Untersuchungen zur Wachstumsprognose

asthmakranker Kinder

W. F. Baum'
F. B. Kosubek’
U. Schneyer?
E. Kloditz’

Investigation of Growth Prognosis in Asthmatic Children

Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Ermittlung aktueller Daten
zur Wachstumsprognose asthmakranker Kinder. Dazu wurden
bei 210 Asthmatikern - 153 Jungen und 57 Mddchen - im Alter
von 1,7 bis 18,9 Jahren die Parameter Lebens(CA)-, Knochen(KA)-
und Langenalter (LA), Kérperhohe (KH), Erkrankungsschwere-
grad, genetische Zielgréf3e (GZG) und prognostische Endgréfde
(PEG) bestimmit.

5,9% der Jungen und 3,5% der Mddchen erwiesen sich als klein-
wiichsig (KH <X -2 s). Das entspricht etwa dem 2,5- bzw. 1,5fa-
chen einer Normalverteilung. Kinder mit dem hoéchsten Erkran-
kungsschweregrad zeigten die stdarkste negative Abweichung
der KH-SDS-Werte (Jungen -0,59 1,1, Mddchen -0,97£0,8),
die beim weiblichen Geschlecht signifikant ausfiel. Die Entwick-
lung von CA, KA und LA verlief bis zum 4. Lebensjahr unauffillig.
Ab dem 5. Lebensjahr konnte bei beiden Geschlechtern eine zum
Teil signifikante Retardierung des KA und LA festgestellt werden.
Bis zum 16. Lebensjahr war das KA, danach das LA stdrker betrof-
fen. Ein Vergleich der GZG- und PEG-Mittelwerte innerhalb der
Schweregradgruppen machte deutlich, dass die PEG bei beiden
Geschlechtern, unabhdngig vom Erkrankungsschweregrad, aus-
nahmslos kleiner war als die GZG. Die Differenzen beider Gréen
erwiesen sich fiir die Schweregradgruppe 3 der Jungen (180,8 +
6,5cm zu 175,8+6,2cm, p<0,01) und fiir die Gesamtgruppen
beider Geschlechter (Jungen 180,2+5,3cm zu 178,673 cm,
p<0,05, Mddchen 167,7+4,4cm zu 165,8 £6,8 cm, p<0,05) als
signifikant. Bei einem getrennten Vergleich der GZG- bzw. PEG-
Mittelwerte zwischen den Schweregradgruppen zeigte sich da-
gegen keine signifikante Differenz.

Die Ergebnisse sprechen fiir einen wachstumshemmenden Ein-
fluss des Asthma bronchiale. Als Ursache miissen der Erkran-
kungsschweregrad, aber auch direkte Auswirkungen der Atopie
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Abstract

The objective of the present study was the ascertainment of cor-
rect data related to growth prognosis in asthmatic children. For
this purpose, 210 young asthmatics including 153 males and 57
females ranging in age from 1.7 to 18.9 years were evaluated.
Data were specified for the parameters: chronological age (CA);
bone age (KA); height age (LA); height (KH); severity of illness;
target adult height (GZG) and predicted adult height (PEG).
Among this group, 5.9% of the boys and 3.5% of the girls, were
found to be of small stature (KH<X -2 s). This corresponds to
about 2.5 and 1.5 times the average in a normal distribution.
Children with the highest severity of illness showed the stron-
gest negative deviation for the KH-SDS values (boys -0.59 £ 1.1,
girls -0.97 £ 0.8). This proved to be statistically significant for fe-
males. Development of CA, KA and LA continued unremarkably
until the age of 4 years. From age 5, partially a significant growth
retardation of KA and LA could be observed in both sexes. To age
16, KA values and, after that LA values, were more strongly af-
fected. Comparison of the GZG and PEG average values within
the degree of severity groups made it clear that the PEG values
for both sexes, independent of the severity of illness, were with-
out exception, smaller than the GZG. The differences of both par-
ameters proved to be statistically significant for the group with
the most severe symptoms of the boys (180.8+6.5cm to
175.8 £6.2 cm, p<0.01) and for the entire groups of both sexes
(boys 180.2+5.3cm to 178.6+7.3cm, p<0.05, girls 167.7 £
4.4 cm to 165.8 £ 6.8 cm, p<0.05). However, a separate compari-
son of GZG and PEG average values, respectively, among the se-
verity groups showed no significant differences.

The results argue for a growth-inhibiting influence from bron-
chial asthma. The cause has to be severity of illness but direct ef-
fects of the atopy on skeletal development is also taken in con-
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auf die Skelettentwicklung in Betracht gezogen werden. Zur Be-
stdtigung dieser Befunde waren die Untersuchung einer grof3e-
ren Probandengruppe und die Abkldrung pathophysiologischer
Abldufe am wachsenden Skelett atopischer Kinder erforderlich.

Einleitung

Das gehdufte Auftreten von Wachstums- und Entwicklungssto-
rungen asthmakranker Kinder wird im Allgemeinen auf einen
schweren Krankheitsverlauf [1-5] bzw. eine inaddquate Gluko-
kortikoid-Therapie [6 - 11] zuriickgefiihrt. Zweifelsohne spielen
diese Faktoren eine wichtige Rolle. Sie sind aber keineswegs als
alleinige Ursache anzusehen. Dafiir sprechen Beobachtungen,
nach denen auch Patienten mit leichten Asthmaverldufen, die
bislang noch nicht mit Glukokortikoiden behandelt worden sind,
erhohte Kleinwuchsraten aufweisen [2,4, 6,12 - 14]. Diese Befun-
de sind als Hinweis auf eine moglicherweise kausale Bedeutung
der dem Asthma bronchiale oft zugrunde liegenden allergischen
Disposition, der Atopie, interpretiert worden [3,5,15-17].

Bestimmungen des Knochenalters ergaben teilweise deutliche
Verzogerungen, so dass die asthmaassoziierte Kleinwiichsigkeit
auf einer Skelettretardierung zu basieren scheint [1,4,15,17 - 19].
Es ist unklar, ob es sich bei diesem Befund lediglich um ein
Symptom oder aber die eigentliche Ursache der Entwicklungs-
verzogerung handelt. Eigene Beobachtungen sprechen fiir das
Vorliegen einer primdren atopischen Skelettmanifestation und
damit eine vom Asthma bronchiale eher unabhdngige Beeinflus-
sung des Knochenwachstums [17]. Durch einen schweren Asth-
maverlauf kénnen Wachstum und Entwicklung zusatzlich be-
hindert werden.

Als markantes klinisches Symptom der Entwicklungsverzoge-
rung ist ein verspdteter Pubertdtsbeginn beschrieben worden
[5,18,20,21]. Die Wachstumsprognose wird jedoch als gut be-
zeichnet. Betroffene Kinder sollen eine normale Erwachsenen-
grofe erreichen [8,18,20,22,23]. Fiir Asthmatiker mit leichtem
Krankheitsverlauf ist sogar eine iiber dem Altersdurchschnitt lie-
gende ErwachsenenendgrofSe ermittelt worden [24].

Eine objektive Bewertung der prognostizierten bzw. nach Ab-
schluss des Wachstums direkt ermittelten Endgrofe ist aller-
dings nur unter Beriicksichtigung der genetischen ZielgroR3e
moglich. Untersuchungen dieser Art liegen vereinzelt vor. Sie be-
stdtigen die gute Wachstumsprognose [25-27]. Bei der Berech-
nung der genetischen Zielgrof3e ist die Akzeleration allerdings
nicht immer ausreichend beriicksichtigt worden. Das kann zu
Fehlinterpretationen des Asthmaeinflusses auf die Endgrof3e
fithren.

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Ermittlung akuteller Daten
zur Wachstumsprognose asthmakranker Kinder. Insbesondere
sollte durch Vergleich von genetischer Ziel- und prognostischer
EndgroRe der Einfluss des Asthma bronchiale bzw. des Erkran-
kungsschweregrades und der Atopie auf Wachstum und Ent-
wicklung tiberpriift werden.

sideration. Confirmation of these findings requires investigation
of a larger group of asthmatics and clarification of the pathophy-
siological processes in the growing skeletons of atopic children.

Patienten und Methodik

In die Studie wurden 210 asthmakranke Kinder - 153 Jungen und
57 Mddchen - im Alter von 1,7 bis 18,9 Jahren einbezogen. Das
Vorliegen atopischer Begleiterkrankungen, wie Neurodermitis
oder Rhinitis allergica, wurde toleriert. Chronische Erkrankun-
gen anderer Genese, Endokrinopathien oder Kleinwuchs der EI-
tern fiihrte dagegen zum Ausschluss aus dem Untersuchungs-
programm. Von jedem Patienten wurden Lebens-, Knochen-
und Lingenalter, Kérperhohe, Erkrankungsschweregrad und die
mittlere Elterngrof3e erfasst.

Das chronologische Alter (CA) wurde als Dezimalzahl angegeben.
Zur statistischen Auswertung wurden Vierjahresaltersgruppen
gebildet: AG 1: 1-4 Jahre, AG 2: 5-8 Jahre, AG 3: 9-12 Jahre,
AG 4: 13-16 Jahre, AG 5: > 17 Jahre).

Die Kérperhohe (KH) wurde nach den Kriterien von Martin und
Saller [28] mit einem Anthropometer bestimmt. Kinder unter 2
Jahren wurden im Liegen in einer Messmulde gemessen. Die
Messgenauigkeit lag bei 0,1 cm. Fiir die KH wurden SDS-Werte
(standard deviation score) berechnet. Sie ergeben sich aus der
Formel SDS = x-X:s, wobei X der gemessene Individualwert, X
der Mittelwert einer normalen Vergleichsgruppe und s die dazu-
gehorige Standardabweichung darstellt. SDS-Werte erlauben un-
ter der Voraussetzung der Normalverteilung eine altersunabhan-
gige Bewertung der gemessenen Variablen.

Die Bestimmung des Knochenalters (KA) erfolgt anhand einer
Rontgenaufnahme der linken Hand nach der von Tanner u.
Mitarb. angegebenen 20-Bone-Methode [29]. Fiir Knaben im
Alter von 4,0 bis 16,5 Jahren und Madchen zwischen 4,5 und
15,5 Jahren wurden von Tanner u. Mitarb. Koeffizienten mitge-
teilt, die nach der Formel ErwachsenenendgréfRe = (k1 x KH) -
(k2xCA)-(k3xKA)+K die Berechnung der prognostischen
EndgroRe (PEG) ermdglichen. Dazu ist die KA-Bestimmung
nach der ebenfalls von Tanner u. Mitarb. inaugurierten RUS-
Methode (Radius, Ulna, short bones) erforderlich, so dass das
KA fiir diese Altersgruppen zusdtzlich auch auf diese Weise be-
stimmt worden ist.

Unter Langenalter (LA) ist das Alter zu verstehen, bei dem die
akutelle KH der 50. Perzentile — und damit der Durchschnittsgro-
Re der Normalpopulation - entspricht. KA und LA ermdglichen
als gut vergleichbare Entwicklungsparameter eine recht verldss-
liche Abschdtzung des korperlichen Entwicklungsstandes.

Abweichend vom derzeit international tiblichen Einteilungs-
schema in 4 Schweregrade, das vor allem Bedeutung fiir die The-
rapiegestaltung besitzt, wurde fiir die vorliegende Arbeit eine
grobere Klassifikation in die Schweregrade 1 (leicht, keine syste-
mischen Glukokortikoide), 2 (mittelschwer, systemische Gluko-
kortikoide bis zu 3 Mon./Jahr) und 3 (schwer, systemische Gluko-
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kortikoide ldnger als 3 Mon./Jahr) vorgenommen, da diese fiir die
zu bearbeitende Problematik als aussagekraftiger anzusehen ist.
Als Bewertungsgrundlage diente der medikament6se Therapie-
bedarf der letzten ein bis zwei Jahre.

Die KH der Eltern wurde wdhrend der Asthma-Sprechstunde ge-
messen. Eltern, die auf diese Weise nicht erfasst werden konn-
ten, wurden angeschrieben und gebeten, ihre KH moglichst in ei-
ner Messgenauigkeit von 0,1 cm mitzuteilen. Das arithmetische
Mittel der Gréf3e beider Eltern, die sogenannte mittlere Eltern-
grofe, diente als Basis fiir die Bestimmung der genetischen Ziel-
groBe (GZG). Diese errechnet sich aus der mittleren ElterngrofSe
zuzliglich 10,2 cm fiir Knaben und abziiglich 2,6 cm fiir Mddchen
[30]. Da die Koeffizienten zur Bestimmung der PEG nur fiir be-
stimmte Altersgruppen vorliegen (siehe oben) und die mittlere
ElterngréRe nicht in allen Fdllen zu ermitteln war, konnten ver-
gleichende Untersuchungen zur Wachstumsprognose nur bei
99 Knaben und 30 Mddchen vorgenommen werden.

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe der einfaktoriellen
Varianzanalyse, des Friedman- und des Wilcoxon-Tests. Die Irr-
tumswahrscheinlichkeit wurde bei 5% angenommen. Als Refe-
renzdaten zur Berechnung der KH-SDS-Werte dienten die von
Hesse mitgeteilten Normwerte [31]. Planung und Durchfiihrung
der Untersuchungen erfolgten nach den Prinzipien der Helsinki-
Deklaration 1989. Die Rontgenaufnahmen der Hand wurden in
den Jahren 1989 und 1990 angefertigt. Zu diesem Zeitpunkt war
die Berufung einer Ethikkommission an der Medizinischen Fa-
kultit der Martin-Luther-Universitit Halle-Wittenberg noch
nicht erfolgt.

Ergebnisse

Die Mehrzahl asthmakranker Kinder war kérperlich normal ent-
wickelt. Jedoch wiesen 9 Jungen (5,9%) und 2 Mddchen (3,5%)
eine Kérperh6he <X - 2 x auf und waren somit als kleinwiichsig
einzustufen (siehe Abb.1 und 2). Die Kleinwuchsrate liegt damit
etwa um das 2,5- bzw. 1,5fache hoher als in einer Normalpopula-
tion. Das Ausmaf$ der Wachstumsretardierung scheint in gewis-
sem Umfang vom Erkrankungsschweregrad abhdngig zu sein.
Asthmatiker der Schweregradgruppen 3 zeigten mit mittleren
KH-SDS-Werten von -0,59+1,12 (Knaben) bzw. -0,97 +0,81
(Mddchen) jeweils die groRte negative Abweichung (siehe
Tab.1). Die Unterschiede zwischen den Schweregraden waren
beim weiblichen Geschlecht fiir die KH-SDS-Werte, aber - als
Hinweis auf eine inhomogene Altersverteilung in den Gruppen
- auch fiir die KH signifikant.

Tab. 1

Jungen
Schweregrad n KH (cm) KH-SDS
1 30 140,9+20,2 -0,41+1,1
2 105 133,8+£20,7 -0,17£1,0
3 18 131,3+£23,4 -0,59+1,1
p >0,05 >0,05
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Abb.1 Korperhéhe asthmakranker Jungen im Vergleich zu den Refe-
renzwerten (X + 2 s) nach Hesse [31].
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Abb.2 Korperhéhe asthmakranker Madchen im Vergleich zu den Re-
ferenzwerten (X + 2 s) nach Hesse [31].

Die Abb.3 und 4 veranschaulichen die Relation von Knochen-
und Langenalter zum chronologischen Alter. Nur in den Alters-
gruppen der Ein- bis Vierjihrigen besteht eine gute Ubereinstim-
mung. Dann entwickelt sich eine Retardierung des Knochen- und
Lingenalters, die iber den gesamten Beobachtungszeitraum be-
stehen bleibt. Von dieser Wachtumsverzdgerung ist das KA zu-
ndchst etwas starker betroffen. In den zahlenmafSig kleinen Al-

Korperhohe (x + s) und Kérperhohe-SDS-Werte (x + s) asthmakranker Kinder in Abhdngigkeit vom Erkrankungsschweregrad

Mddchen
n KH (cm) KH-SDS
10 146,7+23,6 0,46+0,5
40 129,7+20,9 -0,38%£1,1
7 124,8+12,3 -0,97+0,8
<0,05 <0,05
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Abb.3 Chronologisches Alter (CA), Knochen (KA)- und Léngenalter
(LA) asthmakranker Jungen: Mittelwerte fiir Vierjahresaltersgruppen
a: KA signifikant < CA, b: LA signifikant < CA, c: KA signifikant <LA.

_. 204
)
E —
Q
k=] c
5 459 &
g —
<
ab
10
ab,c
51 Cdea
Axa
0 LA
1 (n=6) 2 (n=20) 3 (n=20) 4 (n=9) 5 (n=2)
Altersgruppen

Abb.4 Chronologisches Alter (CA), Knochen (KA)- und Léngenalter
(LA) asthmakranker Mddchen: Mittelwerte fiir Vierjahresaltersgruppen
a: KA signifikant < CA, b: LA signifikant < CA, c: KA signifikant < LA.

Tab.2 Genetische ZielgroRe (x + s) und prognostische EndgroRe (x + s) asthmakranker Kinder in Abhangigkeit vom Erkrankungsschweregrad

Jungen Mddchen
Schweregrad n GZG (cm) PEG (cm) PEG-GZG (cm) n GZG (cm) PEG (cm) PEG-GZG (cm)
1 18 180,6+4,2 178,3+6,8 -2,3+7,9 3 167,4+1,3 166,1+£9,0 -1,4+7,7
2 69 180,0+5,4 179,1+£7,6 -0,9+5,9 21 168,2+4,5 166,2+7,0 -1,9+£5,8
3 12 180,8+6,5 175,8+6,2 -5,145,2* 6 165,9+5,2 164,9+£5,5 -1,9+6,1
gesamt 99 180,2+5,3 178,6+7,3 -1,6+6,3** 30 167,7+4,4 165,8+6,8 -1,9+5,8**
p >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

KH Referenzwerte fiir 18-Jahrige nach Hesse [31]: Jungen 180,4 + 6,5cm, Mddchen 167,7 £ 6,7cm, *p<0,01, **p<0,05

tersgruppen der > 17-Jdhrigen dominiert dann aber die Retardie-
rung des Langenalters. Die Unterschiede zwischen CA und KA er-
wiesen sich fiir die Altersgruppen 2 bis 4 bei beiden Geschlech-
tern als statistisch signifikant (p < 0,01). Signifikante Differenzen
zwischen CA und LA lieBen sich in den Altersgruppen 2 (p < 0,05),
3 (p<0,01) und 5 (p<0,05) der Jungen sowie 2 (p<0,05) und 3
(p<0,01) der Mddchen und zwischen LA und KA in den Alters-
gruppen 2 bis 4 (p<0,05) der Knaben bzw. 2 (p<0,05) und 4
(p<0,01) der Mddchen nachweisen.

Ein Vergleich von genetischer Zielgré8e und prognostischer End-
groRe, der Auskunft iiber das Vorliegen krankheitsbedingter
Wachstumsdefizite geben kann, konnte bei 99 von 153 Jungen,
aber nur bei 30 von 57 Mddchen vorgenommen werden. Es zeigte
sich, dass die Mittelwerte der PEG bei beiden Geschlechtern in
allen Schweregradgruppen ausnahmslos unterhalb der entspre-
chenden MafR3zahlen fiir die GZG lagen. Die Differenzen zwischen
beiden GréBen waren fiir die Schweregradgruppe 3 der Jungen
(180,8£6,5 zu 175,8 £6,2 cm, p<0,01) und fiir die Gesamtgrup-
pen (Jungen 180,2 5,3 cm zu 178,6 + 7,3 cm, p <0,05, Mddchen
167,7+4,4cm zu 165,8 +6,8 cm, p <0,05) signifikant. Es wurde
weiterhin deutlich, dass sich die Mittelwerte der PEG ausnahms-
los unterhalb des Mittelwertes einer Normalpopulation einord-
neten, ohne aber die Grenze von X —s zu unterschreiten (siehe
Tab. 2). Im Gegensatz dazu zeigte die mittlere GZG als Ausdruck
eines vollig normalen Wachstumspotenzials in allen Schwere-

gradgruppen eine sehr gute Ubereinstimmung mit den Referenz-
gruppen fiir 18-Jdhrige. Werden beide Gréf3en getrennt betrach-
tet, lasst sich weder fiir die PEG noch fiir die GZG eine signifikan-
te Abhdngigkeit vom Erkrankungsschweregrad ausmachen (sie-
he Tab. 2).

Diskussion

Von 210 untersuchten asthmakranken Kindern erwiesen sich 9
Jungen (5,9%) und 2 Madadchen (3,5%) als Kkleinwiichsig
(KH <X - 2s). Da nach dem Studiendesign Kinder kleinwiichsiger
Eltern nicht berticksichtigt worden sind, kann als Ursache das
Vorliegen eines familidren Kleinwuchses ausgeschlossen wer-
den. Wegen fehlender Daten zur korperlichen Entwicklung der
Eltern lassen sich zur Pravalenz einer méglichen konstitutionel-
len Entwicklungsverzégerung keine Angaben machen. Das ge-
hdufte Auftreten dieser Kleinwuchsform bei kindlichen Asthma-
tikern ist aber eher als unwahrscheinlich anzusehen. Die erhohte
Kleinwuchsrate ist damit am ehesten in einen kausalen Zusam-
menhang mit dem Asthma bronchiale bzw. dem dieser Erkran-
kung oft zugrunde liegenden Atopiestatus zu bringen. Die Atiolo-
gie ist aber noch nicht endgiiltig geklart. Diskutiert werden Er-
krankungsschweregrad [1- 5], inaddquate Glukokortikoidthera-
pie [6-11,32], chronischer Stress [33] mit Stérungen des Nacht-
schlafes [34] und der nachtlichen Wachstumshormon-Sekretion
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[15,35-39], Hypoxie [40], chronische pulmonale Infektionen
[2,15,33], unzureichende bzw. einseitige  Erndhrung
[2,6,13,14,18,33,41,42] und ein erhdhter Grundumsatz [43]. Ab-
gesehen davon, dass alle diese Parameter mehr oder weniger di-
rekt mit dem Erkrankungsschweregrad verbunden sind, ist - mit
Ausnahme der Glukokortikoidbehandlung - ein sicherer Beweis
fiir die klinische Relevanz der postulierten Kausalzusammen-
hdnge fiir das Krankheitsbild des Asthma bronchiale bisher
noch nicht erbracht worden. Dagegen darf als gesichert gelten,
dass ein schweres Asthma bronchiale — wie jedes andere chroni-
sche Leiden auch - Wachstum hemmen kann.

Interessant sind Mitteilungen, nach denen Patienten mit leich-
tem Krankheitsverlauf und solche, die bislang noch nicht mit
Glukokortikoiden behandelt worden sind, ebenfalls erhdhte
Kleinwuchsraten aufwiesen [2,4,6,15]. Diese Beobachtungen
sprechen fiir eine kausale Bedeutung der Atopie und konnten
als Zeichen einer primdren atopischen Skelettmanifestation ge-
deutet werden [17]. Gestiitzt wird eine solche Annahme durch
erhohte Kleinwuchsraten bei kindlichen Patienten mit anderen
Erkrankungen des atopischen Formenkreises, wie atopische Der-
matitis [44-46] und allergische Rhinitis [15].

Als markantes klinisches Symptom asthmaassoziierter Wachs-
tums- und Entwicklungsstorungen muss der verzégerte Puber-
tdtseintritt angesehen werden [18,20-22]. Nach den eigenen
hier vorliegenden Befunden weisen 1- bis 4-jahrige Asthmatiker
ein mit dem CA identisches LA und KA auf. Der Retardierungs-
prozess beginnt bei den 5- bis 8-Jdhrigen. Er ldsst sich dann in al-
len weiteren Altersgruppen nachweisen und ist auch bei den
tiber 17-Jdhrigen noch nicht riickldufig. Das Ausmal der Retar-
dierung von KA und LA unterschritt aber zu keinem Zeitpunkt
die untere Grenze des engeren Referenzbereiches von x +s. Die
tibereinstimmende Verzdgerung von KA und LA spricht fiir eine
gute Wachstumsprognose. Die in den mittleren Altersgruppen
beider Geschlechter im Vergleich zum LA signifikant starkere Re-
tardierung des KA konnte auf ein methodisches Problem zuriick-
zufiihren sein. Zachmann u. Mitarb. konnten zeigen, dass die Be-
stimmung des Knochenalters nach der von Tanner u. Mitarb.
mitgeteilten Methode bei dlteren Kindern zu vergleichsweise
niedrigen Werten fiihrt [47]. Die Umkehrung der KA-LA-Relation
zugunsten des KA in den Altersgruppen der iiber 17-Jdhrigen
wiirde als Zeichen eines beginnenden Aufholwachstums gewer-
tet werden konnen.

Eine ganz dhnliche Entwicklungsdynamik mit verzogert einset-
zender Pubertdt und normaler EndgréfSe ist auch von anderen
Autoren beschrieben worden. Hauspie u. Mitarb. konnten in ei-
ner relativ groBen gemischten Longitudinalstudie an 531 asth-
makranken Jungen im Alter von 2 bis 20 Jahren zeigen, dass der
puberale Wachstumsschub im Mittel 1,3 Jahre verspdtet einsetz-
te und die Schamhaarentwicklung eine Verzégerung von bis zu 2
Jahren aufwies. Nach einer verldngerten Wachstumsphase er-
reichten die Patienten eine normale Endgrofe [18]. Balfour-Lynn,
der das Wachstum von 66 chronisch kranken Asthmakindern
iber einen mittleren Zeitraum von 13,1 Jahren verfolgte, konnte
bis zu einem Alter von 10 Jahren keinerlei Abweichungen beo-
bachten, dann jedoch kam es bei 30 Kindern zu einer Verzoge-
rung der Wachstumsgeschwindigkeit, verbunden mit einem ver-
spdteten Pubertdtseintritt. Alle erreichten eine normale Endgro-
e [20]. Martin u. Mitarb., die das Wachstum von 342 Asthma-

kindern zwischen dem 7. und 21. Lebensjahr beobacheten, regis-
trierten eine im Alter von 10 Jahren einsetzende Retardierung,
die bei 14-Jdhrigen ihr gréBtes AusmaR erreichte, mit 21 Jahren
aber nicht mehr nachweisbar war [8]. Norjavaara u. Mitarb. wer-
teten das medizinische Datenmaterial mehrerer schwedischer
Musterungsjahrgange aus und konnten zeigen, dass 18-jdhrige
Asthmatiker eine normale, im Vergleich zu Gesunden aber signi-
fikant niedrigere Korperhohe erreichen [48]. Shohat u. Mitarb.
wiederum stellten nach Analyse der Musterungsbefunde 17-jah-
riger israelischer Wehrpflichtiger beiderlei Geschlechts fest, dass
Asthmatiker mit leichtem Krankheitsverlauf signifikant gréfSer
sind als gesunde Kontrollpersonen [24].

Vergleichende Untersuchungen von ErwachsenenendgroRe und
genetischer ZielgrofRe sind bislang nur vereinzelt zur Bewertung
wachstumsrelevanter Effekte einer Langzeittherapie mit inhala-
tiven Glukokortikoiden vorgenommen worden. Es konnte ge-
zeigt werden, dass Asthmatiker unabhdngig von einer Behand-
lung mit diesen Medikamenten eine normale und mit der geneti-
schen ZielgroRe iibereinstimmende EndgrofRe erreichen
[25-27]. Durch die von uns vorgenommene Berechnung der
PEG ldsst sich die gute Prognose asthmaassoziierter Wachstums-
stérungen bestdtigen. Unabhdngig vom Erkrankungsschwere-
grad lagen die mittleren PEG-Werte alle im engeren Referenzbe-
reich von X -1, allerdings ausnahmslos unterhalb des Mittel-
wertes der Normalpopulation (siehe Tab. 2) und - im Unterschied
zum Schrifttum - auch unterhalb der GZG. Fiir die Gesamtgrup-
pen beider Geschlechter und die Schweregradgruppe 3 der Jun-
gen erwiesen sich die Differenzen als statistisch signifikant.

Kindliche Asthmatiker besitzen somit ein normales Wachstums-
potenzial, das aber von einem Teil der Patienten nicht voll ausge-
schopft werden kann. Dafiir scheint - wie die relativ niedrigen
PEG-Mittelwerte in den Schweregradgruppen 3 beider Ge-
schlechter zeigen - teilweise der Erkrankungsschweregrad ver-
antwortlich zu sein. Nach dem gewdhlten Studiendesign (Defini-
tion des Schweregrades {iber die medikamentdse Therapie) muss
auch ein Glukokortikoid-Effekt in Betracht gezogen werden. Das
Vorliegen anderer Kausalzusammenhdnge kann jedoch nicht aus-
geschlossen werden. So konnte das Wachstumsdefizit auch auf
einer atopiebedingten primdren Storung der Skelettreifung beru-
hen [17]. Dafiir spricht die Tatsache, dass die Mittelwerte der PEG
in den einzelnen Schweregradgruppen konstant unter den GZG-
Werten lagen und keine signifikanten Unterschiede aufwiesen.

Wird die Differenz von GZG und PEG betrachtet, durch die der
Einfluss der Asthmaerkrankung bzw. der Atopie auf das Wachs-
tum abgeschatzt werden kann, dann unterscheiden sich die eige-
nen Ergebnisse deutlich von den Angaben des Schrifttums. Im
Unterschied zu den Mitteilungen von Agertoft u. Mitarb., Silver-
stein u. Mitarb. und van Bever u. Mitarb. [25-27] konnten wir
bei beiden Geschlechtern eine im Vergleich zur GZG signifikant
erniedrigte PEG nachweisen. Die Abweichung basiert nicht auf
Differenzen in der Berechnung der Endgréf3e, sondern auf der
Verwendung unterschiedlicher Formeln zur Ermittlung der
GZG. Um der Akzeleration Rechnung zu tragen, erfolgte in der
vorliegenden Arbeit die Bestimmung der GZG bei Knaben durch
Addition von 10,2 cm zur und bei Mddchen durch Subtraktion
von 2,6 cm von der mittleren ElterngroBe [30]. Die sehr gute
Ubereinstimmung der so berechneten GZG mit den Referenzda-
ten von Hesse [31] spricht fiir Aktualitdt und Korrektheit dieser

BSOUBOJdSlUHJSlPEN\ inz uaBuanns.la;un ‘le 39 4\ wneg

L8L-9LL :95 ‘200¢ d1bojownaug -

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



+*asouboidswinisydepn 1nz uabunydnsiajun ‘je 39 4\\ wneg

L8L-9LL :9S :200Z d1bojownaud

Berechnungsgrundlage. Sowohl Agertoft u. Mitarb. als auch van
Bever u. Mitarb. und Silverstein u. Mitarb. verwendeten andere
Korrekturfaktoren und ermittelten so deutlich niedrigere geneti-
sche ZielgrofSen [25-27]. Daraus resultiert eine relative Zunah-
me der auf die GZG bezogenen EndgroRe. Es ist deshalb fraglich,
ob asthmakranke Kinder als Gruppe tatsdchlich eine iiber der
GZG liegende Endgrofe erreichen. Unsere Ergebnisse sprechen
dafiir, dass kindliche Asthmatiker in der Regel eine normale End-
groRe erlangen, die aber eher unterhalb des Mittelwertes einer
Referenzpopulation im Bereich X-1s und unterhalb der GZG
liegt. Das deutet auf eine Wachstumsbeeinflussung durch das
Asthma bronchiale bzw. die dieser Erkrankung oft zugrunde lie-
gende Atopie hin.
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