. Cyclooxygenase inhibitors intervene in this process by
inhibiting the synthesis of prostaglandin E, from arachidonic acid. However, cyclooxygenase
inhibitors have several side effects, of which nephrotoxicity is the most important in this context.
The aim of this dissertation was to observe the renal function of children with Bartter syndrome,
who were at least temporarily treated with cyclooxygenase inhibitors (mostly indomethacin), in
a longitudinal development. Serum and collected urine levels in the long-term development were
considered as well. Retrospectively and retrolectively collected data of the first 20 years of life of
23 patients with Bartter’s syndrome, who were treated at the University Hospital Marburg, were
evaluated. Within this collective, the tendency to preterm birth due to polyhydramnios could be
confirmed, and the birth weight was correspondingly below the norm. The observation of body
height after completion of length growth also shows values slightly below the norm. In the
longitudinal analysis of all levels for glomerular filtration, the largest proportion was in stage 2
of chronic kidney disease according to KDIGO. Also, when evaluating the transverse glomerular
filtration rates after reaching adulthood, it was found that with 11 patients, the largest proportion
had a normal glomerular filtration rate of more than 90 ml/min/1.73m?. None of the patients
developed renal function impairment higher than stage 3a according to KDIGO. Another
important marker of renal function impairment is the albumin/creatinine quotient. For this
parameter, the majority of the values recorded were in grade ALl. Only a small proportion reached
the most severe degree of damage A3. As expected, the serum values for sodium, calcium,
chloride, magnesium and alkaline phosphatase were predominantly found in the normal range.

As also described in other sources, the vast majority of serum potassium measurements obtained
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were below normal, which in combination with the elevated levels of standard bicarbonate
represents the symptom complex of hypokalemic metabolic alkalosis as a typical presentation of
Bartter's syndrome. Because of excessive activation of the renin-angiotensin-aldosteron-system,
serum levels of both renin and aldosterone were predominantly elevated. Although therapy with
a cyclooxygenase inhibitor was apparently able to reduce symptom severity, the reduction of
prostaglandin E2 synthesis was not sufficient to completely prevent the excessive renin-
angiotensin-aldosteron-system activation. Contrary to what is described in different sources, in
the present patient population, the majority of serum phosphate values obtained were within the
normal range and slightly above normal, rather than confirming the tendency towards
hypophosphataemia. It can be discussed that the tendency to higher phosphate values is due to
increased tubular reabsorption, as a result of intravascular volume deficiency as well as metabolic
alkalosis. In the evaluation of the urine collected over 24 hours, polyuria is of particular
importance, which also manifested in the form of increased diuresis. From puberty onwards, this
showed a decreasing tendency. With decreasing polyuria, the daily excretions per kilogram of
body weight of sodium, potassium and calcium also decreased, while the levels for creatinine
excretion, as expected, increased with increasing muscle mass. The correlation of indomethacin
dose and glomerular filtration rate was weakly positive but not significant. In contrast, the
negative correlation of indomethacin and proteinuria was significant. Accordingly, higher daily
indomethacin doses were associated with lower proteinuria. Conclusively, a t-test was performed
to answer the question of whether people with Bartter syndrome who received long-term therapy
with a cyclooxygenase inhibitor (usually indomethacin) had impaired renal function compared to
the normal population. The t-test showed no significant difference between the mean values of
glomerular filtration rate in adulthood, so the null hypothesis (renal function in people with Bartter
syndrome and long-term cyclooxygenase inhibitor administration (mostly indomethacin) is not

worse than that of the normal population) could not be rejected.

In order to be able to make a statement about the long-term outcome of the kidney function,
further observation of the patient collective is necessary, as well as the measurement of the
glomerular filtration rate with more sensitive markers, for example by the determination of

cystatin C.
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8. Anhang

8.1. Tabellen
8.1.1. Longitudinaler Verlauf der Parameter der Nierenfunktion
(Tabellarische Auswertung)

Serum-Kreatinin

Alter  Minimum Maximum Median Mittelwert Standard- NA
[Jahre]  [mg/dl] [mg/dl] [mg/dl] [mg/dl] abweichung [Anzahl]
[mg/dl]
1 0,40 0,74 0,47 0,52 0,12 16
2 0,32 0,53 0,43 0,43 0,07 16
3 0,36 0,71 0,48 0,50 0,12 15
4 0,30 0,68 0,52 0,52 0,12 15
5 0,29 0,94 0,54 0,54 0,18 10
6 0,37 0,90 0,60 0,60 0,15 10
7 0,29 0,69 0,55 0,53 0,13 10
8 0,42 1,10 0,66 0,68 0,16 8
9 0,47 1,15 0,64 0,70 0,20 9
10 0,39 1,05 0,71 0,71 0,17 9
11 0,38 1,05 0,74 0,70 0,17 7
12 0,30 1,19 0,66 0,68 0,24 6
13 0,43 1,10 0,75 0,76 0,20 10
14 0,50 1,44 0,73 0,78 0,28 8
15 0,45 1,48 0,79 0,82 0,28 8
16 0,54 1,35 0,78 0,84 0,19 8
17 0,49 1,70 0,87 0,89 0,33 11
18 0,46 1,98 0,91 0,97 0,41 10
19 0,50 1,89 0,89 0,92 0,32 8
20 0,46 1,88 0,89 0,97 0,41 10
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Albumin/Kreatinin-Quotient

Alter  Minimum Maximum Median Mittelwert Standard- NA
[Jahre]  [mg/g] [ma/g] [mg/g] [ma/g] abweichung [Anzahl]
[mg/g]
1 333,33 333,33 333,33 333,33 - 22
2 72,58 72,58 72,58 72,58 - 22
3 13,33 22,58 17,96 17,96 6,54 21
4 18,75 21,03 19,89 19,89 1,62 21
5 8,70 87,25 12,50 36,15 44,30 20
6 1,81 25,00 7,07 10,24 10,18 19
7 8,20 20,58 10,47 13,08 6,59 20
8 7,69 68,97 10,90 24,61 29,65 19
9 8,23 89,29 11,76 26,44 29,28 16
10 6,25 80,88 26,95 30,22 30,08 18
11 5,44 62,89 12,50 25,18 22,07 16
12 5,00 154,55 29,15 38,30 42,89 13
13 3,77 117,98 34,11 37,11 36,95 15
14 2,83 87,25 25,91 33,69 26,74 11
15 3,54 854,27 22,56 120,50 254,68 12
16 2,95 329,67 43,67 72,02 91,49 12
17 1,96 820,00 33,52 150,62 279,23 15
18 5,00 349,82 29,39 57,65 94,04 11
19 9,02 383,42 37,31 111,80 124,58 12
20 20,37 166,67 117,41 88,79 61,22 16
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Alter
[Jahre]
1
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Minimum Maximum Median

[9/d]
0,04
0,01
0,01
0,07
0,10
0,07
0,00
0,00
0,00
0,06
0,05
0,12
0,11
0,04
0,05
0,05
0,10
0,08
0,06
0,08

[9/d]
0,08
0,10
0,12
0,10
0,14
0,16
0,23
0,22
0,32
0,23
0,32
0,49
0,32
0,30
1,04
0,23
1,01
1,48
0,58
0,46

Proteinurie

[o/d]
0,06
0,08
0,05
0,09
0,12
0,10
0,07
0,09
0,19
0,09
0,20
0,17
0,20
0,14
0,17
0,15
0,21
0,13
0,21
0,23

Mittelwert

111

[o/d]
0,06
0,06
0,06
0,09
0,12
0,10
0,09
0,10
0,17
0,13
0,19
0,21
0,19
0,15
0,25
0,15
0,33
0,28
0,24
0,25

Standard-
abweichung [g/d]
0,03
0,05
0,06
0,02
0,01
0,04
0,08
0,07
0,10
0,07
0,08
0,12
0,07
0,07
0,30
0,05
0,32
0,40
0,18
0,13

NA
[Anzahl]
21
20
20
21
18
19
18
17
14
18
15
14
15
14
14
13
15
12
13
13



8.1.2.Longitudinaler Verlauf der Serumwerte (Tabellarische Auswertung)

Serum-Natrium

Alter  Minimum Maximum Median Mittelwert Standard- NA
[Jahre] [mmol/l] ~ [mmol/l]  [mmol/l]  [mmol/l] abweichung [Anzahl]
[mmol/1]
1 136 148 141 141,00 4,00 16
2 137 141 139 138,86 1,57 16
3 131 148 140 139,78 4,35 14
4 133 143 138 138,20 2,82 13
5 137 143 139 139,73 2,15 12
6 137 145 140 140,40 2,13 8
7 134 145 139,25 139,32 2,58 9
8 134 143 141 139,53 2,55 6
9 131 145 140 139,64 3,39 9
10 131 144 140 138,53 3,18 8
11 133 145 140 139,53 3,36 6
12 131 146 139 139,22 4,01 5
13 131 145 140 140,00 3,61 10
14 131 144 139 139,29 3,60 9
15 130 143 139 138,73 3,28 8
16 123 146 141 139,27 5,22 8
17 134 145 140 140,62 3,12 10
18 134 144 140 139,38 3,82 10
19 128 144 140 139,07 4,27 8
20 137 143 139,5 139,83 1,90 11
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Serum-Kalium

Alter  Minimum Maximum Median Mittelwert Standard- NA
[Jahre] [mmol/l] = [mmol/l]  [mmol/l]  [mmol/l] abweichung [Anzahl]
[mmol/1]
1 2,30 4,70 3,40 3,49 0,70 14
2 3,07 4,50 3,50 3,64 0,48 14
3 2,50 4,40 3,70 3,61 0,62 14
4 3,20 4,89 4,00 3,95 0,61 15
5 2,34 4,45 3,50 3,39 0,66 8
6 3,20 4,40 3,75 3,76 0,35 9
7 2,70 4,50 3,40 3,42 0,57 8
8 2,70 4,30 3,38 3,39 0,40 7
9 2,30 4,00 3,45 3,36 0,47 9
10 2,50 4,30 3,40 3,46 0,57 7
11 2,60 4,40 3,50 3,53 0,54 5
12 2,20 4,10 3,30 3,26 0,60 6
13 2,30 4,30 3,40 3,48 0,54 9
14 2,40 4,10 3,40 3,31 0,47 8
15 2,60 4,70 3,30 3,39 0,57 8
16 2,50 3,90 3,30 3,25 0,39 8
17 2,20 4,00 3,35 3,23 0,60 11
18 1,90 3,80 3,40 3,26 0,54 9
19 2,20 4,40 3,15 3,19 0,52 9
20 2,30 3,90 3,00 3,14 0,45 10

113



Serum - Calcium

Alter  Minimum Maximum Median Mittelwert Standard- NA
[Jahre] [mmol/l] = [mmol/l]  [mmol/l]  [mmol/l] abweichung [Anzahl]
[mmol/1]
1 2,30 2,85 2,55 2,55 0,16 15
2 2,30 2,90 2,42 2,50 0,19 15
3 2,30 2,70 2,40 2,44 0,11 14
4 2,30 4,10 2,55 2,70 0,58 15
5 2,30 2,60 2,48 2,46 0,10 11
6 2,20 2,70 2,45 2,47 0,13 9
7 2,30 2,57 2,40 2,42 0,07 8
8 2,20 2,65 2,40 2,42 0,13 8
9 2,30 2,80 2,40 2,43 0,14 9
10 2,10 2,62 2,40 2,39 0,14 9
11 2,20 2,60 2,40 2,44 0,13 6
12 2,20 2,60 2,40 2,38 0,12 6
13 2,30 2,60 2,40 2,42 0,10 19
14 2,30 2,50 2,40 2,42 0,08 8
15 2,20 2,59 2,40 2,41 0,11 8
16 1,80 2,70 2,40 2,36 0,20 8
17 1,80 2,60 2,40 2,34 0,21 12
18 1,90 2,60 2,40 2,39 0,17 10
19 1,80 2,52 2,30 2,30 0,19 8
20 2,20 2,60 2,40 2,38 0,12 11
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Serum- Chlorid

Alter  Minimum Maximum Median Mittelwert Standard- NA
[Jahre] [mmol/l] = [mmol/l]  [mmol/l]  [mmol/l] abweichung [Anzahl]
[mmol/1]
1 96,00 104,00 100,00 100,14 3,39 16
2 95,00 104,00 101,00 100,14 3,58 16
3 97,00 106,00 102,00 102,44 2,96 14
4 92,00 107,00 101,00 100,38 4,41 14
5 96,00 104,00 99,00 99,36 2,54 12
6 95,00 104,00 101,50 100,50 2,95 9
7 93,00 104,00 99,75 98,82 3,52 9
8 90,00 103,00 99,50 99,25 3,52 11
9 91,00 106,00 101,00 100,92 4,11 10
10 90,00 106,00 101,00 100,69 4,57 10
11 92,00 106,00 101,00 100,44 4,10 7
12 90,00 106,00 101,00 100,00 4,60 7
13 97,00 110,00 101,00 102,00 3,72 11
14 92,00 106,00 99,00 99,80 3,67 8
15 96,00 105,00 101,00 100,73 3,17 12
16 86,00 108,00 102,00 101,69 5,68 10
17 93,00 106,00 103,00 100,73 4,43 12
18 93,00 106,00 104,00 101,50 4,66 11
19 88,00 106,00 102,50 101,00 4,88 9
20 97,00 107,00 103,00 102,67 3,08 11
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Serum-Magnesium

Alter  Minimum Maximum Median Mittelwert Standard- NA
[Jahre] [mmol/l] = [mmol/l]  [mmol/l]  [mmol/l] abweichung [Anzahl]
[mmol/1]
1 0,79 1,03 0,87 0,89 0,09 16
2 0,60 1,00 0,90 0,85 0,14 16
3 0,78 1,00 0,88 0,88 0,09 15
4 0,65 1,10 0,84 0,87 0,14 14
5 0,60 1,40 0,87 0,88 0,21 11
6 0,60 1,00 0,84 0,84 0,12 10
7 0,60 1,00 0,84 0,83 0,13 9
8 0,51 1,10 0,90 0,85 0,16 9
9 0,60 1,10 0,89 0,86 0,13 9
10 0,40 1,05 0,90 0,85 0,17 9
11 0,63 1,00 0,90 0,85 0,13 5
12 0,60 1,00 0,89 0,83 0,13 6
13 0,66 1,10 0,90 0,89 0,12 10
14 0,64 1,10 0,90 0,86 0,13 8
15 0,70 1,10 0,84 0,86 0,13 9
16 0,66 1,20 0,81 0,84 0,13 8
17 0,63 1,00 0,83 0,85 0,11 12
18 0,59 1,00 0,84 0,83 0,13 10
19 0,60 1,00 0,83 0,83 0,12 10
20 0,60 0,91 0,80 0,78 0,09 10
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Serum-Phosphat

Alter  Minimum Maximum Median Mittelwert Standard- NA
[Jahre] [mmol/l] = [mmol/l]  [mmol/l]  [mmol/l] abweichung [Anzahl]
[mmol/1]
1 1,40 2,52 1,90 1,93 0,36 16
2 1,40 2,00 1,70 1,70 0,23 16
3 1,30 2,00 1,60 1,61 0,21 14
4 1,20 2,46 1,64 1,69 0,42 15
5 1,10 2,09 1,47 1,48 0,25 12
6 1,30 2,10 1,60 1,59 0,25 10
7 1,20 1,95 1,50 1,55 0,21 8
8 1,20 1,79 1,50 1,48 0,14 8
9 1,30 1,90 1,40 1,53 0,23 10
10 1,30 1,92 1,60 1,60 0,20 9
11 1,10 1,90 1,60 1,52 0,23 5
12 1,10 1,80 1,50 1,52 0,21 6
13 1,00 2,00 1,50 1,52 0,26 10
14 0,90 1,70 1,40 1,34 0,23 9
15 0,70 2,10 1,30 1,35 0,31 10
16 1,00 1,80 1,20 1,32 0,22 8
17 0,80 2,40 1,30 1,34 0,47 12
18 0,80 2,10 1,30 1,31 0,33 10
19 1,00 1,90 1,15 1,26 0,27 9
20 0,90 1,40 1,20 1,18 0,18 10
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Alter
[Jahre]
1
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Minimum Maximum Median

[U/1]
298,00
209,00
122,00

11,70
142,00
131,00
154,00
115,00
96,00
165,00
164,00
130,00
98,00
94,00
67,00
49,00
52,00
49,00
42,00
51,00

[U/1]
660,00
332,00
748,00
373,00
811,00
431,00
695,00
567,00
416,00
445,00
845,00
462,00
488,00
507,00
374,00
295,00
279,00
347,00
135,00
145,00

Alkalische Phosphatase

[U/]
336,50
297,00
280,00
304,00
237,50
222,00
272,00
255,00
252,00
274,50
263,00
219,00
285,00
193,50
195,00
123,00

94,50
102,00

88,00

79,00

Mittelwert

118

[un]
412,33
275,40
314,57
244,96
298,42
277,42
300,83
283,00
265,75
294,20
315,00
258,67
286,33
234,00
200,86
143,21
124,25
128,92

89,00

84,44

Standard-
abweichung [U/I]
151,41
55,84
200,29
137,03
186,39
113,25
153,43
110,94
100,63
112,06
183,09
115,81
136,21
118,44
103,62
70,12
67,97
83,42
30,32
33,97

NA
[Anzahl]
17
16
16
16
11
11
11
9
11
13
10
8
11
9
9
9
11
11
11
14



Alter
[Jahre]

© 00 N o o1 B W N -

I I I S T N N R S U A
O © o N o ol A W N B O

Minimum Maximum Median

[ng/dl]

3,40
9,70
9,30
11,60
2,50
12,20
7,50
6,10
9,70
2,40
6,30
8,10
6,20
8,30
0,10
17,90
17,90
15,00
7,10
13,10

[no/dl]

283,50
110,00
66,20
204,00
392,20
111,00
252,90
325,00
111,50
207,30
321,50
230,00
256,70
183,20
343,00
177,00
459,00
382,80
241,00
281,00

Aldosteron

[nog/dl]

85,00
37,60
50,40
52,60
27,50
47,35
41,20
38,15
54,75
36,80
21,10
32,40
31,70
36,75
68,80
54,70
39,70
61,35
48,90
39,15

Mittelwert

119

[no/dl]

99,83
48,11
42,86
69,59
62,82
49,89
58,77
63,40
50,45
49,35
50,56
53,04
59,54
55,61
91,53
79,11
89,58
95,19
74,61
77,71

Standard-
abweichung
[ng/dl]
96,87
38,42
22,75
60,74
101,76
24,41
64,41
83,07
30,97
54,45
86,90
56,17
71,11
50,86
91,53
58,71
140,31
108,30
74,75
86,97

NA
[Anzahl]

16
16
16
15
10
9
10
8
9
10
9
8
11
8
8
11
13
11
12
11



Alter
[Alter]
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[pg/ml]

40,28
34,20
20,52
27,00
29,64
28,50
22,80
27,36

1,00
26,20

9,10
30,50
16,30

7,80
30,50

7,00
10,10
14,10
13,80
16,10

[pg/ml]

270,00
236,00
292,00
296,00
471,20
744,04
345,04
902,99
1285,09
620,00
2092,50
1667,00
1943,40
357,49
2305,00
498,90
1026,00
260,00
230,00
312,00

Renin

[pg/mi]

82,80
56,50
70,53
83,73
92,10
70,27
96,50
51,30
56,00
54,70
63,90
71,35
68,70
54,40
67,25
116,40
84,60
41,50
64,00
69,70

Mittelwert

120

[pg/mi]

114,79
92,39
104,63
117,50
157,44
151,47
134,21
157,95
152,73
141,07
268,73
246,75
243,45
115,22
286,59
172,69
177,38
81,74
85,85
92,73

Standard-
abweichung
[pg/ml]
89,91
78,14
87,57
90,89
153,33
200,46
118,72
253,08
341,24
201,07
554,06
452,23
541,11
113,20
643,21
149,33
290,80
80,13
65,48
85,75

NA
[Anzahl]



Alter
[Alter]

© 00 N o o1 A W DN -

I I S T e N R S U A
O © o N o ol A W N B O

Minimum Maximum @ Median

[pg/ml]

14,00
13,00
10,00
3,00
6,00
4,00
11,00
11,00
26,00
4,00
24,00
10,00
26,00
20,00
8,30
10,00
13,00
12,00
12,00
12,00

[pg/ml]

108,00
143,00
61,00
83,00
91,00
149,00
138,00
80,00
136,00
123,00
119,00
175,00
101,00
133,00
378,00
189,00
81,00
132,00
124,00
222,00

Parathormon

[pg/mi]

37,50
34,00
44,00
24,50
31,00
32,50
42,00
35,00
44,00
32,00
38,50
59,00
45,00
49,50
44,00
43,00
27,00
40,00
63,00
53,50

Mittelwert

121

[pg/mi]

45,67
53,00
40,80
36,50
35,18
47,25
52,92
38,20
55,92
54,46
51,31
64,60
49,73
54,21
71,86
55,00
34,10
51,55
63,08
71,92

Standard-
abweichung
[pg/ml]
33,04
44,26
19,84
29,81
24,53
42,25
32,65
19,75
33,01
40,17
29,92
43,18
23,03
29,33
99,86
47,54
22,80
36,90
41,76
62,61

NA
[Anzahl]

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



Standardbikarbonat

Alter  Minimum Maximum Median Mittelwert Standard- NA
[Alter]  [mmol/l]  [mmol/l]  [mmol/I] [mmol/l] abweichung [Anzahl]
[mmol/I]

1 23,20 26,90 26,00 25,28 1,56 18
2 23,70 29,70 25,70 26,20 2,73 19
3 24,60 28,60 26,60 26,74 1,38 16
4 23,90 29,30 26,30 26,14 2,04 16
5 23,60 31,60 28,25 28,05 2,47 15
6 23,20 36,00 27,25 27,69 3,61 11
7 25,00 31,50 28,85 28,13 2,14 13
8 23,60 32,00 26,10 26,54 2,88 14
9 22,00 32,80 28,00 27,69 3,36 14
10 22,80 32,00 26,70 27,46 2,68 11
11 16,90 32,00 28,60 27,08 4,74 13
12 24,90 33,70 29,40 28,62 2,69 12
13 26,30 29,90 28,10 28,24 1,09 16
14 24,60 35,00 28,45 28,43 3,20 15
15 24,90 28,00 26,45 26,43 1,08 17
16 24,40 34,00 27,00 27,80 3,46 16
17 27,50 28,80 28,25 28,20 0,55 19
18 25,30 32,00 26,35 27,32 2,54 17
19 24,10 31,00 28,00 28,03 2,10 15
20 22,80 31,80 26,00 26,38 2,97 17
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8.1.3. Longitudinaler Verlauf der Werte aus dem Sammelurin
(Tabellarische Auswertung)

Sammelvolumen in 24 Stunden

Alter  Minimum Maximum Median Mittelwert Standard- NA
[Jahre] [ml/24h] [ml/24h]  [ml/24h]  [ml/24h] abweichung [Anzahl]
[ml/24h]

1 339 1120 660 662 336 18
2 495 1166 840 856 244 18
3 560 1350 700 917 372 18
4 388 2450 1140 1150 607 14
5 630 2090 1210 1263 509 13
6 440 2300 1260 1360 558 10
7 620 3600 1200 1500 900 12
8 750 4050 1700 1788 838 8
9 920 3800 1950 2173 848 10
10 650 3700 1815 1955 929 11
11 600 3600 2250 2121 880 8
12 1350 5400 2520 2630 1128 9
13 1180 4400 2400 2668 1127 10
14 900 3090 1975 1914 709 11
15 1300 4500 2500 2486 900 12
16 403 5810 2200 2366 1271 10
17 1500 4800 2350 2735 1297 13
18 530 5700 2600 2661 1283 10
19 560 6650 3100 3388 1777 10
20 1520 6700 2350 2916 1549 12
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Diurese

Alter  Minimum Maximum Median Mittelwert Standard- NA
[Jahre] [ml/kg/h] = [ml/kg/g] [ml/kg/h]  [ml/kg/h] abweichung [Anzahl]
[ml/kg/h]
1 1,52 5,74 3,35 3,57 1,52 18
2 1,86 4,42 3,40 3,35 1,04 18
3 2,14 4,85 3,13 3,32 1,16 19
4 1,15 6,90 3,41 3,41 1,98 15
5 1,48 7,18 2,61 3,36 1,96 14
6 0,99 5,24 2,63 2,98 1,37 12
7 1,17 7,45 2,20 3,17 2,27 12
8 1,43 7,34 2,86 3,23 1,69 10
9 1,27 7,04 3,75 3,67 1,76 12
10 1,02 5,88 2,72 2,95 1,52 12
11 0,83 5,21 2,12 2,60 1,22 10
12 1,32 4,92 2,79 2,64 1,11 12
13 0,98 4,51 3,09 2,79 1,33 14
14 0,78 3,05 1,60 1,69 0,86 13
15 1,35 2,91 1,83 1,95 0,53 15
16 0,31 4,24 1,55 1,83 1,08 12
17 1,26 3,88 2,02 2,21 0,85 15
18 0,38 4,58 1,60 1,94 1,28 15
19 0,44 4,54 1,84 2,19 1,17 13
20 1,24 4,29 1,50 1,88 1,01 15
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Urin-Osmolalitat

Alter Minimum Maximum Median Mittelwert Standard- NA

[Jahre [mosmol/kg] [mosmol/kg] [mosmol/kg] [mosmol/kg]  abweichung [Anzahl]

] [mosmol/kg]
1 122,00 261,00 174,50 183,00 62,42 19
2 160,00 335,00 214,00 230,75 80,90 19
3 126,00 746,00 322,00 369,86 205,68 16
4 164,00 706,00 286,50 351,38 185,04 15
5 120,00 712,00 286,50 354,00 204,62 13
6 154,00 776,00 308,00 386,55 218,05 12
7 144,00 885,00 564,00 493,90 253,36 13
8 168,00 725,00 299,50 372,75 197,98 11
9 213,00 767,00 268,00 378,00 216,41 14
10 209,00 556,00 296,00 321,36 112,21 12
11 162,00 533,00 287,00 308,47 122,50 8
12 184,00 593,00 332,00 365,27 156,78 8
13 223,00 690,00 308,00 353,55 138,52 12
14 120,00 725,00 312,00 366,08 196,65 10
15 210,00 766,00 422,50 469,60 182,21 13
16 163,00 865,00 514,50 494,63 220,84 15
17 172,00 794,00 361,00 445,00 221,97 14
18 206,00 849,00 370,50 438,50 214,10 15
19 132,00 899,00 276,00 359,33 241,90 14
20 220,00 537,00 268,50 331,00 120,24 15
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Alter
[Jahre]
1
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Minimum Maximum Median

[9/d]
0,04
0,10
0,16
0,18
0,20
0,12
0,20
0,27
0,30
0,21
0,34
0,42
0,47
0,40
0,68
0,28
0,34
0,54
0,21
0,47

Tagesausscheidung Kreatinin

[9/d]
0,12
0,14
0,25
0,32
0,41
0,63
0,68
0,74
0,71
0,94
1,12
0,96
1,12
1,38
2,27
1,47
2,05
2,32
2,04
2,31

[9/d]
0,09
0,12
0,19
0,21
0,33
0,31
0,33
0,38
0,47
0,50
0,53
0,72
0,74
0,99
0,90
0,87
1,10
1,12
1,27
1,16

Mittelwert
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[o/d]
0,08
0,12
0,20
0,23
0,32
0,35
0,37
0,45
0,50
0,53
0,59
0,70
0,83
0,89
1,07
0,91
1,14
1,16
1,20
1,30

Standard-
abweichung [g/d]
0,04
0,02
0,04
0,06
0,08
0,16
0,16
0,15
0,15
0,20
0,21
0,16
0,21
0,33
0,49
0,39
0,51
0,46
0,56
0,57

NA
[Anzahl]
20
19
19
16
15
12
15
10
11
12
10
11
11
12
12
10
13
11
11
13



Ausscheidung Prostukaglandin E,

Alter Minimum Maximum Median Mittelwert Standard- NA
[Jahre] [ng/h/1,73m?] [ng/h/1,73m?] [ng/h/1,73m?] [ng/h/1,73m?] abweichung [Anzahl]
[ng/h/1,73m’]
1 3,90 105,00 17,70 37,05 42,17 17
2 2,80 42,40 3,34 12,41 17,09 18
3 1,40 26,90 4,10 10,82 11,12 18
4 3,00 90,00 26,05 31,74 28,27 15
5 2,40 49,10 5,20 13,26 16,59 14
6 1,90 61,00 7,79 15,19 16,90 10
7 2,70 84,20 23,85 27,83 25,19 11
8 1,60 47,10 10,15 15,93 15,42 11
9 1,70 169,00 8,15 42,29 66,72 13
10 1,00 339,00 9,25 46,05 103,77 13
11 2,10 118,00 24,50 35,73 33,82 11
12 1,40 274,00 36,50 63,68 82,84 13
13 2,00 2700,00 29,25 466,85 1094,09 17
14 0,43 418,00 21,00 115,86 163,05 16
15 35,50 2210,00 193,00 659,50 904,89 18
16 3,60 1220,00 27,10 207,89 448,02 16
17 5,80 143,00 32,30 52,14 54,00 18
18 3,00 93,50 19,30 38,60 48,24 20
19 18,80 2500,00 27,40 535,56 1098,83 18
20 10,50 147,00 26,50 58,94 58,60 18
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Tagesausscheidung Natrium

Alter Minimum Maximum Median @ Mittelwert Standard- NA
[Jahre] [mmol/d] @ [mmol/d] [mmol/d] [mmol/d] abweichung [Anzahl]

[mmol/d]
1 4,40 73,92 16,50 31,61 37,14 20
2 27,84 60,48 39,61 41,89 14,18 19
3 33,81 85,05 71,19 65,31 22,07 19
4 18,00 119,00 66,43 66,49 30,42 16
5 31,35 115,20 77,68 72,75 27,06 15
6 31,15 114,66 72,00 71,16 28,83 12
7 46,29 158,60 87,42 91,37 33,49 14
8 50,68 146,21 84,00 90,53 29,03 12
9 70,20 198,00 117,76 123,10 40,41 10
10 36,00 190,31 100,65 100,62 47,04 12
11 40,20 210,55 143,10 135,73 48,60 12
12 36,16 216,00 156,05 152,15 46,83 11
13 33,60 246,40 182,64 170,92 53,38 11
14 25,00 332,32 132,87 136,13 80,57 10
15 45,50 437,36 211,50 202,73 112,69 12
16 47,15 292,50 181,50 164,32 83,66 10
17 64,35 360,80 160,45 177,86 91,86 13
18 36,20 343,35 126,00 155,69 89,83 11
19 48,16 366,60 181,35 189,18 85,69 11
20 65,40 243,75 165,20 159,20 59,61 14
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Tagesausscheidung Kalium

Alter Minimum Maximum Median @ Mittelwert Standard- NA
[Jahre] [mmol/d] @ [mmol/d] [mmol/d] [mmol/d] abweichung [Anzahl]

[mmol/d]
1 8,20 26,88 16,62 17,08 9,61 19
2 16,00 78,06 31,94 37,82 24,63 18
3 22,08 89,60 32,77 48,27 28,98 18
4 28,50 122,10 47,40 53,55 32,15 16
5 18,04 91,96 54,36 60,71 25,05 15
6 30,00 100,80 58,08 65,14 27,08 12
7 47,58 131,44 100,10 92,94 26,97 14
8 30,38 117,70 57,01 68,89 30,28 12
9 37,26 163,40 63,04 75,08 39,65 11
10 25,94 140,60 70,20 77,75 33,29 12
11 29,10 137,70 79,20 74,49 32,67 12
12 25,50 149,35 79,21 83,24 43,67 11
13 31,20 152,10 90,40 93,46 44,46 11
14 27,00 215,76 79,65 96,86 65,39 11
15 28,05 315,24 126,36 132,46 85,77 12
16 32,48 242,00 116,20 111,66 65,02 10
17 48,75 315,90 143,15 151,31 97,26 13
18 37,80 234,24 103,60 111,23 56,90 10
19 41,80 210,60 98,25 104,14 46,19 11
20 42,00 352,50 95,45 131,40 99,52 14
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Tagesausscheidung Calcium

Alter Minimum Maximum Median @ Mittelwert Standard- NA
[Jahre] [mmol/d] @ [mmol/d] [mmol/d] [mmol/d] abweichung [Anzahl]

[mmol/d]
1 0,88 2,58 1,52 1,66 0,86 20
2 0,08 3,03 1,54 1,55 1,21 19
3 0,13 2,84 1,18 1,33 1,24 19
4 0,27 4,31 2,27 2,21 1,35 16
5 0,24 4,00 3,20 2,49 1,53 15
6 0,22 5,76 2,60 2,72 2,06 12
7 0,28 9,00 1,55 3,16 3,45 14
8 0,29 15,80 4,00 4,57 4,33 11
9 0,28 11,36 5,74 5,39 3,16 11
10 0,05 13,60 4,94 4,75 3,69 12
11 0,14 13,61 5,24 5,34 4,21 10
12 0,58 14,74 4,95 5,54 4,42 11
13 1,99 16,74 7,46 8,37 4,31 11
14 1,05 7,73 3,92 3,90 2,26 12
15 0,70 12,60 2,61 4,18 3,52 12
16 0,64 23,01 4,30 5,02 571 10
17 1,20 10,42 3,44 4,83 3,42 13
18 0,90 9,29 6,17 5,37 3,07 11
19 0,99 15,65 6,81 7,06 4,64 11
20 1,00 18,22 6,41 7,02 4,93 13
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Tagesausscheidung Albumin

Alter  Minimum Maximum Median Mittelwert Standard- NA
[Jahre]  [mg/d] [mo/d] [mg/d] [mg/d] abweichung [Anzahl]
[mg/d]
1 13,54 13,54 13,54 13,54 Nicht zulassig 22
2 7,56 7,56 7,56 7,56 Nicht zul&ssig 22
3 2,70 3,92 3,31 3,31 0,86 21
4 3,46 6,71 5,09 5,09 2,30 21
5 2,24 26,65 3,90 9,17 11,70 19
6 0,57 3,50 2,75 2,39 1,29 19
7 2,06 3,51 2,78 2,78 1,03 21
8 3,40 20,40 6,95 9,43 7,81 19
9 3,90 38,00 6,55 13,78 13,84 17
10 1,30 40,70 16,40 16,32 15,38 18
11 1,86 33,96 10,13 15,00 12,62 17
12 3,00 65,28 24,58 25,50 18,35 15
13 3,68 81,90 27,54 30,50 26,75 15
14 3,70 57,04 22,95 22,92 18,06 14
15 4,00 765,00 38,06 110,78 232,29 13
16 3,80 348,60 36,19 74,14 102,30 13
17 3,00 787,20 31,20 180,86 293,36 16
18 4,24 811,80 27,00 103,58 236,00 12
19 10,00 423,40 36,30 115,63 158,92 13
20 15,20 244,85 21,80 88,59 93,94 16
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8.2. Erklarung der Ethikkommission

A\ Universitdt
Marburg
Philipps-Universitt - 35032 Marburg Fachbereich Medizin
Universitatsklinikum Gie3en u. Marburg GmbH Dekanat/Ethikkommission
Standort Marburg . PD Dr. med. Carola Seifart (Vors.)
Klinik fur Kinder- u. Jugendmedizin Ii
Mit dem SP Padiatrische Nephrologie, :_ei gg: gg g;g;
Trangplantatlonsnephrologle s:: D Rokeals Havemenn
Baldingerstralte E-Mail:  ethikkom@staff uni-marburg de
35033 Marburg Anscheift. Baldingersirasse/Postfach 2360
35032 Marburg
Web: www med.un-marburg. defethikkomm
Az ek_mr_10_2_2020_komhoff

Marburg, den 10.02.2020

Betr.: Inwiefern andert sich die Nierenfurktion im Rahmen eines antenatalen Bartter Syndroms
unter der Therapie mit einem Cyclooxygenase-Inhibitor (insbesondere Indometacin) im Vergleich zu
Patienten mit antenatalem Bartter Syndrom ohne Therapie mit Cyclooxytenase-Hemmern?"

Sehr geehrter Herr Professor Kémhoff,

vielen Dank fur Ihre e-mail vom 10.02.2020. Sie haben zudem die Projektskizze der Dissertation von
Frau Stefanie Weil eingereicht und diese mit der Frage verbunden, inwieweit die formale Befassung
der Ethikkommission bei einer rein retrospektiven Datenauswertung erforderiich ist.

Sie geben an, dass die Daten von Patienten mit antenatalem Bartter-Synddrom retrospektiv aus den
Akten der Patienten der Klinik fr Padiatrie des UKGM's erhoben und ausgewertet werden.

Sofern Ihre Datenauswertung nur retrospektive, routinemagig erhobene Patientendaten Ihrer Klinik
umfasst, die irreversibel anonymisiert sind, d. h., dass auch die Bearbeiter keinen Riickschluss auf
die Daten der entsprechenden Personen erhalten kénnen, diese nicht weitergegeben werden und
keine zusatzlichen Handiungen am Patienten stattfinden, bestehen keine berufsethischen und
berufsrechtiichen Bedenken gegen dieses Projekt.

Damit sind Sie Ihrer Beratungspflicht nach §15 Berufsordnung fiir Arztinnen und Arzte der
Landesarztekammer Hessen nachgekommen,

Vorsorglich méchte die Ethikkommission der Philipps-Universitat Marburg darauf hinweisen, dass
auch bei einer Beratung lhres Vorhabens durch die Ethikkommission die Verantwortung fur die
Durchfuhrung des Projekts uneingeschrankt bei Ihnen und lhren Mitarbeitern verbleibt.

Hinweise zu den datenschutzrechtlichen Aspekten:
Details zu Ihren Informationspflichten gegeniiber Studienteilnehmern entnehmen Sie bitte

insbesondere Art. 13 ff DS-GVO. Die Ethikkommission pruft die Angaben zu den zustindigen
Datenschutzbeauftragten und Aufsichtsbehérden nicht auf Richtigkeit.

Sekretariat: Frau Raiss  Montag - Donnerstag 8.00 — 12.00 Uhr, Freitag 8.00 ~ 11.00 Uhr
Frau Hausmann Montag - Freitag 12.00 - 14.00 Uhr
Kommissionsmitglieder: Prof. Dr. K. Becker, Prof. Dr. F. Czubayko, Prof. Dr. N. Donner-Banzhoff,
Dr. B. Greene, Prof. Dr. A. Kirschbaum, Prof, Dr. H. Korbmacher-Steiner, Prof. Dr. R. Maier (stelivertretender
Vorsitzender), Prof. Dr. A. Neubauer, Dr. T. Neubert, B. Nieth, Dr. D. Pedrosa, Prof. Dr. J. Puschke,
PD Dr. J.-P. Reese, S. Riedemann, PD Dr. C. Seifart (Vorsitzende), Prof. Dr. Uwe Wagner, Prof. Dr. S. Weber.
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A2

Datenschutzrechtliche Aspekte von Forschungsvorhaben werden durch die Ethikkommission
grundsatzlich nur kursorisch geprift Dieses Votum / diese Bewertung ersetzt mithin nicht die
Konsultation des zustiandigen Datenschutzbeauftragten.

Mit freundlichen kollegialen Gruen
fir die Ethik«Kommission des
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8.3. Verzeichnis akademischer Lehrer
Meine akademischen Lehrer waren in Frankfurt am Main die Damen und Herren:

Bochennek, Bonzelius, Brandes, Braun, Heid, Oelschlager, Kaiser, Klein, Laoutidis, Mendler,

Mdiller, Mdller, Roper, Zwicker
Meine akademischen Lehrer waren in Marburg die Damen und Herren:

Bartsch, Bauer, Becker, Birk, Bliml, Bosner, Burchert, Denkert, Donner-Banzhoff, Eberhardt,
Eschbach, Falkenberg, Fuchs-Winkelmann, Fritz, Geisthoff, Geks, Geraedts, Geliner, Gorg,
Gress, Greulich, Hegele, Hertl, Hey, Hirsch, Ho Ryun Chung, Homm, Hoyer, Jansen, Jerrentrup,
Josephs, Kann, Kanngiel3er, Kalder, Kircher, Klemmer, Knipper, Kéhler, Koimhoff, Kruse,
Leonhardt, Lohoff, Lusebrink, Luster, Mahnken, Maier, Maisner, Mand, Moll, Miller, Neubauer,
Nimsky, Oberkircher, Opitz, Pagenstecher, Pfiitzner, Plant, Pottgen, Printz, Renz, Roelcke,
Ruchholz, Schéfer, Schieffer, Schmeck, Schmidt, Schneider, Seifert, Seitz, Sekundo, Sevinc,
Stuck, Thieme, Timmermann, Vogelmeier, Vogt, Vorwerk, Wack, Wagner, Weber, Weske,

Wiesmann, Wollmer, Worzfeld, Wulf
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