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1. Einfiihrung

1. 1. Wachstumsstorungen nach Transplantation hamatopoetischer
Stammzellen (HST)

Die Transplantation hdmatopoetischer Stammzellen (HST) stellt derzeit eine
potentiell kurative Therapieform unterschiedlicher hadmatologischer und
onkologischer  Erkrankungen dar. Allerdings konnen mit besseren
Uberlebenschancen hiufig vielfiltige Therapienebenwirkungen vergesellschaftet
sein. Zu den moglichen Komplikationen der HST zdhlen unter anderem
Wachstumsstérungen.

In der Literatur werden verschiedene Ursachen einer Wachstumsstérung im
Verlauf nach HST diskutiert. Zu den potentiell das Wachstum
beeintrachtigenden Faktoren zéhlen die Art der Grunderkrankung, priméirer
Minderwuchs, Bestrahlung und Chemotherapie vor Einleitung der HST,
Konditionierung mit Ganzkorperbestrahlung und Chemotherapie, aber auch
diverse spit auftretende Komplikationen der HST, wie chronische Graft- versus-
Host- Disease (cGvHD), Beeintrichtigungen einzelner Organe bzw.
Organsysteme. Hierbei handelt es sich um die endokrinen Organe, wie
Schilddriise, Gonaden mit entsprechenden neuroendokrinen Regelkreisen,
Innere Organe, wie Lunge, Herz, Niere, Milz, Leber, Pankreas und Peritoneum
sowie der Knochenstoffwechsel.

Der Einfluss dieser Faktoren auf das Wachstum und das Auftreten von
Wachstumsstérungen in der Studiengruppe nach HST wird in der Arbeit
diskutiert. Das Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung des Auftretens von
Wachstumsstérungen und deren méglichen Ursachen nach der HST.

1. 2. Physiologisches Wachstum

1.2.1. Phasen des Wachstums

Das Wachstum lésst sich in eine prdnatale Phase von der Befruchtung bis zum
Ende der 40. Schwangerschaftswoche, Phase zwischen der Geburt und der
Pubertit sowie in die Pubertétsphase einteilen.

Unter dem postnatalen Wachstum wird im Allgemeinen die Zunahme von
Korperlinge, Korpergewicht, Kopfumfang und die Verdnderung der
Korperproportionen sowie die Entwicklung komplexer motorischer, geistiger
und sozialer Funktionen verstanden.

Die Wachstumsgeschwindigkeit ist im ersten Jahr mit etwa 30cm am grof3ten
und nimmt dann bis zur Pubertit kontinuierlich ab. Die Gewichtszunahme ist ein



wesentlicher Indikator fiir das korperliche Gedeihen eines Kindes, deren
Geschwindigkeit ist in den ersten 3 Lebensmonaten mit 25-30g /Tag am
hochsten und nimmt dann bis zum 3. Lebensjahr ab. Sie erreicht dort den
Tiefpunkt mit etwa 2 kg / Jahr und steigt anschliefend kontinuierlich bis zur
Pubertit wieder an. In der Pubertit, die in etwa 2 Jahre dauert, kommt es zum 2.
Gipfel der Wachstumsgeschwindigkeit (Pubertidtswachstumsspurt), bei Madchen
mit etwa 11- 13 Jahren und bei Jungen mit etwa 12- 15 Jahren. AnschlieBend
sistiert das Korperwachstum. AuBBerdem kommt es in der Pubertitsphase auch
zur Reifung der Geschlechtsorgane, zur geschlechtsspezifischen Ausbildung der
sekundiren Geschlechtsmerkmale und zur Anderung der Kérperproportionen
(132). Je frither die Pubertit begonnen hat, desto frither wird das
Liangenwachstum abgeschlossen.

Das Wachstum eines Kindes kann postnatal objektiv durch Messen von
Korperldnge, Korpergewicht und Kopfumfang als die wichtigsten Parameter
bestimmt werden. Die zugehorigen altersentsprechenden Normwerte lassen sich
aus Tabellen und Kurven entnehmen, wobei geschlechtspezifische und evtl.
ethnische Unterschiede zu beriicksichtigen sind (132).

1.2.2. Regulation des Wachstums

Die Regulation des physiologischen Wachstums wird durch das

Endokrinium, vertreten durch das Wachstumshormon (growth hormone GH;
Somatotropes Hormon STH), Somatomedine oder Insulin like growth factors
(IGFs) sowie durch metabolisch wirksame Hormone wie z. B. Insulin,
Glukokortikoide, Schilddriisenhormone und Sexualhormone, bestimmt. Ebenso
haben das Geschlecht, genetische Faktoren wie z.B. KorpergroB3e der Eltern, das
Nahrungsangebot aber auch das soziale Milieu und Krankheiten einen Einfluss
auf das Wachstum (94, 124, 132).

1.2.2.1. Endokrinium

Das Wachstumshormon (GH; growth hormone; STH, Somatotropes Hormon)
wird im Blut an GH-Bindungsprotein (GHBP) gebunden und durch dieses
transportiert und gespeichert. Dieses intravaskuldres Hormonreservoir wird die
GH-Oszillationen (durch pulsatile GH-Sekretion hervorgerufen) gedamptft.

Die Regulation der pulsatilen GH-Synthese in der Adenohypophyse erfolgt
durch die hypothalamischen Faktoren growth hormone releasing hormone
(GHRH) und somatotropin release inhibiting factor; Somatostatin (SRIF).

Die Sekretion wird von mehreren Faktoren beeinflusst. Sekretionsfordernd
wirken z. B. Hypoglykédmie, Schilddriisenhormone und Sexualhormone.



Hemmend dagegen vor allem IGF-I, hohe Glukokortikoidkonzentrationen,
Somatomedine oder Insulin like growth factors (IGFs) (8, 13, 33).

Es handelt sich dabei um Polypeptidketten, die von der Leber und von anderen
Geweben unter dem Einfluss von GH gebildet werden. Uber IGF- I wird die
Wirkung des GH in den Zielorganen vermittelt. Plasmakonzentration von IGF- I
ist stark vom GH abhéngig. IGFs werden im Blut an spezielle Bindungsproteine
( IGFBPs) gebunden, es iiberwiegt das IGFBP-3, das vor allem zur Regulierung
der IGF-I und 1II dient.

Die beiden Faktoren (IGF-I und IGFBP-3) dienen zur Diagnostik von
Wachstumsstérungen, da sie stabile zirkadiane Konzentrationen aufweisen (im
Gegensatz zu dem GH) und stark GH-abhingig sind. Dabei reichen in der Regel
Einzelmessungen aus, um die GH- Sekretion abzuschitzen (22, 129, 151).
Allerdings werden die Serum- Spiegel von IGF- I und IGFBP-3 von mehreren
Faktoren beeinflusst. Zum einen sind die Normwerte sehr stark altersabhingig,
zum anderen fithren beispielsweise Malnutrition, Malabsorption, Hypothyreose,
Lebererkrankungen, unbehandelter Diabetes mellitus, chronisch- entziindliche
Erkrankungen, maligne Erkrankungen und Polytrauma zu erniedrigten Werten.
Demgegentiber flihren die Pubertas praecox, chronische Niereninsuffizienz und
Adipositas- zu erhohten Serum- IGF -und IGFBP-3-Spiegeln (22, 29, 31).

Somit ist die Interpretation der IGF -und IGFBP-3-Spiegel-Abweichungen nur
in Kenntnis und Beriicksichtigung der Vor -bzw. Grunderkrankungen
aussagekriftig.

GH und IGFs stimulieren und kontrollieren mit ihren anabolen und mitogenen
Wirkungen das Wachstum. Nach der Effektortheorie soll das Wachstum
erfolgen durch die Stimulation der Vorlduferzellen in den Epiphysenfugen

(direkt durch GH und indirekt durch die Erh6hung der Empfindlichkeit fiir

IGF-I oder eine Zunahme der lokalen IGF-I —Bildung). Wachstumshormon
stimuliert Chondrogenese und Myogenese. Verminderte oder vermehrte
Sekretion bzw. ein inaddquates Ansprechen der Gewebe auf ihre Wirkung

spielen dabei eine wichtige Rolle in der Genese der Wachstumsstérungen
(151, 173).

Die Schilddriisenhormone Thyroxin (T4) und Trijodthyronin (T3) stimulieren
den gesamten Metabolismus des Korpers. Sie fordern bei Kindern das
korperliche Wachstum zum einen iiber die Stimulierung der GH- Synthese in
der Hypophyse, zum anderen iiber eine direkte Wirkung auf den Knochen,
moglicherweise durch Polypeptidwachstumstfaktoren, wie z. B. IGF. Aulerdem
sind sie fiir die kindliche Hirnentwicklung unentbehrlich (9, 17).
Thyreoidea-Stimulierendes Hormon (TSH) wird in der Adenohypophyse unter
dem Einfluss des Thyreotropen Releasing Hormons (TRH) und vom
Thyreotropin-Release-Inhibiting-Hormon (TRIH), welches mit dem



Somatostatin identisch ist, gebildet und ausgeschiittet. Es stimuliert die
Schilddriise zur Synthese und Ausschiittung von Thyroxin und Trijodtyronin.

Die Glucocorticoide hemmen die Kollagensynthese, Osteocalcinsynthese im
Knochen und stimulieren die osteoklastische Aktivitit, aulerdem beeinflussen
siec  negativ die Wirkung von IGF-I und unterdriicken die
Wachstumshormonsekretion, was bei den dauerhaft erhohten Blutspiegeln zur
Storung des Knochen- und Bindegewebsstoffwechsels sowie zum
Wachstumshormonmangel fiihren kann und sich auf das Wachstum negativ
auswirkt.( 49, 60, 92, 94)

Insulin ist notwendig fiir ein normales Wachstum. Das Wachstumshormon zeigt
in Abwesenheit von Insulin nur geringe oder gar keine Wirkung, dieser
Zusammenhang wird beispielsweise im Hypoglykdmietest ausgenutzt um
dadurch das Wachstumshormon zu stimulieren. Auflerdem stimuliert Insulin die
Proteinbiosynthese durch Induktion der Enzyme und iibt seine Wirkung iiber die
Rezeptoren aus, die zu den insulindhnlichen Wachstumsfaktoren gehoren
(IGFs). Diese Insulineffekte lassen sich im Gegensatz zu den anderen
Insulinwirkungen erst nach Stunden bis Tagen nachweisen.

Die Sexualhormone werden in Gonaden (Testes bzw. Ovar) gebildet, aber auch
in der Nebennierenrinde und in der Plazenta. Sie unterliegen der hypothalamo-
hypophysiren Regulation. Sexualhormone haben neben den
geschlechtspezifischen Wirkungen auf die Ausbildung und Funktion der
Geschlechtsorgane auch  geschlechtunspezifische Wirkungen auf das
Allgemeinstoffwechsel und auf das Verhalten. Unter dem Einfluss von
Androgenen kommt es vor allem in der Pubertidt zum ménnlichen Muskel- und
Skelettwachstum (anabole Wirkung). Die Wirkung der Androgene auf das
Knochengewebe ist dosisabhdngig. Niedrige priapubertire Konzentrationen
bewirken Proliferation des Epiphysenknorpels (prapubertarer Wachstumsschub),
hohere Konzentrationen fordern Kalzifizierungsprozesse, fithren aber auch zur
einem Schluss der Epiphysenfugen (65).

1.2.2.2. Geschlecht

Wihrend die Kinder unabhidngig vom Geschlecht in den ersten Jahren dhnlich
schnell wachsen, kommt es aufgrund der friiheren Pubertit bei Méadchen mit
etwa 11- 13 Jahren eher zum Sistieren des Langenwachstums als bei Jungen (mit
etwa 12- 15 Jahren) (49, 120, 121, 123).



1.3. Wachstumsstorungen

Als Wachstumsstorung wird ein zu geringes oder ein gesteigertes

(Akzeleration) Wachstum eines Kindes definiert. Eine Wachstumsstorung kann
sich durch Kleinwuchs (die KorpergroBe liegt unter der 3. Perzentile bzw.
Unterschreiten des Normwertes um mehr als 2 SD) oder Wachstumsstillstand
(individuelle Wachstumskurve kreuzt die entsprechenden Normperzentilen)
duBern und hat eine multifaktorielle Atiologie. Wachstumsstérungen sind im
Zusammenhang mit himatologisch-onkologischen Erkrankungen, vor allem als
Folge der eingreifenden Therapiemethoden, wie unter Einfluss verschiedener
Faktoren wie Radio- und Chemotherapie sowie einer hidmatopoetischen
Stammzelltransplantation mehrfach beschrieben (72, 92, 118).

1.3.1. Himatopoetische Stammzelltransplantation (HST)

Bei unterschiedlichen onkologischen aber auch nicht onkologischen
Erkrankungen ist eine Heilung nur dadurch zu erzielen, dass die kranken bzw.
geschiadigten Zellen im Knochenmark durch gesunde Zellen ersetzt werden.
Dieses wird durch die hamatopoetische Stammzelltransplantation erreicht.

Zur Auswahl des bestmoglichen Spenders wird bei der allogenen HST die HLA-
Typisierung herangezogen. Derzeit sollen Spender und Empfinger in
mindestens 9 von 10 HLA-Merkmalen {ibereinstimmen.

Als Vorbereitung fiir die HST wird eine Konditionierung durchgefiihrt, mit dem
Ziel die noch vorhandenen malignen Zellen zu zerstéren. Zusitzlich soll eine
immunsupprimierende Wirkung erreicht werden. Dabei werden in Abhéngigkeit
von der Grundkrankheit und der Transplantationsart mittels unterschiedlichen
Chemotherapieprotokole, mit oder ohne einer Ganzkdrperbestrahlung (Total
Body [Irradiation, TBI) die Zellen des vorhandenen Knochenmarkes
unwiderruflich zerstort (62, 90, 129, 131, 161, 165).

Bei Patienten mit Fanconi- Andmie wird eine Lymphknotenbestrahlung mit 5
Gy (TLI) vorgezogen.

Nach der Konditionierung erfolgt die Transplantation durch die Ubertagung von
himatopoetischen Stammzellen, die auf unterschiedliche Weise gewonnen
werden konnen. Dabei hdngt die Art des Transplantationsverfahrens von der
Grundkrankheit und von der Verfiigbarkeit der Stammzellen ab.

Die Stammzellen koénnen durch Punktion aus dem Knochenmark fremder
(verwandter oder nicht verwandter) Spender gewonnen werden (allogene HST)
oder es werden korpereigene Stammzellen entnommen, eingefroren, spiter
wieder aufgetaut und {iibertragen (autologe HST). Eine weitere Moglichkeit,
Stammzellen zu gewinnen, ist die Separation von peripheren Stammzellen aus
der Blutbahn. Bei diesem Verfahren kann das verabreichte G-CSF (Granulocyte-
Colony Stimulating Factor) liber einen bisher nicht geklarten Mechanismus



hdmopoetische Stammzellen aus dem Knochenmark in das periphere Blut
ausschwemmen. Diese mobilisierten Vorlduferzellen konnen mittels einer oder
mehrerer Leukapheresen gesammelt werden und anstelle von Knochenmark zur
autologen und allogenen Stammzelltransplantation verwendet werden (76, 87,
88, 139).

Zu den Indikationen der HST zéhlen:
1. Schwere Aplastische Anédmie
Akute myeloische Leukdmie (AML)
Chronisch myeloische Leukédmie (CML)
Akute lymphoblastische Leukémie
Schwerer, kombinierter Immundefekt und andere schwere angeborene
Blutkrankheiten.
Non-Hodgkin-Lymphom
Solide Tumoren

Nk

NS

1.3.2. Komplikationen der HST

Durch die Konditionierung kommt es zur Aplasie des Knochenmarkes. Der
zeitliche Ablauf nach der HST wird allgemein in 2 Abschnitte unterteilt.

1.3. 2. 1. Friihkomplikationen der HST

In der Zeit bis zum sicheren Entgraftment, der Akutphase, die von 1 Woche bis
zu 2 Monate andauern kann, ist der Patient durch die folgenden Komplikationen
bedroht:  Sepsis, akute Graft- versus- Host- Disease (GvHD), die Veno-
okklusive Erkrankung der Leber und das Kapillar-Leck-Syndrom.

1.3.2.2. Spitkomplikationen der HST

Die Spatphase beginnt nach etwa 2 Monate und ist durch folgende mogliche
Komplikationen geprigt:

1. Transplantationsbedingte Komplikationen
(Storungen im Sinne einer immunologischen Dysfunktion ):
e chronische GvHD (¢cGvHD)

e Infektionen

2. Zytotoxische- oder immunsuppressionsbedingte Komplikationen:
e Organtoxische = Wirkungen (therapiebedingte  funktionelle  oder
morphologische Storungen der unterschiedlichen Organsysteme, die



e haufig durch Summationseffekte unterschiedlicher Therapieoptionen
verstarkt werden):

Lungenfunktionsstorungen:

Sowohl restriktive als auch obstruktive (4, 21, 55, 66, 101, 119, 126)
Ventilationsstorungen sind zu beobachten. In der Literatur sind unterschiedliche
Risikofaktoren, wie Bestrahlung (TBI) (4, 51, 66, 119, 126), Immunsupressive
oder cytostatische Therapie mit Busulphan und MTX (4), CPA (119), cGvHD
(11, 119, 126), aber auch chronische Infektionen (4, 19) zu finden.

Herzerkrankungen:

Eine Kardiomyopathie kann sich nach der TBI und Behandlung mit Antracyclin
entwickeln (4, 45). AuBerdem kommen gehduft Perikarditiden und
Herzinsuffizienzen bei den therapiebedingten Lungenfunktionsstorungen vor (4,
45, 117).

Erkrankungen der Niere:
Es sind glomeruldre und tubuldre Storungen, Nephrosklerose und renaler
Hypertonus nach TBI, Busulphan und CSA- Gaben beschrieben (4, 198, 199).

Lebererkrankungen:

Bei der Chemotherapie erhoht sich das Risiko der chronischen Leberschidigung,
dieses wird weiter erhoht durch die Bestrahlung, Veno-okklusive Erkrankung
der Leber, cGVHD und Hepatitis. Aullerdem fiihrt auch die transfusionsbedingte
Héamochromatose zur einen zusdtzlichen Schiadigung der Leber (4, 200).

Neuroendokrine Storungen:

Diese kommen durch den FEinfluss auf der Ebene der Hypothalamo-
hypophysidren Achse und untergeordneten Organe, wie die Schilddriise und
Gonaden zustande und fuhren unter anderem zu den Stérungen des Wachstums
und der Geschlechtsentwicklung:

Wachstumshormonmangel:

Das Wachstum kann unter anderem durch das direktes Einwirken der Noxe auf
das neuroendokrine System beeintrachtigt werden. Der direkte Effekt der
Irradiation auf die Wachstumshrmonproduktion mit einem daraus
resultierendem Wachstumshormonmangel ist mehrfach beschrieben nach TBI
oder Neurocraniumbestrahlung ( 30, 34, 60, 68, 77, 94, 95, 103, 13, 166, 176),

Schilddriisenerkrankungen:
Symptomatische oder latente Hypothyreose sind relativ hédufige spite
Komplikationen nach HST (9, 17, 30, 77). Bei der Entstehung werden Faktoren
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diskutiert, wie Bestrahlung (Schiadelbestrahlung, TBI, TLB) (9, 17, 82, 146) und
Therapie mit Busulphan (4, 9).

Gonadenfunktionsstorungen:

Diese am hiufigsten zu findende Spitkomplikationen nach HST dufern sich in
dem primiren hypergonadotropen Hypogonadismus (durch die Bestrahlung von
Gonaden (bei TBI) (10, 24, 30, 126, 127, 136) oder deren Schadigung durch die
Zytostatika (Cyclophosphamid (98), Busulfan (10, 98, 126, 143, 145), wobei ein
synergistischer Effekt von Chemo- und Radiotherapie nicht ausgeschlossen ist
(82, 115). Man findet dabei erhohte FSH- und LH- und erniedrigte Testosteron-
bzw. Ostrogenwerte und eine Oligo- bis Azoospermie, wobei die endokrine
Gonadenfunktion in vielen Fallen erhalten bleibt (kompensierte Form), da die
Leydig- Zellen weniger stahlen- und chemotherapeutikasensibel sind, als
germinatives Epithelium (14, 93). Dabei haben die Patienten eine normale
Pubertit, bleiben aber steril (4). AuBerdem sind das Alter und das Geschlecht
bei der Entstehung von der Gonadeninsuffizienz relevant. So zeigen Kinder
unter 10 Jahren meistens eine normale Pubertit und Kinder, die alter als 10
Jahre waren, gehduft primiren hypergonadotropen Hypogonadismus und die
gestorte Pubertit (4, 10). Die jungeren Patienten konnten auch héhere Dosen der
Bestrahlung und der Chemotherapie tolerieren, ohne eine Gonadeninsuffizienz
zu entwickeln (32, 126, 145, 176). Jungen entwickeln seltener endokrine
Gonadeninsuffizienz (128, 135), das germinativer Epitelium der Testes scheint
aber sensibler auf schiadliche Einflusse zu reagieren als das von Ovarien (14).
Bei der Schiddelbestrahlung kann es zur Schiadigung auf der Ebene der
Hypothalamo- hypophysédren Region kommen mit daraus resultierendem GnRH-
Mangel, was zur einer Pubertas precox fithren kann (14, 30).

1.3.3. Chemotherapie

Die cytotoxische Chemoterapie, die sowohl zur primdren Behandlung von
malignen Erkrankungen, als auch zur Konditionierungstherapie vor einer HST
eingesetzt wird, kann das Wachstum auf unterschiedlichen Wegen beeinflussen.
Bei alleiniger cytostatischer Monotherapie werden selten Wachstumsstérungen
beobachtet (68, 106, 130). Das Risiko steigt bei hochdosierter
Kombinationstherapie, Anwendung von Kortison (wachstumshemmende und
katabole Wirkung) und weiter bei zusatzlicher Bestrahlung an (153, 157).

Am Knorpel der Epiphysenfuge wird durch Einwirkung von Zytostatika wie
Vincristin, Doxorubicin und Cytosinarabinosid, aber auch durch Prednisolon
eine verminderte Sensibilitdit gegeniiber der Somatomedine sowie eine
verminderte lokale Somatomedinproduktion diskutiert (172). AuBerdem werden
die direkten Wirkungen der Zytostatika (wie z. B. Vincristin und 6-

11



Mercaptopurin) an der Leber regelmiBlig gesehen. Dabei ist die verminderte
Somatomedin- Produktion in der Leber zu verzeichnen (86, 172).

Eine cytotoxische Wirkung auf das schnell proliferierendes Gewebe, zu dem
auch die germinativen Epithelien und Leydig'sche Zellen der Testis gehoren, ist
nachgewiesen (72). Das Wachstum kann so durch eine ausbleibende Pubertit
durch eine primire Gonadeninsuffizienz, sowie mangelnde direkte anabole
Wirkung der Androgene am Knochen beeintrachtigt werden.

1.3.4. Bestrahlung / TBI

Bereits relativ niedrige Strahlendosen wie bei Neurokraniumbestrahlung von
unter 18 Gy (26), eine TBI- Gesamtdosis zwischen 4 und 7,5 Gy als single dose
Bestrahlung (16, 21, 24, 26) sowie fraktionierte Strahlendosis von 12 Gy ( 95,
21, 26) haben Auswirkungen auf das Wachstum.

Nachteilig sind die Nebeneffekte sowohl in der Akutphase als auch in der
Spatphase nach der Bestrahlung. Hier wiren unter anderem die toxischen
Wirkungen auf das Endokrinium, vor allem auf die hypothalamo- hypophysire
Achse mit daraus resultierendem Wachstumshormonmangel (11, 12, 13, 15, 30,
60, 94), Schilddriisenfunktionsstorungen (4, 9, 30, 82, 146) und
Gonadeninsuffizienz (11, 32, 61, 93, 127) zu nennen. Weiterhin ist ein
Hyperparathyreoidismus mit einem daraus resultierenden katabolen
Knochenstoffwechsel bekannt. Dariiber hinaus ist eine direkte Einwirkung auf
die langen Rohrenknochen und auf die Wirbelsdule beschrieben (4, 165).

Die Haufigkeit des Auftretens der Nebenwirkungen ldsst sich signifikant
herabsetzen durch die Verwendung von hyperfraktionierten
Bestrahlungsregimen im Vergleich zur single dose- TBI (146, 165).

1. 3.5. Andere Faktoren

Auch andere Faktoren, die im Zusammenhang mit HST stehen, konnen das
Wachstum beeintrachtigen. So konnen chronische Erkrankungen der inneren
Organe, Stoffwechselstorungen z.B. durch eine chronische Entziindungsreaktion
bei cGvHD mit einem gesteigerten Energieverbrauch, Malnutrition durch
Schiadigung der Schleimhdute, chronische Hypoxdmie bei Lungen- und
Herzerkrankungen, Konditionierungs- oder Immunsupressive Therapie nach
HST prisentieren, die Wachstumsprozesse negativ beeinflussen. (13, 21, 59, 71,
132, 141, 146, 167, 168).
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Das Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung der Zusammenhénge zwischen einer
Wachstumsstérung und den genannten Faktoren nach einer HST im Verlauf
eines definierten Zeitintervalls.

2. Patientengruppen und Methoden

2. 1. Patientenkollektiv

Bei den in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden in der Zeit vom
Dezember 1991 bis Dezember 1998 eine  hdmatopoetische
Stammzelltransplantation an der Klinik fiir Kinder-Onkologie, -Hédmatologie
und -Immunologie Universitdt Diisseldorf durchgefiihrt. Die letzte
Nachfolgeuntersuchung der Studie erfolgte im April 2003.

Das Patientenkollektiv. wurde durch folgende Kriterien ausgesucht
(Einschlusskriterien):

- Nachbeobachtungszeit nach der HST mindestens 24 Monaten;
- Wachstum zum Zeitpunkt der HST noch nicht abgeschlossen/ bzw. Alter
jinger als 17 Jahre.

Es erfolgte eine retrospektive Untersuchung des Patientenkollektives, bestehend
aus 58 Kinder im Alter von 6 Monaten bis 16,5 Jahre (mittleres Alter 7,02 +
4,82 (SD) Jahre). Davon sind 27 (46,5%) Miadchen und 31 (53,5%) Jungen. Alle
Patienten haben sich aufgrund einer hdmatologischen oder onkologischen
Erkrankung einer HST unterzogen. Das Patientenkollektiv wurde hinsichtlich
des Auftretens von Wachstumsstérungen im Beobachtungsintervall untersucht.
Das Beobachtungsintervall betrug 24 bis 102 Monate (Mittelwert 63+25,1
Monate) nach der HST.

Tabelle 2.1. zeigt das Patientenkollektiv mit Angabe der Diagnosen und der
entsprechenden Fallzahlen.
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Tabelle 2.1. Patientenkollektiv

Diagnose

Fallzahl

Aplastische Anémie

Akute lymphatische Leukidmie

Akute myeloische Leukidmie

Chronisch-myeloische Leukidmie

Ewing- Tumor

Fanconi Anamie

Familidre Erythrophagoblastire Lymphohistozytose

Myelodysplastisches Syndrom

Nephroblastom, aplastisches, Stadium 1c¢

Neuroblastom Stadium 4

Non-Hodgkin Lymphom

Schwerer kombinierter Immundefekt

Schminke- Tumor

Wiskott- Aldrich- Syndrom

Von insgesamt 58 Patienten der Studiengruppe waren bereits vor der
Primértherapie 9 Patienten als minderwiichsig einzustufen.

25 Patienten wurde primér mit einer Chemotherapie behandelt, 22 erhielten eine
Kombination aus Radiotherapie und Chemotherapie. Bei 11 Patienten wurde

aufgrund der Erkrankung keine primédre Therapie durchgefiihrt.

Bei der primiren Chemotherapie wurden Therapieprotokole der Gesellschaft fiir

padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) angewendet.

14




Tabelle 2.2. Auflistung der angewandten Chemotherapieprotokole

Protokole Fallzahl

NHL- BFM 90+ ALL-Rez-BFM 96 1

NHL- BFM 90

NHL- BFM 95

ALL-BFM 86+ ALL-Rez-BFM 90

ALL-BFM 86

ALL-BFM 90

CoALL-03-85+ ALL-Rez-BFM 90

CoALL-03-85+ ALL-Rez-BFM 88

CoALL-03-85+ ALL-Rez-BFM §&9

ALL-BFM 90+ ALL-Rez-BFM 95

ALL-BFM 95+ ALL-Rez-BFM 96

AML-BFM 87

AML-BFM 93

CML-II

CoALL-05-92

NB-90

NB-97

CESS 86

EICESS 92

EICESS 92+ EICESS 96

— = NN |WI N NN == = W= NN | —

SIOP-93
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Tabelle 2.3. Bestrahlte Korperregionen und Strahlendosen vor Einleitung
der HST

Art der Bestrahlung Fallzahl

Neurokranium- Bestrahlung (12 Gy)

NN

Neurokranium- Bestrahlung (18 Gy)

Neurokranium (12 Gy)+ zweimalige 1
Bestrahlung des Knochens (Os illium)
(46 Gy+ 56,8 Gy)

Neurokranium (12 Gy)+Hoden (18 Gy)

Neurokranium (18 Gy)+Hoden (12 Gy)

Neurokranium (18 Gy)+Hoden (18 Gy)

Neurokranium (18 Gy)+Hoden (24 Gy)

>_a|_‘[\)y_‘;_a

Neurokranium (18 Gy)+ Neuroaxis
(8Gy)

Neurokranium (12 Gy)+ Neuroaxis 1
(8Gy)+ Lokale perkutane Bestrahlung
Augenlid und Trénendriise

12 Gy

Mediastinum (3x3 Gy)

Retroperitoneum+ Becken- (7,5Gy)

Rachenring+ Schidelbasis (36,6Gy)

>_A>_AN>_‘

Zweimalige Lungenbestrahlung
(15Gy+40Gy)+ Knochen (Tibia)
(54 Gy)

Lokale perkutane Bestrahlung
(unterschiedliche Regionen):

Lymphknoten (8 Gy)

Abdomen (20 Gy)

Wirbelkérper Th10- L2 (30,8 Gy)

Abdomen, Lymphknoten (30+ 35 Gy)

[UN U [NUSI U U

Mehrere Knochenbereiche (45 Gy)

Alle Patienten wurden einer himatopoetischen Stammzelltransplantation (HST)
unterzogen, die in Abhéngigkeit von der Grunderkrankung und der
Verfligbarkeit eines passenden Spenders in einer von drei unterschiedlichen
Formen durchgefiihrt wurde.

32 Patienten erhielten eine allogen verwandte HST, 12 Patienten wurden allogen
unverwandt transplantiert und 14 Patienten erhielten eine autologe
Transplantation.

Als  Vorbereitung der HST wurde Dbei allen Patienten eine
Konditionierungstherapie durchgefiihrt, die bei 32 Kindern aus einer
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Kombination einer Chemotherapie und Strahlentherapie bestanden hat (Tab.
2.4).

27 Patienten haben eine fraktionierte Ganzkorperbestrahlung (TBI) mit der
Gesamtdosis von 12 Gy (6x 2Gy oder 8x 1,5Gy) und 5 Patienten eine Totale
Lymphknotenbestrahlung (TLI) mit der Gesamtdosis von 5 Gy erhalten.
Aufgrund der relativ niedrigen Dosis wurden die Patienten mit TLI hier als
solche ohne Ganzkorperbestrahlung betrachtet;

26 Patienten sind ohne Bestrahlung und nur mit Zytostatika fiir die HST
konditioniert worden.

Tabelle 2.4. Konditionierungsradiatio und Art der himatopoetischen
Stammzelltransplantation
HST- Typ | allogen verwandt allogen autolog
TBI unverwandt
mit TBI 12 10 5
mit TLI 4 1 0
ohne TBI 16 1 9

TBI= fraktionierte Ganzkdrperbestrahlung,
TLI= Totale Lymphknotenbestrahlung

Die zur Konditionierung eingesetzten Zytostatika sind unabhingig davon, ob
eine Bestrahlung verabreicht wurde, im Wesentlichen die gleichen gewesen
(Tabelle 2.5.).

17




Tabelle 2.5. Konditionierungschemotherapie fiir die Patienten mit und ohne
Bestrahlung

HST allogen allogen autolog
Chemotherapie verwandt unverwandt

Chemotherapie als 12 10 5
Erginzung von TBI:
CPA

CPA+ Thiotepa
CPA+ Busulfan
CPA+ VP 16

VP 16

Melphalan+ VP 16
Melphalant VP 16+ 2
Carboplatin

1

N B — = =
\O

W

Chemotherapie ohne 16 1 9
TBI:

CPA+ Busulfan

CPA+ Busulfan+
Melphalan

CPA+ Busulfan+ VP 16
CPA

Melphalant VP 16+
Carboplatin 3
Melphalan+ VP 16 3

EAG O] — O
[S—
W

=~
(—]

Chemotherapie mit TLI:
CPA

N
[—

CPA: Cyclophosphamid ( Endoxan® ), VP 16: ( Etoposid® )

Als Frilhkomplikationen nach HST sind weiterhin Sepsis, akute Graft- versus-
Host- Disease (GvHD), Veno- okklusive Erkrankung der Leber und ein
Kapillar-Leck-Syndrom und als Spétkomplikationen chronische GvHD,
Organtoxische Wirkungen, Neuroendokrine Storungen aufgelistet und in der
Tabelle 2.6. summarisch zusammengefasst worden.
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Tabelle 2.6. Zusammenfassung der Patientendaten

Anzahl HST HST
der Pat. allogen allogen HST prim. prim.

Diagnose | ges. verwandt |unverwandt| autolog | Chemoth. |Radioatio| TBI |Friihkompl.|Spéatkompl.
ALL 16 9 7 0 16 8 14 14 13
AML 10 7 2 1 10 3 3 8 5
CML 4 3 1 0 3 0 1 4 2
NHL 3 1 1 1 3 1 2 3 1
MDS 1 1 0 0 1 0 0 1 1
FEL 1 1 0 0 1 0 0 0 0

AA 5 4 1 0 1 0 2 3 2

FA 4 4 0 0 1 0 0 2 2
X-WAS 1 1 0 0 0 0 0 1 0
SCID 1 1 0 0 0 0 0 1 1
NBL 5 0 0 5 5 3 2 0 4
NPHBL 1 0 0 1 1 1 0 1 0
EWT 5 0 0 5 5 5 3 4 4
ST 1 0 0 1 1 1 1 1 0

Dabei sind:

ALL: Akute lymphatische Leukdmie ;
c-ALL: Common- Leukimie;

AML: akute myeloische Leukédmie;
CML: chronische myeloische Leukédmie;
NHL:  Non- Hodgkin- Lymphom;

MDS: Myelodysplastisches Syndrom,;

FEL: Familiere Erythrophagozytire Lymphohistozytose;

AA: Aplastische Anémie;

FA: Fanconi- Anidmie;

X-WAS: Wiskott- Aldrich- Syndrom;

SCID:  Schwerer kombinierter Immundefekt,
NBL: Neuroblastom;

NPHBL: Nephroblastom;

EWT: Ewing- Tumor;

ST: Schminke- Tumor;
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2.2 Methoden

Im ersten Schritt wurde untersucht ob nach HST Wachstumsstérungen auftreten.
Anschliefend wurde der Einfluss unterschiedlicher Faktoren nach HST auf das
Wachstum, zeitlicher Verlauf des Wachstums mit Beurteilung des Zeitpunktes
des Auftretens von Wachstumsstorungen und Brauchbarkeit der diagnostischen
Mittel (Knochenalter und Wachstumshormone) zur Detektion von
Wachstumsstorungen untersucht.

1. Die Beurteilung des Wachstums bei den Patienten erfolgte durch halbjdhrige
Kontrollen von folgenden Untersuchungsparametern:

Die Korperlinge wurde mit einem Statometer gemessen und in Form von
Perzentilen und  Standartabweichungen  dokumentiert (anhand  der
Wachstumskurven in Perzentilen und Standartabweichungen nach J. M.
Tanner). Die Perzentilen und Standardabweichungen sind vergleichbar: die 16.
bzw. die 84. Perzentilen entsprechen dann der einfachen Standardabweichung,
die 3. bzw. die 97. etwa der zweifachen Standardabweichung (66).

Als pathologische Wachstumsstérung wurden ein Wachstumsstillstand mit dem
Absinken der individuellen Perzentilenkurve um mehr als 10 Perzentilen und ein
Minderwuchs mit den individuellen Werten unter der 3. Perzentile gewertet.
AuBlerdem wurde fiir die gemessenen Werte ein SDS (standard deviation score)

nach der Formel manuel ausgerechnet: (h- mean) / SD, dabei: h— gemessener
Wert; mean— mittlerer Wert flir das Alter und Geschlecht (50 Perzentile); SD-
entsprechende Standartabweichung. (203)

Der SDS wurde hier ausgewahlt, da er fiir statistische Tests gut geeignet ist und
in der Literatur sehr hdufig benutzt wird, was eine gute Vergleichsmdoglichkeit
mit den Ergebnissen anderer Studien bietet.

Das Korpergewicht wurde nach gleichen Prinzipien wie die Korperldnge
untersucht; SDS wurde ausgerechnet.

Mit Hilfe von Somatogrammen wurde die Abhingigkeit zwischen dem
Gewicht und der KorpergroBe zum jeweiligen Zeitpunkt in Perzentilen
untersucht.

Fiir alle Patienten wurden individuelle Verlaufskurven fiir Korperldinge und
Korpergewicht (Perzentilenwerte) in Form von Exel- Diagrammen erstellt.
Diese sind im Anhang (Diagramme 1A-10A) dargestellt.

Es erfolgte die deskriptive Beurteilung und grafische Darstellung der SDS-
Werte in Form eines Boxplot- Diagrams fiir das Patientenkollektiv hinsichtlich
der =zeitlichen Entwicklung der Wachstumsparameter (Korperldnge,
Korpergewicht) (Beschreibung der Boxplot- Diagramme sieh ,,Statistik*).
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Das Knochenalter wurde durch die Rontgenuntersuchung der linken Hand und
Vergleich mit den Atlanten nach Greulich bestimmt. Als pathologisches oder
retardiertes Knochenalter wurde hier ein um mehr als 1 Jahr von dem
chronologischen Alter abweichendes Knochenalter definiert (201, 202).

Die Wachstumshormonkonzentration im Serum wurden durch IGF- 1 und
IGFBP- 3 als GH- abhingige Polypeptide beurteilt. Die Normwerte fiir die
Parameter sind stark altersabhédngig. Es wird eine Darstellung in Perzentilenform
benutzt (174). Als pathologisch werden die Werte definiert, die unterhalb der 10.
Perzentile liegen oder im Verlauf um mehr als 10 Perzentilen gegeniiber der
individuellen Perzentilenkurve abfallen.
Die entsprechenden SDS- Werte wurden ausgerechnet.

2. AuBBerdem wurden die Patienten hinsichtlich des Auftretens von organischen
oder funktionellen Stérungen untersucht, die sekunddr zu den
Wachstumsstérungen fithren konnten.

Es wurden die Abdominalorgane (Abdomen- Sonographie) tiiberpriift. Als
pathologisch wurden die Hepato- und Splenomegalie, Pankreasvergrof3erung
oder Atrophie, Parenchymverianderungen der Organe, Ascites angesehen.

Das Herz wurde mittels EKG, ECHO- Kardiographie nach pathologischen
Veranderungen, wie Erregungsriickbildungsstérungen, Herzrhythmusstérungen,
Links- oder Rechtsbelastungszeichen (Vorhof und Ventrikel), Perikarderguss,
Herzinsuffizienzzeichen, Vitien, Klappeninsuffizienz, Kardiomegalie
untersucht.

Die Lunge wurde mittels Lungenfunktionspriifung beurteilt. Als pathologisch
wurden nachgewiesene restriktive (proportionale Verminderung aller
Lungenvolumina (Residualvolumen (RV), Vitalkapazitit (VC), funktionelles
Residualkapazitiat (FRC), Totalkapazitdat (TLC), forcierte Vitalkapazitiat (FCV),
Einsekundenkapazitit (FEV 1)); Tiffeneau- Index ist normal), sowie obstruktive
Ventilationsstorungen (VergroBlerung des RV, FRC, TLC, Verringerung der VC,
FVC, FEV 1, Tiffeneau- Index) angesehen (175).

Des Weiteren wurde die Niere und deren Funktion untersucht; als pathologisch
wurden Zeichen einer Niereninsuffizienz (erhdhte Kreatininwerte) (Normwerte
sich Tab. 8.1.A. im Anhang) und pathologische Sonographiebefunde bewertet.

Es wurde der Knochenstoffwechsel beurteilt; als pathologisch wurden erhohte
oder erniedrigte Werte fiir Kalzium, anorganisches Phosphat, Parathormon,
alkalische Phosphatase im Serum in Abhingigkeit vom Alter und Geschlecht im
Sinne eines Hyperparathyreoidismus, Rachitis oder anderen
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Knochenstoffwechselstorungen angesehen (Normwerte sieh Tab. 8.2.A. im
Anhang).

Die Gonadenfunktion wurde anhand des Sexualhormonstatus untersucht, dabei
sind die erniedrigten Werte fiir Sexualhormone und/ oder erhohte oder
erniedrigte Werte fiir FSH und LH als Zeichen einer Gonadeninsuffizienz
(primdr oder sekundir) als pathologisch zu betrachten. Die Normwerte fiir
Testosteron, Ostrogene, FSH, LH sind alters- und geschlechtsanhiingig (177).

Die Schilddriisenfunktion wurde nach dem Hormonstatus beurteilt. Als
pathologisch wurden eine primére latente Hypothyreose mit leicht erhohtem
TSH und normalen fT4 und tT3-Werten oder manifeste Hypothyreose mit
erh6htem TSH und erniedrigten fT4 und/oder tT3- Werten oder

sekunddre Hypothyreose mit erniedrigten TSH- und fT4 und/ oder tT3 bewertet.
Ebenfalls wurde eine latente oder manifeste Hyperthyreose mit suprimiertem
TSH und normalen oder erhdhten peripheren Schilddriisenhormonen als
pathologisch angesehen (177) (Normwerte sich Tab. 8.3.A. im Anhang).

3. Statistik

Alle pathologischen Werte, Therapie- und Konditionierungsmodalitidten sowie
das Auftreten von Komplikationen nach HST wurden zusammengefasst. Es
wurde nach den Zusammenhédngen mit dem Auftreten von Wachstumsstorungen
gesucht. Im Zweifel einer Bedeutung des zustande kommenden Unterschiedes
wurden Signifikanzberechnungen durchgefiihrt.

Alle statistischen Auswertungen (auller dem manuel ausgerechneten SDS (sieh ,,
Methoden*) erfolgten mit dem Programm ,,Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS Version 11.0).

Die Darstellung der zeitlichen Abldufe der Wachstumsvorginge erfolgte als
Box- Plot. Bei jeder Box entspricht die obere horizontale Linie der 75
Perzentile; die untere Linie— der 25. Perzentile; die Mittellinie— dem Median
(mittlerer Wert der Verteilung).

Die horizontalen Linien oberhalb und unterhalb der Box entsprechen jeweils
dem maximalen und dem minimalen Wert. Ausreiler sind als Kreise dargestellt
Die Werte fiir eine normale Gesamtpopulation sind mit der zweifachen
Standartabweichung um den Mittelwert (= 0) verteilt. Bei der Auswertung
wurden die entsprechenden SDS- Werte fiir die Darstellung als Box- Plot
benutzt (203, 204).
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Die im Kapitel Methoden beschriebene Einflussgrofen
(Behandlungsmodalititen, Organschdaden, Art der HST, Geschlecht und Alter)
wurden auf deren Einfluss auf das Wachstum zunéchst deskriptiv untersucht und
anschlieffend die Zusammenhénge mit Hilfe der Univariaten Varianzanalyse

und des Chi- Quadrat Tests fiir Kreuztabellen auf Signifikanz tiberpriift.

Fiir HST- Typ und Altersgruppen wurden zusitzlich Post Hoc Tests fiir
Mehrfachvergleiche (hier Scheffé¢) angewandt. Die hier benutzte diagnostische
Mittel (Knochenalter und Wachstumshormon in Form von IGF-I und IGFBP-3)
wurden auf deren Brauchbarkeit fiir die Diagnose der Wachstumsstérungen mit
Hilfe von Chi- Quadrat Tests fiir Kreuztabellen beurteilt. FEin signifikantes
Ergebnis wurde bei Irrtumswahrscheinlichkeit (= Signifikanz) p< 0,05
angenommen (SPSS Version 11.0).

Chi- Quadrat-Test:

Der Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Wachstumsstorungen und den
oben genannten Faktoren wurde mit dem Chi- Quadrat Test iiberpriift. Dabei
gelten 2 Variablen (hier das Auftreten von Wachstumsstorungen und jeweils
einer von oben genannten Einflussgrofen) als voneinander unabhingig (oder
nicht zusammenhingend, wenn die beobachteten Haufigkeiten (fo) der
einzelnen Zeilen mit den erwarteten Haufigkeiten (fe) iibereinstimmen. Der Chi-
Quadrat Test wurde nach der Formel nach Pearson berechnet:

= Z(fo-fe)* / fe (203, 204)

Bei einem y*> 3,84 wird die Hypothese der Unabhingigkeit der Variablen
verworfen. Der Ergebnis wird als signifikant (p< 0,05) gesehen.

Scheffe- Test:
Der Scheffe- Test wurde fiir die Einflussfaktoren verwendet, die mehr als 2

Auspragungsgrade aufwiesen (hier zum Vergleich der einzelnen Alterstufen und
HST- Typen) (203, 204).

Univariate Varianzanalyse:

Die Univariate Varianzanalyse wurde durchgefiihrt, um einen Zusammenhang
zwischen dem Auftreten von Wachstumsstérungen (abhingige Variable) und
unterschiedlichen Faktoren (unabhingige Variablen) aufzudecken. Aufgrund
einer groBen Anzahl einzelner unabhingiger Variablen wurden diese zu
Gruppen zusammengefasst. Diese Gruppen sind:

1. Behandlungsmodalititen: Primire Bestrahlung, Primdre Chemotherapie, TBI,
Kombination aus TBI  und  primdrer = Neurocraniumbestrahlung,
Immunsupressive Therapie als GvHD- Prophylaxe.

2. Organische und funktionellen Stérungen: das Auftreten von
Lungenfunktionsstorungen, Schilddriisenerkrankungen, Herzerkrankungen,
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Gonadeninsuffizienz, Niereninsuffizienz, chronischer GvHD, vorbestandenem
Minderwuchs;

3. Alter, Geschlecht und HST- Typ: Typ der HST (allogen verwandt, allogen
unverwandt, autolog); Alter (Altersklassen 1(0-3 Jahre), 2 (3-6 Jahre), 3 (6-10
Jahre), 4 (10-15 Jahre), 5 (>15 Jahre); Geschlecht: mannlich und weiblich.

4. Einfluss der TBI auf das Wachstum fiir diverse Alter- ((Altersklassen 1(0-3
Jahre), 2 (3-6 Jahre), 3 (6-10 Jahre), 4 (10-15 Jahre), 5 (>15 Jahre) und HST-
Typen (allogen verwandt, allogen unverwandt, autolog).

Zweitseitiger t-Test fiir unverbundene Stichproben:

Der  zeitliche Verlauf des Wachstums wurde beobachtet, die
Wachstumsunterschiede zwischen definierten Zeitpunkten und der Zeitpunkt des
Auftretens von Wachstumsstérungen nach HST wurden untersucht.

Der zweiseitige t- Test fliir unverbundene Stichproben wurde durchgefiihrt, um
SDS- Werte fiir die Korperlinge und Gewicht zur definierten Zeitpunkten (in
der Frithphase nach HST nach 12 bzw. 24 Monaten und in der mittleren Phase
nach HST nach 24 bzw. 48 Monaten) miteinander und mit dem Wert bei der
HST (0 Monate) zu vergleichen. Der Test wurde getrennt fiir die Gruppe mit
TBI und ohne TBI gemacht (203, 204).

Ein signifikantes Ergebnis wurde bei der Irrtumswahrscheinlichkeit p< 0,05
angenommen. (203, 204)

4. Ergebnisse

Im Wesentlichen wurde folgendes beobachtet:
1. Wachstumsstorungen treten nach HST gehéuft auf.
2. Folgende Einflussgrofen fiihren bedeutend haufiger zu Wachstumsstorungen:

e TBI allein
e TBI mit Bestrahlung vor dem Einleiten der HST
e HST-Typ: autologe und allogen unverwandte Transplantationen

3. Folgende EinflussgroBen fiihren hdufig zu Wachstumsstérungen:

e TBI bei allogen verwandter Transplantation
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e TBI bei 6 bis 10 —jdhrigen Kindern

4. Es findet sich keine Korrelation zwischen dem Auftreten von
Wachstumsstérungen und Anderungen der IGF-I und IGFBP-3 —Spiegeln
jedweder Art, sowie dem pathologischen Knochenalter.

5. Es ldsst sich eine eindeutige Verschlechterung der Wachstumsparameter
(Korperldnge und Gewicht) nach TBI sowohl in der Friihphase als auch in der
mittleren Phase nach HAST feststellen. Im Gegensatz dazu ldsst sich eine
bedeutende Verschlechterung des Wachstums in der Gruppe ohne TBI zu
keinem Zeitpunkt nach HST nachweisen.

6. Die meisten Wachstumsstorungen entwickeln sich innerhalb der ersten 3
Jahre nach HST.

4.1. Korperlinge

1. Das Langenwachstum im untersuchten Patientenkollektiv verlief langsamer,
als erwartet fiir eine Normalpopulation. Der Mittelwert fiir die Korperldnge fiir
das gesamte Patientenkollektiv wies im Laufe der Zeit eine Tendenz zur
Abnahme auf.

Im Verlauf kam es beim langsameren Wachstum der Kinder zur Verlagerung
des SDS- Mittelwertes von -0,45+ 1,39 zum Zeitpunkt der HST auf -0,76+ 1,46
nach 24 Monaten (p= 0,007), auf -0,86+ 1,57 nach 48 Monaten (p= 0,003).
Auch die Abnahme der Mittelwerte fiir Korperlinge im Intervall zwischen 24
und 48 Monaten war signifikant (p= 0,026).

4.2. Gewicht

Die Werte fiir das Gewicht zeigten eine dhnliche Tendenz wie die Korperlinge,
die Patienten nahmen langsamer zu als erwartet, was sicherlich von Bedeutung
ist. Trotzdem ist die Abnahme des SDS- Mittelwertes rechnerisch nicht
signifikannt.

Nach 24 Monaten (p= 0,090), nach 48 Monaten (p= 0,148). Zwischen dem 24.
und 48 Monat (p= 0,539).

Die Verteilungen der Werte fiir Korperlinge und Korpergewicht sind im
zeitlichen Ablauf in den Diagrammen 4.1. und 4.2. graphisch dargestellt und in
der Tabelle 8.4.A des Anhanges zusammengefasst.
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Diagramm 4.1. Verteilung der Werte fiir die Korperlange.

gy

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102

3 <

oy

SDS

Monate nach HST

Diagramm 4.2.: Verteilung der Werte fiir das Gewicht

SDS
(=]

LA

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102

-4 -

Monate nach HST

Die Diagramme zeigen die Beziehung zwischen den Werten fiir die Korperlidnge
bzw. Korpergewicht in dem Patientenkollektiv zu den unterschiedlichen
Zeitpunkten.

Anhand der Wachstumsmodalitit lieBen sich die Patienten in 2 Gruppen
einteilen. Bei 34 Patienten (58,6%) kam es im Verlauf zum Auftreten von einer
passageren oder persistierenden Wachstumsstérung, dabei hatten 27 Patienten
Storungen sowohl des Lingenwachstums, als auch der Gewichtsentwicklung.
Bei 7 Patienten war nur das Lingenwachstum gestort. Bei den restlichen 24
Patienten (41,4%) verlief die Korperlingen- und Gewichtsentwicklung
unauffallig.
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4.3. Einflussgrofien

Die im Kapitel Methoden beschriebene Einflussgrofien
(Behandlungsmodalititen, Organschiden, Art der HST, Geschlecht und Alter)
wurden auf deren Einfluss auf das Wachstum untersucht.

So wiesen von insgesamt 27 Kindern, die im Rahmen der
Konditionierungstherapie eine Ganzkorperbestrahlung erhielten (zum Teil
kombiniert mit primérer Radiotherapie), 21 Kinder eine Wachstumsstérung auf
(p=10,001).

Von 12 Kindern, die nur TBI erhielten, wiesen 9 Kinder eine Wachstumsstérung
auf (p= 0,003).

Von 7 Kindern, die im Rahmen der Behandlung vor Einleitung der HST eine
Radiotherapie erhielten und spiter keine andere Strahlentherapie, entwickelten
4 Kinder eine Wachstumsstérung (p= 0,227).

Von insgesamt 15 Kindern bei denen sowohl eine Radiotherapie vor Einleitung
der HST als auch eine Ganzkorperbestrahlung durchgefiihrt wurde, entwickelten
12 eine Wachstumsstérung (p= 0,003).

24 Kinder bekamen keine Radiotherapie (weder primidr noch bei der
Konditionierung), davon wiesen 9 Kinder eine Wachstumsstorung auf.

Von 47 vor Einleitung der HST chemotherapeutisch behandelten Kindern
entwickelten 30 eine Wachstumsstorung (p= 0,775).

Von 40 Patienten, die im Rahmen der GvHD- Prophylaxe eine immunsupressive
Therapie erhalten hatten, wiesen 22 abnorme Wachstumsentwicklung auf
(p=0,525). Die oben genannten Ergebnisse sind in der Tabelle 4.1.
zusammengefasst.

Tabelle 4.1. Behandlungsmodalitdten

TBI |Radiatio| TBI | TBI |Chemotherapie| GvHD-
ges. | primdr | ohne | und primar Prophylaxe
ohne | Rad | Rad
TBI | primir |primér

Mit
Wachstumsstorung | 21 4 9 12 30 22
Ohne
Wachstumsstérung| 6 3 3 3 17 18
Signifikanzp [0,001| 0,227 | 0,003 | 0,003 0,775 0,525
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Des Weiteren wurden die Zusammenhdnge zwischen HST- Typ, Alter und
Geschlecht und dem Auftreten von Wachstumsstérungen im Patientenkollektiv
mittels Univariater Varianzanalyse untersucht. Es lie sich feststellen, dass
weder Alter (p=0,325) noch Geschlecht (p=0,212) einen direkten Einfluss auf
das Auftreten von Wachstumsstorungen haben. Der HST- Typ zeigte einen
signifikanten Einfluss auf das Wachstum und zwar waren die autolog und
allogen unverwandt transplantierten Patienten bedeutend hiufiger von
Wachstumsstorungen betroffen (p=0,037). Scheffé -Test fiir Mehrfachvergleiche
ergab ebenfalls nichtsignifikante Ergebnisse beim Vergleich einzelner
Altersstufen und eine rechnerisch nachweisbare Abhingigkeit vom HST- Typ.

Betrachtet man die Einzelgruppen der 0- bis 3-Jdhrigen sowie der 10- bis 15-
Jahrigen, so erkennt man hier ein hiufigeres Vorkommen von
Wachstumsstérungen. Im Vergleich zum gesamten Kollektiv, beziehungsweise
zu allen Altersgruppen ist die Haufigkeit des Auftretens von
Wachstumsstorungen nach Anwenden des Chi-Quadrat-Tests aber nicht
signifikant.

Diese Ergebnisse sind in der Tabelle 4.2. zusammengefasst.

Tabelle 4.2. Andere Faktoren

KMT - Typ Alter Gesch- lecht
Allogen | allogen | Aut. |0-3 Jahre | 3-6 Jahre | 6-10 10 bis15 >15
Verw. uverw. Jahre Jahre Jahre | ménnlich | weib-
lich
Mit
Wachstums- 14 9 11 10 5 9 9 1 18 16
storung
Ohne
Wachstums- 18 3 3 4 9 6 4 1 13 11
storung
Signifikanz | Nicht Signi- | Signi- | Nicht Nicht Nicht Nicht Nicht
einzelner signi- fikant | fikant | signi- signi- signi- signi- signi-
Gruppen fikant fikant fikant fikant fikant fikant.
Signifikanz
p gesamt 0,037 0,325 0,212

Zusitzlich wurde der Einfluss der TBI auf das Wachstum in unterschiedlichen
Altersgruppen, bei den Gruppen mit unterschiedlichen HST- Typen und
unterschiedlichen Grunderkrankungen untersucht. Es konnte gezeigt werden,
dass TBI bei den 6-10-jdhrigen auffallend haufiger Wachstumsstérungen
hervorruft (p= 0,035), und dass die Patienten nach einer allogen verwandten
HST bedeeutend hdufiger nach TBI eine Wachstumsstérung entwickeln, als die,
die allogen unverwandt oder autolog transplantiert worden sind (p= 0,003). Es
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lieB sich kein zusdtzlicher Einfluss der TBI auf das Wachstum bei bestimmten
Erkrankungen ableiten.

Diese Ergebnisse sind in den Tabellen 4.3.- 4.4. und ausfiihrlich in den Tabellen
8.5.A- 8.10.A des Anhanges zusammengefasst.

Tabelle 4.3. Einfluss der TBI in unterschiedlichen Gruppen

0-3 | 3-6 | 6-10 | 10- >15 Allogen | Allogen | autolog
Jahre | Jahre | Jahre | 15 Jahre verwandt | unverw.
Jahre
Signifikanz nicht
der TBI |0,406/0,275/0,035|0,119 |ausgewertet| 0,003 0,750 | 0,231

Tabelle 4.4. Auftreten von Wachstumsstérungen bei unterschiedlichen
Erkrankungen im Zusammenhang mit TBI

Diagnose TBI/ TBI/ keine keine TBI/ keine TBI/
Wachstums Wachstums Wachstums keine
storung storung storung Wachstums
storung

ALL 5 2 1 -
c-ALL 5 2 - -
AML 2 - 3 3
CML 1 - - 3
NHL 1 2 - -
MDS 2 - 1 1
FEL - - 1 -
AA - - 2 3
FA - - - 4
X-WAS - - - 1
SCID - - - 1
NBL 2 - 2 1
NPHBL - - 1 -
EWS 2 - 2 -
MPNT 1 - - -
ST - - - 1
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Bei den Patienten, bei denen es im Verlauf nach HST zum Auftreten organischer
oder funktioneller Beeintrachtigung der Organfunktion gekommen war, wurden
folgende Zusammenhinge beobachtet:

Von 21 Patienten, bei denen eine obstruktive oder restriktive
Lungenfunktionsstorung aufgetreten war, entwickelten 12 (57,1%) eine
Wachstumsstorung (p=0,680).

26 Patienten wiesen eine behandlungsbediirftige Schilddriisenfunktionsstorung
auf (Hypothyreose bei 20 Patienten, Hyperthyreose bei 4 Patienten, Thyreoiditis
bei 2 Patienten). Hier lief sich eine Wachstumsbeeintrichtigung in 15 (57,7%)
Féllen nachweisen (p=0,361).

Bei 8 Kinder mit kardialen Nebenwirkungen kam es in 5 Féllen (62,5%) zu einer
Wachstumsstérung (p=0,540).

Von 23 Patienten mit primérer oder sekundirer Gonadeninsuffizienz kam es bei
13 Kindern (56,5%), zu einer Wachstumsstorung (p=0,634). FEine
Sexualhormontherapie erhielten 11 Patienten, davon wurde bei 7 eine
Wachstumsstérung beobachtet, bei 1 Patienten kam es darunter zu einem
Autholwachstum.

Von 20 Patienten mit Nierenfunktionsstorung wiesen 11 Kinder (55%) eine
Wachstumsstérung auf (p=0,594).

Bei 25 Patienten mit Beeintridchtigung des Knochenstoffwechsels wurde in 16
Féllen (64%) eine Wachstumsstorung beobachtet (p=0,307).

Von 32 Kindern, die unter einer Erkrankung der Abdominalorgane (Leber, Milz,
Pankreas, Peritoneum) gelitten haben, entwickelten 21  (65,6%)
Wachstumsauffalligkeiten (p=0,783).

Von 22 Kinder mit chronischer GvHD hatten 15 Kinder (68,2%) eine
Wachstumsstérung entwickelt (p=0,270).

AuBerdem lieB3 es sich feststellen, dass primar minderwiichsige Kinder
(Minderwuchs vor primérer Behandlung und/oder HST) ersichtlich seltener eine
weitere Aggravierung der Wachstumsstérung im Rahmen der Behandlung
entwickelten als Kinder, die vor Behandlung einen normalen Wachstumsverlauf
aufwiesen (p=0,004). So war von 9 Kindern mit primarem Minderwuchs nur 1
Kind (11%) im Verlauf nach Behandlung und HST zunehmend
wachstumsbeeintriachtigt. Die anderen 8 wuchsen weiter entlang ihrer
individuellen Perzentilenkurve.

Diese Ergebnisse sind zusammenfassend in der Tabelle 4.5. dargestellt.
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Tabelle 4.5. Organschadigung nach HST

Lunge | Schild- Herz |Gonaden| Niere |Knochen | Abdomen | cGvHD | Minderwuchs
driise
Mit
Wachst
dorne | 12| 15 5 13 | 11 | 16 | 21 15 1
Ohne
Wachst
Gorme | 9 | 11| 3 | 10 | 9 9 11 7 8
Signifikanz | (), 680 | 0,361 | 0,540 | 0,634 | 0,594 | 0,307 | 0,783 | 0,270 | 0,004
p

4. 4. Diagnostika

Zusitzlich wurden héufig angewandte diagnostische Mittel zur Erfassung von
Wachstumsstorungen, wie das Knochenalter und Wachstumshormone als
Routine-Untersuchung ausgewertet.

Ein retardiertes Knochenalter ist zwar seltener (29,4%) bei Kinder beobachtet
worden, die keine Wachstumsstorung aufwiesen, als bei Kindern deren
Wachstum abnormal verlief (41,6%). Der Unterschied war aber nicht
signifikant. Von den Kindern mit retardiertem Knochenalter und
Wachstumsstorungen waren 4 noch pripubertir und die Wahrscheinlichkeit
eines Aufholwachstums war gegeben. Zwei pubertire Kinder glichen ihr
Knochenalter unter Sexualhormontherapie aus. Bei Kindern, die keine
Wachstumsstérungen aufwiesen, waren 6 in der Pubertét.

Von 34 Kindern, die eine Wachstumsstorung aufwiesen, hatten 7 Kinder
(20,6%) pathologische IGF-I Werte, und 2 Kinder (5,9%) pathologische IGFBP-
3 Werte. Bei den Kindern, die normal gewachsen waren, fanden sich bei 6
Patienten (25%) pathologische IGF-I Werte und bei keinem Patienten lieBen
sich pathologische IGFBP-3 Werte nachweisen. Ein signifikanter Unterschied
konnte nicht beobachtet werden.

Somit weisen die genannten Methoden eine hohe Irrtumswahrscheinlichkeit auf
und zeigen sich als nicht geeignet zur Detektion einer Wachstumsstérung.

Tabelle 4.6. zeigt die Verteilung der pathologischen Verdnderungen des
Knochenalters und der Wachstumshormone.

31




Tabelle 4.6. Diagnostika

Gruppe Retardiertes Pathol. Pathol.
Knochenalter IGF-I IGFBP-3
Mit
Wachstums- 10 7 2
storung
Ohne
Wachstums- 10 6 0
storung
Signifikanz p 0,280 0,865 0,394

4.5. Zeitlicher Verlauf des Wachstums

Die Phase nach HST wird in eine Frithphase 0-24 Monate nach HST, mittlere
Phase 24-48 Monate nach HST sowie eine Spatphase— mehr als 48 Monate nach
HST eingeteilt.

Bei der statistischen Analyse wurde die Beobachtung der Einfliisse auf die Friih-
und mittlere Phase beschriankt, da die Patientenanzahl zu den spéteren
Zeitpunkten viel geringer ist und keine statistisch sinnvollen Aussagen erlaubt.

Die folgenden Darstellungen und statistischen Analysen zeigen die Entwicklung
der SDS- Werte fiir die Frithphase und die mittlere Phase nach HST. Die
Messdaten sind getrennt fiir die beiden Gruppen mit- und ohne TBI dargestellt.
Statistische Auswertung wurde mittels t- Test fiir die gepaarten Stichproben
durchgefiihrt.

In der Patientengruppe mit TBI liegt in der Friih- und mittleren Phase nach HST
eine Verschlechterung der Wachstumsparameter vor.

Korperldnge:

In der Patientengruppe nach TBI kam es in der Frithphase zur Abnahme des
SDS fiir die Korperldnge von —0,18 (£1,22) zum Zeitpunkt der HST auf -0,42
(x£1,17) 12 Monate nach HST (p= 0,050) und weitere Abnahme der Werte auf —
0,73 (£1,18) nach 24 Monaten (p=0,003).

In der Gruppe ohne TBI ldsst sich aber derartiger Zusammenhang zu keinem
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Zeitpunkt in der Frithphase nachweisen (Diagrammen 3 und 4).

Auch in der mittleren Phase lieB es sich in der Gruppe nach TBI eine weitere
Abnahme der Mittelwerte fiir die Korperlinge auf -0,969 (+1,38) nach 48
Monaten (p= 0,001) nach HST nachweisen.

In der Gruppe ohne TBI lie} sich zu keinem Zeitpunkt der mittleren Phase eine

Wachstumsverschlechterung, die von Bedeutung ist, nachweisen (Diagrammen
4.3 und 4.4).

Diese Ergebnisse sind in den Diagrammen 4.3. (Korperlinge nach TBI), 4.4.
(Korperldnge ohne TBI) dargestellt und in der Tabelle 4.7. zusammengefasst.

Im Folgenden sind sich die Diagramme fiir die Gruppe nach TBI und ohne TBI
gegeniibergestellt.

Diagramm 4.3. Diagramm 4.4.
Korperlinge der Patienten Korperldnge der Patienten
mit TBI ohne TBI
0,001
0,003
0,050
]

0 12 24 48 0 12 24 48

Monate nach HST Monate nach HST

Tabelle 4.7. Zusammenfassung der Mittelwerte fiir Korperlange nach HST

HST nach nach nach
12 Monaten 24 Monaten 48 Monaten

Mit TBI -0,18+ 1,22 -0,42+ 1,17 -0,73+ 1,18 | -0,97+ 1,38

Ohne TBI -0,60+ 1,54 -0,73+ 1,55 -0,79+ 1,70 | -0,77+ 1,78
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Koérpergewicht:

Auch fiirs Kdrpergewicht lassen sich vergleichbare Zusammenhénge darstellen.
So zeigte der Gewichtsverlauf in der Gruppe nach TBI ausgeprigte Abnahme
der Mittelwerte in der Frithphase von 0,45 (£1,24) zum Zeitpunkt der HST auf
-0,16 (+1,49) nach 12 Monaten (p= 0,006) und auf -0,31 («+1,11) nach 24
Monaten im Vergleich zum Zeitpunkt der HST (p= 0,001) (Diagramm 4.5.).

Bei Patienten, die keine TBI im Rahmen der Behandlung bekommen haben,
lasst sich im Gegensatz dazu in der Frithphase mit den Mittelwert SDS von —
0,27 (#1,85) zum Zeitpunkt der HST und -0,12 (£1,62) nach 24 Monaten
(p= 0,33) keine Gewichtsentwicklungsverschlechterung nachweisen (Diagramm
4.6.).

In der mittleren Phase besteht in der Gruppe nach TBI eine weitere Abnahme
der Werte fiirs Gewicht auf -0,91 (+0,91) nach 48 Monaten (p= 0,001)
(Diagramm 4.5.).

Im Gegensatz dazu lésst es sich auch in der mittleren Phase in der Gruppe ohne
TBI mit dem Mittelwert SDS von 0,33 (+1,79) nach 48 Monaten (p= 0,056) zu
keinem Zeitpunkt eine bedeutende Verschlechterung nachweisen, in der
mittleren Phase ist sogar eine Verbesserung der Gewichtsentwicklung in dem
Zeitraum zwischen 24 und 48 Monat (p= 0,032) zu beobachten (Diagramm
4.6.).

Bei Patienten, die eine TBI erhalten haben, lésst sich eine Verschlechterung der
Gewichtsentwicklung im Laufe der Zeit nachweisen. Ausnahme bildet hier das
kiirzere Zeitintervall zwischen 12 und 24 Monaten nach HAST, ohne dass es
hier zu relevanten Verdnderungen kommit.

Diese Ergebnisse sind in den Diagrammen 4.5. (Korpergewicht nach TBI) und
4.6. (Korpergewicht ohne TBI) dargestellt und in der Tabelle 4.8.

zusammengefasst.

Im Folgenden sind sich die Diagramme fiir die Gruppe nach TBI und ohne TBI
gegeniibergestellt.

34



Diagramm 4.5.

Korpergewicht der Patienten

nach TBI
0,001

0,001

0,006

4

3 4

SDS

"

() 12

24 48

Monate nach HST

SDS

Diagramm 4.6.

Korpergewicht der Patienten

ohne TBI

0 12

24 48

Monate nach HST

Tabelle 4.8. Zusammenfassung der Mittelwerte fiir Kérpergewicht nach HST

HST nach nach nach
12 Monaten 24 Monaten 48 Monaten
Mit TBI 0,45+1,24 -0,16+1,49 -0,31+1,11 -0,91+0,91
Ohne TBI -0,27+1,85 -0,36+1,79 -0,12+1,62 0,33+1,79

Es lieB sich feststellen, dass die meisten Wachstumsstorungen sich innerhalb der
ersten 3 Jahre nach HST entwickeln (Storung des Langenwachstums in 82,4%,
der Gewichtsentwicklung in 83,3% und beides in 61,8% der Fille), das
Auftreten von Wachstumsstorungen zum spéteren Zeitpunkt ist relativ selten.

Es lieBen sich in der Tabelle 4.9. dargestellte Ergebnisse beobachten:

Tabelle 4.9. Zeitpunkt des Auftreten von Wachstumsstorungen

W 0-12 Monate 12-36 Monate >36 Monate

HST

Wachstumsstérung

Liangenwachstum 10 18 6
Gewicht 7 13 4
Beides 21 6
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AuBlerdem ldsst sich feststellen, dass die Storungen des Lingenwachstums und
der Gewichtsentwicklung in 13 Fillen (38,2%) gleichzeitig auftraten, bei 9
Patienten (26,5%) war das Liangenwachstum frither betroffen und 5 Patienten
(14,7%) hatten primir gestorte Gewichtsentwicklung und erst spiter war das
Langenwachstum beeintrachtigt. Bei 7 Patienten war nur das Lingenwachstum
beeintrichtigt (20,6%).

5. Diskussion

Die Transplantation hdmatopoetischer Stammzellen stellt eine potentiell
kurative Therapie fiir Patienten mit unterschiedlichen hédmatologischen und
onkologischen Erkrankungen dar, bei denen die standardmédfigen
Therapiemafinahmen das Leben nicht erhalten kdnnen. Im Kindesalter gilt dies
insbesondere fiir die rezidivierte akute lymphoblastische Leukdmie (223).
Allerdings konnen mit den besseren Uberlebenschancen hiufig vielfiltige
Probleme vergesellschaftet sein, die auf die Transplantation selbst oder auf die
Konditionierung zuriickzufiihren sind. Zu den moglichen Komplikationen der
HST zdhlen die chronische GvHD, Organfunktionsstorungen und Stérungen des
neuroendokrinen Systems, die ihrerseits zu Wachstumsstorungen fiihren konnen.
Das Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung des Auftretens von
Wachstumsstérungen und deren méglichen Ursachen nach der HST.

In der Literatur werden verschiedene Ursachen einer Wachstumsstérung im
Verlauf nach der HST diskutiert.

Der wichtigste Faktor, der das Wachstum im Rahmen, bzw. nach HST
beeinflusst, ist nach mehreren Studien die Ganzkorperbestrahlung (TBI) (4, 12,
16, 24, 25, 26, 27, 28, 31, 48, 60, 82, 95, 126, 147). Diese Aussagen decken sich
weitgehend mit unseren Ergebnissen. So entwickelten signifikant haufiger (p=
0,001) diejenigen Patienten eine Wachstumsstorung, die im Rahmen der
Konditionierungstherapie eine Ganzkorperbestrahlung (TBI) erhielten.

Der andere Faktor, dem in der Literatur eine wichtige Rolle bei der Entwicklung
der Wachstumsstorungen zugeschrieben wird, ist die Bestrahlung vor Einleitung
der HST. Dabei wird deren FEinfluss, vor allem der der Bestrahlung des
Neurocraniums kontrovers diskutiert. Nach einigen Studien entwickeln
Patienten Wachstumsstérungen nach alleiniger Bestrahlung des Neurocraniums
(23, 79, 91, 95, 97), andere Arbeiten schreiben der primédren Bestrahlung eine
starke wachstumsbeeintrachtigende Wirkung nur in Kombination mit TBI zu (4,
12, 25, 26, 27). Auch nach unseren Ergebnissen beeinflusste eine Radiatio des
Neurocraniums im Rahmen der Primédrbehandlung das Wachstum nicht
signifikant.

36



Allerdings zeigte die Kombination der priméren Bestrahlung des Neurocraniums

und der TBI

Wachstumsbeeintrachtigung (p= 0,003).

im Rahmen der HST eine Signifikanz beziiglich der

Im Nachfolgenden zeigt die tabellarische Ubersicht (Tabelle 5.1.) von
verschiedenen Langzeitbeobachtungen und Studienergebnisse nach HST
beziiglich Wachstumsstorungen von bis iiber 10 Jahren.

Tabelle 5.1. Beobachtung iiber 4 Jahre nach KMT

Publikation Patientenzahl | Beobachtungs- | Wachstumsstorung | Wachstumsstorung
intervall nach HST ohne nach HST mit

TBI+CRT TBI+CRT

Bushhouse 47 4 Jahre keine Signifikanz signifikant

SNK(1989) 16

Cohen A et al 41 5 Jahre keine Signifikanz signifikant

(1999) 25

Cohen A etal 66 74-5.6 keine Signifikanz signifikant

(1995) 28 Jahre

Cuoto-Silva 53 5 Jahre keine Signifikanz signifikant

AC (2000) 31

Melin AE et al 12 5,4 (£0,4) nicht signifikant

(1998) 95 Jahre untersucht

Liesner RJ et 29 7 Jahre keine Signifikanz signifikant

al (1994) 82

Holm K 25 7,5 Jahre nicht signifikant

(1996) 60 untersucht

Cohen, A 28 10,8 Jahre keine Signifikanz signifikant

(1996) 27

Fletcher BD 10 8 Jahre nicht signifikant

(1994) 48 untersucht

Eigene Daten 58 4 Jahre keine Signifikanz signifikant

Des Weiteren wird der Einfluss der Chemotherapie vor Einleitung der HST
diskutiert. Die Chemotherapie alleine scheint keine relevanten Nebenwirkungen
auf das Wachstum zu haben (16, 24, 25, 26, 82, 74, 136). Andere Arbeiten, die
Nebenwirkungen der verschiedenen Therapieformen maligner Erkrankungen
wie z.B. AML beschreiben und vergleichen, berichten iiber einen besonderen
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additiven Effekt der konventionellen Chemotherapie und der nachfolgenden
Ganzkorperbestrahlung im Falle der spiteren Transplantation. Dabei provoziert
eine Chemotherapie alleine, unabhédngig davon, welche Zytostatika verabreicht
werden, deutlich seltener und weniger ausgepriagte Nebenwirkungen,
einschlieBlich Wachstumsstorungen (30, 74, 82, 12).

Der Einfluss der konventionelle Chemotherapie auf das Wachstum war auch in
unserer Studie nicht signifikant (p=0,775).

Der Einfluss einer cGvHD (chronische Graft- versus- Host- Desease) auf das
Wachstum sowie auf die EndgroBe wird in der Literatur unterschiedlich
bewertet. Es gibt Arbeiten, die weder einen Einfluss einer schweren cGvHD
selbst, noch ihrer Behandlung erkennen lassen (16, 26, 90, 116, 126). Genau das
Gegenteil, ndmlich der direkte Einfluss der cGvHD auf das Wachstum mit
Reduktion der EndgroBe wird anderorts diskutiert (28, 74, 130, 169, 176). Als
ein besonders hohes Risiko wird die TBI und gleichzeitig vorkommende cGvH-
Reaktion beschrieben (74).

Unsere Arbeit ergab keinen signifikanten Einfluss auf das Wachstum weder von
einer cGVvHD selbst (p= 0,270), noch von deren Prophylaxe unabhingig von
dem Behandlungsschema (p= 0,525).

Wir untersuchten die Zusammenhdnge zwischen den Beeintrichtigungen
einzelner Organe bzw. Organsysteme durch die HST und ihrer Modalitdten und
Entstehung von Wachstumsstorungen im Follow- up nach HST.

Bei den einzelnen Organen, bzw. Organsystemen handelte es sich um die
Lungenfunktionsstorung, Schilddriisenfunktionsstérung, kardiale Erkrankungen,
primdre oder sekundire Gonadeninsuffizienz, Nierenfunktionsstdrung,
Beeintriachtigung des Knochenstoffwechsels, Erkrankungen der Milz, Leber,
Pankreas und Peritoneums, sowie der primdre Minderwuchs als einziges bereits
vor HST bestehendes Merkmal.

Lungenfunktionsstorungen sind hauptsidchlich nach TBI zu erwarten, kommen
jedoch auch nur nach Chemotherapie im Sinne einer leichten restriktiven oder
obstruktiven Ventilationsstorung nach mehreren Jahren vor.

Deren Einfluss auf das Wachstum ist kontrovers diskutiert. So werden in einigen
Arbeiten keine negativen Auswirkungen genannt (216, 217), anderorts wird auf
Wachstumsretardierung bei chronischen pulmonalen Erkrankungen hingewiesen
(218). Nach unseren Daten haben Lungenfunktionsstérungen im untersuchten
Kollektiv zu keinen signifikanten Ergebnissen gefiihrt (p=0,680).

In mehreren Studien werden Schilddriisenfunktionsstorungen, vor allem eine
Hypothyreose, als wachstumsbeeintrachtigend bewertet (4, 30, 135, 136, 176).
Andere Autoren finden keinen FEinfluss der Schilddriisenfunktion auf das
Wachstum (16, 24). Unsere Daten zeigten ebenfalls keinen signifikanten
Einfluss einer Schilddriisenfunktionsstérung auf das Wachstum im untersuchten
Patientenkollektiv (p=0,361).
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Kardiovaskuldre Folgen sind hédufig und nicht mit einer bestimmten Therapieart
oder Geschlecht in Verbindung zu bringen (45, 176). Es ist aber beschrieben,
dass Kardiomyopathie durch Anthracyclin besonders nach TBI hervorgerufen
werden kann (4). Ebenfalls kardiotoxisch sind Cyclophosphamid und Ara C
(117). Die kardialen Erkrankungen wirken sich vor allem auf die nutritive
Situation negativ aus (219, 220), konnen aber auch das Langenwachstum
beeintrachtigen (221). Wir konnten im untersuchten Patientenkollektiv keinen
signifikanten Einfluss auf das Wachstum nachweisen (p=0,540).

Haufig wird eine Gonadenfunktionsstorung nach HST als eine der Ursachen fiir
Wachstumsstérungen postuliert (4, 24, 25, 30, 74, 77, 135). Dabei spielen
sowohl die primdre Schidigung der Gonaden (z.B. nach TBI,
thorakoabdominaler Bestrahlung, Bestrahlung der Gonaden, gonadotoxische
Chemotherapie) (25, 135) als auch sekundédre Gonadenfunktionsstorungen nach
Schéadigung der hypothalamo- hypophysdren Achse nach TBI und CRT (95,
136) eine Rolle.

Dabei soll TBI den grof3ten Einfluss auf die Ovarialfunktion haben, verglichen
mit Chemotherapeutika (24, 126, 128), wie beispielsweise Cycophosphamid
(127). Der Einfluss der Chemotherapeutika auf die Gonaden wird jedoch in
vielen Publikationen unterstrichen (143, 145). Busulfan ist wohl der wichtigste
Faktor, der ohne TBI eine Gonadenisuffizienz induzieren kann. Uber eine
Wachstumsstérung, bzw. iiber die Reduktion der Endgrofle wird jedoch nicht
berichtet (143). AuBBerdem wird berichtet, dass Miadchen, die in der Pubertit
oder kurz davor transplantiert wurden, hiufiger ein beeintrachtigtes Wachstum
zeigten (32, 126, 145). Andernorts wird die Gonadendysfunktion nach HST eher
als eine voriibergehende Erscheinung gesehen, die keinen Einfluss auf die
EndgroBe hat (93). Viele Autoren sehen keine Korrelation zwischen der
Gonadenfunktion und Wachstumsstérungen (11, 16, 132). In unserem
Patientenkollektiv lieB sich ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang
zwischen einer Gonadenfunktionsstorung und dem  Auftreten von
Wachstumsstorungen nachweisen (p=0,634).

Sicherlich ist die Nephrotoxizitit vieler Medikamente nicht zu unterschétzen
(127, 143, 4, 117, 51, 104). Die negative Auswirkung der gestorten renalen
Funktion auf das Wachstum ist haufig beschrieben worden ( 206, 208, 209, 210,
211, 212). Andere Studien zeigen keinen Einfluss der Nierenerkrankungen auf
das Wachstum (205, 207, 214). Nach unseren Daten konnte ebenfalls keine
wachstumshemmende Wirkung gezeigt werden (p=0,594).

Andere Nebenwirkungen einschlieBlich Organschiadigungen (wie z.B.
Hepatosen, Nephrosklerose mit einem konsekutiven Hypertonus und andere)
sind sehr mannigfaltig und unabhéngig von ihrer Signifikanz sehr héaufig. In
vielen Untersuchungen ist keine Aussage diesbeziiglich mdglich.
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In unserer Studiengruppe ldsst sich feststellen, dass primidr minderwiichsige
Kinder signifikant seltener eine Aggravierung der Wachstumsstdrung im
Rahmen der Behandlung entwickelten, als initial normalwiichsige Kinder.

So war von 9 Kinder mit primidrem Minderwuchs nur ein Kind (11%), welches
an einer Fanconi- Andmie litt, im Verlauf nach primérer Behandlung und KMT
zusétzlich wachstumsbeeintrachtigt (p=0,004). Hieraus resultiert, dass der
primidre Minderwuchs nach unseren Daten kein Risiko fiir eine Zunahme der
Wachstumsretardierung darstellt.

Die Ergebnisse zeigen, dass die Schidigung einzelner Organe, bzw.
Organsysteme das Wachstum in unserem Follow- up nicht signifikant
beeinflusst. Nach unseren Ergebnissen korreliert die KorpergroBe und das
Korpergewicht nicht mit der Schiadigung einzelner Organe und auch nicht, wie
hiufig beschrieben, mit der Gonadenfunktion.

In der Literatur wird der Einfluss der HST auf das neuroendokrine System
besonders hervorgehoben. Meist wird ein Wachstumshormonmangel (GHD),
bzw. eine Spiegelerniedrigung auf dem Boden einer Hypothalamusstorung
sowie eines Hypophysenschadens nach TBI oder Neurokraniumbestrahlung als
Ursache der Wachstumsstorung unterstrichen (15, 31, 30, 33, 60, 77, 94, 95,
157, 176). Dem Einfluss der Bestrahlung wird eine Strahlendosisabhédngigkeit
zugeschrieben (30, 91, 130). Wachstumsstorungen treten nach TBI jedoch
durchschnittlich 2 bis 3 Jahre spéter als nach Neurokraniumbestrahlung auf (12,
16, 167). Beim Letzteren werden Wachstumsstérungen bereits 1 Jahr nach HST
beobachtet und fiihren in den néichsten Jahren teilweise zu weiterer Reduktion
der Wachstumsrate. Hierbei wird bei einer Neurokraniumbestrahlung meist eine
hohere Gesamtstrahlendosis als bei TBI verabreicht. Dies zeigt einerseits, dass
es nach einer TBI zu Spatkomplikationen nach 3 Jahren kommen kann.
Anderseits ist die Neurokraniumbestrahlung und somit die Konzentrierung des
Bestrahlungsfeldes am Kopf bei meist gleichzeitiger hoherer Dosis der
wichtigste Faktor fiir das Absinken des Wachstumshormonspiegels. Dies fiihrt
sogar langerfristig, das heif3t iiber Jahre, zur Reduktion der Wachstumsrate.

Die Korrelation des erniedrigten GH-Spiegels nach TBI  mit
Wachstumsstorungen wird in der Literatur mit der Normalisierung des
Wachstums nach GH-Therapie, bzw. Substitution verdeutlicht (94, 95, 97, 222),
Der einflussnehmende Faktor der endokrinen Stérungen wird in der Literatur
jedoch sehr kontrovers diskutiert. Viele Autoren sehen die Ursache nicht im
erniedrigten GH-Spiegel (11, 16, 132). Vielmehr wird hier eine GH-Resistenz
sowie eine IGF-I- Resistenz des peripheren Gewebes angenommen (74, 146,
118, 13, 108). In anderen Arbeiten wird der erniedrigte GH-Spiegel gar nicht
beobachtet (24, 26). In einer Arbeit wird eine Reduktion der Knochenmasse nur
nach TBI beobachtet, die auch nach 8 -jdhriger Beobachtung durchschnittlich
reduziert ist, jedoch nicht auBerhalb der Norm liegt (103).
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Nach unseren Ergebnissen korrelierten die erniedrigten Wachstumshormonwerte
(als IGF-I und IGFBP-3 gemessen) nicht mit dem Auftreten von
Wachstumsstorungen (p= 0,568).

AulBer der GH-Insuffizienz werden haufig sekundare
Gonadenfunktionsstorungen und Schilddriisenfunktionsstdrungen beobachtet
(12, 74, 60, 176, 30, 157). Die Datenlage ist bei den Schilddriisen- und
Gonadenfunktionsstérungen behandelt worden (sieh oben).

Wir untersuchten auBBerdem den Zusammenhang zwischen dem HST- Typ, Alter
und dem Geschlecht der Patienten und der Inzidenz von Wachstumsstérungen
nach HST. Es gibt Beobachtungen eines erhohten Risikos fiir
Wachstumsstérungen nach allogener HST im Vergleich mit autologer HST, was
wahrscheinlich auf die fehlende Notwendigkeit der TBI bei autologer HST
zuriickzufiihren ist (74). In anderen Untersuchungen wurde der Einfluss des
HST-Typs auf die Endgréfle nicht beobachtet (26). Der HST- Typ, und zwar
allogen unverwandt und autolog hat nach unseren Untersuchungen einen
signifikanten Einfluss auf die Entstehung von Wachstumsstérungen (p= 0,038).
Dabei bekamen aber 5 von 14 Patienten, die autolog transplantiert wurden, eine
TBI.

AulBlerdem zeigte sich ein besonders starker Einfluss der TBI auf das Wachstum
in der Gruppe nach allogen verwandter HST (p= 0,003) im Vergleich zu den
anderen Transplantationstypen.

Beziiglich der Korrelation des Alters mit Wachstumsstorungen wird einheitlich
iiber die erhohte Wahrscheinlichkeit von Wachstumsstorungen bei jlingeren
Kindern gesprochen (26, 60, 68, 136), die Endgro8e nimmt bei Patienten, die
zum Zeitpunkt der HST jiinger als 10 Jahre waren, gehduft ab(132, 222).

Der frithe Beginn der Grunderkrankung, vor allem im Alter von unter 5 Jahren
und somit auch die frithe HST sind wohl gehduft mit Wachstumsstérungen
behaftet (79, 91).

Ein erhohtes Risiko fiir Wachstumsstorungen wird besonders nach
durchgefiihrter Radiatio vor der Pubertét (24) beschrieben, bei jiingeren Kindern
nach Kopfbestrahlung (68), die teilweise sogar zur pubertas praecox flihrt (4),
wobei die Radiatio von dlteren Kindern subjektiv schlechter vertragen wird (4).
AuBlerdem wird junges Patientenalter in Kombination mit hoher Dosis
Chemotherapie als ein Risikofaktor fiir Wachstumsstérungen angesehen (104).
Junges Alter und TBI fithren zur Stérung des metaphysdren Wachstums (48).
Jedoch berichten andere Autoren ebenfalls von einer fehlenden Korrelation der
Entstehung von Wachstumsstérungen zum Patientenalter (13, 16, 68) sogar bei
Patienten, die jiinger als 7 Jahre sind (39).

Nach unseren Untersuchungen zeigte sich kein signifikanter Unterschied bei der
Entstehung der Wachstumsstorungen zwischen den Altersgruppen, allerdings
entwickeln die Kinder im Aller von 6-10 Jahren im Zusammenhang mit einer
TBI signifikant hdufiger Wachstumsstorungen (p= 0,035).

41



Insgesamt ist die Datenlage beziiglich des Geschlechts uneinheitlich. So wird
hiufig das Uberwiegen der Inzidenz der Wachstumsstérungen bei weiblichem
Geschlecht vor allem bei der vor der Pubertit stattgehabter HST (128, 136, 222)
beschrieben. Auch abfallende Testosteronwerte bei Madchen vor der Pubertit
(61, 176) sind verbunden mit Wachstumsstérungen, sowie insgesamt hdufigeres
Vorkommen der Wachstumsstorungen bei Miadchen, insbesondere jlingeren
Alters (33, 36). Andere Arbeiten beschreiben den iiberwiegenden Anteil
mannlicher Patienten mit Wachstumsstorungen nach HST (26), wobei eine
Bestrahlung besonders starken Einfluss zu haben scheint (53, 68). Andernorts
wird dem Geschlecht keine Rolle bei der Entstehung der Wachstumsstorungen
zugeschrieben (16, 132). Ebenfalls war nach unseren Daten das Auftreten von
Wachstumsstérungen nicht geschlechtsabhiangig (p= 0,212).

Somit lieB sich feststellen, dass fiir TBI, bzw. TBI plus Primére Radiatio, aber
auch fiir die Art der Transplantation und Wachstumsstorungen ein signifikanter
Zusammenhang besteht. Dies bedeutet, dass von den untersuchten Faktoren nur
TBI, Zusammentreffen von TBI und sonstiger Radiotherapie und der HST- Typ
eine statistisch bewiesene Auswirkung auf das Wachstum aufweisen.

Zusitzlich  wurden  diagnostische MalBlnahmen zur Erfassung von
Wachstumsstorungen, wie das Knochenalter und Wachstumshormone beziiglich
threr Wertigkeit als Routineuntersuchung gepriift.

Die Daten beziiglich der Korrelation zwischen Wachstumsretardierung und
radiologischer Bestimmung des Knochenalters sind nicht einheitlich. Einige
Untersuchungen zeigen, dass die Knochenalterbestimmung gut fiir die
Diagnostik der Wachstumsstdrungen geeignet ist (224, 225), andere decken die
Ungenauigkeit und hédufige technische Schwierigkeiten auf (226), vor allem bei
jingeren Patienten (227).

In unserem Patientenkollektiv lieB sich feststellen, dass ein retardiertes
Knochenalter zwar seltener bei Kindern beobachtet wurde, die keine
Wachstumsstorung aufwiesen (29,4%), als bei Kindern deren Wachstum
abnormal verlief (41,6%), der Unterschied war aber nicht signifikant. Bei
Kindern mit dem retardierten Knochenalter und Wachstumsstorungen waren 4
Kinder noch pripubertir und die Wahrscheinlichkeit eines Autholwachstums
war gegeben. Zwei pubertire Kinder glichen ihr Knochenalter unter
Sexualhormontherapie aus. Bei Kindern, die keine Wachstumsstorungen
aufwiesen, waren 6 noch prapubertér.

Somit glichen alle prd —und postpubertiren Kinder mit retardiertem
Knochenalter, die Wachstumsstorungen aufwiesen, ihr Knochenalter wieder aus.
Die Bestimmung des Knochenalters und ein retardiertes Knochenalter zeigt nach
unserer Studie keine Korrelation zur Wachstumsentwicklung (p= 0,280).
Signifikante Korrelation zu dem Auftreten von Wachstumsstorungen wird einer
erniedrigten GH-Sekretion zugeschrieben (31, 77, 94, 164). Dabei eignen sich
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die IGF-I und IGFBP-3, die hiufig als Screening angewendet werden (15, 151)
nicht als Detektor fiir einen Wachstumshormonmangel (13, 22, 60, 95).
Signifikante Korrelation gibt es zwischen IGF-I und IGFBP-3, aber nicht
zwischen GH- Peaks in Stimulationstests und IGF-I mit IGFBP-3 -Spiegeln
(22). Das Vorkommen von Wachstumsstorungen korreliert nach den
vorliegenden Daten im Wesentlichen nicht mit IGF-I und IGFBP-3 —Spiegeln
(13, 95), obwohl auch das Gegenteil beschrieben ist (22).

Fiir die Diagnose eines Wachstumshormonmangels werden 2 pathologische
Stimmulationstests ~ gefordert. = Die = Anwendbarkeit der  einzelnen
Stimulationstests wird jedoch in der Literatur und Praxis nicht einheitlich
betrachtet. Die Korrelation der angewendeten Substanzen mit dem Wachstum
scheint auch abhédngig vom Krankheitsbild, bzw. von der Therapieform oder des
klinischen Verlaufs zu sein. Bei Wachstumsstorungen beispielsweise
diabetischer Kinder scheinen die IGF-I und IGFBP-3 —Spiegel, im Gegensatz zu
GH-Spiegel einschlieBlich Stimulationstests, wohl mit der Wachstumsrate zu
korrelieren (179). Anderorts wird bei manchen Erkrankungen wie der Zoliakie
iiber eine Resistenz gegeniiber dem Wachstumshormon ebenfalls unabhingig
von seiner Stimulierbarkeit beschrieben (178). Auch einzelne Stimulationstests
scheinen nach der aktuellen Literatur unterschiedliche Spezifitit bei einheitlich
hoher Sensitivitit zu haben. So wird teilweise Ostrogen (181), andernorts jedoch
Arginin und GHRH (183) als enorm sensitiv und spezifisch als GH-Stimulus bei
GH-Mangel wachstumsgestorter Kinder beschrieben. Andere Quellen kritisieren
die Stimulationsverfahren aufgrund der unterschiedlichen
Bestimmungsmethoden  der  Substanzspiegel, @ wobei  ELISA  und
immunradiometrische Verfahren die genauesten Ergebnisse liefern (182).

Viele Autoren zeigen in ihren Untersuchungen die hohe Aussagekraft einer
Kombination diagnostischen Methoden wie IGF-I, IGFBP-3, GH-Spiegel und
seine Stimulationstests (184, 185, 186, 187). AuBBerdem wird eine wichtige Rolle
der MRT des Schidels zugeschrieben, die beispielsweise morphologische
Verdanderungen der Hypophyse aufzeigen konnte (38). Unsere Daten zeigen eine
fehlende Korrelation zwischen dem Auftreten von Wachstumsstorungen und
Anderungen der IGF-I1 und IGFBP-3 —Spiegeln jedweder Art. Von 34 Kinder,
die eine Wachstumsstérung aufwiesen, hatten 7 Kinder (20,6%) pathologische
IGF-I Werte, und 2 Kinder ( 5,9%) pathologische IGFBP-3 Werte, bei Kinder,
die normal gewachsen waren, fanden sich bei 6 Patienten (25%) pathologische
IGF-I Werte und bei keinem Patienten lieen sich pathologische IGFBP-3 Werte
nachweisen. Einen signifikanten Unterschied konnte man nicht beobachten.
Nach hiesiger Untersuchung kdnnen wir unsere Meinung einem grof3en Teil der
Autoren anschlieBen, die IGF-I, IGFBP-3 als nicht ausreichend spezifisch und
sensitiv halten (188, 189, 190, 191).

Uber einen Zusammenhang zwischen erniedrigten GH-Spiegeln, pathologischen
Ergebnissen der Stimulationstests und der Wachstumsrate konnen wir nach
unserer Untersuchung keine Aussage machen, da bei unseren Patienten die
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Untersuchung der Wachstumshormone auf die Bestimmung von IGF-I und
IGFBP-3 beschréinkt war.

Fiir uns ergab sich wahrend der Studie die Frage, wann sich nach der HST
Wachstumsstorungen bilden und wie sie sich in der Zeitachse entwickeln.

Nach einigen Autoren ist bei insgesamt einem Drittel aller Patienten nach HST
ein sofortiger Einfluss der TBI auf das Wachstum zu verzeichnen und nach 5
Jahren nur noch bei einem Drittel nachzuweisen (67, 154). Anderseits scheint
die Art der Grunderkrankung einen Einfluss auf den Entstehungszeitpunkt der
Wachstumsstérungen zu haben. So treten Wachstumsstorungen bei Kindern mit
Aplastischer Andmie 3 Jahre nach HST, bei Leukdmie-Patienten schon 1 Jahr
nach HST Wachstumsstérungen auf und halten dabei 4 Jahre an (16). Der
Zeitpunkt der TBI ist dabei ebenfalls zu beriicksichtigen. Durchfiihrung der TBI
vor der Pubertit konnte ein Risiko fiir Entstehen von Wachstumsstdrungen in
den ersten 3 Jahren darstellen (24).

In unserem Patientenkollektiv wurde der zeitliche Verlauf des Wachstums in
seiner Frithphase 0—24 Monate nach HST, mittleren Phase 2448 Monate nach
HST in der Entwicklung der SDS-Werte getrennt fiir die beiden Gruppen, mit-
und ohne TBI, untersucht. Auf die spédte Phase —mehr als 48 Monate nach HST,
wurde bei der Auswertung wegen der abgenommenen Patientenanzahl zu den
spéiteren Zeitpunkten nicht eingegangen, da hieraus keine statistisch sinnvollen
Aussagen entstiinden. Somit betrachteten wir den zeitlichen Verlauf des
Wachstums 0 — 48 Monate nach Durchfiihrung der HST.

Man erkennt die Reduktion des SDS beziiglich der Korperlinge und des
Korpergewichtes nach HST mit TBI gleichméBig in der Friih — und mittleren
Phase bis zu einem Beobachtungslimit von 48 Monaten.

Die Aussage, dass sich nach Radiatio bereits nach 1 Jahr Wachstumsstorungen
eruieren lassen (12), konnen wir bestdtigen. Der Einfluss der TBI auf das
Wachstum lésst sich jedoch aber direkt nach ihrer Durchfiihrung erkennen und
anhand der Korpermalle, bzw. des SDS messen. Es ldsst sich eine prompte
Wirkung der TBI mit dem Einfluss auf die KorpergroB3e und das Korpergewicht
erkennen. In der Gruppe ohne TBI bleibt die Korperldnge in etwa konstant, das
Korpergewicht nimmt gleichméfig in den 48 Monaten zu.

Es lie sich feststellen, dass die meisten Wachstumsstorungen innerhalb der
ersten 3 Jahre nach HST auftraten (Storung des Langenwachstums in 82,4%, der
Gewichtsentwicklung in 83,3% und beides in 61,8% der Fille), das Auftreten
von Wachstumsstérungen zum spéteren Zeitpunkt ist relativ selten.

AuBlerdem lésst es sich feststellen, dass die Storungen des Léngenwachstums
und gestorte Gewichtsentwicklung in 13 Fillen (38,2%) gleichzeitig auftraten,
bei 9 Patienten (26,5%) war das Langenwachstum friiher betroffen und 5
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Patienten (14,7%) hatten primir gestorte Gewichtsentwicklung und erst spiter
war das Lingenwachstum beeintrachtigt. Bei 7 Patienten war nur das
Langenwachstum beeintrachtigt (20,6%). Dadurch lassen sich die Riickschlusse
auf eine nutritive Ursache der Wachstumsstorungen nicht machen (25).

Von vielen Autoren wurde die Endgrof3e nach Wachstumsschluss beurteilt. Die
Endgrofe nimmt nach TBI signifikant ab (24, 25, 26, 27, 60, 95, 130, 132, 222).
So wurde gezeigt, dass Patienten, die nicht bestrahlt worden sind, selten eine
Wachstumsstérung entwickeln und ihre Endgroe meist erreichen konnen. Das
unterstreicht ebenfalls den Storfaktor Radiatio (TBI) im Rahmen der HST
beziiglich des Wachstums (9, 10, 12, 14).

Eine Untersuchung der EndgroBen der Kinder, die nach vielen Studien eine
signifikante Abnahme bei knochenmarktransplantierten Kindern zeigt (2, 3, 10,
60, 14, 16, 27, 31, 48, 82, 95), konnte in unserem Patientenkollektiv nicht
durchgefiihrt werden, da unsere statistischen Auswertungen zum spétesten
Zeitpunkt von 48 Monaten nach HST endeten. Fiir die meisten Patienten war
dieses Intervall somit zu kurz um eine Aussage beziiglich der Endgro3e machen
zu konnen. Die Fallzahl der Patienten, die liber 48 Monate und teilweise bis zu
102 Monaten nachbeobachtet wurden war zu gering um eine verwertbare
Aussage machen zu konnen.

Zusammenfassend wurde in der Arbeit gezeigt, dass
1. fiir TBI, bzw. TBI plus Radiatio vor HST, aber auch fiir die Art der
Transplantation und Wachstumsstérungen ein signifikanter
Zusammenhang besteht. Dies bedeutet, dass von den untersuchten
Faktoren nur TBI, Zusammentreffen von TBI und sonstiger Radiotherapie
und der HST- Typ eine statistisch bewiesene Auswirkung auf das
Wachstum aufweist.

2. TBI bei allogen verwandter Transplantation und bei 6 bis 10 —jdhrigen
Kindern besonders haufig zur Entwicklung der Wachstumsstérungen fiihrt

3. in der Gruppe nach TBI sich eine gleichméBige Reduktion des SDS
beziiglich der Korperldnge und des Korpergewichtes nach HST in der
Frith — und mittleren Phase erkennt 14sst.

4. die meisten Wachstumsstérungen sich innerhalb der ersten 3 Jahre nach
HST entwickeln.

5. unsere Daten keine Korrelation zwischen dem Auftreten von

Wachstumsstorungen und Anderungen der IGF-I und IGFBP-3 —Spiegeln
jedweder Art und pathologisches Knochenalter zeigen.
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Aus unserer Arbeit und der vorliegenden Datenlage ergibt sich eine Empfehlung
fir das mogliche diagnostische Vorgehen bei der Suche nach
Wachstumsstorungen im Verlauf nach einer HST. Den zentralen Platz sollten
weiterhin  die  regelméBigen Bestimmungen der Korperlinge und
Korpergewichtes einnehmen (23). Es wire gerechtfertigt, nach 2-3 Jahren nach
Abschluss einer HST eine Statuserhebung durchzufiihren (12, 24), die z.B. einen
Wachstumshormonstimulationstest (181, 182, 83), eine MRT- Aufnahme des
Schidels mit Beurteilung der Hypophyse (38) und R6- Aufnahme der li. Hand
zur Knochenalterbestimmung (224, 225) beinhalten wiirde. Anderseits wére eine
Wiederholung der Untersuchung in der Pubertit sinnvoll, da die
Wachstumsstérungen sich in der Pubertit hiufig présentieren (24). Ebenfalls
sollten diese Untersuchungen frithzeitig bei dem Verdacht einer
Wachstumsstérung durchgefiihrt werden.

Jéhrliche Kontrollen von IGF-I und IGFBP-3 und des Knochenalters scheinen
nicht sinnvoll zu sein (60, 188, 189, 190, 191) und sicht verzichtbar.
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6. Zusammenfassung.

In der vorgelegten Arbeit wird das Wachstum nach der Transplantation
hdmatopoetischer Stammzellen und ihrer Konditionierungsverfahren wie
Bestrahlung und Chemotherapie an einem gemischtgeschlechtlichen Kollektiv
von 58 Patienten 1im Alter zwischen 6 Monaten und 16,5 Jahren mit
hidmatologisch-onkologischen Erkrankungen untersucht.

Es handelt sich hierbei um ein Follow-up von 2 bis 10 Jahren, wobei die
Verinderung der KorpergroBe und des Korpergewichtes zu verschiedenen
Zeitpunkten gemessen wird. In der Untersuchung finden einzelne
EinflussgroBen wie das Geschlecht, Alter, Grunderkrankung, Organschiden,
Ausgangskorpermalle sowie die Art der Transplantation hématopoetischer
Stammzellen und der Bestrahlung besondere Berticksichtigung.

Des Weiteren wurden diagnostische Mittel wie Knochenalter, IGF-I- und
IGFBP-3 —Serumspiegel zur Erfassung einer Wachstumsstorung und
hinsichtlich ihres pradiktiven Wertes oder der Aussagekraft untersucht.

Als FErgebnis zeigte sich bei etwa der Hilfte (58 %) der Patienten eine
Wachstumsstérung. In den beiden nun so entstandenen Patientengruppen waren
Patienten jeweils mit verschiedenen Einflussgroflen, bzw. mit potentiell das
Wachstum beeinflussenden Faktoren in unterschiedlicher Haufigkeit vorhanden.
Ein signifikanter Einfluss liel sich nur fiir die Ganzkorperbestrahlung (TBI),
Kombination aus der TBI und der konventionellen Strahlentherapie und den
HST- Typ (allogen unverwandt und autolog) als Einflussgrofe feststellen.
AuBlerdem liel es sich feststellen, dass die Kinder im Alter von 6-10 Jahren
hiufiger eine Wachstumsstorung nach TBI entwickeln, als die in anderen
Altersgruppen und dass Patienten nach der allogen verwandten HST héufiger
eine  Wachstumsstérung nach TBI entwickelten, als nach anderen
Transplantationsarten. Alle anderen Therapiemodalititen sowie Organschiden
hatten auf das Wachstum keinen signifikanten Einfluss. Die Endkorpergrofie,
bzw. das Endgewicht konnten im Rahmen dieser Arbeit wegen des zu kurzen
Untersuchungszeitraumes und der zu geringen Patientenzahl nicht untersucht
werden.

Die Bestimmung des Knochenalters und IGF-I und IGFBP-3 haben keinen
hohen Vorhersagewert und waren fiir die Detektion von Wachstumsstorungen
nicht ausreichend.

Als eine Alternative fiir das diagnostische Vorgehen wiéren Statuserhebungen
nach einem etwa 2-3-jdhrigem Intervall nach HST- Abschluss sowie in der
Pubertit, oder bei dem Verdacht einer Wachstumsstérung zu empfehlen. Diese
sollten z.B. einen Wachstumshormonstimulationstest, Knochenalterbestimmung
und eine MRT- Aufnahme des Schidels mit Beurteilung der Hypophyse
beinhalten. Routinemifig ist die Bestimmung von Korperlinge und
Korpergewicht ausreichend.
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8. Anhang

8.1. Wachstumsverlaufskurven
8.1.1. Korperlinge

Diagramm 1A.

Wachstumsverlauf ( Léange ) nach KMT ( Altersgruppe 0-2 Jahre)
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0
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Monate nach KMT
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Diagramm 2A.

Wachstumsverlauf ( Lange) nach KMT ( Altersgruppe 2-6 Jahre)
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Diagramm 3A.

Wachstumsverlauf ( Lange ) nach KMT ( Altersgruppe 6-10 Jahre)
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Diagramm 4A.

Wachstumsverlauf ( Lange ) nach KMT ( Altersgruppe 10-15 Jahre)
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Diagramm S5A.

Wachstumsverlauf ( Lange ) nach KMT ( Altersgruppe >15 Jahre )

Perzentilen

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Monate nach KMT

8.1.2. Korpergewicht

Diagramm 6A.

Gewichtsverlauf nach KMT ( Altersgruppe 0-2 Jahre )
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Diagramm 7A.

Perzentilen
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Gewichtsverlauf nach KMT ( Altersgruppe 2-6 Jahre)
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Diagramm 8A.
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Diagramm 9A.

Gewichtsverlauf nach KMT ( Altersgruppe 10-15 Jahre )
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8.2. Normwerte fiir die Laboruntersuchungen

Tab. 8.1.A. Nierenfunktion

Kreatininkonzentration im Serum:
Sauglinge: <0,9 mg/dl

altere Kinder: <1,0 mg/dl
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Tab. 8.2.A. Knochenstoffwechsel

Kalziumkonzentration im Serum

Sauglinge: >2,04 mmol/l und <2,73 mmol/l

iltere Kinder: >2,09 mmol/l und <2,61 mmol/I

Anorganisches Phosphat im Serum

Sauglinge: >1,58 mmol/l und <2,54 mmol/l

altere Kinder: >1,09 mmol/l und <2,00 mmol/l

Parathormon im Serum:

>12 pg/ ml und <55 pg/ ml
Alkalische Phosphatase im Serum:
6 Tage- 6 Monate <710 U/l

7 Monate- 1 Jahr <730 U/I
2-3 Jahre <444 U/l
4-6 Jahre <425 U/l
7-12 Jahre <475 U/l
13-17 Jahre/w <296 U/l
13-17 Jahre/m <617 U/l
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Tab. 8.3.A. Schilddriisenfunktion

TSH im Serum:

>(,41 mU/]l und <3,45 mU/I

Maidchen zwischen 10 und 13 Jahren: >0,64 mU/]l und >4,76 mU/I,

fT4 im Serum:

bis 12 Jahren: >10,7 ng/l, <17,5 ng/l

12 bis 18 Jahre: >9,2 ng/l, <15,9 ng/l

fT3 im Serum:

bis 3 Jahren: >1,30 pg/ I oder <3,23 pg/l

4 bis 14 Jahre: >1,50 pg/l und <2,73 pg/l

15 bis 18 Jahren: >1,16 pug/l und <2,35 pg/l

8.3. Wachstumsverlauf nach HST

Tabelle 8.4.A. Zusammenfassung der Mittelwerte fiir Korperlinge im Verlauf
nach HST fiir das gesamte Patientenkollektiv

HST nach 24 Monaten Nach 48

Monaten
Korperlange -0,45+ 1,39 -0,76+ 1,46 -0,86+ 1,57
Gewicht 0,06 + 1,64 -0,20 £ 1,39 -0,31 £ 1,53

Tabelle 8.5.A. Zusammenfassung der Mittelwerte fiir Kdrperldnge nach HST

Mittelwert, SD

HST nach nach nach
12 Monaten 24 Monaten 48 Monaten

Mit TBI -0,18+ 1,22 -0,42+ 1,17 -0,73+ 1,18 | -0,97+ 1,38

Ohne TBI -0,60+ 1,54 -0,73+ 1,55 -0,79+ 1,70 | -0,77+ 1,78
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Tabelle 8.6.A. Zusammenfassung der Mittelwerte fiir Kdrpergewicht nach HST

Mittelwert, SD

HST nach 12 nach 24 nach
Monaten Monaten 48 Monaten
Mit TBI 0,45+1,24 -0,16+1,49 -0,31+1,11 -0,91+0,91
Ohne TBI -0,27+1,85 -0,36+1,79 -0,12+1,62 0,33+1,79
8.4. Vorkommen von Wachstumsstorungen in unterschiedlichen
Altersgruppen
Tabelle 8.7.A. Gesamtes Patientenkollektiv
Status Gesamt
ohne WS mit WS
Alter 0-3 4 10 14
3-6 9 5 14
6-10 6 9 15
10-15 4 9 13
>15 1 1 2
Gesamt 24 34 58
Signifikanz p= 0,325
Tabelle 8.8.A. Nach TBI
Status Gesamt
ohne WS mit WS
Alter 0-3 1 5 6
3-6 1 2 3
6-10 1 7 8
10-15 1 7 8
>15 1 1 2
Gesamt 5 22 27

Signifikanz p= 0,709
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Tabelle 8.9.A. Ohne TBI

Status Gesamt
ohne WS mit WS
Alter 0-3 3 5 8
3-6 8 3 11
6-10 5 2 7
10-15 3 2 5
Gesamt 19 12 31

Signifikanz p= 0,420

Tabelle 8.10.A. Einfluss der TBI auf das Wachstum in unterschiedlichen
Altersgruppen

Alter 0-3 Jahre 3-6 Jahre | 6-10 Jahre | 10-15 Jahre | >15 Jahre

Signifikanz
der TBI 0,406 0,275 0,035 0,119 n. u.
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3/2004 bis 3/2005

Turin

Anna

24.12.72 / Moskau

Uhlandstr. 35, 97753 Karlstadt
Verheiratet, 2 Kinder

Deutsch

Allgemeinbildende Schule Moskau Fachabitur

Medizinische Fachschule Moskau, Vollabitur,
Examinierte Krankenschwester

Russische Staatliche Medizinische Universitét
Moskau

Universitét Diisseldorf: Studiengang Medizin,
Arztliche Priifung

Approbation als Arztin

A1P und Assistenzirztin an den Stadtischen
Kliniken Duisburg, Wedau Kliniken, Klinik fiir
Pédiatrie und Neuropédiatrie,

CA PD Dr. med. Heinen

Assistenzérztin am Vinzenz-Hospital
Dinslaken, Klinik fiir Padiatrie,
CA Dr. med. Kluitmann
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