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Zusammenfassung

Hintergrund und Zielsetzung

Die Diplomarbeit untersucht die Treffsicherheit von vier verschiedenen Methoden
der Endlangenprognose (Tanner-Whitehouse-112-RUS; Tanner-Whitehouse-112-
20bones, Endlangenprognosen nach Bailey-Pinneau; Roche-Wainer-Thissen) mit
dem Ziel fur zwei Gruppen getrennt nach Geschlecht die jeweils beste Methode zu
definieren.

Diese Methoden wurden in anderen Landern bezuglich der Vorhersagegenauigkeit
mehrfach geprift, fur Osterreich gibt es jedoch bisher keine derartigen Analysen.
Das Hauptproblem dieser Fragestellung ist die geringe zu erreichende
Patientenfallzahl, welche die statistischen Moglichkeiten wie multiples Testen

einschranken.

Material und Methoden

Aus Ambulanzdaten von 1983 - 1990 konnten 384 ehemalige Patienten ermittelt
werden, welche die Einschlusskriterien erfullten.

Von jenen konnten 180 telefonisch erreicht und zur Teilnahme an der Studie
eingeladen werden. Es wurden mindige Patienten uber 18 Jahre unabhangig vom
Geschlecht zur Beteiligung eingeladen.

Insgesamt nahmen 30 mannliche und 20 weibliche Personen an der Studie teil.
Da bei einigen Personen mehrere Endlangenprognosen zu verschiedenen
Zeitpunkten durchgefuhrt wurden, lagen schlussendlich 93 Untersuchungen vor.
Nach Aufklarung und Vorlagen der Einwilligungserklarung wurde die erreichte
Korpergrole der Patienten mit einem ,Harpenden® Stadiometer gemessen, und
mit den prognostizierten Werten verglichen.

Zur Uberprifung unserer Hypothese wurde ein einseitiger t-Test bezliglich der
Fehlerdifferenz der verschiedenen Endlangeprognosemodelle verwendet.

Die Fehlerdifferenz ist die prognostizierte Endlange minus der tatsachlichen mit
einem Stadiometer gemessenen Endlange.

Die statistische Auswertung wurde mit dem Programm SPSS durchgefihrt.
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Ergebnisse

Bei unseren Untersuchungen zeigte sich, dass bei Madchen das Prognosemodell
nach Tanner Whitehouse 2 mit der Skelettalterbestimmung nach dem RUS-Score
die Endlange am besten bestimmt.

Mit einem Mittelwert der Fehlerdifferenz von 0,53 cm, einer Standardabweichung
von 3,47 cm, und einer Spannweite von -4,84 cm bis 8,4 cm Uberschatzt sie die
Endlange nur leicht. Auch der p-Wert von 0,525 zeigt, dass sich die Prognose
nicht signifikant von 0 unterscheidet.

Die Methode nach Tanner Whitehouse 2 mit dem 20 bones-Score erreicht
ahnliche Werte.

Die Methode nach Bailey Pinneau ist die einzige welche die Endlange mit dem
Mittelwert von -1,03 cm, der Standardabweichung 3,3cm und der Spannweite von
-8,69 cm bis 3,3 cm, unterschatzt.

Bei den Mannern uberschatzen alle Methoden der Endlangenprognose.

Am deutlichsten ist die Uberschatzung bei der RWT Methode mit einem Mittelwert
von 3,35 cm der Standardabweichung von 5,11 cm und einer Spannweite von
-5,98 cm bis 8,43 cm. Der Unterschied der Fehlerdifferenz zum Wert 0O ist mit
einem p-Wert von 0,000 hoch signifikant.

Mit einem Mittelwert von 1,81 cm der Standardabweichung von 3,91 cm und einer
Spannweite von -4,59 cm bis 14,61 cm erzielte die Methode nach Bailey Pinneau
bei Mannern die besten Ergebnisse.

Die zwei Methoden nach Tanner und Whitehouse liefern ahnliche Ergebnisse,

wobei die TW2_RUS etwas naher an den erreichten Endlangen liegt.

Diskussion

Uberraschenderweise zeigte sich, dass alle Methoden aulRer der Methode nach
Bailey Pinneau bei Madchen die Endlange Uberschatzen, obwohl durch die
sakulare Akzeleration und das Alter der Methoden das Gegenteil anzunehmen
ware.

Diese Ergebnisse sind naturlich unter dem Vorbehalt der geringen Fallzahlen zu
interpretieren, und weitere Studien waren notig, um diese Ergebnisse zu

bestatigen.
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Abstract

Background and Objective

The aim of this retrospective analysis was to examine the precision of four
different height prediction methods (Tanner-Whitehouse-112-RUS, Tanner-
Whitehouse-I12-20bones, Bailey-Pinneau, Roche-Wainer-Thissen) to evaluate the
best method for both the female and male group.

There have been several studies to evaluate the prognostic value of these models

in other countries, however most of them with small study populations.

Patients and Methods

We evaluated the data of 384 persons who had received a final height prediction
at the tertiary care center LKH-Leoben from 1980-1990. We invited 180 persons
by phone, 30 male and 20 female joined our study.

Height of these individuals was re — assessed by the Harpenden Stadiometer.

We compared the results of the mean error (predicted final height — measured final

height) by single-sided t-test

Results

For girls the Tanner Whitehouse 2 - RUS method showed the best results with a
mean error of 0,53 cm, STD 3,47 cm, range -4,84 cm to 8,4 cm. The difference to
0 was not significant.

The Tanner Whitehouse 2 - 20 bones method showed similar results.

In the female group the Bailey Pinneau method was the only one tending to
underestimate the final height with a mean error of -1,03 cm, STD 3,3 cm, range
-8,69 cm to 3,3 cm. Again, the difference to 0 was not significant.

For boys, methods significantly overestimate the final height.

The Bailey Pinneau method seems to be the best final height prediction method
for male individuals with a mean error of 1,81 cm, STD 3,91 cm, range -4,59 cm to

14,61 cm, and significant difference to 0.




Conclusion

Regarding that all methods were created in the 1960s to 1970s and regarding the
well - known secular acceleration, we expected all methods to underestimate the
final height.

Surprisingly, we found that all methods except the Bailey Pinneau method in the
female group overestimate the final height.

Like other Studies, our findings are limited by a relatively small number of

individuals enrolled. To confirm our results, large-scale studies are desirable.

vi



Inhaltsverzeichnis

[ F= g1 = To [ ] T = o [P i
ZUSAMMENTASSUNG ...ceiiiiiiiiiiiiiiiii ittt ettt e e e e e e e e e eeees iii
Y 0151 = o PSPPI v
INhAISVEIZEICNNIS ... ..cceeieeee e e e e eees Vil
AbDIldUNGSVEIZEICHNIS ......ccceeeeeee e viii
TabelleNVerZEeIiChNIS. ..........uu e iX
T ANGEMEINET TEIl oo a e 1
1.1 Entwicklung und Wachstum ... 1
1.11 Definition von Wachstum Entwicklung ...........ccooooiiiiiiiiiiieeeee 1
1.1.2 KnochenentwiCKIUNG .............uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 1
1.1.2.1 Desmale OStEOgENESE.........ouuuuiiiieieieeeeecee e 1
1.1.2.2 Enchondrale Osteogenese............ccoovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeieeeeeeeeeee 5
1.1.2.3 Entwicklung des Handskelettes...........ccooooviiiiiiiiiii, 8
1.1.3 Einflusse auf das Wachstum.............cccoiiiiiiiiiic e 9
1.1.3.1 endogene FaKIOren ............ooviiiiiiiei i 9
1.1.3.1.1  Wachstumshormon (Somatotrope Hormon, STH) und IGF 1.9
1.1.3.1.2  GluCOCOMICOIAE.......eeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 10
1.1.3.1.3 Hormone der Schilddrise: T3, T4......coovireiieiiiiiieeeeeeeeen, 11
1.1.3.1.4  OSOGENE ... 12
1.1.3.1.5  ANArOgENE ....eveiiiiiiiiiiiiiiiie e 13
1.1.3.1.6  ViItamin D ....oooeiiiiiieii e 13
1.1.3.0.7  LePHiN oo 14
1.1.3.2 exogene FaKLOoren .........cooouuiiiiiiiiii i 15
1.14 Sakulare AKzeleration ............oooeeueeiiiii i 16
P2 =TT o P 19
1.2.1 Definition von Wachstumskriterien ..., 19
2 Material und MethOden..........cooiiiiiiiee e 22
2.1 Skelettalterbestimmung.............euuiiiiiiiiiiiii s 22
211 Methode nach Greulich und Pyle ... 22
21.2 Methode nach Tanner und Whitehouse.............cccoooeeiiiiiiiiiiiceeeenn. 23
2.2 Endlangenprognosemodelle ...........cooooiiiiiiiiiiiiiie e, 25
2.2.1 Methode nach Tanner Whitehouse...........ccoooviiiiiiiiiiiiiiie, 25
2.2.2 Methode nach Bailey und Pinneau ..............ccccoeeiiiiiiiiiiiciiceeeeee, 27
223 Methode nach Roche-Wainer-Thissen...........ccccccovieiiiiiiiiiiicceeeeenn. 28
2.3 Diagnostische Verwendbarkeit des Rontgenbildes der linken Hand ...... 30
2.4  Auswahl der Patienten ...........ccooooiiiiiiiiiiiii e 31
2.5 Daten und StatistiK.............ueeuiiiiiiiiiiiiii s 32
3 Ergebnisse —Resultate ... 33
3.1 Studienpopulation ............ooooiiiiiiiiie s 33
3.2 Demographische Daten ... 34
3.3  Methode nach Roche Wainer Thissen (RWT).......cooovvmiiiiieiiieeeeeeeie, 35
3.4  Methode nach Bailey und Pinneau (BP) ... 39
3.5 Methode nach Tanner Whitehouse mit der Skelettalterbestimmung TW2
240 o o) g 1oT S T oo ] (- 43
3.6  Methode nach Tanner Whitehouse mit der Skelettalterbestimmung TW2
RUS-SCOTE ... e e s 47
T B 11 (U 137 o] o PP 51
5  LiteraturverzeiChnis ... ....... oo 55
6 Lebenslauf.........oo 64

vil



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: elektronenmikroskopische Aufnahme

Hunziker EB, Herrmann W, Schenk RK Hunziker EB, Herrmann W, Schenk RK, Mueller M, Moor H.:
Cartilage ultrastructure after high pressure freezing, freeze substitution, and low temperature embedding. 1.
Chondrocyte ultrastructure--implications for the theories of mineralization and vascular invasion. J Cell Biol.
1984 Jan; 98(1):267-76

PY o] o]1 o [0 g Yo IZAa @ 1S3 (=To 7.4 4 (= O UPRPPRRRPRRR

Kazuharu Irie, Sadakazu Ejiri, Yasunori Sakakura, Toru Shibui, and Toshihiko Yajima: Matrix
Mineralization as a Trigger for Osteocyte Maturation. Journal of Histochemistry & Cytochemistry.Volume

56(6): 561=56T, 2008 ....eeueeeeneerneeeneeeaeeaneeaneeea e et eaa e aa e et e et ra e aaeraaeraeeaaaraaaes 4

Abbildung 3: Wachstumsplatte
Nilsson O, Marino R, De Luca F, Phillip M, Baron J. Endocrine regulation of the growth plate. Horm Res.

2005;64(4):157-65. Epub 2005 OCt 4. REVIEW ...evvueeeerneeerueeerieeeetieeeeteeestneeesneersnaeesanaeeesnaeeenns 6
Abbildung 4: Regelmechanismen

Nilsson O. et al. : Endocrine Regulation of the Growth Plate. Horm Res. 2005;64(4):157-65. Epub 2005
OCL 4ottt 14
Abbildung 5: sakulare Akzeleration

Cardoso H.: Secular Changes in Body Height and Weight of Portuguese Boys Over One Century. American
Journal of human biology 20:270-277 (2008) ...cuuuuiuineiniieiiiriee e e 17
Abbildung 6: sakulare Akzeleration

Cardoso H.: Secular Changes in Body Height and Weight of Portuguese Boys Over One Century. American
Journal of human biology 20:270-277 (2008) ...euueeueeueeenreenrenreneeneeteereeneeneenereneeneeeneeenseensennsenns 17
Abbildung 7:Sakulare Akzeleration

ANNI LARNKJZRTI, STINE ATTRUP SCHRODER1, IDA MARIA SCHMIDT2, MARIANNE HORBY
JORGENSEN2 & KIM FLEISCHER MICHAELSEN1,2: Secular change in adult stature has come to a halt

in northern Europe and Italy. Acta Paediatrica, 2006; 95: 754 755 ..eeuueeeueeeirieeeenieeeenieeeenaeeeannnnns 18
Abbildung 8: Harpenden Stadiometer ... 20
Abbildung 9: TW 2 MethOde .........ueeiiiiiiiiiie e 26
Abbildung 10: BP Methode.............oooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 27
Abbildung 11: RWT Methode ..........cooiiiiiiii e 28
Abbildung 12: Studienpopulation.............cooiiiiiiiiii e 33
AbDIlIAUNG 13: RWT _ARET .. 35
Abbildung 14: RWT_KOrPergrofe ..........euueeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 36
Abbildung 15: RWT_GEWICHE ......oeiiiiiiiiiii e 37
Abbildung 16: RWT_Fehlerdifferenz ... 38
ADbDIIAUNG 17: BP_ARET ..o 39
ADBDIlAUNG 18: BP_GIOMRE .....cceviiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeetee ettt 40
Abbildung 19: BP_GeWICht.........ueiiiiiiiiii e 41
Abbildung 20: BP_Fehlerdifferenz..............coooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeee 42
Abbildung 21: TW2-20b0NeS_AREr.......coveeiieeee e 43
Abbildung 22: TW2-20bones_Grofe..........coouviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 44
Abbildung 23: TW2-20bones Gewicht.............oouviiiiiiiiii 45
Abbildung 24: TW2-20bones_Fehlerdifferenz ..., 46
Abbildung 25: TW2-RUS_ARET ......ooiiiiiiiiieiee e 47
AbDbildung 26: TW2-RUS_GrORE ......cceiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et 48
Abbildung 27: TW2-RUS_GeWICht ......cooiiiiiiiiiiiiieeeeeie e 49
Abbildung 28: TW2-RUS_Fehlerdifferenz ... 50
Abbildung 29: Fehlerdifferenz weiblich...............oooiiiiiiii 52
Abbildung 30: Fehlerdifferenz mannlich ... 53

viil



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: RWT MethOde .......cooo oo 29
Tabelle 2: Demographische Parameter weiblich ...............ccccoooiiiiii . 34
Tabelle 3: Demographische Parameter mannlich..............cccccooiiiiiii e, 34
Tabelle 4: RWT ARG ... e e 35
Tabelle 5: RWT_KOrpergrofde ........ooovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 36
Tabelle 6: RWT_GEWICHT ........ueiiiieeeee e 37
Tabelle 7: RWT_Fehlerdifferenz..............iii oo 38
Tabelle 8: BP _AREK ... 39
Tabelle 9: BP_GrOMBE.........oue e e e 40
Tabelle 10: BP_GeWIChE.........uiiieeeeeeee e 41
Tabelle 11: BP_Fehlerdifferenz......... ... 42
Tabelle 12: TW2-20D0N€S AT ........oiieiieeeeeeeee e 43
Tabelle 13: TW2-20b0nes_Grofe ...... ... ee e 44
Tabelle 14: TW2-20bones GeWiCht ..........coooiiiiiiiiiiiiiie e, 45
Tabelle 15: TW2-20bones_Fehlerdifferenz ...............coooieiiiiiiiin 46
Tabelle 16: TW2-RUS_AREI ......oooiiiiieiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 47
Tabelle 17: TW2-RUS_GroRe .......ccoovvieeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et 48
Tabelle 18: TW2-RUS_GeWiCht .......coooviiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeee 49
Tabelle 19: TW2-RUS_Fehlerdifferenz ... 50
Tabelle 20: Fehlerdifferenz weiblich ... 52
Tabelle 21: Fehlerdifferenz mannlich ... 53

X



1 Aligemeiner Teil

1.1 Entwicklung und Wachstum

1.1.1 Definition von Wachstum Entwicklung

Unter den Begriff der korperlichen Entwicklung fasst man die Summe von
Wachstumsvorgangen sowie die Differenzierung von Organen und Geweben
zusammen. Entwicklungsprozesse kann man im gesamten Leben beobachten,
und das augenscheinlichste Merkmal ist das Phanomen Wachstum.

Nach der Definition von Bertalanffy sind als Wachstum alle Veranderungen eines

lebenden Systems anzusehen, die als Groflenanderung messbar sind.

Positivwachstum ist durch Hypertrophie (Vergrof3erung der Einzelzelle) sowie

Proliferation (physiologische Zellvermehrung) gekennzeichnet.”

Reifung fasst die funktionellen Differenzierungen zusammen, die durch die
motorische und psychische Entwicklung eine Anpassung des Kindes an die

Umwelt ermdglichen.?

1.1.2 Knochenentwicklung

Grundsatzlich entstehen Knochen aus Mesenchym, dabei unterscheidet man die

desmale und die endo- oder enchondrale Osteogenese.

1.1.2.1 Desmale Osteogenese

Durch die desmale Osteogenese entstehen Knochen der Schadelkalotte
(ausgehend von Ossifikationszentren), des Gesichtes und Abschnitte der
Klavikula, sowie die perichondrale Knochenmanschette an den knorpelig

angelegten langen Skelettelementen.




Die Entwicklung des Schadeldaches, ausgehend von Ossifikationszentren, setzt
um die 8. Embryonalwoche ein, und ist zur Geburt noch nicht abgeschlossen
(offene Schadelnahte und Fontanellen).

Das Wachstum erfolgt einerseits durch die eigenstandigen
Knochenbildungszentren innerhalb der Nahte, andererseits aber auch durch
appositionellen Anbau, meist an den konvexen Flachen bei gleichzeitiger
Resorption durch Osteoklasten an der konkaven, gegeniiberliegenden Seite.
Bei der desmalen Osteogenese verdichtet sich zuerst das Mesenchym zu einer
gefalreichen Zone mit Hypertrophie der Zellen. Die kollagenreiche
Extrazellularmatrix hebt sich durch starkere Eosinophilie vom umgebenden
Gewebe ab. Die Mesenchymzellen differenzieren sich zu Osteoblasten die
Osteoid bilden welches mineralisiert wird.

Durch Fortsetzen des Vorganges bei vermehrter Produktion von
Extrazellularmatrix entstehen primare Spongiosatrabekel, die durch Apposition
wachsen.

Dabei werden Osteoblasten in der Extrazellularmatrix eingeschlossen, wobei sich
deren Morphologie typischerweise verandert.’

Kurz nach dem Einschluss erscheinen Osteoblasten noch plump mit gro3en rauen
ER und gut ausgepragten Golgi Apparat, sie werden als unreife Osteozyten
bezeichnet.

Nach weiterem Eindringen in die Knochenmatrix, reduzieren die Zellen die Anzahl

der Organellen, und werden dann als reife Osteozyten bezeichnet.




Abbildung 1: elektronenmikroskopische ufnhe

Abbildung oben:
elektronenmikroskopische Aufnahme

eines proliferierenden Chondrozyten.
Die ellyptische Zellform und die
Zellbestandteile sind gut erhalten und
dargestellt.

NP: Kernporen

CP: Zellfortsitze

PH: Heterochromatin

GO: Golgi Apparat

M: Mitochondrien

Abbildung unten:
elektronenmikroskopische Aufnahme

eines hypertrophen Chondrozyten tief
in der mineralisierten Zone.

Die Zelle erscheint kugelig und scharf
begrenzt.

Die Zellbestandteile sind gut erkennbar.
N: Zellkern

GO: Golgi Apparat

ER: Raues Endoplasmatisches
Retikulum

| M: Mitochandrien
| MM: Mineralisierte Extrazellulirmatrix

Der Haupttrigger der Differenzierung zu reifen Osteoblasten, scheint der

Mineralisierungsgrad der Extrazellularmatrix zu sein, wobei

der Mechanismus zum Erkennen des Mineralisierungsgrades noch unklar ist.’




Abbildung 2: Osteozyten

Abbildung A: Unreife, plumpe Osteozyten sind nur nahe dem Periost zu finden (Kontrollgruppe der Studie).
Abbildung B: bei diesen Mausen wurde die Mineralisierung der Extrazellularmatrix blockiert, und so sind
unreife Osteozyten in allen Knochenabschnitten zu finden.

Auch die hypoxischen Bedingungen in der mineralisierten Knochenmatrix
scheinen die Differenzierung zu férdern.*

Einen Einfluss auf die Differenzierung der Osteozyten, soll weiters die, durch den
Fluss von Flussigkeit durch das lakuno-kanikulare- System bedingte
Scherspannung haben.

Grundsatzlich sollen sich die Mechanismen in der mineralisierten
Extrazellularmatrix signifikant von der nichtmineralisierten Matrix unterscheiden,

und so zu einer Alteration von Genen der Osteozyten filhren.® © ’




1.1.2.2 Enchondrale Osteogenese

Bei der enchondralen Osteogenese bildet sich zuerst ein hyalin-knorpeliges
Primordialskelett aus Mesenchym. Danach folgt als erster Schritt die perichondrale
Osteogenese mit der Entwicklung einer perichondralen Knochenmannschette. Als
zweiten Schritt kommt es zur enchondrale Osteogenese in der Diaphyse mit der
Bildung eines primaren Knochenkerns und Ausbildung der metaphysaren
Wachstumszonen. Dann folgt schlie3lich die enchondrale Osteogenese der
Epiphysen mit der Entwicklung von sekundaren Knochenkernen."

Ein sich entwickelnder Rohrenknochen besteht demnach aus Diaphyse,
Metaphyse und Epiphyse, wobei die beiden letzteren durch die Wachstumsplatte
(Wachstumsfuge, Epipysenfuge) voneinander getrennt werden.

Die Wachstumsplatte wird vom Perichondrium manschettenartig umschlossen und
bildet so die Struktur des perichondralen Ringes von La Croix. Dieser Ubt eine
wichtige Haltefunktion zwischen dem epiphysaren Knorpel dem metaphysaren
Knochen und dem Periost, vor allem gegen Scherkrafte aus.

In der Peripherie der Wachstumsplatte liegt weiters der Ranviersche Schnurring,
der eine Reservezone an Chondrozyten fur das zirkulare Breitenwachstum des

Knochens darstellt.®

Die Wachstumsplatte selbst ist in verschiedenen Schichten aufgebaut die unter
Fusion zum endochondralen Wachstum fiihren.® 10 11 12 13 14
Funktionell kann man die Wachstumsplatte in folgende drei Abschnitte gliedern:

die Ruhezone, die Proliferationszone und die Hypertrophie/Blasenknorpelzone.
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Abbildung 3: Wachstumsplatte

Die Zellen der Ruhezone dienen als ,Nachschub“ fur die Proliferationszone, und
sind nicht direkt am Langenwachstum beteiligt.’® '°

Die mitotische Zellteilung findet in der Proliferationszone statt, wobei die
Zellteilungsachse in Langsrichtung des Skelettelementes liegt, und es so durch
gleichartiges Verhalten der Zellen zur Saulenbildung kommt.

Die Zellsdulen werden durch transversale Septen, die einen hohen Gehalt von
Typ-2-Kollagen vorweisen, voneinander getrennt.

Je hoher die mitotische Zellteilung ist, desto mehr Zellen liegen innerhalb einer
Saule (10-20), und umso groRer ist das physiologische Wachstum. '®

Die Proliferationszone besteht zu einem Drittel aus Knorpelzellen und zu zwei
Drittel aus Extrazellularmatrix. Durch Zellproliferation sowie Zunahme der
territorialen Extrazellularmatrix in den transversalen Septen tragt sie zum

Langenwachstum bei.

Im metaphysaren Anteil der Proliferationszone verlieren die Knorpelzellen ihre
Fahigkeit zur Teilung, und nehmen an Grol3e zu.

Dies ist der Beginn der Zone des Blasenknorpels.




Die Funktion dieser Zone ist einerseits die Produktion von Extrazellularmatrix und
andererseits das Wachstum durch Zellexpansion.® 101112 171819 20 21

Das Langenwachstum der langen Skelettelemente beruht hauptsachlich auf der
Volumenzunahme der Knorpelzelle innerhalb der Blasenknorpelzone.

Die Knorpelzelle nimmt innerhalb der Saule das 6 bis 10-fache an Volumen zu,
eine Folge des gesteigerten Metabolismus der Zelle.

Der hypertrophierte Chondrozyt besitzt zahlreiche Mitochondrien, einen grof3en
Golgi Apparat und reichlich Raues Endoplasmatisches Retikulum.

Er bildet neben Typ-ll-Kollagen auch Typ-X-Kollagen sowie den ,Vascular
Endothelial Growth Factor* (VEGF), und bereitet so die Kalzifikation der
Extrazellularmatrix vor.?? 2* 24 2°

Heute geht man davon aus, dass die letzen differenzierten Chondrozyten durch
Apoptose anstatt durch Degeneration zugrunde gehen, und sich nicht zu

Osteoblasten weiterentwickeln. '

Ausschliel3lich entlang der longitudinalen Septen wird ausgehend von
Matrixvesikeln die Extrazellularmatrix mineralisiert, und dient so als Leitstruktur fur
einsprossende GefiRe und deren Schutz vor mechanischen Einfliissen. > %

Die Blutversorgung der Wachstumsplatte erfolgt durch die Gefalde der Epiphyse,
und durch Gefalde der Metaphyse, die in die Zone der hypertrophen Knorpellzellen
einsprieRen.?” 28 29 30

Die Ruhezone und methaphysar gelegene Teile der Blasenknorpelzone werden
durch Diffusion aus Gefal3en der Epiphyse versorgt, wahrend die restlichen
hypertrophen Knorpelzellen in den Lakunen durch Diffusion der Gefale der
Metaphyse ernahrt werden, wobei es physiolgisch einen Shunt beider Systeme
nur beim Wachstumsfugenschluss gibt.3! ™32 3334

Die fenestrierten Kapillaren dringen in den bereits getffneten Lakunen bis zur
letzten Zelle der Blasenknorpelsaule vor, dort treten durch die Kapillarwand
Monozyten aus und phagozytieren als Makrophagen die nicht mineralisierten
transversalen Septen der Extrazellularmatrix.

Auch ein groRRer Teil der mineralisierten interterritorialen Extrazellularmatrix der
longitudinalen Septen wird durch Chondroklasten abgebaut, wodurch Raum fur

neu zu bildenden Knochen und das Gefal3netz geschaffen wird.




Durch Anlagerung von Osteoblasten an den Resten der longitudinalen Septen, die
ossare Extrazellularmatrix bilden entstehen primare Spongiosatrabekel.

Jene haben somit einen Kern aus mineralisierter Extrazellularmatrix der
Knorpelzellen, der von Geflechtknochen umhdillt ist.

Zwischen den Trabekeln liegt die primare Markhohle aus gefalireichen
Bindegewebe, die sich nach Einsetzten der medullaren Blutbildung (funftes
Fetalmonat) zur sekundaren Markhohle umwandelt.

Die primaren Trabekel werden schlussendlich abgebaut, und durch sekundare

Spongiosatrabekel, die den Lamellenknochen aufbauen, ersetzt.’

1.1.2.3 Entwicklung des Handskelettes

Ab der funften Schwangerschaftswoche sind die Extremitatenknospen, die aus
einem mesenchymalen Kern und einer ektodermalen Hulle bestehen, erkennbar.
Ab der sechsten Schwangerschaftswoche verdichtet sich das Mesenchym des
Kernes und erste hyaline Knorpelanlagen werden sichtbar.

In der 12. Woche sind primare Knochenkerne in allen langen Réhrenknochen
vorhanden und es beginnt das Stadium der enchondralen Ossifikation.® %

Das Auftreten der Knochenkerne und der Grad ihrer Ausbildung wird bei den
verschiedenen Skelettalterbestimmungsmethoden verwendet, wobei die
Entwicklung der Carpalknochen einer gro3eren Schwankungsbreite unterliegt, als
die Entwicklung der Metacarpalia und der Phalangen.

Die Knochenbildung der Diaphysen der Mittelhandknochen beginnt in der 9.
Fetalwoche, an den Phalangen der Finger im 3. Fetalmonat.

An den Metarcarpalia (distale Epiphyse) treten die ersten Knochenkerne im

2.-3. Lebensjahr auf, an den Phalangen(proximale Epiphyse) im 1.-3. Lebensjahr.
Die ersten im Rdntgenbild erkennbaren Knochenkerne der Handwurzelknochen
treten im Os capitatum 1.-6. Monat und im Os hamatum 0.-7. Monat auf.

Meist erscheinen die nachsten Knochernkerne in der Reihenfolge: distale
Radiusepiphyse 8.-16.Monat, Os triquetrum 5.-38. Monat, Os lunatum 25.-65.
Monat, Os scaphoideum 44.-75. Monat, und als letztes verknochert das Os

pisiforme im 8.-12.Lebensjahr."




1.1.3 Einflusse auf das Wachstum

1.1.3.1 endogene Faktoren

Endogene Faktoren sind der genetisch bedingte Bauplan des Skelettes und die
Einflusse von Hormonen und Vitaminen auf das Wachstum.

Das Langenwachstum erfolgt grundsatzlich in der Wachstumsfuge, und ist mit
deren Schluss beendet.

Die bedingte Abnahme der Wachstumplattenfunktion ist auf Regelmechanismen
innerhalb der Fuge zurtckzufuhren.

Es scheint, dass die Stammzellen innerhalb der Ruhezone eine eingeschrankte
Proliferationsrate haben, und nachdem diese erschopft ist kommt es zum
Wachstumsfugenschluss. 3 %

Langenwachstum unterliegt komplexen Regelmechanismen, und optimales
Wachstum erfolgt nur bei gesunden, gut ernahrten Kindern.

Unterernahrung flhrt zu einem Absinken der Sekretion von ,insulin like growth
faktor” (IGF-1) und der Schilddrisenhormone, wogegen Gukokorticoide vermehrt

sezerniert werden, und dies zu einer Verlangsamung des Wachstums fuhrt.

1.1.3.1.1  Wachstumshormon (Somatotrope Hormon, STH) und IGF 1

Das Wachstumshormon (Somatotrope Hormon, STH) und die ,insulin like growth
factors® (IGF-1 und IGF-2) sind sehr potente Stimulatoren des Grolienwachstums.
Die Folgen eines STH produzierenden Adenom von somatotropen Zellen des
Hypophysenvorderlappens manifestiert sich bei Personen vor der Pubertat in
einem Riesenwuchs (Gigantismus), und nach der Pubertat in einer Akromegalie.
Der hypophysare Kleinwuchs wird durch Defekte in der STH Sekretion verursacht,
wie zum Beispiel bei einer allgemeinen Hypophyseninsuffizienz.

Durch eine Substitution mit einem biosynthetischen STH ist bei diesen Patienten
ein Wachstum bis zur ,NormalgroRe“ zu erreichen. 3° %°

Die Somatomedin Hypothese postulierte, das STH das Langenwachstum uber die
direkte Stimulation der Ausschuttung des IGF-1 aus der Leber, positiv beeinflusst.
Im Tierversuch zeigte sich bei Ratten, bei denen Leberspezifisch das IGF-1

gehemmt wurde, dass dies keinen Einfluss auf das Wachstum hatte.




Es scheint, dass bei diesen Mausen eine Veranderung im ,IGF-binding protein®
zu bioaktiven IGF-Levels fiihrte. *'
Auch bei Mutationen, die zu einer Inaktivierung des STH Rezeptors fuhren, kann

durch vermehrte Sekretion von IGF das Wachstum signifikant stimuliert werden.
43

STH und IGF-1 stimuliert das Wachstum auch direkt, durch lokale Wirkung an der
Wachstumsplatte.

Bei Infiltration von STH in die Wachtumsfuge konnte eine Akzeleration der
Wachstumsgeschwindigkeit festgestellt werden. **

So postuliert die duale Hypothese, dass STH einerseits lokal an der
Wachstumsplatte uber Stimulation der ruhenden Chondrozyten wirkt, und
andererseits die IGF Sekretion fordert, die ihrerseits die Proliferation von
Chondrozyten der Proliferationszone fordert.

Weiters zeigte sich, dass STH und IGF-1 einen positiven Effekt auf die

Entwicklung von Chondrozyten der Ruhe- und den Hypertrophen Zone haben.*® ¢

47 48

1.1.3.1.2 Glucocorticoide

Die physiologische Wirkungsweise der Glucocorticoide ist sehr komplex und
unterschiedlich.

In der Klinik werden synthetische Corticoide haufig wegen ihrer
entzindungshemmenden Wirkung verwendet.

Verabreichung von hohen Dosen Uber langere Zeitraume fuhrt bei Kindern zu
einer Wachstumsstorung.

In Studien zeigte sich, dass es bei Ratten und Hasen, bei systemischer Gabe von
Corticoiden, zu einer Abnahme der Wachstumsgeschwindigkeit durch die
Hemmung der Proliferation von Chondrozyten, kam.

Zusatzlich stimulieren Corticoide die Apoptose der Chondrozyten der
Wachtumsplatte, und sie haben auch einen direkten Effekt, vermittelt Gber einen
Glucocorticoidrezeptor der an Chondrozyten expremiert ist. 38 49 0

So hemmt die Infiltration von Dexamethason in die Wachstumsfuge das
Langenwachstum des Knochens.

Diese lokalen Effekte kdnnten im Zusammenhang mit einer Veranderung im IGF-1
System stehen, da eine kurze systemische Behandlung zu einer Verminderung
der IGF Sekretion in der Wachstumsfuge fuhrt.
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Eine lang andauernde systemische Verabreichung von Corticoiden, flhrt zu einer
reflektorisch verstarkten IGF Sekretion, und einer vermehrten Expremierung von

STH Rezeptoren an Chondrozyten, ohne jedoch das Langenwachstum positiv zu
beeinflussen. °' 2 53

Nach dem Beenden einer wachstumshemmenden Corticoidbehandlung kann man
das Aufholwachstum (engl. catch-up growth) beobachten, das wesentlich durch

Mechanismen innerhalb der Wachstumsfuge bedingt ist. * *°

1.1.3.1.3 Hormone der Schilddriise: T3, T4

Die Schilddriisenhormone mit ihrem positiven Effekt auf das Langenwachstum
sind fur die Reifung des Skelettes unerlasslich.

So fuhrt eine Schilddrusenunterfunktion (Hypothyreose) zu einer Verlangsamung
der Wachstumsgeschwindigkeit und der enchondralen Ossifikation, wahrend eine
Schilddriiseniiberfunktion (Hyperthyreose) beide Prozesse beschleunigt. *¢ >
Bei hypothyreoten Tieren zeigte sich eine Verringerung der Hohe der
Proliferations- und der Hypertrophiezone, eine verringerte
Chondrozytenproliferation, eine Abnahme der Vaskularisierung und ein gestorter
Zellsaulenaufbau. *°

Die lokalen Effekte auf die Wachstumsfuge bei direkter Einbringung von
Schilddrisenhormonen ist Langenwachstum, mit gro3tem Einfluss auf die
Hypertrophiezone.

Chondrozyten der Wachstumsfuge expremieren an ihrer Oberflache spezifische
Rezeptoren, TR-a1, TR-a2 und TR-B1.

Es zeigte sich im Tierversuch bei Mausen, und bei Patienten mit Gendefekten,
dass der Ausfall des TR-a Rezeptors groReren negativen Einfluss auf das
Wachstum, als der Ausfall des TR-B Rezeptors hat. >° ¢°

Schilddrisenhormone haben auch einen STH und IGE-1 vermittelten Einfluss auf
die Wachstumsfuge.

Bei hypothyreoten Mausen waren auch die STH und IGF Level erniedrigt. Durch
Substitution von STH konnte das Langenwachstum verbessert, aber nicht

normalisiert werden. &
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1.1.3.1.4 Ostrogene

Eine zu friihe Ostrogensekretion dulert sich bei Madchen in einer Pubertas
praecox vera, und fuhrt zu einer beschleunigten Knochenreifung mit fruihem
Wachstumsfugenschluss, und geringerer Endlange.

Im Gegensatz dazu fihrt eine verzogerte oder verringerte Ostrogensekretion zu
einem verlangsamten Wachstumsfugenschluss, und somit zu einem langer
andauernden Skelettwachstum.

Die Erkenntnisse der Regelmechanismen des Ostrogens auf das Wachstum
wurden aufgrund eines Mannes mit einer Ostrogen Resistenz wegen einer
Mutation eines Ostrogenrezeptors, und aufgrund der Entdeckung von
Erwachsenen und Kindern mit einer Ostrogensekretionsstérung wegen einer
Mutation in einem Aromatase-Gen, erlangt.

Diese Patienten zeigten normales Wachstum bis zur Pubertat, doch wegen des
fehlenden Wachstumsfugenschlusses persisierte das Langenwachstums bis ins
Erwachsenenalter, und fiihrte zu einem GroBwuchs. &2 ©

Im Allgemeinen geht man davon aus, dass der Wachstumsfugenschluss mit der
Erschopfung der Proliferationskapazitat der Chondrozyten einhergeht, und das
Ostrogen diesen Prozess beschleunigt.

Ostrogen kann daher nicht zu einem abrupten Fugenschluss fiihren, sondern
dieser Effekt tritt oft erst nach Jahren auf. **

Wahrend der Pubertat bedingt der gonadotropin - vermittelte Anstieg der
Sexualhormone (Ostrogene und Androgene) den Pubertatswachstumsspurt, der
hauptséachlich von Ostrogen ausgeldst wird, da er bei Patienten mit einer Mutation
am Aromatasegen nicht stattfindet.

Weiters weist der Pubertatswachstumsspurt auch eine hohere Korrelation mit dem

Anstieg des Ostrogenspiegels, als mit dem Anstieg des Androgenspiegels vor. %
65

In diesem Zusammenhang steht, dass einen Gabe von niedrig dosiertem
Ostrogen, oder die Gabe eines Aromatase Inhibitors das Wachstum bei
prapubertdren Buben und Madchen erhéhen kann. ®© ©7

Der gréRte positive Einfluss von Ostrogen auf die Wachstumsfuge diirfte indirekt
Uber die STH-IGF- Achse erfolgen, zuséatzlich hat Ostrogen auch einen direkten

Einfluss auf die Entwicklung der Chondrozyten der Wachstumsplatte. *
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1.1.3.1.5 Androgene

Androgene (Testosteron, Dihydro-Testosteron) haben so wie Ostrogene Einfluss
auf den Pubertatswachstumsspurt.

Lokale Effekte scheinen durch das Enzym Aromatase bedingt zu sein, das die
Androgene in Ostrogene umwandelt, und welches auch in der Wachstumsfuge zu
finden ist.

Androgene haben aber auch einen direkt positiven Einfluss auf das
Langenwachstum.

Bei Knaben stimuliert Dihydrotestosteron das Wachstum, wobei dieser Effekt nicht
mit einem Anstieg von STH oder IGF-1 zusammenhangt.®®

Androgene wirken in der Wachstumsfuge an einem Androgen Rezeptor der an
Chondrozyten expremiert wird.

So bewirkt die direkte Infiltration von Dihydrotestosteron oder Testosteron in die
Wachstumsfuge, die vermehrte Proliferation von Chondrozyten und eine

vermehrte Proteglycansynthese. °

1.1.3.1.6 Vitamin D

Bei Menschen und Saugetieren verursacht ein Vitamin-D-Mangel typische
Veranderungen die als Rachitis bezeichnet werden.

Eine verminderte Zufuhr, wie bei Zdliakie, ist eher selten. Haufig hingegen, vor
allem im Winter und Fruhjahr, ist eine ungenigende Umwandlung von
Provitaminen in der Haut, infolge eines Mangels an Sonnenlicht. "2

An der Wachstumsplatte kommt es unter Vitamin-D-Mangel zu einer
VergrofRerung der Hypertrophiezone, sowie zu einer mangelhaften
Mineralisierung.”

Bei Mausen mit blockiertem Vitamin-D-Rezeptor, kam es zusatzlich zu einer
Abnahme der Apoptosen der hypertrophen Chondrozyten, und einer verspateten
Invasion von Blutgefasen und Osteoblasten. ™

Obwonhl die direkte physiologische Wirkung von Vitamin D bislang unklar ist, fihrte
bei Huhnern eine direkte Einbringung von 24,25-Dihydroxycholecalciferol in die

Wachstumsfuge zur Abheilung der Rachitis. ™
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1.1.3.1.7 Leptin

Es zeigte sich bei Mausen, dass die Verabreichung von Leptin zu einem
gesteigerten Wachstum fuhrte.

Jedoch zeigten sich bei Menschen mit einem Leptinmangel keine
Wachstumsanormalitaten.”® 77 7

Bei Versuchen an Zellkulturen zeigten sich an Chondrozyten spezifische c-
Bindungsproteine fur Leptine, die ahnlich wie IGF-Rezeptoren die Proliferation von
Chondrozyten steigern.

Neben den indirekten Einflissen auf das Wachstum Uber die Appetitsregelung und
seinen metabolischen Regulationen, scheint Leptin auch einen direkten Einfluss
auf die Wachstumsfuge zu haben. "

Kinder und Jugendliche mit alimentarer Adipositas entwickeln haufig einen in

Bezug zur genetischen ZielgroRe relativen Grof3wuchs.

Local effects on the growth plate

aH Proliferation of resting zone chondrooytes
Stirmulates loca | 1GF-1 sxpraasion

IiGF-1 Iroreases proliferation of resting and
proliferative chondrooytes
Iraresses hypartrophio call size

Thiyreid
Estragan | 1GF-1 hermone (3 ocoartiocid Glugoooricoid  Inhibits chendrooyts prolifartion
L Dialays growth plate senescencs
- Induses chondrooyte apoptasis
l % ) Thyroid Parmissive for proliferation and differentistion
- harmaons
'/’—H_\ﬁ ‘ & ."II
T Estragen Inhibits prodiferation in the prolifarstive zons
R _Il'l Acnalerates growth plate senssoerce
e 2'5 = P
. = - Laptin
Ardrogen ——# 2= : e And ragen Stimulates proliferation, matrix production
- : = ¥ Irresses I5F-1 axprossion
4 = o *
Vitamin I ——
Wita min O Farmimiva for normal diff erentiation and
apoptasis of ypertrophio ohondrooyies
Leptin Stimulates proliferation and differentiation

Fig. 2. Endocrine signals that regulates longitudinal bone growth. Ammows indicate direct action on the growth
plate and indirect action by modulating of her endocrine signalks. + = Stimulatory effect; — = inhibitory effact.

Abbildung 4: Regelmechanismen
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1.1.3.2 exogene Faktoren

Grundsatzlich ist Knochen nach dem Postulat von Roux nach dem Maximum-
Minimum-Gesetz, also einem Maximum an Festigkeit bei minimalem Gewicht
aufgebaut.
Die Belastung des Skelettsystemes bestehen aus den sich resultierenden Kraften,
des Korpergewichtes und der Muskel- und Bandkrafte.
Die Vektorsumme der beiden Krafte nennt man die Resultierende, der sich nach
Pouwels das Kochengewebe folgend anpasst:

e durch Menge und Verteilung des Gewebes

e durch trajektorielle Ausrichtung der Substantia spongiosa

Diese trajektoriell ausgerichteten Spongiosatrabekel, zeigen den Verlauf von
Druck und Zugspannungen an.

Andert sich die Gestalt eines Knochens, durch Deformation, Fraktur oder durch
Eingriffe, so setzten Umbauvorgange ein, sodass sich die Trabekel wieder entlang
der Druck und Zugspannungen ausrichten, um Biegespannungen zu vermeiden.
Durch gunstige ,Knochenformen® wird somit die Biegespannung verringert.

Ein weiters Prinzip ist nach Pouwels die ,funktionelle Anpassung des
Réhrenknochens durch Langenwachstum®

Im ersten Lebensjahr mit Beginn des Laufens setzt eine Anderung der
Beanspruchung der unteren Extremitat ein. Die Aufrichtung fuhrt zu einer
Verlagerung der Resultierenden nach Medial, und somit zu erhéhter Kompression
der Wachstumsplatte in diesem Bereich.

Dies fuhrt zum Langenwachstum und Umbildung der O-Beine des Sauglings zu
den physiologischen X-Beinen des Kleinkindes.

Durch diese Umstellung der Beinachse wirkt die Resultierende wieder auf die
Mitte der Wachstumsfuge und es herrschen wieder gleichmafige
Spannungsverteilungen, wodurch das X-Bein durch Langenwachstum wieder die
,nhormale“ Form annimmt.

Ahnliche Umbauvorgénge treten auch bei pathologischen Vorgangen auf. So kann
eine andauernden Biegebelastungen, zum Beispiel bei spastischer Zerebralparese

durch ungleiche Muskelkrafte zwischen Agonist und Antagonist, zu Deformationen
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der Knochen flhren. Andererseits kdnnen bei ungestorter Biomechanik

ausgepragte Deformitdten durch jene Umbauvorgange korrigiert werden. ' & &

1.1.4 Sakulare Akzeleration

In den "modernen” Zivilisations-Gesellschaften wurde in den letzten zweihundert
Jahren der Effekt des sékularen Wachstumstrends beobachtet.

Kinder und Jugendliche aller Altersstufen wurden von Generation zu Generation
tendenziell immer grofRer.

Zusatzlich zu dieser Grollenzunahme erfolgt auch eine Beschleunigung der
korperlichen Entwicklung, mit der Vorverlegung des Eintretens der Pubertat.

Dies zeigte sich vor allem durch das friheren Einsetzten der Menstruation
(Menarche), welche heute im Mittel mit 13 Jahren auftritt.

Vor einhundert Jahren war das durchschnittliche Alter fur das Einsetzten der
Menarche 15 Jahre.

Als Ursache dieser Akzeleration scheinen vor allem die quantitative und qualitative
bessere und proteinreichere Ernahrung neben den verbesserten hygienischen und
soziodkonomischen Lebensbedingungen und die Eindammung von
Infektionskrankheiten eine Rolle zu spielen. 2

Ein starker einzelner Faktor scheint auch die Trinkmenge an Kuhmilch innerhalb
der ersten beiden Lebensjahren zu sein, da die IGF-1 Spiegel mit der getrunkenen
Milchmenge korrelieren. 8 8 &

Es kann naturlich auch eine Umkehr dieses Trends geben, so kam es zum
Beispiel wahrend der beiden Weltkriege in Europa in den beteiligten

Bevolkerungsgruppen zu einer passageren Dezeleration des Wachstums.
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Abbildung 6: sikulare Akzeleration
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Jene beiden Graphiken zeigen die sakulare Akzeleration von mannlichen Schilern

und Studenten einer portugiesischen Militarschule. Die grofte GroRenzunahme
erfolgte ab den 60er Jahren, und dies ist mit den damaligen grof3en
Verbesserungen im soziobkonomischen Bereich in Portugal in Einklang zu
bringen.%®

Ein uneinheitliches Bild zeigt sich in Europa bezuglich der Fortsetzung des
Wachstumstrends.

In den Skandinavischen Landern, den Niederlanden und auch Italien scheint es
einen Stopp des sakularen Wachstumstrends zu geben. Die erreichten
durchschnittlichen Endlangen bei Mannern sind in den nordlichen Landern 179-
181cm und in ltalien 174cm.

In den Landern, Portugal, Spanien und Belgien scheint hingegen diese

Entwicklung noch nicht abgeschlossen zu sein. &’
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Abbildung 7: Sidkulare Akzeleration
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1.2 Messen

1.2.1 Definition von Wachstumskriterien

Nachdem die Beurteilung des korperlichen Entwicklungsstandes des Kindes
anhand der Kérpermal3e ein unverzichtbarer Bestandteil jeder kinderarztlichen
Untersuchung ist, gibt es standardisierte Messtechniken und reprasentative

Normwerte.

Das Koérpergewicht des nackten Kindes wird auf 0,1kg genau erfasst.

Der Verlauf der Gewichtszunahme nach der Geburt ist ein wichtiger Indikator fur
das korperliche Gedeihen eines Kindes. Die Gewichtszunahme ist im ersten
Quartal des 1. Lebensjahres besonders hoch 175 bis 200 g/ Woche und nimmt
dann auf 20,15,10g pro Tag ab. Die Geschwindigkeit der Gewichtszunahme nimmt

bis zum 2-3. Lebensjahr stetig ab, um danach wieder anzusteigen.

Die KorpergréfRe wird bis zum 3.Lebensjahr liegend, auf 1 mm genau bestimmt.
(Neonatometer, Messschalen)

Die praktische Vorgangsweide ist jene, dass ein Untersucher den Kopf des Kindes
an die obere Begrenzung der Messeinrichtung halt. Der Kopf wird so positioniert,
dass die Verbindungslinie zwischen Gehdrgang und duReren Augenwinkel vertikal
verlauft.

Der zweite Untersucher streckt den Rumpf und die Beine des Kindes und bringt
die FuRsohlen in festen Kontakt mit der unteren Begrenzung des Messgerates.
Nach dem dritten Lebensjahr wird die Korpergrolde des Kindes stehend, mit einem
standardisierten Messgerat, wie zum Beispiel dem Harpenden Stadiometer,

ermittelt.
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Abbildung 8: Harpenden Stadiometer

Das Harpenden Stadiometer wird in vielen Studien wo die KorpergroRe ermittelt
werden muss eingesetzt.® 89 %

Das Stadiometer ist fest an einer Wand fixiert und der mogliche Messbereich
betragt 600 - 2100mm.

Das Kind wird aufgefordert so an der Messeinrichtung zu stehen, dass Fersen,
Gesal und Hinterhaupt dem Messbrett anliegen. Ful3knochel und Knie bertuhren
sich gegenseitig. Der Kopf wird so positioniert, dass die Verbindungslinie zwischen
dem Gehdrgang und dem auflieren Augenwinkel horizontal verlauft.

Das Kind wird weiters vom Untersucher sanft gestreckt, indem er dessen Kopf am
Unterkiefer fasst, und leicht nach oben zieht. Das Kind darf dabei die Fersen nicht
anheben, und schlussendlich wird das Messbrett fest auf den Kopf gedruckt und

der Wert abgelesen.

Die Geschwindigkeit der Zunahme der Korperlange ist wie bei dem Gewicht in
dem 1. Lebensjahr am grof3ten, und nimmt dann ahnlich dem Gewicht ab.
Zu einer Zunahme der Wachstumsgeschwindigkeit kommt es wahrend der
Pubertat, (Pubertatswachstumsspurt) die erreichten Werte liegen aber deutlich

unter denen im ersten Lebensjahr.

20



Der Kopfumfang wird mit einem Mal3band ermittelt, wobei dieses so an den Kopf
des Kindes gelegt wird, dass es oberhalb der Augenbrauenwdulste und Uber die
Prominenz des Hinterhauptes verlauft. Die Messung wird auf 1 mm genau
ermittelt. Im Gegensatz zur Korperlange zeigt das Kopfwachstum keinen
zweigipfeligen Verlauf. Im Alter von einem Jahr hat der Kopf schon 80% des
Umfanges des Erwachsenen erreicht.

Die Zunahme des Kopfumfanges gilt als guter Indikator fur die Hirnreife.

Aus diesen Messwerten lassen sich folgende GroRen errechnen:

¢ Die Wachstumsgeschwindigkeit welche die Zunahme der Korperlange pro Jahr

beschreibt.

e Gewicht fur Kérperlange: Korpergewicht auf die Kérperlange bezogen

e Der Body-Mass-Index (kg/m?) das Kérpergewicht dividiert durch das Quadrat
)82

der Korpergrof3e. (in Metern angegeben
Das Knochenalter zeigt an, ob das Wachstum eines Kindes durchschnittlich,
verzogert oder beschleunigt verlauft. Das Knochenalter wird anhand der Anzahl,
des Auftretens und der Ausformung der Knochenkerne bestimmt, jene Methoden
werden im folgenden Kapitel beschrieben.

Die genetische ZielgroRe, kann aufgrund der signifikanten, korrelativen Beziehung

zwischen der KorpergrofRe des Kindes und derjenigen der Eltern abgeschatzt
werden, welche Endlange ein Kind unter den gleichen sozio6konomischen
Lebensbedingungen und bei ungestortem Wachstum erreichen kann.

Die sogenannte ZielgrofRe errechnet sich folgendermalien:

((GroRe Vater + GroRe Mutter) /2) +6,5cm fiir Jungen; -6,5cm fiir Madchen.?? *1
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2 Material und Methoden

Bezuglich der Anwendung nennt Tanner J.M. in seinem Artikel: Standards from
Birth to Maturity for Height, Weight, Height Velocity, and Weight Velocity: British
Children (1965) die Grunde warum Endlangenprognosemodelle von Interesse
sind.

e |Ist die GrofRe des Kindes innerhalb der normalen Grenzen beziglich
seines Alters, seines Geschlechts, seiner Population, und der sozio-
okonomischen Gruppe.

e War die Wachstumsgeschwindigkeit ebenso in jenen ,normalen®
Grenzen.

e Beeinflusst eine Behandlung des Kindes das Wachstum.

Um nun eine Endlangenprognose erstellen zu kdnnen werden beim Kind,
unterschiedlich je nach Methode die Grol3e, das Gewicht, das chronologische
Alter, das Knochenalter sowie die GrofRen beider Eltern bestimmt.

Far die Bestimmung des Knochenalters wird ein Rontgenbild der linken Hand des

Kindes verwendet.%

2.1 Skelettalterbestimmung

Bei den Methoden der Skelettalterbestimmung wird neben qualitativen Merkmalen
der Knochendifferenzierung am Skelett der linken Hand auch das Vorhandensein
bestimmter Knochenkerne in einem bestimmten Alter sowie das Verhalten der
Epiphysenfugen bewertet. Dies scheint eine ideale Kombination zur Erstellung von

Knochenreifungskriterien zu sein. %

2.1.1 Methode nach Greulich und Pyle

Einer der ersten Atlanten zur Skelettalterbestimmung wurde von TODD 1937
herausgegeben, und dieser wurde aufgrund von Inhomogenitaten der
Patientenpopulation von Greulich und Pyle in den Jahren 1950 und 1959

Uberarbeitet.
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Ziel war es, ein anderes Reifekriterium des Kindes, als die inhomogenen Faktoren
Gewicht und GroRRe zu finden.

Im Rahmen der Research Studie der Brush—Foundation in Cleveland/Ohio (1931)
wurden, beginnend mit Kindern im Alter von drei Monaten mit Erlaubnis der Eltern
in regelmanigen zeitlichen Abstanden Réntgenaufnahmen der linken Hand
angefertigt. Die Standards wurden aus jenen Daten ermittelt.

Ausschlusskriterien waren korperliche und geistige Erkrankungen.

Die Kinder mussten in den USA geboren sein.

Es zeigte sich, dass die untersuchten Kinder aus Familien stammten, die in
Okonomischer und in bildungsmafiger Hinsicht Gber dem Durchschnittsniveau

lagen.*

Die praktische Durchfiihrung:

Die Rontgenaufnahme der Hand wird mit dem Standardbeispiel des Atlas des
gleichen Geschlechts verglichen.

Bei jungen Kindern ist das Vorhandensein von bestimmten Carpal- oder
Epipysenzentren malRgebend flur die Beurteilung, wahrend mit Beginn der
Pubertat und zunehmend in der Adoleszenz die Fusion der Epiphysen mit dem
Schaft das Auswahlkriterium darstellt.

In den restlichen Altersperiode ist die Form- und Gestaltentwicklung der
Knochenkerne wichtig.

Wenn das zu beurteilende Rontgenbild keinem Standard genau entspricht,

sondern zwischen zweien liegt, sollte auch das Skelettalter interpoliert werden. %

2.1.2 Methode nach Tanner und Whitehouse

Ein anderes Verfahren der Knochenalterbestimmung, die TW 1 Methode, wurde
von Tanner, Whitehouse und Mitarbeitern 1962 vorgestellt, und 1975 zur TW 2
Methode weiterentwickelt.

Aus Daten der Harpender Studie wurde ausgehend von dreitausend normal
entwickelten britischen Kindern ein Atlas zur Bestimmung der Skelettreife erstellt.
Es wurde ein Klassifizierungsystem erstellt, bei dem jeder Knochen der Hand
entsprechend seines Reifegrades bestimmten Stadien (A bis H bzw. |) zugeteilt

wird.
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Jedes Stadium ist im Atlas mit einem beispielhaften Rontgenbild dargestellt, mit
Umrisszeichnungen skizziert und in Worten beschrieben.

Die Stadien sind der Knochenentwicklung proportional, die Stadienanzahl ist je
nach Knochen unterschiedlich.

Der Radius, die Metacarpalia, die Phalangen, das Hamatum und das Trapezium
werden in neun Stadien klassifiziert (A bis I), die Ulna und der Rest der Carpalia in
acht (A bis H).

Uber einen biologischen gewichteten Score, der sich nach Geschlecht
unterscheidet, wird aus dessen Summe das Knochenalter errechnet.

Dieser Score wurde entwickelt um die Uberreprésentation der 19 Fingerknochen
gegenuber der sieben Carpalia sowie des Radius und der Ulna einzuschranken.

In der TW 2 Methode wurden drei verschiedene Scoring Systeme eingefuhrt.
e RUS-Score: Fur Radius, Ulna und Short—finger-bones
e Carpal-Score: Alle Carpalia

e 20-Bone-Score: Eine Kombination der Methoden 1 und 2

Die praktische Durchfiihrung:

Am Rontgenbild werden die Knochen einzeln bewertet, und jedem Knochen

wird dem Atlas entsprechend ein bestimmtes Stadium zugeordnet.

Ein Knochen entspricht einem Stadium, wenn er bei zwei Kriterien eines, und bei
drei Kriterien zwei erfullt.

Je nach verwendetem Scoringsystem, wird ausgehend von den Stadien ein
Gesamtscorewert gebildet, der in einer Tabelle einem Knochenalter zugeordnet

werden kann. % 97 93
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2.2 Endlangenprognosemodelle

2.2.1 Methode nach Tanner Whitehouse

Die Methode zur Endlangenbestimmung nach Tanner und Whitehouse (TW Mark
II) ersetzte die 1975 publizierte Version TW Mark 1.

Wesentliche Veranderungen basierten auf der gréieren Datenlage von
normalwuchsigen Kindern, und den Einbezug von wachstumsverzdgerten, grof3-
und kleinwuchsigen Kindern.

Genau jener Einbezug ist wesentlich fur die klinische Praxis zur Therapiekontrolle,
bei Anwendungen wachstumsbeeinflussender Medikamente.

Zur Endlangenberechnung werden folgende Parameter bendtigt:

Y = Endlange

H = aktuelle GroRRe

RUS = Knochenalterbestimmung

CA = chronologisches Alter

AH = GréRenzuwachs des letzten Jahres

ARUS = Knochenalterzunahme im letzten Jahr

Die Werte der Konstanten erhalt man aus Tabellen die je nach Alter, Geschlecht,

bei Madchen pre- und postmenarchal unterschiedlich sind.

Die Formeln zur Berechnung der Endlange lauten:

FUr Knaben unter 11 Jahren und Madchen unter 8 Jahren:

Y =al1*H + b1*CA + c1*RUS + k1

Knaben ab 11 Jahren wenn AH gegeben ist, Madchen ab 8 Jahren wenn AH aber
nicht ARUS gegeben ist:

Y = a2*H + b2*CA + c2* RUS + d2*AH + k2
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bei Madchen Uber 8 Jahren wenn AH und ARUS gegeben ist:

Y =a3*H + b3"CA + c3* RUS + d3*AH + e3* ARUS + k3

Eine Beispielrechnung:
Ein Knabe mit dem ist bei Untersuchung 9,2 Jahre alt, sein Knochenalter ist 10,7

Jahre, und seine derzeitige GroRRe ist 153,6 cm.

Aus der ersten Formel mit Werten aus der Tabelle 2.1 ergibt sich folgendes:

Y = 153,6*1,16 + 9,2*(-5) + 10,7*(-1,3) + 79
Y = 178,176+(-46)+(-13,91)+79
Y =197,3¢cm %

Prediction of adult height from height and bone age in childhood

Table 2.1 Coefficients of adult height prediction (3 variates), bovs. (All boys under 110 years and boys over
11 years with no height increment available)

Age (¥r) Height (cm) Chronological age Bone age (RUS) Constant Residual 5D r
(wr) (vr) ()

&5 1i2s - o8 np &7 082
75 11 i -y~ a 46 0-82
- ouE e @
35— M- - B ;.?} 41 0-87
0.5~ R 4 e L4 40 0-87
it o9 Z32 22w i 38 0-89
120~ e 28 1
3 H- - T o 1.7 0.89

Abbildung 9: TW 2 Methode

26



2.2.2 Methode nach Bailey und Pinneau

Die ersten Tabellen zur Berechnung der Endlange wurden von Bailey und Pinneau
1952 veroffentlicht.

Diese Tabellen basieren auf der Annahme, dass je nach Entwicklungsstand und
Knochenalter ein bestimmter Prozentsatz der Endlange erreicht ist.

Zur Berechnung der Endlange wird das Knochenalter nach der Methode Greulich
und Pyle, die aktuelle Gro3e, die Differenz zwischen Knochenalter und
chronologischem Alter bendtigt.

Aus einer Tabelle lasst sich die prozentuale Angabe der aktuellen KérpergroRe in
Bezug auf die EndgréfRe ablesen. Es werden geschlechtsspezifische Tabellen
verwendet und zusatzlich der Reifungsgrad der Handknochen (akzeleriert,

entsprechend, retardiert) im Verhaltnis zum Lebensalter berlcksichtigt.
99 100

Formel: Endlange = (aktuelle GréRe*100)/Prozentangabe der passenden Tabelle

TABLE IIA

AVERAGE GIRLS

PERCENTAGES AND ESTIMATED MATURE HEIGHTS FOR GIRLS WITH SKELETAL AGES WITHIN
ONE YEAR OF THEIR CHRONOLOGICAL AGES

Skeletal Ages 6 Through rr Years

Skeletal Age 60 63 66 610 70 73 76 7-10 80 83 86 810 90 93 96 99 10-0 103 106 109 11-0 113 116 119

% of Mature Height 720 729 738 751 757 765 772 782 79.0 801 810 821 827 836 844 853 862 874 884 896 906 910 914 918

Ht. (inches)

14
At

8

9

S50

51

53

54

56 (5

58 /
39 4.7 7 o V7.5 A6 643
00 749 741 731 726 718 7 69.6 68.7 ( 0 9 65.6 654
61 743 738 730 7 08 698 667 664
62 742 7 19 709 678 675
b5 746 739 731 721 7 92 689 686
o4 742 732 703 700 69.7
o 744 735 711 70.8
o 722 719
67 73.6 733 730
68 747 744 74.]1

Abbildung 10: BP Methode

27



2.2.3 Methode nach Roche-Wainer-Thissen

Die Methode von Roche, Wainer und Thissen wurde basierend auf Daten von
Kindern aus Sud-Ohio/ USA im Jahre 1975 entwickelt.

Zur Berechnung der Endlange wird neben der GrofRe, dem chronologischen Alter,
dem Knochenalter nach Greulich und Pyle, dem Geschlecht, auch die mittlere
Elterngrolie, sowie das Gewicht bendtigt.

Ebenso wie bei der TW 2 Methode werden die erhobenen Gro3en mit konstanten
Werten aus Tabellen multipliziert, die sich bei dieser Methode nur nach

Geschlecht unterscheiden. '

Ein Rechenbeispiel eines 6 Jahre und 3 Monate alten Jungen, mit einer aktuellen
Grole von 108,7 cm, einem Gewicht von 17,4 kg, einem Skelettalter von 5,4

Jahren sowie einer mittleren Elterngréfie von 189,0 cm.

TABLEI

MoxTHLY WEIGHTS FOR THE PREDICTION OF ADULT
StaTURE IN Bovs®

Age
fyr} [’mﬂ} B Iﬂw Burs PBaa B.
0.968 0.199 0606 —0.673 l1.832
1.032 0.086 0580 —0417 —1.841
1.086 —0.016 0559 -—0.205 -—4.852
1.130 —0.106 0.540 -0.033 -7.528

1.163 —0.186 0.523 0.104 —9.764
1.188 —0.256 0.509 0.211 -11.618
1.207 —0.316 0.496 0281 -—13.114
1.219 —0.369 0485 0.349 —14.278

1.227 —0.413 0475 0.388 —15.139
1.230 —0.450 0.466 0410 -—15.729
1.229 —0.481 0458 0.419 —16.081
1.226 —0.505 0451 0417 -—16.228

1.221 -—0.523 0.444 0.405 -—18.201
1.214 —0.537 0.437 0.387 —16.034
1.206 —0.546 0.431 0.363 —15.758
1.197 —0.550 0.424 0.335 —15.400

1.188 —0.551 0.418 0.303 —14.990
1.179 —0.548 0412 0269 —14.551
1.169 —0.543 0406 0234 -—14.108
1.160 —0.535 0.400 0.188 —13.672

1.152 -—0.524 0.394 0.161 —13.287
1.143 -—0.512 0.389 0.123 —12.901
1.135 —0.499 0.383 0.085 —12.583
1.127 —0.484 0.378 0.0468 —12.318

DCOWoloaLo|lvowo|leowo|leaLo|eRRD

D T | oML OO e e e b | GO G0 GO G| DD B BD B | e

Abbildung 11: RWT Methode
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Messgrolie
Aktuelle GroRe  108,7
Gewicht 17,4
Mittlere E.GroRe 169,0
Skelettalter 5,4
Konstante

Zwischensumme
Tabelle 1: RWT Methode

Tabellenwert
1,143

-0,512

0,389

-0,123

Pos. Produkt
124,244

65,741
0,664

190,649

Endlange = 168,839 cm

Neg. Produkt

-8,909

-12,901
-21,810
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2.3 Diagnostische Verwendbarkeit des Rontgenbildes der linken
Hand

Seit einer Ubereinkunft auf Kongressen 1906 in Monaco und 1912 in Genf, wird
die linke Hand zur Beurteilung der Skelettentwicklung herangezogen. '%?
Mehrmals wurde untersucht, ob die alleinige Verwendung des Rontgenbildes der
linken Hand, fUr eine genaue Untersuchung, ausreichend ist.

Dreizen und Mitarbeiter fanden 1957 bei 450 Kindern, die am Hillman- Hospital in
Birmingham, Alabama/USA untersucht wurden, keine signifikanten Unterschiede
zwischen dem Knochenalter der linken und rechten Hand.

Die Skelettaltersunterschiede zwischen linker und rechter Hand Uberstiegen drei
Monate nur in 13 % der Kinder, und mehr als 6 Monate nur in 1,5%.

Weiters zeigte sich, dass die Differenz bei Kindern, die Uber einen langeren
Zeitraum konstant wuchsen, nicht nachweisbar war.

Die Auswahl der Patientenpopulation war weiters nicht ideal, da es sich um kranke
Kinder handelte, und deren Skelettalter in 76% das Lebensalter Uberschritt, und
daraus schloss Greulich, dass die Unterschiede bei gesunden Kindern noch
geringer sein miissten.'®? 1%

Baer und Duratz fanden bei den Carpalia eine groRere Seitendifferenz als bei den
Epiphysen, jedoch weder bei Jungen noch bei Madchen eine signifikante
Beschleunigung der Skelettentwicklung.

Ahnliche Ergebnisse lieferte auch die Studie von Rouche, der eine geringe doch
nicht signifikante Beschleunigung der linken gegenuber der rechten Hand
feststellte.

So kann man davon ausgehen, dass zur Beurteilung des Skelettalters, ein
Rontgenbild der linken Hand ausreichend ist, da kein signifikanter Links-rechts-

Unterschied festgestellt werden konnte. ' 1%°
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2.4 Auswahl der Patienten

Bei den zur Studie eingeladenen Personen, handelte es sich um ehemalige
Patienten der Kinderklinik Leoben, die in den Jahren 1983-1990 an der
endokrinologischen Ambulanz vorstellig wurden.

Es wurden ausschlieB3lich mundige, ausgewachsene Personen kontaktiert.
Das Mindestalter betrug bei Mannern und Frauen mindestens 18. Jahre.
Die retrospektiven Daten der prognostizierten Endlangen wurden mit der

tatsachlich erreichten Koérpergrolie verglichen.

Die retrospektiven Daten wurden aus dem Archiv des Krankenhauses ermittelt.

Anamnestisch sowie aus Krankenakten wurde nach systemischen Krankheiten
oder nach Therapien gefahndet, die das Wachstum beeinflussen, da jene die
Ausschlusskriterien der Studie waren.

Krankheiten die als Ausschlusskriterien gelten sind: '

Ursachen fur Kleinwuchs:
e endokriner Kleinwuchs
e intrauteriner Kleinwuchs
e Syndrome mit Kleinwuchs (Ullrich-Turner-Syndrom u.a.)

o Skeletterkrankungen

Ursachen fur GroRwuchs:
e mit beschleunigter Knochenreifung: Sotos-Syndrom u.a., Pubertas
praeocox, AGS, Hyperthyreose
¢ ohne beschleunigter Knochenreifung: Klinefelter-Syndrom, testikulare
Feminisierung und andere Storungen der Geschlechtschromosomen,
Marfan Syndrom

e hypophysarer Riesenwuchs und Akromegalie
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Die Patienten wurden personlich telephonisch an der Teilnahme eingeladen, und
von 180 erreichten Personen nahmen schlussendlich 42 an der Studie teil.

Von allen Teilnehmern wurde wie von der Ethikkomission erwinscht eine
Einverstandniserklarung (Informed Consens) unterzeichnet.

Eine Fallzahlberechnung basieren auf den Daten aus der Studie von Zachman et

al. ergab eine Fallzahl von 22 Personen. %’

Alpha: 0,05 Power: 0,9 Stat.Verfahren: Einstichproben-t-Test
Fehlerdifferenz: 2,48cm SD: 3,45cm
Fallzahl = 22

Berechnung mit dem Programm BIiAS

Nach Eingang des positiven Bescheides der Ethikkomission, wurde die Studie
durchgefuhrt.

2.5 Daten und Statistik

Analysiert wurde die Fehlerdifferenz(FD) zwischen prognostizierter Endlange(pE)

und tatsachlich erreichter Endlange(E).
FD=pE-E

Jene metrischen Parameter, wurden durch die Berechnung der statistischen
Kenngrolen ,Mittelwert® und ,Standardabweichung“ charakterisiert.

Fir den diskreten Parameter, das Geschlecht, wurden Haufigkeitsverteilungen
berechnet.

Der Vergleich der Fehlerdifferenz zum Wert 0 wurde mit dem Einstichproben-t-
Test durchgefuhrt.

Als statistisch signifikant wurden Irrtumswahrscheinlichkeiten p < 0,05 gewertet.

Die Auswertung erfolgte mit dem Statistik-Programm SPSS.
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3 Ergebnisse — Resultate

3.1 Studienpopulation

Die Gruppeneinteilung wurde folgendermalf3en durchgeflhrt.

Studienpopulation

n=50

weiblich ménnlich
n=20 n=30
\ I
Endlangenprognosen
n=93
|
| \
RWT BP TW2 RUS TW2_20 bones
weiblich mannlich weiblich mannlich weiblich mannlich weiblich méannlich
n=14 n =50 n=25 n =45 n=18 n =51 n=18 n =50

Abbildung 12: Studienpopulation

Aus Ambulanzdaten von 1983 - 1990, konnten 384 ehemalige Patienten ermittelt

werden, die die Einschlusskriterien erfiillten.

Von jenen konnten 180 telephonisch erreicht und zur Teilnahme an der Studie

eingeladen werden.

Insgesamt nahmen 42 Personen an der Studie teil. Bei weiteren 8 Personen

konnte die Endlange anhand von retrospektiven Daten ermittelt werden, da sie

auch noch nach Beendigung des Wachstums ambulant betreut wurden.
Da bei einigen Personen mehrere Endlangenprognosen, zu verschiedenen

Zeitpunkten durchgefuhrt wurden, lagen schlussendlich 93 auswertbare

Untersuchungen vor.
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3.2 Demographische Daten

Demographische Parameter_weiblich

n mean +STD range
chronologisches Alter (Jahre) | 20 21,0 2,0 18,2 - 25,0
GroBe (cm) 20 165,3 10,6 153 - 181,9
Gewicht (kg) 20 56,6 11,0 41,8-79,0
BMI (kg/m®) 20 20,6 2,9 16,8 - 25,9

Tabelle 2: Demographische Parameter weiblich
n ... Anzahl; mean ... Mittelwert; STD ... Standardabweichung; range ... Spannweite

Demographische Parameter miannlich

n mean +STD range
chronologisches Alter (Jahre) | 30 20,6 1,5 18,3 -23,9
Grofle (cm) 30 174,5 13,1 152,3-204,4
Gewicht (kg) 30 76,6 19,5 49,0 - 124,0
BMI (kg/mz) 30 25,0 53 18,2-422

Tabelle 3: Demographische Parameter méinnlich
n ... Anzahl; mean ... Mittelwert; STD ... Standardabweichung; range ... Spannweite
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3.3 Methode nach Roche Wainer Thissen (RWT)

Bei dieser Methode konnten von 37 Personen 64 Endlangenprognosen uberpruft
werden.
Insgesamt lagen 50 Vorhersagen bei Mannern und 14 bei Frauen vor.

Das mittlere chronologische Alter zum Untersuchungszeitpunkt war bei Madchen

11 Jahre, bei Knaben 13,1 Jahre.

15,00

12,50

10,00

Alter in Jahren

7,50 14
' @

22

5,00 PR

T T
weiblichn =14 mannlich n = 50

Geschlecht

Abbildung 13: RWT_Alter

Untersuchungsalter  Mittelwert(Jahre) STD(Jahre) Spannweite(Jahre)
weiblich 11 +2,7 4,9 -13.9
ménnlich 13,1 +2,3 6,3-16,0

Tabelle 4: RWT_Alter
STD ... Standardabweichung
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Beim Zeitpunkt der Untersuchung wurden folgende Werte flir das Gewicht und die

Korpergro3e ermittelt:

200,00

180,00

160,00

140,00

KodrpergriRe in cm

120,00

58

100,00

T
weiblich n =14

Abbildung 14: RWT_Korpergrofie

Untersuchungsgrofie Mittelwert(cm)
weiblich 146,6

ménnlich 152,6

Tabelle 5: RWT_Korpergrofie
STD ... Standardabweichung

T
mannlich n =350

Geschlecht
STD(cm) Spannweite(cm)
20,1 104,5 - 179,6
18,6 108,0 — 192,4
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120,00

a1

100,00

30,007
38

50,007

Gewichtin kg

40,00

20,00

0,00

T T
weiblich mannlich

Geschlecht

Abbildung 15: RWT_Gewicht

Untersuchungsgewicht Mittelwert(kg) STD(kg) Spannweite(kg)
weiblich 38,1 13,4 14,1 - 70,6

ménnlich 52,36 18,9 20-108,5

Tabelle 6: RWT_Gewicht
STD ... Standardabweichung
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15,00

10,00

5,00

0,00

Fehlerdifferenz in ¢m

-5,00

10,00

P=0.121

P=0,000

13

T
weiblichn =14

T
mannlich n = 50

Geschlecht
Abbildung 16: RWT_Fehlerdifferenz
Fehlerdifferenz_weiblich
Anzahl Mean (cm) STD(cm) Range(cm) p-Wert
14 1,62 3,65 -5,98 — 8,43 0,121
Fehlerdifferenz_minnlich
Anzahl Mean (cm) STD(cm) Range(cm) p-Wert
50 3,35 5,11 -6,9 — 14,7 0,000

Tabelle 7: RWT_Fehlerdifferenz
Mean ... Mittelwert; STD ... Standardabweichung; p-Wert;; range ... Spannweite

Wir fanden heraus, dass in der weiblichen Gruppe (n = 14) die Methode nach
RWT die Endlange mit dem Mittelwert 1,62, der Standardabweichung 3,65 und der

Spannweite -6,9 — 14,7, leicht Uberschatzte. Der Unterschied der Fehlerdifferenz

zu 0 ist mit einem p-Wert von 0,121 nicht signifikant.

Bei der mannlichen Gruppe (n = 50) tUberschatzt die Methode nach RWT bei

einem Mittelwert von 3,35 der Standardabweichung von 5,11 und einer

Spannweite von -5,98 — 8,43 die Endlange. Der Unterschied der Fehlerdifferenz

zum Wert 0, ist mit einem p-Wert von 0,000 hoch signifikant.
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3.4 Methode nach Bailey und Pinneau (BP)

Es konnten insgesamt 69 Endlangenprognosen Uberpruft werden.
Es lagen 45 Vorhersagen fur Mannern und 25 fur Frauen vor.
Das mittlere chronologische Alter zum Untersuchungszeitpunkt war bei Madchen

13,4 Jahre, bei Knaben 13,3 Jahre.

17,5

15,0

12,5

Alter in Jahren

10,0

18

7,57
' o

T T
weiblich n =25 mannlich n = 45

Geschlecht

Abbildung 17: BP_Alter

Untersuchungsalter  Mittelwert(Jahre) STD(Jahre) Spannweite(Jahre)
weiblich 13,41 2,63 6,9 -16,6
mannlich 13,33 2,12 7,2-16,9

Tabelle 8: BP_Alter
STD ... Standardabweichung
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Beim Zeitpunkt der Untersuchung wurden folgende Werte fir das Gewicht und die

Korpergrole ermittelt:

200,07

180,01

160,07

140,07

KérpergréRe in cm

120,07

100,01

Abbildung 18: BP_Grifle

Untersuchungsgrof3e
weiblich

mannlich

Tabelle 9: BP_Grifle
STD ... Standardabweichung

T
weiblichn = 25

Mittelwert(cm)
157,66
154,3

Geschlecht

STD(cm)
17,22
18,68

T
mannlich n = 435

Spannweite(cm)
117,4-182,4
125,5-199,8
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100,01

50,0

Gewichtin kg

60,0

40,0

20,0

T T
weiblich n= 25 mannlich n = 44

Geschlecht

Abbildung 19: BP_Gewicht

Untersuchungsgewicht Mittelwert(kg) STD(kg) Spannweite(kg)
weiblich 45,25 12,37 22,9-170,6
ménnlich 53,48 18,73 25,8 -108,5

Tabelle 10: BP_Gewicht
STD ... Standardabweichung
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Abbildung 20: BP_Fehlerdifferenz
Fehlerdifferenz_weiblich
Anzahl Mean (cm) STD(cm) Range(cm) p-Wert
25 -1,03 33 -8,69 —3.,3 0,13
Fehlerdifferenz_ménnlich
Anzahl Mean (cm) STD(cm) Range(cm) p-Wert
45 1,81 3,91 -4,59 — 14,61 0,003

Tabelle 11: BP_Fehlerdifferenz
Mean ... Mittelwert; STD ... Standardabweichung; p-Wert;; range ... Spannweite

Wir fanden heraus, dass in der weiblichen Gruppe (n = 25) die Methode nach BP
die Endlange mit dem Mittelwert -1,03, der Standardabweichung 3,3 und der
Spannweite -8,69 — 3,3, leicht unterschatzt. Der Unterschied der Fehlerdifferenz
zu 0 ist mit einem p-Wert von 0,13 nicht signifikant.

Bei der mannlichen Gruppe (n = 45) Uberschatzt die Methode nach Bailey Pinneau
bei einem Mittelwert von 1,81 der Standardabweichung von 3,91 und einer
Spannweite von -4,59 — 14,61 die Endlange. Der Unterschied der Fehlerdifferenz

zum Wert 0, ist mit einem p-Wert von 0,003 signifikant.
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3.5 Methode nach Tanner Whitehouse mit der
Skelettalterbestimmung TW2 20bones-Score

Bei dieser Endlangenprognose wurde das Skelettalter nicht wie von Tanner und
Whithouse vorgeschlagen mit dem RUS-Score, sondern mit dem 20-bones-Score
bestimmt. Es konnten insgesamt 68 Endlangenprognosen Uberpruft werden.

Es lagen 50 Vorhersagen fur Mannern und 18 fur Frauen vor.

Das mittlere chronologische Alter zum Untersuchungszeitpunkt war:

17,5

13,05

12,57

Alter in Jahren

10,0

7,571

1
%
weiblicfg n=1g |nénnlicrl1 n=350
Geschlecht
Abbildung 21: TW2-20bones_Alter
Untersuchungsalter  Mittelwert(Jahre) STD(Jahre) Spannweite(Jahre)
weiblich 12,65 2,05 9,1-15,4
ménnlich 13,32 2,46 6,2-17,0

Tabelle 12: TW2-20bones_Alter
STD ... Standardabweichung
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Beim Zeitpunkt der Untersuchung wurden folgende Werte flir das Gewicht und die

KorpergroRe ermittelt:

200,07

180,07

160,07

140,07

KérpergréBRe in cm

120,07

100,0

52

g5 43

22

T
weiblichn =18

Abbildung 22: TW2-20bones_Grofie

Untersuchungsgrofie Mittelwert(cm)
weiblich 158,2

ménnlich 153,59

Tabelle 13: TW2-20bones_Grofle
STD ... Standardabweichung

Geschlecht

STD(cm)
16
19,21

T
méannlich n= 49

Spannweite(cm)
135-1824
108 — 199,8
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100,07

80,07

Gewicht in kg

50,07

40,0

20,0

T T
weiblichn =18 mannllich n = 49

Geschlecht

Abbildung 23: TW2-20bones_Gewicht

Untersuchungsgewicht Mittelwert(kg) STD(kg) Spannweite(kg)
weiblich 46,07 12,05 28,0 —-70,6
ménnlich 52,28 19,24 20,0 - 101,6

Tabelle 14: TW2-20bones_Gewicht
STD ... Standardabweichung
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Abbildung 24: TW2-20bones_Fehlerdifferenz
Fehlerdifferenz_weiblich
Anzahl Mean (cm) STD(cm) Range(cm) p-Wert
18 3,72 0,42 -5,8 -84 0,42
Fehlerdifferenz_ménnlich
Anzahl Mean (cm) STD(cm) Range(cm) p-Wert
50 5,39 0,001 -5,7-19,1 0,001

Tabelle 15: TW2-20bones_Fehlerdifferenz
Mean ... Mittelwert; STD ... Standardabweichung; p-Wert;; range ... Spannweite

Wir konnten feststellen, dass in der weiblichen Gruppe (n = 18) die Methode nach
TW2_20bones die Endlange mit dem Mittelwert 0,73, der Standardabweichung
3,72 und der Spannweite -5,8 — 8,4, ermittelt. Der Unterschied der Fehlerdifferenz

zu 0 ist mit einem p-Wert von 0,42 nicht signifikant.

Bei der mannlichen Gruppe (n = 50) Uberschatzt die Methode nach TW2_20bones

bei einem Mittelwert von 2,63 der Standardabweichung von 5,39 und einer

Spannweite von -5,7 — 19, 1 die Endlange. Der Unterschied der Fehlerdifferenz

zum Wert 0, ist mit einem p-Wert von 0,001 signifikant.
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3.6 Methode nach Tanner Whitehouse mit der
Skelettalterbestimmung TW2 RUS-Score

Bei dieser Endlangenprognose wurde das Skelettalter wie von Tanner und
Whithouse vorgeschlagen, mit dem RUS-Score bestimmt.

Es konnten insgesamt 69 Endlangenprognosen Uberpruft werden.

Es lagen 51 Vorhersagen fur Mannern und 18 fir Frauen vor.

Das mittlere chronologische Alter zum Untersuchungszeitpunkt war:

17,54
15,07
=
2
L
6 125
5
£
3
=
10,04
7.5
1
%3
weiblicfg n=1% ménnlich n=:a
Geschlecht
Abbildung 25: TW2-RUS_Alter
Untersuchungsalter  Mittelwert(Jahre) STD(Jahre) Spannweite(Jahre)
weiblich 12,81 2,11 9,1-15,7
ménnlich 13,37 2,46 6,2-17,0

Tabelle 16: TW2-RUS_Alter
STD ... Standardabweichung
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Beim Zeitpunkt der Untersuchung wurden folgende Werte flir das Gewicht und die

Korpergro3e ermittelt:

200,07

180,07

160,07

140,07

KérpergréBRe in cm

120,07

100,0

T
weiblichn = 25

Abbildung 26: TW2-RUS_Grifle

Untersuchungsgrofie Mittelwert(cm)
weiblich 157,66

ménnlich 154,3

Tabelle 17: TW2-RUS_Grofie
STD ... Standardabweichung

Geschlecht

STD(cm)
17,22
18,68

T
méannlich n= 45

Spannweite(cm)
117,4-182,4
125,5-199,8
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Abbildung 27: TW2-RUS_Gewicht
Untersuchungsgewicht Mittelwert(kg) STD(kg) Spannweite(kg)
weiblich 46,2 11,72 28,0 —-70,6
ménnlich 52,72 19,3 20,0 -101,6

Tabelle 18: TW2-RUS_Gewicht
STD ... Standardabweichung
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Abbildung 28: TW2-RUS_Fehlerdifferenz

Fehlerdifferenz_weiblich

Anzahl Mean (cm) STD(cm) Range(cm) p-Wert

18 0,53 3,47 -4,84 -84 0,53

Fehlerdifferenz_ménnlich

Anzahl Mean (cm) STD(cm) Range(cm) p-Wert

51 2,05 5,21 -5,86 — 18,7 0,007

Tabelle 19: TW2-RUS_Fehlerdifferenz
Mean ... Mittelwert; STD ... Standardabweichung; p-Wert;; range ... Spannweite

Wir konnten eruieren, dass in der weiblichen Gruppe (n = 18) die Methode nach
TW2_RUS die Endlange mit dem Mittelwert 0,53, der Standardabweichung 3,47
und der Spannweite -4,84 — 8,4, ermittelt. Der Unterschied der Fehlerdifferenz zu
0 ist mit einem p-Wert von 0,53 nicht signifikant.

Bei der mannlichen Gruppe (n = 51) Uberschatzt die Methode nach TW2_RUS bei
einem Mittelwert von 2,05 der Standardabweichung von 5,21 und einer
Spannweite von -5,86 — 18,7 die Endlange. Der Unterschied der Fehlerdifferenz

zum Wert 0, ist mit einem p-Wert von 0,007 signifikant.
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4 Diskussion

Die Endlangenprognose der Korpergrolde mit der Bestimmung des Knochenalters
ist in der Padiatrie ein hilfreiches Instrument flr die Beurteilung des Wachstums.
Zwar ist es ,wiser not to predict” doch ist die Bestimmung mit der geringen
Strahlenbelastung durch das Handrontgenbild der linken Hand, bei bestimmten
Fragestellungen unabdingbar.

Die meisten Methoden wurden zwischen 1940 und 1975 entwickelt, und seitdem
schon mehrmals auf Richtigkeit und Genauigkeit tiberprift.'?” 108 109 110

All jenen Uberprifenden Studien gemeinsam ist die relativ geringe
Patientenanzahl, und somit ihre beschrankten statistischen Aussagekrafte.

Auch bei unserer Studie war die Patientenanzahl gering, da die Motivation der
Probanden zur Teilnahme an der Studie offensichtlich sehr gering war.

Grinde die fur die Nichtteilnahme von den angerufenen Personen angegeben
wurden waren, dass die Untersuchungen oft sehr lange zurlcklagen, es keinen
positiven Effekt fur die Teilnehmer gab, und die Anreise zum Teil zu viel Zeit in
Anspruch nahm.

Durch die relativ geringen Fallzahlen (Teilnehmer n = 50; Endlangenprognosen

n = 93), haben wir uns entschlossen, aul3er der Teilung der Gruppen nach
Geschlecht, die durch den Aufbau der Endlangenprognosen bedingt ist, keine
weiteren Gruppeneinteilungen vorzunehmen.

Unser Ziel war es, fur die untersuchte Bevdlkerungspopulation je nach
Geschlecht, die ,beste” Methode zur Endlangenbestimmungen zu ermitteln.

Wir gingen davon aus, das sich die demographischen Parameter unserer
Studienpopulation durch Entwicklungen wie die sakulare Akzeleration, von den
Studienpopulationen aus den 30er bis 70er Jahren, denen die Modelle der
Endlangenprognosen zu Grunde lagen, unterscheiden mussten.

Uberraschend an unseren Ergebnissen war der Effekt, dass die Prognosemodelle
die Endlange Uberschatzten, obwohl durch die sakulare Akzeleration die Endlange
der Bevolkerung im Schnitt zugenommen hat.

Bei unseren Untersuchungen zeigte sich, dass bei Madchen das Prognosemodell
nach Tanner Whitehouse 2 mit der Skelettalterbestimmung nach dem RUS-Score

die Endlange am besten bestimmt.
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Abbildung 29: Fehlerdifferenz weiblich
Fehlerdifferenz_weiblich
BP RWT TW2 20bones | TW2 RUS
Anzahl 25 14 18 18
Mittelwert(cm) | -1,03 1,62 0,73 0,53
STD(cm) 3,3 3,65 3,72 3,47
Spannweite(cm) | -8,69 — 3,3 -5,98 - 8,43 -5,8—-84 -4,84 - 8.4
p-Wert 0,132 0,121 0,416 0,526

Tabelle 20: Fehlerdifferenz weiblich

Mit einem Mittelwert der Fehlerdifferenz von 0,53 cm, einer Standardabweichung

von 3,47 cm, und einer Spannweite von -4,84 cm bis 8,4 cm Uberschatzt sie die

Endlange nur leicht. Auch der p-Wert von 0,525 zeigt, dass sich die Prognose

nicht signifikant von 0 unterscheidet.

Die Methode nach Tanner Whitehouse 2 mit dem 20bones-Score erreicht ahnliche

Werte.
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Die Methode nach Bailey Pinneau ist die einzige, welche die Endlange mit dem
Mittelwert von -1,03 cm, der Standardabweichung 3,3 cm und der Spannweite von
-8,69 cm bis 3,3 cm unterschatzt.

Bei den Mannern Uberschatzen alle Methoden der Endlangenprognose.

Am deutlichsten ist die Uberschatzung bei der RWT Methode mit einem Mittelwert
von 3,35 cm der Standardabweichung von 5,11 cm und einer Spannweite von
-5,98 cm bis 8,43 cm. Der Unterschied der Fehlerdifferenz zum Wert 0 ist mit

einem p-Wert von 0,000 hoch signifikant.
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Abbildung 30: Fehlerdifferenz ménnlich
Fehlerdifferenz_minnlich
BP RWT TW2 20bones | TW2 RUS
Anzahl 45 50 50 51
Mittelwert(cm) | 1,81 3,35 2,63 2,05
STD(cm) 3,91 5,11 5,39 5,21
Spannweite(cm) | -4,59 — 14,61 -6,9 — 14,7 -5,7-19,10 -5,86 — 18,7
p-Wert 0,003 0,000 0,001 0,007

Tabelle 21: Fehlerdifferenz méinnlich
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Die geringste Abweichung des Mittelwertes mit 1,81 cm zu 0, hat die Methode
nach Bailey Pinneau.
Die zwei Methoden nach Tanner und Whitehouse liefern ahnliche Ergebnisse,

wobei die TW2_RUS etwas naher an den erreichten Endlangen liegt.

Zusammenfassend kann man aus unseren Daten sagen, dass fur die
Endlangenprognose bei Madchen die Methode nach TW2-RUS am Besten zu sein
scheint.

Die RWT Methode scheint bei Knaben die Endlange am meisten zu Uberschatzen,
und die BP Methode erzielte die besten Ergebnisse.

Diese Ergebnisse sind naturlich unter dem Vorbehalt der relativ geringen
Fallzahlen zu interpretieren, und weitere Studien waren nétig, um diese

Ergebnisse weiter abzusichern.
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