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1 Einleitung

Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit den Langzeitergebnissen der
Oxandrolonbehandlung bei idiopathischem Kleinwuchs.

Kleinwiichsige Kinder, insbesondere Jungen, werden relativ hiufig von ihren Eltern
beim pidiatrischen Endokrinologen vorgestellt. Zur Abklarung der Ursachen erfolgen
eine  ausfiihrliche = Anamnese, korperliche Untersuchung sowie  erginzend
laborchemische und evtl. radiologische Untersuchungen. Korperliche und psychische
Erkrankungen, die zu Kleinwuchs fiihren konnen, miissen erkannt und, sofern moglich,
behandelt werden. Sehr oft findet sich keinerlei Anhaltspunkt fiir eine Erkrankung, so
dass die Ausschlussdiagnose ,Idiopathischer Kleinwuchs® gestellt wird, was eine
Kombination aus familidgrem Kleinwuchs und Konstitutioneller
Entwicklungsverzogerung bezeichnet. Diese Variante der korperlichen Entwicklung
kommt gehduft familidr vor, oft waren auch die Eltern dieser Kinder
entwicklungsverzogert. Die Konstitutionelle Entwicklungsverzogerung (KEV) im
engeren Sinne ist eine streng definierte Untergruppe von Idiopathischem Kleinwuchs
und wurde erstmals von Wilkins(69) beschrieben. Kinder mit idiopathischem
Kleinwuchs haben in der Regel eine im Vergleich zur Normalpopulation
durchschnittliche Geburtsldnge, wachsen jedoch langsamer (Bierich 1992(5). Dies
verursacht meistens erst Probleme, wenn die Grofe der Kinder im Vergleich zur
gleichaltrigen Bezugsgruppe stark vermindert ist. Vor allem im Adoleszentenalter steigt
der Leidensdruck, wenn bei den anderen Kindern der pubertire Wachstumsspurt
einsetzt, und der Kleinwuchs in Kombination mit der Entwicklungsverzdgerung noch
eklatanter zu Tage tritt. Dass Jungen Ofters als Médchen vorgestellt werden, liegt
wahrscheinlich an der besseren sozialen Akzeptanz kleinwiichsiger Midchen.

Durch den Kleinwuchs bzw. die Entwicklungsverzégerung entstehen haufig
psychosoziale Probleme mit Krankheitswert. Ist der Leidensdruck der Patienten sehr
hoch und mit psychologischer Unterstiitzung, bzw. im Einzelfall auch mit einer
psychologischen Therapie, nicht wesentlich zu mindern, kann die Indikation zur
medikamentdsen ~ Therapie  gestellt ~ werden. Bei der  Konstitutionellen
Entwicklungsverzogerung wird vor der Pubertdt bzw. am Pubertitsbeginn eine Therapie

mit niedrig dosiertem Anabolika, insbesondere mit Oxandrolon, empfohlen



(Sinnecker(54), Stolecke(61), Kiess(35). Oxandrolon ist ein Testosteronderivat mit
iberwiegend anaboler Wirkung und wurde erstmals von Pappo und Jung(45)
synthetisiert. Es wird seit tiber 35 Jahren in der Behandlung von Idiopathischem
Kleinwuchs bzw. der Konstitutionellen Entwicklungsverzogerung eingesetzt (Blizzard
et al.(10).

Alternativ kann auch die - allerdings sehr teure — Wachstumshormon-Therapie
eingesetzt werden (Stolecke(61), Herrmann et al.(27)), lber die Wirksamkeit im
Hinblick auf eine Verbesserung der Endgrofe liegen allerdings keine kontrollierten
Daten vor. Steht die verzodgerte Pubertit im Vordergrund, wird bei Jungen im
Pubertitsalter eine Kurzzeit-Therapie mit parenteralem Testosteron empfohlen (vgl.
Sinnecker(54), Blizzard et al.(10), Bierich 1992(5), Stanhope und Preece(59), Herrmann
et al.(27), Kiess(35), Ochsenkiihn und Nieschlag(43), Stolecke(61).

In der vorliegenden Studie wurden die Langzeitergebnisse der Oxandrolonbehandlung
von 51 Jungen untersucht, die in den Jahren 1984 bis 1996 in der Tibinger
Universititskinderklinik wegen idiopathischem Kleinwuchs bzw. Konstitutioneller
Entwicklungsverzdgerung behandelt wurden. Untersucht wurden die Auswirkungen der
Therapic auf Wachstumsgeschwindigkeit, Akzeleration des Knochenalters und
Laborparameter (insbesondere auf IGF-I und IGFBP3). Von besonderem Interesse
waren mogliche Nebenwirkungen wihrend und nach der Therapie und die langfristigen
Auswirkungen, d.h. der weitere Wachstumsverlauf und die erreichte Endgrof3e.

In der Literatur finden sich nur wenige Studien mit Langzeitergebnissen zur
Oxandrolontherapie (Bassi et al.(2), Joss et al.(34), Tse et al.(65), Schroor et al.(53)),
die Mehrzahl der Studien befasste sich mit den kurzfristigen Auswirkungen (Hochberg
und Korman(30), Jackson et al.(33), Marti-Henneberg et al.(40), Moore et al.(41),
Papadimitriou et al.(44), Stanhope und Brook(57), Stanhope et al.(58). Vereinzelt gab es
Hinweise fiir schwerwiegende Nebenwirkungen der Oxandrolontherapie (Doeker et
al.(19), Moore et al.(41). Viele Autoren verneinten jedoch Nebenwirkungen (Bassi et
al.(2), Hochberg und Korman(30), Tse et al.(65), Jackson et al.(33), Papadimitriou et
al.(44), Stanhope und Brook(57).



Die vorliegende Arbeit will zur Klarung folgender Fragen beitragen:

Gibt es Hinweise auf schwerwiegende Nebenwirkungen der Oxandrolontherapie?

Hat sich die Therapie auf die erreichte Endgrofe ausgewirkt (verglichen mit der
genetischen Zielgrofie bzw. Prognose der EndgroBe nach Bayley und Pinneau(3)?

Welche Schlussfolgerungen fiir die Therapieempfehlungen sind daraus zu ziehen?
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2 Material und Methoden

2.1 Patienten

Beschrieben werden 51 Jungen, die in den Jahren 1984 bis 1996 in Tiibingen wegen
idiopathischem Kleinwuchs bzw. Konstitutioneller Entwicklungsverzogerung im
engeren Sinne (vgl. Kap. 2.3) mit Oxandrolon behandelt wurden. Der Oberbegriff
idiopathischer Kleinwuchs bezeichnet eine Kombination aus familidgrem Kleinwuchs
und Konstitutioneller Entwicklungsverzogerung nach Ausschluss anderer Ursachen.
Ausgeschlossen wurden insbesondere ein Wachstumshormonmangel, aber auch
Fehlbildungen, intestinale Malabsorption, Storungen der Schilddriisenfunktion, andere
chronische Krankheiten und, soweit moglich, psychosozialer Kleinwuchs.

Neben der ausfithrlichen Anamnese und korperlichen Untersuchung erfolgten
umfangreiche laborchemische Untersuchungen. Der Wachstumshormonmangel wurde
vor allem durch die Bestimmung von IGF-I und IGFBP3, in einigen Fillen aber auch
durch Wachstumshormon-Profile oder durch den Arginin-Test ausgeschlossen. Der
Ausschluss einer Schilddriisenfunktionsstorung erfolgte durch Bestimmung von T4,
freiem T4 und TSH. Nach Hinweisen fiir andere Krankheiten wurde durch die
Bestimmung des klinisch-chemischen Labors gesucht, eine Zoliakie konnte mit
Bestimmung der spezifischen Gliadin-Antikorper ausgeschlossen werden.

Die Jungen waren bei Therapiebeginn im Mittel 10,89 + 1,96 Jahre alt (7,06 - 14,81
Jahre), die Therapie dauerte 13,65 + 5,67 Monate (5 - 34 Monate).

Die Patienten wurden schriftlich um eine Nachuntersuchung gebeten, davon konnten 35
in der Kinderklinik Tiibingen nachuntersucht werden. 3 Patienten waren unbekannt
verzogen. War eine Nachuntersuchung nicht moglich, wurde eine Anleitung zur
Selbstmessung zugesandt (vgl. Anhang 6.2). Dabei gab es 9 Riickldufe und 4 Anfragen

blieben unbeantwortet.

2.2 Datenerhebungen

Die Daten wurden bis auf die Nachuntersuchung retrospektiv aus den Patientenakten

erhoben. Die Rontgenbilder zur Knochenalterbestimmung wurden nachbefundet. Die
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Untersuchungen erfolgten allesamt in der endokrinologischen Sprechstunde von
padiatrischen Endokrinologen, die Wachstumshormon-Profile wurden stationdr

durchgefiihrt.

2.2.1 Schwangerschaft und Geburt

Geburtsgewicht, Geburtsldnge, Kopfumfang, Apgar-Index, Verlauf  von
Schwangerschaft und Geburt (Spontangeburt, Sectio, Besonderheiten wihrend
Schwangerschaft und Geburt) wurden, wenn moglich, vom Mutterpass iibernommen,
ansonsten erfragt.

Bei den zur regulédren Zeit geborenen Kindern (38.-42. Woche) wurde die Geburtslinge
und das Geburtsgewicht nach den Standards von Prader et al.(46) in den Standard-

Deviation-Score (SDS) umgerechnet.

2.2.2 Elterndaten und Zielgrofie

Die Korperhohe der Eltern wurde, wenn moglich, in der Sprechstunde gemessen,
ansonsten beruhen die Werte auf Angaben der jeweiligen Partner. Erfragt wurde auch
das Menarchealter der Mutter. Die Elterndaten konnten bei 49 Patienten angegeben
werden.

Die ZielgroBe der Jungen wurde nach der Methode von Tanner 1978(63) durch
Dividieren der Summe der Elternhéhen durch zwei plus 6,5 cm errechnet. Die
Umrechnung der Zielgroe in SDS erfolgte nach Prader et al.(46). Bei 2 Kindern

(Adoptivkinder, Patient 39 und 51) konnte die Zielgrofe nicht errechnet werden.

2.2.3 Wachstum

Die Messung von Korperhohe und Sitzhohe (am Stadiometer), Kopfumfang,
Spannweite und Korpergewicht wurde von erfahrenem Fachpersonal vorgenommen. Die
Spannweite wurde gemessen, um disproportionierten Kleinwuchs auszuschlieen. Das
Korpergewicht wurde in  den  Korper-Masse-Index  (KMI)  umgerechnet

(Korpergewicht/Lange?[kg/m?]), die Perzentilenkurven wurden aus Daten deutscher
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Kinder von Hesse et al.(28) berechnet. Die Korperhohe wurde in Standard-Deviation-
Score (SDS) nach den Standards von Prader et al.(46) mit einem speziell
programmierten Rechner (Growth Calculator) umgerechnet.

Der Zeitraum zur Berechnung der Wachstumsgeschwindigkeit betrug in der Regel 6 bis
18 Monate. Ausnahmen bilden die Patienten 4, 12 und 42, die den Zeitraum mit 27
Monaten iiberschreiten (alle pripubertir), um einen Wert vor Therapie zu erhalten. Die
Wachstumsgeschwindigkeit wurde mit jeweils einem Wert vor, wihrend und nach der
Therapie angegeben. Als Wert wurde jeweils der dem Zeitpunkt des Therapiebeginns
bzw. 6 Monate nach Therapiebeginn bzw. 6 Monate nach Therapieende nichstliegende
genommen. Neben der Zeit in Relation zum Therapiebeginn (Monate) wurde auch das
jeweilige  Lebensalter —dokumentiert. Um den  Zusammenhang zwischen
Wachstumsgeschwindigkeit und Lebensalter zu untersuchen, wurden die Parameter

korreliert.

2.2.4 Knochenalter

Das Knochenalter wurde anhand einer Rontgenaufnahme der linken Hand nach Greulich
und Pyle(25) bestimmt. Die Rontgenaufnahmen wurden fiir diese Studie von einem
erfahrenen Untersucher komplett nachbefundet.

Das Knochenalter zu Beginn der Therapie wurde fiir die Berechnung der
GroBenvoraussage nach Bayley und Pinneau(3) zugrunde gelegt. Um einen
systematischen Fehler auszuschlieRen, erfolgte eine zusitzliche Befundung dieser

Rontgenbilder von einem anderen Untersucher ohne Kenntnis der Patientendaten.

2.2.5 Pubertitsentwicklung

Pubes und Genitalstatus wurde nach Tanner 1962(62) eingeteilt, das Hodenvolumen
wurde mit Hilfe des Prader-Orchidometers bestimmt. Das Hodenvolumen wurde als
Summe der beiden Einzelvolumina erfasst; dabei wurde ein Hodenvolumen von >8 ml
als pubertir definiert.

Zur Beurteilung des Pubertitsstadiums wurden auch die Laborparameter Testosteron

und DHEA-S herangezogen, wobei ein Testosteron >20 ng/dl als pubertdr definiert
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wurde. Angegeben wurde das Patientenalter, an welchem der Testosteronwert erstmals
im genannten Bereich lag. Die DHEA-S-Normwerte beziehen sich auf Normwerte von
Reiter et al.(50). DHEA-S wurde sowohl auf das Alter als auch auf das Knochenalter
bezogen. Um den Einfluss der Therapie auf das DHEA-S zu untersuchen, wurden die
Werte vor, wihrend und nach Therapie verglichen, zusdtzlich wurden die Werte in
Relation zum Therapiebeginn dargestellt (0 Monate entspricht dem Therapiebeginn).

LH und FSH wurden zwar bestimmt, haben aber als Basalwerte aufgrund ihrer
zirkadianen Sekretion in Bezug auf den Pubertiitsbeginn eine sehr geringe Aussagekratt.
Sie werden nur der Vollstindigkeit halber erwidhnt und nicht diskutiert.

Um einen Uberblick iiber die Pubertitsentwicklung zu bekommen, wurde das Alter bei
der erstmaligen Diagnose des jeweiligen Parameters angegeben. Im Einzelnen sind dies
die Pubes- und Genitalstadien 2, ein Hodenvolumen >8 ml (Summe beider Hoden) und
ein Testosteron >20 ng/dl. Es ist davon auszugehen, dass die Parameter relativ zeitnah

erfasst wurden, weil sich die Patienten um den Pubertitsbeginn oft vorstellten.

2.2.6 Nachuntersuchungen

Die Nachuntersuchungen wurden komplett von einem erfahrenen pidiatrischen
Endokrinologen durchgefiihrt. Neben Grofie, Gewicht, Sitzhohe, Spannweite und einer
Allgemeinanamnese (aufgetretene Krankheiten seit der letzten Vorstellung etc.), wurde
das Pubertitsstadium nach Tanner 1962(62) sowie das Hodenvolumen bestimmt. Wenn
die Patienten bzw. bei Minderjahrigkeit deren gesetzliche Vertreter einverstanden
waren, wurde ein Rontgenbild der linken Hand angefertigt und das Knochenalter nach
Greulich und Pyle(25) bestimmt. Auf Laboruntersuchungen wurde wegen fehlender

klinischer Konsequenz verzichtet.

2.2.7 EndgroBe

Als EndgroBe wurde ein Knochenalter >=17 Jahre (n=23), ein Wachstum <1 cm
innerhalb eines Jahres (n=1), ein Alter >20 Jahre (n=3) und die Angabe "nicht mehr

gewachsen" bei der Selbstmessung (n=5) definiert.
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2.2.8 GroBenvoraussage nach Bayley und Pinneau

Die GroBenvoraussage nach Bayley und Pinneau(3) wurde anhand der ohne Kenntnis

der Patientendaten nachbefundeten Rontgenbilder bei Therapiebeginn berechnet.

2.2.9 EndgroBe — Zielgrof3e — Prognose

Die absoluten Werte von Endgrofe, Zielgroie und Prognose wurden in den Standard-
Deviation-Score (SDS) umgerechnet. ZielgroBe und Prognose wurden mit der Endgrofie
korreliert, auBerdem wurde ein Student T-Test durchgefiihrt, um zu iiberpriifen, ob sich
die Daten signifikant unterscheiden. Um die Abhdngigkeit der Prognose vom Alter bei
der Bestimmung der Prognose zu priifen, wurde die Differenz von Endgrofe und
Prognose mit dem Alter korreliert.

Der Einfluss der Geburtsdaten, d.h. Geburtsgewicht, Geburtsldnge und Gestationsalter,
auf die EndgroRe wurde untersucht, indem die Daten mit der Differenz von End- und
ZielgroBe korreliert wurden. Die Differenz von Endgrofe und Zielgrole wurde gebildet,
um die Daten entsprechend dem genetischen Ziel zu korrigieren.

Ebenso wurden das Alter bei Therapiebeginn und die Gesamttherapiedauer mit der

Differenz von End- und Zielgrof3e korreliert.

2.2.10 Laboruntersuchungen

Die Wachstumsfaktoren IGF-I und -II sowie IGFBP3 wurden mittels
Radioimmunoassays bestimmt (Blum und Breier(12). Die absoluten Werte wurden in
den Standard-Deviation-Score (SDS) umgerechnet, um sie besser vergleichen zu
konnen. Die IGF-II Werte wurden der Vollstandigkeit halber dargestellt, aber aufgrund
ihrer geringen Aussagekraft nicht diskutiert.

Die absoluten Werte von IGF-I und IGFBP3 bezogen auf das Alter wurden in
Perzentilenkurven eingetragen, die sich auf Normaldaten von Blum 1996(11) beziehen.
Die Daten wurden auch auf die Therapie bezogen, d.h. es werden die Werte vor,
wihrend und nach der Therapie gesondert betrachtet.

Die Schilddriisenparameter TSH, T4 und fT4 wurden auf das Alter bezogen in

Perzentilenkurven nach den Herstellernormwerten von Elmlinger et al.(21) eingetragen
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(Immulite der Firma DPC). Die stark erhohten TSH-Werte wurden mit den zuvor und
danach gemessenen Werten verglichen und zu T4 bzw. fT4 in Bezug gesetzt. Es wurde
jeweils die Anzahl der gemessenen Werte, Mittelwerte, Standardabweichungen und
Range angegeben.

Die Sexualhormone flossen in die Pubertitsbeurteilung mit ein (vgl. Kap. 2.2.5).

Die Alkalische Phosphatase (AP) wurde standardmiBig im Rahmen der Routine-
Diagnostik bestimmt. Sie spiegelt vor allem die Aktivitdt des Knochenwachstums
wieder und ist deshalb von besonderer Bedeutung. Die Werte wurden sowohl absolut
auf das Alter sowie auf den Therapiebeginn bezogen. Daneben wurden die Daten vor,

wihrend und nach der Behandlung gesondert dargestellt.

2.3 Konstitutionelle Entwicklungsverzégerung / Definition

Subgruppe KEV

Die Konstitutionelle Entwicklungsverzogerung (KEV) wurde erstmals von Wilkins(69)
beschrieben. Die Diagnosekriterien sind ein gegeniiber dem chronologischen Alter um
mindestens 15 Monate retardiertes Knochenalter, eine signifikante Erniedrigung der
GroRe bei Therapiebeginn gegeniiber der ZielgroBe (GréBen-SDS minus Zielgrofen-
SDS groBer —1,28; das entspricht der 90%-Konfidenz-Grenze) sowie der Ausschluss
von Wachstumshormon-Mangel (d.h. IGF-I- und IGFBP3-SDS grofler -2).

Natiirlich war auch eine unauffillige Anamnese und Allgemeinuntersuchung, der
Ausschluss von Fehlbildungen, intestinaler Malabsorption, Schilddriisenfunktions-
storungen und anderer chronische Krankheiten gefordert. Der psychosoziale Kleinwuchs
wurde anamnestisch moglichst abgegrenzt. Ein intrauteriner Kleinwuchs wurde
ausgeschlossen.

Von der Gesamtgruppe erfiillten 11 Patienten die oben genannten strengen
Diagnosekriterien und hatten gleichzeitig die EndgroBe erreicht. Diese wurden unter der
Subgruppe KEV zusitzlich dargestellt (Kapitel 3.2, die zugehdrigen Abbildungen
finden sich in Kapitel 6.1).
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2.4 Oxandrolontherapie

2.4.1 Indikation

Nach Ausschluss anderer Krankheiten wurde das Medikament aufgrund eines
idiopathischen Kleinwuchses bzw. einer Konstitutionellen Entwicklungsverzogerung
bei gleichzeitig deutlicher psychosozialer Belastung verabreicht. Dies entspricht
aktuellen Empfehlungen (Sinnecker(54), Stolecke(61), Kiess(35)), alternativ wird eine

Therapie mit Testosteron empfohlen.

2.4.2 Medikament

Oxandrolon ist ein synthetisches anaboles Steroid, chemisch 17B-hydroxyl7a-methyl-2-
oxa-Sa-androstan-3-on. Erstmals wurde es von Pappo und Jung(45) 1961 synthetisiert.
Es ist ein Testosteron-Derivat mit einem anabolen und androgenen Effekt. Fox et al.(22)
wiesen eine sechsmal hohere anabolische Potenz als Methyltestosteron nach. Im
Gegensatz dazu betrdgt die androgene Potenz im Tierversuch lediglich %4 im Vergleich
zum Methyltestosteron (Lennon und Saunders(37). Oxandrolon wird bei oraler
Aufnahme schnell resorbiert und renal eliminiert. Die biologische Halbwertszeit liegt
bei 9 Stunden.

Neben der Behandlung der konstitutionellen Entwicklungsverzogerung wird das
Medikament auch beim Turner-Syndrom zur Wachstumsforderung eingesetzt. Bei
Verbrennungen und &hnlichen schweren Erkrankungen wird Oxandrolon als
Anabolikum verabreicht. Einen Uberblick iiber den Einsatz von Oxandrolon gibt der
Ubersichtsartikel von Blizzard et al.(10). Oxandrolon ist in Deutschland nicht erhiltlich

und wird iiber die internationale Apotheke bezogen.

2.4.3 Dosierung

Die  verabreichte = Medikamentendosis  wurde in  Milligramm/Kilogramm
Korpergewicht/Tag [mg/kg/d] berechnet. Wurde 2,5 mg und 1,25 mg im téglichen
Wechsel gegeben, wurde eine tidgliche Dosis von 1,88 mg (Patienten 7, 9, 11, 17, 19, 22,
32) bzw. bei 1,25 mg und 0.63 mg im Wechsel eine Dosis von 0,94 mg (Patient 39) und
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bei 1,25 mg jeden 2. Tag eine tagliche Dosis von 0,63 mg (Patienten 6, 8, 49)
angenommen. Im Mittel wurden 1,38 mg/Tag (0,63 — 2,5 mg) verabreicht.

Auf das Korpergewicht bezogen betrug der Mittelwert des verabreichten Medikaments
0,049 mg/kg/d (0.028 — 0,077 mg/kg/d). Dies entspricht einer sehr niedrigen Dosis.
Allgemein werden Dosen von 0,1 mg/kg/d empfohlen (vgl. z.B. Blizzard et al.(10),
Kiess(35)), vereinzelt auch 0,05 mg/kg/Tag (Stolecke(61).

2.5 Statistik

2.5.1 Anzahl

N ist die Anzahl aller in einem definierten Zeitraum unter einem bestimmten Kriterium
erfassten Daten. Wenn die Parameter nicht bei allen Patienten erfasst werden konnten,

ist die Anzahl in diesen Fillen immer angegeben.

2.5.2 Mittelwert

X ist der arithmetische Mittelwert. Es gilt: x = Sx/N

2.5.3 Standardabweichung

Die Standardabweichung (Standard Deviation oder SD) ist die Quadratwurzel der

Varianz: SD = [S(xi-x)/(N—l)]”2

2.5.4 Standard-Deviation-Score (SDS)

Der Standard-Deviation-Score ist die Abweichung des Istwertes vom Mittelwert der
Normalpopulation in Vielfachen der zugehorigen Standardabweichung (SD):

SDS = (Istwert—Mittelwert[Norm])/SD[Norm]

2.5.5 Range

Als Streuungsmaf gibt die Spannweite (Range) den niedrigsten und den hochsten Wert
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an.

2.5.6. Korrelationskoeffizient von Bravais/Pearson

Der Korrelationskoeffizient nach Bravais und Pearson gibt die lineare Beziehung

zwischen zwei Variablen x und y an.

2.5.7. Student’s T-Test

Die Priifung der Signifikanz wird mit dem einseitigen Student’s T-Test durchgefthrt.

Dabei gilt p<0,01 als statistisch signifikant.
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3 Ergebnisse

3.1 Gesamtgruppe

3.1.1 Schwangerschaft und Geburt

Das Gestationsalter betrug im Mittel 39,7 + 1,43 Wochen (34 — 42 Wochen; n=39), die
Geburtslinge 49,85 + 2,02 cm (SDS -0,37; 45 bis 54,5 cm; n=44) und das
Geburtsgewicht 3188 + 476 g (SDS -0,38; 1910 — 4350 g; n=49). Der Kopfumfang maf
im Mittel 34,58 + 1,4 cm (32,5 — 37,5 cm; n=19).

Bei 2 Patienten wurde von einer EPH-Gestose in der Schwangerschaft berichtet (Patient
8 und 17), die iibrigen evaluierbaren Schwangerschaften waren unauffallig (n=35). Zur
Art der Geburt wurden 31 Angaben gemacht, es gab 24 Spontangeburten und 7
Sectiones (Patienten 17, 18, 19, 21, 29, 43, 50). Als Grund fiir die Sectio wurde ein
Missverhiltnis (n=4) bzw. eine perinatale Asphyxie (n=1; Pat. 17) genannt. Die Apgar-
Werte (n=15) betrugen nach 0 Minuten durchschnittlich 8,1; nach 5 Minuten 9,5 und
nach 10 Minuten 9,7.

Tab. 1: Geburtsdaten (Gesamtgruppe)

SDS: Standard-Deviation-Score

Gestationsalter |Geburtsliinge |Geburtsgewicht |Kopfumfang |Apgar
[Wochen] [cm] |SDS [g] SDS [cm] 0 |5 |10
Anzahl 39 44 44 49 49 19 15 (15 115
Mittelwert |39,72 49,85 1-0,37 |3188 -0,38 34,58 8,1 (9,5 [9,7
SD 1,43 2,02 10,90 476 0.95 1.4
Minimum |34 45 -2,52 |1910 -2,93 325 1 |6 |7
Maximum |42 54,5 1,70 4350 1,94 375 10 ]10 |10

3.1.2 Elterndaten und Zielgrofle
Die GroBe des Vaters betrug im Mittel 171,93 + 5,62 cm (158 — 184 cm). Die Angaben

{iber den Zeitpunkt der Pubertit des Vaters waren insgesamt unzuverldssig, entweder

war der Zeitpunkt nicht mehr erinnerlich (n=28) oder nur beschreibend (friihe Pubertat
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(n=0), normale Pubertit (n=7); spite Pubertdt (n=13). Die Miitter waren im Mittel
159,41 + 5,82 cm (145 — 171 cm) groB. Das Menarchealter betrug 13,22 + 1,36 Jahren
(11 — 16 Jahre; n=41).

Die aus den Elterngroen errechnete Zielgrofie (n=49) betrug im Mittel 172,17 + 4,53
cm (158 — 181,5 cm) bzw. in SDS 0,85 (-2,89 bis 0,50). Die Zielgrofle wurde fiir die
Patientengruppe mit ermittelter Endgroe gesondert berechnet (n=32; 171,70 + 4,30 cm;
SDS -0,92; 158 — 180 cm).

Tab. 2: Elterndaten und ZieleroBe (Gesamtgruppe)

SDS: Standard-Deviation-Score

GroBe |GroBe |Menarche |ZielgroBe (alle Patienten) |Zielgrofie (nur Patienten mit
Vater |Mutter |Mutter ermittelter Endgrofie)
[cm] [em] [Jahre] [cm] SDS [cm] SDS
Anzahl 49 49 41 49 49 32 32
Mittelwert (171,93 (159,41 (13,22 172,17 -0,85 171,70 -0,92
SD 5,62 5,82 1,36 4,53 0,65 4,30 0,62
Minimum 158 145 11 158 -2,89 158 -2,89
Maximum (184 171 16 181,5 0,50 180 0,28

3.1.3 Wachstum

Die Wachstumsgeschwindigkeit (WG) vor Therapie, durchschnittlich 1 Monat vor
Beginn, betrug im Mittel 4,50 = 0,84 cm/Jahr (2,81 — 7,12 cm/Jahr; n=33). Die
Patienten waren zu diesem Zeitpunkt 10,41 Jahre alt (6,86 — 13,33 Jahre). Die WG
zeigte keine eindeutige Korrelation mit dem Alter der Patienten (r=-0,47). Wihrend der
Therapie stieg die WG auf 7,47 + 1,35 cm/Jahr an (5,35 - 12,66 cm Jahr; n=49). Sie
wurde 7,71 Monate nach Therapiebeginn ermittelt, im Alter von 11,38 Jahren (7,80 —
14,53 Jahre). Die WG korreliert ebenfalls nicht eindeutig mit dem Alter (r=0,21). Die
Steigerung der WG vor und wihrend der Therapie ist signifikant (p=3,201*107). Die
WG nach der Therapie muss differenziert betrachtet werden. Sie betrug, 20,35 Monate
nach Therapiebeginn, im Durchschnitt 6,90 + 2,09 cm/Jahr (3,63 - 11,49 cm/Jahr;
n=32) und wurde im Alter von 12,28 Jahren (8,35 — 15,50 Jahre) erhoben. Die WG
korreliert nun mit dem Alter (r=0,63). Die Priifung der WG wihrend und nach Therapie
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mit dem Student T-Test ergab keine Signifikanz (p=0,091). Im Therapieverlauf wurde
die WG in Abb.1 und Tab.3 dargestellt.

Tab. 3: Wachstumsgeschwindigkeit (WG) im Therapieverlauf (Gesamtgruppe)

Zeit Beginn: Zeit [Monate] in Relation zum Behandlungsbeginn

Vor Therapie Wihrend Therapie Nach Therapie
Alter |Zeit WG Alter |Zeit WG Alter |Zeit WG
Beginn Beginn Beginn

[Jahre]|[Mon] |[em/J] |[Jahre]|[Mon] |[cm/]J] [Jahre] [[Mon] |[cm/J]
Anzahl 33 33 33 49 49 49 32 32 32
Mittelwert [10,41 |-1,06 4,50 11,38 |7,71 7,47 12,28 20,35 6,90
SD 1,79 2,07 0,84 1,82 2,32 1,35 1,96 5,45 2,09
Minimum |6,86 -6,61 2,81 7,80 5,33 5,35 8,35 11,70 3,63
Maximum [13,33 |0 7,12 14,53 |17,82 (12,66 15,50 (40,04 11,49

Tab.4: Korper-Masse-Index (KMI) im Therapieverlauf (Gesamtgruppe)

Zeit Beginn:  Zeit [Monate] in Relation zum Behandlungsbeginn

Beginn der Therapie |Ende der Therapie Nach Therapie
Alter |Zeit KMI Alter |Zeit KMI Alter |Zeit KMI
Beginn Beginn Beginn

[Jahre] | [Mon] |[kg/m?] [Jahre] | [Mon] |[kg/m?] [Jahre] | [Mon] |[kg/m?]
Anzahl 49 49 49 51 51 51 38 38 38
Mittelwert (10,91 {-0,85 |15,97 11,93 {12,57 |16,60 12,54 21,94 (16,88
SD 1,97 1,91 1,67 1,92 4,49 1,75 2,02 7,05 1,97
Minimum {6,86 -6,84 13,48 7,80 4,64 14,06 8,35 11,70 (13,38
Maximum [14,34 |0 19,56 1526 (23,31 120,66 16,27 (41,62 20,95

Bei der Betrachtung der Gewichtsentwicklung der Patienten, dargestellt als Korper-
Masse-Index (KMI) in kg/m?, fiel auf, dass die Mehrzahl der Werte im Bereich
zwischen 3. und 50. Perzentile lagen (vgl. Abb.2). Auffallende Verdnderungen wihrend
der Therapie waren nicht zu beobachten. Zu Beginn der Therapie lag der KMI
durchschnittlich bei 15,97 kg/m? (Patientenalter zu diesem Zeitpunkt im Durchschnitt
10,91 Jahre), wihrend der Therapie bei 16,60 kg/m? (11,93 Jahre) und nach der
Therapie bei 16,88 kg/m? (12,54 Jahre). Diese Durchschnittswerte lagen zu allen
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Zeitpunkten zwischen der 25. und 50. Perzentile. Zur Veranschaulichung wurden die
Daten am Therapiebeginn, am Therapicende und nach der Therapie getrennt in

Diagrammen mit Perzentilenkurven dargestellt (Abb.3-5; Tab.4).

3.1.4 Knochenalter

Wie die im Anhang dargestellten Diagramme (Abb.6-7) veranschaulichen, korrelieren
die Ergebnisse der urspriinglichen Befundung des Knochenalters (KA) und der
Nachbefundung sehr gut (r=0,97), gleiches ldsst sich von den nochmals von einem
anderen Untersucher (ohne die Kenntnis der Patientendaten) nachbefundeten KA-
Angaben sagen (Korrelation mit den Nachbefundungen: r=0,95).

Vergleicht man nun die Differenz von chronologischem und Knochenalter vor der
Therapie mit den Werten nach der Therapie zeigt sich ein deutlicher Unterschied. Wie
zu erwarten, war das Knochenalter am Therapiebeginn retardiert, im Mittel 2,39 + 0,76
Jahre (die Patienten waren zu diesem Zeitpunkt durchschnittlich 10,73 Jahre alt, die
Befunde im Mittel 1,86 Monate vor Therapiebeginn erhoben). Am Ende bzw. nach
Ende der Behandlung war das Knochenalter nur noch 1,71 £ 0,92 J ahre retardiert, also
0,68 Jahre weniger (die Daten wurden 12,96 Monate nach Therapiebeginn bei einem
Durchschnittsalter von 11,96 Jahren erhoben). Der Unterschied der Differenz von
chronologischem und Knochenalter vor und nach der Therapie ist signifikant

(p=4,677*10") (vgl. Tab.5 und Abb.8).

Tab.5: Differenz Chronologisches / Knochenalter (Diff. CA/KA) vor und nach Therapie

(Gesamtgruppe)

Zeit Beginn:  Zeit [Monate] in Relation zum Behandlungsbeginn

Vor Therapie Nach Therapie

Alter Zeit Beginn |Diff. CA/KA |Alter [Jahre] |Zeit Beginn (Diff. CA/KA

[Jahre] [Monate] [Jahre] [Monate] [Jahre]
Mittelwert 10,73 -1,86 2,39 11,96 12,96 1,71
SDh 2,06 3,60 0,76 1,87 5,35 0,92
Minimum 6,50 -15,58 0,59 7,80 4,18 -0,25
Maximum 14,34 4,14 4,41 15,26 28,57 3,47
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3.1.5 Pubertitsentwicklung

Die Pubertitsentwicklung ist insofern von Bedeutung, weil zum einen eine
Entwicklungsverzogerung bei idiopahtischem Kleinwuchs und insbesondere bei der
Konstitutionellen Entwicklungsverzogerung postuliert werden muss, andererseits war zu
untersuchen, ob die Behandlung mit Oxandrolon, die Therapiedauer oder das Alter bei
Therapiebeginn einen Einfluss auf die Pubertitsentwicklung hatte.

Das Pubertitsstadium Pubic Hair (PH) 2 wurde mit durchschnittlich 13,06 + 1,10 Jahren
(10.38 — 14,99 Jahre; n=28), das Genitalstadium (G) 2 mit 12,50 + 1,51 Jahren (7,80 —
15,26 Jahre; n=36) erreicht. Ein Gesamthodenvolumen >8 ml wurde erstmals mit 13,28
+1,24 Jahren (10,38 — 16,49 Jahre; n=33) und ein HV >= 16 ml mit 14,11 Jahren (n=24)
erfasst. Ein Testosteron von >20 ng/dl wurde erstmals mit 12,87 + 1,18 Jahren (11,02 -
15,26 Jahre; n=26) bestimmt, die Testosteronwerte wurden in Abb.13 gegen das
chronologische Alter aufgetragen. Einen Uberblick iiber die Pubertitsentwicklung geben

Tab.6 und Abb.9.

Tab. 6: Ubersicht Pubertitsentwicklung (Gesamtgruppe)
PH: Pubic Hair bzw. G: Genitalstadium nach Tanner 1962(62)

Alter [Jahre] bei der erstmaligen Diagnose
PH?2 G2 Hodenvolumen |Testosteron |Alter [Jahre] bei |Therapiedauer
>8 ml >20 [ng/dl] Therapiebeginn |[Monate]

Anzahl 28 36 33 26 51 51
Mittelwert |13,06 12,50 13,28 12,87 10,89 13,65
SD 1,10 1,51 1,24 1,18 1,96 5,67
Minimum 10,38 7,80 10,38 11,02 7,06 5
Maximum |14,99 15,26 16,49 15,26 14,81 34

Bei den DHEA-S-Werten fiel auf, dass im Bezug auf das Lebensalter einige Werte
unterhalb der Norm lagen, im Bezug auf das Knochenalter lagen die Werte bis auf
wenige Ausnahmen jedoch im Normbereich (vgl. Abb.14-15). Dies kann mit der
Entwicklungsverzogerung erklédrt werden. Insgesamt wurden 129 Einzelwerte erhoben
(25 bis 3416 ng/dl). Die DHEA-S-Werte vor der Therapie (erhoben mit 10,27 Jahren)
lagen bei 491 = 355 ng/dl (25 - 1294 ng/dl; n=25) und wihrend der Therapie (mit 10,94
Jahren, also 0,67 Jahre spiter) bei 767 + 701 ng/dl (71 - 3416 ng/dl; n=25). Dieser
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Anstieg ist nicht signifikant (p=0,044). Der Normbereich in dieser Altersgruppe liegt
zwischen 250 und 2000 ng/dl. Nach der Therapie wurden aus dieser Gruppe lediglich 5
Werte erhoben (im Alter von 12,35 Jahren), im Durchschnitt 887 ng/dl.

Insgesamt betrachtet erreichten die Jungen die Pubertét im Mittel mit ca. 13 Jahren (vgl.
Tab.6, Abb.9). In Relation dazu wurde die Oxandrolonbehandlung mit 10,89 + 1,96
Jahren begonnen, die durchschnittliche Therapiedauer betrug 13,65 + 5,67 Monate. Der
Parameter Genitalstadium G 2 wurde am hiufigsten erfasst und fiir die Korrelation mit
dem Therapiebeginn und der Therapiedauer verwendet, um eine moglichst grofle Anzahl
der Patienten einzubeziehen. Korreliert man das Alter bei Therapiebeginn mit dem
Alter, in welchem erstmals das Genitalstadium G 2 (Alter G2) erreicht wurde, ergibt
sich ein eindeutiger Zusammenhang mit r=0,90 (vgl. Abb.11). Die Gesamttherapiedauer
korreliert nicht mit dem Alter G2, wie Abbildung 10 zeigt (r=-0,06). Nimmt man nun
die Differenz von EndgroBe/ZielgroBe als Parameter und korreliert ihn mit dem Alter G

2 ergibt sich kein Zusammenhang (r=0,12; vgl. Abb.12).

3.1.6 Endgrofie — ZielgrofSe — Prognose

Die EndgroBe betrug im Mittel 164,57 + 4,61 cm (SDS -1,94; 151,50 — 172,5 cm;
n=32). Die ZielgroBe lag bei 172,18 £ 4,54 cm (SDS -0,85; 158 — 181,5 cm; n=49). Die
mittlere Prognose nach Bayley und Pinneau(3), kurz vor Therapiebeginn im Alter von
10,73 + 2,06 (6,5-14,34 Jahre) ermittelt, betrug 168,47 £ 5,40 cm (SDS —1,38; 156,58 —
181,3 cm; n=31) (vgl. Tab.7; Abb. 16 zeigt die 3 Parameter der einzelnen Patienten im
Vergleich).

Betrachtet man nun die Differenz der Zielgroe bzw. der Prognose (bei Patienten mit
ermittelter Endgrofe) zu der Endgrofe, so lagen beide Voraussagen signifikant unter der
erreichten Endgrofe.

Die EndgroBe lag durchschnittlich 7,14 cm (SDS-1.03; -12,5 bis +3 cm) unterhalb der
Zielgrofle (p=1,121*10‘8; signifikant). Die Zielgrofe korreliert mit der Endgrofe
(r=0,74; vgl. Abb.17).

Die mit der Endgrofe verglichene Prognose lag im Mittel nur 3,85 cm (SDS -0,56)

unter der Prognose (p=0,0020; signifikant), zeigte aber eine deutlich breitere Streuung
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(-19,53 cm bis +10,57 cm). Der Korrelationskoeffizient ist mit r=0,15 entsprechend
niedrig (Abb.18). Die Genauigkeit der Prognose war nur bedingt vom Alter der
Prognosestellung abhingig: die Korrelation des Alters bei Prognosestellung und der

Differenz EndgroBe/Prognose betrug r=0,33 (Abb.19).

Tab.7: Ubersicht Enderoéfe — ZieleréBe - Prognose (Gesamtgruppe)

Endgrofie Zielgrofie Prognose nach  |Differenz Differenz
Bayley und EndgroBie/ Endgrofie/
Pinneau Zielgrofie Prognose
[em] |SDS ([cm] |SDS [ecm] |SDS [ecm] |SDS |[cm] SDS
Anzahl 32 32 49 49 31 31 32 32 31 31
Mittelwert 164,57 {-1,94 (172,18 |-0,85 168,47 |-1,38 -7,14  |-1,03 |-3,85 -0,56
SD 4,61 0,67 (454 0,65 5,40 (0,78 322|046 6,58 0,95
Minimum (151,50 {-3,83 [158,00 |-2,89 156,58 |-3,10 -12,50 |-1,80 |-19,53 |-2.82
Maximum (172,50 {-0,80 [181,50 {0,50 181,34 10,48 300 (0,43 10,57 1,53

3.1.7 Geburtsdaten — Endgrofie

Wie die Diagramme im Anhang zeigen (Abb.20-22), korreliert die abhéngig von der
genetischen ZielgroBe erreichte Endgrofe (Differenz Endgrofe/ZielgroBe) nicht mit den
Geburtsdaten. Sowohl Geburtsldnge (r=-0,05) und —gewicht (r=0,08), als auch das
Gestationsalter (r = -0,03) hatten keinen Einfluss auf die Differenz Endgrofle/Zielgrofie.
Nimmt man nun die absolute Endgréfe (in SDS) und korreliert sie mit Geburtslinge,
Geburtsgewicht und Gestationsalter ergibt sich ebenfalls kein eindeutiger
Zusammenhang (Korrelation: Geburtslange/EndgroBe: r=-0,14; Geburtsgewicht/
Endgrofie: r=0,15; Gestationsalter/Endgrofe: r=0,29).

3.1.8 Therapiedaten — Endgrofie

Korreliert man die Therapiedaten mit der Differenz von Endgrofie/ZielgroBe, zeigt sich,
dass das Alter bei Therapiebeginn (r=0,13) bzw. die Therapiedauer (r=0,05) keinen
eindeutigen Einfluss auf die Differenz von End- und ZielgroBe hatten (vgl. Abb.23-24).
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3.1.9 Laborparameter

3.1.9.1. Wachstumsfaktoren

Vergleicht man die Wachstumsfaktoren aller Patienten vor der Behandlung, wihrend
der Behandlung und am Therapieende (Durchschnittsalter 10,94; 11,35 und 12,00
Jahre), ergibt sich folgendes Bild: IGF-I-SDS lag bei Therapiebeginn bei -1,31,
wihrend der Therapie, also 0,41 Jahre spiter, bei —0,74 und am Therapieende (0,64
Jahre spiter) bei —0,43. Das heif3t, IGF-I-SDS stieg wihrend der Therapie kontinuierlich
an, insgesamt um +0,89. Diese Veridnderung von den Werten zu Beginn und wihrend
der Therapie (p=0,0078) bzw. am Ende der Therapie (p=0,0004) ist signifikant.

Die IGFBP3-SDS-Werte lagen am Anfang der Therapie bei +0,21, wihrend der
Behandlung bei +0,31 und am Ende bei +0,48. Insgesamt ist das IGFBP3-SDS also um
+0,27 angestiegen, was aber nicht signifikant ist (Therapiebeginn/-ende: p=0,0744; nicht
signifikant).

Um oben gesagtes zu veranschaulichen wurden die absoluten IGF-I-Werte gegen das
chronologische Alter (Abb.25) bzw. das Knochenalter (Abb.26) jeweils mit
Perzentilenkurven aufgetragen. Daneben wurde IGF-I-SDS relativ zum Therapiebeginn
dargestellt (Abb.27). Die absoluten IGFBP3-Werte wurden ebenfalls mit
Perzentilenkurven gegen das Chronologische Alter aufgetragen (Abb.28) und IGFBP3-
SDS relativ zum Therapiebeginn (Abb.29).

Um nicht nur einen Uberblick iiber den Verlauf der Wachstumsfaktoren wihrend der
Therapie, sondern auch nach der Therapie zu bekommen, wurde jeweils 1 Wert vor,
wihrend und nach der Therapie untersucht. Die IGF-I-SDS vor und wihrend der
Therapie konnten bei 43 Patienten verglichen werden, sie lagen vorher bei
durchschnittlich —1,32 und wihrend der Therapie bei ~0,57, was einer signifikanten
Steigerung entspricht (p=0,0001) (vgl. Tab.8). Die Werte zu allen 3 Zeitpunkten
konnten lediglich bei 14 Patienten ermittelt werden. Vor der Therapie lagen die IGF-I-
SDS-Werte bei —1,55 und stiegen wihrend der Therapie auf —0,27 an (p:4,16*10'4;
signifikant). Nach der Therapie fielen sie wieder auf -0,45 ab (p=0,299; nicht
signifikant) (vgl. Tab.9).
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Tab.8: IGF-I vor und wihrend Therapie (Gesamtgruppe)

43 Patienten vor Therapie wihrend Therapie

Alter [Jahre] IGF-1-SDS Alter [Jahre] IGF-I-SDS
Mittelwert =SD 10,82 + 1,88 -1,32 + 0,87 11,42 + 1,86 -0,57 = 0,95
Range 6,86 bis 14,34 -3,03 bis 0,50 7,80 bis 15,26 -2,29 bis 2,04

Tab.9: IGF-1 im Therapieverlauf (Gesamtgruppe)

14 Patienten |vor Therapie wihrend Therapie nach Therapie

Alter [Jahre] [IGF-I-SDS |Alter [Jahre] [IGF-I-SDS |[Alter [Jahre] IGF-1-SDS
Mittelwert 10,88 -1,55 11,43 -0,27 12,94 -0,45
SD 1,98 0,75 2,12 0,69 2,14 0,99
Minimum 8,32 -3,03 8,74 -1,14 10,06 -1,85
Maximum 14,34 -0,32 15,26 1,37 17,37 1,19

Die IGFBP3-SDS-Werte der 13 beobachteten Patienten lagen vor der Therapie bei

40,17 und stiegen wihrend der Therapie nur geringfiigig auf +0,22 an (nicht signifikant;

p=0,1297). Nach der Therapie war im Gegensatz zu den IGF-I-Werten ein Zuwachs zu

beobachten, die Werte lagen nach der Therapie bei +0,57, dies ist ebenfalls nicht
signifikant (p=0,1852) (vgl. Tab.10).
Tab.10: IGFBP3 im Therapieverlauf (Gesamtgruppe)

n=13 vor Therapie wihrend Therapie Nach Therapie
Alter IGFBP3-  |Alter IGFBP3-  |Alter IGFBP3-
[Jahre] SDS [Jahre] SDS [Jahre] SDS

Mittelwert 110,96 0,17 11,52 0,22 13,02 0,57

SD 2,04 0,72 2,18 0,87 2,21 1,05

Minimum (8,32 -0,67 8,74 -1,36 10,06 -1,02

Maximum 14,34 1,7 15,26 1,47 17,37 2,66

Die IGF-II Werte waren sehr inhomogen (vgl. Tab.11).

Tab.11: IGF-II im Therapieverlauf (Gesamtgruppe)

IGF-I1 SDS Therapiebeginn  |wihrend Therapie |Therapieende

Anzahl 35 31 23

Mittelwert + SD -0,71 £ 1,65 -0.97 £ 1,32 -0,63 = 1,13

Range -4,85 bis 1,95 -4,8 bis 1,38 -3,09 bis 0,94
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3.1.9.2 Schilddriisenhormone

Die meisten der 158 TSH-Werte lagen im Normbereich, im Mittel bei 2,35 pU/ml (0,6-
33,8 uU/ml) (vgl. Abb.30). Im Vergleich zu den Herstellernormen waren 12 % der
Werte erhoht, die meisten minimal. 3 Ausreifler waren zu beobachten, so lberschritt
Patient 22 den TSH-Normwert mit 33,8 uU/ml, zeitgleich lagen T4 (8,0 pg/dl) und fT4
(2,1 ng/dl) innerhalb der Norm, ebenso die Nachmessungen von TSH (2,2 bzw. 2,5
pU/ml). Bei Patient 34 iiberschritt der TSH-Wert mit 19,2 pU/ml die Norm (zeitgleich
lag T4 (7,7 pg/dl) und fT4 (2,6 ng/dl) innerhalb der Norm, die TSH-Nachmessungen
lagen deutlich niedriger (4,5 bzw. 3,8 pU/ml). Bei Patient 36 lag der TSH-Wert mit 7.4
pU/ml iiber der Norm (T4 zeitgleich mit 7,2 pug/dl innerhalb der Norm), die zuvor
gemessenen TSH-Werte lagen mit 4,6 bzw. 4 pU/ml minimal tiber der Norm bzw. mit
2,3 pU/ml innerhalb der Norm.

Die 167 mal gemessenen T4-Werte lagen im Durchschnitt bei 8,29 + 1,55 ug/dl (4,10
bis 14,80 pg/dl) (vgl. Abb.31), dabei lagen 38 % der Werte unter den
Herstellernormwerten, es gab jedoch keine Ausreifier. Die fT4-Werte betrugen im Mittel
1,63 + 0,42 ng/dl (0,8 bis 2,6 ng/dl; n=28) und lagen bis auf 4 minimale Abweichungen
innerhalb des Normbereichs.

Bei allen Patienten konnte auf Basis der Schilddriisenparameter und der vollig

unauffilligen Klinik eine Hypothyreose ausgeschlossen werden.

3.1.9.3 Alkalische Phosphatase

Die Alkalische Phosphatase (AP) wurde insgesamt 227-mal bestimmt. Setzt man die
Werte in Bezug zum Therapiebeginn ergab sich eine Steigerung (vgl. Abb.32). Beim
Vergleich der Werte vor und wihrend der Therapie (n=46; vgl. Tab.12) lagen sie vor der
Therapie bei 307 + 80 U/l und stiegen wihrend der Therapie auf 406 + 99 U/l an (p
=6,090*10"; signifikant).

Bei 11 Patienten konnte man den Verlauf auch iiber die Behandlung hinaus verfolgen

(vgl. Tab.13). Initial lag die AP bei 337 + 116 U/ (Alter 10,67 Jahre) und stieg wéhrend
der Therapie auf 408 + 119 U/l an (Alter 11,27 Jahre). Nach der Therapie (Alter 12,48
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Jahre, 1,2 Jahre spiter) lag die AP fast konstant bei 410 £ 151 U/l (p=0,408; keine

signifikante Anderung wihrend und nach der Therapie).

Tab.12: Alkalische Phosphatase (AP) vor und wihrend der Therapie (Gesamtgruppe)

n=46 Vor Therapie wihrend Therapie

Alter [Jahre] AP [UN] Alter [Jahre] AP [UN]
Mittelwert /SD (11,04 + 1,89 307 =80 11,65+ 1,85 406 + 99
Range 6.86 bis 14,34 196 bis 634 7,80 bis 15,26 244 bis 689

Tab.13: Alkalische Phosphatase (AP) im Therapieverlauf (Gesamtgruppe)

n=11 vor Therapie wihrend Therapie nach Therapie

Alter [Jahre] |AP [UA] Alter [Jahre] AP [U/] Alter [Jahre] AP [U/1]
Mittelwert 10,67 337 11,27 408 12,48 411
SD 1,68 116 1,69 119 1,86 151
Minimum 8,41 203 8,87 244 10,06 225
Maximum 13,12 634 13,72 689 15,83 810
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3.2 Subgruppe KEV

3.2.1 Schwangerschaft und Geburt

Das Gestationsalter lag im Mittel bei 40,11 + 0,78 Wochen (39 bis 42 Wochen; n=9),
die Geburtsldnge bei 50,63 + 2,62 cm (SDS -0,02; 46 — 54 cm; n=8). Die Patienten
waren bei der Geburt durchschnittlich 3245 + 485 g schwer (SDS -0,27; 2660-4350 g;
n=11). Der Kopfumfang betrug im Mittel 34,25 (n=4). Eine Ubersicht gibt Tabelle 14.
Die Apgar-Werte konnten nur bei 2 Kindern ermittelt werden (8/8/10 und 10/10/10).

Tab.14: Geburtsdaten (Subgruppe KEV)

Gestationsalter |Geburtslinge Geburtsgewicht Kopfumfang
[Wochen] {[em] SDS [g] SDS [cm]
Anzahl 9 8 8 11 11 4
Mittelwert [40,11 50,63 -0,02 3245 -0,27 34,25
SD 0,78 2,62 1,16 485 0,97
Minimum |39 46 -2,08 2660 -1,44 32,5
Maximum (42 54 1,48 4350 1,94 37,0

3.2.2 Elterndaten und Zielgrofle
Die Hohe der Eltern konnte in allen 11 Féllen ermittelt werden. Die Grofle des Vaters
betrug im Mittel 172,66 + 4,62 cm (168 — 184 cm), die der Mutter 160,17 + 3,36 cm
(153,5 - 166,5 cm). Das Menarchealter der Mutter lag bei 13,11 + 1,14 Jahre (11,5 - 15
Jahre; n=9). Die aus den Elterngroflen errechnete Zielgréfe betrug durchschnittlich

172,92 £3,29 cm (169,15 bis 180 cm) bzw. SDS -0,74 (-1,29 bis 0,28).

Tab.15: Elterndaten und Zielerofle (Subgruppe KEV)

GroBle Vater |GroBe Mutter |Menarche |Zielgrofle ZielgroBe-
[ecm] [em] Mutter [J] |[ecm] SDS
Anzahl 11 11 9 11 11
Mittelwert/SD 172,66 + 4,62 160,17 3,36  |13,11 = 1,14 172,92 +3,29 |-0,74 + 0,48
Range 168 bis 184  |153,5bis 166,5 |11,Sbis 15 |169,15 bis 180 |-1,28 bis 0,28
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3.2.3 Wachstum

Bei der Analyse der Wachstumsgeschwindigkeit (WG) im Therapieverlauf war
dhnliches wie in der Gesamtgruppe zu beobachten (vgl. Tab.16), die WG stieg wihrend
der Therapie an, war nach Therapie jedoch altersabhéngig. Vor der Therapie betrug die
WG im Mittel 4,07 + 0,53 cm/Jahr (3,26 — 4,79 cm/Jahr; n=7) und stieg wahrend der
Therapie auf 7,15 + 0,90 cm/Jahr an (5,39 — 8,20 cm/Jahr; n=11). Nach der Therapie lag
die WG bei 7,48 + 2,44 cm/Jahr (4,12 — 11,49 cm/Jahr; n=7). Wie bei der Gesamtgruppe
ist die Anderung der WG vor und wihrend der Therapie signifikant (p=4,802*10'8),
jedoch nicht wihrend und nach der Therapie (p=0,373). Eine Korrelation der Parameter
mit dem Alter war angesichts der geringen Anzahl nicht sinnvoll.

Die Aussagen zum Korper-Masse-Index der Gesamtgruppe gelten auch fiir die
Subgruppe KEV. Die einzelnen Durchschnittswerte lagen zu Beginn der Therapie bei
16,19 kg/m? (Alter 11,63 Jahre), wihrend der Therapie bei 16,77 kg/m*(12,80 Jahre)
und nach der Therapie bei 17,31 kg/m?2 (13,25 Jahre). Die Durchschnittswerte des KMI

lagen im Bereich zwischen 25. und 50. Perzentile (vgl. Tab.17).

Tab.16: Wachstumsgeschwindigkeit (WG) im Therapieverlauf (Subgruppe KEV)

Zeit Beginn: Zeit [Monate] in Relation zum Behandlungsbeginn

[Mon] = Monate; [J] = Jahre

Vor Therapie wiithrend Therapie Nach Therapie
Alter |Zeit WG |Alter |(Zeit WG Alter |Zeit WG
Beginn Beginn Beginn

J] [Mon] |[em/J]|[J] [Mon]  |[em/]] |[J] [Mon]  [[em/J]
Anzahl 7 7 7 11 11 11 7 7 7
Mittelwert {11,80 [-0,04 (4,07 |12,23 |7,07 7,15 13,05 (19,69 7,48
SD 1,05 0,10 0,53 (1,37 |1,24 0,90 1,41 (1,95 2,44
Minimum (10,02 [-0,26 3,26 9,92 |5,75 5,39 11,02 |17,98 4,12
Maximum (13,15 |0 4,79 |14,53 (9,63 8,20 15,08 (22,98 11,49
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Tab.17: Korper-Masse-Index (KMI) im Therapieverlauf (Subgruppe KEV)

Zeit Beginn: Zeit [Monate] in Relation zum Behandlungsbeginn

[Mon] = Monate; [J] = Jahre

Vor Therapie wihrend Therapie Nach Therapie
Alter |Zeit KMI  |Alter |Zeit KMI  |Alter |Zeit KMI
Beginn Beginn Beginn

[J] [Mon] |[kg/m?] |[J] [Mon] |(kg/m?] |[J] [Mon] |[kg/m’]
Anzahl 11 11 11 11 11 11 9 9 9
Mittelwert {11,63 |-0,02 16,19 12,80 (13,99 16,77 |13,25 |22,63 17,31
SD 1,31 0,08 1,64 1,30 3,28 1,98 1,29 6,15 2,00
Minimum (9,41 |[-0,26 |14,26 10,44 (8,55 14,58 |11,02 |17,98 (14,56
Maximum [13,82 |0 19,45 |14,53 |18,87 |20,66 15,08 |34,78 |20,86

3.2.4 Knochenalter

Das Knochenalter (KA) bei Therapiebeginn war gegeniiber dem chronologischen Alter

(CA) um

2,43

+

0,67 Jahre retardiert (0,3 Monate vor Therapiebeginn mit

durchschnittlich 11,6 Jahren). Am Therapieende war das KA gegeniiber dem CA nur

noch um 1,52 + 0,65 Jahre retardiert, also 0,91 Jahre weniger (13,3 Monate nach

Therapiebeginn, Alter 12,75 Jahre). Dies ist ebenso wie in der Gesamtgruppe statistisch

signifikant (p=0,0020) (vgl. Tab.18).

Tab.18: Differenz Chronologisches Alter / Knochenalter (Diff. CA/KA) vor und nach

Therapie (Subgruppe KEV)

Zeit Beginn: Zeit [Monate] in Relation zum Behandlungsbeginn

Vor Therapie Nach Therapie

Alter |Zeit Beginn |Diff. CA/KA |Alter |Zeit Beginn |Diff. CA/KA

[Jahre] |[Monate] [Jahre] [Jahre] |[Monate] [Jahre]
Mittelwert| 11,61 -0,27 2,43 12,75 13,33 1,52
SD 0,97 0,89 0,67 1,30 2,93 0,65
Minimum 9,41 -2,96 1,32 10,44 8,55 0,40
Maximum | 13,82 0,00 331 14,53 18,41 2,52
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3.2.5 Pubertitsentwicklung

Die Pubertitsentwicklung der Subgruppe KEV wich nur unwesentlich von der
Gesamtgruppe ab, eine komplette Ubersicht gibt Tabelle 19. Die initialen
Pubertitsstadien wurden im Mittel etwa mit 13 Jahren erreicht (Pubic Hair (PH) 2 mit
13,00 Jahren (n=9), Genitalstadium G 2 mit 12,73 Jahren (n=10), ein
Gesamthodenvolumen >8 ml mit 12,82 Jahren (n=8) und ein Testosteron >20 ng/dl mit
12,64 Jahren (n=6).

Wurde nun das Alter bei Therapiebeginn (Mittelwert 11,64 = 1,31 Jahre) bzw. die
Therapiedauer (Mittelwert 13,73 + 3,29 Monate) mit dem Alter korreliert, an welchem
erstmals das Genitalstadium G2 erreicht wurde (Alter G2), zeigte sich eine Korrelation
des Pubertitsbeginns mit dem Therapiebeginn: 1=0,96 (vgl. Abb.34). Die Therapiedauer
korrelierte nicht mit dem Pubertédtsbeginn: r=0,09 (vgl. Abb.33).

Wurde die Differenz von End- und Zielgrée mit dem Alter G2 verglichen, zeigte sich

eine schwache, aber im Vergleich zur Gesamtgruppe deutliche Korrelation mit r=0,60

(vgl. Abb.35).

Tab.19: Ubersicht Pubertitsentwicklung (Subgruppe KEV)
PH: Pubic Hair; G: Genitalstadium nach Tanner 1962(62)

Alter [Jahre] bei der erstmaligen Diagnose
PH2 (G2 Hodenvolumen |Testosteron |Alter [Jahre] bei [Therapie-
>8 ml >20 ng/dl Therapiebeginn |dauer [Mon]

Anzahl 9 10 8 6 11 11
Mittelwert |13,00 |12,73 |12,82 12,64 11,64 13,73
SD 0,99 (1,19 (1,06 1,23 1,31 3,29
Minimum (11,61 (11,02 |11,61 11,02 9,41 9
Maximum [14,53 (14,53 |15,08 14,47 13,82 18

3.2.6 EndgroBle — ZielgroBie - Prognose

Die folgenden Parameter wurden bei allen 11 Patienten der Subgruppe KEV erhoben

(Tab.20). Die Endgrofe betrug im Mittel 164,07 = 3,99 cm (SDS -2,02; 160 — 171,3

cm).
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Im Vergleich dazu lag die ZielgroBe bei 172,91 cm (SDS 0,74 SD; 169,1 — 180,0 cm),
also 8,84 cm oder -1,28 SD iiber der erreichten Endgrofle, was signifikant ist
(p=8,759* 10'6). Die ZielgroBe korrelierte mit der Endgrofie: r=0,82 (vgl. Abb.36).

Die mittlere Prognose nach Bayley und Pinneau (kurz vor Therapiebeginn im Alter von
11,61 + 0,97 Jahren gestellt) betrug 166,51 + 5,50 cm (SDS -1,66; 156,6 — 174.9 cm).
Die EndgroBe lag also im Durchschnitt nur 2,44 cm bzw. in SDS ausgedriickt —0,35
unter der Prognose, was keiner signifikanten Abweichung entspricht (p=0,125). Die
Prognose korrelierte mit der Endgrofie deutlich geringer (r=0,57; vgl. Abb.37) als die
Zielgrofie mit der Endgrofie (r=0,82).

Tab.20: Ubersicht EnderoBe — ZieleroBe - Prognose (Subgruppe KEV)

EndgroBe Zielgrofe Prognose Differenz Differenz
Bayley/ EndgrofBe/ Endgrofie/
Pinneau (3) |Zielgrofe Prognose

[cm] SDS |[cm] SDS {[ecm] |SDS |([em] |SDS |[cm] |SDS

Mittelwert {164,07 |-2,02 (17291 |-0,74 (166,51 |-1,66 |-8,84 |-1,28 |-2,44 |-0,35

SD 3,99 0,58 13,30 0,48 (5,50 (0,79 (2,31 (0,33 |4,62 |0,67

Minimum {160,00 [-2,60 (169,10 |-1,29 [156,58|-3,10 |-12,00 |-1,73 |-13,43 |-1,94

Maximum [171,30 [-0,97 [180,00 [0,28 |174,93|-0,45 |-4,60 |-0,66 |3,42 10,49

3.2.7 Therapiedaten — Endgrofie

Bezieht man die Therapiedauer auf die Differenz von End- und Zielgréfle ergab sich
kein eindeutiger Zusammenhang (r=0,36), ebenso hinsichtlich des Alters bei

Therapiebeginn und der Differenz Endgrofie/ZielgroBe (r=0,39) (vgl. Abb.38-39).

3.2.8 Geburtsdaten — Endgrofle

Die Geburtsdaten, auf die Differenz von End- und Zielgrofle bezogen, wiesen keine oder
eine nur sehr geringe Korrelation auf (Gestationsalter r=-0,17; Geburtslédnge r=0,28;

Geburtsgewicht r=0,16).
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3.2.9 Laborparameter

Die Wachstumsfaktoren zeigen einen der Gesamtgruppe dhnlichen Verlauf und sind in

Tabelle 21 dargestellt.

Tab.21: Wachstumsfaktoren im Therapieverlauf (Subgruppe KEV)

IGF-I-SDS IGF-11-SDS IGFBP3-SDS
Therapie |Beginn |Wihrend |[Ende |Beginn |Wihrend [Ende|Beginn |Wihrend Ende
Therapie Therapie Therapie
Anzahl 7 10 11 8 9 7 10 10 11
Mittelwert |-1,25  |-0,68 -0,10 |-0,57  |-0,76 -0,11 (0,55 0,96 1,22
SD 0,51 0,76 1,09 10,94 1,24 0,84 10,49 0,79 0,47
Minimum [-1,97  |-2,29 -2,85 |-2,09 |-2,74 -1,421-0,35  |-0,26 0,69
Maximum -0,39  |0,13 1,02 |0,37 0,86 0,87 1,22 1,85 2,09

3.3 Oxandrolon Nebenwirkungen

Der Pubertitsbeginn korrelierte eng mit dem Therapiebeginn (vgl. Kap. 3.1.5 und 3.2.5).
Ist dieser pubertitsinduzierende Effekt bei Jugendlichen durchaus erwiinscht, gilt er bei
den jiingeren Kindern als unerwiinschte Arzneimittelwirkung. Als mogliche
Nebenwirkung ist also die Pubertétsinduktion zu diskutieren.

Die iiberproportionale Beschleunigung des Knochenalters im Vergleich zum
chronologischen Alter wihrend der Therapie (vgl. Kapitel 3.1.4 und 3.2.4) ist als
pubertitsinduzierender Faktor zu werten und somit bei den jiingeren Kindern ebenfalls

eine mogliche schwerwiegende Nebenwirkung.
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4 Diskussion

4.1 Methoden

Die Daten der vorliegenden Studie wurden bis auf die Nachuntersuchungen retrospektiv
aus den Patientenakten erhoben. Daraus resultierte, dass die Daten nicht iiberpriifbar
waren und die verschiedenen klinischen und laborchemischen Parameter in den Akten
nicht immer liickenlos dokumentiert waren. Das unterschiedliche Therapieregime war
auch von Nachteil. Prinzipiell ist eine prospektive doppelblinde und
placebokontrollierte Studie der retrospektiven Datensammlung immer liberlegen.

In letzter Zeit gab es Hinweise fiir schwerwiegende Nebenwirkungen der
Oxandrolontherapie. So berichteten Doeker et al.(19) von einem Jungen, bei dem
wahrscheinlich eine frithe Pubertdt durch Oxandrolon induziert wurde. Ob &hnliches
auch bei den Tiibinger Patienten zu beobachten war, insbesondere auch die Frage, ob
dies gravierende Auswirkungen auf die EndgroBe hatte, soll zuerst anhand der
vorliegenden retrospektiven Studie gekldrt werden, bevor eine groflere Zahl von
Patienten in prospektiven Studien therapiert wird.

Untersucht werden sollte, ob die Oxandrolontherapie einen negativen, keinen oder
positiven Einfluss auf die Endgrofe hatte oder ob die geringe Endgrofle durch den
idiopathischen Kleinwuchs bedingt war.

Bei den 51 behandelten Jungen mit idiopahtischem Kleinwuchs konnten andere
Erkrankungen ausgeschlossen werden. Insbesondere ein Wachstumshormonmangel
konnte mit der Untersuchung der Wachstumsfaktoren zuverldssig ausgeschlossen
werden. Trotz der unterschiedlichen Therapieparameter beziiglich Therapiebeginn und
Therapiedauer wurden die Patienten zu einer Gesamtgruppe zusammengefasst, um eine
moglichst breite Datenbasis zu erhalten. Zusitzlich wurde eine Subgruppe mit
Patienten, die die strengen Kriterien einer Konstitutionellen Entwicklungsverzogerung
(KEV) erfiillten, gebildet, auch deswegen, weil viele Studien Patienten mit KEV
beschrieben.

Die Daten zur Schwangerschaft und Geburt konnten nicht immer dem Mutterpass
entnommen werden, was die Angaben teilweise unsicher machte. Problematisch war

auch die Erfragung der Elterngréfen, da meistens nur ein Elternteil, vor allem die
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Mutter, mit in der Sprechstunde war und somit gemessen werden konnte. Die
Berechnung der ZielgroBe entspricht der géngigen Methode nach Tanner 1978(63).

Die Erhebung der Wachstumsdaten in der endokrinologischen Sprechstunde erfolgte
professionell und zuverlissig. Die Knochenalterbestimmung nach Greulich und Pyle(25)
entspricht dem gingigen Standard. Es ist bekannt, dass das Knochenalter mit dieser
Methode systematisch um ca. 6 Monate iiberschitzt wird. Um einen systematischen
Fehler auszuschlieBen, wurden alle Réntgenbilder nachbefundet. Weil das Knochenalter
bei Behandlungsbeginn als Grundlage der EndgréBenprognose nach Bayley und
Pinneau(3) diente, wurden diese Bilder zusitzlich von einem anderen Untersucher ohne
Kenntnis der Patientendaten befundet.

Im Hinblick auf die Pubertitsentwicklung lieBen sich nicht alle Parameter durchgehend
erfassen, der Vergleich der einzelnen Parameter minimierte den Fehler einer falschen
Beurteilung des Pubertitsbeginns jedoch, auch liel die Vielzahl der einzelnen Angaben
eine zeitnahe Erfassung des Pubertitsbeginns zu. Die in der Sprechstunde beobachtete
Entwicklung des Genitale und der Schambehaarung wurden durch die laborchemischen
Bestimmungen von Testosteron (und ergédnzend DHEA-S) bestatigt.

Die GroBenprognose nach Bayley und Pinneau(3) ist eine unter pédiatrischen
Endokrinologen weit verbreitete Methode. Der Problematik des unterschiedlichen
Lebensalters bei der Prognose der Endgrofe nach Bayley und Pinneau wurde dergestalt
Rechnung getragen, dass dieser Einfluss mit der Korrelation des Alters bei
Prognosestellung mit der Differenz von Endgréfe/Prognose transparent gemacht wurde.
Von den zur Nachuntersuchung eingeladenen Patienten kamen 35 von 51. Den librigen,
nicht unbekannt verzogenen, wurde eine Anleitung zur Selbstmessung zugesandt, was
aufgrund der Uniiberpriifbarkeit der Daten problematisch war. In Studien (Heaney und
Ryan(52), Stewart(60)) wurde allerdings eine gute Ubereinstimmung  zwischen
Selbstmessung und der tatsichlichen Grofe gefunden. 4 Patienten antworteten nicht,
wobei die Griinde offen blieben.

Die Bestimmung der EndgroBe war beziiglich der Aussage eines Knochenalters >= 17
Jahre (n=23) bzw. eines Wachstums kleiner 1 cm/Jahr (n=1) zuverldssig, weniger bei
einem Alter >20 Jahre (n=3) oder der Angabe "nicht mehr gewachsen" bei der

Selbstmessung (n=5). Auch in diesem Fall handelte es sich um die Minderheit.
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Die Indikationsstellung der Oxandrolontherapie bei idiopathischem Kleinwuchs
aufgrund psychosozialer Probleme ist Usus (vgl. Kap. 4.14 Therapieempfehlungen und
die Studien von Bassi et al.(2), Joss et al.(34) und Hochberg und Korman(30). Eine
durchschnittliche Oxandrolon-Dosis von 0,049 mg/kg/d gilt als niedrige Dosis.
Beispielsweise bezeichneten Bassi et al.(2), eine Dosis von 0,125 mg/kg/d, Joss et al.(34)
0,12 mg/kg/d als Low-Dose-Therapie, in den aktuellen Lehrbiichern wird eine Dosis
von 0,1 mg/kg/Tag, (Kiess(35)) bzw. 0,05 mg/kg/Tag (Stolecke(61)) empfohlen.

Die statistischen Methoden sind Standard-Methoden und wurden in der Mehrzahl der
Studien zu diesem Thema angewandt.

Die Methode der Laboranalyse entsprach den damals géngigen Standards, insbesondere
beziiglich der Wachstumsfaktoren sei auf die in Kapitel 2.2.10 angegebene Literatur

verwiesen.

4.2 Ubersicht Studien zur Oxandrolontherapie

Wenige Studien beschrieben die Endgrofe der behandelten Patienten. Die Mehrzahl der
Arbeiten analysierten die kurzfristigen Auswirkungen der Oxandrolontherapie,
insbesondere die Auswirkungen auf die Wachstumsgeschwindigkeit, Entwicklung des
Knochenalters und auf die Pubertit. Sehr oft wurden auch die Verdnderungen der
EndgroBenprognose vor und nach Therapie beschrieben, im Zusammenhang mit der
vorliegenden Arbeit interessierte jedoch nur der Vergleich von Prognose, Zielgrofe und
EndgroBe. Die im Folgenden beschriebenen Patienten waren allesamt Jungen, aufler 1
Midchen in der Studie von Jackson et al.(33). Die Indikation zur Oxandrolontherapie
wurde nach Ausschluss anderer Erkrankungen aufgrund massiver psychosozialer
Probleme gestellt. Tabelle 22 zeigt die Grundbehandlungsdaten der Langzeitstudien mit

ermittelter EndgroBe, Tabelle 23 die der sonstigen Studien zur Oxandrolontherapie.
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Tab.22: Langzeitstudien zur Oxandrolontherapie

KEV: Konstitutionelle Entwicklungsverzogerung
PP: pripubertire Patienten

P: pubertdre Patienten

Studie Anzahl | Therapie- |Therapie- |Durchschn. |Behandlungsindikation /
Patienten | beginn dauer Oxandrolon- | Bemerkungen

[Jahre] [Monate] | Dosis
Mittelwert | Mittelwert
(Range) (Range)

Bassi et 11 12,8 (6-12) 0,125 KEV / retrospektive Studie,

al.(2) mg/kg/d 11 Kontrollpatienten

Joss et A: 16 A 115 A 12 A: 0,12 KEV / prospektive Studie,

al.(34) B: 11 B: 10,8 B: 12 B: 0,22 pripubertire Patienten,
mg/kg/d 13 Kontrollpatienten

Tse et 40 14,8 (10,8- | (3-12) 1,25/2,5 KEV / problematische

al.(65) 16,8) mg/Tag im | Endgroflendefinition (*)
Wechsel

Schroor et | PP : 4 PP: 14,6 (30-57) 2,5 mg/Tag |KEV /retrospektive Studie;
al.(53) P: 14 P: 14,0 9 Kontrollpatienten (Alter: 15,1
Jahre)

(*) EndgroBe definiert als Wachstumsgeschwindigkeit <0,5 cm/Jahr oder wenn nicht

evaluierbar oder GroBe 3 Jahre nach Therapie (kein Angabe der jeweiligen Anzahl)
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Tab.23: Kurzzeitstudien zur Oxandrolontherapie

KEV: Konstitutionelle Entwicklungsverzogerung

Studie Anzahl Therapie- | Therapie- | Oxandrolon- | Behandlungsindikation /
Patienten | beginn dauver Dosis Bemerkungen
[Jahre] [Monate]
Mittelwert | Mittelwert
(Range) (Range)
Hochberg und |19 (6,6-15,3) | 12,5 0,1 mg/kg/d | Kleinwuchs
Korman(30)
Jackson et 8 Jungen, |10,75 13 (7-19) 10,25 KEV / pripubertire
al.(33) 1 Médchen | (8,5-14,8) mg/kg/d Patienten,
2 Behandlungsperioden
Marti-Henne- |9 (11,2-13,3) | (6-33) 0,1 mg/kg/d | Konstitutioneller
berg et al.(40) Kleinwuchs / (*),
8 Kontrollpatienten
Moore et 130 (4-17) Bis 48 bis 0,25 unkomplizierter
al.(41) mg/kg/d Kleinwuchs (¥*)
Papadimitriou |46 11,9 10,8 0,05 KEV / Therapie bis
et al.(44) (9,0-14,0) |(2,4-43,2) 1(0,03 -0,18) | Hodenvolumen 4 ml oder
mg/kg/d ,,zufriedenstellende
GroBenzunahme*
Stanhope und 24 14,8 (3-6) 2,5 mg/Tag | KEV / Pubertire
Brook(57) Patienten; Therapieziel:
Wachstumsspurt triggern
Stanhope et |19 14,4 3 0,072 KEV / pubertire
al.(58). mg/kg/d Patienten; (***)
*) Therapie bis zum Erreichen des Wachstumsspurts
(**¥)  Oberbegriff fiir Konstitutionellen Kleinwuchs und/oder verzogerte Entwicklung; Die
Daten werden nach Altersgruppen bezogen auf das chronologische und Knochenalter
ausgewertet.
(***) doppelblinde, placebokontrollierte Studie, 10 Patienten wurden zuerst behandelt, nach 3

Monaten wurden die 9 Kontroll-Patienten ebenfalls mit Oxandrolon behandelt
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4.3 Schwangerschaft und Geburt

Insgesamt waren die erhobenen Daten zu Schwangerschaft und Geburt unaufféllig. Ein
mittleres Gestationsalter von 39,7 Wochen ist normal. Die Geburtslinge und das
Geburtsgewicht lagen allerdings etwas unter der Norm mit SDS -0,37 bzw. —0,38. Dies
steht im Gegensatz zu den Literaturangaben, dass Kinder mit Konstitutioneller
Entwicklungsverzbgerung eine "normale” Geburtslinge und ein "normales"
Geburtsgewicht haben (Bierich1992(5). LaFranchi et al.(36) verweisen lediglich auf
eine "normale" Geburtlinge ohne nihere Definition. Die von Ranke et al. 1982(49)
untersuchten Jungen mit KEV hatten eine Geburtsldnge von 50,4 % 3,3 cm (n=65) und
ein Geburtsgewicht von 3211 = 515 g (n=74). Dies entspricht ziemlich genau den
Werten der Subgruppe KEV, die Geburtsdaten der Gesamtgruppe lagen etwas darunter.
Man muss die Moglichkeit erwdhnen, dass die Standards fiir unsere Population nicht
genau zutreffen und daher die kleinen Differenzen kommen (die Standards basieren auf
Daten Schweizer Kinder nach Prader et al.(46).

Bei den Tiibinger Patienten waren die Schwangerschaftskomplikationen (2 EPH-
Gestosen) bzw. die Geburtskomplikationen (1  perinatale  Asphyxie bei

Plazentainsuffizienz) nicht gehduft.

4.4  Elterndaten und ZielgréBe

Die ZielgroBe lag, wie bei Patienten mit der Komponente eines familidren Kleinwuchs
zu erwarten, unter dem Bevolkerungsdurchschnitt bei SDS -0,85. Die mittlere
ElterngroBe lag bei 165,7 cm. Im Vergleich dazu waren die Eltern der von Marti-

Henneberg et al.(40) behandelten franzodsischen Patienten im Mittel 162,1 cm groB.

4.5 Wachstum

Die in Kapitel 3.1.3 und 3.2.3 beschriebene Zunahme der Wachstumsgeschwindigkeit
(WG) unter Oxandrolontherapie wird fast ausnahmslos auch in der Literatur
beschrieben. Die WG vor der Therapie, die unabhingig vom Alter auf @hnlichem
Niveau war, stieg unter der im Vergleich zu anderen Behandlungsregimes relativ

niedrigen Oxandrolondosis (vgl. Dosisangaben in Tab. 22 und 23) signifikant an, was
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wiederum die in der Literatur gemachten Angaben belegt, dass die Steigerung der

Wachstumsgeschwindigkeit nicht dosisabhingig ist (z.B. vergleichende Studie von Joss

et al.(34). Die folgende Tabelle 24 gibt einen Uberblick iiber die Entwicklung der WG

unter Oxandrolontherapie in der Literatur. ,Tibinger Patienten bezeichnet die

Gesamtgruppe der in dieser Studie untersuchten Patienten.

Tab.24: Wachstumsgeschwindigkeit (WG) in der Literatur

SD: Standardabweichung

K: unbehandelte Kontrollgruppe; PK: Placebo-Kontrollgruppe;

LD: Low-Dose-Therapie; HD: High-Dose-Therapie; Dosisangaben vgl. Tab. 22 und 23

Studie WG vor Therapie WG wihrend WG nach Therapie
{cm/Jahr] Therapie [cm/Jahr] [cm/Jahr]
Mittelwert + SD Mittelwert = SD Mittelwert = SD
(Range) (Range) (Range)
Tiibinger Patienten 4,50+ 0,84 7,47 £ 1,35 6,90 + 2,09
Bassi et al.(2) 42 +04 9,0 +0,8
K: 4,5 +0,5 K:4,5+0,5
Hochberg und 4,46 + 0,57 8,74 + 1,31 6,14 + 1,81
Korman(30)
Jackson et al.(33) 43+1,4 7,4
Joss et al.(34) LD:4,0+0,8 LD 8,6 +0,9 LD: 7,615
HD: 4,3 £0,7 HD:89+09 HD: 6,2 £1,7
K:42 +0,6 K: 4.2
Marti-Henneberg et 4,0+0,8 6,0+1,0
al.(40) K:4,4+0.8 K:50=+1,6
Papadimitriou et al.(44) 14,0+1,0 7,5+1,2 7,6 =22 (bei
fortgeschrittener
Pubertit)
Stanhope und Brook(57) | 3,7 (0,8-5,5) 8,1(5,9-13,1) 7,4 (4,3-10,9)
Stanhope et al.(58) 4.5 9,6 8,6
PK: 5,1 PK: 5,2 PK: 8,6 (nach

Umstellung auf

Oxandolon)
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Bei der groBen Gruppe der Patienten (n=130) von Moore et al.(41) lief} sich die WG
durch die Therapie insgesamt steigern. Bei genauerer Analyse zeigte sich, dass 8%, v.a.
aus der Gruppe der 13-17-Jahrigen, nicht auf die Therapie ansprachen. Die WG stieg in
dieser Altersgruppe im Vergleich zu den 4-9-Jdhrigen bzw. 10-12-Jahrigen weniger
stark an.

Interessant sind die Ergebnisse von Marti-Henneberg et al.(40). Die WG stieg sowohl
bei den behandelten als auch bei den unbehandelten Patienten an (vgl. Tab.24), der
Unterschied der beiden Gruppen bezogen auf das chronologische Alter war nicht
signifikant. Zu diskutieren ist, ob die Jungen gleichzeitig in den pubertiren
Wachstumsspurt kamen.

Bei den Tiibinger Patienten zeigte sich nach der Therapie, wie zu erwarten, ein
differenziertes Bild. Die WG ist altersabhingig, d.h. bei den jlingeren Patienten sank die
WG wieder, die der idlteren blieb auf hohem Niveau, weil sich der pubertire
Wachstumsspurt anschloss (dhnliches beobachteten auch Stanhope und Brook(57) und
Papadimitriou et al.(44).

Die Therapie hatte keinen Einfluss auf den Korper-Masse-Index (KMI), die
Durchschnittswerte bewegten sich zwischen der 25. und 50. Perzentile. Dies entsprach
auch der verminderten GroBe. In der Literatur finden sich keine Angaben zum KMI bei

behandelten Patienten.

4.6 Knochenalter

Die bei den Tiibinger Patienten beobachtete Akzeleration des Knochenalters (KA) im
Vergleich zum Chronologischen Alter (CA) (Differenz CA/KA vor der Therapie 2,39
Jahre, nach der Therapie 1,71) wird in der Literatur teilweise bestitigt. Teilweise wurde
auch die Beobachtung gemacht, dass die Therapie keinen Einfluss auf die Differenz von
CA und KA hat.

Bei den von Bassi et al.(2) behandelten Patienten sank die Differenz von CA/KA
signifikant wihrend der Therapie (vor Therapiebeginn 2,2 Jahre, nach Therapie 1,2
Jahre). Im Gegensatz dazu zeigten die unbehandelten Jungen nur einen geringen, nicht

signifikanten Riickgang von 2,5 auf 2,2 Jahre im selben Zeitraum.
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Joss et al.(34) gaben die SDS-Werte des KA an, die vor Therapie bei —1,7 (Low-Dose-
Gruppe; Dosisangaben vgl. Tab.22) bzw. bei —1,6 (High-Dose-Gruppe) lagen, am Ende
der Therapie jedoch deutlich dariiber (-1,0 bzw. —0,8). Dieser Trend war auch nach
Therapie weiter festzustellen (nach weiteren 6 Monaten -0,6 bzw. -0,4). Die SDS-
Werte der Kontrollgruppe schwankten nur unwesentlich (-1,5 bei Beobachtungsbeginn,
—1.,4 nach 12 Monaten). Bei Hochberg und Korman(30) wurde die Retardierung des KA
nicht angegeben, allerdings wurde berichtet, dass die jdhrliche KA-Akzeleration (vor
der Therapie 0,98 Jahre/Kalenderjahr) wihrend der Therapie zunahm (1,90
Jahre/Kalenderjahr). Jackson et al.(33) berichteten iiber eine im Therapiezeitraum
signifikante Zunahme des KA um durchschnittlich 45 Monate in 26 Kalendermonaten,
bei einem initial um 3,25 Jahre retardierten Knochenalter.

Moore et al.(41), die den Quotienten aus Hohenalter und Knochenalter berechneten,
beschrieben bei 37 Patienten eine Zunahme und bei 22 Patienten eine Abnahme dieses
Quotienten. Bei 2 Patienten fiihrte die massive Zunahme des KA (ohne dass diese
quantifiziert wurde) zum Therapieabbruch und wurde ausdriicklich als Nebenwirkung
bezeichnet. Die iiberproportionale Zunahme des KA bei den anderen Patienten wurde
unterschiedlich erklirt, aber nicht als Nebenwirkung beschrieben (Erkldrung: bereits vor
der Therapie beobachtbarer Trend (n=5) / einsetzende Pubertit (n=5) / spite Phase der
Pubertit (n=4) / KA-Akzeleration in der Therapiepause (n=2) / bereits vor der Therapie
erhohtes KA im Vergleich zum Hohenalter (n=4) / voriibergehender Effekt (n=1).
Gegenteiliges berichteten Stanhope und Brook(57): die Akzeleration des KA der
behandelten Patienten war nicht signifikant. Der Quotient aus Hohen- und Knochenalter
dnderte sich bei den Patienten von Papadimitriou et al.(44) wihrend der Therapie nicht
signifikant, ebenso wie bei Schroor et al.(53). Die Patienten von Marti-Henneberg et
al.(40) wiesen im Vergleich zur Kontrollgruppe keine signifikante Zunahme des KA
auf, allerdings war sie bei 2 behandelten Kindern auffillig, ohne dass dies einen
signifikanten Einfluss auf die Gesamtgruppe hatte.

Die unterschiedlichen Ergebnisse der Studien beziiglich der KA-Akzeleration sind nicht
eindeutig zu erkléren, es ldsst sich insbesondere nicht erkennen, dass ein bestimmtes
Therapieregime (Therapiealter oder -dauer, Oxandrolondosis) zur Akzeleration des KA

fiihrte. Die Autoren, die iiber differenzierte Ergebnisse berichteten (Moore et al.(41),
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Marti-Henneberg et al.(40)), legten keine genauen Daten zum Therapieregime der
einzelnen Patienten vor. Festzustellen bleibt, dass eine iiberproportionale Akzeleration
des KA im Vergleich zum CA auftreten kann und in Einzelfillen als schwerwiegende
Nebenwirkung zu betrachten ist. Ist die Akzeleration des KA nur geringfiigig und
korrespondiert sie mit dem erreichten Zugewinn an Hohe ist sie als normale Wirkung zu

betrachten.

4.7 Pubertatsentwicklung

Wie in Kapitel 3.1.5 gezeigt wurde, erreichten die Tiibinger Patienten die Pubertét mit
ca. 13 Jahren. Die einzelnen zur Pubertitsentwicklung erhobenen Parameter
korrespondierten gut miteinander. Auffillig war die enge Korrelation des
Therapiebeginns mit der Pubertitsentwicklung (r=0,90 bei der Gesamtgruppe, r=0,96
bei der Subgruppe KEV). Es kann sich um eine Koinzidenz handeln, da der Kleinwuchs
dieser Kinder besonders deutlich kurz vor der Pubertit ist, wenn andere Kinder
eventuell schon rasch wachsen. Die in der vorliegenden Studie gemachten
Beobachtungen lassen jedoch auch die Hypothese zu, dass die Pubertidt durch die
Oxandrolontherapie induziert wurde. Die Pubertitsinduktion ist im Adoleszentenalter
erwiinscht, bei jlingeren und noch sehr kleinen Kindern jedoch als schwerwiegende
Nebenwirkung zu betrachten und steht im Gegensatz zur Aussage, dass Oxandrolon eine
geringe androgene Potenz hat (vgl. Kap. 2.4.2). In der Literatur finden sich vereinzelt
Hinweise auf eine mégliche friihe Pubertitsinduktion durch Oxandrolon. Neben der von
Doeker et al.(19) vermuteten Induktion der Pubertit bei einem mit Oxandrolon
behandelten Jungen (Therapiebeginn 6,25 Jahre), berichteten auch Moore et al.(41)
bereits 1976 vom Pubertitsbeginn eines 7-jghrigen Jungen (Peniswachstum und
Auftreten von Schambehaarung, ohne dass jedoch der weitere Verlauf beschrieben

wurde).

Bei den Tiibinger Patienten hatte die Therapiedauer keinen signifikanten Einfluss auf
den Pubertitsbeginn (Korrelation Gesamtgruppe r=0,06, Subgruppe KEV r=0,09). Ein
eindeutiger Zusammenhang zwischen der frithen Pubertdt und der Differenz von

EndgroBe und ZielgroBe lie sich in der Gesamtgruppe ebenfalls nicht feststellen. In der
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Subgruppe KEV korrelierte der Pubertitsbeginn allerdings mit der Differenz von
EndgroRe/ZielgroBe (r=0,60). Aufgrund der geringen Anzahl der beobachteten Patienten
lassen sich daraus keine eindeutigen Schliisse ziehen, allerdings kann auch durchaus ein
Zusammenhang zwischen der vermutlich frith induzierten Pubertit und der (um die
ZielgroBe korrigierten) EndgroBe bestehen. Zu beachten ist in diesem Zusammenhang
auch, dass nicht alle Patienten die Endgrofe erreicht hatten (insbesondere steht diese
noch bei Patient 45 aus, der nach einer frithzeitigen Behandlung mit Oxandrolon das

Pubertitsstadium G2 mit 7,8 Jahren erreicht hatte).

In der Literatur fanden sich unterschiedliche Angaben zum Einfluss der
Oxandrolontherapie auf die Pubertitsentwicklung. Bei den von Joss et al.(34)
therapierten Patienten (n=27; Alter bei Therapiebeginn 11,5 bzw. 10,8 Jahre, alle
pripubertir) erreichten 16 Patienten im Laufe der Therapie die Pubertit, definiert als ein
Einzelhodenvolumen >5 ml (n=5), Pubertitsstadium PH2 (n=6) oder PH3 (n=5). Ein
Peniswachstum wurde nicht beobachtet. Es wurde nicht berichtet, ob die
Oxandrolondosis eine Rolle spielte. Die unbehandelten Kontrollpatienten blieben im
Gegensatz dazu bei einem initialen Alter von 11,7 Jahren in den folgenden 12-18
Monaten pripubertir. Alle von Tse et al.(65) beschriebenen Patienten waren bei
Therapiebeginn pubertir (G2: n=37; G3: n=3). Die Progression von Stadium G 2 bis G
4 wurde durch die Therapie im Vergleich zur Normalbevolkerung signifikant
beschleunigt. Hochberg und Korman(30) berichteten, dass die Penis-Linge innerhalb
eines Jahres (Therapiebeginn 11,3 Jahre) signifikant um 2,82 cm zunahm, die Testes-
Linge um 0,77 cm. Die Entwicklung der Scham-Behaarung bei den jlingeren Patienten
wurde nicht beschleunigt, ebenso wenig wurde der pubertdre Wachstumsspurt induziert.
Die Pubertiitsentwicklung wurde bei Moore et al.(41) nicht explizit beschrieben,
allerdings wurde als Nebenwirkung die Pubertitsentwicklung (Penisverlangerung und
Schambehaarung) eines 7-jahrigen Jungen beobachtet, auch wurde allgemein von
vermehrten Erektionen, VergroRerung des Penis und vermehrter Schambehaarung bei
einigen Patienten berichtet, ohne dass dies quantifiziert wurde.

Im Gegensatz dazu erreichten sowohl die therapierten als auch die Kontrollpatienten

von Bassi et al.(2) die Pubertit mit 13,1 Jahren (Therapiebeginn 12,8 Jahre). Bei Marti-
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Henneberg et al.(40) wurden die Pubertitsstadien nach Tanner von behandelten und
unbehandelten Patienten im gleichen Alter erreicht (P2 mit 13,5 Jahren, P3 mit 14
Jahren und P4 mit 15 Jahren). Interessant ist, dass das Hodenvolumen bei den
behandelten Patienten bezogen auf das Pubertitsstadium signifikant geringer war, ohne
dass die Autoren eine genauere Erkldrung fiir dieses Phdnomen abgeben. Papadimitriou
et al.(44) bezeichneten die Pubertdtsentwicklung ihrer Patienten als ununterscheidbar
von der Gesamtpopulation. Die Patienten von Schroor et al.(53) traten deutlich spéter in
die Pubertit ein (14-15 Jahre) als die vergleichbare Population, doch sowohl bei den
behandelten wie unbehandelten Jungen war die Pubertitsentwicklung (G2-GY)
beschleunigt (holldndische Normalpopulation 4 Jahre; unbehandelte Jungen 3,3 Jahre;

behandelte Jungen 2,8 bzw. 3,0 Jahre).

Zusammengefasst lassen weder die vorliegenden Daten noch die der genannten Literatur
einen eindeutigen Zusammenhang zwischen der Behandlung mit Oxandrolon und der
Pubertitsinduktion zu, allerdings lasst sich dies, insbesondere bei den genannten
Einzelfillen, auch nicht ausschliefen. Die Tiibinger Patienten erreichten die Pubertdt im
Durchschnitt allenfalls mit geringer Verzogerung im Vergleich zur Normalbevolkerung
(vgl. Bierich 1981(6) und Prader 1983(47). Dies kann zum einen bedeuten, dass die
Oxandrolontherapie einen Einfluss auf den Pubertétsbeginn hatte, zum anderen ist auch
zu diskutieren, ob die Diagnose der Konstitutionellen Entwicklungsverzogerung (bei der
Subgruppe KEV) falsch gestellt wurde. Definitionsgemill wire bei der KEV eine um 2-
4 Jahre verzogerte Pubertdt zu erwarten (vgl. Bierich 1992(5). Auch die Gesamtgruppe
mit idiopathischem Kleinwuchs liele eine spitere Pubertit vermuten. Es konnte sich

also um einen reguldren Pubertitsbeginn bei nicht korrekter Diagnose handeln.

4.8 EndgréBe — ZielgréBe - Prognose

Die ZielgroBe (ZG) (Gesamtgruppe 172,18 + 4,54 cm bzw. Subgruppe KEV 17291 =
3,30 cm) und Prognose nach Bayley-Pinneau(3) (168,47 + 5,40 cm bzw. 166,51 + 5,50
cm) lag bei den Tiibinger Patienten deutlich unter der erreichten Endgrofie (EG) (164,57
+ 4,61 cm bzw. 164,07 + 3,99 cm). Die Prognose lag im Mittel ndher bei der EG,

korrelierte aber interessanterweise nicht mit der erreichten EG (r=0,15), wobei das Alter

48



bei Prognosestellung nur einen geringen Einfluss hatte (Korrelation Alter bei
Prognosestellung / Differenz Endgrofe/Prognose r=0,33). Im Gegensatz dazu fanden
Volta et al.(68) eine gute Korrelation von Prognose und EG mit r=0,9 (Prognose
pripubertir gestellt) bzw. r=0,86 (Prognose pubertir gestellt). Bei den unbehandelten
Patienten mit KEV bzw. mit idiopahtischem Kleinwuchs von LaFranchi et al.(36),
Ranke et al. 1995(48) und Sperlich et al.(56) lagen die Korrelationskoeffizienten etwas
niedriger (r=0,59; 1=0,57 bzw. r=0,54).

Die ZG der Tiibinger Patienten lag zwar deutlich tiber der EG, zeigte aber eine deutliche
Korrelation mit der EG (r=0,74). Eine dhnliche Korrelation beschrieben auch Volta et
al.(68) (r=0,85), wobei sich die EG von der ZG bei diesen unbehandelten Patienten nicht
signifikant unterschied. Ranke et al. 1995(48) wiesen bei unbehandelten Patienten mit
idiopathischem Kleinwuchs eine geringere Korrelation zwischen ZG und EG nach
(r=0,57), ebenso Sperlich et al.(56) (r=0,47; unbehandelte KEV-Patienten).

In einer Untergruppe von Patienten mit geringer Endgrofe (EG<1,28 SD) von Ranke et
al. 1995(48) zeigte sich kein Zusammenhang zwischen EG und der Retardierung des
Knochenalters bei der Erstvorstellung. Auffillig war aber, dass diese Patienten mit
geringer EG wesentlich jiinger bei der Erstvorstellung waren als die Gesamtgruppe.

EG, ZG und Prognose bei Patienten mit und ohne Oxandrolontherapie (Diagnosen:
Konstitutioneller Entwicklungsverzogerung und/oder familidrem Kleinwuchs) sind im
Einzelnen in Tab.25 dargestellt.

Die Autoren der Langzeitstudien mit therapierten Patienten und Kontrollpatienten
fanden keinen signifikanten Unterschied zwischen der EG behandelter und
unbehandelter Jungen im Vergleich zur Prognose nach Bayley und Pinneau (Joss et
al.(34) und Bassi et al.(2). Auch Schroor et al.(53) gaben an, dass die EG der
behandelten und unbehandelten Patienten nicht signifikant differierte. Die ZG wurde
weder von den therapierten noch untherapierten Jungen erreicht. Die Aussagen dieser
Studie zur Prognose bzw. ZG konnten nicht beurteilt werden, weil die Angaben nicht
eindeutig waren bzw. die Methode der Prognose nicht genannt wurde.
Zusammenfassend muss postuliert werden, dass die Therapie mit Oxandrolon im Mittel

keinen Einfluss auf die erreichte Endgrofe hatte.
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Tab.25: EndegroBe — ZielgroBe - Prognose bei Jungen mit Konstitutioneller

Entwicklungsverzogerung (KEV) mit Oxandrolontherapie

SD: Standardabweichung

K: unbehandelte Kontrollgruppe

LD: Low-Dose-Therapie; HD: High-Dose-Therapie; Dosisangaben vgl. Tab. 22 und 23
TW2: Prognose nach Tanner 1983(64)

BP: Prognose nach Bayley und Pinneau(3);

WG: Wachstumsgeschwindigkeit

KA: Knochenalter

Studie ZielgroBe [cm] Prognose [cm] Endgrofe [cm]
(Anzahl Patienten / Diagnose / | nach Tanner Mittelwert = SD Mittelwert = SD
Endgréf3endefinition) 1978(63)

Mittelwert = SD
Tiibinger Patienten 172,18 £ 4,54 168,+ 5,40 (BP) 164,57 + 4,61
Bassi et al.(2) 169,1 + 4,8 (BP) 166,6 + 4,8
(11,K: 11/KEV/ K:170,6 £5,9 (BP) [K:167,8+43
WG<1cm/Jahr)
Joss et al.(34) LD: 166,3 +4,8 (BP) |LD: 164,3 6,0
(LD: 16; HD: 11, K: 13/ KEV HD: 168,0 + 8,3 (BP) |HD: 164,5+4,9
/KA 18 J. bzw. WG=0 cm) K: 168,0+6,3 (BP) |K:164,7+54
Tse et al.(65) 165,8 + 5,9 (TW2) 167,3 £6,6
(40/KEV /

WG<0,5 cm/Jahr bzw. 3 Jahre
nach dem Ende der

Oxandrolontherapie)
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Tab.26: EndgroBe -

Zielgrofle -

Prognose bei

unbehandelten Jungen mit

Konstitutioneller Entwicklungsverzogerung (KEV)

SD: Standardabweichung

K: unbehandelte Kontrollgruppe

TW2: Prognose nach Tanner 1983(64)

BP: Prognose nach Bayley und Pinneau(3);

WG: Wachstumsgeschwindigkeit; KA: Knochenalter

Studie

(Anzahl Patienten / Diagnose /

Zielgrofie [cm]

nach Tanner

Prognose [cm]

Mittelwert = SD

Endgrofie [cm]
Mittelwert + SD

Endgrofiendefinition) 1978(63)

Mittelwert + SD
Crowne et al. 1990(17) 170,6 +4.8 166,1 £ 4,6 (TW2) 164,1 +6,0
(43/KEV/ (ZielgroBe
WG <2cm/Jahr bzw. Alter 21 mittlere
Jahre) Elterngrofie

+12,5 cm)
LaFranchi et al.(36) 174,6 £4.,5 171,4 £4,5 (BP) 169,5 4,5
(29/KEV/
Alter>21 1)
Ranke et al. 1982(49) 170,6 169,6 (BP) 167,3
(20/KEV / SDS: -0,61 = SDS: -0,77 SDS:
Epiphysenfugenschluss der 0,77 -1,11 £0,92
Hand)
Ranke et al. 1995(48) SDS SDS (BP) SDS
(A: 44 / fam. Kleinwuchs; A:-091+048 |A:-048 +0,81 A:-1,06 £ 0,65
B: 140/ KEV / B:-0,03 +0,60 |B:+0,13+0,94 B: -0,60 £ 0,77
Alter >18)
Sperlich et al.(56) 173,0 £4,2 171,5 £ 6,0 (BP) 1713 +49
(49/KEV/
Alter>20 Jahre)
Volta et al.(68) 168,4 +4,9 168,7+4,9
(27/KEV/

Knochenalter=19J.)
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4.9 Geburtsdaten - EndgréBe

Gestationsalter, Geburtslinge und Geburtsgewicht hatten keinen nachweisbaren Einfluss
auf die EndgroBe, was die These unterstiitzt, dass sich speziell bei der KEV das
Wachstumsdefizit erst nach der Geburt in den ersten Lebensjahren entwickelt (vgl.

Bierich 1992(5).

4.10 Therapiedaten - EndgréBe

Auch Behandlungsbeginn und Behandlungsdauer hatten im Durchschnitt keinen
nachweisbaren Einfluss auf die EndgroBe. Die in den verschiedenen Langzeitstudien
angewandten Therapieregime wirkten sich nicht nachweisbar auf die Endgrof3e aus (vgl.
Kap. 4.8).

Es muss allerdings noch gekldart werden, wie sich eine frithzeitige Pubertit

(moglicherweise durch eine frithe Therapie induziert) auf die Endgrofie auswirkt.

4.11 Laborparameter

Das IGF-I war im Vergleich zur Normalpopulation vermindert. Wurde IGF-I in Relation
zum Knochenalter gesetzt, konnte eine anndhernde Verteilung wie in der
Normalpopulation beobachtet werden, was bereits andere Autoren beschrieben (vgl.
Rubin et al.(51). Die Oxandrolontherapie bewirkte einen signifikanten Anstieg von IGF-
I (IGF-I SDS vor Therapie —1,55, wéhrend Therapie —0,27). Nach Therapie war ein
leichter, nicht signifikanter, Riickgang zu beobachten (-0,45). Das Bindungsprotein
IGFBP3 war im Gegensatz dazu nicht vermindert (vor Therapie +0,17; wihrend
Therapie +0,22) und stieg nach Therapie sogar noch an (+0,57), allerdings nicht
signifikant. Zu diskutieren ist aber, ob aus der Erhohung des Bindungsprotein IGFBP3
ein verminderter Anteil von freiem IGF-I resultierte und somit die Wirkung des
angestiegenen IGF-I relativiert werden muss.

Die IGF-I-Werte der von Stanhope et al.(58) behandelten Patienten stiegen wihrend der
Therapie und danach signifikant an (vor Therapie 1,01 U/ml, wihrend Therapie 1,23
U/ml und nach Therapie 1,49 U/ml), wohingegen die Werte der Placebogruppe wihrend
der Behandlung auf gleichem Niveau blieben (0,90 bzw. 0,88 U/ml) und erst nach der
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Therapie anstiegen (1,33 U/ml). Der Anstieg der Wachstumsfaktoren nach der Therapie
wurde von den Autoren mit dem Einsetzen des pubertdren Wachstumsspurts erklirt. Bei
den von Clayton et al.(16) behandelten Patienten stieg nur bei den pubertéren Patienten
(Hodenvolumen >4 ml) das Somatomedin-C (entspricht IGF-I) signifikant an, bei den
pripubertiren Patienten war wihrend der Therapie kein signifikanter Anstieg zu
beobachten. Crowne et al. 1997(18) beschrieben eine Steigerung des IGF-I wihrend der
3-monatigen Oxandrolontherapie; in den folgenden 3 Monaten blieb das IGF-I auf
gleichem Niveau, um danach nochmals anzusteigen. IGFBP3 blieb unverindert. Andere
Autoren beschrieben, dass die Oxandrolontherapie keine signifikanten Auswirkungen
auf die IGF-I-Werte hat (Guzzaloni et al.(26); Link et al.(38), Malhotra et al.(39).

Bei der Konstitutionellen Entwicklungsverzogerung wird generell eine verminderte
Spontansekretion des Wachstumshormons (WH) beschrieben (Bierich et al.1989(8)),
jedoch eine normale Sekretion auf Provokationstests. Die Auswirkungen der
Oxandrolontherapie auf die Sekretion von WH wurden unterschiedlich beschrieben.
Keine signifikante Anderung stellten Link et al.(38) (Alter der Patienten 10-16,4 Jahre,
peripubertir) und Malhotra et al.(39) (Alter 12,4-15,5) fest. Clayton et al.(16)
berichteten, dass nur das Wachstumshormon von priapubertdren Jungen auf gleichem
Niveau blieb, wihrend bei den pubertiren Jungen ein signifikanter Anstieg zu
verzeichnen war. Ulloa-Aguirre et al.(66) beschrieben ebenfalls eine vermehrte
Sekretion von Wachstumshormon unter Oxandrolontherapie (Patientenalter 13,5 —16,5
Jahre, peripubertir). Es ist zu vermuten, dass die unterschiedliche Sekretion des WH auf

den jeweiligen Pubertitsstatus zuriickzufiihren war.

Bei allen Patienten konnte individuell auf der Basis der Schilddriisen-Werte und der
Klinik eine Hypothyreose ausgeschlossen werden. Ein Teil der TSH-Werten war im
Vergleich zu den Herstellernormen erhcht bzw. T4 erniedrigt. Ein Effekt auf das
Wachstum war jedoch nicht zu erwarten, weil die zuvor bzw. danach durchgefiihrten
Messungen zumeist in der Norm lagen und die Klinik dieser Patienten vollig unauffallig
war (vgl. Kap. 3.1.9.2).

Der signifikante  Anstieg der  Alkalischen  Phosphatase ist mit der

Knochenalterakzeleration zu erklaren.
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4.12 Oxandrolon Nebenwirkungen

Die mutmaBlich pubertitsinduzierende und das Knochenalter akzelerierende
Nebenwirkung der Oxandrolontherapie bei den Tiibinger Patienten wurden bei den in
der Literatur beschriebenen Patienten teilweise auch beobachtet. Moore et al.(41)
beschrieben als explizite Nebenwirkung androgene Effekte (Erektionen,
Penisvergroferungen, Zunahme der Schambehaarung und Induktion der Pubertdt bei
einem 7-jahrigen Jungen). Hinzuweisen ist in diesem Zusammenhang auch auf die (von
Moore et al. nicht als Nebenwirkung definierte) massive Knochenalterakzeleration bei 2
Patienten. Doeker et al.(19) stellten den Verdacht der pubertitsinduzierenden Wirkung
bei einem im Alter von 6,25 Jahren therapierten Jungen. Hopwood et al.(32) wiesen
eine reversible Erniedrigung des Follikelstimulierenden Hormons (FSH) und
Testosterons unter einer Oxandrolondosis von 2-mal tdglich 0,07 - 0,1 mg/kg
Korpergewicht nach, die jedoch nach Absetzen der Therapie reversibel war. Marti-
Henneberg et al.(40) beobachteten eine verzogerte Hodenentwicklung.

Im Gegensatz dazu wurden Nebenwirkungen von Oxandrolon von vielen Autoren
explizit verneint (Bassi et al.(2), Hochberg und Korman(30), Tse et al.(65), Jackson et
al.(33), Papadimitriou et al.(44), Stanhope und Brook(57).

Schroor et al.(53) und Stanhope et al.(58) erwihnten keine Nebenwirkungen.

4.13 Subgruppe KEV

Die streng definierte  Untergruppe der Patienten mit Konstitutioneller
Entwicklungsverzogerung (KEV) zeigte im Vergleich zur Gesamtgruppe nahezu
identische Ergebnisse. Gestationsalter, Geburtsldnge und Geburtsgewicht waren
geringfiigig hoher als in der Gesamtgruppe und kommen den Durchschnittswerten der
Normalpopulation ziemlich nahe, was die These bestitigt, dass sich die KEV erst im
Laufe der ersten Lebensjahre entwickelt. Die Zielgrof3e als direkt von den Elterngroen
abgeleiteter Parameter lag zwar etwas iiber der Zielgrofie der Gesamtgruppe, aber immer
noch deutlich unter der Durchschnittsgrofie der Normalpopulation. Zu diskutieren ist, ob
bei der KEV generell der familidre Kleinwuchs eine Rolle spielt, oder ob nur die
Patienten mit KEV und familidrem Kleinwuchs medizinische Hilfe suchen. Die

Elterngroe der Patienten mit KEV ist insgesamt normalverteilt, was folglich bedeuten
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wiirde, dass der Anteil der groBeren Kinder mit KEV trotz der
Entwicklungsverzogerung keinen so massiven Leidensdruck haben, dass sie eine
medikamentose Therapie in Erwidgung ziehen.

Auf die Wachstumsgeschwindigkeit und den Korper-Masse-Index wirkte sich die
Therapie bei den KEV-Patienten &hnlich wie in der Gesamtgruppe aus. Die
Akzeleration des Knochenalters war ebenfalls signifikant.

Der Pubertitsbeginn, auch mit ca. 13 Jahren erreicht, korrelierte noch deutlicher mit
dem Alter bei Therapiebeginn als dies bei der Gesamtgruppe der Fall war.
Interessanterweise korrelierte der Pubertédtsbeginn im Gegensatz zur Gesamtgruppe
schwach (r=0,60) mit der Differenz von Endgrofe/Zielgréfle. Dies konnte darauf hin
deuten, dass die Therapie mit Oxandrolon die Pubertit induziert und die Endgrofle bei
frith induzierter Pubertit weit unter der ZielgroRe liegt. Allerdings ldsst sich dies direkt
nicht nachweisen, jedoch ist speziell bei der Subgruppe KEV ein Trend zu beobachten,
dass bei frilherem Therapiebeginn (r=0,39) bzw. bei lingerer Therapiedauer (r=0,36) die
Endgrofie weiter unter der Zielgrof3e bleibt.

Die EndgroBe der KEV-Patienten war etwas geringer als in der Gesamtgruppe und lag
signifikant unter der Zielgrofe (bei guter Korrelation). Im Gegensatz zur Gesamtgruppe
lag die EndgroRe nicht signifikant unter der Prognose nach Bayley und Pinneau (3),
auBerdem war eine wenn auch schwache Korrelation zu beobachten. Vielleicht lag dies
an dem hoheren Alter bei Prognosestellung, obwohl bei der Gesamtgruppe das Alter bei
Prognosestellung keinen eindeutigen Einfluss auf die Differenz von Endgrofie und
Prognose hatte.

Die Wachstumsfaktoren hatten einen der Gesamtgruppe dhnlichen Verlauf (vgl. Kap.

4.11).

4.14 Therapieempfehlungen

Die Indikation zur medikamentdsen Therapie bei idiopahtischem Kleinwuchs bzw.
Konstitutioneller Entwicklungsverzogerung wird aufgrund von psychosozialen
Problemen gestellt. Es gibt keine somatische Notwendigkeit fiir die Therapie (wenn
andere Erkrankungen ausgeschlossen sind), aufler dass die Patienten ihre Zielgrofe

verfehlen. Die Erfahrung zeigt, dass die Patienten vor allem im Adoleszentenalter
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massiv unter dem Kleinwuchs bzw. der Entwicklungsverzdgerung leiden (vgl. Stanhope
und Preece(59)) und die Therapie diese Probleme lindern kann.

Gordon et al.(24) verglichen Kinder mit KEV (n=24) mit einer Normalpopulation
(n=23). Bei beiden Gruppen war der Index fiir Soziale Kompetenz, speziell die
Schulleistung und Aktivitét gleich, die Kinder mit KEV neigten allerdings signifikant
hiufiger zu Verhaltensproblemen, Unzufriedenheit mit dem eigenen Korper, schizoiden
Tendenzen und sozialem Riickzug. Die entwicklungsverzogerten Kinder sahen sich
auch als ungliicklicher und unpopulidrer an als die anderen, das Familienleben in dieser
Gruppe bereitete ebenfalls mehr Probleme. Die Autoren zogen daraus den Schluss, dass
bei Kindern mit KEV die psychosoziale Komponente besonders beachtet werden muss
und empfehlen in einzelnen Fillen eine Behandlung mit Testosteron.

Crowne et al. 1990(17) haben eine Gruppe von unbehandelten Patienten mit KEV
(n=38) im Erwachsenenalter mit jungen Mainnern der Normalbevilkerung (n=43)
verglichen. Es gab keinen signifikanten Unterschied im Selbstbewusstsein, Sozial- und
Arbeitsleben  zwischen den beiden Gruppen. 79% der KEV-Patienten
(Vergleichsgruppe: 98%) waren mit ihrer geringen Endgrofe zufrieden, gleichwohl
hitten 60 % (5%) gerne eine andere Grofie gehabt. 65% (16%) glaubten, dass die GroBe
mit dem Erfolg in Schule, Arbeit, Sozialleben und Sport zusammenhingt. 53% hitten
sich eine Therapie zur Wachstumsbeschleunigung (unter der Voraussetzung einer
mindestens gleichen Endgroflie) gewiinscht, 55% wiirden sich fiir ihre Kinder eine
Behandlung wiinschen.

Holl et al.(31) untersuchten, ob kleinwiichsige Jungen mit KEV bzw. familidrem
Kleinwuchs (n=77) als Erwachsene benachteiligt sind. Der Anteil an Verheirateten und
Anzahl der Kinder unterschied sich nicht signifikant von der Normalbevolkerung. 80 bis
95% berichteten, dass sie durch die Korpergrofle keine Beeintrichtigung im tdglichen
Leben, bei der Partnersuche oder im Beruf hatten, es bestand sogar ein Trend zu héheren
Schulabschliissen im Vergleich zur Normalbevolkerung. Bei den sehr kleinwiichsigen
Minnern war eine hohere Bereitschaft zu einer wachstumsbeschleunigenden Therapie
zu verzeichnen.

Drotar et al.(20) fanden keine signifikanten Unterschiede in psychischer Funktion,

Entwicklung der sexuellen Rolle und des eigenen Korperbewusstseins zwischen

56



kleinwiichsigen und normalwiichsigen Kindern.

Interessant ist, dass entwicklungsverzogerte Kinder mehr Lernprobleme hatten als
Kinder mit familidrem Kleinwuchs (vgl. Gold(23). Bei Sperlich et al.(56) waren 61%
der unbehandelten KEV-Patienten mit ihrer Endgrofie vollauf zufrieden, 27% waren
einigermaf3en zufrieden und 11% unzufrieden.

Zusammenfassend zeigt dies, dass zwischen personlichem Empfinden und objektiven
Parametern (Psychologische Tests, objektive Bewertung des schulischen, beruflichen
und privaten Lebens) oft eine Diskrepanz besteht. Es ist deshalb unabhéngig von der
medikamentosen Therapie in jedem Fall eine psychologische Begleitung zu empfehlen.
In schweren Fillen kommt eine psychologische Therapie in Betracht. Dadurch kann
unter gilinstigen Umstdnden eine mit potentiellen Nebenwirkungen behaftete

medikamentdse Therapie vermieden werden.

Steht die Wachstumsverzogerung im Vordergrund wird allgemein eine Therapie mit
niedrig dosierten Anabolika vor der Pubertdt bzw. am Pubertitsbeginn empfohlen. Ist
die verzogerte Pubertdt das Hauptproblem, sollte bei Jungen im Pubertitsalter eine
kurzzeitige Therapie mit parenteralem Testosteron durchgefiihrt werden. Diskutiert wird
auch die - allerdings sehr teure - Therapie mit Wachstumshormon(WH) (vgl.
Sinnecker(54), Blizzard et al.(10), Bierich 1992(5), Stanhope und Preece(59).

Kiess(35) empfiehlt bei Patienten mit KEV eine Therapie mit Oxandrolon bzw.
Testosteron, sicht aber eine Wachstumshormon-Therapie bei primédrem Kleinwuchs als
sehr problematisch an. Stolecke(61) empfiehlt bei Jungen mit KEV und einem
Knochenalter von 8-9 Jahren Oxandrolon bzw. bei einem Knochenalter von >11,5
Jahren Sexualsteroide, bei idiopathischem Minderwuchs zieht er WH in Erwigung. In
manchen Lehrbiichern wird lediglich Testosteron empfohlen (Ochsenkiihn und
Nieschlag(43). Bei Nieschlag et al.(42) wird als Alternative zum Testosteron auch
humanes Choriongonadotropin (hCG) bzw. Gonadotropin-Releasing-Hormon pulsatil
genannt. Herrmann et al.(27) raten bei der Konstitutionellen Entwicklungsverzdgerung
zu abwartendem Verhalten, bei Jungen mit stark verzogerter Pubertit raten sie zum
Ende des 15. Lebensjahres zu einer Testosteron-Behandlung bzw. einer Therapie mit

humanem Choriongonadotropin (hCG).
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Die meisten Autoren der Studien zur Oxandrolontherapie empfehlen eine niedrig
dosierte, 6- bis 12-monatige Therapie (Bassi et al.(2), Joss et al.(34), Stanhope et al.(58).
Hochberg und Korman(30) empfehlen ebenfalls eine 6- bis 12-monatige Behandlung
mit der Einschrinkung auf Priadoleszenten. Papadimitriou et al.(44) sowie Stanhope
und Brook(57) empfehlen die Oxandrolon-Therapie bis der pubertire Wachstumsspurt
einsetzt. Schroor et al.(53) halten eine Langzeittherapie bei KEV fiir effektiv, am besten
vor dem Pubertitsbeginn. Tse et al.(65) empfehlen sie ohne Einschrinkung.

Jackson et al.(33) sind mit Thren Empfehlungen zuriickhaltend, weil sie angesichts der
Akzeleration des Knochenalters das Risiko der verminderten Endgrofle befiirchten. Sie
empfehlen die Therapie hauptsichlich fiir Patienten, die bereits ein im Vergleich zum
Alter relativ fortgeschrittenes Knochenalter haben. Moore et al.(41) raten zu einer
engmaschigen Kontrolle des Knochenalters wegen einer moglichen Akzeleration.

Weil Marti-Henneberg et al.(40) keinen Effekt auf die Wachstumsgeschwindigkeit

feststellten, wird der Behandlung kein Nutzen zugesprochen.

Eine Behandlungsalternative ist Testosteron, welches als intramuskulidres Depotpréparat
(monatliche Verabreichung) zur Induktion der Pubertidt und somit auch des pubertiren
Wachstumsspurts gut wirksam ist. Diese Therapiealternative kommt ab einem Alter von
14 Jahren infrage und erfordert nur eine kurze Therapiedauer von 3-6 Monaten.
Beispielsweise behandelten Soliman et al.(55) eine grofe Gruppe (n=148) von Jungen
mit KEV fir 6 Monate mit 100 mg Testosteron/Monat im., worauf
Wachstumsgeschwindigkeit, Grofen-SDS, Gewicht und IGF-I im Vergleich zu den
unbehandelten Kontrollpatienten signifikant anstieg. Das Knochenalter schritt auch
voran, die Relation aus Knochen- und GroBenalter blieb jedoch gleich. Alle Patienten
erreichten innerhalb eines Jahres die Pubertdt (Alter bei Therapiebeginn 14,1 J.).
Nebenwirkungen wurden nicht beobachtet. Zachmann et al.(70) verglichen Testosteron-
behandelte und unbehandelte Jungen mit KEV (Knochenalter 12-13 Jahre) und fanden
keinen signifikanten Unterschied der Endgrofie. Die oralen Testosteron-Préparate haben
eine schwer abschitzbare enterale Resorption, waren aber dhnlich wirksam wie die 1.m.-
Applikation (vgl. Brown et al.(13). Als Nebenwirkungen von Testosteron wird von einer

Verminderung des Hodenvolumens wihrend der Therapie berichtet (vgl. Bergada und
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Bergada(4). Dieser (reversible) Effekt ist auf die Suppression von FSH und LH durch
Testosteron zuriickzufiihren. Auflerdem kann eine emotionale Labilitdt auftreten (wie

zumeist in der Pubertét tiblich).

Als weitere Alternative bei idiopathischem Kleinwuchs bzw. der KEV gilt die Therapie
mit Wachstumshormon. Diese allerdings immer noch sehr teure Therapie (die z. Zt. in
Deutschland von den gesetzlichen Krankenkassen bei der Diagnose KEV nicht bezahlt
wird) wurde von vielen Autoren als wirksame Therapie empfohlen (vgl. Bierich
1983(7); Hindmarsh und Brook(29), Underwood(67).

Bierich et al. 1992(9) untersuchten den Effekt einer Langzeitbehandlung mit
Wachstumshormon (durchschnittlich 3 Jahre) auf die Endgrofe. Die Endgrofle
differierte nicht signifikant von der Prognose nach Bayley und Pinneau, lag allerdings
unter der ZielgroBe.

Im Gegensatz dazu bezeichnet Butenandt(14) die Therapie mit Wachstumshormon bei
KEV als nicht sinnvoll, weil bei den untersuchten Patienten die
Wachstumsgeschwindigkeit lediglich um 1 cm/Jahr gesteigert werden konnte. Er
empfiehlt die Therapie nur bei nachgewiesenem Wachstumshormonmangel bzw. bei

einer extrem niedrigen Wachstumsgeschwindigkeit.

Vergleichende Studien zu den verschiedenen Therapieformen legten nur wenige
Autoren vor. Albanese et al.(1) behandelten 17 Jungen mit 40 mg/Tag oralem
Testosteron und 16 Jungen mit 2,5 mg/Tag Oxandrolon iiber 3,5 Monate (Alter bei
Therapiebeginn 14,6 Jahre). Sie stellten keine signifikanten Unterschiede in der
Steigerung  der ~ Wachstumsgeschwindigkeit, =~ Knochenalterakzeleration — und
Voranschreiten der Pubertit fest. Nebenwirkungen wurden nicht beobachtet. Wenn eine
Therapieform versagte (Testosteron: n=3; Oxandrolon: n=1), wurde das Medikament
gewechselt, welches dann jeweils gut wirkte.

Buyukgebiz et al.(15) verglichen die Wirkung von Wachstumshormon (11 Patienten {iber
12 Monate mit 20 Einheiten/m? Korperoberfliche/Woche) und Oxandrolon (15
Patienten iiber 3 Monate mit 2,5 mg/Tag). Behandlungsbeginn war jeweils mit

durchschnittlich 13,8 Jahren. Beide Medikamente steigerten die
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Wachstumsgeschwindigkeit, Oxandrolon  jedoch signifikant ~ mehr  als
Wachstumshormon. Die Pubertitsentwicklung war in beiden Gruppen gleich, die
Retardierung des Knochenalters blieb unter Oxandrolon auf gleichem Niveau (-2,1 bzw.

—2,2 Jahre), unter WH war sie nach Therapie sogar noch grofer (-2,3 bzw. -3,0 Jahre).

Unter Beriicksichtigung aller Aspekte, insbesondere angesichts der moglichen
schwerwiegenden Nebenwirkungen (vgl. Kap. 4.12), kann eine Therapie mit
Oxandrolon nur bei sehr strenger Indikationsstellung empfohlen werden. Vor einer
medikamentosen Therapie muss versucht werden, den Leidensdruck durch eine
psychologische Begleitung/Therapie zu minimieren. Die medikamentdse Therapie sollte
frithestens ab einem Alter von 12 Jahren erfolgen, weil die mogliche Induktion der
Pubertit durch die Therapie zu einem fritheren Zeitpunkt unter Umstdnden fatale Folgen
haben kann. Durch eine verfrithte Induktion des pubertiren Wachstumsspurts und
folglich eines verfrithten Epiphysenschlusses besteht die Gefahr einer im Einzelfall stark
verminderten EndgroBe. Die Dosierung sollte niedrig gewidhlt werden (0,05 mg/kg
Korpergewicht/Tag Oxandrolon), weil sich die Wachstumsgeschwindigkeit nachweisbar
auch mit einer niedrigen Dosis steigern ldsst. Dadurch soll versucht werden,
Nebenwirkungen zu minimieren. Die Behandlungsdauer ist aus diesem Grund ebenfalls
kurz zu halten, d.h. in der Regel 6 Monate. Eine engmaschige Therapieiiberwachung
seitens padiatrischer Endokrinologen mit ausfiihrlicher Anamnese, klinischer
Untersuchung, laborchemischen Untersuchungen und ggf. radiologischer Kontrolle des

Knochenalters sollte selbstverstindlich sein.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurden die Langzeitergebnisse der Oxandrolonbehandlung
von 51 Jungen untersucht, die in den Jahren 1984 bis 1996 in der Tiibinger
Universititskinderklinik wegen idiopathischem Kleinwuchs bzw. Konstitutioneller
Entwicklungsverzogerung (KEV) nach Ausschluss anderer Ursachen mit Oxandrolon
behandelt wurden. Die Indikation zur Therapie wurde aufgrund einer massiven
psychosozialen Belastung gestellt. Im Mittel wurden 0,049 mg/kg/d Oxandrolon iiber
einen Zeitraum von 13,65 * 5,67 Monate verabreicht (Behandlungsbeginn 10,89 + 1,96
Jahre). Die Daten wurden retrospektiv aus den Patientenakten erhoben und alle
Patienten wurden zu einer Nachuntersuchung eingeladen (davon waren 35 erschienen, 9
fithrten eine Selbstmessung durch, 7 waren nicht erreichbar). Zusitzlich wurde eine
Untergruppe mit 11 Patienten mit KEV gebildet.

Die Daten zu Schwangerschaft und Geburt waren unauffillig. Wihrend der
Oxandrolontherapie stieg die Wachstumsgeschwindigkeit signifikant von 4,50 auf 7,47
cm/Jahr an, nach der Therapie sank sie in Korrelation zum Lebensalter (r=0,63) leicht
ab (6,90 cm/Jahr, nicht signifikant), d.h. je #lter die Kinder waren, umso hoher die
Wachstumsgeschwindigkeit. Es gab keine signifikante Verdnderung des Korper-Masse-
Index im Therapieverlauf. Die Retardierung des Knochenalters vor der Therapie (2,39 +
0,76 Jahre Differenz zum Lebensalter) verminderte sich signifikant auf 1,71 + 0,92
Jahre nach der Therapie. Die Pubertdt wurde mit ca. 13 Jahren erreicht (bestimmt
anhand Pubes, Genitalstatus, Hodenvolumen und Testosteron). Das Alter bei
Therapiebeginn korrelierte (r=0,90) mit dem Pubertitsbeginn, nicht jedoch die
Gesamttherapiedauer (r=-0,06). Die aus den Elterngrofen errechnete Zielgrofle betrug
172,17 = 4,54 c¢cm (SDS -0,85), die bei Therapiebeginn ermittelte Prognose nach
Bayley-Pinneau 168,47 + 5,40 cm (SDS -1,38). Die erreichte Endgrofe (164,57 + 4,61
cm; SDS -1,94) lag 7,14 cm unter der ZielgroBe (signifikant) bei einer Korrelation von
r=0,74. Die Endgrofe lag mit 3,85 cm ebenfalls signifikant unter der Prognose bei einer
sehr geringen Korrelation (r=0,15). Geburtslidnge, -gewicht und Gestationsalter hatten
ebenso wie das Alter bei Therapiebeginn bzw. die Therapiedauer keinen eindeutigen
Einfluss auf die Differenz von End- und ZielgroBe. IGF-I stieg wihrend der Therapie
signifikant an (SDS -1,31 vor, -0,74 wihrend und -0,43 nach der Therapie), die

61



IGFBP3-Werte verinderten sich nicht signifikant (SDS +0,21; 40,31 bzw. +0,48). Die
Ergebnisse der Subgruppe KEV waren groBtenteils vergleichbar den Ergebnissen der
Gesamtgruppe, auffillig war jedoch, dass in dieser Gruppe die Differenz von End-
/ZielgroBe mit dem Pubertitsbeginn korrelierte (r=0,60).

Zu diskutieren ist, ob die Therapie die Pubertit induziert, was bei jiingeren Kindern eine
schwere Nebenwirkung wire. Die Korrelation von Therapie- mit dem Pubertitsbeginn
legt dies nahe, es kann sich allerdings auch um eine Koinzidenz handeln. In der
Literatur finden sich vereinzelt Hinweise fiir die Induktion einer frilhen Pubertit,
insgesamt wird die Beeinflussung der Pubertdt durch die Therapie jedoch kontrovers
diskutiert. Weiter ist zu fragen, ob eine frithe Pubertdt auch eine im Vergleich zur
ZielgroBe verminderte Endgrofe bewirkt (wie die Korrelation dieser Parameter in der
Untergruppe nahe legen konnte). Die iiberproportionale Beschleunigung des
Knochenalters wihrend der Therapie, die nicht in allen anderen Studien so beobachtet
wurde, hat moglicherweise einen negativen Einfluss auf die Endgréfe. Sowohl
Prognose (in anderen Studien sehr different), wie auch die ZielgréBe (in anderen Studien
dhnlich) lagen deutlich unter der EndgroBe. Die in den verschiedenen Langzeitstudien
angewandten Therapieregime wirkten sich nicht nachweisbar auf die Endgrofe aus, wie
auch in der Gesamtgruppe der Tiibinger Patienten zu beobachten, in der Untergruppe
KEV zeigte sich jedoch ein Trend, dass bei frithem Therapiebeginn (Korrelation r=0,39)
bzw. bei langer Therapiedauer (r=0,36) die EndgroBe unter der ZielgroRe bleibt.
Zusammenfassend lassen sich schwerwiegende Nebenwirkungen zumindest nicht
ausschlieBen, was jedoch von vielen anderen Autoren so nicht gesehen wurde.

Als Schlussfolgerung sollte die Indikation zur Oxandrolon-Therapie bei idiopahtischem
Kleinwuchs/KEV sehr streng gestellt werden. Vor einer medikamentdsen Therapie muss
versucht werden, den Leidensdruck durch eine psychologische Begleitung/Therapie zu
minimieren, erst dann sollte eine Therapie erfolgen. Oxandrolon sollte (wegen der
moglichen Induktion der Pubertdt) erst ab 12 Jahren in der gut wirksamen niedrigen
Dosierung mit 0,05 mg/kg/d Oxandrolon {iber einen Zeitraum von 6 Monaten
verabreicht werden. Alternativ kann ab einem Alter von 14 Jahren eine parenterale
Therapie mit Testosteron {iber 3 bis 6 Monate erfolgen. Eine weitere

Behandlungsalternative ist die ~allerdings sehr teure— Therapie mit Wachstumshormon.
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Anhang
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6.1
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Abb.3: Korper-Masse-Index (KMI) zu Beginn der Therapie mit
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Abb.5:
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Abb.7:

Abb.8:

Diff. CA/KA [Jahre]
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Abb.9:

Alter bei Erreichen der Parameter [Jahre]
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Abb.11:

Alter bei Erreichen von G2 [Jahre]
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Abb.13:  Testosteron / Chronologisches Alter (Gesamtgruppe)
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Abb.15:
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Abb.17:  ZielgroBe / Endgrofie (Gesamtgruppe)
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Abb.18:  Prognose nach Bayley und Pinneau / Endgrofe (Gesamtgruppe)
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Abb.19:

Diff. Endgré3e/Prognose [SD]
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Abb.21:

Geburtsgewicht / Differenz Endgrofie/ZielgroBe (Gesamtgruppe)
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Abb.23:  Alter bei Therapiebeginn / Differenz Endgrofie/ZielgroBe
(Gesamtgruppe)
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Abb.25: IGF-I/ Chronologisches Alter mit Perzentilenkurven (Gesamtgruppe)
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Abb.26: IGF-I/Knochenalter mit Perzentilenkurven (Gesamtgruppe)
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Abb.27: IGF-I/Zeit in Relation zum Therapiebeginn (Gesamtgruppe)
SD = Standardabweichung
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Abb.28: IGFBP3/ Chronologisches Alter mit Perzentilenkurven
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Abb.29:

IGFBP3 / Zeit in Relation zum Therapiebeginn (Gesamtgruppe)
SD = Standardabweichung
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Abb.30:
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Abb.31: T4/ Chronologische Alter / Normwerte (Gesamtgruppe)
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Abb.32:  Alkalische Phosphatase / Zeit in Relation zum Therapiebeginn
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Abb.33:  Therapiedauer / Alter bei Erreichen von Genitalstadium G 2
(Subgruppe KEV)
G = Genitalstadium nach Tanner 1962(62)
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Abb.34:  Alter bei Behandlungsbeginn / Alter bei Erreichen von Genitalstadium
G 2 (Subgruppe KEV)
G: Genitalstadium nach Tanner 1962(62)
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Abb.35:  Differenz EndgroBe/ZielgroBe / Alter bei Erreichen von Genitalstadium
G 2 (Subgruppe KEV)
G = Genitalstadium nach Tanner1962(62); SD=Standardabweichung
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Abb.36:  ZielgroBe / Endgrofie (Subgruppe KEV)
SD = Standardabweichung
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Abb.37:  Prognose nach Bayley und Pinneau / Endgrofie (Subgruppe KEV)
SD = Standardabweichung
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Abb.38: Therapiedauer / Differenz Endgrofie/Zielgrofie (Subgruppe KEV)
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Abb.39:

Diff. EndgroBe/ZielgroRe [SD]
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6.2 Anleitung zur Selbstmessung

Anleitung 2ur Messung von Korpergrofe, Kopfumfang und Spannweite

1. Korperqrofe:

- {|morgens messen

~ Schuhe ausziehen -x
- feste Unterlage suchen (kein Teppich)

- gerade an die Wand stellen

- sich so éfoB wie mdglich machen

- Fersen fest auf den Boden

- Kopf geradeaus : T

- festes Rechteck (z.B. Buch) an die Wand und
auf den KXopf

- Markierung an die Wand machen

- Abstand von Boden zur Markierung messen (ZOllstockg
oder MetallmaBband benutzen - KEIN Stoffband!)

- in Fragebogen eintragen (Zentimeter und Millimeter;
z.B. nicht 164 cm ~ sondern 164,0 cm oder 164,3 cm)

- Umfang um Stirn und Hinterkopf (siehe Zeichnung)

- gréBten Unfang ermitteln (dazu mehrmals messen
und den gréBten Wert angeben)

- in Fragebogen eintragen (2Zentimeter und Milli-
nmeter; z.B. nicht 55 cm - sondern 55,0 ocder
55,4 ¢cm %?geben)

- mit dem Ricken zur ¥Wand
stehen

- beide Arme durchgedriickt
zur Seite strecken, so
welt es geht

~ von Helfer die &duBersten
Punkte der beiden Kittel~-

finger an der Wand markieren
lassen

- Abstand zwischen den beiden . [¢ .
SP&r\nwe ite

Markierungen messen .
(Zollstock oder Metallmafband benutzen - KEIN Stoffoand!)

- in Fragebogen eiﬁtragen (Zentinmeter und Millizeter; z=.8. nicht
164 cm - sondern 164,0 cm oder 1é4,1 cm) .
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