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I Einleitung

I Einleitung

1.1 Allgemeines

Ziel dieser Arbeit ist es, das Wachstumsverhalten von Kindern und Jugendlichen mit Wachs-
tumshormonmangel vor und wéhrend der Behandlung mit Wachstumshormon anhand von anthro-
pometrischen Messungen retrospektiv zu analysieren.

Die vorliegende Untersuchung wurde im Zusammenarbeit mit dem Deutschen Zentrum fiir
Wachstum, Entwicklung und Gesundheitsférderung durchgefiihrt.

Einen besonderen Schwerpunkt des Zentrums stellt neben wissenschaftlichen und gesell-
schaftspolitischen Fragestellungen die gezielte Betreuung von kleinwiichsigen Kindern und deren
Familien dar.

Betroffene Familien werden im Umgang mit der Erkrankung ihrer Kinder beraten und bei ge-
zielten Fragestellungen konkret unterstiitzt. Neben dieser sozialen Zielgebung stehen wissen-
schaftlichen Fragestellungen wie zum Beispiel Dokumentation und Auswertung auxiologischer

Verdnderungen bei Kindern mit Wachstumsstorungen.

1.2 Grundlagen

1.2.1  Physiologie des Wachstums

Korpermalle und -proportionen kennzeichnen den individuellen Entwicklungs- und Gesund-
heitszustand eines Menschen. Die Beurteilung der KorpergroBBe und des Wachstumsverhaltens ist
ein essentieller Bestandteil der pddiatrischen Untersuchung.

Jede chronische Erkrankung, organischer oder auch psychosozialer Natur, kann zur Beein-
trachtigung des Wachstums fiihren.

Im Verlauf der Entwicklung vom Neugeborenen bis zum Erwachsenen erfahrt der menschliche
Korper eine enorme GroBen- und Massenverschiebung. Dieses physiologische Wachstum ist ein
komplexer Vorgang, der unter endo- und exogenen Einfliissen steht und keineswegs linear ver-
lauft. Kérperdimensionen und -proportionen verdndern sich in den unterschiedlichen Wachstums-
phasen.

Die Wachstumsprozesse beim gesunden Menschen sind weitestgehend untersucht und bekannt
[Greil, 1971]. Eine Voraussetzung fiir die Beurteilung ist die genaue Kenntnis des normalen Ver-

laufs und der Variabilitdt der korperlichen Entwicklung.

-
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Zur Erstellung entsprechender altersabhingiger Normwerttabellen wurden eine Vielzahl von
Querschnittsuntersuchungen, sowie einzelner Langsschnittuntersuchungen durchgefiihrt [Jaeger,
1980], [Prader, 1986], [Hesse, 1990], [Wiesner, 1992]. Bei der Benutzung solcher Normwerte zu
Vergleichszwecken sollte jedoch beriicksichtigt werden, dass sich das anthropometrische Erschei-
nungsbild einer Bevolkerung im Verlaufe der Zeit verdndern kann. So hat im Sinne einer sékula-
ren Akzeleration die durchschnittliche Kérperhdhe in den vergangenen Jahrzehnten deutlich zu-
genommen, bei insgesamt wenig verdnderten Proportionen [Sélzer, 1979], [Jaeger, 1998].

Die Dynamik des Lingenwachstums beider Geschlechter zeigt altersabhéngig unterschied-
lich stark ausgeprigte Differenzen. Wihrend der ersten drei Lebensjahre findet der stirkste Lan-
genzuwachs statt. Bis zum sogenannten Pubertdtswachstumsschub, der bei Madchen frither und
weniger ausgeprigt stattfindet, zeigt sich bei beiden Geschlechtern eine relativ geringe Lingenzu-
nahme. Die alters- und geschlechtsabhéngigen Fiillungs- und Streckungsphasen fiihren im Verlauf
der Entwicklung zu Proportionsverschiebungen [Greil, 1971]. Neugeborene haben im Vergleich
zum ausgewachsenen Menschen relativ kurze Beine bei einem relativ groBem Kopf und einem re-
lativ langen Rumpf. Die Arme sind zu diesem Zeitpunkt ldnger als die Beine. Im Sduglingsalter
findet ein schnelles Wachstum in allen Dimensionen statt [Greil,1987], wobei Hénde und Fiif3e
deutlich langsamer wachsen als die anderen GliedmaRBen und folglich relative Hand- und FuB3-
lange wéhrend des ersten Lebensjahres abnehmen. Die Beine wachsen schneller als die Arme, so
dass etwa mit zwei Jahren die oberen und unteren Extremitdten gleich lang sind und erst im
Kleinkindalter die Beinlinge schlieBlich die Armlinge iibertrifft. Wihrend der Ubergangszeit
zwischen Kleinkindalter und friihem Schulalter beginnt sich der Korper zu strecken [Grimm,
1966], [Greil, 1983], die KopfgroBe nimmt im Verhiltnis zur Korperhohe ab. Man spricht in die-
sem Zusammenhang auch vom ersten Gestaltwandel. Im folgenden Schulalter werden die Kinder
durch abnehmendes Unterhautfettgewebe schlanker, die Extremitdten werden im Verhéltnis ldn-
ger, der Brustkorb flacher. Eine Taille bildet sich aus. Dieser Streckphase schlief8t sich eine Phase
der sogenannten "zweiten Fiille" an, in der die Geschlechtsdifferenzierung zunehmend deutlicher
wird. Danach folgt der pubertidre Wachstumsschub. Er wird als zweiter Gestaltwandel bezeichnet
und betrifft besonders das GliedmaBBenwachstum, so dass bezogen auf die Korperhdhe die relati-
ven Arm- und Beinlidngen der Jugendlichen die hochsten Werte erreichen. Verglichen mit der
Oberarmlinge erreicht die Unterarmliange bedingt durch den fritheren Epiphysenfugenschluss des
Radius ihre hochsten Durchschnittswerte bereits etwas frither [Greil, 1987]. Diese Werte bleiben
bis ins hohe Erwachsenenalter weitestgehend konstant. Wahrend des letzten Abschnittes des Rei-

fungsalters in der sogenannten Aldoleszens verlduft das Wachstum langsamer, es kommt zu einer
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weiteren relativen Abnahme des Kopf- und Rumpfhdhenanteils bei gleichzeitiger Zunahme der
Beinldnge [Tanner, 1955], [Fligel, 1986].

Beide Geschlechter durchlaufen die gleichen Wachstumsperioden, allerdings in zeitlich ver-
setzten Abstidnden. Bereits zur Geburt besteht ein Korperhohenunterschied zwischen Knaben und
Maidchen von einem Zentimeter. Die Hohendifferenz bleibt bis zum Ende der Kindheit bestehen.
Der erste Wachstumsschub, der bei den Madchen etwas frither einsetzt, fiihrt zu einer Anglei-
chung der Kdrperhohen beider Geschlechter, bis die Knaben den gleichen Langenschub erfahren
und damit wieder groBer sind. Im Rahmen des zweiten, pubertiren Wachstumsschubes tiberholen
die Médchen die Knaben in ihren Koérperhohen, bis dieser bei den Knaben einsetzt und ldnger an-
hilt, so dass letztendlich eine GroBendifferenz von etwa sieben Prozent (in Nordmitteleuropa ca.
12-13 cm) zwischen beiden Geschlechtern erreicht wird [Greil, 1997]. Auch bei Betrachtung der
Korperproportionen fallen deutliche Unterschiede zwischen beiden Geschlechtern auf. Im Ver-
héltnis zur Gesamtkorperhohe haben die Ménner im Durchschnitt einen kurzen Rumpf bei langen
Beinen, wihrend bei den Frauen das Verhéltnis umgekehrt ist, das heisst, sie haben im Durch-
schnitt eher einen langen Rumpf bei kiirzeren Beinen [Zunft, 1996].

Die Schulter-, Thorax- und Beckenbreite zeigen analog zum Korperhohenwachstum in den
ersten Lebensmonaten die hochsten Zuwachsraten [Kramer,1995]. Bei allen drei Breitenmalien
iiberwiegt der Zuwachs dem Korperldngenwachstum, so dass die auf die Korperhdhe bezogenen
RelativmaBe in den ersten Lebensmonaten (am ausgeprigtesten in den ersten Lebenswochen) ste-
tig ansteigen. Die Maxima werden zu unterschiedlichen Zeitpunkten erreicht. In den Folgejahren
schlieBen sich weitere Zu- und Abnahmen der relativen Breiten an, die aber deutlich weniger aus-
gepriagt sind. Charakteristisch ist ein dem Langenwachstum vorgeschobener priapubertirer
Wachstumsschub, wihrend der pubertire Wachstumsschub fiir Thorax- und Beckenbreite harmo-
nisch mit dem Korperh6henzuwachs verlduft [Wiesner, 1992].

Anders verhilt es sich mit der Wachstumsdynamik der relativen Thoraxtiefe. Zur Geburt hat
die auf die Korperldnge bezogene relative Thoraxtiefe ihren hochsten Wert. Bis zum achten Le-
bensjahr fillt die relative Thoraxtiefe allmédhlich wieder ab und zeigt in den Folgejahren nur noch
geringfiigige Anderungen.

Die Verdnderungen der Kopfproportion bezogen auf die Korperhohe sind besonders ausge-
pragt. So haben Neugeborene im Vergleich zum ausgewachsenen Menschen relativ grole Kopfe.
Im Sduglingsalter findet ein schnelles Wachstum in allen Dimensionen statt, erst spater im Klein-
kindalter beginnt sich der Korper zu strecken, die Kopfgrole nimmt im Verhéltnis zur Korper-

hohe ab [Greil, 1987], [Prader, 1989].
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Die Relativmalle der Akren nehmen alle bezogen auf die Korperhohe langsam, aber kontinu-
ierlich bis zum Abschluss des Langenwachstums ab.

Die Verdnderungen der einzelnen Korpermale stehen in stindiger Abhingigkeit zueinander,
wobei die LangenmalRle stark untereinander korrelieren und relativ unabhéngig von den Breiten-,
Tiefen- und Umfangsmaflen sind. Man spricht auch von Léngen- und Breitenwuchstendenz.
Beide Parameter sind bei jedem Individuum unterschiedlich stark entwickelt.

Der Korperbau ist definiert durch das Verhiltnis von Langen- und Breitenwuchstendenz. Er
ist genetisch determiniert, jedoch im Verlauf von Wachstum und Entwicklung einem Alterswan-
del unterworfen und durch unterschiedlichste Einfliisse iiberformbar. Fiir die Bestimmung des
Korperbautyp stehen verschiedene Methoden zur Verfiigung. Weitestgehend durchgesetzt hat sich
der von Stromgren und Conrad [Conrad, 1963] entwickelte Metrik-Index. Der Metrik-Index wird
aus Korperhohe, Brustkorbbreite und Brustkorbtiefe nach einer geschlechtsspezifischen Formel
berechnet und gibt ein statistisch gewichtetes Proportionsverhiltnis wieder. Der menschliche Kor-
per wird als Zylinder aufgefasst. Die Form der Grundflédche wird durch das Verhéltnis von Brust-
korbbreite und -tiefe bestimmt. Die Korperhohe entspricht der "Zylinderhohe". Entsprechend "der
Zylinderform" wird zwischen lepto-, metro- und pyknomorphen Typen unterschieden. Auf die al-
tersphysiologischen Verdnderungen der Langen-Breiten-Tiefen-Proportionen des Kdrpers wurde
bereits eingegangen. Entsprechend éndert sich der Metrikindex alters- und geschlechtsabhéngig.
Fiir die Zuordnung zu den einzelnen Korperbautypen werden altersspezifische Perzentilenkurven
verwendet [Greil, 1988], [Zunft, 1996].

Neben den Liangen- und TiefenmaBen, die die K&rperproportion bestimmen, hat der Kérper-
fettanteil einen wesentlichen Einfluss auf den Korperbau. Seine Einschétzung ist aulerdem fiir
die Beurteilung des Erndhrungszustandes eines Menschen wesentlich. Da eine direkte Fettmes-
sung zu aufwendig und kostspielig ist, hat man sich weltweit auf die Verwendung des Korpermas-
seindex (Body mass index, BMI) geeinigt. Er ist der Quotient aus dem Korpergewicht in Kilo-
gramm gemessen und dem Quadrat der Korperhohe in Meter gemessen. Auch der Korpermas-
seindex ist einer geschlechts- und altersspezifischen Verdnderung unterworfen. Insgesamt steigt
der Kdrpermasseindex mit dem Alter, wobei es in mehreren Lebensphasen, in denen das Langen-
wachstum der Gewichtszunahme iiberwiegt, zu einer leichten Abnahme der Werte kommt. Die
tiefsten Werte werden bei beiden Geschlechtern um das sechste Lebensjahr herum erreicht. Die

anschlieende Zunahme hilt bis zum Beginn des Greisenalters an [Hesse, 1999].
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1.2.2  Entdeckungsgeschichte des Wachstumshormons

Endo- und exogene Faktoren steuern und beeinflussen die beschriebene Wachstumsdynamik.
Zu den physiologischen endogenen Faktoren zéhlen neben den genetischen Voraussetzungen, die
neurohormonale Regulation, das Ansprechen der Endorgane auf hormonale und metabolische
Faktoren, die Resorption von Néhrstoffen, sowie die Umsetzung der entsprechenden Metabolite.

Gesunde, altersentsprechende Erndhrung, sowie zahlreiche andere Milieufaktoren haben eben-
falls als exogene Faktoren einen Einfluss auf die physiologischen Wachstumsprozesse.

Ein wichtiger endogener Einflussfaktor ist das Wachstumshormon (GH). Es wird in den soma-
totropen Zellen des Hypophysenvorderlappens synthetisiert und pulsatil sezerniert. Seine Freiset-
zung wird durch das hypothalamische Releasinghormon GhRh und durch Ghrelin gesteuert. Zu
den Zielorganen des Wachstumshormons gehoren Knochen-, Knorpel-, Fett- und Lebergewebe,
sowie Muskulatur.

Das Wachstumshormon wurde 1956 [Li CH, 1956] erstmals isoliert und als artspezifisch er-
kannt. Ein Jahr spéter fanden Salmon und Daughaday [Salmon, 1957] heraus, dass Wachstums-
hormon die Synthese sogenannter Somatomedine induziert, die als Mediatoren die wachstumsfor-
dernde Wirkung vermitteln. 1958 fiihrte Raben die ersten erfolgreichen Behandlungsversuche mit
humanen GH durch [Raben, 1958]. Durch die limitierten Mengen und unterschiedliche Prépara-
tionen waren die Behandlungsmdglichkeiten und der langfristige Erfolg beschrdnkt. Jedoch
wurde schnell erkannt, dass die Wachstumsraten von Kindern mit Wachstumshormonmangel un-
ter der Substitution deutlich verbessert werden konnten.

Die Messung von hGH mittels Radioimmunassays war erstmals 1963 moglich. Es folgte die
Entwicklung von Stimulationstests zur Bestimmung der hGH-Reserve. Mit der Entdeckung der
IGF-Bindungsproteine im Jahr 1975 war es moglich die Regulationsmechanismen von IGF-I bes-
ser zu verstehen. 1979 gelang erstmals die Biosynsthese von hGH mit rekombinanter DNA-Tech-
nologie in E. coli [Goeddel, 1979], erste klinische Versuche erfolgten 1981. Im folgenden Jahr
war die primire Struktur des GH-releasing-Faktors bekannt und seine Synthese wurde mdoglich.
Seit 1985 erfolgte die Behandlung des Wachstumshormonmangels mit rekombinantem humanem
GH [Kaplan, 1986]. Die Indikationen zur Behandlung konnten nun etwas groBziigiger gestellt
werden. Der Kleinwuchs beim Ullrich-Turner-Syndrom, die chronische Niereninsuffizienz, das
Prader-Willi-Labhart-Syndrom und der intrauterine Kleinwuchs gehdren inzwischen zu den eben-
falls in Deutschland zugelassenen Diagnosen fiir eine Substitutionstherapie.

Die Dosierung wurde von dreimal pro Woche auf tagliche subkutane Injektionen umgestellt.
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1985 gelang die Sequenzierung des Gens des GH-relasing Faktors [Mayo, 1985]. Das Wachs-
tumshormon-Bindungsprotein wurde erstmals im Serum nachgewiesen. Zwei Jahre spiter, nim-
lich 1987 war die Struktur des Wachstumshormonrezeptors bzw. des Bindungsproteins bekannt
[Leung, 1987]. Nach einem weiteren Jahr fiihrte man bei den ersten Patienten mit GH-Resistenz
eine Behandlung mit rekombinantem IGF-I durch. Auflerdem gelang die Klonierung von Pit-1
(pituitary factorl) [Ingraham, 1988]. Pit-1 ist ein im Hypophysenvorderlappen exprimierter Tran-
skriptionsfaktor. Er bewirkt die Transaktivierung seiner Zielgene, u. a. die des Wachstumshor-
mons. Unter der Expression von Pit-1 kommt es zur Differenzierung der GH bildenden Zelllinien.
In den Jahren 1993-95 wurden die molekularen Mechanismen der Interaktion vom Wachstums-
hormon und seinem Rezeptor immer detaillierter aufgeschliisselt. 1996 erfolgte die Sequenzie-
rung von PROP1 (Prophet von Pit-1) [Sornson, 1996]. Dabei handelt es sich um einen weiteren
Transkriptionsfaktor, der jedoch im Unterschied zu Pit-1 nur passager in der Hypophyse expri-
miert wird und zum Zeitpunkt der Geburt nicht mehr nachweisbar ist. Mutationen im Pit-1 bzw.
PROP-1 Gen fiihren zu ganz bestimmten Phianotypen, die mit einem schweren Kleinwuchs ein-
hergehen [Pfiftle, 2000].

Seit 1981 wurden immer mehr solcher Mutationen, die zu einem Kleinwuchs fiihren, identifi-
ziert (Mutation des hGH-Gens 1981; Mutation des GH-Rezeptorgens 1989, Mutation im
Pit-I-Gen 1992; Mutationen im GRF-Rezeptorgen 1996; Mutationen im IGF-I-Gen 1996; Muta-
tionen im PROP1-Gen 1997) [Grumbach, 1998]. Tabelle 1 gibt eine zusammenfassende Uber-

sicht der historisch-wissenschaftlichen Meilensteine.

Tabelle 1. Historische Ubersicht

1956 Entdeckung des Wachstumshormons (GH); Li CH

1957 GH induziert Synthese sogenannter Somatomedine; Salmon und Daughaday

1958 Erste erfolgreiche Behandlungsversuche mit GH; Raben

1963 Erste Messung hGH mittels Radioimmunassays

1975 Entdeckung der IGF-Bindungsproteine

1979 Biosynthese von hGH mit rekombinanter DNA-Technologie in E. coli;
Goeddel

1981 Erste klinische Versuche mit rekombinantem GH

1981 Identifikation von Mutationen des GH-Gens

1985 Klinischer Einsatz von rekombinantem GH

1985 Sequenzierung des Gens des GH-relasing Faktors; Mayo

1987 Aufschliisselung der Struktur des Wachstumshormonrezeptors und die der
Bindungsproteine; Leung

1988 Klonierung von Pit-1; Ingraham
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1989 Identifikation von Mutationen des GH-Rezeptorgens

1992 Identifikation von Mutationen im Pit-I-Gen

1993-1995 Aufschliisselung der molekularen Mechanismen der Interaktion zwischen
GH und seinem Rezeptor

1996 Sequenzierung von PROP-1, Sornson

1996 Identifikation von Mutationen im GRF-Rezeptorgen und im IGF-I-Gen

1997 Idendifikation von Mutationen im PROP-1 Gen

Entsprechend der Atiologie gruppiert man den Kleinwuchs in verschiedene Unterformen, von
denen eine grofle Untergruppe der Wachstumshormonmangel darstellt. Dieser wird wiederum in
unterschiedliche Klassen eingeteilt.

Die hiufigste Form ist der idiopathische Wachstumshormonmangel im Kindesalter mit einer
Inzidenz von 1: 4.000-10.000 [Rona, 1977], [Vimpani, 1977]. Davon unterschieden wird der
Wachstumshormonmangel, der als Folge einer kongenitalen organischen Verdnderung (z. B. ana-
tomische Verdnderungen im Bereich der Hypophyse, genetische Verdnderungen) bzw. einer er-
worbenen organischen Verdnderung (vor allem Tumore) auftritt. Daneben gibt es noch weitere
Unterformen (Tabelle 5 auf Seite 34). Aufgrund der zunehmenden Moglichkeiten der molekular-
genetischen Diagnostik sowie der bildgebenden Verfahren zeigt sich, dass bei einem Teil der Kin-
der mit "idiopathischem Wachstumshormonmangel" genetische Defekte oder morphologische
Verdnderungen der Hypophyse vorliegen [Pfiffle, 2000].

Durch den stédndigen Zugewinn neuer Erkenntnisse unterliegt der Begriff "Wachstumshormon-
mangel" einem standigen Wandel. Bevor es die Moglichkeit des biochemischen Nachweises des
Wachstumshormons bzw. seinem Fehlen gab, standen die klinischen, auxiologischen Parameter
im Vordergrund, um einen Wachstumshormonmangel zu diagnostizieren. Der klassische Phino-
typ des kongenitalen Wachstumshormonmangels wird als extremer Kleinwuchs mit einer Korper-
hohe, die 3,5 bis sechs Standardabweichung von der Norm abweicht, dem sog. "Puppengesicht"
mit prominenter Stirn und kleinem Gesichtsschédel, einer rumpfbetonten Adipositas und einer
Akromikrie beschrieben [Rosenfeld, 1995], [Hesse 2001].

Seit der Verfiigbarkeit von kompetitiven Bindungsassays und damit der Mdglichkeit der Be-
stimmung der Wachstumshormonkonzentration im Serum, ist der biochemische Nachweis eines
Mangels entscheidend fiir die Diagnosestellung.

Dabei erfolgt die pharmakologische Nachahmung der physiologischen Regelkreise der soma-
totropen Achse. Die Wachstumshormonausschiittung im Hypophysenvorderlappen wird stimu-

liert und die Konzentration von hGH im Serum gemessen. In den meisten Zentren Deutschlands
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wird ein Grenzwert von 10 ng/ml hGh in zwei durchgefiihrten Tests zur Differenzierung der Be-
troffenen von Kleinwiichsigen ohne Wachstumshormonmangel festgelegt [ Andersson, 1995].

Der Erfolg einer Substitutionstherapie mit Wachstumshormon ist von verschiedenen Faktoren
abhéngig. Die grofiten Zuwachsraten werden bei der Therapie idiopathischen Wachstumshormon-
mangels erreicht. Neben der Atiologie sind das Alter bei Therapiebeginn, die Differenz der ge-
messenen Korperhohe bei Pubertétsbeginn zu der elterlichen ZielgréBe und die gewéhlte Dosis
der Wachstumshormontherapie wichtige Einflussfaktoren [Schonau, 2001].

Uber Auswirkungen von stark erniedrigtem bzw. fehlendem Wachstumshormon auf das Lin-
gen- und Breitenwachstum einzelner auxiologischer Parameter und die Folgen einer Wachstums-
hormonsubstitutionstherapie auf die Korperproportion im Einzelnen ist auBer den Kenntnissen
iiber die Korperhohenverdnderung wenig untersucht.

In der Praxis wird zwar versucht, die Substitution des Wachstumshormons moglichst dem phy-
siologischem Sekretionsverhalten anzupassen, es kann aber kaum gelingen, den pulsatilen, von
vielen verschiedenen Einflussfaktoren abhéngigen Regelmechanismus durch eine einmal tagliche

Injektion zu ersetzen.

1.2.3  Physiologie des Knochenwachstums

Man unterscheidet die desmale von der chondralen Ossifikation. Bei der desmalen, auch "di-
rekten Knochenbildung", gehen aus den Mesenchymzellen Osteoblasten hervor. Sie bilden an der
Oberfliache des Knochens eine zusammenhéngende Schicht. Durch Abgabe von Knochengrund-
substanz werden die Osteoblasten in den Knochen einbezogen und damit in Osteozyten umge-
wandelt.

Desmal werden unter anderem grofle Teile des Schédels und die Knochenmanschetten der
Rohrenknochen gebildet. Das Wachstum desmal angelegter Knochen erfolgt appositionell: Wih-
rend an der dufleren Oberfliche neuer Knochen gebildet wird, wird an der gegeniiberliegenden
(inneren) Oberflache Knochen abgebaut.

Rohrenknochen entstehen durch chondrale Ossifiaktion, wobei perichondrale von enchondra-
ler Ossifikation unterschieden wird. Die perichondrale Knochenmanschette der Rohrenknochen
wird von osteogenen Zellen des Perichondriums (Knorpelhaut) gebildet (desmale Knochenbild-
gung). Als enchondrale Ossifikation wird der Abbau der Knorpelmasse bei gleichzeitiger Kno-
chenneubildung (Geflechtknochen oder Bindegewebsknochen) bezeichnet. Der Knorpelabbau be-
ginnt mit einer Hypertrophie der Knorpelzellen (Blasenknorpel), die teilweise zugrunde gehen. In

die verbleibende Grundsubstanz lagern sich Kalksalze ein. Mesenchymzellen dringen durch die

9.
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Knochenmanschette, werden zum Teil zu Osteoblasten und bilden an der Oberflache der Knorpel-
reste Geflechtknochen.

Die Rdume zwischen den Knochenbilkchen werden schlieBlich von Mesenchym und Blutge-
faBen ausgefiillt. Aus den Mesenchymzellen resultieren die Retikulumzellen, die fiir die Bildung
des Knochenmarks verantwortlich sind. Die Knochenmarkshdhle erweitert sich im Laufe der Zeit
bis auf eine sogenannte Umbauzone (Metaphyse, Epiphysenplatte, Wachstumsfuge) zwischen
Dia- und Epiphyse, in der weiterhin enchondrale Ossifikation stattfindet.

Das Langenwachstum des Knochens findet im Bereich der Wachstumsfuge statt. Es kommt da-
durch zustande, dass das Gebiet der enchondralen Verkndcherung unter Beibehaltung der Dicke
der Wachstumsfuge langsam epiphysenwirts riickt.

In der Wachstumsfuge werden verschiedene Knorpelzonen unterschieden, die sich in ihren
Stoftwechselaktivititen unterscheiden. Man spricht von einer Reserve- , Proliferations- und einer
Hypertrophiezone. Die Reservezone dient der Bildung und Speicherung von Grundsubstanz. In
der Proliferationszone findet neben der Grundsubstanzbildung die Knorpelzellproliferation statt.
Die hypertrophe Zone unterteilt sich wiederum in eine Reifungs-, eine Degenerations- und eine
Knorpelverkalkungszone. In der Reifungs- und der Degenerationszone findet die Vorbereitung fiir
die Verkalkung statt (Verkalkungszone) [Schiebler, 1987].

Das Knochendickenwachstum ist im wesentlichen appositionelles Wachstum.

1.2.4  Storungen des Skelettwachstums

Die wachsenden und sich entwickelnden Strukturen des Bewegungsapparates werden von ver-
schiedenen Mechanismen gesteuert, die sich wiederum interaktionir gegenseitig beeinflussen. Zu
diesen Steuermechanismen zdhlen genetische, endokrine, metabolische und mechanische Ein-
fliisse. Sie konnen in verschiedenen Entwicklungsstadien, in utero, postnatal, im Kindes- und Ju-
gendalter und auch spéter unterschiedlichen Stérungen ausgesetzt sein.

Die beschriebenen anatomisch-histologischen Knorpelschichten haben unterschiedliche Stoftf-
wechselaktivitdten. Pathologische Mechanismen haben demzufolge in den verschiedenen Zonen
unterschiedliche Folgen. Einige dieser Pathomechanismen kdnnen inzwischen bestimmten Zonen
zugeordnet und die entsprechenden Krankheitsbilder davon abgeleitet werden [Enderle, 1996].

Der Wachstumshormonmangel wirkt sich am starksten auf die Proliferationszone mit vermin-
derter Zellproliferation aus [Ohlsson, 1998].

AuBerdem ist die Wachstumsleistung an den verschiedenen Wachstumsfugen des Skelettes

sehr unterschiedlich. Wachstumsabhingige krankhafte Prozesse werden sich demzufolge unter-

-10-
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schiedlich auf die verschiedenen Regionen auswirken. So findet man bei der Achondroplasie ein
gestortes enchondrales Wachstum bei gleichzeitig ungestdrtem desmalen Wachstum. Daraus re-
sultiert die fiir diese Erkrankung auffdllige Schddelkonfiguration mit groBer Kalotte bei gleichzei-
tiger Mittelgesichtshypoplasie. Das pathomorphologische Ergebnis komplexer Stormechanismen
ist an allen Skelettelementen (R6hrenknochen, kuboide oder platte Knochen) in unterschiedlicher

Weise nachzuweisen [Enderle, 1996].

1.2.5  Wirkung von Wachstumshormon und IGF-I auf den Knochenstoffwechsel

Das Langenwachstum des Knochens wird durch eine Vielzahl von Hormonen, Regulationsme-
chanismen und Wachstumsfaktoren gesteuert. Zu den wesentlichen Steuergroflen des Léngen-
wachstums gehort das Wachstumshormon (GH).

Lange Zeit wurde kontrovers diskutiert, wie die wachstumsférdernde Wirkung von Wachs-
tumshormon zu erkldren sei. Der prézise Mechanismus, insbesondere das Zusammenspiel des
Wachstumshormons und seinen Mediatoren, den sogenannten Wachstumsfaktoren, ist bis heute
nicht vollends geklart.

Nach der Entdeckung von IGF-I in den spéten 50er Jahren ging man davon aus, dass die Ef-
fekte allein durch das unter dem GH-Einfluss in der Leber gebildete IGF-I zu erkléren seien.

Die Beobachtungen von Salmon und Daughaday [Salmon, 1957] fiihrten zu der sogenannten
"Somatomedin-Hypothese", die postulierte, dass die wachstumsstimulierende Wirkung von GH
tiber zirkulierende Somatomedine vermittelt wird. In ihren Untersuchungen applizierten sie hypo-
physektomierten Ratten entweder Wachstumshormon oder Serum von hypophysektomierten, aber
mit GH behandelten Ratten direkt in den Knorpel der Wachstumsfugen. Nur bei den Tieren der
zweiten Gruppe lieB sich ein vermehrtes Sulfat-Uptake in den Knochen nachweisen.

Im Jahr 1978 gelang Rinderknecht und Humbel [Rinderknecht, 1978] die Identifikation zweier
Peptide mit insulin- und somatomedin &hnlichen Wirkungen. Aufgrund ihrer biologischen und
strukturellen Ahnlichkeit zu Proinsulin wurden sie IGF-I und IGF-II ("Insulin like growth factor")
genannt. Es folgten eine Vielzahl von Untersuchungen, meist an Ratten durchgefiihrt, die zu kon-
troversen Ergebnissen kamen. Erst die Verfiigbarkeit von rekombinantem IGF-I und die Entdek-
kung der Patientengruppe mit GHRD ("growth hormone receptor defect") ermoglichte Untersu-
chungen am "menschlichen Modell" [Berg, 1992]. Die Tatsache, dass Patienten mit GHRD unter
IGF-I-Substitution wuchsen, interpretierte man als Bestitigung der "Somatomedin Hypothese".

Insgesamt sechs Bindungsproteine wurden identifiziert. In den folgenden Jahren gelang die

Aufschliisselung ihrer Gene, und ihrer Rezeptoren [Blum, 1996].
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Das Gen von IGF-I ist auf Chromosom 12, das Gen von IGF-II auf Chromosom 11 lokalisiert.

Der Typ I des IGF-Rezeptors vermittelt die meisten Wirkungen von IGF-I und II. Er dhnelt
dem Insulinrezeptor und besteht aus zwei alpha- und zwei beta-Ketten. Der Typ II Rezeptor ist
mit dem Mannose-6-Phosphatase Rezeptor identisch und besteht aus einem einkettigem, trans-
membrandsen Protein [ Van Wyk, 1999].

In den frithen 80er Jahren wurde der Nachweis erbracht, dass auch GH selbst einen direkten
Einfluss auf das Knochenwachstum ausiibt.

Isaksson und Mitarbeitern zeigten 1982, dass kleine Dosen GH, die direkt in die Wachstums-
fuge appliziert wurden, Knochenwachstum induzieren und folgerten daraus, dass GH selbst Knor-
pelwachstum in der Wachstumsfuge stimuliert [Isaksson, 1982].

Green und Mitarbeiter erbrachten mit ihren Untersuchungen den Nachweis, dass GH und
IGF-I an verschiedenen Reifungsstadien der Knorpelzellen angreifen. Der Prozess wurde "dual
effector theory" genannt [Green, 1985]. Auch in anderen Untersuchungen mit hypophysektomier-
ten Ratten konnte gezeigt werden, dass GH und IGF-I unterschiedliche und zum Teil von einander
unabhéngige Effekte ausiiben [Isaksson, 1982], [Nilsson, 1986]. Das Wachstumshormon iibt seine
Wirkungen vor allem in der Proliferationszone des Knorpels aus.

Untersuchungen mit transgenetischen Mausen, die entweder GH oder IGF-I iiberexprimieren,
zeigten, dass die Uberexpression von GH, nicht aber von IGF-I zu iiberméBigem Wachstum fiihrt.
Lokal appliziertes GH, nicht jedoch lokal appliziertes IGF-I stimuliert die Transkription des IGF-I
Gens [Isgaard, 1988]. Nach der Gabe von IGF-I Antikorpern werden die Effekte von GH wieder
aufgehoben, so dass man davon ausgehen kann, dass lokal produziertes IGF-I eine entscheidende
Rolle fiir die lokalen Effekte des GH spielt [Isaksson, 1987], [Ohlsson, 1993].

GH tibt direkte Effekte auf das Langen- und Dickenwachstum des Knochens aus. Wirkort des
Langenwachstums sind die Prechondrozyten der Reservezone. GH fiihrt zu einer Zellvermehrung
und -vergrofBerung [Kember, 1978], sowie zu einer Verkiirzung des Zellzyklus. Nach etwa drei
Behandlungsmonaten zeigt sich im Tierversuch eine Kortikaliszunahme um ca. zwei Prozent. Die
subperiostale Knochenstruktur verdndert sich, jedoch ohne Beeinflussung der endostalen Kno-
chenoberflache [Andreassen, 1995].

In vitro wurde in Knochenkulturen aus embryonaler Rattentibia die Bildung neuer trabekuldrer
Knochenmatrix unter der Zugabe von GH nachgewiesen [Maor, 1989]. Die Effekte von GH auf
die Osteoblasten und -klasten sind inzwischen ebenfalls untersucht. Neben der Stimulation der

Osteoblastenproliferation [Ernst, 1988] iibt GH einen Einfluss auf verschiedene Zellfunktionen
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aus, wie zum Beispiel die Synthese von alkalischer Phosphatase, Osteocalcin oder Typ I Kollagen
[Slootweg, 1993].

Zu den Wirkungen von GH am Osteoklasten gibt es kontroverse Untersuchungsergebnisse, die
in Zukunft weiter differenziert werden miissen. Sowohl hemmende als auch stimulierende Me-
chanismen sind in unterschiedlichen Studien nachgewiesen worden [Ransjo, 1996], [Nishiyama,
1996].

Der Knochenstoffwechsel wird sowohl iiber die direkten Wirkungen an den am Knochenstoft-
wechsel beteiligten Zellen, als auch indirekt iiber Stimulation anderer Mediatoren (IGF-I, Vitamin
D Metabolite) beeinflusst [Goff, 1990].

In Untersuchungen an hypopyhsektomierten und mit Schilddriisenhormonen und Glukokorti-
koiden substituierten Ratten konnte gezeigt werden, dass GH-Mangel zu einer Abnahme der tra-
bekuldren Knochenmasse fiihrt. Eine Substitution mit GH hatte neben einer Zunahme der Kno-
chenmasse auch eine verbesserte Festigkeit gegeniiber Zug zur Folge [Yeh, 1995]. Untersuchun-
gen im schwerelosen Raum bestétigen, dass die erhohte trabekuldre Knochenmasse nicht nur
durch vermehrte mechanische Belastung bei gleichzeitiger Gewichtszunahme der behandelten
Tiere zu erkléren ist.

Wachstumshormongaben an Tiere mit regelrechter GH-Sekretion fiihrten dagegen lediglich
zur Zunahme der kortikalen Knochenmasse durch Induktion der subperiostalen Knochenbildung,
wihrend kein grofer Effekt auf die trabekuldre Knochenmasse sichtbar wurde [Andreassen,
1996]. Die unter Wachstumshormon neu gebildeten Kollagenfasern glichen in ihrem Verlauf den
bereits bestehenden Strukturen.

Es zeigten sich regionale Unterschiede der GH-induzierten subperiostalen Knochenbildung,
die sowohl verschiedene Knochen (Wirbelkorper, Rohrenknochen) betriftt, als auch am selben
Knochen zu beobachten waren (ausschlielich Knochenbildung auf den AuBlenseiten des Wirbel-
korpers und nicht auf der Seite des Wirbelkanals [Andreassen, 1996]).

In Untersuchungen an gentransformierten Mausmodellen (Modell mit exzessiver lokaler
GH-Konzentration und Modelle mit hohen, 100 bis 800-fach erh6hten Serumkonzentrationen von
Wachstumshormon) erreichten die betroffenen Tiere das bis zu 1,8fache Gewicht im Vergleich
zur Kontrollgruppe. Die Gewichtszunahme beginnt dabei reproduzierbar in der dritten Lebenswo-
che. Die hohen Serumkonzentrationen fiihrten zu einem gesteigerten Knochenwachstum und ei-
nem gesteigerten Mineralgehalt des Knochens (BMC = bone mineral content), ohne dass sich die
Knochendichte (BMC/Volumen) énderte [Ohlsson, 1996]. Eine andere Arbeitsgruppe beobachtete
unter den supraphysiologischen Dosen ein disproportionales Skelettwachstum [Wolf, 1991]. Die
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Wachstumsstimulation der inneren Organe war dabei nicht proportional zur Gewichtszunahme.
Die Leber, die Milz und etwas weniger ausgeprégt die Nieren wuchsen relativ schneller als das
Herz, die Lunge und das Gehirn [Klinger, 1995].

Auch transgene Miausen mit vermehrter lokaler GH-Konzentration zeigten eine Zunahme der
Wachstumsrate, der Kortikalisdicke und der mechanischen Stérke [Baker, 1992].

Nagetiere unterscheiden sich vom Primaten durch einen spiteren Schluss ihrer Wachstumsfu-
gen. Sass et al. untersuchten die Effekte von GH bei élteren, weiblichen Affen und bestétigten mit
ihren Untersuchungen, dass GH zu einer vermehrten Knochenbildung fiihrt, wobei diese Effekte
nur an den Rohrenknochen (Tibia, Femur) und nicht an den Wirbelkérpern (trabekuldrer Kno-
chen) nachweisbar waren [Sass, 1997].

Die Studien zu den Wachstumshormoneffekten am menschlichen Knochen fiihrten zu unter-
schiedlichen Ergebnissen. Untersuchungsergebnisse an Patienten mit Akromegalie, d. h. Situatio-
nen mit einer iiberhdhten GH-Sekretion, belegen eine vermehrte Knochenmasse. Sie ist groften-
teils bedingt durch die Zunahme von trabekldren Knochen. Kontrovers werden die Folgen eines
Wachstumshormonmangels diskutiert. Einige Untersuchungen zeigen eine zunehmende, andere
eine abnehmende Osteoblastentétigkeit [Holmes, 1995].

Die Wirkung des Wachstumshormons wird durch Bindung an seinen Rezeptor vermittelt. Der
Wachstumshormonrezeptor gehort zur Familie der Zytokinrezeptoren. Er existiert in drei Forma-
tionen. In seiner ganzen Lange besteht er aus 620 Aminoséuren, als kurze Form hat er 277 bzw.
279 Aminosduren. Die geloste Form des GH-Rezeptors ist als GH-Bindungsprotein (GHBP) be-
kannt. Sie entspricht der extrazelluliren Domaine des Rezeptors.

GHBP wird in den verschiedenen Spezies auf unterschiedliche Weise synthetisiert. Bei Ratten
und Maiusen erfolgt die Enkodierung durch eine spezifische mRNA [Kelly, 2001] in anderen Spe-
zies durch Proteolyse des membrangebundenen Rezeptors vom Gesamtrezeptor. Die Mechanis-
men der Signaltransduktion sind weitestgehend bekannt. Dabei induziert die Ligandenbindung
eine Rezeptordimerisierung, mit der Folge der Aktivierung (Phosphorylierung) einer assoziierten
Tyrosinkinase, Janus kinase 2 (JAK2). Dem folgt eine Tyrosinphosphorylierung des Rezeptors
und weiterer cytoplasmatischer Proteine mit nachfolgender Signalkette bis hin zur Aktivierung
von Transkriptionsfaktoren [Argetsinger, 1994] und Zellkernproteinen. (Kaskade vie STAT-Pro-
teine) [Gronowski, 1995].

Die Somatomedine IGF-I und II vermindern die Anzahl der GH-Rezeptoren zeit- und dosisab-

hingig, im Sinne einer lokalen autokrinen Feedback-Regulation der GH/IGF-I-Achse.
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Sexualhormone, Glukokortikoide und andere Faktoren modulieren liber Hemmung und Akti-
vierung der GH-Rezeptorexpression die GH-Wirkung.

Untersuchungen am sogenannten GH-Rezeptor knock-out (KO)-Mausmodell zeigten, dass ein
fehlender Rezeptor zu reduziertem Knochenwachstum fiihrt, welches Folge einer frithzeitigen Re-
duktion der Chondrozytenproliferation und eines reduzierten Kortikaliswachstum ist. Das trabe-
kuldre Knochenvolumen und die Trabekeldicke blieben unverdndert. Die Knochenbildungsrate
war ebenfalls stark reduziert, ebenso einige histochemische Marker des Knochenstoffwechsels.
Unter Behandlung mit IGF-I kam es unter den steigenden systemischen IGF-I Spiegeln zu einem
kompletten Verschwinden der beobachteten Effekte.

Neben den beschriebenen direkten Effekten auf den Knochen gibt es zahlreiche Untersuchun-
gen zum Verstindnis der indirekten Effekte. Im Vordergrund stehen die Regulation und Wirkun-
gen der Somatomedine (IGF-I und IGF-II). Uber die Wirkungen von IGF-II ist weitaus weniger
bekannt als iiber die von IGF-I.

Wihrend man frither davon aus ging, dass IGF-II besonders fiir das fetale Wachstum verant-
wortlich sei, weill man heute, dass beide Somatomedine fiir pre- und postnatales Wachstum es-
sentiell sind [Spagnoli, 1996].

Die IGF-I Serumspiegel verdndern sich in Abhéngigkeit von der Entwicklung, im Nabel-
schnurserum findet man niedrige Werte, die wéhrend der Kindheit zunehmen und wihrend des
puberalen Wachstumsspurtes ihren Hohepunkt haben. Ab der dritten Lebensdekade bleiben sie in
etwa konstant, um dann im Alter wieder leicht abzufallen [Hesse, 1994]. Die Serumspiegel wer-
den durch GH und den Erndhrungszustand reguliert. IGF-II Serumspiegel zeigen nur wenige Ver-
dnderungen in Abhingigkeit vom Lebensalter.

Der Hauptanteil des zirkulierenden IGF-I wird in der Leber gebildet, wobei die Expression des
IGF-I Gens durch GH reguliert wird. Daneben fiihrt GH am Knochen durch Stimulation der Tran-
skription des IGF-I-Gens zu lokaler IGF-I-Produktion [Isgaard, 1988].

Es wird postuliert, dass unter der Bindung von GH an die Rezeptoren der unreifen Vorldufer-
zellen der Keimzellschicht, sich diese differenzieren, auf IGF-I ansprechbar werden und das
IGF-I Gen exprimieren [Grenn, 1985], [Isaksson, 1987]. Differenzierte, in die proliferative Zell-
schicht eingewanderte Chondrozyten binden lokal gebildetes IGF-II, wodurch die klonale Expan-
sion dieser Zellreihen angeregt wird und schlieBlich die zytoplasmatische Ausreifung der Chon-
drozyten in der hypertrophen Zellschicht der Wachstumsfuge folgt.

Weitere Faktoren wie zum Beispiel Schilddriisenhormone, Ostrogene, PTH, Cortisol und an-

dere Wachstumsfaktoren regulieren die lokale IGF-Synthese [Canalis, 2001], [Hesse, 2000/2].
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Systemisch appliziertes IGF-I stimuliert insbesondere nicht-skelettales Wachstum. Organe
sprechen unterschiedlich auf die Applikation von IGF-I an, besonders das Wachstum von Nieren,
Milz und Thymus wird stimuliert [Guler, 1988].

Die Bedeutung der Somatomedine fiir das Langenwachstum des Knochens wurde inzwischen
in zahlreichen Studien untersucht.

Die Knorpelzellen reagieren in Abhingigkeit von ihrem Reifegrad mit vermehrter DNA-Syn-
these (Proliferationszone) oder vermehrter Matrix-Synthese (hypertrophe Zone) [Van Wyk,
1999].

Isaksson [Isaksson, 1987] postulierte, dass IGF-I sich von GH besonders durch seinen An-
griffsort (spétere Reifungsstadien) unterscheidet und IGF-I insbesondere die Reifung der Chon-
drozyten in der Proliferationszone induziert.

In vitro-Untersuchungen zeigten, dass sowohl GH, als auch IGF-I die Formation der Chondro-
zytenkolonien stimulieren, wobei GH die Proliferation der groen Stammzellkolonien induziert,
wihrend die schmaleren und mittleren Kolonien der Intermedidrzone Angriffsort des IGF-I sind
[Walker, 1992].

In vivo Versuche von Ohlsson und Mitarbeitern bestdtigten, dass GH und IGF-I an unter-
schiedlichen Zielzellen angreifen [Ohlsson 1992].

Reinecke und Mitarbeiter untersuchten den Effekt von GH und IGF-I auf die Expression von
IGF-I Messenger Ribonukleinsdure in der Wachstumsfuge der Tibia von Ratten [Reinicke, 2000].
Sie kamen zu dem Ergebnis, dass die Infusion von GH in hypophysektomierten Ratten die Chon-
drozytenreifung und Differenzierung in allen Stadien beschleunigt. Sie folgerten, dass die Zu-
nahme der Stammzellaktivititen unter GH-Behandlung durch von den Zellen selbst sezerniertes
IGF-I vermittelt werden. Unter dem Einfluss von GH zeigt sich eine deutliche Zunahme von
IGF-I mRNA und EiweiB} in den Chondrozyten aller Stadien (auch in den Stammzellen). IGF-I in-
duziert als Mediator die Chondrozytenreifung und somit das Langenwachstum {iiber einen auto-
krinen/parakrinen Weg. Im Sinne der Dual-Effektor-Theorie werden die GH-Effekte als soge-
nannte Primingeffekte verstanden.

Die gleiche Arbeitsgruppe hatte bereits in der Vergangenheit die unterschiedlichen Effekte von
GH und IGF-I auf die Reifung und Entwicklung der Chondrozyten der Wachstumsfuge unter-
sucht [Ernst, 1988] und konnte eine Abnahme der Zellzykluszeit der Stammzellen von 50 auf 15
Tage unter IGF-I-Infusion nachweisen.

Die Wirkung der Somatomedine wird durch ihre Bindungsproteine (IGFBPs) moduliert [Mo-

han, 1995]. Sechs verschiedene Bindungsproteine wurden wie bereits erwéhnt identifiziert. Sie
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regulieren die IGF-Clearance. Die Bindung fiihrt es zu einer Verldngerung der Halbwertzeit von
zirkulierendem IGF von 30 Minuten auf 12-15 Stunden. Es schiitzt vor akuten insulindhnlichen
Effekten, hemmt und fordert die Rezeptorprdsentation. Des weiteren wurden IGF-unabhéngige
Wirkungen durch Bindungen an eigene spezifische Zellrezeptoren nachgewiesen. IGFBP3 ist der
Hauptcarrier fiir IGF-I. Es zirkuliert als Teil eines sog. 150kd-Komplexes im Serum. Dieser Kom-
plex setzt sich neben IGFBP3 und IGF-I aus ALS (acid-labile subunit) zusammen [Spagnoli,
1996]. ALS wird von den Hepatozyten exprimiert und durch GH stimuliert. IGFBP3 wird von
den Endothelzellen und den Kupferzellen der Leber synthetisiert. Die Regulation erfolgt direkt
durch GH. Die Tatsache, dass Patienten mit GH-Mangel niedrige IGFBP3-Spiegel haben, die un-
ter Substitutionstherapie ansteigen [Kassem, 1993], belegen dies. Verschiedene Proteasen frag-
mentieren IGFBP3 und beeinflussen so die IGF-Affinitdt zum Bindungsprotein, sie fithren zu er-
hohten freien IGF-Spiegeln und zur erhohten Verfiigbarkeit fiir die IGF-I-Rezeptoren [Spagnoli,
1996].

1.3 Beurteilung von Wachstumsprozessen

Physiologische Wachstumsprozesse sind ein komplexes Geschehen. Nicht nur die Kérpermalle
verdndern sich mit zunehmendem Alter, sondern auch ihre Relationen zueinander. K&rperpropor-
tionen zeigen eine grofle Variabilitit. In den seltensten Féllen wachsen alle Korpermal3e eines In-
dividuums in der selben Perzentile. So ist bekannt, dass kleinere Menschen héufig in Relation zu
threr Korperhohe noch kiirzere Beine haben und im Gegensatz dazu grof3e, leptomorphe Indivi-
duen typischerweise durch besonders lange Extremititen gekennzeichnet sind [Greil, 1997]. Die
Beurteilung von Kdrpermallen und deren Proportionen spielen eine wesentliche Rolle in der Dia-
gnostik endokrinologischer Erkrankungen. Der Ubergang von der physiologischen Variabilitit
zur pathologischen Disproportion ist flieBend. Fiir die Beurteilung von Korpermallen werden al-
tersentsprechende Normwerte herangezogen. Differenzen von mehr als zwei Standardabweichun-
gen werden bekanntermallen als zu klein bzw. zu groB3 definiert. Von einer Disproportion kann
man im strengsten Sinne erst dann sprechen, wenn eine Differenz von grofer zwei Standardab-
weichungen zum Normalwert vorliegt, wobei der Normalwert in diesem Fall die Relation zweier
Korpermalle darstellt. Solche Normwerte sind in der Literatur kaum zu finden. Im anthropologi-
schen Atlas von Fliigel, Greil und Sommer [Fliigel, 1986] werden altersabhdngige Relativmalle
als Prozent zur Korperhohe angegeben, Standardabweichungen oder Perzentilen sind fiir diese

RelativmaBe jedoch nicht berechnet worden.
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Die Komplexitdt, die erhebliche Variabilitét physiologischer Wachstumsprozesse und das Feh-
len von Normbereichen fiir Korperproportionen erschwert jedoch eine eindeutige Bewertung.

Weitaus einfacher als die Definition der Disproportion ist die Beurteilung von Wachstumsver-
laufen, da Wachstum in der Regel (zumindest vom ersten bis zum zehnten Lebensjahr) perzentil-
konform verliuft. Ubersteigt die Wachstumsgeschwindigkeit eines bestimmten KérpermaRes die
altersentsprechende "Normgeschwindigkeit" oder fallt sie unter diese, so dndert sich zwangsliu-
fig der "Perzentilenkanal" bzw. der Standarddeviationscore fiir diesen Parameter. Im Zusammen-
hang mit einer Wachstumshormonsubstitution spricht man bei ansteigenden Standarddeviati-
onscores von Aufholwachstum oder auch "catch-up-Wachstum". Dass eine Substitutionstherapie
bei Kindern und Jugendlichen mit Wachstumshormonmangel besonders im ersten Therapiejahr
ein solches Aufholwachstum der Korperhdhe zur Folge hat, ist bekannt und durch viele Untersu-

chungen belegt [Burns, 1981], [Wit, 1996], [Blethen, 1997] worden.

1.4 Fragestellung

Die physiologischen GroBenverdnderungen vom Neugeboren bis zum Erwachsenen sind viel-
fach untersucht, entsprechende Normwerte wurden verdffentlicht. Hinter diesen Grofenverdande-
rungen steht das auBerordentlich komplexe Geschehen des Wachstums, das von vielen exo- und
endogenen Faktoren gesteuert wird. Bis heute sind nicht alle dafiir verantwortlichen physiologi-
schen Prozesse geklart. Dass das Wachstumshormon ein wesentliches Steuerelement von Wachs-
tumsprozessen ist, ist jedoch unbestritten. Die Mechanismen, iiber die Wachstumshormon Lén-
gen- und Breitenwachstum der Knochen stimuliert, sind vielschichtig. Es gibt zahlreiche Untersu-
chungen am Tiermodell. Eine entsprechende Bestitigung der Ergebnisse fiir den Menschen ist du-
Bert schwierig und noch nicht bis ins letzte Detail erfolgt.

Genau wie die physiologischen Wachstumsvorgénge sind auch Wachstumsstérungen von viel-
seitiger Natur. Zu Wachstumsverldufen sowie Verdnderungen der Korperproportionen bei Kin-
dern und Jugendlichen mit Wachstumsstdrungen gibt es nur wenige Daten. Uber die zugrundelie-
genden pathophysiologischen Mechanismen weif3 man in vielen Fillen noch weniger.

Bei einigen Formen von Wachstumsstorungen besteht die Moglichkeit einer spezifischen The-
rapie. So gehort die Substitution von Wachstumshormon beim hypophysdrem Kleinwuchs zu den

beziiglich des Korperhohenwachstum am erfolgreichsten und am besten untersuchten Therapien.

-18-



I Einleitung

Ziel dieser Arbeit ist es, das Wachstumsverhalten von Kindern und Jugendlichen mit Wachs-
tumshormonmangel vor und wéhrend der Behandlung mit Wachstumshormon anhand von anthro-
pometrischen Messungen retrospektiv zu analysieren.

Diese Arbeit zeichnet sich durch die grof3e Vielfalt der verwendeten anthropometrischen Varia-
blen aus. Durch ihre Erfassung ist es mdglich, die pathophysiologischen Folgen eines Wachs-
tumshormonmangels und den Einfluss einer Substitutionstherapie auf die Wachstumsprozesse ge-

zielter zu untersuchen. Dabei wird insbesondere folgenden Fragen nachgegangen:

»  Wie wirkt sich eine verminderte Wachstumshormonausschiittung auf das Léngen und Brei-

tenwachstum verschiedener Knochen aus?

» Kann dem idiopathischen Wachstumshormonmangel ein charakteristisches anthropometri-

sches Bild zugeordnet werden?

* Wie verdndern sich die einzelnen auxiologischen Parameter unter einer Substitutionsthera-

pie?

* Kommt es durch unterschiedliche Wachstumsgeschwindigkeiten zu Verdnderungen von

Korperproportionen?
* Gibt es sowohl vor als auch unter der Therapie charakteristische Geschlechtsunterschiede?

* Sind anhand der Ergebnisse pathophysiologische Riickschliisse zur Wirkung von Wachs-

tumshormon auf den Knochenstoffwechsel (Lédngen- und Breitenwachstum) moglich?
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2.1 Patienten

Die anthropometrischen Untersuchungen wurden an Kindern durchgefiihrt, die primér in der
endokrinologischen Sprechstunde der Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin Lindenhof am Kran-
kenhaus Berlin-Lichtenberg betreut werden.

Alle Untersuchungen wurden mit der Einwilligung der Patienten (Madchen und Jungen) und
ithrer Erziehungsberechtigten vorgenommen. Sie kommen {iberwiegend aus den Lindern Berlin

oder Brandenburg.

2.2 Untersuchungsprogramm

Auf vorgefertigten Erfassungsbdgen wurden von den Patienten neben den Geburtsdaten (Zeit-
punkt, Gewicht, Lange) und dem Geschlecht die Diagnose, die Therapieform und der Therapiebe-
ginn sowie die GroBe der Eltern dokumentiert (Abbildung 2.1; Seite 21). In einem anndhernd
halbjdhrigen Abstand wurden 22 Korpermalle gemessen und vier weitere berechnet und doku-
mentiert.

Das Messteam bestand aus zwei Personen, die mit der Handhabung der Messinstrumente ver-
traut sind und in die Messtechnik eingewiesen wurden.

Um eine Vergleichbarkeit und Reproduzierbarkeit zu gewéhrleisten, ist die Anwendung einer
definierten Methodik mit exakt festgelegen Messstrecken eine unabdingbare Voraussetzung. Als
Grundlage diente der “Anthropologische Atlas” von Fliigel, Greil, Sommer [Fliigel, 1986] sowie
das Lehrbuch der Anthropologie von Martin [Martin, 1929], [KnuBmann, 1988]. Die Vermessung
erfolgte in wenigen standardisierten Grundhaltungen nach einheitlichen anthropometrischen Vor-
schriften entweder im Sitzen oder Stehen. Sduglinge und Kleinkinder bis zum zweiten Geburtstag
werden im Liegen gemessen. Dabei wird der Kopf so positioniert, dass der tiefste Punkt des unte-
ren kndchernen Augenhdhlenrandes des rechten Auges und der vordere Oberrand des rechten und
des linken Ohrdeckelknorpels an der Stelle, an der dieser in die Ohrbasis iibergeht, eine vertikale
Ohr-Augen-Ebene bilden (sogenannte Frankfurter Horizontale). Die Messung erfolgte an den nur
mit einem Slip bekleideten Patienten. Nicht in der Medianlinie liegende Malle wurden an der

rechten Korperhélfte gemessen.
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Name, Vorname: Geburtsdatum:

Anschrift:
Geburtsldnge:
Geburtsgewicht:
Gestationsalter:

Mutter: Vater:

Geb.Dat.: Geb.Dat.:

Korperhohe: Korperhohe:

Diagnose:

MESSDATEN

Korpergewicht

Korperhdhe

Stammhohe

Armspanne

AKkr. Schulterbreite

Brustkorbbreite

Brustkorbtiefe

Beckenbreite

add. Armléinge

Oberarmliinge

Unterarmliinge

Kopfbreite

Kopflinge

Kopfhohe

Handlénge

Handbreite

FuBllinge

Fullbreite

Kopfumfang

Halsumfang

Brustkorbumfang

Taillenumfang

Hiiftumfang

HFD triceps

HFD subscap.

HFD suprailiac.

Weitere Symptome:

Abb. 2.1: Messprotokoll

21-



1T Material und Methodik

2.3 Korpermalle

Die benutzten Messstrecken basieren auf den im “Anthropologischen Atlas” von Fliigel, Greil
und Sommer festgelegten Messpunkten [Fliigel, 1986]. Dabei werden Liangenmalle von Breiten-
und Umfangsmafen unterschieden. Als Lingenmafle wurden die Kdrperhohe, die Stammhohe,
die Oberarm- und Unterarmlédnge, die Beinldnge, die Kopflinge, sowie die Hand- und FuBllange
vermessen. Kopfbreite, akromiale Schulterbreite, Brustkorbbreite und -tiefe, Beckenbreite, sowie
Hand- und FuBlbreite wurden als Breitenparameter dokumentiert. Gemessene Umfangsmafle
sind der Kopfumfang, der Brustumfang, der Taillen- und der Hiiftumfang. Tabelle 2 auf Seite 23
gibt einen Uberblick iiber alle MaBe und Messstrecken.

Die Korperhéhe ist definiert als die Distanz zwischen dem am weitesten distal gelegenen
Punkt der Fuflsohle und dem hdochsten Punkt des Scheitels in der Medianebene. Wird das Maf3 im
Liegen bestimmt, so spricht man von der Kdrperldnge. Untersuchungen an den selben Individuen
haben gezeigt, dass bei Messung der Korperldnge im Vergleich zur Bestimmung der Korperhohe
etwa ein Prozent hohere Werte gemessen werden [Bottcher, 1995].

Das Korpergewicht wurde mit einer geeichten Digitalwaage mit einer Messgenauigkeit von
100 g ermittelt. Die Korpermasse ist abhéngig von der Blasen- und Darmfiillung und ist damit
verglichen mit den Messstrecken ein wesentlich variableres anthropometrisches MaB.

Die Stammléinge oder auch Sitzhohe wird in der Medianebene gemessen und ist die grofite
vertikale Entfernung von der Sitzfliche zum hochsten Punkt des Scheitels. Die Messung kann so-
wohl im Sitzen als auch im Liegen erfolgen.

Die Oberarmlinge wird definiert als geradlinige Entfernung vom am weitesten lateral vorra-
genden Punkt der Schulterhohe des rechten Schulterblattes bis zu dem am weitesten proximal ge-
legenen Punkt des rechten Radiuskdpfchens. Wird die genaue Messstrecke eingehalten, so ist sie
von der Korperhaltung weitestgehend unabhéngig.

Bei der Unterarmliinge wird die Lange eines einzelnen Rohrenknochens, dem Radius, gemes-
sen, die beiden Messpunkte sind der am weitesten proximal gelegene Punkt des Radiuskdpfchens
und der am weitesten distal gelegene Punkt des Stylion radiale (Griffelfortsatz).

Die Handléinge wird bei gestreckter Hand gemessen. Sie umfasst die Verbindungslinie von
dem am weitesten distal gelegenen Punkt der rechten Mittelfingerbeere zum Mittelpunkt der Ver-
bindungslinie zwischen den distalsten Punkten beider Handgelenksknochel.

Da die direkte Beinlénge, die die Distanz zwischen der Standfliche bis zum hdchsten Punkt
des Oberschenkelkopfes in der Hiiftgelenkspfanne umfasst, am Lebenden nicht messbar ist, be-

dient man sich der morphologischen Beinldnge, die an der Innenseite des Beines als vertikale Ent-
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fernung von der Standfldche bis zum distalen Punkt des rechten Sitzbeinknochens gemessen wird.
Sie kann allerdings nur im Stehen bestimmt werden. Um ein einheitliches Mal3 zu verwenden,
wurde in der vorliegenden Untersuchung die physiognomische Beinlidnge, die sich aus der Diffe-
renz zwischen Korperlange und Sitzhohe ergibt, verwendet. Diese ist stets kiirzer als die morpho-

logische Beinlénge.

Tabelle 2. Gemessene Korpermafie nach Fliigel, Greil und Sommer[Fliigel, 1986]

Koérpermalie Messstrecke

Lingenmalie

geradlinige Entfernung von dem in der Medianebene am weitesten vorsprin-
gendem Punkt der im unteren Teil der Stirn gelegenen Erhebung zwischen
den Augenbrauen zu dem am weitesten dorsal vorragenden Punkt des Hin-
terhauptes in der Medianebene (Glabello-Occipital-Lénge)

vertikale Entfernung von der Standfldche zum hochsten Punkt des Scheitels
in der Medianebene

vertikale Entfernung von der Sitzfliche zum hochsten Punkt des Scheitels in
der Medianebene

Oberarmlidnge
geradlinige Entfernung von dem am weitesten lateral vorragenden Punkt der
Schulterhdhe des rechten Schulterblattes zu dem am weitesten proximal
! gelegenen Punkt des rechten Radiuskdpfchens
Unterarmlidnge
MER geradlinige Entfernung von dem am weitesten proximal gelegenen Punkt des

rechten Radiuskdpfchens zu dem am weitesten distal gelegenen Punkt des
Griffelfortsatzes der Speiche
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Koérpermalie Messstrecke

Handlange

geradlinige Entfernung vom Mittelpunkt einer Verbindungslinie dorsal zwi-
schen den distalen Punkten der beiden Handgelenkskndchel zu dem am wei-
testen distal befindlichen Punkt der rechten Mittelfingerbeere bei gestreckter
Hand

FuBllange

geradlinige Entfernung von dem am weitesten nach hinten vorspringenden
Punkt der rechten Ferse zu demjenigen Punkt der ersten oder zweiten Zehe,
Z ( (_) der bei belastetem Fufl am weitesten vorsteht

.

Breitenmalie

Kopfbreite

grofBite horizontale Breite des Kopfes in einer senkrecht zur Medianebene lie-
genden Frontalebene

geradlinige Entfernung der am weitesten lateral vorragenden Punkte der
Schulterhdhe des rechten und linken Schulterblattes

horizontale Entfernung zwischen den beiden am weitesten lateral ausladen-
den Rippenpunkten in einer Frontalebene in Hohe des unteren kndchernen
Brustbeinrandes

geradlinige Entfernung vom Unterrand des kndchernen Brustbeins zu dem
am weitesten dorsal vorragenden Punkt der Dornfortsatzspitze des in dersel-
ben Horizontalebene gelegenen Brustwirbels

geradlinige Entfernung der beiden am weitesten lateral vorspringenden
Punkte am AuBlenrand der Oberkante des Darmbeinkamms voneinander
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Koérpermalie Messstrecke

Handbreite

geradlinige Entfernung von dem am weitesten lateral vorragendem Punkt
des Mittelhandknochens II im Bereich des Zeigefingergrundgelenks zu dem
am weitesten lateral vorragendem Punkt des Mittelhandknochens V im
Bereich des Kleinfingergrundgelenks der rechten Hand

projektivische Entfernung von dem am weitesten medial vorragenden Punkt
des 1. MittelfuBknochens im Bereichs des GroBzehengrundgelenks des bela-
steten FuBles zu dem am weitesten lateral vorragenden Punkt des 5. Mittel-
fuBknochens im Bereich des Kleinzehengrundgelenks

Umfangsmafle
Kopfumfang
Umfang um den Kopf in Hohe der stirksten dorsalen Auslenkung des Hin-
terhauptes
horizontaler
Brustumfang horizontaler Umfang um den Rumpf in Hohe des unteren kndchernen Brust-
% beinrandes

Taillenumfang

horizontaler Umfang um den Rumpf in Hohe der stiarksten medialen Einzie-
hung der Rumpfseitenkontur zwischen Darmbeinkamm und unterem Rip-
penbogen

horizontaler Umfang um die Hiifte in Hohe der Trochanter major
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Tabelle 3. Hautfettfalten

Hautfettfalten Messung

Triceps Hautfalte auf der dorsalen Seite des Oberarms iiber dem Musculus triceps
brachii in der Mitte zwischen Acromion und Olecranon, Hautfaltenhebung
parallel zur Langsachse des Oberarms

Subscapula Hautfalte unmittelbar unter der unteren Spitze der Scapula, Hautfaltenhe-
bung schrig zur Langsachse des Korpers

Suprailiacal Hautfalte auf der vorderen Axillarlinie auf der Hohe des Beckenkammes;
Hautfaltenabhebung schrig zur Langsachse des Korpers

Tabelle 4. Berechnete Korpermafie

Projektivische Beinldnge [cm] = K&rperhohe [cm] — Stammhohe [cm]

Koérpermasseindex [kg/m?] = Gewicht [kg] / (Lange)? [m?]

Relativgewicht [%] = IST-Gewicht[kg] * 100 /langenbezogenes SOLL-Gewicht [kg]

Zur Beurteilung der Korperproportionen wurden die intraindividuellen Differenzen der Stan-

darddeviationscores der einzelnen Korperparameter zum Standarddeviationscore der Korperhdhe

zum gleichen Untersuchungszeitpunkt gebildet (s.a. Kapitel 2.6: Datenaufbereitung und statisti-

sche Auswertung).

Als Mal3 zur Beurteilung des Gewichts wurden der Korper-Masse-Index (KMI) sowie das

Relativgewicht verwendet. Der KMI berechnet sich aus Koérperhohe und Koérpergewicht und ist

altersabhingig, wihrend das Relativgewicht altersunabhingig ist. Die Berechnungen beider Para-

meter werden in Tabelle 4 dargestellt.

Zur Bestimmung des Korperbautyps der Patienten wird der Metrik-Index berechnet. Dieser

stellt ein statistisch gewichtetes Proportionsverhédltnis aus Korperhohe, Brustkorbbreite und

Brustkorbtiefe dar und wird geschlechtsspezifisch nach folgenden Formeln berechnet:

Metrik-Index (méannlich) = -0,365 - (0,040 x Korperhohe) + (0,125 x Brustkorbbreite)

+ (0,154 x Brustkorbtiefe)

Metrik-Index (weiblich) = -2,654 - (0,035 x Korperhohe) + (0,164 x Brustkorbbreite)

+ (0,180 x Brustkorbtiefe)
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In der urspriinglichen Stichprobe war der Mittelwert des Index fiir beide Geschlechter so trans-
formiert, dass er im Nullpunkt lag. Bei negativen Werten sprach man vom leptomorphen, bei po-
sitiven vom pyknomorphen Korperbautyp. Bedingt durch den sédkularen Trend kam es insbeson-
dere bei den erwachsenen Frauen zu einer Verschiebung der Normwerte, so dass man von der al-
tersunabhéngigen Skalierung abgewichen ist und dafiir altersspezifische Perzentilenwerte des In-
dex selbst verwendet. Die 20% mit den niedrigsten Indexwerten einer Stichprobe werden als lep-
tomorphe, die 20% mit den hochsten Indexwerten als pyknomorphe und die iibrigen 60% als
metropmorphe Korperbautypen bezeichnet [Greil, 1998].

2.4 Knochenalter

Ublicherweise wird bei allen Kindern mit Wachstumshormonmangel vor Therapiebeginn, so-
wie im halbjdhrigen Abstand unter der Therapie das Skelettalter bestimmt. Fiir alle in die vorlie-
gende Untersuchung einbezogenen Kinder lag ein Knochenalter vor Therapiebeginn vor. Da die
radiologischen Verlaufsuntersuchungen im Rahmen der endokrinologischen Betreuung nicht im-
mer zeitgleich mit den Vermessungen der Kinder stattfanden, lagen nicht zu allen Vorstellungster-
minen dquivalente Skelettalterbestimmungen vor. In der Datenauswertung wird aus diesem Grund
ausschlieBlich das Eingangsknochenalter berticksichtigt.

Die Bestimmung des Knochenalters erfolgte nach dem Atlas von Greulich und Pyle [Greulich,

1959].
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2.5 Untersuchungsmaterial

Der verwendete Messgeritesatz besteht aus folgenden Messinstrumenten:

Messinstrument Korpermal3

Anthropometer

grofB3er Tasterzirkel

kleiner Tasterzirkel

Gleitzirkel

Stangenzirkel

Mafband

Holtain skinfold caliper

elektronische Personenwaage

Koérperhohe

Stammlénge

akromiale Schulterbreite
Brustkorbbreite
Brustkorbtiefe
Beckenbreite
Oberarmlidnge

Unterarmliange

Kopfbreite
Kopflange

Handbreite
Handlange

FulBlbreite
FuBlange

Kopfumfang
Brustkorbumfang
Taillenumfang
Hiiftumfang

Hautfettfalte Triceps
Hautfettfalte subscapular
Hautfettfalte suprailiacal

Gewicht
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2.6 Verwendete Normdaten

Zur Berechnung der Standarddeviationscores wurden die in der Dissertation “Zur Entwicklung
von Geschlechtsunterschieden in den Dimensionen des heranwachsenden menschlichen Korpers
— Ergebnisse der Querschnittsstudie 1987/89 des Forschungsprojektes Medizin 44 (Gesundheits-
schutz im Kindes- und Jugendalter)” [Wiesner, 1992] verdffentlichten Daten als Normdaten zu-
grunde gelegt.

Die Daten beruhen auf einer Teilstichprobe von 13.314 gesunden Probanden der insgesamt
mehr als 30.000 umfassenden Gesamtstichprobe aus allen Gebieten der ehemaligen DDR in den
Jahren 1987 bis 1989. Die in der Arbeit angegebenen Normwerte erschienen uns aufgrund des
grofBBen Stichprobenumfanges und der zeitnahen Erhebung als Referenzdaten besonders gut geeig-
net.

Der Korpermasseindex der Patienten wird zu den 1999 von Hesse et al. [Hesse, 1999] verof-
fentlichten Normdaten in Beziehung gesetzt. In diese kombinierte Langsschnitt-/Querschnittstu-
die waren 2820 Kinder und Jugendliche in der Stadt Jena in Thiiringen in den Jahren 1978 bis
1993 einbezogen worden. Nach Empfehlungen der European Childhood Obesity Group sollen
Kinder und Jugendliche mit einem Kdrpermasseindex zwischen der 90. und 97. Perzentile bezo-
gen auf Geschlecht und Alter als {ibergewichtig und mit einem Korper-Masse-Index iiber der 97.
Perzentile als adipds eingestuft werden [Zwieauer, 1997].

Als Vergleichswerte fiir den Metrikindex werden die 1996 in der Zeitschrift “Erndhrungsfor-
schung” [Zunft, 1996] publizierten Daten verwendet. Diese entstammen ebenfalls der oben ge-

nannten 1987/89 durchgefiihrten Querschnittsstudie.
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2.7 Datenaufbereitung und statistische Auswertung

Fiir die Erfassung und Aufarbeitung der Daten wurde eine Access-Datenbank programmiert.
Nach jeder Vermessung erfolgte iiber dafiir erstellte Formularmasken die Eingabe der erhobenen
Messwerte. Das Programm berechnet automatisch unter Zuhilfenahme der zuvor eingespeisten
Normwerte die Standarddeviationscores, die relativen Korpermalle, das Relativgewicht, den Kor-
permasseindex, sowie den Metrikindex. Die weitere statistische Auswertung sowie die Erstellung
der Diagramme erfolgte mit SPSS und Excel.

Schwerpunkt der Arbeit stellt die Beurteilung des Wachstumsverlaufes und die Veranderungen
der Korperproportionen der vermessenen kleinwiichsigen Kinder unter der Substitutionstherapie
mit Wachstumshormon in Abhingigkeit von der Therapiedauer dar. Um eine gemeinsame Aus-
wertung der Patienten unterschiedlichen Alters vornehmen zu konnen, erfolgte die Umrechnung
der anthropometrischen Variablen in SDS-Werte (Standarddeviationscores). Dabei handelt es sich
um ein libliches, hdufig angewendetes Verfahren, bei dem die Differenz des gemessenen Wertes
zum altersentsprechenden Normwert gebildet und diese durch die altersbezogene einfache Stan-
dardabweichung des entsprechenden Parameters dividiert wird.

Fiir die statistische Aufbereitung der Daten wurden die arithmetischen Mittelwerte und die
Medianwerte der jeweiligen Standarddeviationscores berechnet. Das arithmetische Mittel ist an
normalverteilte Merkmale gebunden. Bei kleineren Datenmengen, wie sie in dieser Arbeit vorlie-
gen, muss eine Verzerrung durch Hohe und Haufigkeit sogenannter Ausreifler beriicksichtigt wer-
den. Der Medianwert eignet sich in der Regel besser fiir die praktische anthropologische Arbeit.
Bei seiner Verwendung muss bedacht werden, dass einzelne Extremwerte nicht ins Gewicht fal-
len.

Unter Beriicksichtigung der genannten Aspekte werden in dieser Arbeit beide Berechnungs-

werte vergleichend angegeben.

Zur Beurteilung von intraindividuellen Verinderungen in Abhingigkeit von der Therapie-
dauer wurden einfaktorielle Varianzanalysen mit ipsativen Werten durchgefiihrt. Das Vorgehen
soll im Folgenden ausfiihrlich dargestellt werden:

Die ipsativen Werte stellen die um den intraindividuellen Mittelwert korrigierten Standardde-
viationscore eines Parameters dar. Ihre Berechnung erméglicht die alleinige Betrachtung von Ver-
dnderungen {iber die Zeit ohne Beriicksichtigung von interindividuellen Unterschieden zwischen

einzelnen Messwerten.
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Im ersten Schritt erfolgt die Berechnung des Mittelwertes der Standarddeviationscores der ein-
zelnen Parameter (P1-21) eines jeden Patienten iiber alle Messzeitpunkte (ThO-Thm). Den
Messzeitpunkten werden verschiedene Therapiejahresintervalle zugeordnet, die im Folgenden als

Therapieklassen bezeichnet werden (s.a. Kapitel 2.7: Patientencharakteristik).

Schritt 1:
SDSPx = PatNr (l-n) (SDSP(I—Zl)Th0+'"+SDSP(1-21)Thm)/Anzahl der MCSSUHgCH

Im zweiten Schritt werden die ipsativen Werte berechnet. Man erhélt sie durch Subtraktion des
Standarddeviationscores eines Parameters (P,) zu einem Messzeitpunkt (t,) vom im Schritt 1 er-

rechneten Mittelwert SDSPx des gleichen Patienten (PatNr,) .

Schritt 2:
ipsativer Wert = PatNr(j_p) (SDSP(1_51yTh(1-m)-~SDSPx)

Im dritten und letzten Schritt wird mit den erhaltenen ipsativen Werten eine einfaktorielle Vari-
anzanalyse durchgefiihrt, mittels derer signifikante Mittelwertverdnderungen nachgewiesen wer-

den konnen.

Fiir die Beurteilung von Korperproportionsverinderungen (KP) werden zunichst die intra-
individuellen Differenzen der Standarddeviationscores der einzelnen Parameter (P2-P21) zum
Standarddeviationscore der Korperhohe (P1) bezogen auf den gleichen Messzeitpunkt (Th0-0)
gebildet.

Schritt 1:
SDS KPx = PatNr(1-n) ((SDSP 51y Th()-SDSPThy)) +
... ¥SDSP 5 11y Th(y-SDSPTh(,))/Anzahl der Messungen
Im folgenden Schritt werden die jeweiligen ipsativen Werte ermittelt, indem der Mittelwert der
Differenzen zur Korperhohe desselben Patienten und Parameters von der zu jedem Therapiezeit-
punkt gebildeten Differenz subtrahiert wird.

Schritt 2:
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ipsativer Wert = PatNr(j_) (SDSKP (151 Th(]_m)—WKPX)

Im letzten Schritt erfolgt zur Erkennung signifikanter Unterschiede in Abhédngigkeit von der
Therapiedauer (Th0-0) die Durchfiihrung der einfaktoriellen Varianzanalyse.

Mit dieser Methode werden allein die intraindividuellen Verdnderungen iiber den Zeitraum be-
trachtet, und grof3e interindividuelle Unterschiede, die sich durch die geringen Datenmengen er-
geben konnen, ausgeschaltet.

Fiir die graphische Darstellung wurden Linien-, Fehlerbalken- und Boxplotdiagramme ver-
wendet.

Liniendiagramme und Fehlerbalkendiagramme zeigen die Verdnderung der mittleren und me-
dianen Standarddeviationscores der einzelnen auxiologischen Parameter in Abhéngigkeit von der
Therapiedauer. Ein Fehlerbalken stellt den Mittelwert der Stichprobe sowie die Mal3zahlen fiir die
vermutete Lage des Mittelwertes in der Grundgesamtheit dar. Die den senkrechten Strich begren-
zenden Querbalken stellen die 95%-Confidenzintervalle fiir den Mittelwert in der Grundgesamt-
heit dar.

In Form von Boxplots wird die Verteilung der gesamten Werte gekennzeichnet. Die Box um-
fasst den Bereich zwischen dem 25%- und dem 75%-Perzentil, also die 50% mittleren Werte. Der
Median wird durch einen schwarzen Balken gekennzeichnet. Die horizontal verlaufenden Striche
iiber und unter der Box geben den grofiten und den kleinsten Wert an, der nicht als extremer Wert
oder Ausreifler klassifiziert wird. Extremwerte und Ausreifler, also Werte, deren Abstand zum
75% bzw. 25% Perzentil groBer als der 1,5fache Abstand zwischen dem 25% und dem 75% Per-
zentil ist, werden nicht mit dargestellt. Diese Darstellungsform eignet sich fiir eine Ubersicht iiber
die Verteilung der Lage der Werte und zum Vergleich mehrerer Gruppen. Die ausfiihrliche Box-
plotdarstellung wurde vor allem fiir die Beurteilung der Korperproportionen iiber den Therapie-

verlauf verwendet.
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2.8 Patientencharakteristik

Diese Arbeit stellt eine retrospektive Auswertung der Daten dar, die von 1994 bis 2000 im
Deutschen Zentrum fiir Wachstum und Entwicklung und Gesundheitsférderung im Kindes und
Jugendalter in Berlin erhoben worden sind.

Die Grundlage der Arbeit sind die Daten von 82 Kindern mit Wachstumshormonmangel, die
eine Substitutionstherapie mit Wachstumshormon erhalten, wobei die grofle Untergruppe des
"idiopathischen Wachstumshormonmangels" (insgesamt 62 Kinder) den Schwerpunkt der Ergeb-
nisse bildet.

Im Datenmaterial sind Daten von Patienten enthalten, die nicht von Therapiebeginn an ver-
messen worden sind. Dafiir gibt es mehrere Griinde: Bei einigen Patienten wurde bereits vor 1994
die Diagnose gestellt und mit der Therapie begonnen, andere Patienten waren bereits bei Erstvor-
stellung in der Sprechstunde fiir Endokrinologie und Stoffwechselstérungen diagnostiziert und
substituierten bereits Wachstumshormon.

Idealerweise war ein Messtermin im halben Jahr vorgesehen. Aufgrund verschiedener Ursa-
chen kam es bei einigen Kindern zu Verschiebungen. Um die Daten vergleichen zu kénnen, er-
folgte eine Unterteilung in Halbjahrestherapieintervalle, auch Therapieklassen genannt. Bei
Mehrfachmessungen innerhalb eines Therapichalbjahres wurde der Mittelwert zwischen den
stattgefundenen Untersuchungen ermittelt. Im Mittel wurden die Patienten iiber einen Zeitraum
von 2,4 Jahren beobachtet (siche auch Tabelle 7; Seite 36).

Fiir die Auswertung der Daten wurde die Querschnittsmethode gewéhlt. Verglichen wurden die
Median- und Mittelwerte bzw. die ipsativen Werte der einzelnen Therapieklassen. Durch die oben
beschriebenen Verschiebungen der Messtermine und durch die Tatsache, dass nicht alle Kinder
von Therapiebeginn an vermessen worden sind, wurden in den Therapieintervallen jeweils unter-
schiedlich viele Kinder vermessen.

Es ist bekannt, dass die Atiologie des Wachstumshormonmangels einen Einfluss auf das Kor-
perh6henwachstum, sowie auch auf das Ansprechen einer Substitutionstherapie hat [Blethen,
1993]. Deshalb wird auch in dieser Arbeit bei der Datenauswertung die Atiologie des Wachstums-
hormonmangels beriicksichtigt. Die Klassifizierung des Wachstumshormonmangels erfolgte in
Anlehnung an den Code von Ranke (Tabelle 5 auf Seite 34) [Ranke,1991]. Um einen geschlech-
terbedingten Einfluss auf das Wachstumsverhalten nicht zu iibersehen, wurden die Daten ge-

schlechtergetrennt aufbereitet.
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Tabelle 5. Klassifizierung des Kleinwuchses nach Ranke

Klassifizierung| Atiologie Anzahl Anzahl Gesamt
Knaben Maidchen
1. Idiopathischer STH-Mangel 45 17 62
1.1. Idiopathisch 30 15 45
1.2. Neurosekreotrische Dysfunktion 14 2 16
1.3. Idiopathisch, multiple Hormondefi- 1 0 1
zite

2. Organischer STH-Mangel 11 9 20
2.1. kongenitale, organische Ursache 4 5 9
2.1.1. GH Gen-Defekt 1 4 5
2.1.2. Centrale Malformation 3 0 3
2.1.5. Bioinaktives GH 0 1 1
2.2. Postnatale, organische Ursache 6 3 9
2.2.1. Hypophysen/Hypothalamustumor 2 2 4
2.2.2. Gehirntumor 2 0 0
2.2.3. Extrakranielle Tumortherapie 2 1 3
2.3. Organisch, multiple Hormondefizite | 1 1 2
SUMME 54 26 82
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III Ergebnisse

3.1 Idiopathischer Wachstumshormonmangel

Zunichst soll die Auswertung der Patienten mit idiopathischen Wachstumshormonmangel er-
folgen. Im Zeitraum 1994 bis 2000 wurden 45 Knaben und 17 Midchen mit idiopathischem
Wachstumshormonmangel vermessen.

Die Kriterien fiir die Sicherung der Diagnose Wachstumshormonmangel und die Entscheidung
zu einer Substitutionstherapie entsprechen dem in der Einleitung dargestellten allgemein tiblichen
Verfahren. Die eingesetzten Wachstumshormondosen betragen in der Pripubertit 12 IE
STH/m?**Woche und in der Pubertét 14 I[E STH/m**Woche.

Das mittlere Alter bei Therapiebeginn betrug 10,3 Jahre fiir die Knaben und 10,2 Jahre fiir die
Maidchen. Die Kinder wurden im Mittel iiber einen Zeitraum von 2,4 Jahren (Knaben) bzw. 2,8
Jahren (Madchen) mehrfach vermessen. 24 Kinder sind vor Therapiebeginn erstmalig vermessen
worden 20 Knaben, 7 Méadchen), 11 Kinder waren zum Zeitpunkt der Erstmessung maximal einen
halbes Jahr behandelt (8 Knaben, 3 Madchen), 7 maximal ein Jahr (6 Knaben, 1 Méddchen) und 18
Kinder (11 Knaben, 7 Médchen) ldnger als ein Jahr (Tabelle 6; Seite 35).

Tabelle 6. Alter bei Therapiebeginn, bei Erstmessung, Behandlungsdauer bei Erstmessung, Beobachtungszeit-

raum sowie maximale Behandlungsdauer, geschlechtergetrennt und in Abhiingigkeit von der Atiolo-
gie des Wachstumshormonmangels. (* Jahre vor Therapiebeginn).

Alter bei The- | Alter bei Erst- | Behandlungs- |Beobachtungs- | Behandlungs-

rapiebeginn messung dauer bei Erst- | zeitraum dauer

[Jahre] [Jahre] messung [Jahre] [Jahre]

[Jahre]

m w m w m w m w m w
1. Idiopathischer Wachtumshormonmangel (45 Knaben, 17 Médchen)
Mittelwert 10,3 10,2 10,9 11,4 0,6 1,2 2,4 2,8 2,9 4,0
Median 10,0 11,6 10,5 12,1 0,3 0,4 2,6 2,7 33 4,3
Min 5,0 4,6 52 5,9 -2,9*%  |-1,6% |- -—-- -
Max 16,7 13,8 17,1 16,8 8,2 8,8 5,7 5,9 8,2 8,8
2.1. Kongenitaler Wachstumshormonmangel mit organischer Ursache (4 Knaben, S Médchen)
Mittelwert 5,5 9,7 53 9,6 -0,2*  |-0,13* |29 1,9 2,8 1,8
Median 5,0 11 5,0 11 -0,2*  |-0,1* 12,9 2,6 2,7 2,5
Min 2,4 4,5 2,1 4,2 -0,3*  |-0,3* | ---- -—-- -
Max 9,3 13,4 9,0 13,4 0 0 54 54 5,3 2,5

-35-



III Ergebnisse

2.2. Erworbener Wachstumshormonmangel mit organischer Ursache (6 Knaben, 3 Midchen)

Mittelwert 12,8 15,5 13,1 15,2 0,3 -0,4 2,5 1,6 2,8 1,2
Median 14,1 15,2 14,2 15 0,2 -0,2 2,6 1 2,8 0,8
Min 5,6 14,9 5,8 13,8 -0,1*  |-1,1* |- - - -
Max 15,8 16,4 16,6 16,6 1,0 0,2 5,1 3,7 53 2,6
2.3. Erworbener Wachstumshormonmangel mit organ. Ursache, multiple Hormondefizite (1 Knabe;
1 Méadchen)
73 (137 [81 (175 |08 38 [24 00 [31 3,8
Tabelle 7. Anzahl der vermessenen Kinder je Therapieintervall
Therapie- |<0,0 0,0-0,5 |0,5-1,0 |1,0-1,5 |1,5-2,0 |2,0-2,5 (2,5-3,0 |3,0-3,5 |3,5-4,0 |4-4,5
klasse
[Jahre]
Anzahl der |20 22 15 17 21 16 19 21 16 11
Knaben
Anzahl der |7 7 8 3 5 6 8 6 7 6
Miidchen

Tabelle 8. Knochenalter der vor Therapiebeginn vermessenen Kinder mit idiopathischem Wachstums-

hormonmangel

Jungen Miidchen
Alter [Jahre] | chronol. Alter | Knochenalter | chronol. Alter | Knochenalter
N 20 7
Mittelwert |9,3 6,6 11,4 9,3
Median 9,5 6,3 11,3 9,5
Minium 52 2,8 9,4 6,8
Maximum | 13,7 11 13,2 11,0
3.1.1 Korperhohe, Stammhohe, Beinléinge

Vor Therapiebeginn weichen die Knaben in der Korperhohe im Mittel -2,6 Standardabwei-

chungen vom Altersmittelwert ab. Die Médchen sind mit einer mittleren Abweichung von -2,9

SDS noch etwas kleiner als die Knaben.

Mittlere Stammhohen- (-2,4 SDS) und Beinldngenabweichung (-2,3 SDS) stimmen bei den

Knaben in etwa iiberein, wiahrend bei den Médchen die mittlere Stammhohe (-2,0 SDS) deutlich

geringer betroffen ist als die mittlere Beinlidnge (-3,0 SDS).

Wihlt man das Knochenalter als BezugsgroBe so entsprechen vor Therapiebeginn bei den

Knaben alle drei Mafle anndhernd dem Altersmittelwert (mittlere/mediane Korperhdhe: -0,03/-0,3
SDS; mittlere/mediane Stammhdhe: -0,5/-0,4 SDS; mittlere Beinldnge: +0,4/+0,1 SDS). Bei den

Maidchen liegen alle drei Parameter auch bei Zugrundelegung des Knochenalters unterhalb des al-
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tersbezogenen Mittelwertes. Die beschriebene Disproportion zwischen Stammhdéhe und Bein-
lange bleibt innerhalb des Beobachtungszeitraums bestehen (mittlere/mediane Beinldnge:
-1,6/-1,5 SDS, mittlere/mediane Stammbhohe: -0,7/-0,9 SDS).

Uber weite Strecken des Therapieverlaufs besteht eine leichte Proportionsverschiebung zugun-
sten der Stammhdhe (Abbildung 3.5; Seite 42.). Die Unterschiede sind bis zum dritten Therapie-
jahr bei den Knaben bzw. bis zum zweiten Therapiejahr bei den Miadchen in fast allen Therapie-
klassen signifikant. Bei den Médchen, nicht jedoch bei den Knaben, findet sich eine signifikante
Korrelation (p=0,01) von chronologischem Alter und der Proportionsverschiebung zugunsten der
Sitzhohe. Je jiinger die Médchen sind, desto ausgeprégter scheint diese Proportionsverschiebung.

In der Abbildung 3.3 (Seite 40) sind die Veranderungen der mittleren Standarddeviationscores
in Abhdngigkeit von der Therapiedauer als 95%-Confidenzintervalle dargestellt.

Unter der Therapie findet ein Aufholwachstum statt. In der durchgefiihrten einfaktoriellen Va-
rianzanalyse (siehe ,,Datenaufbereitung und statistische Auswertung®, Seite 30) zeigt sich bei al-
len Parametern ein signifikanter Zuwachs der mittleren ipsativen Werte (der um den intraindivi-
duellen Mittelwert korrigierten Standarddeviationscores der einzelnen Parameter in Abhéngigkeit
von der Therapiedauer) (p=0,000 fiir die Knaben und p<0,02 fiir die Médchen).

Abbildung 3.4 (Seite 41) stellt die Verteilung der berechneten ipsativen Werte als 95%-Confi-
denzintervalle der Mittelwerte dar. Die Verschiebung der Intervalle in Richtung positive Werte in
Abhéngigkeit von der Therapiedauer ist deutlich erkennbar.

Zur Beurteilung von Korperproportionsveranderungen in Abhéngigkeit von der Therapiedauer
wurden die intraindividuellen Differenzen der SDS-Werte von Stammhdhe bzw. Beinldnge zur
Korperhohe (mittelwertkorrigiert) in Abhéngigkeit von der Therapiedauer mittels einfaktorieller
Varianzanalyse untersucht. In dem untersuchten Kollektiv sind keine signifikanten Verdnderun-
gen der Relation von Korperhdhe zu Stammhdhe bzw. von Korperhdhe zu Beinlidnge in Abhén-
gigkeit von der Therapiedauer nachweisbar (Abbildung 3.6; Seite 43).

Das Verhiltnis von Ober- zu Unterlange nimmt bei den Knaben unter der Therapie in der Ten-
denz leicht ab, wihrend es bei den Médchen iiber den Therapieverlauf in etwa gleich bleibt
(Abbildung 3.7; Seite 43).

Zwischen den Gruppen idiopathischer Wachstumshormonmangel und neurosekretorischer

Dysfunktion bestehen keine signifikanten Unterschiede.
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Abb. 3.1:  Knaben mit idiopathischem Wachstumshormonmangel. Individuelle Wachstumskur-
ven der Korperhohe unter der Substitutionstherapie; n= 45. Referenzwerte nach
Hesse et al, 1997.

.38-



III Ergebnisse

-
L
[0]
<
0
<
IS
IS
8
%]
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Alter [Jahre]
€
L
[
D
c
©
£
[
m
2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Alter[Jahre]

Abb. 3.2:  Knaben mit idiopathischem Wachstumshormonmangel. Individuelle Wachstumskur-
ven der Stammhdhe unter der Substitutionstherapie. n=45.
Referenzwerte nach Wiesner, 1992.
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95% Confidenzintervall [sds]

95% Confidenzintervall [sds]

Abb. 3.3:
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95%-Confidenzintervall der Standarddeviationscores von Korperhdhe, Stammhohe
und Beinldnge in Abhdngigkeit von der Therapiedauer. Knaben: n=45; Médchen:
n=17.
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95% Confidenzintervall [sds]

95% Confidenzintervall [sds]

Abb. 3.4:
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95%-Confidenzintervalle der mittleren ipsativen Werte (mittelwertkorrigierte intrain-
dividuelle SDS Werte) von Korperhohe, Stammhohe und Beinlénge.
Knaben: n=45; Méadchen: n = 17.
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Abb. 3.5: Boxplotdiagramm; Korperproportionen, ausgedriickt als Differenzen der Standardde-
viationscores von Stammhohe und Beinldnge zum Standarddeviationscore der Kor-
perhohe in Abhéngigkeit von der Therapiedauer; Knaben: n=45; Madchen: n=17.
*signifankte Proportionsverschiebung, p=0,00-0,05.
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Abb. 3.6: Liniendiagramm; Knaben; Madchen mit idiopathischem Wachstumshormonmangel.
Einfaktorielle Varianzanalyse mit ipsativen Werten, Verdnderung der Differenzen der
Standarddeviationscores von Stammhdhe und Beinlédnge zum Standarddevia-
tionscore der Korperhohe (mittelwertkorrigiert) in Abhéngigkeit von der Therapie-
dauer.
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Abb. 3.7: 95%-Confidenzintervalle der Ober-/Unterlingenverhidltnisse in Abhéngigkeit von
der Therapiedauer; Knaben und Médchen.

3.1.2  Schulterbreite, Brustbreite, Brusttiefe, Beckenbreite

Vor Therapiebeginn weicht bei den Knaben die Schulterbreite mit einem medianen und mittle-
ren Standarddeviationscore von -2,4 SDS am stirksten vom Altersmittelwert ab und unterscheidet
sich signifikant (p<0,05) von den drei anderen Parametern. Bei den Madchen ist dieser signifi-
kante Unterschied zwischen der Schulterbreite und den tibrigen Breiten- und Tiefenmafen nicht
nachweisbar. Die mittlere Brustbreite entspricht bei den Madchen in etwa dem Altersmittelwert
(0,2 SDS), und liegt bei den Jungen im unteren Altersnormbereich (-0,8 SDS), die mittleren Ab-
weichungen der anderen zwei Parameter liegen mit -0,9 SDS (Brusttiefe, Jungen) und -1,16 SDS

(Brusttiefe, Madchen) bzw. -1,40 SDS (Beckenbreite, Jungen) und -0,87 SDS (Beckenbreite,
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Maidchen) noch im unteren Altersnormbereich. Bei Zugrundelegung des Knochenalters sind die
Proportionsunterschiede vor Therapiebeginn geringer ausgeprigt aber in der Tendenz bei beiden
Geschlechtern nachweisbar. Die Schulterbreitenabweichung (Mittelwert: +0,05 SDS; Median:
-0,2 SDS) der Knaben entspricht anndhernd der der Korperhohe. Die Standarddeviationscores
von Brustbreite (Mittelwert und Median: +0,6 SDS) und -tiefe (Mittelwert: +0,1 SDS; Median:
+0,3 SDS) sowie der Beckenbreite (Mittelwert: +0,2 SDS, Median: 0,5 SDS) sind groBer als die
der Schulterbreite. Bei den Midchen entsprechen Mittel- und Medianwerte von Schulter-
(+0,3/-0,2 SDS) und Beckenbreite (+0,3/+0,1 SDS) anndhernd dem Altersmittelwert, die mittlere
und mediane Brustbreite (+1,4/+1,1 SDS) liegt etwa eine Standardabweichung dariiber, wéhrend
die Brusttiefe (-0,4/-0,6 SDS) etwa eine halbe Standardabweichung unter dem Altersmittelwert
liegt.

Unter der Substitutionstherapie steigen die Mittelwerte der Standarddeviationscores der vier
Breiten- und Tiefenparameter des Stammes parallel an (Abbildung 3.10; Seite 48). Dabei sind bei
den Knaben die mittleren Abweichungen vom Altersnormwert von Brustbreite und -tiefe sowie
Beckenbreite {iber den gesamten Therapieverlauf signifikant geringer ausgeprigt als die Korper-
héhenabweichung. Zwischen den mittleren SDS-Werten von Schulterbreite und Koérperhdhe be-
steht kein signifikanter Unterschied, wobei die mittleren SDS-Werte der Schulterbreite stets ge-
ringfiigig iiber den SDS-Werten der Korperhohe liegen. Diese Verschiebung der Korperrelationen
zeigt sich auch in den intraindividuellen positiven Differenzen zwischen den Breiten- und Tiefen-
mafen von Brust und Becken und der K&rperhohe.

Die Kurvenverldufe der mittleren SD-Scores der Brust- und Beckenmale der Méadchen glei-
chen denen der Knaben (Abbildung 3.10; Seite 48). Die Abweichungen der Schulterbreite sind
bei den Médchen geringer als bei den Knaben. Bedingt durch die weitaus geringeren Fallzahlen
sind die einzelnen Confidenzintervalle grofler, so dass sich statistisch in den meisten Fillen kein
signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Parametern zu gleichen Therapiezeitpunkten
nachweisen ldsst.

Vor Therapiebeginn unterscheiden sich die Geschlechter in ihrem Koérperbau: Wesentlich deut-
licher bei den Médchen als bei den Knaben ist der Brustkorb in Relation zur Brustkorbtiefe zu
breit. Die Knaben zeichnen sich durch bezogen auf das Becken schmale Schultern aus, die Méad-
chen haben in der Tendenz ein schmales Becken bei relativ breiteren Schultern (Abbildung 3.12;
Seite 50). Unter der Substitutionstherapie verbessert sich die beschriebene Disproportion bei den

Knaben, wihrend bei den Médchen keine eindeutige Tendenz erkennbar ist.
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Fiir die Beurteilung der intraindividuellen Zuwachsraten der einzelnen Parameter unter der
Therapie werden die Ergebnisse der durchgefiihrten einfaktoriellen Varianzanalyse herangezogen.
Die ipsativen Werte aller Breiten- und Tiefenmalle der Knaben steigen in Abhéngigkeit von der
Therapiedauer signifikant an (p< 0,01), was einem relativen Aufholwachstum entspricht
(Abbildung 3.11; Seite 49).

Bei den Médchen zeigt sich ebenfalls ein tendenzieller Anstieg der Werte, jedoch ohne stati-
stisch nachweisbare Signifikanz (Abbildung 3.11; Seite 49).

Um intraindividuelle Proportionsverschiebungen unter der Substitutionstherapie zu erkennen,
wurde eine einfaktorielle Varianzanalyse mit den um die intraindividuellen Mittelwerten korri-
gierten Differenzen der einzelnen Parameter zur Korperhdhe (ipsative Werte) durchgefiihrt (,,Da-
tenaufbereitung und statistische Auswertung®, Seite 30).

Bei den Knaben lassen sich signifikante Abnahmen der ipsativen Werte von Brustbreite-Kor-
perhéhe (p<0,05) und Brusttiefe-Korperhdhe (p<0,01) nachweisen. Die Therapiedauer scheint
also einen Einfluss auf die Relationen der Parameter zu haben (Abbildung 3.13; Seite 51). Fiir die
Maidchen ldsst sich keine signifikante Proportionsverdnderung unter der Therapie nachweisen.
Die Differenzen von Schulter- und Beckenbreite zur Korperhohe verdndern sich tliber den Be-
handlungszeitraum nur geringfiigig, d.h. die Korperrelation bleibt unveridndert. Bei den Méadchen
sind fiir die untersuchten Parameter keine statistisch signifikanten Anderungen nachweisbar

(Abbildung 3.13; Seite 51).
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Abb. 3.8: Individuelle Wachtumskurven von Brustbreite und -tiefe der Knaben unter Substituti-
onstherapie. n =45. Vergleichswerte nach Wiesner, 1992.
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Abb. 3.9: Individuelle Wachstumskurven von Schulterbreite und Beckenbreite der Knaben
unter

Substitutionstherapie. n = 45. Vergleichswerte nach Wiesner, 1992.
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Abb. 3.10:

95%-Confidenzintervalle der Standarddeviationscores von Schulterbreite, Brust-

breite und -tiefe, Beckenbreite und Korperhdhe in Abhangigkeit von der Therapie-
dauer. Knaben: n=45;
Maidchen: n = 17.
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95%-Confidenzintervalle der mittleren ipsativen Werte (mittelwertkorrigierte intrain-
dividuelle SDS-Werte) von Schulterbreite, Brustbreite- und tiefe, sowie der Becken-
breite und der Korperhohe in Abhangigkeit von der Therapiedauer. Knaben: n= 45;
Maédchen: n=17.
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Abb. 3.12:  Boxplotdarstellung; Korperproportionen, ausgedriickt als Differenzen der Standard-

deviationscores von Brustbreite und Brusttiefe, sowie Schulterbreite und Becken-
breite zum Standarddeviationscore der Korperhohe in Abhédngigkeit von der

Therapiedauer; Knaben: n=45; Madchen: n = 17.
* signifikante Proportionsverschiebung, p<0,05.
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Abb. 3.13:  Liniendiagramme; einfaktorielle Varianzanalyse mit ipsativen Werten, Veranderung
der Mittelwerte der Differenzen der Standarddeviationscores von Brustkorbbreite,
Brustkorbtiefe, Schulterbreite und Beckenbreite zum Standarddeviatonscore der Kor-
perhdhe (korrigiert um den intraindividuellen Mittelwert) in Abhéngigkeit von der
Therapiedauer; *signifikante Abnahme der Mittelwerte.

3.1.3  Oberarmlinge, Unterarmlinge

Vor Therapiebeginn weichen die Oberarme bei den Knaben im Mittel -1,23 SDS (Median
-1,34) und die Unterarme im Mittel -1,49 SDS (Median: -1,21) vom Altersmittelwert ab. Es be-
steht ein signifikanter Unterschied (p<0,01) zum mittleren Standarddeviationscore der Korper-
hohe. Bei Zugrundelegung des Knochenalters als Bezugsgrofe sind die beschriebenen Dispropor-
tionen zwischen Armlinge und Korperhdhe geringer ausgepriagt. Der mittlere und der mediane
Standarddeviationscore der Oberarmlénge betridgt bezogen auf das Skelettalter bei den Knaben
+0,9 beziehungsweise +0,4 SDS, der der Unterarmlénge +0,1 beziehungsweise -0,1 SDS.

Die Armlédngen der Middchen weichen verglichen mit den Knaben stirker vom Altersmittel-
wert ab (Oberarme: Mittelwert: - 1,64 SDS, Median: -1,37; Unterarme: Mittelwert: -2,07, Me-
dian: -1,80 SDS). Die Differenz zum Mittelwert der Korperhohe ist ebenfalls statistisch signifi-
kant (p<0,001). Diese vor Therapiebeginn bestehende Disproportion (bezogen auf die Korper-
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hohe zu lange Arme und im Verhiltnis ldngere Oberarme als Unterarme) bleibt auch bei Zugrun-
delegung des Knochenalters nachweisbar. Die mittlere Standardabweichung der Oberarmlénge
betrigt -0,54 SDS (Median: -0, 68), die der Unterarme -1,11 SDS (Median: -1,00).

In Abbildung 3.15 (Seite 54) sind die Verldufe der mittleren Standarddeviationscores in Ab-
héngigkeit von der Therapiedauer als 95%-Confidenzintervalle dargestellt. Die Kurven von Ober-
armliange und Korperhohe verlaufen besonders bei den Knaben relativ parallel, wobei die mittle-
ren Oberarmlidngenwerte ca. eine Standardabweichung iiber denen der Korperhohe liegen. Es be-
steht zu jedem Therapiezeitpunkt ein statistisch signifikanter Unterschied (p<0,001) zwischen
beiden Parametern. Die Mittelwertkurve der Unterarme verlauft flacher dazwischen.

Verglichen mit der Kérperhohenabweichung weicht die Unterarmlénge statistisch signifikant
(p<0,03) geringer vom Altersnormwert ab.

Bei den Madchen nehmen die Mittelwerte der Standarddeviationscores iiber den Therapiezeit-
raum einen dhnlichen Verlauf wie bei den Knaben. Bedingt durch die geringeren Fallzahlen sind
die einzelnen Confidenzintervalle groBer. Nicht zu allen Therapiezeitpunkten ist ein signifikanter
Unterschied zum Verlauf der Korperh6he nachweisbar.

Die einfaktorielle Varianzanalyse der um den intraindividuellen Mittelwert korrigierten Stan-
darddeviationscores (ipsative Werte) zeigt bei den Knaben eine signifikante Zunahme der ipsati-
ven Werte fiir Ober- und Unterarmlidnge. Bei den Médchen nehmen die Werte fiir die Oberarm-
linge ebenfalls zu (nicht signifikant), die Unterarmldngenabweichung verdndert sich nicht. Die
Abbildung 3.15 (Seite 54) stellt die Ergebnisse graphisch dar. Es wird deutlich, dass die Ober-
arme beider Geschlechter unter der Therapie deutlich besser wachsen als die Unterarme.

Zur Beurteilung der Verdanderungen der intraindividuellen Korperproportionen wurden in be-
kannter Weise die jeweiligen Differenzen zur Korperhohe gebildet.

Um Verdnderungen dieser Proportionen in Abhédngigkeit von der Therapiedauer zu erkennen,
wurde eine einfaktorielle Varianzanalyse mit den um die intraindividuellen Mittelwerte korrigier-
ten Differenzen zur Korperhohe (ipsative Werte) durchgefiihrt.

Die Ober- und Unterarme sind bei beiden Geschlechtern {iber den Therapiezeitraum bezogen
auf die Korperhohe zu lang (Abbildung 3.17; Seite 56), wobei diese Diskrepanz bei den Oberar-
men deutlich ausgeprégter ist. Statistisch signifikante Verdnderungen der Proportionen sind fiir
beide Geschlechter nur bei den Unterarmen nachweisbar. Die mittleren ipsativen Werte nehmen
in Abhéngigkeit von der Therapiedauer signifikant (p<0,001) ab. Bei den Oberarmen steigen die
Werte bei beiden Geschlechtern iiber den Therapieverlauf an (statistisch nicht signifikant). Zu-

sammenfassend kann daraus gefolgert werden, dass der Oberarmldngenzuwachs im Verhéltnis
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zum Korperlangenzuwachs in Abhédngigkeit von der Behandlungsdauer stirker und der Unter-

armlédngenzuwachs weniger stark ausgeprégt ist (Abbildung 3.18; Seite 57).
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Abb. 3.14:  Individuelle Wachstumskurven von Ober- und der Unterarmldnge der Knaben unter
der Substitutionstherapie. n = 45. Vergleichswerte nach Wiesner, 1992.
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Abb. 3.15:

95%-Confidenzintervalle der Standarddeviationscores von Oberarm- und Unterarm-

lange, sowie der Korperh6he in Abhingigkeit von der Therapiedauer. Knaben: n= 45;
Maidchen: n = 17.
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95%-Confidenzintervalle der mittleren ipsativen Werte (mittelwertkorrigierte intrain-
dividuelle SDS Werte) von Oberarm- und Unterarmlidnge in Abhdngigkeit von der
Therapiedauer.

Knaben: n=45; Méadchen: n=17.
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Boxplotdarstellung der Verdnderungen der Korperproportionen, ausgedriickt als Dif-
ferenzen der Standarddeviationscores von Oberarmlinge und Unterarmlidnge zum
Standarddeviationscore der Korperhdhe in Abhéngigkeit von der Therapiedauer;

*signifikante Proportionsverschiebung, p< 0,05 (Ausnahme: Unterarmlénge - Kor-
perhdhe in Th-Klasse 4-4,5). Knaben: n=45; Madchen: n=17.
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Abb. 3.18:
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Liniendiagramme; einfaktorielle Varianzanalyse mit ipsativen Werten, Veranderung
der Mittelwerte der Differenzen der Standarddeviationscores von Oberarmlinge und
Unterarmlange zum Standarddeviationscore der Korperhohe (korrigiert um den intra-
individuellen Mittelwert) in Abhéngigkeit von der Therapiedauer; *signifikante
Abnahme der Mittelwerte, p=0,0001 bzw. p=0,05. Knaben: n=45; Médchen: n = 17.

-57-



III Ergebnisse

3.1.4 Handbreite, Handléinge, Fullbreite, Fuflliinge

Handlidnge und -breite wie auch FuBlldnge und -breite zeigen vor Therapiebeginn signifikant
geringere Abweichungen vom Altersmittelwert (p<0,05) als die Kdrperhohe. Dabei fiéllt auf, dass
die Breitenmalle den Altersmittelwerten am nichsten liegen (mittlere/mediane Handbreite der
Knaben: -1,18/-0,98 SDS; mittlere/mediane Handbreite der Médchen: -0,75/-0,75 SDS; mitt-
lere/mediane FuB3breite der Knaben: -0,85/-0,5 SDS, mittlere/mediane FulBlbreite der Méadchen:
-0,41/-0,42 SDS), wihrend die Diskrepanz der Langenmalle zum Altersnormwert signifikant aus-
gepréagter ist (mittlere/mediane Handldnge Knaben: -2,07/-1,92 SDS, mittlere/mediane Handldnge
Maidchen: -1,74/-0,70 SDS; mittlere/mediane FuBlinge Knaben: -2,19/-2,10 SDS, mittlere/me-
diane FuBlinge Miadchen: -1,19/-1,15 SDS). Bezogen auf das Knochenalter sind die Dispropor-
tionen zwischen Langen- und Breitenmallen der Akren wesentlich geringer ausgeprégt, bis auf die
Handlinge beider Geschlechter entsprechen die Messwerte weitestgehend den Altersnormwerten
(mittlere/mediane Handbreite der Knaben: +0,38/+0,13 SDS, der Madchen: +0,21/+0,20 SDS;
mittlere/mediane Fullbreite der Knaben: +0,71/+0,29 SDS, der Madchen: +0,43/+0,33 SDS; mitt-
lere/mediane FuBlidnge der Knaben: -0,07/-0,04 SDS, der Méadchen: 0,09/-0,3 SDS). Die Hand-
lange ist im Verhiltnis zu den iibrigen Parametern auch bei Zugrundelegung des Knochenalters
vor Therapiebeginn signifikant (p<0,03) kiirzer (mittlere/mediane Handlénge der Knaben:
-0,49/-1,04, der Méadchen: -1,02/-1,23 SDS).

Zu allen weiteren Therapiezeitpunkten liegen bei den Knaben die Abweichungen der Breiten-
male signifikant {iber denen der Ldngenmalle und bis auf die Handldnge unterscheiden sich alle
Akrenmalfle signifikant von den Abweichungen der Korperhdhe. Die Verlaufe der Méddchen glei-
chen denen der Knaben, bei den iiberwiegenden Messzeitpunkten sind die oben beschriebenen
Unterschiede statistisch signifikant.

Die Abbildung 3.19 (Seite 60) und die Abbildung 3.20 (Seite 61) stellen das Akrenwachstum
graphisch dar.

Abbildung 3.21 (Seite 62) veranschaulicht den Verlauf der mittleren Standarddeviationscores
als 95%-Confidenzintervalldarstellung.

Zur Beurteilung des intraindividuellen Wachstums werden die intraindividuellen Verdanderun-
gen der Standarddeviationscores betrachtet. Mit der einfaktoriellen Varianzanalyse ldsst sich bei
den Knaben ein signifikanter Anstieg (p<<0,001) der ipsativen Werte fiir alle vier Parameter nach-
weisen, was einem Autholwachstum gleichzusetzen ist. Bei den Médchen besteht bis auf die
Handlinge ebenfalls ein tendenzieller Anstieg der ipsativen Werte, jedoch weitaus weniger konti-

nuierlich und ohne statistische Signifikanz (Abbildung 3.22; Seite 63).
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Die relativen Verdnderungen der Standarddeviationscores der Akren bezogen auf die Verdnde-
rungen der Korperhohe desselben Patienten zeigen bei beiden Geschlechtern iiber den gesamten
Therapieverlauf keine signifikanten Unterschiede (einfaktorielle Varianzanalyse mit ipsativen
Werten, Abbildung 3.24; Seite 65). Die Akren wachsen gleichsinnig mit der Korperlédnge und die
vor Therapiebeginn verschobenen Relationen bleiben bestehen (Abbildung 3.23; Seite 64).
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Abb. 3.19:  Individuelle Wachstumskurven von Handbreite und -ldnge der Knaben unter Substi-
tutions-

therapie. n = 45. Vergleichswerte nach Wiesner, 1992.
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Abb. 3.20: Individuelle Wachstumskurven von FufBlbreite und Fufildnge der Knaben unter Sub-
stitutions-

therapie. n=45. Vergleichswerte nach Wiesner, 1992.
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Abb. 3.21:  95%-Confidenzintervalle der Standarddeviationscores von Handbreite und -lénge,
sowie Fufibreite und -lange in Abhéngigkeit von der Therapiedauer. Knaben: n= 45;
Maédchen: n=17.
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dividuelle SDS Werte) von Handldnge und -breite, sowie FuBldnge und -breite in

Abhéngigkeit von der Therapiedauer. Knaben: n=45; Médchen: n=17.
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deviationscores von Handbreite und -linge zum Standarddeviationscore der Kdrper-
hohe in Abhédngigkeit von der Therapiedauer. *signifikante Proportionsverschiebung,
p=0,0001-0,05. Knaben: n=45; Maddchen: n=17.
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Abb. 3.24: Liniendiagramme; einfaktorielle Varianzanalyse mit ipsativen Werten, Verdnderung
der Mittelwerte der Differenzen der Standarddeviationscores von Handbreite, Hand-
lange, FuBbreite und der FuBllinge zum jeweiligen Standarddeviationscore der Kor-
perhohe (korrigiert um den intraindividuellen Mittelwert) in Abhéngigkeit von der
Therapiedauer. Knaben: n=45; Madchen: n=17.

3.1.5 Kopflinge, Kopfbreite, Kopfumfang

Vor Therapiebeginn entspricht die mittlere Kopfbreite der Knaben mit 0,01 SDS dem altersbe-
zogenen Mittelwert (Medianwert: 0,05 SDS), die der Médchen liegt 0,43 Standardabweichungen
unter dem Mittelwert (Medianwert: -0,40 SDS). Die mittleren Kopflangen und Kopfumfangsab-
weichungen der Knaben liegen mit -0,71 Standardabweichungen (Kopfldnge) und -1,13 Standard-
abweichungen (Kopfumfang) im unteren Altersnormbereich. Bei den Miadchen betrdgt die mitt-
lere Kopfldngenabweichung zu Therapiebeginn -0,48 SDS (Median: -0,29 SDS) und die mittlere
Kopfumfangsabweichung -1,00 SDS (Median: -0,83 -SDS). Die Standarddeviationscores aller
Kopfparameter unterscheiden sich signifikant vom Standarddeviationscore der Korperhdhe
(p=0,000). Bezieht man die Messwerte auf das Knochenalter, normalisiert sich zumindest bei den
Knaben die vor Therapiebeginn beschriebene Disproportion zwischen Kopfgrofle und Korper-
hohe (mittlere/mediane Kopfbreite: 0,46/0,40 SDS, mittlere/mediane Kopflinge: -0,45/-0,57
SDS, mittlerer/medianer Kopfumfang: -0,62/-0,52 SDS). Bei den Médchen zeigt sich auch bei
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Zugrundelegung des Knochenalters bei Therapiebeginn ein signifikanter Unterschied (p<0,03)
zwischen den Kopfparametern und der Korperhdhe (mittlere/mediane Kopfbreite: -0,17 SDS,
mittlere/mediane Kopfldnge: -0,25/-0,15 SDS, mittlerer/medianer Kopfumfang: -0,42/-0,50
SDS).

Zu allen weiteren Therapiezeitpunkten besteht ebenfalls ein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen Kopfbreiten- bzw. Kopflingenstandarddeviationscores und denen der Korper-
hohe (p<0,001 bei den Knaben, p<0,05 bei den Miadchen). Fiir den Kopfumfang der Knaben gilt
das nur fiir die ersten 3,5 Therapiejahre, bei den Madchen besteht {iber den gesamten Therapie-
verlauf ein signifikanter Unterschied (p<0,01). Die Abbildung 3.25 (Seite 67) gibt einen Uber-
blick tliber die Verdnderungen der Standarddeviationscores in Abhéngigkeit von der Therapie-
dauer.

Betrachtet man die Kopfform, so fillt bei den Knaben auf, dass die Kdpfe relativ zu ihrer
Léange etwas breiter zu sein scheinen. Der Unterschied der Mittelwerte ist jedoch nicht signifi-
kant. Bei den Médchen liegen die Mittelwerte fiir Kopfbreite und -linge noch dichter zusammen.

Die zur Beurteilung des intraindividuellen Wachstums gebildeten Differenzen der Standardde-
viationscores von Kopfbreite- und -linge zum Patienten bezogenen Mittelwert zeigen bei beiden
Geschlechtern eine statistisch signifikante Zunahme (p<0,001 bei den Jungen, p<0,05 bei den
Maidchen), so dass von einem relativen Aufholwachstum gesprochen werden kann. Das Kopfum-
fangswachstum scheint bei den Knaben iiber den gesamten Therapieverlauf, bei den Maddchen ab
dem 18. Therapiemonat relativ perzentilenkonform einherzugehen, statistisch signifikante Verén-
derungen der genannten Differenzen sind nicht nachweisbar (vergleiche auch Abbildung 3.26;
Seite 68).

Mit der zur Beurteilung der Korperhohen-Kopfproportion durchgefiihrten Varianzanalyse ist
besonders fiir die Knaben eine signifikante Abnahme (p< 0,001) der ipsativen Werte (mittelwert-
korrigierte, intraindividuelle Differenzen zwischen den einzelnen Kopfparametern und der Kor-
perhohe tiber die Therapiedauer) nachweisbar. Verglichen mit der Wachstumsgeschwindigkeit der
Korperhohe scheint die der Kopfparameter deutlich langsamer zu sein. Die vor Therapiebeginn
bestehende Proportionsverschiebung im Sinne zu groBer (d.h. zu langer und breiter) Kopfe relati-
viert sich im Verlauf. Ein endgiiltiger Ausgleich wird jedoch nicht erreicht (Abbildung 3.28; Seite
70). Bei den Miadchen bestehen keine signifikanten Zu- oder Abnahmen der genannten Differen-

zen, sicherlich auch bedingt durch die deutlich geringeren Fallzahlen.
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Abb. 3.25:  95%-Confidenzintervalle der Standarddeviationscores von Kopfbreite und -ldnge,
sowie Kopfumfang in Abhédngigkeit von der Therapiedauer. Knaben: n= 45; Mad-
chen:n=17.
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Abb. 3.26:

95%-Confidenzintervalle der mittleren ipsativen Werte (mittelwertkorrigierte intrain-

dividuelle SDS Werte) von Kopfliange und -breite, sowie Kopfumfang in Abhingig-
keit von der Therapiedauer. Knaben: n=45; Madchen: n = 17.
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Boxplotdiagramm; Korperproportionen in Abhéngigkeit von der Therapiedauer, aus-
gedriickt als Differenz der Standarddeviationscores von Kopflange, Kopfbreite und
Kopfumfang zum Standarddeviationscore der Korperhdhe; *signifikante Proporti-

onsverschiebung, p=0,00-0,05.
Knaben: n=45; Madchen: n = 17.
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Mittelwert [sds]

Mittelwert [sds]

Abb. 3.28:
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Liniendiagramme; einfaktorielle Varianzanalyse mit ipsativen Werten, Verdnderung
der Mittelwerte der Differenzen der Standarddeviationscores von Kopfbreite, Kopf-
lange und Kopfumfang zum Standarddeviationscore der Koérperhdhe (korrigiert um
den intraindividuellen Mittelwert) in Abhéngigkeit von der Therapiedauer; *signifi-

kante Abnahme der Mittelwerte, p = 0,0001.
Knaben: n=45; Midchen: n=17.
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3.1.6  Brustumfang, Taillenumfang, Hiiftumfang

Vor Therapiebeginn unterscheiden sich die Standardabweichungen aller drei Umfangsmale bei
beiden Geschlechtern signifikant (p=0,000-0,004) von der Koérperhdhenabweichung.

Verglichen mit den anderen Umfangsmalen zeigt der Hiiftumfang vor Therapiebeginn bei bei-
den Geschlechtern mit -2,06 SDS bei den Knaben (Median: -1,94 SDS) und -1,55 SDS (Median:
-1,44 SDS) bei den Midchen die groite Abweichung vom Altersmittelwert. Der Unterschied zu
den beiden anderen Parametern (mittlerer/medianer Brustumfang der Knaben: -0,98/-0,69 SDS,
Maidchen: -0,69/-0,73 SDS; mittlerer/medianer Taillenumfang Knaben: -1,19/-1,26, Médchen:
-0,55/-0,60 SDS) ist fiir beide Geschlechter signifikant (p=0,000-0,034). Bezogen auf das Kno-
chenalter liegen bei den Knaben die Standardabweichungen der Umfangsmalle anndhernd im
Normalbereich (mittlerer/medianer Brustumfang: +0,30/+0,35 SDS; mittlerer/medianer Taillen-
umfang: -0,38/-0,41 SDS; mittlerer/medianer Hiiftumfang: -0,30/-0,55 SDS). Dagegen bleibt bei
den Médchen die beschriebene Disproportion zur Kérperhdhe auch bei Zugrundelegung des Kno-
chenalters als Bezugsgrofie in etwas geringerer Auspriagung bestehen (mittlerer/medianer Brust-
umfang: +0,51/-0,5 SDS; mittlerer/medianer Taillenumfang: +0,09/-0,24 SDS; mittlerer/medianer
Hiiftumfang: -0,38/-1,01 SDS).

Abbildung 3.29 (Seite 73) stellt die beschriebenen Relationen der Umfiange vor und unter der
Therapie als 95% Confidenzintervalle des Mittelwertes in Abhéngigkeit von der Therapiedauer
und im Vergleich zur Korperhohe graphisch dar.

Fiir die Beurteilung der mittleren Zuwachsraten werden die ipsativen Werte (Differenz der ein-
zelnen Standarddeviationscores zum intraindividuellen Mittelwert) in Abhéngigkeit von der The-
rapiedauer untersucht. Die Abbildung 3.30 (Seite 74) stellt den Verlauf der errechneten Werte als
95%-Confidenzintervalle der Mittelwerte dar.

Die Steigung der Kurven entspricht der relativen Zunahme bzw. Abnahme der Standarddevia-
tionscores unter der Therapie. Fiir alle Parameter beider Geschlechter zeigt sich ein flacher Kur-
venverlauf mit sehr groen Confidenzintervallen. Das heil3t, dass fiir diese Parameter eine auf3er-
ordentlich hohe intraindividuelle Schwankungsbreite besteht. AusschlieBlich fiir den Hiiftumfang
ist eine statistisch signifikante Zunahme (p= 0,013) der SDS-Werte in Abhdngigkeit von der The-
rapiedauer (Autholwachstum) nachweisbar.

Durch unterschiedliche Zuwachsraten der Umfangsmalle im Vergleich zur Korperhohe ver-
schieben sich die Proportionen in Abhéngigkeit von der Therapiedauer. Vor Therapiebeginn ha-
ben die Kinder fiir ihre Kérperhéhe zu grofle Stammumfiange. In Abhingigkeit von der Behand-
lungsdauer normalisiert sich die Relation (Abbildung 3.31; Seite 75). Statistisch wird dieser Sach-
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verhalt bei den Knaben in einer signifikanten Abnahme der ipsativen Werte belegt (p<0,001 fiir
den Taillen-, p<0,01 fiir den Hiift- und p<0,05 fiir den Brustkorbumfang) (Abbildung 3.32; Seite
76). Die ipsativen Werte der Middchen zeigen ebenfalls eine abfallende Tendenz, jedoch ohne sta-
tistische Signifikanz. Bei beiden Geschlechtern fillt auf, dass sich Hiift- und Taillenumfang fast

iibereinstimmend verdndern (nahezu deckungsgleiche Kurven, Abbildung 3.2; Seite 39).
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95% Confidenzintervall [sds]

95% Confidenzintervall [sds]

Abb. 3.29:
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95%-Confidenzintervalle der Standarddeviationscores von Brust-, Taillen- und Hiift-
umfang in Abhédngigkeit von der Therapiedauer. Knaben: n=45; Médchen: n=17.
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95% Confidenzintervall [sds]

95% Confidenzintervall [sds]

Abb. 3.30:
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95%-Confidenzintervalle der mittleren ipsativen Werte (mittelwertkorrigierte intrain-
dividuelle SDS Werte) von Brust-, Taillen- und Hiiftumfang in Abhingigkeit von der

The

rapiedauer. Knaben: n=45; Madchen: n = 17.
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Abb. 3.31:  Boxplotdiagramme; Korperproportionen in Abhéngigkeit von der Therapiedauer,
ausgedriickt als Differenz der Standarddeviationscores des Taillenumfanges, des
Brustkorbumfanges und des Hiiftumfanges zum Standarddeviationscore der Korper-
hohe; *signifikante Proportionsverschiebung, p=0,00-0,05. Knaben: n= 45; Mad-
chen: n=17.
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Mittelwert [sds]

Mittelwert [sds]

Abb. 3.32:
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Liniendiagramme; einfaktorielle Varianzanalyse mit ipsativen Werten, Verdnderung
der Mittelwerte der Differenzen der Standarddeviationscores des Brustkorbumfan-
ges, des Taillenumfanges und Hiiftumfanges zum Standarddeviationscore der Kor-
perhohe (korrigiert um den intraindividuellen Mittelwert) in Abhéngigkeit von der
Therapiedauer; *signifikante Abnahme der Mittelwerte, p=0,004-0,033. Knaben: n=

45; Méadchen: n=17.
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3.1.7 Hautfettfalten: Triceps, Subscapular, Suprailiacal

Bei beiden Geschlechtern ist die Varianz der Fettfalten erheblich grofer als die der iibrigen un-
tersuchten Parameter. Die Median- und Mittelwerte differieren stérker. Vor Therapiebeginn ent-
spricht die mittlere subscapulare Hautfettfaltendicke der Knaben der Altersnorm (Mittelwert: -0,1
SDS, Median: -0,29 SDS), wéhrend die Hautfettfalten des Triceps im Mittel -0,34 (Median:
-0,35) und die suprailiacale Hautfettfalte 0,67 (Median: 0,5) Standardabweichungen unter bzw.
iiber dem Altersmittelwert liegen. Bei den Midchen weicht die Hautfettfalte des Triceps mit 0,47
SDS (Median: 0,55), die subscapulare Hautfettfalte im Mittel 0,85 SDS (Median: 0,30) und die
suprailiacale Hautfettfalte mit 0,95 SDS (Median: 0,98) vom Altersmittelwert ab. Auf das Kno-
chenalter bezogen dndern sich die Standarddeviationscores flir die Hautfettfalten nur geringfiigig
(mittlere/mediane Hautfettfaltendicke des Triceps: -0,23/-0,33 SDS; mittlere/mediane subscapu-
lare Hautfettfaltendicke: 0,19/0,00 SDS, mittlere/mediane suprailiacale Hautfettfaltendicke:
0,91/0,5 SDS). Dagegen liegen die mittleren und medianen Standarddeviationscores der Hautfett-
falten der Méadchen (bezogen auf das Knochenalter) deutlich oberhalb des altersentsprechenden
Mittelwertes (mittlere/mediane Hautfettfaltendicke des Triceps: 0,79/0,80 SDS; mittlere/mediane
subscapulare Hautfettfaltendicke: 0,97/0,50 SDS, mittlere/mediane suprailiacale Hautfettfalten-
dicke: 1,34/1,43 SDS).

Die zur Beurteilung der intraindividuellen Verdnderungen der Hautfettfalten in Abhédngigkeit
der Therapiedauer gebildeten ipsativen Werte zeigen fiir beide Geschlechter und alle Hautfettfal-
ten keine signifikanten Verdnderungen, das heif3t die relative (auf die Altersnorm bezogene) Haut-
fettfaltendicke bleibt unter der Therapie gleich. Die entsprechenden Mittelwertkurven ondulieren
um die Nulllinie (Abbildung 3.34; Seite 79).

Bezieht man die Messwertverdnderungen auf die Korperhdhenverdnderung in der gleichen
Zeit, so ergeben sich besonders bei den Knaben statistisch signifikante Relationsverschiebungen,
das heifit das Aufholwachstum geht nicht mit einer auf die Korperhdhe bezogenen relativen Ver-
anderung der Fettfaltendicke einher. In der durchgefiihrten Varianzanalyse nehmen die mittleren
ipsativen Werte aller Parameter signifikant ab (p<0,01). Das Langenwachstum geht also mit einer
relativen Abnahme der Korperfettmasse einher.

Bei den Midchen ist die relative Abnahme der Korperfettmasse weniger deutlich erkennbar.
Sicherlich auch bedingt durch die kleinen Fallzahlen und die hohe interindividuelle Variabilitét

lassen sich keine statistisch signifikanten Verdnderungen nachweisen.
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Abb. 3.33:  95%-Confidenzintervalle der mittleren Standarddeviationscores der Hautfettfalten
des Triceps, subscapular, suprailiacal in Abhéngigkeit von der Therapiedauer. Kna-
ben: n=45; Méadchen: n=17.
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95% Confidenzintervall [sds]

95% Confidenzintervall [sds]

Abb. 3.34:
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95%-Confidenzintervalle der mittleren ipsativen Werte (mittelwertkorrigierte intrain-
dividuelle SDS Werte) der Hautfettfalten in Abhéngigkeit von der Therapiedauer.
Knaben: n=45; Midchen: n=17.
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Mittelwert [sds]

Abb. 3.35:
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Liniendiagramme; einfaktorielle Varianzanalyse mit ipsativen Werten, Verdnderung
der Mittelwerte der Differenzen der Hautfettfalten von Triceps, subscapular und
suprailiacal zum Standarddeviationscore der Korperhohe (korrigiert um den intrain-

dividuellen Mittelwert) in Abhéngigkeit von der Therapiedauer; *signifikante
Abnahme der Mittelwerte, p<0,01.

Knaben: n=45; Méidchen: n = 17.
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3.1.8 Relativgewicht (RBW), Korpermassenindex (KMI), Metrikindex

Fiir die Beurteilung der Gewichtsentwicklung werden die errechneten Parameter Relativge-
wicht, Korpermassenindex und Metrikindex herangezogen (siehe auch Kapitel 2.2). Zur besseren
Vergleichbarkeit erfolgt fiir alle drei Parameter eine Gruppenteilung. Das Relativgewicht wird un-
terschieden in Untergewicht (RBW<80%), Normalgewicht (RBW 80-120%), Ubergewicht (RBW
120-140%) und starkem Ubergewicht (RBW>140%). Die Angabe des Kérpermassenindex erfolgt
zur besseren Altersvergleichbarkeit in Perzentilen. Beim Metrikindex wird zwischen den drei
durch den Index definierten Korperbautypen (lepto-, metro- und pyknomorph) differenziert. Vor
Therapiebeginn liegen 93% der Jungen und 83% der Madchen mit ihrem Relativgewicht und ih-
rem Korpermasseindex im Normalbereich. Alle Médchen und 78% der Jungen haben vor Thera-
piebeginn einen pyknomorphen Korperbau.

Das Relativgewicht ist eine altersunabhingige Grofle, so dass hier nach dem bekannten Ver-
fahren die Differenzen zwischen Relativgewicht zu einem bestimmten Therapiezeitpunkt und
dem intraindividuellen Mittelwert aller Relativgewichtsberechnungen desselben Patienten gebil-
det wurden. Anhand der erhaltenen ipsativen Werte erfolgt die Durchfiihrung der einfaktorielle
Varianzanalyse. Um das gleiche Verfahren auch fiir die anderen beiden Parameter anwenden zu
konnen, wurden die drei Kdrperbautypen sowie die Perzentilenbereiche des Kérpermassenindex
zu numerischen Variablen umkodiert. Die Varianzanalyse priift die Mittelwertverdnderungen iiber
den Therapiezeitraum nach ihrer statistischen Signifikanz. Relativgewicht und Koérpermassenin-
dex scheinen sich intraindividuell bei beiden Geschlechtern nicht signifikant in eine Richtung zu
verdndern. Bei fast allen Kindern bleibt das Relativgewicht in den oben angegebenen Bereichen
konstant, die Schwankungen beim Korpermassenindex sind etwas stéarker, elf Knaben zeigen Per-
zentilenspriinge nach oben, sieben nach unten. Der prozentuale Anteil metro- und leptomorpher
Korperbautypen steigt in Abhidngigkeit von der Behandlungsdauer bei beiden Geschlechtern an.
Nach 3,5 Therapiejahren sind nur noch 44% der Knaben (vor Therapiebeginn: 78%) und 67% der
Maidchen (vor Therapiebeginn: 100%) pyknomorph.
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3.2 Organischer Wachstumshormonmangel

3.2.1 Patientencharakteristik

Insgesamt wurden 19 Patienten mit organischem Wachstumshormonmangel vermessen. Ent-
sprechend der Klassifikation nach Ranke (Tabelle 5; Seite 34) werden zwei Untergruppen unter-

schieden:
- Kongenitale (angeborene) organische Ursachen
- Erworbene organische Ursachen.

Da sich die kongenitalen Formen in vielen Kriterien von den erworbenen Formen des Wachs-
tumshormonmangels unterscheiden, wird auch in dieser Arbeit zwischen den Untergruppen diffe-
renziert (siche auch Kapitel 2.7).

Die Gruppe kongenitaler Wachstumshormonmangel mit einer organischen Ursache umfasst
vier Knaben und fiinf Méadchen. Bei drei der Knaben liegt dem Wachstumshormonmangel eine
hypophysére-diencephale Fehlbildung zugrunde. Der vierte Junge und vier der fiinf Médchen mit
kongenitalem Wachstumshormonmangel sind Geschwister mit genetischem hypothalamischen
Wachstumshormonmangel. Bei dem fiinften Madchen besteht der dringende Verdacht eines parti-
ellen, eventuell heterozygoten Defektes des GH-Rezeptors. Alle Kinder wurden vor Therapiebe-
ginn vermessen, fiir zwei Knaben existieren Langzeitverldufe {iber fiinf Jahre, bei den anderen
zwei sind die Verldufe mit einem halben bzw. einem dreiviertel Jahr wesentlich kiirzer. Sie wer-
den nur fiir die Betrachtung der Ausgangssituation berlicksichtigt. Die ldngste Beobachtungs-
dauer bei den Miadchen betrédgt 2,5 Jahre und trifft fiir drei Maddchen zu, ein Mddchen wurde iiber
1,5 Jahre vermessen. Fiir ein Madchen gibt es keinen Verlauf, so dass die Werte nur zur Betrach-
tung der Ausgangssituation herangezogen werden.

Die Gruppe der Kinder mit erworbenem organischen Wachstumshormonmangel besteht aus
sechs Knaben und drei Madchen. Alle Knaben und zwei Médchen hatten einen hyopphyséiren
oder hypothalamischen Tumor, zwei Knaben waren an anderen intrakraniellen Tumor erkrankt
und zwei Knaben, sowie ein Méidchen hatte eine extrakranielle Tumortherapie erhalten (siche
auch Tabelle 5; Seite 34).

Zwei der Jungen sind vor Therapiebeginn vermessen worden, drei wurden erstmalig nach 2,5
Therapiemonaten, ein Junge wurde erstmalig nach einem Therapiejahr vermessen. Die lingste
Beobachtungsdauer betrug 5,3 Jahre, zwei Knaben wurden iiber drei und einer iiber 2,5 Jahre ver-

messen. Die Beobachtungszeitraume der anderen zwei Jungen sind mit einem halben Jahr und 1,3
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Jahren relativ kurz. Alle drei Madchen wurden vor Therapiebeginn vermessen, nur fiir ein Méad-
chen gibt es einen Langzeitverlauf tiber 2,5 Jahre.

Das mittlere Alter bei Therapiebeginn liegt bei den Kindern mit erworbenen Wachstumshor-
monmangel erwartungsgemil mit 12 3/4 Jahren bei den Knaben und mit 15 Jahren bei den Mad-
chen deutlich liber dem der Kinder mit kongenitalem Wachstumshormonmangel, die bei Thera-
piebeginn im Mittel 5 1/2 (Knaben) bzw. 9 3/4 (Médchen) Jahre alt waren. In Tabelle 5 (Seite 34)
werden die Daten zum Alter bei Therapiebeginn bzw. Erstvorstellung, sowie die Behandlungs-
und Beobachtungsdauer in Abhingigkeit von der Atiologie des Wachstumshormonmangels be-
reits zusammenfassend dargestellt.

Aufgrund der kleinen Gruppen und der Inhomogenitét beziiglich des Vermessungszeitraum in-
nerhalb der Gruppen werden im folgenden die Patienten mit Langzeitverlaufen verglichen. Aus-
schlieBlich fiir die Situation vor Therapiebeginn erfolgt ein Gruppenvergleich, um mogliche cha-

rakteristische Korperproportionen zu erkennen.

3.2.2 Korperproportionen vor Therapiebeginn

Der Korperbau der Kinder mit einem organisch bedingten Wachstumshormonmangel zeigt ei-
nige Charakteristika. Die Korperhdhe ist stets der am stdrksten retardierteste Parameter. Im Me-
dian scheint bei den Knaben die Stammhdohe, bei den Méddchen die Beinlidnge stéirker betroffen zu
sein. Vergleicht man jedoch die individuellen Standardabweichungen von Beinldnge und Stamm,
so lésst sich kein eindeutiger Trend nachweisen. Auch fiir die Relation von Schulter- zu Becken-
breite besteht keine einheitliche Proportionsverschiebung.

Dagegen findet sich bei allen Kindern mit angeborenem organischen Wachstumshormonman-
gel eine typische Akrenform: mit bezogen auf die Akrenlénge (Hand- und FuBllinge) zu breiten
Akren. Fiir die Kinder mit erworbenem Wachstumshormonmangel trifft diese Proportionsver-
schiebung im Trend ebenfalls zu.

Bis auf eine Ausnahme haben alle Kinder bezogen auf die Kdrperhdhe zu grofle Kopfe. Ein
uniforme Kopfform lésst sich nicht nachweisen. Im Trend scheint der Kopfumfang das am stark-
sten vom Altersnormbereich abweichende Mal3, wihrend Kopfldnge und Breite meist innerhalb
des Normbereiches von +/- 2 Standardabweichungen liegen.

Ausdriickliche Unterschiede zwischen den beiden Untergruppen, zwischen den Geschlechtern

oder altersabhingige Unterschiede lassen sich bei den untersuchten Patienten nicht nachweisen.

-84-



III Ergebnisse

[sds]

[sds]

Abb. 3.37:

-2

-2,0
-3,0
-4,0

-5,0
-6,0

2,0

0,0

o

30
40

-5,0
-6,0

3.23

STH-Klasse 2.1

Knaben

STH-Klasse 2.2

Knaben

[sds]

[sds]

-2

2,0

0,0

=3

k=)

30
-40

-5,0
-6,0

20

0

©

20
30
40

-50
-6,0

STH-Klasse 2.1

Méadchen

STH-Klasse 2.2

Méadchen

Boxplotdiagramm: Korperparameter in SDS vor Therapiebeginn.

Korperhohe, Stammlinge und Beinlinge

Vor Therapiebeginn weichen die Kinder mit angeborenem organischen Wachstumshormon-

mangel (Klasse 2.1 nach Ranke) mit ihrer Kérper- und Stammhdhe, sowie der Beinldnge deutlich

stairker vom Altersdurchschnitt ab, als die Kinder mit erworbenem bzw. als Kinder mit idiopathi-

schem Wachstumshormonmangel. Bei den Knaben beider Gruppen liegen die medianen Stan-

darddeviationscores der Beinldngen iiber denen der Stammhohen, bei den Méadchen ist das Ver-

héltnis genau umgekehrt. Im Einzelvergleich ldsst sich dieser Trend jedoch nicht bestétigen (siehe

auch Kapitel 3.2.2; auf Seite 84). Unter der Therapie fillt bei fast allen Kindern ein dhnlicher

Kurvenverlauf fiir die Standardabweichungen von Korperhdhe und Beinldnge auf, wihrend die

Standardabweichung der Stammhdhe der meisten Betroffenen etwas parallel oberhalb der ande-

ren beiden Kurven verlduft, das heilit geringfiigiger vom Altersnormwert abweicht.
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Bei Betrachtung der Wachstumsraten (Steigung der Kurven fiir die Standardabweichungen von
Korper- und Stammhdhe, sowie Beinldnge) fallen grofe individuelle Unterschiede auf. Im Trend
zeigen die Kinder mit angeborenem organischen Wachstumshormonmangel bessere Wachstums-

raten als die Kinder mit erworbenem organischen Wachstumshormonmangel.

3.2.4  Schulterbreite, Brustbreite, Brusttiefe, Beckenbreite

Die Breiten- und Tiefenmalle des Stammes zeigen unter der Therapie grof3e individuelle Unter-
schiede. In der Gruppe mit angeborenem organischen Wachstumshormonmangel liegen die Brei-
ten- und Tiefenmale stets tiber denen der Korperhdhe. Fiir die Korperproportion bedeutet das be-
zogen auf die Lénge zu breite Schultern, ein zu breiter und tiefer Thorax, sowie ein zu breites
Becken. Bei den beiden Jungen und bei zwei der vier Maddchen findet sich unter der Therapie eine
zusdtzliche Relationsverschiebung zwischen Schulter- und Beckenbreite mit bezogen auf das
Becken zu schmalen Schultern. Die Wachstumsraten der einzelnen Parameter stimmen weitestge-
hend iiberein. Das Bild der Gruppe mit erworbenem organischen Wachstumshormonmangel ist

wesentlich inhomogener, eindeutige Trends lassen sich nicht nachweisen.

3.2.5 Oberarmlinge, Unterarmlinge

Ober- und Unterarme sind bezogen auf die Korperhohe zu lang. Einheitliche Proportionsver-
schiebungen zwischen Ober- und Unterarmléngen lassen sich nicht nachweisen. Auch beziiglich

der Wachstumsraten finden sich keine richtungsweisenden Trends in den untersuchten Gruppen.

3.2.6 Handbreite, Handlinge, Fulibreite, Fullléiinge

Die Akren fast aller Kinder mit angeborenem organischen Wachstumshormonmangel sind re-
lativ zur Korperhohe zu gro3. Bezogen auf ihre eigene Lange sind Hande und Fiile zu breit. Bei
einem iiberwiegenden Teil der Kinder zeigen Hand- und FufBlbreite-, sowie Hand- und FuBllinge
dhnliche Wachstumsraten.

Bei dem iiberwiegenden Anteil der Kinder mit erworbenem organischen Wachstumshormon-
mangel sind Hand- und FuBlidnge in etwa gleichméBig zur Korperhdhe retardiert. Auch bei diesen
Kindern findet sich die beschriebene Proportionsverschiebung zu relativ zu breiten Akren. Die

Wachstumsraten der einzelnen Parameter zeigen grof3e individuelle Unterschiede.
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3.2.7 Kopflinge, Kopfbreite, Kopfumfang

Die Kopfmale differieren erheblich im individuellen Vergleich. Fast iibereinstimmend sind die
Kopfe der untersuchten Kinder bezogen auf ihre Korperhdhe zu grof3. Eine typische Kopfform
lasst sich jedoch nicht nachweisen. Einige Kinder haben in der Tendenz etwas breitere, andere et-
was ldngere Kopfe. Alters- und Geschlechtsunterschiede oder eindeutige Differenzen zwischen
den beiden dtiologischen Gruppen sind dabei nicht nachweisbar. Die Wachstumsraten entspre-
chen in etwa der Altersnorm, das heif3t die Standardabweichungen bleiben trotz der Substitutions-

therapie relativ konstant.

3.2.8  Brustumfang, Taillenumfang, Hiiftumfang

Die Standardabweichungen fiir die Umfangsmalle der Kinder mit angeborenem organischen
Wachstumshormonmangel liegen bei fast allen Untersuchten iiber den Standardabweichungen fiir
die Korperhohe. Dabei féllt auf, dass der Hiiftumfang bei allen Kindern stets am stirksten vom
Altersnormbereich abweicht. Die Kurvenverldufe der Parameter unter der Substitutionstherapie
zeigen erhebliche individuelle Unterschiede. Bei den Kindern mit erworbenem Wachstumshor-
monmangel sind die Differenzen zur Korperhohe wesentlich geringer. Die Abweichungen vom
Altersnormwert und die Verdnderungen unter der Therapie unterscheiden sich auch im individuel-

len Vergleich erheblich.

3.2.9 Hautfettfalten

Die Hautfettfalten der Kinder beider Gruppen liegen im Altersnormbereich bzw. oberhalb des
Altersnormbereiches. Bezogen auf die Korperhohe haben alle Kinder einen erhohten Korperfett-
gehalt. Intraindividuell zeigen die Kinder eine gleichmiBige Hautfettverteilung. Unter der Thera-
pie bestehen grofle individuelle Unterschiede beziiglich der Verdanderungen des Korperfettgehal-
tes. Ein sicherer Trend in Richtung Ab- oder Zunahme des Fettgehaltes insbesondere in Zusam-

menhang mit dem Kdrperh6henwachstum ist nicht erkennbar.
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3.2.10 Relativgewicht, Korpermassenindex, Metrikindex

Relativgewicht und Korpermassenindex fast aller Untersuchten liegen innerhalb des Normbe-
reiches und verdndern sich nur geringfiigig in Abhéngigkeit von der Therapiedauer.

Alle Kinder mit angeborenem Wachstumshormonmangel sind bei Therapiebeginn pykno-
morph. Bei dem iiberwiegenden Anteil der Patienten fiihrt die Wachstumshormonbehandlung zu
keiner Anderung des Korperbautyps. Dagegen sind bei der Gruppe mit erworbenem Wachstums-
hormonmangel vor Therapiebeginn alle Kdrperbautypen vertreten, die auch unter der Therapie

unverindert bleiben.
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IV Diskussion

4.1 Methodendiskussion

Der inhaltlichen Interpretation der Ergebnisse sollen einige Anmerkungen zur Methode voran-
gestellt werden. Bei der Planung und Durchfiihrung einer empirischen Untersuchung sollte die
Qualitit moglichst so hoch sein, dass Fehlschliisse oder Interpretationen der Ergebnisse weitest-
gehend ausgeschlossen werden konnen. Zu den Kriterien, die die Qualitdt einer Studie messen,
gehoren Zufallsfehler und systematische Fehler. Die Grofe einer Studie und Wahl der Stichprobe
sind wesentliche Aspekte zur Kontrolle von zufélligen Fehlern einer Untersuchung. Daneben gilt
das Prinzip der Reprisentativitdt. Das heiflt, zum einem miissen Differenzen zwischen Studien
und Zielpopulation kritisch beurteilt werden, zum anderen muss der Frage nachgegangen werden,
inwieweit die Untersuchungsergebnisse iiberhaupt auf die Zielgesamtheit bezogen werden diirfen.

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Datenauswertung einer pro-
spektiv angelegten Untersuchung, das heif3it, die Planung und Durchfiihrung der Untersuchung
war bereits erfolgt. Zur Klérung der Fragestellung wurde auf ein bereits vorhandenes Datenmate-
rial zuriickgegriffen. Bei einem solchen Vorgehen besteht immer die Gefahr von Verzerrungen der
Daten durch nachtriagliche "Rekonstruktion". Da es sich im vorliegenden Fall um die Auswertung
objektiver Messungen handelt, sind solche Verzerrungen kaum zu erwarten.

In dieser Arbeit wurde das Wachstumsverhalten einzelner Korperteile unter der Durchfiihrung
einer Wachstumshormonsubstitutionstherapie bei Wachstumshormonmangel untersucht. Wachs-
tum ist ein komplexes Geschehen, das neben dem Wachstumshormon von zahlreichen anderen
Faktoren beeinflusst wird. In die Auswertung der vorliegenden Daten wurden einige wesentliche
Faktoren einbezogen. So wird zwischen den Geschlechtern und der Atiologie des Wachstumshor-
monmangels differenziert. Andere Faktoren wie das chronologische Alter, der Pubertitsstatus, so-
wie die Verdnderung des Knochenalters unter der Therapie mussten unberiicksichtigt bleiben. Das
ist einerseits darin begriindet, dass nicht fiir alle Kinder die entsprechenden Daten vorliegen (wie
zum Beispiel das Knochenalter und der Pubertétsstatus zu jedem Messzeitpunkt) und dass ande-
rerseits durch eine weitere Differenzierung die Gruppenzahlen zu gering werden wiirden. Je klei-
ner die Gruppen, desto schwieriger eine optimale Strukturgleichheit der jeweiligen Vergleichs-
gruppen flir andere EinflussgrofBen.

Die Fallzahl der vorliegenden Untersuchung ist durch die Inzidenz der Erkrankungen und die
Grofle des untersuchenden Zentrums bedingt. Verglichen mit dhnlichen Untersuchungen (siehe

unten) liegt die vorliegende Studie mit ihren Fallzahlen im oberen Durchschnitt.
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Es handelt sich um eine Quer-/ Langsschnittuntersuchung. Die Voraussetzungen einer exakten
Langsschnittuntersuchung wurden durch das vorhandene Datenmaterial nur bedingt erfiillt, da
nicht fiir alle Patienten Ausgangswerte und nicht zu jedem Messzeitpunkt Daten fiir alle Patienten
vorlagen. Die Beurteilung von Wachstumsprozessen ist bei Anwendung der entsprechenden Me-
thode trotzdem mdglich (siehe unten).

Fiir die bessere Vergleichbarkeit und letztendlich die Beurteilung der Gréfenveridnderung der
Messwerte wurde ein in der Anthropometrie libliches Verfahren angewendet. Mess- und Normal-
werte werden durch Berechnung der altersunabhingigen Standarddeviationscores in Beziehung
gesetzt. Die hier verwendeten Normalwerte wurden im Rahmen einer groen Querschnittsstudie
[Wiesner, 1992] erhoben. Sie wurden herangezogen, da es sich bei dieser Stichprobe um eine rela-
tiv zeitnahe Untersuchung (1987-1989) mit kurzem Erhebungszeitraum und grof8em Stichproben-
umfang (13.314 Jungen und Médchen) handelt. Andere zur Verfligung stehende Normwerte sind
wesentlich élteren Ursprungs [Prader, 1982]; [Fliigel, 1986]. Bei ihrer Verwendung miissten séku-
lare Verdnderungen beriicksichtigt werden.

In der vorliegenden Auswertung werden im Wesentlichen Wachstumsraten beurteilt und ver-
glichen, so dass der Vergleich mit altersentsprechenden Wachstumsgeschwindigkeiten der einzel-
nen Parameter sicherlich genauer wire als die Beurteilung der Standarddeviationscores. Fiir die
wenigsten in der Studie untersuchten KorpermalBie sind jedoch exakte Normwerte der altersent-
sprechenden Wachstumsgeschwindigkeiten mit entsprechenden Varianzen bekannt (sieche auch
,Beurteilung von Wachstumsprozessen®, Seite 91).

Um unter den genannten Voraussetzungen unter Einbeziehung mdglichst groer Datenmengen
prazise Aussagen zum Wachstumsverhalten und zur Verdnderung von Koérperproportionen in Ab-
hingigkeit von der Therapiedauer treffen zu kénnen, wurde das Verfahren der einfaktoriellen Va-
rianzanalyse mittels ipsativer Werte gewéhlt. Das Verfahren macht es moglich, alle vorhandenen
Messwerte in die Auswertung mit einzubeziehen. Durch vorherige Berechnung der sogenannten
ipsativen Werte werden ausschlie8lich die Mittelwertverdnderungen iiber die Zeit beurteilt, Ver-
zerrungen durch Ausreifer absoluter Messwerte fallen kaum ins Gewicht.

Die Bewertung der Ergebnisse der Patientengruppe mit organischem Wachstumshormonman-
gel gestaltet sich weitaus schwieriger und kann nur mit Zurlickhaltung erfolgen. Dies begriindet
sich vor allem in den kleinen, inhomogenen Patientengruppen. Die kleinen Gruppengrdéfen sind
auf die niedrige Inzidenz dieser Erkrankungen zuriickzufiihren. Die Hauptgruppe "organischer
Wachstumshormonmangel" umfasst verschiedene Untergruppen, die sich in der Atiologie des

Wachstumshormonmangels zum Teil stark unterscheiden (siche Tabelle 3). Es ist anzunehmen,
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dass die Atiologie des Wachstumshormonmangels einen Einfluss auf die Kérperproportionen vor
Therapiebeginn und moglicherweise auch auf das Wachstumsverhalten einzelner Korperteile un-
ter der Substitutionstherapie hat. Einem erworbenen Wachstumshormonmangel gehen auBlerdem
zum Teil schwerwiegende Erkrankungen bzw. eingreifende Therapien voraus, die ihrerseits zu-
satzlich in unterschiedlichem Grade das Wachstum beeinflussen. Um die Gruppengréflen jedoch
nicht zu klein werden zu lassen, wurde in der vorliegenden Arbeit ausschlieBlich zwischen konge-
nitalem (Klasse 2.1, Tabelle 5 auf Seite 34) und erworbenem (Klasse 2.2, Tabelle 5 auf Seite 34)
organischem Wachstumshormonmangel differenziert. Beide Gruppen unterscheiden sich folglich
stark in threm Altersmittelwert bei Therapiebeginn (siche auch Tabelle 5 auf Seite 34). Ausser-
dem muss beriicksichtigt werden, dass die Gruppe "kongenitaler Wachstumshormonmangel" un-
ter anderem vier Geschwister umfasst. Zuséatzlich bestehende familidre Konstellationen beeinflus-
sen die Proportionen dieser Gruppe mdglicherweise starker. Aus den genannten Griinden lésst das
Datenmaterial der Gruppe "organischer Wachstumshormonmangel" lediglich eine beschreibende

Auswertung zu, statistisch signifikante Aussagen lassen sich nicht ableiten.

4.2 Beurteilung von Wachstumsprozessen

Ein Ziel der Arbeit war es, die Verdnderungen der Korperproportionen unter der Therapie mit
Wachstumshormon zu untersuchen. Auf die Komplexitit von Wachstumsprozessen und die
Schwierigkeiten ihrer Beurteilung wurde in der Einleitung (sieche ,,Beurteilung von Wachstums-
prozessen auf Seite 17) ausfiihrlich eingegangen. Wesentlich fiir die Beurteilung von Korperpro-
portionen sind entsprechende BezugsgroBen. Fiir die in dieser Arbeit verwendete Referenzpopu-
lation werden fiir die einzelnen Parameter lediglich der Mittelwert und die einfache Standardab-
weichungen angegeben, Indizes oder Relativmalle wurden nicht berechnet. In der Untersuchung
von Fliigel, Greil und Sommer [Fliigel, 1986] werden zwar Relativmale fiir die einzelnen Para-
meter als Prozent der Kdrperhdhe angegeben, Standardabweichungen oder Perzentilen sind fiir
diese Relativmale jedoch nicht berechnet worden.

Aus diesem Grund wurden in dieser Arbeit zur Beurteilung der Proportionen die Standardde-
viationscores (SD-Scores) der einzelnen Parameter zu einander in Beziehung (siehe auch siche
,Datenaufbereitung und statistische Auswertung* auf Seite 30) gesetzt.

Die in der Literatur verdffentlichen Arbeiten verwenden zur Beurteilung von Korperproportio-
nen und deren Verénderung unter bestimmten Bedingungen unterschiedlichste Methoden [Ferran-

dez, 1970], [Laron, 1979], [Satinder, 1981], [Sorgo, 1982], [Bundak, 1988]. Dabei verglich man
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in den iiberwiegenden Untersuchungen die Gruppenmittelwerte der Standarddeviationscores der
untersuchten Parameter, ohne dass intraindividuelle Beziige hergestellt wurden [Ferrandez, 1970],
[Zachmann, 1980], [Bundak, 1988]. Besonders bei kleineren Datenmengen besteht beim aus-
schlieBlichen Gruppenvergleich die Gefahr, dass intraindividuelle Proportionsverschiebungen
nicht erkannt werden. Nur wenige andere Studien verfahren nach demselben Prinzip wie es in der
vorliegenden Untersuchung angewandt wurde [Sas, 2000].

Einige Studien [Schaefer, 1994] bewerteten die Korperproportionen, indem sie die gemessenen
Werte nicht auf das chronologische Alter der untersuchten Kinder, sondern auf das Langenalter
(der Korperhohe entsprechendes Alter) bezogen. Bei Anwendung dieser Methode sollte bedacht
werden, dass die Korperproportionen im Verlauf der Entwicklung einem Wandel unterliegen, so
dass sich bei Zugrundelegung des meist retardierten Léngenalters ganz andere Proportionen erge-
ben konnen.

Die Komplexitdt, die erhebliche Variabilitét physiologischer Wachstumsprozesse und das Feh-
len von Normbereichen (Perzentilen, Standardabweichungen) fiir Kdrperproportionen erschwert
jedoch eine eindeutige Bewertung. Neben den Korperproportionen werden in der vorliegenden
Arbeit die Wachstumsverldufe der einzelnen Parameter untersucht. Als Grundlage dienen entspre-
chende Perzentilenkurven (siehe auch siehe ,,Beurteilung von Wachstumsprozessen* auf Seite 17
in der Einleitung).

Untersuchungen zu Wachstumsgeschwindigkeiten einzelner Korperteile (auBler der Korper-

hohe) unter den Bedingungen eines Wachstumshormonmangels sind nicht bekannt. Die Korper-
proportionen dieser Kinder lassen jedoch indirekte Riickschliisse zu. Das Vorhandensein be-
stimmter Disproportionen bei Therapiebeginn ist womoglich auf verdnderte Wachstumsge-
schwindigkeiten einzelner Korperteile unter den Bedingungen eines Wachstumshormonmangels
zurtickzufiihren.

Die Substitution von Wachstumshormon fiihrt bei diesen Kindern zu einem beschleunigtem
Langenwachstum, das auch als Aufholwachstum bezeichnet wird. Bei den in der vorliegenden
Arbeit untersuchten Kindern ist fiir alle untersuchten Korpermafle unter den Bedingungen einer
Wachstumshormontherapie ein solches "Autholwachstum" (einzige Ausnahme: Kopfumfang)
nachweisbar, das mathematisch an den unter der Therapie ansteigenden Standarddeviationscores
erkennbar wird. Die Verdnderung der Standarddeviationscores, dass heifit die Wachstumsge-
schwindigkeit der einzelnen Korperteile variiert jedoch erheblich (siehe 4.3; auf Seite 94).

In den vergangenen Jahrzehnten hat man bereits im Rahmen von Tierversuchen versucht, Si-

tuationen mit Uberexpression und Mangel von Wachstumshormon zu simulieren, um die Effekte
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des Hormons auf das Knochenwachstum besser zu verstehen. Die Ergebnisse dieser Untersuchun-
gen [Wolf, 1991] bestitigen unsere Beobachtungen eines zum Teil disproportionalen Wachstums
unter der Therapie.

Vergleichbare Untersuchungen am Menschen zum Wachstumsverhalten einzelner Knochen
unter den Bedingungen des Wachstumshormonmangels beziehungsweise unter einer entsprechen-
den Substitutionstherapie sind kaum verdffentlicht. Die wenigen Studien mit groeren Fallzahlen
und den lidngeren Untersuchungsintervallen liegen einige Jahrzehnte zuriick (Zachmann, 1982:
dreizehn Patienten, zwei Jahre Beobachtungsdauer, Bundank 1988: 35 Patienten, zwei Jahre Be-
obachtungsdauer). Sie wurden zum Teil zu Zeiten durchgefiihrt, in denen noch humanes Wachs-
tumshormon Verwendung fand. Die Applikation erfolgte in der Regel nur dreimal wochentlich.
Andere Untersuchungen umfassen meist nur einzelne Parameter wie Bein-, Arm- oder Stamm-
lange [Bundak, 1988], die Kopfumfangsmalle [Laron, 1979], [Ferrandez, 1970], [Tanner, 1970],
[Zachmann, 1980] oder die MaBe der Akren [Weissrossl, 1999]. Die Ergebnisse dieser Untersu-

chen werden im folgenden Kapitel mit denen der vorliegenden Arbeit verglichen und diskutiert.
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4.3 Diskussion der vorliegenden Ergebnisse zum Wachstumsverhalten der
einzelnen auxiologischen Parameter anhand des bisherigen Stands der
Wissenschaft

4.3.1 Korperhohe, Stammhohe, Beinliinge, Oberarm- und Unterarmlinge

Die vorliegenden Ergebnisse bestétigen, dass sich der idiopathische Wachstumshormonmangel
am ausgeprégtesten auf das Korperldingenwachstum auswirkt. Die Korperhdhe zeigt von allen un-
tersuchten Parametern die groften Abweichungen vom Altersnormwert. Dabei besteht vor Thera-
piebeginn bei den Knaben, deutlicher jedoch bei den Midchen, eine leichte Relationsverschie-
bung von Ober- zu Unterldnge zugunsten der Oberldange (Stammhdhe) (siche Abbildung 3.5).

Verglichen mit der Korperhdhe, aber auch verglichen mit den Beinen scheint das Langen-
wachstum der Rohrenknochen der Arme durch einen Wachstumshormonmangel weniger beein-
trachtigt. Die Unterschiede zwischen Arm- und Beinldnge relativieren sich, wenn man anstelle
des chronologischen Alters das Knochenalter zur Berechnung der Standarddeviationscores heran-
zieht. Unter Beriicksichtigung der in der Einleitung (siehe ,,Grundlagen® auf Seite 2) beschriebe-
nen altersphysiologischen Proportionsverdnderungen erscheint die Normalisierung der fiir das
chronologische Alter bestehenden Disproportion zwischen Armen und Beinen bei Zugrundele-
gung des in der Regel retardierten Knochenalters verstdndlich.

Unter der Substitutionstherapie verdndern sich die Standarddeviationscores in unterschiedli-
chem AusmaB. Beinldngen- und Korperhohenzuwachs verlaufen annéhernd proportional, so dass
das Ober-/Unterldngenverhiltnis weitestgehend gleich bleibt. Dagegen wachsen die Oberarme
unter der Therapie schneller und die Unterarme langsamer als die Korperhohe (Abbildung 3.18).

Ein unterschiedliches Wachstumsverhalten der einzelnen Extremititenknochen unter den Be-
dingungen eines Wachstumshormonmangels bzw. -liberflusses wurde bereits von Sjogren und
Mitarbeitern bei Tieren beschrieben [Sjogren, 2000]. Sie untersuchten das Skelettwachstum an
Maiusen mit inaktiviertem GHR-Gen. Verglichen mit dem Wildtyp nahmen Femur- und Tibia-
lange sowie die SteiB-Schiadelhdhe disproportional ab, wobei das Langenwachstum des Femurs
stirker betroffen war als das der Tibia und des Rumpfes. Die Wachstumsfugen der Rohrenkno-
chen zeigten eine gestorte Ossifikation und hatten eine geringere Dicke verglichen mit denen des
Wildtyps. Man fiihrte die Disproportion auf unterschiedliche Wachstumsphasen von Femur und
Tibia bei Méausen zuriick und folgerte, dass der Knochen, der sich gerade in der stirkeren Wachs-

tumsphase befindet, am meisten von dem Wachstumshormonmangel betroffen ist. Die Inaktivie-
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rung des GHR-Gens fiihrte auBerdem zu einer gestorten Ossifikation der Tibiaepiphyse, wihrend
sich die Femurepiphyse nicht vom Wildtyp unterschied.

In umgekehrter Weise untersuchten Wolf und Mitarbeiter [Wolf, 1991] das Skelettwachstum
und die Verinderungen der Proportionen bei transgenen Miusen mit Uberexpression von GH.
Diese Miuse zeigten ein stimuliertes Langenwachstum, wobei auch hier verschiedene Knochen
unterschiedlich betroffen waren. Verglichen mit der Kontrollgruppe zeigte zum Beispiel der Hu-
merus eine groflere prozentuale Langenzunahme als die Ulna und die Tibia, wihrend der Schédel
besonders geringe prozentuale Zuwachsraten aufwies. Des weiteren fiel auf, dass bei den ménnli-
chen Méusen im Vergleich mit dem Wildtyp das Breitenwachstum der langen RShrenknochen
(appositionelles Wachstum) die relative Langenzunahme der gleichen Knochen tibertraf. Eine
Ausnahme bildete der Femur. Bei den weiblichen Méusen verhielt es sich genau umgekehrt mit
Ausnahme des Radius. Fiir das unterschiedliche Wachstumsverhalten der Epiphysen verschiede-
ner Knochen wurden mehrere Erkldrungsmodelle diskutiert. Ein Modell sieht die gleichzeitig zu
beobachtende Gewichtszunahme und die damit verbundene vermehrte mechanische Belastung als
Ursache fiir die Stimulation des Wachstums, das andere macht regional unterschiedliche
IGF-I-Konzentrationen dafiir verantwortlich. Die Ergebnisse weiterer Tierversuche im schwerelo-
sen Raum, ebenso wie der Vergleich mit libergewichtigen Méusen, widerlegten die Vermutung,
dass ausschlieBlich eine Gewichtszunahme fiir das beschleunigte Wachstum verantwortlich sei
[Wolf, 1991]. Daneben wurden die unterschiedlichen Zeitpunkte des Epiphysenschlusses als
mogliche Ursache fiir das disproportionale Wachstum diskutiert. Die Tatsache, dass der Radius
die geringste Langen/Léangen-Breiten-Ratio und der Femur umgekehrt die grofite Langen/Lan-
gen-Breiten-Ratio zeigten, unterstiitzten diese Hypothese. Die Epiphysenfugen des Radius schlie-
Ben bei Mausen typischerweise sehr friih, die des Femurs besonders spiit.

Die Geschlechtsunterschiede im Léngen- und Breitenwachstum der Rhrenknochen fiihren die
Autoren auf den Einfluss von Sexualhormonen zuriick.

Die Arbeitsgruppe um Oberbauer [Oberbauer, 1994] wies bei ihren Versuchstieren unter ex-
zessiver GH-Expression verbreitete Wachstumsfugen nach und erklérte das stimulierte Lédngen-
wachstum anhand ihrer Untersuchungen als Folge einer erhohten, GH-induzierten, Proliferations-
rate von Knorpelzellen. Das Ausmal} des Lingenzuwachses war dabei stirker von dem Alter der
Maiuse bei Beginn der Genmanipulation abhingig als von der Dauer des Wachstumshormonein-
flusses.

Vogl und Mitarbeiter [Vogl, 1993] verglichen das Langen- und Breitenwachstum der Rohren-

knochen transgener Mduse mit dem von Kontrollmiusen und fanden heraus, dass das Breiten-
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wachstum unter den Bedingungen einer exzessiven Wachstumshormonausschiittung weniger
stark akzelerierte als das Langenwachstum.

Ubereinstimmend kommen die Autoren zu dem Schluss, dass ein Wachstumshormonmangel,
aber auch ein UbermaB8 an Wachstumshormon zu disproportionalem Knochenwachstum beim
Tier fiihrt.

Die umfangreichste Untersuchung am Menschen fiihrten 1980/82 Zachmann und Mitarbeiter
[Zachmann, 1980] durch. Sie vermafen insgesamt 74 Kinder, davon 30 pripubertdre Kinder mit
idiopathischem Wachstumshormonmangel vor der Substitutionstherapie. Dabei wurden folgende
auxiologische Parameter dokumentiert: Korperhdhe, Sitzhohe, Beinlidnge, Armlinge, Kopflinge,
-breite und -umfang, Schulter- und Beckenbreite, Gewicht, sowie die Hautfettfalte des Triceps
und die subscapulare Hautfettfalte. Die Korperhdhe zeigte auch hier die starksten Abweichungen
vom Altersmittelwert. Stamm, Beine und Arme waren etwas geringer betroffen und unterschieden
sich nicht signifikant. Dreizehn Kinder (neun Jungen, vier Middchen) mit idiopathischem Wachs-
tumshormonmangel wurden unter der Substitutionstherapie (zweimal wochentliche intramusku-
lire Gabe von humanem Wachstumshormon) {iber zwei Jahre im Abstand von vier bis sechs Mo-
naten vermessen [Sorgo, 1982]. Dabei wurden die mittleren Standarddeviationscores der Gesamt-
gruppe (Jungen und Médchen) im Verlauf beurteilt. Fiir die Korper- und Sitzhdhe, die Bein- und
Armlinge war besonders in den ersten Jahren ein gleichméBiges Aufholwachstum nachweisbar.

Bundak [Bundak, 1988] fiihrte eine dhnliche Untersuchung an 35 pripubertiren Kindern (25
Jungen, 10 Miadchen) mit idiopathischem Wachstumshormonmangel durch und dokumentierte
das Wachstumsverhalten von Korperhohe, Sitzhdhe und Beinldnge bezogen auf das chronologi-
sche Alter und das Knochenalter fiir die Gesamtgruppe. Die Sitzhohe war in seinem Patientenkol-
lektiv der am stérksten retardierte Parameter, wéhrend die Beinldnge am geringsten betroffen war.
Wie bei Zachmann zeigten auch seine Patienten ein Aufholwachstum bezogen auf das chronolo-
gische Alter, ohne dass es zu Veridnderungen der Proportionen kam. Zog er allerdings zur Berech-
nung der Standarddeviationscores das Knochenalter heran, so konnte lediglich von einer "Norma-
lisierung der Wachstumsraten" ohne direktes "Catch-up" Wachstum gesprochen werden. Diese
Diskrepanz konnte auf die Tatsache zuriickgefiihrt werden, dass das Knochenalter bei Kindern
mit Wachstumshormonmangel in der Regel retardiert ist. Da die Wachstumsgeschwindigkeit al-
tersabhiingig ist und mit zunehmendem Alter bis zum Beginn des puberalen Wachstumsschubes
abnimmt, miissten sich bei Zugrundelegung des Knochenalters in der Regel geringere SDS-Ver-
dnderungen ergeben. Wahrscheinlicher ist allerdings, dass die Knochenreife der untersuchten

Kinder unter der Therapie akzelerierte. Die Autoren geben keine eigene Erklarung.
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Im Gegensatz zu den genannten Untersuchungen stehen die Ergebnisse einer noch weiter zu-
riickliegenden Untersuchung von Tanner [Tanner, 1976]. Diese Arbeitsgruppe verglich geschlech-
tergetrennt die Wachstumsgeschwindigkeiten von Korperhohe, Beinlinge und Stammhdohe bei
zehn priapubertiren Kindern mit idiopathischem Wachstumshormonmangel (7 Jungen, 4 Mad-
chen) mit und ohne Substitutionstherapie, wobei die Therapie nach Einsetzen der Pubertit jeweils
im dreimonatigen Intervall unterbrochen worden ist. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass die Folgen
einer Unterbrechung der Substitutionstherapie bei beiden Geschlechtern verschieden sind. Wih-
rend bei den Knaben vorwiegend das Beinldngenwachstum ohne Therapie wesentlich langsamer
vonstatten ging, schien bei den Madchen besonders die Stammhdhe durch die Hormontherapie
beeinflusst zu werden. Eine unterschiedliche Ansprechbarkeit der Knochen auf Androgene und
die verschiedenen Zeitpunkte des Pubertédtsbeginn wurden als mogliche Erkldrungen fiir das dif-
ferierende Wachstumsverhalten herangezogen.

Die Ergebnisse einer weiterfilhrenden Studie von Zachmann und Mitarbeiter [Zachmann,
1982], die das Wachstumsverhalten von Kindern (vier Jungen, zwei Madchen) mit Craniopharyn-
geom und konsekutivem Wachstumshormonmangel unter einer Substitutionstherapie untersucht
haben, unterstiitzen die Annahme einer Altersabhéngigkeit in der Ansprechbarkeit der unter-
schiedlichen Knochen. Bei den Betroffenen veridnderten sich unter Therapie die Relationen von
Ober- und Unterldnge, die Standardabweichungen der Stammhdéhe nahmen zu, wihrend die der
Beinlidnge geringer wurden. Als mogliche Erkldrung wird das fortgeschrittene Alter der Cranio-
pharyngeompatienten diskutiert. Die von Tanner aufgestellte Hypothese, dass die Extremititen-
knochen zum Zeitpunkt der Pubertit verglichen mit préapubertiren Stadien empfindlicher auf eine
Wachstumshormonbehandlung reagieren, wird durch ihre Ergebnisse unterstiitzt. Es wird jedoch
nicht zwischen den beiden Geschlechtern differenziert.

Ein direkter Vergleich der vorliegenden Ergebnisse mit denen der zitierten Arbeitsgruppen ist
nur bedingt mdglich. Die in der Methodendiskussion (Seite 89) erwidhnten Aspekte miissen dabei
beriicksichtigt werden: Die einzelnen Studien unterscheiden sich in ihrer Patientenzahl, in der
Form der Substitutionstherapie, der Altersauswahl und der Geschlechtdifferenzierung. Andere
Messstrecken werden verwendet, und andere Normwerte zur Berechnung der Standarddeviati-
onscores werden zugrunde gelegt.

Dennoch bestitigen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zundchst die Annahme, dass sich
die einzelnen Knochen in ihrer Sensitivitdt beziiglich eines Wachstumshormonmangels sowie ei-
ner STH-Substitution unterscheiden. Ahnlich wie bei den genannten Tierversuchen fanden sich

die groBten Unterschiede in der Wachstumsdynamik zwischen den Extremitidtenknochen. Aller-
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dings wurden in den Tierversuchen die Knochenldngen (Femur, Tibia) gemessen, wiahrend mit
denen in der Arbeit angewandten Messtechniken Korperteile gemessen wurden. So wird zum Bei-
spiel die Unterarmlidnge vom proximalem Ende des Radius bis zum distalen Ende der Ulna ge-
messen. Dennoch spiegeln die Verdnderungen der Messwerte mallgeblich das entsprechende
Knochenwachstum wieder. Eine Differenzierung zwischen Ober- und Unterarmlangenwachstum
ist in den zitierten Untersuchungen am Menschen nicht erfolgt, so dass kein Vergleich moglich
ist. Zachmann verglichen lediglich Arm- mit Beinléngen, fiir die sie in ihrer Patientengruppe ein
homogenes Wachstum unter der Substitution nachwiesen. Die Ergebnisse widersprechen nicht
denen der vorliegenden Arbeit. Moglicherweise gleicht das schnellere Oberarmwachstum die
langsameren Unterarmwachstumsraten wieder aus, so dass beim ausschlieBlichen Vermessen der
Gesamtarmlénge kein disproportionales Wachstum aufgefallen wire.

Verschiedene Erklarungsmodelle fiir das in den einzelnen Untersuchungen beobachtete dispro-
portionale Wachstum wurden genannt. Vordergriindig werden der Einfluss von Geschlecht und
Alter auf das Wachstumsverhalten der Knochen diskutiert.

Die Bedeutung von Sexualhormonen im Wachstumsprozess wurde bereits in lange zuriicklie-
genden Studien [Crelin, 1960] belegt. Es ist bekannt, dass Sexualhormone zum einen die Aus-
schiittung von Wachstumshormon beeinflussen [Juul, 2001] und zum anderen den Epiphysen-
schluss beschleunigen. Daneben haben die Sexualsteroide einen wesentlichen Einfluss auf den
Knochenbau. Diese Effekte sind besonders fiir den Beginn des puberalen Wachstumsschubes und
dem Schluss der Epiphysen am Ende der Pubertét bekannt [Frank, 2000]. Die einzelnen zelluldren
und molekularen Mechanismen sind grofiten Teils noch ungeklédrt. Man weil aber, dass die Sti-
mulation des Langenwachstums iiber Steroidrezeptoren, die von den Chondrozyten exprimiert
werden, erfolgt [Manolagas, 2002].

Die Untersuchungen, die ausschlieBlich pripubertire Kinder eingeschlossen haben (Zach-
mann, Bundak), kommen zu dem Ergebnis, dass Ober- und Unterlénge unter einer Substitutions-
therapie beim idiopathischem Wachstumshormonmangel ein homogenes Aufholwachstum zei-
gen. Wihrend die Arbeitsgruppen, die pubertierende Kinder vermafBen (Zachmann, Tanner), ein
disharmonisches Wachstumsverhalten der beiden Parameter beschreiben.

Altersabhingige Wachstumsraten von Stammhohe und Beinldnge konnen anhand des vorlie-
genden Datenmaterials nicht bestétigt werden, da bei der Auswertung aus den in der Methoden-
diskussion (siehe ,,Methodendiskussion®, Seite 89) genannten Griinden nicht zwischen einzelnen
Altersgruppen differenziert wurde. Dennoch lassen die Ergebnisse dieser Arbeit auf einen Alters-

einfluss schlieBen, der am Beispiel des Armwachstums deutlich wird: Die relativ geringen Zu-
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wachsraten der Unterarme (besonders im Vergleich zu den Zuwachsraten der Oberarme und der
Beine) iiber den Therapiezeitraum legen unter Beriicksichtigung der Tatsache, dass die Radiusepi-
physen besonders friihzeitig schlieBen [Greil, 1987], eine Altersabhéngigkeit nahe. Untersuchun-
gen mit groBeren Fallzahlen fiir unterschiedliche Altersgruppen miissten zur Klarung dieser Fra-
gestellung folgen.

Der Einfluss des Geschlechtes ist in den zitierten Studien nur fiir die pubertierenden Kinder
untersucht worden. In den Arbeiten, die ausschlieBlich jlingere Kinder einschlossen, wurde nicht
zwischen den Geschlechtern differenziert.

Die in dieser Arbeit untersuchten Kinder zeigen vor Therapiebeginn geschlechtsspezifische
Unterschiede im Ober-/Unterldngenverhéltnis, unter der Substitution verhalten sich Stammho-
hen-, Beinldngen-, Ober- und Unterarmldngenwachstum beider Geschlechter anndhernd gleich,
wobei immer die wesentlich kleineren Fallzahlen der Madchen berticksichtigt werden miissen.
(Weitere Geschlechtsunterschiede werden in den folgenden Kapiteln diskutiert.)

Der von Bundak untersuchte Zusammenhang zwischen Knochenalter und Wachstumsraten ist
sicherlich ebenfalls ein wichtiger Aspekt und sollte bei weiteren, grofler angelegten Studien be-
ricksichtigt werden. Die Tatsache, dass die vor Therapiebeginn beschriebenen Unterschiede fiir
Korperhohe, Stammhohe, Beinldnge, sowie Ober- und Unterarmlénge bei Berechnung der Stan-
dardabweichungen auf Grundlage des Knochenalters kaum noch oder zumindest in deutlich abge-
schwichter Form sichtbar sind, weist auf die Bedeutung des Knochenalters hin. Fiir den Therapie-
verlauf konnen allerdings keine Aussagen gemacht werden, da fiir die vorliegenden Messdaten
nicht immer parallele Knochenalterbestimmungen erfolgt sind.

Andere Untersuchungen zur Verdnderung von Korperproportionen findet man im Vergleich
mit dem Laron-Syndrom. Dieses ist charakterisiert als isolierter "Wachstumshormonmangel" mit
erhohten Wachstumshormonspiegeln aufgrund eines Defektes, der die Bindung von Wachstums-
hormon an den zellgebundenen Rezeptor unmdglich macht. Verschiedene Populationen mit die-
sem Rezeptordefekt sind anthropometrisch untersucht worden [Guevara-Aguirre, 1993]. Sie zei-
gen ein homogenes Bild. Die Betroffenen haben bezogen auf die Koérperhohe kleine Hinde und
FiiBe. Bei unbehandelten Erwachsenen bestehen typischerweise Disproportionen zwischen Ober-
und Unterldnge sowie zwischen Armspanne und Korperhdhe. Sie haben also relativ zur Korper-
hohe zu kurze Extremitéiten. Biochemisch lassen sich niedrige IGF-I- und II-Werte und ernied-
rigte Werte GH-abhingigen IGFBP3s nachweisen. Diese vergleichenden Untersuchungen unter-
stiitzen die Hypothese, dass die fehlende Wirkung von Wachstumshormon auf einzelne Knochen

unterschiedliche Effekte ausiibt, die nicht ausschlielich mit dem Alter und dem Geschlecht der
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Betroffenen zu erkldren sind. Die beim idiopathischen Wachstumshormonmangel angedeutete
Disproportion von Ober- zu Unterldnge scheint im Falle einer Wachstumshormonresistenz deut-
lich starker ausgeprégt zu sein. Da im vorliegenden Fall die Armspanne als Ganzes vermessen

wurde, ist diesbeziiglich kein Vergleich mit unseren Daten mdoglich.

4.3.2  Schulterbreite, Brustbreite, Brusttiefe, Beckenbreite

Vor Therapiebeginn zeichneten sich die untersuchten Kinder mit idiopathischem Wachstums-
hormonmangel durch eine charakteristische, geschlechtsspezifische Thoraxform aus. Fiir beide
Geschlechter trifft zu, dass alle ThoraxmalBle im Vergleich zur Korperhohe wesentlich weniger
vom Altersnormwert abweichen und die Brustkorbbreite das Thoraxmal ist, das dem Altersnorm-
wert am nachsten liegt bzw. bei den Méadchen diesem entspricht. Die Geschlechter unterscheiden
sich jedoch in ihrem Korperbau. Deutlicher bei den Médchen als bei den Knaben fallt auf, dass
der Brustkorb in Relation zur Tiefe zu breit ist. Die Knaben haben schmale Schultern und ein in
Relation zu den Schultern breites Becken. Wiahrend bei den Médchen in der Tendenz die Schul-
tern im Vergleich zum Becken etwas breiter sind (Abbildung 3.12).

Aber auch fiir diese Mal3e ergibt sich in der Tendenz eine Normalisierung der genannten Gro-
enunterschiede, wenn man das Knochenalter als Berechnungsgrundlage fiir die Standarddeviati-
onscores zugrunde legt.

Unter der Therapie, besonders ab dem zweiten Therapiejahr verbessert sich bei den Knaben
die Disproportion, bedingt dadurch, dass die Schulterbreitenzunahme die Beckenbreitenzunahme
tibertrifft. Dagegen nimmt bei den Médchen der relative GroBenunterschied von Schulterbreite zu
Beckenbreite ab dem zweiten Therapiejahr tendenziell zu.

Die von der Arbeitsgruppe um Zachmann verdffentlichten Daten sind die einzigen, die in ihre
Untersuchungen die Thoraxmalle einbeziehen. Sie beschreiben fiir die Gesamtgruppe mit idiopa-
thischem Wachstumshormonmangel die gleiche Disproportion von Schulter- zu Beckenbreite,
wie sie in der vorliegenden Untersuchung ausschlieSlich bei den Knaben gefunden wurde. Bei
den im Léngsschnitt iiber zwei Jahre verfolgten Kindern (7 Jungen, 4 Méddchen) von Zachmann
relativiert sich genau wie bei den Jungen unserer Untersuchung die beschriebene Disproportion
von Schulter- zu Beckenbreite. Im Unterschied zu den vorliegenden Ergebnissen werden die Pro-
portionsveranderungen unter der Therapie durch alleiniges Autholwachstum der Schulterbreite
bei gleichbleibenden SD-Werten fiir die Beckenbreite erreicht. Die Tatsache, dass Zachmann

nicht zwischen beiden Geschlechtern differenziert erschwert einen Vergleich mit den vorliegen-
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den Daten. Da aber die Jungen in seiner Untersuchung in der Anzahl tiberwiegen und auch in der
vorliegenden Untersuchung die beschriebenen Unterschiede bei den Knaben wesentlich deutli-
cher hervortreten, scheint sich die Gréendiskrepanz zwischen Schulter und Becken eher zu be-
statigen. Zuriickzufiihren ist sie moglicherweise auf die unterschiedliche Struktur der entspre-
chenden Knochen. Wihrend die Klavikulae, die maf3geblich die Schulterbreite ausmachen, R6h-
renknochen sind, setzt sich das Becken aus platten Knochen zusammen. Beide Knochenarten un-
terscheiden sich grundsitzlich in ihren physiologischen Wachstumsmechanismen (enchondrale
Ossifikation der Rohrenknochen, appositionelles Wachstum der desmal angelegten Knochen;
siehe Einleitung Kapitel 1.4). Vergleichbare Unterschiede im Wachstumsverhalten einzelner Kno-
chen (Langen-/Breitenwachstum) wurden im Rahmen der weiter oben zitierten Tierversuche
(siehe ,,Korperhohe, Stammhdhe, Beinlidnge, Oberarm- und Unterarmlénge* auf Seite 94) bereits
beschrieben.

Das unterschiedliche Wachstumsverhalten von Schulter und Becken unter der Substitutions-
therapie und die daraus resultierenden Proportionsverinderungen bei Madchen und Jungen legen
einen Einfluss von Sexualsteroiden auf die Wachstumsraten der genannten Knochen nahe. Auf
die allgemeine Bedeutung von Sexualhormonen im Wachstumsprozess ist bereits eingegangen
worden (siehe ,,Korperhohe, Stammhohe, Beinlinge, Oberarm- und Unterarmlénge® auf Seite
94). Fiir einige Knochen (besonders Wirbelsidule und Becken) sind daneben auch direkte Eftekte
auf das Knochenwachstum nachgewiesen worden [Tanner, 1977]. Die vorliegenden Ergebnisse
bestdtigen die Annahme eines engen Zusammenspiels von Sexualhormonen und Wachstumshor-

mon beziiglich des Wachstums einzelner Knochen.

4.3.3 Handlinge, Handbreite, Fulllinge, Fullbreite

Die untersuchten Kinder mit idiopathischem Wachstumshormonmangel hatten typischerweise
bezogen auf ihre Altersnorm zu kleine Héande und Fii3e. Bei beiden Geschlechtern fand sich eine
charakteristische Hand- und Ful3form, die aus einer stirkeren Retardierung der Lingen- als der
Breitenmalle resultiert. Im Verhiltnis zur Kérperhohe waren die Akren der untersuchten Kinder
zu grof3, so dass der fiir den idiopathischen Wachstumshormonmangel vielfach beschriebene Phé-
notyp mit Akromikrie [Tanner, 1971], [Ranke, 2000] streng genommen anhand der vorliegenden
Ergebnisse nicht bestdtigt werden kann. Wissenschaftliche Untersuchungen, die diesen anschei-
nend subjektiven Eindruck der kleinen Héanden und Fiile bestétigen, sind uns nicht bekannt. Be-
zieht man die Akrengrofen statt auf das chronologische Alter auf das Knochenalter, so verdndern

sich die Proportionsverhéltnisse bei beiden Geschlechtern gleichsinnig: Die Fiifle entsprechen in
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ithrer GroBe nahezu den Altersmittelwerten, die Relation zwischen Breite und Lénge ist nur noch
geringfiigig zugunsten der Breite verschoben. Wihrend fiir die Hand die beschriebene Dispropor-
tion von Lénge zu Breite weiter bestehen bleibt.

Unter der Substitutionstherapie mit Wachstumshormon wuchsen Hénde und Fiile in der vor-
liegenden Untersuchung harmonisch mit der Kérperhdhe.

Weissortel [Weissortel, 1999] untersuchte die Verdnderungen der Akren (Handbreite und
-ldnge, sowie FuBlbreite und -ldnge) an 32 kleinwiichsigen Kindern (vier bis sechszehn Jahre) mit
unterschiedlichen Diagnosen (idiopathischer Wachstumshormonmangel, Ullrich Turner Syn-
drom, Silver Russel Syndrom) unter der laufenden Behandlung mit Wachstumshormon ohne
Kenntnis der Ausgangswerte. Ubereinstimmend mit den vorliegenden Ergebnissen hatten die
Kinder unter der Therapie relativ zur Korperhohe grofle Héande und Fiile. Wéahrend der Beobach-
tungszeit von einem Jahr blieben die Relationen zur Korperhdhe, sowie die Relationen von Brei-
ten- zu Langenmaflen unverdndert. Je kiirzer der Therapiebeginn zuriicklag, desto schneller
wuchsen die Akren. Die Autoren folgerten aus ihren Ergebnissen, dass die Substitutionstherapie
zu der Disproportion von Akren und Korperhohe gefiihrt haben muss.

Unsere Ergebnisse widersprechen dieser Schlussfolgerung und fithren eher zu der Annahme,
dass ein Wachstumshormonmangel nicht jedoch die Substitutionstherapie das Lédngen- und Brei-
tenwachstum der Akren mafigeblich zu beeinflussen scheint.

Die Diskrepanz zwischen Lange und Breite unterstiitzt die bereits diskutierte Hypothese, dass
ein Wachstumshormonmangel sich unterschiedlich auf das Lédngen- (chondrale Ossifikation) und
Breitenwachstum (appositionelles Wachstum) der Knochen auswirkt. Wobei besonders fiir die
Breitenmalle zu bedenken gilt, dass die Messwerte nicht das ausschlieBliche Knochenwachstum
widerspiegeln, da umliegendes Binde-, Sehnen- und Fettgewebe mitgemessen wird.

Die Ergebnisse einer weiter zuriickliegenden Untersuchung von Ferrandez und Zachmann
[Ferrandez, 1970] unterstiitzen dennoch diese Annahme: Bei sieben Kindern mit idiopathischem
Wachstumshormonmangel wurden neben der Korperhohe, dem Gewicht und den Hautfettfalten,
Durchmesser und Kortikalisdicke der Metacarpalknochen vor und unter der Substitutionstherapie
mit Wachstumshormon anhand radiologischer Aufnahmen gemessen. Im Verhiltnis zur Korper-
hohe (-4,7 SD) waren vor Therapiebeginn die Durchmesser der Metacarpalknochen weitaus ge-
ringer retardiert (-2,8 SD). Unter der Therapie zeigten alle zuvor retardierten Parameter ein Auf-
holwachstum. Dabei entsprach die prozentuale Breitenzunahme der Metacarpalknochen dem pro-
zentualen Korperhohenzuwachs, wihrend die Kortikalisdicke besonders im ersten Therapiejahr

stairker zunahm. Die Autoren schlossen aus ihren Ergebnissen, dass Wachstumshormon die ein-
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zelnen Mechanismen des Knochenstoffwechsels (periostale Apposition, endostale Resorption)
unterschiedlich zu beeinflussen scheint. Ein Bezug zur Metacarpalldnge wurde leider nicht herge-

stellt.

4.3.4 Kopflinge, Kopfbreite, Kopfumfang

Die Kopfe der untersuchten Kinder mit idiopathischem Wachstumshormonmangel waren vor
Therapiebeginn bezogen auf das chronologische Alter zu klein, in Relation zur Kérperhéhe zu
grof3. Bei den Knaben fiel daneben eine charakteristische, runde Kopfform auf (sieche auch Abbil-
dung 3.25). Wird das Knochenalter zur Berechnung der Standarddeviationscores zugrunde gelegt,
relativiert sich die Disproportion beziiglich der Korpergrofle, die Kopfform verdndert sich nicht.

Unter der Substitutionstherapie mit Wachstumshormon verbessert sich die auf das chronologi-
sche Alter bezogene Disproportion zwischen Kopfgréfle und Korperhohe bei den Knaben durch
relativ schnelleres Korperhdhenwachstum.

Zum Schédelwachstum unter den Bedingungen des Wachstumshormonmangels und einer Sub-
stitutionstherapie sind verschiedene Untersuchungen bekannt. Im Tierversuch verfolgten Sjogren
und Mitarbeiter das Schddelwachstum an Miusen mit inaktiviertem GHR-Gen [Sjogren, 2000].
Bis zur dritten Lebenswoche unterschieden sich diese Méuse in ihrem Wachstum nicht von der
Kontrollgruppe. Ab diesem Zeitpunkt fielen sie durch ein reduziertes Korperwachstum auf. Das
Gehirn dieser Tiere war im Alter von drei Wochen bezogen auf die Korpermasse iiberproportional
grof. Man folgerte, dass das Korperwachstum als Folge der Rezeptorinaktivierung supprimiert
war, wihrend das Gehirnwachstum bereits in einer vorangegangenen wachstumshormonunabhéin-
gigen Phase stattgefunden haben musste.

Williams und Mitarbeiter untersuchten 1979 [Williams, 1979] das Wachstumsverhalten ver-
schiedener Schiadelknochen (Gehirnschidel versus Gesichtsschiddel) bei Zwergméusen mit homo-
zygoter Mutation. Die Versuchstiere waren durch eine erhebliche Schédeldisproportion gekenn-
zeichnet, die die Autoren auf unterschiedliche Wachstumsgeschwindigkeiten der verschiedenen
Schidelknochen zuriickfiihrten.

Ahnliche Disproportionen sind auch beim Menschen bekannt. Der Phénotyp eines Kindes mit
Wachstumshormonmangel wird in der Literatur mit einem disproportioniert groem Schidel bei
vorspringender Stirn und eingesunkenem Mittelgesicht beschrieben [Ranke, 2000], [Pfiffle,
2000].

Einstimmig kommen alle Autoren zu dem Ergebnis, dass die Kopfe in Relation zur Korper-

hohe zu groB3 sind. Widerspriichliche Angaben findet man zur Kopfform.
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Zachmann [Zachmann, 1980] und Mitarbeiter wiesen fiir die Kopfe ihrer Kinder (Madchen
und Jungen) eine typische scaphoide Kopfform (frontooccipitaler Durchmesser gro3er biparieta-
ler Durchmesser) (Vermessung vor Therapiebeginn) nach. Dagegen beschreiben die Autoren fiir
die Gruppe Kleinwiichsiger mit multiplen Hormonausfall sowie fiir die Kinder mit Kraniopharyn-
geom eine runde Kopfform. Als mdgliche Begriindung fiir diesen Gruppenunterschied diskutieren
sie einen zusdtzlichen Thyroxinmangel der zweiten Gruppe oder stattgehabte Geburtskomplika-
tionen, die typischerweise hdufiger in der zweiten Gruppe auftraten.

Die Interpretation der Diskrepanz der Ergebnisse von Zachmann zu den vorliegenden ist
schwierig. Der Altersunterschied kann als Grund nicht herangezogen werden. Vielmehr war bei
den von uns untersuchten Kindern in der Tendenz vor Therapiebeginn das Missverhiltnis zu Gun-
sten der Kopfbreite ausgeprigter, je jliinger sie waren. Moglicherweise erklért sich die Diskrepanz
durch die Gruppenzusammensetzung. Wéhrend die vorliegenden Daten eindeutige Geschlechts-
unterschiede in der Kopfform nachweisen, wurde von Zachmann die Gruppe als Ganzes ausge-
wertet. Die Autoren beschreiben fiir den Kopfumfang ein Autholwachstum, wéhrend die Stan-
darddeviationscores von Kopflange und -breite iiber den Therapiezeitraum von zwei Jahren kon-
stant blieben. Das "Catch-up" Wachstum des Kopfumfangs war jedoch weniger ausgeprégt als
das Autholwachstum der Korperh6he. Das Kopfumfangswachstum liegt auch unter dem der von
Laron 1979 untersuchten Patienten. Moglicherweise, so die Autoren, weil deren Patientengut jiin-
ger war und andere Normwerte zugrunde gelegt worden sind (Laron 1980 versus Zachmann und
Sorgo 1980). Die Diskrepanz zu den Ergebnissen dieser Arbeit, die fiir die Kopflaingen und -brei-
tenmafle ein Autholwachstum nachweist und im Gegensatz dazu fiir den Kopfumfang ein weitest-
gehend perzentilenkonformes Wachstum zeigt, ist wahrscheinlich auf die unterschiedlichen Me-
thoden der Auswertung zuriickzufiihren. Zachmann und Mitarbeiter verglichen lediglich die Mit-
telwerte der Standarddeviationscores in Abhéngigkeit von der Behandlungsdauer. Bei der gerin-
gen Fallzahl von dreizehn Kindern besteht die Gefahr, dass wenige Ausreifer die Lage der Mittel-
werte stark beeinflussen. In der vorliegenden Arbeit wurden fiir die Beurteilung der
Wachstumsverldufe zusitzlich die individuellen Zuwachsraten berechnet und zeitabhéngig darge-
stellt (siche "Datenaufbereitung und statistische Auswertung" auf Seite 31). Wéhrend sich die
Standarddeviationscores einzelner Parameter zeitabhingig im Mittelwertvergleich nicht immer
statistisch signifikant voneinander unterschieden, lieBen sich bei Zugrundelegung der Zuwachs-
rate signifikante Verdnderungen nachweisen.

Die Arbeitsgruppe um Di Mario untersuchte das Kopfumfangswachstum retrospektiv bei fiinf

Kleinkindern mit multiplen hypophysidrem Hormonausfall vor und unter der GH-Substitution [Di
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Mario, 1999]. Vor Therapie waren die Kopfe (Kopfumfang: -2,2 SDS) relativ zur Kérperhdhe
(-4,16 SDS) zu groB. Die alleinige Substitution von Schilddriisenhormonen hatte keinen Einfluss
auf das Kopfumfangs- und Korperh6henwachstum. Unter der Substitutionstherapie wurde fiir
beide Parameter ein "Catch-up"-Wachstum nachgewiesen, wobei die Wachstumsgeschwindigkeit
der Korperhohe die des Kopfumfangs tibertraf, so dass sich nach achtzehn Monaten mittlere Kor-
perhdhen- und Kopfumfangsabweichung anglichen (-0,87 bzw. -0,89 SDS). Uber die Kopfform
sagt die Arbeit von Di Mario nichts aus. Die Ergebnisse werden dahingehend interpretiert, dass in
der frithen Kindheit sowohl das Korperhohen- als auch das Kopfwachstum wachstumshormonab-
héngig ist.

Die im Verhiltnis zu den anderen genannten Arbeiten ausgeprigteren Zuwachsraten des Kopf-
umfanges unter der Substitutionstherapie sind sicherlich auf das junge Alter der Kinder zuriickzu-
fithren. Moglicherweise reagieren die Schidelknochen in dieser Phase sensibler auf eine Substitu-
tionstherapie.

Eine etwas andere Schlussfolgerung ziehen Laron und Mitarbeiter [Laron, 2000] aus ihren Er-
gebnissen. Sie verglichen in einer neueren Arbeit das Korperhohen- und Kopfumfangswachstum
bei vier Kindern mit isoliertem GH-Mangel mit fiinf Kindern mit Laron Syndrom vor und unter
einer entsprechenden téglichen Substitutionstherapie mit Wachstumshormon bzw. IGF 1. In bei-
den Gruppen war die Kopfgrole wesentlich geringer retardiert als die Korperhdhe. Die Kinder
mit Wachstumshormonmangel profitierten beziiglich des Korperldangenwachstums deutlich mehr
von der STH-Substitutionstherapie als die Laron-Kinder von der IGF-I-Substitutionstherapie.
Beide zeigten jedoch ein dhnliches "Catch-up"-Wachstum des Schidels, ohne dass dies in Bezug
zum Korperh6henzuwachs gesetzt wurde. Die Autoren folgerten, dass die Wirkung von IGF-I an
Knorpel- und Muskelzellen STH-abhéngig ist, wahrend der wachstumsstimulierende Effekt auf
das Gehirn wachstumshormonunabhéngig zu sein scheint.

Ubereinstimmend gelangen alle genannten Autoren wie auch wir zu dem Schluss, dass das
Schidel- bzw. Gehirnwachstum von einem Wachstumshormonmangel geringer betroffen ist als
das Korperhohenwachstum. Welchen weiteren Einflussfaktoren das Kopfwachstum unterliegt,
kann aus den vorliegenden Ergebnissen nicht gefolgert werden. Die Hypothesen anderer Arbeits-
gruppen gehen zum Teil auseinander.

Pirinen und Mitarbeiter [Pirinen, 1995] untersuchten die Gesichtsmorphometrie an 21 Patien-
ten mit Wachstumshormonmangel und zwei Patienten mit exzessiver STH-Synthese. Die erste

Gruppe zeigte eine disproportionierte Gesichtsmorphologie mit bezogen auf das Alter signifikant
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schmaleren und kiirzeren Gesichtsschideln, wobei die hintere Gesichtsldnge stirker retardiert war
als vordere Gesichtsldnge.

Eine andere Untersuchung der Gesichtsmorphometrie bei Patienten mit Laron-Syndrom von
Rosenbloom und Mitarbeitern [Schaefer, 1994] wies fiir diese Patientengruppe eine typische Ge-
sichtsform mit im Vergleich zur Normalpopulation und zu einer Gruppe Kleinwiichsiger verschie-
dener Atiologie signifikant verkiirzten vertikalen Gesichtschideln nach.

Diese Untersuchungen bestdtigen die Annahme, dass sich ein Mangel an Wachstumshormon
unterschiedlich auf das Wachstum verschiedener Knochen auswirken kann. Sie widerlegen die
Annahme, dass die Disproportion des Kopfes der Kinder mit idiopathischem Wachstumshormon-
mangel allein durch das unterschiedliche Wachstumsverhalten von Gehirn und Knochen unter

den Bedingungen des Wachstumshormonmangels zustande kommt.

4.3.5 Hautfettfalten, Korpermasseindex, Relativgewicht, Metrikindex

Die Hautfettfalten der untersuchten Kinder mit idiopathischem Wachstumshormonmangel la-
gen bezogen auf das chronologische Alter weitgehend im Altersnormbereich, bezogen auf die
Korperhohe fand sich ein deutlich tiberhohter Fettgehalt. Trotz der hohen Hautfettfaltenwerte la-
gen das Relativgewicht und der Korpermasseindex im Altersnormbereich.

Die Ergebnisse der bereits mehrfach zitierten Untersuchung von Zachmann stimmen mit den
von uns erhobenen Daten iiberein. Auch bei Zachmann waren die Hautfettfalten die einzigen
MaBe, die im Normalbereich lagen. In Bezug zur stark retardierten Kérperhdhe bedeutet dies je-
doch einen erhohten Korperfettanteil, der besonders die stammnahen Korperpartien betrifft.

Zum Korperfettgehalt von Kindern mit Wachstumshormonmangel vor und unter einer Substi-
tutionstherapie gibt es zahlreiche Publikationen [Ferrandez, 1970], [Tanner, 1977]. Vergleichende
anthropometrische Messungen von kleinwiichsigen Kindern mit und ohne GH-Mangel zeigten,
dass die Betroffenen sich durch wesentlich dickere Hautfettfalten, insbesondere durch dickere ab-
dominelle Hautfettfalten, von den gesunden Kindern unterscheiden. Bhatia und Mitarbeiter nut-
zen diese Tatsache fiir die Entwicklung einer Formel zur Diagnosestellung des Wachstumshor-
monmangels aus den anthropometrischen Variablen Korperhohe und fiinf verschiedenen Hautfett-
falten [Bhatia, 1991].

Neben der lipolytischen Wirkung im Fettstoffwechsel hat Wachstumshormon eine anabole
Wirkung im Proteinstoffwechsel. Fettabbau bei gleichzeitigem Muskelaufbau erklart moglicher-

weise das liber den Therapiezeitraum konstant bleibende Relativgewicht.
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Ein weiteres MaB fiir den Korperbau ist der Metrikindex. Es gibt keine uns bekannte Publika-
tion zu den Verdnderungen des Metrikindex unter einer Wachstumshormontherapie. Von dem in
dieser Arbeit untersuchten Kollektiv wiesen alle Maddchen und 78% der Jungen einen pyknomor-
phen Korperbau auf. Der hohe Metrikindex dieser Kinder ist auf den relativ zur Korperhohe zu
breiten und tiefen Thorax zuriickzufiihren (siehe auch Formel zur Berechnung des Metrikindex,
Kapitel ,,Korpermafe®, Seite 22). Das verglichen mit den Thoraxbreiten- und Tiefenmafen
schnellere Aufholwachstum der Koérperhohe fiihrt zu einer Abnahme des Metrikindex und erklért
den anwachsenden Anteil metro- und leptomorpher Kinder, der unter der Therapie beobachtet
wurde (siehe auch ,,Schulterbreite, Brustbreite, Brusttiefe, Beckenbreite®, Seite 43 und ,,Relativ-

gewicht (RBW), Korpermassenindex (KMI), Metrikindex®, Seite 81).

4.4 Fazit

Das Knochenwachstum wird iiber eine Vielzahl von Regelmechanismen gesteuert. Ein Haupt-
einflussfaktor ist das Wachstumshormon. Seit der Verfiigbarkeit von rekombinantem Wachstums-
hormon Mitte der 80er Jahre hat man mit der Durchfiihrung zahlreicher Untersuchungen versucht,
die pathophysiologischen Zusammenhinge besser zu verstehen. Die Studien erfolgten experimen-
tell oder am Tiermodell. Bis heute bleiben viele Fragen ungeklért. Die meisten Tierversuche er-
folgten an genmanipulierten Tieren, also unter extremen pathophysiologischen Bedingungen, so
dass eine Ubertragung der Ergebnisse auf den Menschen nur bedingt moglich ist. Gro} angelegte
Langsschnittstudien am Menschen aus neuerer Zeit sind nur vereinzelt veroffentlicht [Zachmann,
1982], [Bundak, 1988], [Laron, 2000].

Die vorliegende Untersuchung umfasst sie ein grofles Kollektiv, das iiber einen vergleichs-
weise langen Zeitraum verfolgt wurde. Die Vielfalt der verwendeten anthropometrischen Varia-
blen ermoglicht eine detaillierte auxiologische Charakterisierung der kindlichen Proportionen und
ist in der Literatur einmalig.

Die Ergebnisse liefern wichtige Hinweise zum Wachstumsverhalten einzelner Korperteile un-
ter den Bedingungen eines Wachstumshormonmangels sowie unter einer Substitutionstherapie.

Anhand der vorliegenden Daten wird gezeigt, dass bei Kindern mit idiopathischem Wachs-
tumshormonmangel bestimmte Disproportionen bestehen. Die bisher {ibliche Charakterisierung
des idiopathischen Wachstumshormonmangels als "proportionierter Kleinwuchs" im Rahmen der

Differentialdiagnose von Wachstumsstdrungen trifft streng genommen nicht zu [Ranke, 1999].
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Die dem unterschiedlichem Wachstumsverhalten zugrundeliegenden pathophysiologischen

Mechanismen konnen anhand dieser Arbeit nicht vollstindig geklart werden. Es lassen sich je-

doch in Zusammenhang mit anderen verdffentlichten Arbeiten einige Riickschliisse und Hypothe-

sen ableiten. Fiir ihre Bestdtigung sind weitere Untersuchungen erforderlich:

1.

Das Knochenwachstum unterliegt bestimmten zeitlich abhédngigen Wachstumsphasen. Aul3er-
dem unterscheiden sich die Epiphysenfugen einzelner Knochen in ihrer quantitativen Wachs-
tumsleistung. Ein Wachstumshormonmangel, aber auch die Substitution von
Wachstumshormon wirkt sich folglich unterschiedlich auf das Wachstum einzelner Knochen

aus.

. Knochenléngen- und Knochenbreitenwachstum sind wachstumshormonabhéngig, unterliegen

jedoch verschiedenen pathophysiologischen Mechanismen. Ein Wachstumshormonmangel
wirkt sich ausgeprégter auf das Knochenldngenwachstum als auf das Knochenbreitenwachs-

tum aus.

. Bestimmte Knochen (Klavikulae und Becken) unterscheiden sich in ihrem Wachstumsverhal-

ten unter den Bedingungen eines Wachstumshormonmangels sowie auch unter der Substituti-

onstherapie geschlechterspezifisch.
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Ziel dieser Arbeit war die auxiologische Untersuchung von Kindern mit Wachstumshormon-
mangel vor und unter einer Substitutionstherapie mit Wachstumshormon. Dabei ging es vor allem
um die Erkennung bestimmter auxiologischer Muster vor Therapiebeginn und die Frage nach
Veridnderungen der Korperproportionen unter der Therapie. Grundlage der Arbeit bildet die retro-
spektive Datenauswertung einer prospektiv angelegten Studie von 62 Kindern mit idiopathischem
Wachstumshormonmangel und 20 Kindern mit organischem Wachstumshormonmangel. Insge-
samt wurden 22 verschiedene Parameter in ca. halbjdhrigen Abstinden {iber maximal fiinf Thera-
piejahre vermessen, sowie vier weitere berechnet. Vor Substitutionsbeginn sind in der Gruppe mit
idiopathischem Wachstumshormonmangel bestimmte zum Teil geschlechterspezifische auxiolo-
gische Konstellationen erkennbar. Insgesamt finden sich bei der groBeren Jungengruppe wesent-
lich signifikantere Verdnderungen: Die Korperhohe weicht am stirksten von der Altersnorm ab.
Das Ober- /Unterldngenverhéltnis ist tendenziell zu Gunsten der Oberldnge verschoben. Die Kin-
der zeichnen sich durch einen pyknomorphen Korpertyp aus, der sich durch in Relation zur Kor-
perhohe breite und tiefe Thoraxmalle erkldren ldsst. Besonders bei den Knaben fillt zusétzlich
eine Relationsverschiebung von Schulter- zu Beckenbreite zugunsten der Beckenbreite auf. Die
Kinder haben bezogen auf das chronologische Alter relativ kleine Akren. Da die Akren bezogen
auf ithre Korperhohe eher zu grof3 sind, kann von keiner "echten Akromikrie" gesprochen werden.
Hénde und Fiile fallen durch eine charakteristische Form auf, die sich aus einem Missverhéltnis
von Breite zu Linge zugunsten der Breite ergibt. Die Kopfe der Kinder weichen am wenigsten
vom Altersnormbereich ab und sind folglich in Relation zur Korperhdhe zu grof3. Die Knaben ha-
ben eine eher runde Kopfform. Wird zur Berechnung der Standarddeviationscores das Knochenal-
ter anstelle des chronologischen Alters zugrunde gelegt, normalisieren sich die Proportionen, die
Unterschiede zwischen Langen- und Breitenmalle treten weniger deutlich hervor. Der Korperfett-
gehalt, abgeleitet von der Hautfettfaltendicke, ist bezogen auf die Korperhohe zu hoch.

Unter den Bedingungen einer Wachstumshormontherapie zeigen alle untersuchten Léngen-
und Breitenparameter ein Autholwachstum. Vergleicht man jedoch das Ausmal} dieser Langen-
und Breitenzunahme, so sind erhebliche Unterschiede zwischen den einzelnen Parametern nach-
weisbar. Am langsamsten wachsen die Kopfparameter, die Thoraxbreiten und -tiefenmafle und
die Unterarmlidnge, wihrend Stammhohe, Beinldnge, Schulter- und Beckenbreite sowie die Lan-
gen- und Breitenparameter der Akren sich in ihren Zuwachsraten nicht signifikant unterschieden.
Durch diese unterschiedlichen Wachstumsgeschwindigkeiten kommt es unter der Substitutions-

therapie bei einigen Parametern zu Proportionsverdnderungen. Dabei verbessern sich in der Regel
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durch schnelleres Korperhohenwachstum die Ausgangsproportionen. Das trifft besonders fiir die
Kopfmale, die Unterarmlidnge und die Breiten- und TiefenmaBle des Thorax zu. Der relative Kor-
perfettgehalt nimmt unter der Therapie ab. Auch die Umfénge (Brust-, Taillen- und Hiiftumfang)
nehmen unter der Therapie in Relation zur Korperhdhe ab.

Ein Vergleich der vorliegenden Ergebnisse mit den wenigen verdffentlichen Daten ist schwie-
rig, da sich die Studien zum Teil erheblich in ihren Methoden, den untersuchten Patientenzahlen,
den Altersklassen, einer Geschlechterdifferenzierung, der Beobachtungsdauer und der Form der
Durchfiihrung der Substitutionstherapie (ein bis dreimal wochentliche STH-Gaben in weiter zu-
riickliegenden Studien) unterscheiden. Es gibt keine veroffentlichte Studie aus jlingerer Zeit, die
eine dhnlich grole Anzahl auxiologischer Parameter einschlief3t.

Verschiedene pathophysiologische Zusammenhinge werden als Erklarungsmodelle fiir das un-
terschiedliche Wachstumsverhalten einzelner Knochen diskutiert. Altersabhéngige Wachstums-
phasen einzelner Knochen mit entsprechend unterschiedlichen Epiphysenschlusszeiten sind mog-
licherweise fiir disproportionales Knochenwachstum verantwortlich. Auf das Knochenalter bezo-
gene Verlaufsuntersuchungen miissen zur Klarung folgen.

Fiir den sicheren Nachweis einer solchen Altersabhingigkeit ist die Durchfiihrung der gleichen
Untersuchung anhand groferer Patientengruppen notwendig. Die vorliegenden Datenmengen
sind zu klein, um signifikante, alterabhidngige Unterschiede zu erkennen.

Die Unterschiede zwischen Breiten- und LingenmalBien lassen sich moglicherweise auf ver-
schiedene Wirkmechanismen von Wachstumshormon auf den Knochenstoffwechsel zuriickfiihren
(siehe "Physiologie des Knochenwachstums" auf Seite 10).

Geschlechterspezifische Unterschiede miissen mit Zuriickhaltung beurteilt werden, da die
Maidchengruppe wesentlich kleiner ist. Am stirksten féllt beim Geschlechtervergleich neben einer
altersabhédngigen Proportionsverschiebung zugunsten der Oberldnge bei den Madchen die unter-
schiedliche Schulter-/Beckenbreitenrelation auf. In diesem Zusammenhang muss ein zusétzlicher
wachstumsstimulierender Einfluss von Sexualhormonen in der Pubertét fiir bestimmte Knochen
diskutiert werden.

Fiir die Bestétigung dieser Ergebnisse sind weitere prospektive Untersuchungen erforderlich.

Die Ausgangsproportionen der Kinder mit angeborenem idiopathischem Wachstumshormon-
mangel gleichen denen der Kinder mit idiopathischem Wachstumshormonmangel. Die Proporti-
onsverdanderungen unter der Substitutionstherapie zeigen enorme individuelle Schwankungen, so
dass aus den Ergebnissen aufgrund der Gruppengroflen und der Inhomogenitit der Gruppen keine

sicheren Schlussfolgerungen gezogen werden konnen.
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