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EINLEITUNG

1 Einleitung

1.1. Ullrich-Turner-Syndrom, historischer Hintergrund

Das Ullrich-Turner-Syndrom (UTS) beruht auf dem kompletten oder teilweisen Fehlen des
zweiten X-Chromosoms und stellt unter den Chromosomenanomalien die einzige mit dem
Leben vereinbare Monosomie dar. Es zdhlt mit 1/2500 Méadchen zu einer der hiufigsten
Chromosomenerkrankungen. Die Erkrankung wurde erstmalig 1761 im Buch von Giovanni
Battista Morgani ,,De sedibus causis morborum® erwihnt. Die Symptome wurden 1929 in
Deutschland von Otto Ullrich und 1939 in Amerika von Henry Turner, den beiden Namens-
gebern, systematisch beschrieben. Erst 1942 wurde festgestellt, dass im Rahmen der Erkran-
kung eine Ovarialinsuffizienz auftritt. Damit erklirte sich die Infertilitidt der Patientinnen.
Charles E. Ford gelang es 1959, den ersten Karyotyp XO zu beschreiben. So legte er die
Grundlage fiir das tiefere Verstidndnis dieser Erkrankung. Im weiteren Verlauf wurden die
verschiedenen Karyotypen und Mosaikformen entdeckt (novo nordisk, Ullrich-Turner-Syn-

drom, Informationen fiir Eltern, Betroffene und Fachpersonal 2008).

1.2. Klinisches Erscheinungsbild

Das klinische Erscheinungsbild der Frauen mit UTS ist sehr variabel und wird wesentlich
vom Karyotyp beeinflusst. Die Hauptsymptome sind bei fast allen Karyotypen ausgepragt:
der Kleinwuchs und der verspétete oder ausbleibende Pubertitseintritt. Sie werden bei liber

90% der Betroffenen beobachtet (Stalla et al. 2014).

Merkmale, die etwas weniger hdufig auftreten, aber dennoch mit einer deutlich erhéhten
Priavalenz mit dem Ullrich-Turner-Syndrom assoziiert sind, werden in der folgenden Ta-
belle aufgelistet (Bergamaschi et al. 2008; Bondy 2007a; Denniston und Butler 2004;
Dhooge et al. 2005; Dulac et al. 2008; El-Mansoury et al. 2005; Gravholt 2004):
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Tabelle 1: Haufigkeiten der Merkmale, die mit einer erhdhten Inzidenz beim UTS beobachtet werden

Erkrankungen Betroffene in Prozent (%)
Mittelohrentziindungen 66
Mittelohrschwerhorigkeit 38,7
Strabismus 33
Hufeisenniere 29
Hyperopie 27
Malrotation der Niere 16,2
Innenenohrschwerhdrigkeit 15,6
Gestorte Glukosetoleranz 15-50
Bikuspide Aortenklappe 15-30
Autoimmunthyreoiditis 13,3-16
Myopie 13
Hypothyreose 10 -37
Aortenisthmusstenose 7-18

Weitere phanotypische Merkmale, die auftreten kdnnen, sind eine Hypognathie, ein go-

tischer Gaumen, ein Pterygium colli, Ptosis, Epikanthus,

Ohrmuscheldysplasien,

Lymphoddeme, ein groer Mamillenabstand, eine Trichterbrust und vermehrte Pigmentnévi-
bildung. Ausschlaggebend fiir den auffélligen Phinotyp der Frauen ist wahrscheinlich eine
Haploidinsuffizienz sogenannter escape genes, die normalerweise der X-Inaktivierung ent-
gehen (Aso et al. 2010; Rappold et al. 2002). Denn auch in gesunden weiblichen Individuen
wird in der Regel ein grofer Teil eines der beiden X-Chromosomen durch Methylierung der
DNA ausgeschaltet und liegt in Form des Barr-Korperchens vor (Spektrum Lexikon Biolo-
gie 1999). Fiir den Kleinwuchs zum Beispiel wird besonders das Short Stature Homeobox-
Gen (SHOX-Gen: Xp22.3) verantwortlich gemacht. Der fiir das Wachstum verantwortliche
Abschnitt liegt auf dem X—Chromosom p11.2-p22.1(Zinn et al. 1998). Dies konnte nachge-
wiesen werden, da Méadchen mit Deletion des g-Armes keine Wachstumsverzogerung zeig-
ten. Viele der Symptome, vor allem die kardiovaskuldre Problematik, sind aber genetisch
noch nicht vollstdndig erkldrbar. Der Fokus neuerer Studien liegt auf der Theorie des Im-
printings (genomische Prigung) des X-Chromosoms und untersucht, ob der Ursprung (pa-
ternal: P oder maternal: M) des vorhandenen X-Chromosoms Einfluss auf den Phéanotyp hat.
Beim Vorliegen einer reinen Monosomie X0 ist der Ursprung des noch vorhandenen X-
Chromosoms meist (circa in 70%) miitterlicherseits (Gawlik und Malecka-Tendera 2014).
Signifikante Ergebnisse wurden fiir das Korrelieren der Endgrofe mit der Grof3e der Mutter
in beiden Gruppen X(M) und X(P) in gleichem Mafle gefunden (Bondy et al. 2007). Die

2
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Gruppe X(M) zeigte eine hohere Inzidenz in Bezug auf die Entwicklung von Adipositas und
einer Dyslipiddmie. Einige Studien zeigen widerspriichliche Ergebnisse, sodass es nicht zur
klinischen Routine gehort, das verbleibende X-Chromosom auf seine Herkunft zu testen

(Lepage et al. 2012; Skuse et al. 1997).

1.2.1. Verschiedene Karyotypen
Circa 50% der Betroffenen haben den Karyotyp 45XO (King et al. 2007). Dieser entsteht

durch eine Non-Disjunction in der Meiose der Oogenese oder Spermatogenese. Die anderen
50% der Betroffenen haben Mosaikformen, wobei 45X0/46XX, 45X0/46XY und Deletionen
im p- oder q- Arm des zweiten X-Chromosomen zu finden sind. Dies erklért die groe Va-
rianz des Phinotyps. Im Gegensatz zu den Trisomien besteht beim UTS aber keine signifi-

kante Korrelation zum héheren Alter der Mutter (Warburton et al. 1980).

1.2.2. Diagnosestellung

Es konnte in Studien gezeigt werden, dass die Erstdiagnose bei iiber 50% der Betroffenen
erst nach dem sechsten Lebensjahr erfolgte (Simm et al. 2008). Dies ist fiir einen maximalen
Therapieerfolg in Bezug auf die Wachstumshormontherapie schon zu alt (Simm et al. 2008).
Da das Outcome und die Entwicklung der Midchen deutlich von ithrem Alter bei Diagnose-
stellung abhidngen (Gravholt et al. 1996; Lee und Conway 2014; Leppig et al. 2004; Sa-
vendahl und Davenport 2000; Stochholm et al. 2006), wird diskutiert, ob Screening-Pro-
gramme sinnvoll wiren (Correa et al. 2014). Der Zeitpunkt der Diagnosestellung zeigt

mehrere Peaks auf, die im Folgenden beschrieben werden.

1.2.2.1. Prinatale Diagnosestellung

Bei Feten kann ein UTS durch einen auftélligen Prdnat-Test (non-invasive prenatal testing),
eine Chorionzottenbiopsie eine Amniozentese oder durch Ultraschalluntersuchungen er-
kannt werden. Der Prdnat-Test zeigt eine Detektionsrate von 90% und einen positiv pradik-
tiven Wert von 23% (Gil et al. 2015; Meck et al. 2015). Im Ultraschall sind folgende Auf-
falligkeiten mit dem UTS assoziiert: erhohte Nackentransparenz, Herzfehler, Nierenfehlbil-
dungen, Poly- und Oligohydramnion, Frank-Cystic-Hygroma (fliissigkeitsgefiillte Zyste am
seitlichen Hals) sowie Wachstumsretardierung (Bronshtein et al. 2003; Nicolaides et al.
1992). Auffillige Serummarker im Blut der Mutter in Form eines auffilligen Triple-Tests
(AfP, HCG, unkonjugiertes Ostradiol) konnen auf ein UTS hinweisen (Ruiz et al. 1999).
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Grundsatzlich gilt bei auffilligem Ultraschall oder Prénat-Test, dass zur prénatalen Diagno-
sesicherung und Karyotypisierung eine invasive Diagnostik (eine Chorionzottenbiopsie oder

eine Amniozentese) erfolgen sollte (Gravholt et al. 2017).

1.2.2.2. Diagnosestellung: Kindheit und Pubert:it

Ein Teil der Médchen fillt postnatal durch Lymphddeme und manifeste Herzfehler auf, ein
anderer Teil durch fehlenden Pubertitsbeginn im Jugendalter. Der Hauptgrund zur Diagno-
sestellung ist aber der Kleinwuchs im Kindesalter. Aus diesem Grund wird empfohlen, dass
jedes Médchen mit ungeklarter Wachstumsretardierung, Major- oder Minoranomalien (in
Form von phénotypischen Auffilligkeiten und Fehlbildungen) und Pubertitsverzogerung
karyotypisiert werden sollte (Binder und Wolfle 2016).

1.2.2.3. Diagnosestellung im frithen Erwachsenenalter

Im frithen Erwachsenenalter fallen Mosaikformen mit einem extrem frithen Beginn der

Wechseljahre auf.

1.2.2.4. Sicherung der Diagnosestellung und Karyotypisierung

Unabhéngig vom Alter sollte fiir die Stellung der Diagnose immer eine periphere Blut-Ka-
ryotypisierung erfolgen. Denn fiir das weitere medizinische Vorgehen kann der Karyotyp
von essentieller Bedeutung sein. Beim UTS sind in 10% der Fille per FISH-Analyse Se-
quenzen des Y-Chromosoms zu finden. Wenn Sequenzen des Y-Chromosoms nachzuweisen
sind, geht dies mit einem erhdhten Risiko fiir die Entwicklung eines Gonadoblastoms einher,
und diese Betroffenen sollten in der frithen Adoleszenz gonadektomiert werden (Gravholt et

al. 2000; Page 1994).
1.3. Versorgungschwerpunkte bei UTS im Kindesalter

1.3.1. Erkennen von mit dem UTS verbundenen Fehlbildungen

Auf Grund der erhohten Privalenz von Fehlbildungen sollten bei Diagnosestellung be-
stimmte Fehlbildungen ausgeschlossen werden, auf die im Folgenden nédher eingegangen

wird.

1.3.1.1. Herzfehlbildungen

Angeborene Herzfehler sind bei 25 bis 50% der Madchen mit UTS zu finden und betreffen
vor allem den Karyotyp X0 (Mazzanti und Cacciari 1998; Quezada et al. 2015; Volkl et al.
2005). Gehiuft treten bikuspide Aortenklappen (15 bis 30%), Aortenisthmusstenosen (7 bis

4
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18%) auf. Aus diesem Grund wird empfohlen, nach Diagnosestellung ein TEE (transdso-
phageale Echokardiographie) durchzufiihren (Bondy 2007a; Marin et al. 2015; Sybert und
McCauley 2004). AuBerdem bestechen oft EKG-Verinderungen (gehduft QT-
Verldngerungen), sodass bei Diagnosestellung zusétzlich ein EKG geschrieben werden

sollte (Bondy et al. 20006).

1.3.1.2. Nierenfehlbildungen

Nierenfehlbildungen sind bei 24 bis 42% der UTS-Patientinnen zu finden, wobei die Hufei-
senniere mit bis zu 11% die haufigste Fehlbildung darstellt (Sagi L et al. 2007). Die meisten

Fehlbildungen gehen nicht mit Funktionsstorungen einher.

1.3.1.3. Faziale Anomalien und Schwerhorigkeit

Das UTS ist mit einer erhdhten Privalenz von Aullenohranomalien und Anomalien der Tuba
auditiva verbunden. Um eine bestmogliche sprachliche Entwicklung zu gewdhrleisten, ist
ein besonderes Augenmerk auf das Héorvermdgen der Mddchen zu legen. Es wird empfohlen,
bei Diagnosestellung einen Hortest durchzufiihren und die Frequenz von Otitiden zu ermit-
teln (Gravholt et al. 2017). So wird eine Beeintrichtigung auf diesem Gebiet friih erkannt,
kann adiquat therapiert und Komorbiditaten vorgebeugt werden (Dhooge et al. 2005; Verver
etal. 2011).

1.3.2. Der Kleinwuchs

Eines der Hauptmerkmale des UTS ist der Kleinwuchs, der, wie beschrieben, den Haupt-
grund fiir die Diagnosestellung darstellt. Die Frauen mit UTS sind im Schnitt ca. 20 cm
kleiner als gesunde Frauen (Baxter et al. 2007). Um eine bessere Endgréfe zu erreichen,
steht die Therapie des Kleinwuchses im Kindesalter im Vordergrund. Die Therapie mit re-
kombinantem Wachstumshormon (hGH: human growth hormone) ist seit 1991 in Deutsch-

land zugelassen (Stalla et al. 2014).

1.3.2.1. Die Therapie mit Wachstumshormon

Die hGH-Therapie hat das Ziel, die durch das verzogerte Wachstum entstehenden Probleme
durch ein gleichméaBiges, kontinuierliches Wachstum zu minimieren. Dadurch ist eine zeit-
gerechte Einleitung der Pubertit mit Ostrogenen - trotz deren verschlieBender Wirkung auf
die Wachstumsfugen - ohne einen groflen Verlust an Wachstumspotenzial mdglich. Die
meisten Midchen zeigen unter hGH-Therapie eine Erhéhung der Wachstumsgeschwindig-

keit und erreichen eine Verbesserung der Endgrofle (Baxter et al. 2007; Davenport 2010;
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Davenport et al. 2007; Ross et al. 2011; Stalla et al. 2014; Stephure 2005). Es wird empfoh-
len, bei Maddchen mit UTS ab dem Alter zwischen 4-6 Jahren mit einer hGH-Therapie zu
beginnen. Indikationen bei UTS fiir die hGH-Therapie sind ein Wachstumshormonmangel
(beobachtet iiber 6 Monate), ein Abweichen von den Wachstumsperzentilen und eine nied-
rige EndgroBenprognose (bei zusétzlich kleinen Eltern) (Linglart et al. 2011; Reiter et al.
2001; Wasniewska et al. 2013; Wasniewska et al. 2004). Die empfohlene Dosis des hGH
variiert in Amerika, Australien und Europa. In Europa wird eine hGH-Therapie mit einer
Dosis von 45-50 pg/kg/Tag empfohlen. Die Nebenwirkungen der Therapie mit hGH wurden
in vielen Studien untersucht. In Studien mit addquater Probandenzahl konnte gezeigt wer-
den, dass die hGH-Therapie in nur wenigen Fillen mit groBeren Nebenwirkungen einhergeht
(Bell et al. 2010; Child et al. 2011; Darendeliler et al. 2007). Es gibt dennoch ein erhohtes
Risiko fiir die Entwicklung einer intrakraniellen Hypertension, einer Epiphyseolysis capitis
femoris (Darendeliler et al. 2007), einer Skoliose und einer Pankreatitis (Bell et al. 2010).
Zwar wurden einige Félle von Neoplasien unter hGH-Therapie beobachtet (Cabanas et al.
2005; Morotti et al. 2007), generell konnte unter hGH-Therapie jedoch kein signifikant er-
hohtes Risiko fiir Neoplasien festgestellt werden (Bell et al. 2010; Bolar et al. 2008; Tuftli
et al. 1995). Diskutiert werden in der Literatur die Auswirkungen der hGH-Therapie auf den
Kohlenhydratstoffwechsel. Einige Studien zeigen eine Verstirkung der bei UTS auftreten-
den Insulinresistenz (Bakalov et al. 2004; Caprio et al. 1991), andere zeigen allerdings einen
positiven Effekt der hGH-Therapie auf den Glukosestoffwechsel. In den Studien, in denen
positive Effekte auf den Glukosestoffwechsel beobachtet wurden, liberwiegt der positive
Effekt des hGHs (Senkung des Adipositasrisikos und eine bessere Korperfettverteilung) den
negativen Effekt der hGH-Therapie (die Insulinresistenz) (Cutfield et al. 2000). Eine Uber-
wachung der Therapie durch den Pédiater sollte alle 4-6 Monate erfolgen (Gravholt et al.
2017).

1.3.2.2. Die Therapie mit Oxandrolon

Oxandrolon ist ein schwaches anaboles Steroid, ein DHT-Derivat (Dihydrotestosteron-

Derivat) (Sas et al. 2014). Aktuell besteht in Deutschland keine offizielle Zulassung. Im
Rahmen der Behandlung von Madchen mit UTS zeigte Oxandrolon eine positive Wirkung
auf das Langenwachstum. In Studien konnte ein synergistischer Effekt zwischen Oxandro-
lon und hGH auf die Wachstumsgeschwindigkeit - ohne negativen Effekt auf die Knochen-
dichte - gezeigt werden. Zudem verzogert es das Brustwachstum und damit den Puber-

tatseintritt (Menke et al. 2011). Auf Grund von Nebenwirkungen sollte diese Therapie daher
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gut abgewogen werden. Zu den Nebenwirkungen gehdren vor allem eine dosisabhingige
Virilisierung mit der Entwicklung vermehrter Kérperbehaarung und tieferer Stimme. Eine
Therapie mit Oxandrolon, mit einer Dosis von 0,03 bis 0,05 mg/kg/Tag, wird ab dem Alter
von 10 Jahren empfohlen, wenn die Diagnose sehr spit gestellt wird oder das Wachstum
unter alleiniger hGH-Therapie nicht zufriedenstellend ist (Freriks et al. 2015; Gault et al.
2011; Menke et al. 2010; Nilsson et al. 1996; Sas et al. 2014; Stahnke et al. 2002; Zeger et
al. 2011).

1.3.3. Pubertitsinduktion

Ein Drittel der Médchen zeigt einen spontanen Pubertitseintritt, bei 6% etabliert sich ein
reguldrer Zyklus. Zwei Drittel der Mddchen kommen nicht spontan in die Pubertit (Neg-
reiros et al. 2014; Pasquino et al. 1997; Tanaka et al. 2015). Eine Kontrolle der Gonadotro-
pine (FSH und LH) sollte ab dem 11. Lebensjahr jéhrlich erfolgen. Bei normaler Pubertéts-
entwicklung, unter normalen FSH und LH-Spiegeln, kann das Anti-Miiller-Hormon und In-
hibin B zur Bestimmung der ovariellen Reserve kontrolliert werden (C. H. Gravholt et al.
2002a; Hagen et al. 2010; Lunding et al. 2015). Die zwei Drittel der Madchen, die nicht
spontan in die Pubertit kommen, bendtigen eine Hormontherapie mit Ostrogenen und
Gestagenen, um sekundéire Geschlechtsmerkmale zu entwickeln und eine normale Knochen-
dichte zu erreichen. Um einen natiirlichen Pubertitsverlauf zu imitieren, wird zwischen 11
und 12 Jahren mit einer Therapie mit Estradiol begonnen. Uber 2 bis 3 Jahre erfolgt alle 6
Monate eine Steigerung der Dosierung bis zur Enddosis. Es wird mit einer niedrigen Dosis
Estradiol (2,5-3,75 pg/Tag) begonnen, da eine Dosis von deutlich > 3 ng/Tag vor dem 14.
Lebensjahr einen negativen Einfluss auf das Wachstum hat. Die Substitution sollte dermal
erfolgen, um einen physiologischen Stoffwechsel unter Umgehung des first-pass-Effekts der
Leber zu gewihrleisten. Die dermale Pubertatsinduktion zeigte im Vergleich zur oralen eine
bessere Mineralisierung der Knochen, vor allem der Wirbelsdule (Nabhan et al. 2009). Nach
zwei Jahren sollte die zusdtzliche Therapie mit Progesteron begonnen werden (Gravholt et

al. 2017).

1.3.3.1. Erhalt der Fertilitit

In Studien ist die erfolgreiche Oozyten-Kryokonservation nach Stimulation bei Patientinnen
mit UTS und ovarieller Restfunktion zwischen 14 und 28 Jahren beschrieben (El-Shawarby
et al. 2010; Oktay et al. 2010). Das Einfrieren von Eierstockgeweben ist, sofern Follikel
vorhanden sind, auch im fritheren Alter moglich. Ein spontaner Pubertétseintritt sowie nor-

male FSH und AMH-Spiegel erh6hen die Wahrscheinlichkeit, Follikel zu finden, sind aber
7
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kein sicherer Vorhersageparameter (Borgstrom et al. 2009). Diese Moglichkeiten sollten mit
der Patientin und den Eltern besprochen werden und der Nutzen-Risiko-Faktor, unter Be-
riicksichtigung der spezifischen Komplikationsrisiken bei Schwangerschaft, abgewogen
werden (Chevalier et al. 2011). Eingrenzend muss erwidhnt werden, dass die nicht unerheb-

lichen Kosten fiir eine solche Behandlung nicht von der Krankenkasse iibernommen werden.

1.4. Gesundheitliche Probleme im Erwachsenenalter

In der langfristigen Perspektive ist die Mortalitét der Frauen mit UTS gegeniiber gesunden
Frauen um das Dreifache erhoht (Schoemaker et al. 2008a). Die Lebenserwartung der Frauen
ist im Mittel um 13 Jahre verkiirzt (Davenport 2010; Ostberg et al. 2004). Aus diesem Grund
ist eine weitere medizinische Versorgung auch im Erwachsenenalter durch Fachpersonal in-
diziert. Dies ist essentiell fiir die Sicherung der Lebensqualitit der Frauen und die Vermei-
dung und Fritherkennung von Syndrom-assoziierten gesundheitlichen Problemen. Hier wird
als wichtiger Punkt die reibungslose Transition vom Pidiater in die Erwachsenenversorgung
angesehen (Rubin 2003). Genau wie im pédiatrischen Bereich sollten die Frauen, je nach
Schweregrad und gesundheitlicher Betroffenheit, interdisziplindr durch Gynikologen, Kar-
diologen, Nephrologen, Dermatologen und Psychologen betreut werden. Unabhingig davon
sollte priaventiv eine bestimmte Diagnostik bei jeder der Betroffenen erfolgen (Stalla et al.
2013). Im Folgenden werden die wichtigsten gesundheitlichen Probleme der Frauen im Er-

wachsenenalter beschrieben.

1.4.1. Die kardiale Situation der Frauen

Die kardiale Problematik ist bei Frauen mit UTS einer der Hauptgriinde fiir die verkiirzte
Lebenserwartung (Dulac et al. 2008). Durch die erhdhte Pravalenz angeborener Herzfehler
gehoren einige Frauen mit UTS im Erwachsenenalter zu den EMAH-Patienten (Erwachsene
mit angeborenem Herzfehler). Lebenslange Verlaufskontrollen sind notwendig, um sekun-
diare Komplikationen wie die Entwicklung einer PAH (pulmonal-arterielle Hypertension)
rechtzeitig zu entdecken (Baumgartner et al. 2010). Allerdings haben die Frauen mit UTS,
unabhingig vom Herzfehler, ein bis zu 100-fach erhohtes Risiko, eine Aortendissektion zu
entwickeln (Hokken-Koelega et al. 2016; Matura et al. 2007). Hinzu kommt die Neigung
zum kardialen Risikoprofil mit Hypercholesterinimie und Hypertonus (Dulac et al. 2008).
Die Privalenz eines arteriellen Hypertonus wird in der Literatur mit 18 bis 58% angegeben
(De Groote et al. 2015). Dies macht deutlich, dass Frauen mit UTS ein erhohtes kardiales
Risiko haben (Gravholt et al. 2006). Bis zu 75% der Frauen zeigen bei kombinierter Echo-

und MRT-Untersuchung kardiale Veranderungen. Daher kann auf das MRT als sensitivste
8
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Methode nicht verzichtet werden (Hjerrild et al. 2010; Ostberg et al. 2004). Die hohe Pro-
zentzahl an kardialen Veranderungen ist auch bei einer moglichen Schwangerschaft zu be-
denken, denn hier liegt das Risiko eine Aortendissektion zu entwickeln bei bis zu 2% (Ma-
tura et al. 2007). Dementsprechend ist eine umfangreiche kardiologische Abklérung vor ei-
ner eventuell geplanten Schwangerschaft (iiber in-vitro und Fremdeispende) und eine Be-
treuung der Schwangeren unbedingt notwendig. Durch das erh6hte kardiale Risikoprofil ist
es bei den Patientinnen mit UTS essentiell, einen Hypertonus friihzeitig zu erkennen und
diesen optimal einzustellen (De Groote et al. 2015). Dies kann durch regelmafige Blutdruck-
Messungen und gegebenenfalls Langzeit-Blutdruck-Messungen abgeklart werden. Ein frii-
hes Zeichen fiir eine Hypertonie ist die fehlende néchtliche Absenkung des Blutdrucks, was
bei UTS-Patientinnen mit einer erhdhten Inzidenz zu beobachten ist (Gravholt et al. 2006;

Ostberg et al. 2004).

1.4.2. Hormonelle Situation und Fruchtbarkeit

Die hormonelle Substitutionstherapie beinhaltet die Substitution von Ostrogen und Proges-
teron in dermaler oder oraler Form. Dies ist zur Entwicklung sekundérer Geschlechtsmerk-
male, zur Senkung des Atherosklerose- und Osteoporose-Risikos und zur Unterstiitzung des
psychischen Wohlbefindens essentiell (Stalla et al. 2014). Gerade die Infertilitit, das Be-
wusstsein als Frau und die Sexualitit stellen fiir die meisten erwachsenen Frauen mit UTS

neben dem Kleinwuchs die grofite Problematik im Alltag dar (Sutton et al. 2005).

1.4.2.1. Schwangerschaft und UTS

Spontane Schwangerschaften bei UTS stellen mit 4,8 bis 7,6% eine Raritdt dar und sind mit
einem erhohten Risiko fiir genetische Erkrankungen verbunden (Bernard et al. 2016;
Bryman et al. 2011). Hier sind vor allem ein erhdhtes Risiko fiir das Down-Syndrom und
auch das UTS zu nennen (Tarani et al. 1998). Es besteht zudem ein erhohtes Risiko fiir
Praeklampsie und die Entwicklung einer Aortendilatation. Die Sectio-Rate und die Gefahr
einer Frithgeburt sind bei den Frauen mit UTS erhoht (Hagman et al. 2011). Durch die mo-
dernen medizinischen Moglichkeiten und die Moglichkeit der Fremdeispende im Ausland
sind die IVF (In-vitro-Fertilisation) und Schwangerschaft durch Fremdeispende fiir viele
Frauen jedoch eine Option der Familienplanung. Die Erfolgschancen einer IVF-Stimulation
sind bei Frauen mit UTS allerdings deutlich reduziert und sollten so frith wie moglich erfol-
gen (Toner et al. 1991). Fiir viele Frauen mit UTS ist die Fremdeispende die einzige Chance,
schwanger zu werden. Dies ist aber mit einem noch héheren Risiko in der Schwangerschaft

fiir hypertensive Entgleisungen, Praeklampsie sowie Frithgeburt verbunden und die Sectio-
9
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Rate ist sehr stark erhoht. Die erhdhte Inzidenz von Mehrlingsschwangerschaften und das
generell erhohte Risiko bei Schwangerschaften durch Fremdeispende sind hier als Griinde
fiir die genannten Komplikationen zu nennen und schwer von dem durch das UTS entste-
hende Risiko abzugrenzen (Bodri et al. 2009; Bodri et al. 2006; Hagman et al. 2013). Neben
der obligaten vorherigen Abklarung des kardialen Risikos ist ein intensives Monitoring von
Mutter und Kind wihrend einer Schwangerschaft notwendig (Boissonnas et al. 2009; Hag-

man et al. 2013; Pinsker 2012).

1.4.3. Metabolische Stoffwechsellage

Die Frauen mit UTS haben im Vergleich zu gesunden Frauen einen erhdhten BMI (body
mass index) und einen hoheren Fettanteil. Vor allem sind die Frauen betroffen, bei denen
das zweite X-Chromosom miitterlicher Herkunft ist (Ostberg et al. 2005; Stalla et al. 2014).
Insgesamt besteht ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer Insulinresistenz, eines Dia-
betes sowie einer Hypercholesterindmie (Bakalov et al. 2004). Damit einhergehend ist das
Risiko fiir entsprechende Folgeerkrankungen erhoht wie koronare Herzerkrankungen,
Schlaganfille oder Polyneuropathien (Schoemaker et al. 2008a). In einer Studie wurde ge-
zeigt, dass die Storung des Lipidprofils mit Hypercholesterindmie unabhingig vom BMI
auftreten kann (Landin-Wilhelmsen et al. 2001).

1.4.3.1. Diabetische Stoffwechsellage

Die Frauen mit UTS haben, abhédngig von BMI und Lebensstil, ein erhohtes Risiko, eine
gestorte Glukosetoleranz zu entwickeln (Gravholt 2005; Stalla et al. 2014). In diesem Be-
reich stehen Diét- und Lebensstilberatung als praventive MaBBnahmen im Vordergrund, um
frithzeitig zu intervenieren. Es werden jahrliche Gewichtskontrollen und Messung der Niich-
ternglukose empfohlen (Gravholt et al. 2017). In einigen Fillen empfiehlt sich ein oGTT
(oraler Glukosestoleranztest) zur Detektion einer Insulinresistenz (Stalla et al. 2014). Der
oGTT ist mit mehr Aufwand verbunden, hat aber den Vorteil, dass schon eine relative Insu-
linresistenz detektiert werden kann (BAK et al. 2013). Gegebenenfalls sollte eine medika-
mentendse Therapie mit oralen Antidiabetika oder eine Insulinsubstitution begonnen wer-

den, um das Entstehen von Komorbidititen zu vermeiden.

1.4.4. Autoimmunerkrankungen

Bei Frauen mit UTS ist die Inzidenz von Autoimmunerkrankungen erhdht. Hierzu gehdren

vor allem die Hashimoto-Thyreoiditis, die Entwicklung einer Zoliakie, aber auch die Ent-
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wicklung von anderen Autoimmunerkrankungen wie Diabetes Typ 1, rheumatische Arthri-
tis, Uveitis und entziindliche Darmerkrankungen (Mortensen et al. 2009). Der genaue Grund
fiir die erhdhte Inzidenz von Autoimmunerkrankungen ist noch nicht geklart. Im Blut kann
eine erniedrigte CD4/CD8-Lymphozytenratio, die eine Pradisposition darstellen konnte, zu

finden sein (Su et al. 2009).

1.4.4.1. Hashimoto-Thyreoiditis

Die Hashimoto-Thyreoiditis ist mit 25% bis 30% die am hédufigsten auftretende Autoim-
munerkrankung. Besonders hdufig sind die Frauen mit Iso-X-Chromosomen betroffen
(Stalla et al. 2013). Sie beginnt oft schon im jungen Kindesalter. Die Inzidenz steigt mit dem
Alter an (Mortensen et al. 2009). Hier werden jahrliche TSH-Wert-Kontrollen empfohlen,
wobei sich bei auffilligem Befund Kontrollen des fT4-Wertes, der Autoantikorper und ggf.
eine Sonographie der Schilddriise anschlieen (Gravholt et al. 2017; Stalla et al. 2014).

1.4.5. Leberwerterhohung

Das Risiko fiir eine Erhdhung der Leberwerte steigt mit dem Alter, in der Literatur ist eine
Priavalenz zwischen 20 und 80% beschrieben (Koulouri et al. 2008; Salerno et al. 1999).
Hiermit geht ein deutlich erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung einer Leberzirrhose einher
(Gravholt et al. 1998). Die Griinde fiir die erhohte Pravalenz sind nach heutigem Stand als
multifaktoriell beschrieben und oft mit Ubergewicht und einer metabolischen Stoffwechsel-
lage assoziiert (E1-Mansoury et al. 2008). Diskutiert wird auch, ob vaskuldre Anomalien und
Autoimmunitdt eine Rolle spielen konnten (Roulot 2013). Um eine Erh6hung der Leber-
werte frithzeitig zu erkennen, sollten jdhrliche Kontrollen erfolgen (Gravholt et al. 2017;

Stalla et al. 2014).

1.4.6. Knochenstoffwechsel

Es ist bekannt, dass Frauen mit Ullrich-Turner-Syndrom das Problem einer verminderten
Knochendichte haben (Davies et al. 1995; Gravholt et al. 1998; Rubin 1998; Shaw et al.
1997; Sylven et al. 1995; Van Linthoudt und Ott 1991). Das Osteoporoserisiko ist bis um
das Zehnfache erhoht (Gravholt et al. 1998) und auch das Frakturrisiko ist deutlich angeho-
ben (Landin-Wilhelmsen et al. 1999). Die Frakturinzidenz von Patientinnen mit Ullrich-
Turner-Syndrom ist im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen (Frakturinzidenz von 5%)
erhoht (Stepan et al.1989). Wie hoch die Frakturinzidenz ist, wird in der Literatur unter-
schiedlich diskutiert, die Zahlen zur Frakturinzidenz reichen von 16% (Stepan et al. 1989)
bis 45% bei X0 (Davies et al. 1995). Es wurden Frakturen von Wirbelkorpern, Schenkelhals

11
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und besonders hédufig im Bereich von Hianden und Fiilen beschrieben. Das Frakturrisiko ist
nicht nur im Erwachsenenalter erh6ht, sondern auch in der Prapubertit (Gravholt et al. 1998;
Ross et al. 1991) Die Inzidenz fiir Frakturen der Metacarpalknochen liegt bei 9,1 auf 1000
(Médchen mit UTS) im Vergleich zu 3,5 auf 1000 (gesunden Miadchen) (Ross et al. 1991).
Das Frakturrisiko ist also um das Dreifache erhdht. Gravholt ermittelte in einer Studie ein
um den Faktor 1,35 erhohtes Frakturrisiko bei UTS-Patientinnen in Dédnemark (Gravholt et
al. 2003). Der Hauptgrund der erniedrigten Knochendichte bei Frauen mit UTS ist die in-
adidquate Ostrogentherapie (Hanton et al. 2003). Auch bei normaler Knochendichte haben
die Frauen ein erhohtes Frakturrisiko (Gravholt et al. 2003; Ross et al. 1991). Die Wachs-
tumshormontherapie ist mit einer hoheren Knochendichte assoziiert, aber nicht mit einem
niedrigeren Frakturrisiko, was dadurch erklért wird, dass kein positiver Einfluss der hGH-
Therapie auf die Mikroarchitektur der Knochen gezeigt werden konnte (Nour et al. 2016).
Die Knochendichte ist unabhidngig vom Karyotyp (Landin-Wilhelmsen et al. 1999). Die
Auswertung der DXA (Dual Energy X-ray Absorptiometry: Verfahren zur Knochendichte-
messung) ist aufgrund der kleineren und kiirzeren Knochen als in den Kontrollgruppen und
der verdnderten Knochengeometrie oftmals erschwert. Dies ist als Folge der SHOX-
Defizienz zu werten (Bakalov et al. 2003). Trotz normaler Trabekelstruktur im QCT (quan-
titative Computertomographie) ist die Mikroarchitektur im high resolution peripheral QCT
doch teilweise kompromittiert und die Knochenstédrke vermindert (Holroyd et al. 2010; Nour
etal. 2016). Bei den Frauen mit UTS zeigen sich gehduft niedrige Vitamin-D-Spiegel, sodass
eine Substitution bei niedrigem Spiegel (800 L.E.) indiziert ist und einen positiven Effekt auf
die Knochendichte zeigt (Gravholt et al. 2002b). Es gibt keine Studien, die zeigen, dass
durch eine generelle Vitamin-D-Substitution, unabhidngig vom Vitamin-D-Spiegel, ein Be-
nefit erzielt wird. Zur Osteoporoseprophylaxe werden beim UTS ein gesunder Lebensstil,
eine regelmiBige Vitamin-D-Spiegel-Kontrolle und eine Ostrogensubstitution empfohlen
(Nadeem und Roche 2012). Eine DXA-Messung sollte nach Abschluss des Langenwachs-
tums und der Pubertit erfolgen (Gravholt et al. 2017). Bei normaler Knochendichte ist dann
erst eine erneute Messung nach Absetzten der Hormonsubstitution oder um das 40. bis 50.

Lebensjahr sinnvoll (Stalla et al. 2014).

1.4.7. Schwerhorigkeit

Die Schwerhorigkeit stellt ein groBes Problem dar. Ab dem 50. Lebensjahr weisen alle
Frauen mit UTS einen messbaren Horverlust auf (King et al. 2007). Die Ursache fiir die hohe

Inzidenz der Schwerhorigkeit ist multifaktoriell. 34% der UTS-Patientinnen zeigen Auf3en-
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ohranomalien (Dhooge et al. 2005; Verver et al. 2011). Durch eine Enge der Tubae auditivae
und eine insgesamt verminderte Immunantwort besteht eine Pradisposition fiir chronische
Otitis media (Thrasher et al. 2016) und die Entwicklung eines Cholesteatoms (Lim et al.
2014; Verver et al. 2011). Die aggressive Therapie der Otitis media mit Antibiotika und
eventuell auch invasiven MaBnahmen ist von groBer Bedeutung. Auch ein Ostrogenmangel
konnte Einfluss auf die Entwicklung einer Schwerhérigkeit haben, da im Ohr Ostrogenre-
zeptoren zu finden sind. Dies deutet daraufhin hin, dass eine Ostrogensubstitution waht-
scheinlich einen protektiven Effekt hat (Stenberg et al. 2001). Ein positiver Effekt der hGH-
Therapie auf die Schwerhorigkeit wird diskutiert und scheint abhdngig von der Herkunft des
X-Chromosoms (Hamelin et al. 2006). Die Entwicklung einer Schwerhorigkeit ist vom Ka-
ryotyp abhingig. UTS-Frauen, bei denen der p-Arm des zweiten X-Chromosoms vorhanden
ist, sowie Frauen mit Teilen des Y-Chromosoms zeigen seltener schwere Horverluste
(Cameron-Pimblett et al. 2017; Dhooge et al. 2005). Aufgrund der beschriebenen Problema-
tik sollte alle 5 Jahre eine Audiometrie erfolgen (Gravholt et al. 2017).

1.4.8. Dermatologische Problematik

Midchen und Frauen mit UTS haben eine erhohte Anzahl an Melanozyten-Névi (El-
Mansoury et al. 2007; Zvulunov et al. 1998). Ob dies mit einem erhchten Risiko fiir die
Entstehung von Melanomen einhergeht, wird in Studien diskutiert (Hasle et al. 1996; Scho-
emaker et al. 2008b). Es treten gehduft Halo-Navi, Pilomatrixome und Vitiligo auf. Ein ge-
hiuftes Auftreten von Hypermelanosis Ito (unregelmiBige Verteilung der farbenden Pig-
mentzellen der Haut, die bei bestimmten Chromosomenzahlabweichungen auftritt) ist vor
allem bei Mosaikformen zu finden (Brazzelli et al. 2004). Die hGH-Therapie triggert das
Melanozytenwachstum, aber das Risiko fiir die maligne Transformation zeigte sich in Stu-

dien nicht erhoht (Zvulunov et al. 1998).
1.5. Situation der Betroffenen

1.5.1. Soziale Situation der Frauen

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass die Frauen mit UTS im Mittel eine normale
Intelligenz haben und im Vergleich zur Kontrollpopulation oft einen besseren Bildungsgrad
erreichen. Die Frauen sind aber deutlich seltener verheiratet und wohnen héaufiger bei ihren
Eltern zu Hause (Gould et al. 2013; Verlinde et al. 2004). Hauptprobleme fiir die Frauen mit
UTS stellen die Infertilitdt, der Kleinwuchs und eine unbefriedigende sexuelle Entwicklung

und Funktion dar (Sutton et al. 2005).
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1.5.2. Arztliche Betreuung

In Studien wurde gezeigt, dass die Qualitit der Betreuung der Betroffenen im pédiatrischen
und im erwachsenen Bereich unterschiedlich gut ist. Dabei ist die péadiatrische Versorgung
der Versorgung im Erwachsenenbereich deutlich iiberlegen (Devernay et al. 2009; Hokken-
Koelega et al. 2016). In diesem Rahmen spielt die Transition vom pédiatrischen in den er-
wachsenen Bereich eine grofle Rolle. Die subjektive und die objektive Zufriedenheit der
medizinischen Versorgung klafft bei den Betroffenen im erwachsenen Bereich weit aus-
einander (Hokken-Koelega et al. 2016). Viele Frauen sind mit einer objektiv mangelhaften

Versorgung zufrieden.

1.5.2.1. Transition vom Pidiater in die Erwachsenenversorgung

Der Ubergang vom Pédiater zur Erwachsenenversorgung erfolgt in der frithen Adoleszenz
um das 18. Lebensjahr herum. Dieses Alter stellt eine vulnerable Phase dar, denn in dieser
Zeit wird Verantwortung fiir die eigene Gesundheit von den Eltern auf die Patientinnen
selbst iibertragen, und das Autonomiebestreben nimmt zu. Aullerdem werden wichtige ge-
sundheitsbeeinflussende Lebensgewohnheiten wie die Erndhrung gefestigt (Sawyer et al.
2012; Sawyer et al. 2007). Auch wenn bekannt ist, dass der gut geplante und nahtlose Uber-
gang vom Pédiater zum weiterbetreuenden Arzt in dieser Situation einen wichtigen Aspekt
darstellt, bleibt dieser oft aus (Rubin 2003). Dies fiihrt dazu, dass viele Frauen mit UTS nicht
mehr regelméBig in drztlicher Kontrolle sind. Hieraus resultieren eine Unterversorgung und
inadidquate Behandlung von Komorbidititen, welche sich negativ auf das Gesamtbefinden
der Frauen auswirken (Devernay et al. 2009; Freriks et al. 2011; Gawlik und Malecka-Ten-
dera 2014). Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass weniger als die Hailfte der
Frauen adidquat medizinisch betreut werden (Devernay et al. 2009; Hokken-Koelega et al.

2016).

1.5.2.2. Vorsorgeuntersuchungen in den verschiedenen Fachdisziplinen

In der Star-Tur-Studie wurden alle Madchen mit UTS, die zwischen 1987 bis 1997 mit
Wachstumshormon behandelt wurden, analysiert. Zum Zeitpunkt der Studie, 2009, wurden
in den letzten 4 Jahren nur bei 21% der Betroffenen ohne bekannten Herzfehler eine Echo-
kardiographie und nur bei 17% der Betroffenen ohne Horprobleme eine Audiometrie durch-
gefiihrt. Insgesamt lagen nur bei 3,5% aller Betroffenen sdmtliche Untersuchungen und bei
16% gar keine der empfohlenen Untersuchungen vor. Es wurde deutlich, dass die Versor-

gung stark von der betreuenden Fachdisziplin abhéingig ist. Die Versorgung durch Endokri-
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nologen oder Pidiater ist der Versorgung durch Hausérzte und Gynikologen iiberlegen (De-
vernay et al. 2009). Die Star-Tur-Studie verdeutlicht, dass Méngel in der Versorgung der
Frauen mit UTS bestehen.

1.6. Ziele der Dissertation

Diese Dissertation untersucht die Versorgung der Frauen mit Ullrich-Turner-Syndrom in
verschiedenen Endokrinologika. Priméres Ziel ist es, die medizinische und psychosoziale
Versorgung der Frauen zu optimieren und Zusammenhdnge zwischen Therapie und Out-
come der Frauen zu untersuchen. Ein Vergleich zwischen den Zentren soll helfen, Unter-
schiede in der Therapie und deren Einfliisse auf das Outcome zu erkennen. Es soll ein stan-
dardisierter Dokumentationsbogen fiir die Versorgung der Frauen mit UTS entstehen, der es

ermoglicht, eine optimierte, standardisierte Therapie zu etablieren.

1.7. Fragestellungen

Hauptaufgabe dieser Dissertation war die Erfassung der Datenlage beziiglich der medizini-

schen Versorgung der Frauen mit UTS in fiinf verschiedenen Endokrinologika der amedes-

group.

Zusitzlich sollte in dieser Studie der Einfluss auf die Endgrof3e der Frauen untersucht wer-
den: Als Parameter sind dafiir die Grof3e der Eltern, das Alter bei Diagnosestellung, die Art
der Therapie des Kleinwuchses, die Lange der hGH-Therapie, das Alter bei Menarche und

ob diese spontan eintrat oder nicht, vorgesehen.

Weiterhin sollte untersucht werden, ob die Art der Therapie des Kleinwuchses auch nach
Beendigung der Therapie einen Einfluss auf die metabolische Stoffwechsellage der Frauen

hat.

Ein weiteres Ziel war die Identifikation von Einflussfaktoren auf die erhohte Inzidenz an
Leberwerterhohung bei von UTS betroffenen Frauen. Hier bestand die Frage, ob sich Fak-

toren identifizieren lassen, die darauf Einfluss haben.

Da Frauen mit UTS gehéuft eine niedrige Knochendichte aufweisen, war ein weiteres Ziel
der Dissertation, entsprechende Einflussfaktoren anhand der Daten zu identifizieren. Unter-
sucht werden sollte der Einfluss des Vitamin-D-Spiegels und der Vitamin-D-Substitution,
das Alter bei DXA-Messung, das Alter bei Menarche, ob diese spontan eintrat oder nicht,

die Ostrogensubstitution und deren Applikationsform.
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Ein weiteres Ziel der Arbeit betrifft die kardiale Situation. Es sollte untersucht werden, ob
ein Zusammenhang zu dem Alter bei Diagnosestellung und der kardialen Beteiligung be-
steht. Weiterhin war von Interesse, ob bei einer kardialen Beteiligung eine erhohte Pravalenz

von Autoimmunerkrankungen und Leberwerterh6hung zu finden ist.
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2 Methoden

2.1 Studiendesign

In der Studie wurden Daten von Patientinnen mit UTS aus fiinf verschiedenen Endokrinolo-
gika der amedes-group retrospektiv ausgewertet. An der Studie nahmen die Endokrinologika
aus Berlin, Frankfurt, Géttingen, Hamburg und Hannover teil. In allen Zentren lag ein Vo-
tum der Ethikkommission vor, dass die Daten nach Zustimmung der Patientinnen zu For-

schungszwecken genutzt werden diirfen.

2.2 Anzahl der Probandinnen und Zeitraum der Studie

An der Studie nahmen 258 Patientinnen teil. Die Daten wurden von August 2016 bis Juni

2017 erhoben.

2.3 Auswahl der Probandinnen

Die Probandinnen in den verschiedenen Zentren mussten folgende Kriterien erfiillen.

Tabelle 2: Einschluss- und Ausschlusskriterien dieser Studie

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Diagnose: UTS Ablehnung der Nutzung der Daten zu Forschungszwecken
Geburtsjahr < 1998 (>18 Jahre) Geburtsjahr > 1999

2.4 Vorgehen bei der Datenerhebung

Die Daten aus Berlin und Goéttingen wurden vor Ort erhoben. Die Daten aus Frankfurt, Han-
nover und Hamburg konnten von Géttingen aus akquiriert werden. Der Zugang zu den Daten
wurde durch die IT-Abteilung der amedes-group nach Priifung der Zugangsberechtigung
personlich freigeschaltet. Dafiir mussten eine Datenvertraulichkeitserkldrung und die Voten
der Ethikkomission vorgelegt werden. Die teilnehmenden Endokrinologika nutzten alle zur
Dokumentation die Programme Medistar und Movistar. Hier erfolgte eine Einweisung fiir
deren Nutzung. Bei der Erhebung der Daten wurde als erstes das Vorliegen der Einverstdnd-
niserkldrung gepriift. Es wurden die Patientinnen angeschrieben, bei denen die Einverstind-
niserkldrung fehlte. Da einige Anschreiben nicht beantwortet wurden, wurde nach Riick-
sprache mit der Ethikkommission Géttingen festgelegt, dass auch die Daten der Patientin-
nen, bei denen die Einverstdndniserklarung fehlte, unter der Bedingung der Anonymisierung
ausgewertet werden diirfen. Die Patientinnen kénnen anhand der dokumentierten Daten
nicht zuriickverfolgt werden.
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2.5 Akteneinsicht

Mittels der Programme Movie-, und Medistar erfolgte die Einsicht in die Patientinnenakten.
Als Informationsquelle standen hier die Laborwerte, die aktuellen Arztbriefe, der dokumen-
tierte Verlauf des Arzt-Patientin-Kontaktes sowie sémtliche dem Endokrinologikum vorlie-
genden Befunde zur Verfligung. Jede einzelne Akte konnte daher sorgfaltig durchgearbeitet
werden. Im Rahmen der Anonymisierung erhielt jede Probandin eine Nummer zwischen 1

und 258. So wurde gewahrleistet, dass keine Ruckverfolgung moglich ist.

2.6 Messparameter und Laborparameter

Im Rahmen der Datenerhebung wurden verschiedene Parameter erhoben und in einer Excel-

Tabelle dokumentiert. Die Kodierung der einzelnen Kategorien ist im Anhang zu finden.

2.6.1 Therapie in welchem Zentrum

Es wurde erfasst, in welchem Endokrinologikum die Frauen betreut werden.

2.6.2 Alter der Patientinnen

In der Studie wurde das Alter bei Diagnosestellung und bei der letzten Untersuchung in

Jahren dokumentiert.

2.6.3 Allgemeine biometrische Merkmale
Es wurden die aktuellsten Angaben zum Korpergewicht (in Kilogramm (kg)), zur Gréf3e (in
Zentimeter (cm)) und zum BMI (Kérpergewicht in kg/ (GroBe in m)?) mit in diese Studie

einbezogen.

2.6.4 Karyotypen

Die Karyotypen wurden in sechs Gruppen eingeteilt: ,,reine Monosomie X0, verschiedene
Gruppen der Mosaikformen (,,X0/XX*, ,,X0/XXX*, ,,X0/XX/XXX*), ,,Teile des Y-Chro-
mosoms vorhanden* und ,,andere Karyotypen®. In der Gruppe ,,andere Karyotypen* wurden
partielle Deletionen des zweiten X-Chromosoms und andere Mosaikformen zusammenge-

fasst.

2.6.5 Kardiale Situation

Es wurde dokumentiert, ob eine kardiale Beteiligung besteht oder nicht. Wenn eine kardiale
Beteiligung vorhanden war, wurde die Art der kardialen Beteiligung erfasst. Die kardiale

Beteiligung umfasste angeborene Herzfehler sowie eine erworbene kardiale Beteiligung.
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Hier wurde in fiinf Gruppen eingeteilt: ,,ISTA* (Aortenisthmusstenose), ,,bikus. AK* (bi-
kuspide Aortenklappe), ,,VSD* (Ventrikelseptumdefekt), ,,andere kardiale Beteiligung* und
,»komb. HF* (kombinierter Herzfehler). Weiterhin wurde das Jahr des letzten Echos und des
letzten kardialen MRT dokumentiert. In dieser Studie wurden keine Blutdruckwerte mit ein-
bezogen. Die Aussagekraft einzelner beim Arzt gemessener Blutdruckwerte erlaubten kei-
nen Riickschluss auf eine bestehende Hypertonie. Der Einbezug von Langzeitblutdruckmes-
sungen ware in diesem Rahmen zwar sinnvoll gewesen, konnte aber aufgrund der unzu-

reichenden Datenlage in diesem Bereich in dieser Studie nicht erfasst werden.

2.6.6 Hormonelle Situation

Hier wurde das Alter bei Menarche und ob diese spontan oder hormonell induziert stattfand,
erfasst. Es wurde weiterhin dokumentiert, ob aktuell eine HRT (Hormonersatztherapie) er-
folgte oder nicht. Dariiber hinaus wurden das Alter der Patientinnen bei Beginn und bei Ende
der HRT und mégliche Unterbrechungen der Hormongabe erfasst. Bei der Applikationsform
der HRT wurde zwischen oral oder dermal unterschieden. Auch wurde festgehalten, ob be-

reits eine Schwangerschaft vorlag oder nicht.

2.6.7 Wachstumstherapie

Da es sich bei dieser Therapie nicht ausschlie8lich um eine Therapie mit Wachstumshormon
handelt, wurde hier der Begriff ,,Wachstumstherapie* gewédhlt. Bei der Therapie des Klein-
wuchses erfolgte eine Einteilung in vier Gruppen: ,,Therapie mit hGH*, * keine Therapie®,
,» Therapie mit Ox‘“ (Oxandrolon) und ,,Therapie mit hGH + Ox“. In diesem Rahmen wurden
das Alter bei Beginn und bei Ende der hGH-Therapie sowie der Zeitraum der hGH-Therapie
dokumentiert. Zur Einschidtzung der genetischen ZielgroBle der Patientinnen wurde die
GroBe der Eltern in Zentimetern (cm) erfasst. Um den individuellen Erfolg der hGH-Thera-
pie zu untersuchen, wurde die SD (Standardabweichung) auf der von Ranke modifizierten
Wachstumsperzentile fiir UTS-Médchen vor Therapie und bei Endgrof3e sowie deren Diffe-
renz dokumentiert (Perzentile im Anhang). Da einige Patientinnen iiber der zweiten SD auf

der Ranke-Perzentile lagen, wurde diese auf drei SD erweitert.

2.6.8 Knochendichte

Beziiglich der Knochendichte erfolgte die Kategorisierung in 3 Gruppen: ,,normale Kno-
chendichte®, ,,Osteopenie” oder ,,Osteoporose”. Die Einteilung erfolgt nach WHO-
Kriterien: Osteopenie: T-Score <-1,0 > -2,5, Osteoporose < -2,5. Lag keine DXA-Messung
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(Dual Energy X-ray Absorptiometry = DXA) vor, wurde auf Grundlage anamnestischer An-
gaben gruppiert. Diese anamnestischen Angaben entstanden auf Grundlage einer DXA-
Messung, die aber in den Akten nicht vorlag. Es wurden der Zeitpunkt der DXA, das Alter
der Patientinnen bei Messung sowie die Dichte L1-L4 (Lendenwirbelkorper), des Femurhal-
ses und des ganzen Femurs (jeweils links und rechts) in mg /cm? und die entsprechenden T-
und Z-Scores erfasst. Weiterhin wurde der Vitamin-D-Spiegel in nmol/l dokumentiert und

erfasst, ob eine Vitamin-D-Substitution erfolgte oder nicht.

2.6.9 Stoffwechsellage

Bei der Stoffwechsellage wurden die Schilddriisensituation, die Leberwerte und die meta-

bolische Situation dokumentiert.

2.6.9.1 Schilddriise

Weiter wurde erfasst, ob eine SD-Erkrankung (Schilddriisenerkrankung) besteht oder
nicht. Hierbei wurden drei Gruppen gebildet: ,keine SD-Erkrankung®, ,,AIT* (Autoim-
munthyreoiditis) und ,,andere SD-Erkrankungen®. Die Einteilung in die drei Gruppen er-
folgte anhand der Diagnose im Arztbrief. Bestand eine Autoimmunthyreoiditis, wurde das
Alter bei Diagnosestellung in Jahren dokumentiert. Weiterhin wurde erfasst, ob die Schild-
driisenantikorper TPO, MAK, TRAK positiv oder negativ sind sowie ob diese friither posi-
tiv waren und es jetzt nicht mehr sind. Als positiver Antikdrperbefund wurden Werte bei
TPO > 35 U/ml, MAK > 60 U/ml, TRAK > 1,75 IE/l gewertet. Zur weiteren Beurteilung
der Schilddriisenfunktion wurden die Laborparameter TSH in mU/L, fT4 und fT3 in pg/ml
dokumentiert. Weiterhin wurde dokumentiert ob eine L-Thyroxin-Substitution erfolgt und

wenn ja, mit wie viel pg/pro Tag.

2.6.10 Leberwerte

Bei den Leberwerten wurden die Laborwerte GPT, GOT und Gamma-GT einbezogen. Es
wurde in drei Gruppen kategorisiert: ,,normale Leberwerte®, ,,Leberenzyme erhoht* und
»hur Gamma-GT erhoht“. Es wurde in die Gruppe ,,Leberenzyme erh6ht™ eingestuft sobald
einer der Laborwerte erhoht war: GPT > 35 U/I, GOT > 35 U/I. Die Gamma-GT wurde bei
> 40 U/T als erhoht eingestuft.
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2.6.11 Metabolische Stoffwechsellage

In Bezug auf die metabolische Stoffwechsellage wurden die Laborwerte HbAlc in %, LDL
und HDL in mg/dl erfasst. Der Glukosestoffwechsel wurde anhand der dokumentierten Di-
agnosen in drei Gruppen eingeteilt. Folgende Gruppen wurden gebildet: ,,DM2* (Diabetes
Typ 2) ,,Insulinresistenz* und ,,DM1“ (Diabetes Typ 1). Diese Einteilung erfolgte auf
Grundlage der Diagnose in den Arztbriefen. Falls ein Diabetes vorlag, wurde die Therapie
des Diabetes erfasst. Dabei wurde zwischen der Therapie mit OAD (oralen Antidiabetika),
mit Insulin s.c. (subkutan), einer Kombinationstherapie mit OAD und Insulin und einer dié-

tetischen Therapie unterschieden.

2.7 Sicherung der Datenqualitit

Die Daten wurden in eine Excel-Tabelle eingegeben. Es erfolgte eine stichpunktartige Kon-
trolle der erhobenen Daten. Dies geschah bei der nachtréglichen Eingabe der genauen Werte
der DXA, der MAK-AK und des Datums des letzten Kontrolltermins. Nach der Erhebung
der Daten wurde die Excel-Tabelle in SPSS transferiert. Mit dem Programm SPSS wurden
zu jedem Laborwert Boxplots erstellt. Die dort erscheinenden Ausreifler wurden wiederum
nachkontrolliert. Die Mittelwerte der Parameter wurden durch den Vergleich mit den Refe-
renzwerten auf Glaubhaftigkeit gepriift. Bei der Auswertung wurden die Mittelwerte der er-
hobenen Daten in Excel und SPSS verglichen, um Ubertragungsfehler von Excel in SPSS

aufzudecken.
2.8 Probleme bei der Datenerhebung

2.8.1 Allgemein

Das Hauptproblem bei der Auswertung lag in den oft fehlenden Angaben bei den zu erhe-
benden Daten. Die priméare Betreuung des UTS erfolgte in einigen Fillen nicht durch den
Endokrinologen. In diesen Féllen stand die Behandlung im Endokrinologikum unter einem
speziellen Schwerpunkt, wie zum Beispiel der ,,Einschdtzung der Schilddriisenfunktion®,
der ,,Kinderwunschberatung® oder der ,,Osteoporosebehandlung®. Diese Frauen waren nur
unregelmifig oder nur einmalig in Behandlung. Da dies nicht immer in den Daten klar zu
erkennen war, wurden alle Patientinnen mit einbezogen. Ein weiteres Problem stellten Um-
zlige von Patientinnen, die nun an anderer Stelle in Behandlung sind und deshalb seit Jahren

nicht mehr zur Kontrolle in das urspriingliche Endokrinologikum kommen, dar.
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2.8.2 Anamnese

Einen wichtigen Aspekt der Informationsgewinnung stellt die Anamnese bei Erstaufnahme
dar. In allen Zentren, auBer in Gottingen, wird eine medizinische Versorgung der Betroffe-
nen mit UTS ab dem Kindesalter ermdglicht. In diesen Zentren war die Riickverfolgung bei
vielen Patientinnen dementsprechend bis zur Diagnosestellung moglich. Da dies aber nicht
bei allen Betroffenen der Fall war, blieb die Anamnese beziiglich genauem Zeitpunkt der
Diagnosestellung, der Wachstumstherapie und der hormonellen Substitutionstherapie un-
klar. Bei der Wachstumstherapie fehlten teilweise die Angaben zur Gréf3e der Eltern, die
GroBe zu Beginn der Therapie sowie die genaue Dosierung. Aus diesem Grund wird in die-
ser Arbeit von der in den Guidelines von 2016 zur Therapie der Patientinnen mit UTS er-
wihnten Dosierung der hGH-Therapie in Europa (45 bis 50 pg/kg/Tag) ausgegangen. Bei
der hormonellen Substitutionstherapie fehlte oft der genaue Zeitpunkt des Therapiebeginns,
die genaue Dosierung (speziell bei der dermalen Substitution) und der Zeitpunkt der Me-
narche und ob diese spontan aufgetreten war oder nicht. Da das Endokrinologikum Géttin-
gen keine pidiatrische Betreuung anbietet, konnten hier kaum genaue Informationen zur
Wachstumshormontherapie und iiber den Zeitpunkt der Diagnosestellung akquiriert werden.
Durch die aufgenommenen Kontakte zum sozialpédiatrischen Zentrum (SPZ) der Uniklinik
Gottingen (Herrn OA Clemens Freiberg) konnte die Datenlage deutlich verbessert werden.
So wurde Einsicht in die padiatrischen Akten einiger Patientinnen ermdglicht und fehlende

Informationen konnten ergénzt werden.

2.8.3 Korpergrofie und Gewicht

Nicht bei jedem Arztbesuch wurden Korpergrofle und Gewicht dokumentiert. Hier wurde
im Rahmen dieser Arbeit davon ausgegangen, dass sich die Grofle im Erwachsenenalter
nicht mehr wesentlich verdndert und das Gewicht eher konstant bleibt, so dass immer der
zuletzt dokumentierte Wert erfasst wurde. Wiren das Gewicht und die GroBe nicht relativ
konstant geblieben, hitte es einen Anlass zum Wiegen oder Messen gegeben. So ist anzu-
nehmen, dass das dokumentierte Gewicht dem der letzten Untersuchung ungefahr entsprach.
Fiir diese Annahme spricht, dass bei den adipdsen Patientinnen das Gewicht sehr regelméBig

dokumentiert wurde.

2.8.4 Laborwerte

Das Datum der letzten Laborkontrolle wurde dokumentiert, aber nicht jeder der dokumen-

tierten Laborwerte stammte von der letzten Blutentnahme. Teilweise wurden nach einigen
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Wochen Kontrollen von nur bestimmten Laborwerten durchgefiihrt. So sind einige Werte
von einem fritheren Termin. Sie sind aber nicht dlter als 2 Jahre vor der letzten Blutent-
nahme, sonst wurde dies gesondert gekennzeichnet.

Die Schilddriisenparameter in den verschiedenen Zentren sind in unterschiedlichen Einhei-

ten dokumentiert worden.

Tabelle 3: Einheiten der Schilddriisenlaborwerte in den verschiedenen Laboren

Zentrum Einheit fT3 Einheit T4
Berlin pg/ml pg/ml
Frankfurt pmol/ml pmol/ml
Gottingen pmol/ml pmol/ml
Hamburg pg/ml pg/ml
Hannover pg/ml ng/dl, ng/l

Die Umrechnung der fT3-Werte funktionierte problemlos. Bei der Umrechnung des fT4 in
eine Einheit entstanden unglaubwiirdige Werte. In diesem Rahmen fiel auf, dass im Pro-
gramm Medistar auf dem Laborwertbogen die Einheiten nicht stimmen konnten. Es stellte
sich heraus, dass die Einheiten auf dem Laborwertbogen nicht aktuell waren. In Medistar
waren die Laborwerte unter ,,STRG/Y* mit den richtigen Einheiten zu finden. Die anderen
Laborwerte wie TSH, LDL, HDL, HbA1lc und Vitamin-D wurden in allen Zentren in der

gleichen Einheit gemessen.

2.9 Einbezug der Selbsthilfegruppe

Mit dem Ziel, den Einfluss von Selbsthilfegruppen auf das gesundheitliche Gesamtergebnis
und die psychische Situation der Frauen zu analysieren, wurde Kontakt zu der Selbsthilfe-
gruppe ,, Turner-Syndrom-Vereinigung Deutschland e.V.* aufgenommen. Im Juni 2016 fand
ein Treffen mit der Vorsitzenden statt, um einen Einblick in das Thema aus Sicht der Be-
troffenen zu gewinnen. Um die psychosoziale Komponente ndher zu untersuchen, sollten
die Mitglieder der Selbsthilfegruppe mit einem Fragebogen zu ihrer medizinischen Versor-
gung, Lebensqualitdt und psychosozialen Situation befragt werden. Beabsichtigt war, die
Daten aus den verschiedenen Endokrinologika mit denen der Selbsthilfegruppe zu verglei-
chen. Es sollte gekldrt werden, ob die Versorgung und die Lebensqualitdt der Betroffenen
aus der Selbsthilfegruppe im Schnitt besser ist als bei denjenigen ohne Kontakt zur Selbst-
hilfegruppe. Bei der praktischen Umsetzung ergaben sich verschiedene Probleme. Das Ent-

werfen eines standardisierten und evaluierten Fragebogens zur Messung der Lebensqualitdt
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mit den speziellen Schwerpunkten stellte sich als sehr komplex heraus und in den Endokri-
nologika war nicht dokumentiert, wer von den Betroffenen in einer Selbsthilfegruppe ist und
wer nicht. Darauthin stellte sich die Frage, in wieweit diese zwei Kollektive miteinander zu
vergleichen sind. Vor diesem Hintergrund wurde im Januar 2017 beschlossen, die Selbsthil-

fegruppe nicht in die Datenauswertung mit einzubeziehen.

2.10 Die statistische Datenanalyse

Die Auswertung der in dieser Studie erhobenen Daten erfolgte in Absprache mit der statis-
tischen Abteilung der Universitdt Gottingen. Zur Analyse wurde SPSS 24 genutzt. Die Er-
gebnisse wurden in MW (Mittelwerten) und SD (Standardabweichungen) angegeben.

2.11 Signifikanzniveau und Tests

In der Studie wurden das allgemein lineare Modell, die multinomial logistische Regression

und die deskriptive Statistik angewandt.

Folgende Analysen erfolgten mit Hilfe des allgemeinen linearen Modells:
- Einflussparameter auf die Endgrof3e
- Einflussparameter auf die Differenz der SD auf der Ranke-Wachstumsperzentile vor
Therapie und bei Endgrofie
- Unterschiede der metabolischen Parameter in den verschiedenen Gruppen der The-
rapie des Kleinwuchses

- Einflussparameter auf die Knochendichte

Dies war moglich, da die zu untersuchenden Parametern metrisch waren.

Fiir die Untersuchung der Einflussfaktoren auf die Leberwerterhéhung wurde die multino-
mial logistische Regression angewandt, da es sich bei den zu untersuchenden Variablen um
nominale Variablen handelt. Am Ende wurde fiir die signifikanten Ergebnisse innerhalb des
Tests korrigiert.

Das Signifikanzniveau ist in dieser Arbeit mit einem p-Wert < 0,05 angesetzt und testet so-
mit auf dem 5%-Niveau. Auch wird auf die Regressionskoeffizienten (beschreibt die Stirke
des Einflusses) und das R-Quadrat (Varianz, die durch den Parameter erkldrt wird in Pro-

zent) Bezug genommen. Die detaillierten Angaben zur Analyse sind im Anhang zu finden.
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung des Patienten-Kollektivs

Es wurden die Daten von 258 Patientinnen ausgewertet, die in fiinf verschieden Endokrino-
logika (Berlin, Frankfurt, Géttingen, Hamburg, Hannover) im Zeitraum von 2001 bis 2017

betreut wurden.

3.1.1 Anteil der Patientinnen aus den verschiedenen Zentren

Die verschiedenen Endokrinologika haben unterschiedlich viele Patientinnen in die Studie

eingebracht.

Tabelle 4 und Abbildung 1: Verteilung der Patientinnen auf die endokrinologischen Zentren

Zentrum N (Anzahl)
5%
Berlin 59
= Gottingen
Frankfurt 49
= Berlin
Gottingen 12
Franfurt
H 4
amburg 8 100 = Hannover
Hannover 54 = Hamburg
gesamt 258

3.2 Datenlage fiir die erhobenen Parameter

Um einen Eindruck iiber die medizinische Versorgung und die Datenlage zu den Patientin-
nen mit UTS zu bekommen, ist in der folgenden Tabelle zu jedem Parameter beschrieben,

von wie vielen Patientinnen jeweils Informationen vorlagen.

Tabelle 5: Vorhandensein der Patientendaten fir die zu diskutierenden Parameter in Prozent

Variable Anzahl der Patientinnen Angaben in %
Alter bei letzter Untersuchung 258 100
Grofie 252 97
Gewicht 241 93,4
BMI 240 93,0
Alter bei Diagnosestellung 152 59
Wachstumstherapie 195 76
Zeitraum der hGH-Therapie 84 (von 130, die hGH bekamen) 64
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Variable Anzahl der Patientinnen Angaben in %
Differenz auf der Ranke-Perzentile vor und nach Therapie 40 (von 130, die hGH bekamen) 31
GroBe der Eltern 78 30
Karyotyp 129 50
Durchfiihrung eines Echos 109 42
Durchfiithrung eines Kardio-MRT 22 8,5
TSH 255 98
fT3 252 97
fT4 254 98
TPO-AK/MAK-AK 234 96,7
TRAK-AK 205 79
Alter bei Diagnose Autoimmunthyreoiditis 39 15
LDL 210 81
HDL 211 82
HbAlc 192 74
Leberwerterh6hung 241 93
Vitamin-D-Spiegel 193 75
Ostrogentherapie 232 90
Alter bei Beginn der Ostrogentherapie 135 47
Alter bei Ende der Ostrogentherapie 9 3,1
Art der Substitution der Ostrogentherapie 198 77
Alter bei Menarche 139 54
Menarche spontan oder nicht 159 62
Angaben zur Knochendichte in den Akten 58 22
Alter bei Knochendichtemessung 47 18
L1-L4 g/cm2 44 17
T-Score 44 17
Z-Score 39 15
Femurhals 1i. g/cm2 37 14
T-Score 37 14
Z-Score 35 13,5
Femurhals re. g/cm2 22 9,0
T-Score 21 8,3
Z-Score 20 1,7
Fernur li. g/cm® 45 17.4
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Variable Anzahl der Patientinnen Angaben in %
T-Score 45 17,4
Z-Score 41 15,8
Femur re. g/cm2 26 10
T-Score 26 10
Z-Score 24 9,3

3.3 Alter der Patientinnen

Zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung waren die Frauen im Durchschnitt 29,8 Jahre alt

(SD + 11,6; Range: 14 bis 72 Jahre).

3.3.1.1 Alter bei Diagnosestellung

Die Diagnose Ullrich-Turner-Syndrom wurde bei 2 Patientinnen préinatal, bei 16 Betroffe-
nen direkt nach der Geburt und bei 134 Frauen spéter, im Mittel mit 12,1 Jahren (von 2
Wochen bis 38 Jahren) mit einer SD von 6,3 Jahren gestellt.

3.3.2 Biometrische Daten

Es wurden die GroBe, das Gewicht und der BMI der Patientinnen dokumentiert. Die Grof3e
der Patientinnen war mit 152,8 cm ca. 12 cm kleiner als die durchschnittliche Gréf3e von
Frauen in der BRD (165 cm) (statistisches Bundesamt, 2013). Der Mittelwert des BMI zeigte
sich mit 26,6 kg/m? im {ibergewichtigen Bereich. 47,4% waren mit einem BMI > 25 iiber-

gewichtig und 25% mit einem BMI > 30 adip0s.

Tabelle 6: deskriptive Statistik zu den biometrischen Angaben

N (Anzahl) Minimum Maximum MW SD
Grofe (cm) 252 132 180 152,8 7,7
Gewicht (kg) 241 29,1 126 62,1 15,3
BMI (kg/mz) 240 15,3 48,1 26,6 6,3
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Abbildung 2: Anzahl der Patientinnen in den Gruppen des BMI in kg/m2
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Abbildung 3: Mittelwerte der BMIs innerhalb der Gruppen
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3.3.3 Karyotypen

Im Folgenden ist die prozentuale Verteilung der Karyotypen in diesem Kollektiv beschrie-

ben.

Tabelle 7 und Abbildung 4: Verteilung der Karyotypen

Zentrum N (Anzahl) 20, 4%
X0 4 = X0
45X / 46XX 17 " 45X/46XX
Teile des Y- Chr. vorhanden 12 Teile-Y-vorhanden
Andere Karyotypen 51 = andere
X0/ XX / XXX 2 -+ XO/XX/XXX
X0/ XXX 5

9% XO/XXX

gesamt 129

3.3.4 Schilddriisensituation

Von den Patientinnen wurden die TSH-Werte, fT3 und fT4 dokumentiert. Aulerdem wurden
folgende AK (Antikorper) erfasst: TPO-AK, MAK-AK und TRAK-AK.

Tabelle 8: deskriptive Statistik der Laborwerte der Schilddriise

N (Anzahl) Minimum Maximum MW SD
TSH (0,27-4,2 mU/T) 255 0,06 9,33 2,41 1,53
fT3 (2-4,4 pg/ml) 252 1,56 4,8 3,1 0,58
fT4 (9,3-17 pg/ml) 254 6,7 25,7 13,7 3,13

Bei der letzten Untersuchung waren drei TSH-Werte und ein fT3 Wert élter als zwei Jahre.
Bei 95 Patientinnen (37%) wurde die Diagnose einer Autoimmunthyreoiditis vom Typ
Hashimoto gestellt, bei 8 Patientinnen (3%) besteht eine andere Schilddriisenerkrankung. In
der Gruppe ,,andere Schilddriisenerkrankungen* befanden sich zwei Patientinnen mit einem
Morbus Basedow, drei mit einer Struma, eine mit einer nicht ndher beschriebenen Autono-
mie der Schilddriise und zwei Patientinnen wurden thyreoidektomiert. Eine Thyreoidekto-
mie erfolgte auf Grund einer Struma nodosa. Das Alter bei Erstdiagnose der Autoimmunthy-
reoiditis ist bei 39 Patientinnen bekannt. Im Mittel waren sie 18 Jahre alt (SD: + 9,4 Jahre;
Range: 2 bis 45 Jahre).
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Das Vorhandensein der Antikorper, die auf eine Autoimmunthyreoiditis hinweisen, ist in

folgender Abbildung gezeigt:

250
195

200
8
g 164
.8
5
§ 150
E u TPO-AK/MAK-AK
-
§ 100 = TRAK-AK
§ 71

50
10
0 |
negativ positiv

Abbildung 5: Verteilung der Patientinnen mit Schilddriisen-AK positiv und negativ

Bei den TPO-AK waren sechs Werte und bei den TRAK-AK drei Werte bei der letzten Un-
tersuchung élter als zwei Jahre. 99 Patientinnen substituieren L-Thyroxin in einer Dosierung

98,7 ng/Tag (12,5 pg — 200 pg) mit einer SD von 38,4 ng.

3.3.5 Kardiale Situation

In dieser Studie gab es Angaben zu kardialen Situation von 112 Teilnehmerinnen. Von die-
sen Frauen zeigten 28% (N = 31) eine kardiale Beteiligung. 72% der Frauen (N = 81) zeigten
keine kardiale Beteiligung.

= Kardiale Beteiligung

= Keine kardiale Beteiligung

Abbildung 6: Herzbeteiligung bei UTS in Prozent (N = 112)
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Abbildung 7: Anzahl der kardialen Beteiligung in den verschiedenen Zentren

3.3.5.1 Artder kardialen Beteiligung

Vier Frauen hatten eine angeborene Aortenisthmusstenose, sechs Frauen einen VSD (Ventri-
kelseptumdefekt) und fiinf Frauen zeigten eine bikuspide Aortenklappe. Unter den kombi-
nierten Herzfehlern befanden sich zwei Aortenisthmusstenosen mit bikuspider Aorten-
klappe, ein nicht ndher beschriebenes Aortenklappenvitium und ein VSD mit Aortenklap-
peninsuffizienz. Unter der Gruppe ,,andere Herzerkrankungen* sind eine Aortenklappenste-
nose, eine Mitralklappenstenose, sechs Aortenklappeninsuffizienzen sowie eine dilatative

Kardiomyopatie und ein Aortenaneurysma zusammengefasst.

= Aortenisthmusstenose

= VSD

= Bikuspide Aortenklappe

= Andere Herzerkrankungen

= Kombinierte Herzfehler

Abbildung 8: Anteil der verschiedenen Herzfehler in Prozent (N = 29)
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3.3.5.2 Angaben zur kardialen Uberwachung

Zur Uberwachung der kardialen Situation gehéren eine Echokardiographie sowie die Durch-
fiihrung eines Kardio-MRTs. Die Durchfiihrung einer Echokardiographie ist bei 102 Patien-
tinnen (47 in den letzten 5 Jahren) erfolgt, das MRT nur bei 22 (14 innerhalb der letzten 5
Jahre).

Anzahl der Echo-Durchfiihrung in den endokrinologischen Zentren: Gottingen: 8, Berlin:

19, Frankfurt: 25, Hannover: 20, Hamburg: 30

70

60

50 ® Berlin
40 ® Frankfurt
= Géttingen
30
® Hamburg
20 = Hannover
10
0

Abbildung 9: prozentualer Anteil der Patientinnen, bei denen eine Echokardiographie durchgefithrt wurde
(N=102)

wurde

Prozentualer Anteil der Patientinnen bei
denen eine Echokardiographie durchgefiihrt

Anzahl der MRT Durchfiihrungen in den verschiedenen Zentren: Berlin: 3, Frankfurt: 2,
Gottingen: 2, Hamburg: 13, Hannover: 2.

14
12 H Berlin
10 ® Frankfurt
= Gottingen
® Hamburg
= Hannover
0 I I .

Abbildung 10: Prozentualer Anteil der Patientinnen, die ein Kardio-MRT erhielten (N = 22)

Kardio-MRT erhielten
o ®

~

Anzahl der Patientinnen in Prozent, die ein
¥

Es wurde deutlich, dass sich die kardiale Uberwachung der Zentren sehr unterscheidet.
32



ERGEBNISSE

3.3.6 Metabolische Stoffwechsellage

Es wurden folgende Parameter in die Studie mit einbezogen: LDL, HDL, HbA1lc und Dia-

betespréavalenz.

3.3.6.1 LDL und HDL

Tabelle 9: Deskriptive Statistik der Cholesterinwerte

N Minimum Maximum MW SD
LDL (10-155 mg/dl) 210 6 251 109,3 36,23
HDL (48-83 mg/dl) 211 28 148,72 64,73 20,62

Von den Cholesterinwerten (LDL und HDL) waren fiinf Werte zum Zeitpunkt der letzten

Untersuchung dlter als zwei Jahre und wurden nicht erneut kontrolliert.

3.3.6.2 Glukosestoffwechsel
Der HbAlc lag im Mittel bei 5,27% (SD £ 0,54, Range: 4,3 - 8,1). Angaben dazu gab es von

N =192 (74,4%) Frauen. Von den 258 Frauen, die in diese Studie einbezogen waren, wurde
bei 32 Patientinnen (12%) eine gestorte Glukosetoleranz oder ein Diabetes beobachtet. Ein
Diabetes mellitus Typ 2 wurde bei acht Patientinnen (3,1%), eine Insulinresistenz bei 21

(8%) und bei drei Patientinnen (1,1%) ein Diabetes mellitus Typ1 diagnostiziert.

3.3.6.2.1 Therapie des Diabetes

Zwei Patientinnen (0,7%) fiihren eine diédtetische Therapie durch, und 13 Patientinnen (5%)
werden aufgrund ihrer Glukosestoffwechselstorung medikamentds therapiert. Zehn (3,8%)
bekommen nur orale Antidiabetika, zwei (0,7%) spritzen Insulin, und eine Patientin (0,38%)

fiihrt eine Kombinationstherapie aus oralen Antidiabetika und Insulin durch.

3.3.7 Leberwerterhohung

Von 241 Teilnehmerinnen (93%) gab es Angaben zu den Leberwerten. Von den 93% zeigten
51,4% erhohte Leberwerte oder eine isolierte Erhohung der Gamma-GT (normale Leber-
werte: N = 117, Leberenzyme erhoht: N = 98, nur Gamma-GT erhoht: N = 26). Bei 10 Pati-
entinnen waren die Leberwerte frither erh6ht und zum Zeitpunkt der Datenerhebung nicht

mehr.
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11%

= normale Leberwerte

= Erhohung der
Leberwertenzyme

Erh6hung der Gamma-
GT

Abbildung 11: Leberwerterhhung bei UTS (N = 241)

3.3.8 Pubertiit und Ostrogensubstitution

Es wurde der Beginn, das Ende und die Art der Ostrogensubstitution sowie der Zeitpunkt
der Menarche und ob diese spontan erfolgt, erfasst. Bei 210 Patientinnen (81,4%) erfolgte
eine Hormonersatztherapie mit Ostrogenen und Gestagenen, welche bei 4% (N = 12) nicht
kontinuierlich erfolgte. Der Beginn erfolgte im Schnitt mit 16,3 Jahren (SD + 5,3 Jahre,
Range: 9 - 45 Jahre). Zum Zeitpunkt der Untersuchung erfolgte bei 22 Frauen (8,5%) keine
Hormonersatztherapie. Bei 26 Patientinnen (10,1%) gab es keine Angaben zur Hormoner-
satztherapie. Von den 210 Patientinnen (81,4%) erfolgte bei 163 (77,6%) die Therapie oral,
bei 35 (16,6%) dermal, bei den anderen 12 (5,7%) war dies gemischt oder war nicht nach-
vollziehbar. Bei 22 Frauen erfolgte keine Ostrogentherapie. Angaben zum Zeitpunkt des
Eintritts der Menarche gab es von 138 Frauen (53,4%). Sie setzte im Mittel mit 15,1 Jahren
(SD + 2,2 Jahre) ein. Angaben dazu, ob die Menarche spontan oder nicht spontan eintrat,
gab es von 157 Frauen (61%). Von den 157 Frauen setzte bei 111 Patientinnen (70,7%) die
Menarche nicht spontan und bei 46 (29,3%) spontan ein. Ob die Menarche spontan oder
nicht spontan erfolgte hing wesentlich vom Karyotyp ab. In den verschiedenen Gruppen
unterschied sich die Anzahl derer, bei denen die Menarche spontan eintrat. Betroffene mit
Mosaikformen kamen deutlich hdufiger spontan in die Pubertit, wobei die Zahl der entspre-

chenden Betroffenen sehr niedrig war, sodass diese Zahlen auch zufallsbedingt sein kdnnten.
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Tabelle 10: Eintritt der Menarche (spontan oder nicht spontan) bei den verschiedenen Karyotypen

N = Spontane Menarche N = Nicht spontane Menarche Gesamt
X0 3 (10%) 26 (90%) 29
45X/46XX 8 (61,5%) 5 (38,5%) 13
Teile des Y vorhanden 1 (10%) 9 (90%) 10
Andere Karyotypen 18 (41%) 26 (59%) 44
X0/XXX 3 (100%) 0 (0%) 3
X0/XX/XXX 1 (50%) 1 (50%) 2

Schwangerschaften traten bei sechs Frauen (2,3%) auf. Es konnte nicht eruiert werden, ob

dies tiber eine Eizellspende oder spontan erfolgte.

3.3.9 Vitamin-D-Spiegel

Es wurde der Vitamin-D-Spiegel (25-Hydroxycholecalciferol) im Serum sowie die Substi-
tution von Vitamin D dokumentiert. Im Mittel lag der Vitamin-D-Spiegel bei 49,9 nmol/l
(SD £27,43, Range: 10,2 — 191 nmol/I). Ob eine Vitamin-D-Substitution erfolgte oder nicht,
wurde bei 149 Patientinnen (57,8%) erfasst. Von den 149 Frauen fand bei 116 (77,8%) eine
Substitution statt und bei 33 (22,2%) nicht.

3.3.10 Die Knochendichte der Frauen mit UTS

In den Akten waren Angaben zur Knochendichte bei 58 Frauen (22%) vorhanden, aber nur
von 47 Frauen (18%) lag eine DXA-Messung vor. Die Knochendichte war unter Einbezug

der Angaben der Anamnese in den Akten bei 69% der Frauen erniedrigt.

= normal
= Osteopenie

Osteoporose

Abbildung 12: Prozentuale Privalenz einer normalen Knochendichte, einer Osteopenie oder Osteoporose von
den Patientinnen, bei denen es anamnestisch Angaben zur Knochendichte gab (N = 58)
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Tabelle 11: Anzahl der Frauen mit Angaben

1,4 N (Anzahl) Nin %
1,2 Alter bei DXA 47 18%
mL1-14
g ! 2 o
5 ® Femurhals re L1-L4 g/em 44 17%
@ 0,8
8 = Femur gesamt re T-Score 44 17%
206 _
S H Femurhals li
A 04 Z-Score 39 15%
’ = Femur gesamt li
0.2 Femurhals li. g/cm2 37 14%
0 T-Score 37 14%
Abbildung 13: Mittelwerte der DXA-Messung mit SD bei Z-Score 35 13,5%
Frauen mit UTS Femurhals re. g/cm2 22 9%
T-Score 21 8,3%
0,5
0 - B T-Score L1-L4 Z-Score 20 7,7%
-0,5 B T-Score Femurhals li Femur li. g/cm2 45 17,4%
g -l T-Score 45 17.4%
R = T-Score Femurhals re
e -1 Z-Score 41 15,8%
2 B T-Score Femur li
95 Femur re. g/cm2 26 10%
- = T-Score Femur re
3 T-Score 26 10%
) ] ) ) Z-Score 24 9,3%
Abbildung 14: Mittelwerte des T-Scores mit SD bei den

Patientinnen, die eine DXA-Messung bekommen haben

0,5
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m Z-Score Femurhals li
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-1,5
2 m Z-Score Femur li
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(=)
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Abbildung 15: Mittelwerte des Z-Scores mit SD

bei Patientinnen, die eine DXA-Messung bekommen haben
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3.4 Endgrofie: Korrelation und Einflussparameter

Im Mittel sind die Frauen 152,74 cm (SD = 7,70 cm, 132 cm - 180 cm) groB.
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= Hamburg
= Hannover

= gesamt

Tabelle 12: Anzahl der Patientinnen

Zentrum N (Anzahl)

Berlin 59
Frankfurt 49
Gottingen 12
Hamburg 78
Hannover 54
gesamt 252

Abbildung 16: Mittelwerte der Endgrée der Frauen in den Zentren (N = 252)

In dieser Auswertung wurden der Einfluss von Groe der Eltern, Menarche und der Therapie
des Kleinwuchses auf die EndgroBe untersucht. Zuerst wurde jeder einzelne Parameter ana-

lysiert und dann beziiglich des gegenseitigen Einflusses getestet. Die statistische Analyse

erfolgte hier mittels des allgemeinen linearen Modells.

3.4.1 Grofie der Eltern

Angaben zur Grofe der Eltern gab es von 79 Miittern und 78 Vitern.

GroBe in cm

190

180

170

160

150

140

130
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® GrofBe der Miitter

m GrofBe der Viter

Abbildung 17: Mittelwerte der Grofe der Eltern (Miitter: N = 78, Viter: N =7)

Die mittlere GroB3e der Betroffenen, bei denen die Grof3e der Eltern bekannt war (N = 78),
liegt mit 153,7 cm (SD £ 6,75 cm) um 12,1 cm niedriger als bei der Mutter und 24,9 cm
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niedriger als beim Vater. Somit liegt sie 12 cm unter der erwarteten ElternzielgroBe fiir diese
Maidchen ((Mutter + Vater): 2 - 6,5 cm = 165,7 cm). Die folgende Tabelle zeigt, dass die
GroBe der Eltern hoch signifikant (p-Wert <0,001) mit der GroBe der Patientinnen korreliert.
Der Regressionskoeffizient beschreibt die Stirke des Einflusses der GroB3e der Eltern. Das
R-Quadrat gibt den erklirten Anteil der Variabilitét der Grofle der Eltern in Prozent an. Das
heif3t fiir dieses Kollektiv, dass, wenn die Mutter einen Zentimeter grof3er ist, die Patientin
bei sonst gleichen Bedingungen im Schnitt um 0,49 cm groBer ist. Durch dieses Modell
werden 28,7% der GroBenvarianz erkldrt. Wenn der Vater einen Zentimeter grofer ist, ist
die Patientin im Schnitt um 0,4 cm groBer. Es werden dadurch 23,1% der Grof3envarianz

erklart.

Tabelle 13: Lineares Modell: Korrelation der Grof3e der Patientinnen mit der Grof3e der Eltern

. Regressions-
Variable N (Anzahl) Koeffizient p-Wert R-Quadrat
GroBe Mutter 78 0,49 <0,001 0,287
Grofe Vater 77 0,40 <0,001 0,231

3.4.2 Einfluss des Alters bei Diagnosestellung

Bei 152 Patientinnen (58,9%) sind das Alter bei Diagnosestellung und die Endgrofie be-
kannt. Zwischen den beiden Parametern ergibt sich im allgemeinen linearen Modell jedoch
kein signifikanter Zusammenhang (p-Wert = 0,929). Das bedeutet, dass das Alter bei Dia-
gnosestellung keinen Einfluss auf die Endgrofle dieses Kollektivs hat. Im folgenden Streu-

diagramm ist das Alter bei Diagnosestellung in Bezug auf die Endgrof3e dargestellt.
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Abbildung 18: Einfluss des Alters bei Diagnosestellung auf die Endgrofie (N = 152)
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3.43 Einfluss der Ostrogene

Hier wurde der Einfluss des Alters bei Menarche und der Einfluss der spontanen Menarche
auf die GrofBe untersucht.

In unserer Analyse konnte in diesem Kollektiv kein signifikanter Zusammenhang zwischen
dem Alter bei Menarche und der Endgrof3e festgestellt werden (p-Wert = 0,232). Dies wurde
in folgendem Streudiagramm, welches den Zusammenhang zwischen dem Alter bei Menar-

che und der Endgrof3e zeigt, visualisiert.

30

25

20 @

.....

y=0,0294x + 10,534

Alter bei Menarche in Jahren
I

130 140 150 160 170 180

GroBe in cm

Abbildung 19: Einfluss des Alters bei erster Menarche auf die Endgrofie (N = 139)

Auch zwischen den Gruppen ,,spontane Menarche* und ,,nicht spontane Menarche* konnte

kein Unterschied beziiglich der EndgroB3e festgestellt werden (p-Wert = 0,116).

Tabelle 14: GroBe der Patientinnen, die spontan ihre Menarche bekamen und denen, bei denen die Menarche
nicht spontan einsetzte

N (Anzahl) MW SD
spontane Menarche 46 152,2 cm 8,5 cm
nicht spontane Menarche 110 154,3 cm 7,1 cm

Da natiirlich die GroBe der Eltern bereits einen nachgewiesenen Effekt auf die Endgrdfie
zeigte, war nun zu kléren, ob unter Einbezug der Grofe der Eltern das Alter bei Menarche
und der spontane Eintritt der Menarche doch einen Einfluss auf die Endgréf8en haben. Es
zeigte sich, dass auch unter Einbezug der Gro3e der Eltern das Alter bei Menarche in diesem
Kollektiv keinen Einfluss auf die Endgrofle hat (p-Wert = 0,78). Unter Einbeziehung der

GroBe der Eltern zeigte aber die Art der Menarche (spontan oder nicht) einen signifikanten
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Einfluss auf die EndgroBe. Die spontan einsetzende Menarche zeigte mit einem p-Wert =
0,015 einen negativen Einfluss auf die Endgréfe. In unserer Studie sind die Madchen mit
UTS, die nicht spontan ihre Menarche bekommen haben, bei sonst gleichen Voraussetzun-
gen um 3,43 cm groBer (Regressionskoeffizient) als die Gruppe mit spontaner Menarche.
Durch dieses Modell, in welches die GroBe der Eltern und die Art der Menarche eingehen,
werden 44,3% der Grofenvarianz erklart (R-Quadrat).

Tabelle 15: Allgemeines lineares Modell: Einfluss der spontanen Menarche auf die EndgréBe der Frauen unter

Einbezug der GrofBe der Eltern

Variable Anzahl Regressionskoeffizient p-Wert R-Quadrat
Menarche 67 - 0,015 0,443
spontan 20 -3,43 - -
nicht spontan 47 Referenz - -
Grofle Mutter - 0,35 0,0001 -
GroBe Vater - 0,24 0,007 -

3.4.4 Einfluss der Therapie des Kleinwuchses auf die Grof3e

Insgesamt lagen von 195 Frauen (75,6%) Angaben zur Therapie des Kleinwuchses vor. Von
den 195 Patientinnen bekamen 130 hGH, zwei erhielten Oxandrolon, sechs bekamen hGH
und Oxandrolon, 57 erhielten keine Therapie des Kleinwuchses. Von den 130 Frauen, bei
denen eine hGH-Therapie erfolgte, ist von 84 der genaue Zeitraum bekannt. Im Mittel be-
gann die hGH-Therapie mit 9,76 Jahren (SD #+ 3,4 Jahre, Range: 2 - 18 Jahre) und wurde 6,1
Jahre (SD = 3,1 Jahre, Range: 0,8 - 15 Jahre) durchgefiihrt. Die Endgrof3e unterschied sich
nicht signifikant in den verschiedenen Gruppen der Therapie des Kleinwuchses (p-Wert =
0,25). Auch unter Einbezug der Grofle der Eltern zeigte sich hier kein signifikanter Unter-
schied beziiglich der EndgroBe (p-Wert = 0,48). Da in den verschiedenen Gruppen die An-
zahl der Patientinnen sehr inhomogen und teilweise sehr niedrig war, ist diese Analyse aber

nur bedingt aussagekriftig.
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Abbildung 20: Mittelwerte der Gréfie in den Gruppen der Wachstumstherapie (N = 195)

3.4.5 Einfluss der Linge der hGH-Therapie auf die Endgrofie

Von 84 Frauen (64% von denen, die eine hGH-Therapie erhielten) war der genaue Zeitraum
der hGH-Therapie bekannt. Die Endgrof3e der Patientinnen korrelierte nicht signifikant mit
der Lange der hGH-Therapie (p-Wert = 0,81), und dies &nderte sich auch nicht unter Einbe-
zug der Grofle der Eltern (p-Wert = 0,24).

3.4.6 Zusammenfassung der signifikanten Einflussparameter auf die Endgrofie

Unter Einbezug der GroBe der Eltern zeigte sich, dass bei sonst gleichen Bedingungen die
GroBe der Mutter den grofiten Einfluss auf die Endgrofle der betroffenen Frauen hat. Danach
kommt die Grof3e des Vaters und zuletzt haben die spontane Menarche und der damit ver-
bundene spontane Pubertitseintritt einen Einfluss auf die Endgrofe. Alle drei Faktoren er-
kldaren 44,3% der GroBenvarianz. Ist die Mutter 1 cm grofer, so wirkt sich das im Schnitt
mit 0,37 cm positiv auf die Endgrofe aus. Ist der Vater 1 cm grofer, wirkt sich das mit 0,26
cm positiv auf die EndgréBe aus. Frauen mit UTS, die nicht spontan ihre Menarche kommen,

sind um 3,434 cm groBer als jene, die spontan in die Pubertit kommen.

3.5 Einfluss auf die Differenz der modifizierten Wachstumsperzentile nach Ranke

vor der hGH-Therapie und bei Endgrofie

Um den Einfluss der hGH-Therapie auf die Endgrof3e der Frauen genauer zu analysieren,
wurden 40 Patientinnen (30% von denen, die eine hGH-Therapie bekommen haben), bei
denen die Grofe vor Beginn der hGH-Therapie bekannt war, gesondert analysiert. Es wur-
den die Standardabweichungen auf der modifizierten Wachstumsperzentile nach Ranke fiir

UTS-Maédchen vor Beginn der Therapie und bei EndgroBe der Patientinnen verglichen.
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3.5.1 Einfluss der hGH-Therapie

Zu Beginn lag der Mittelwert der Patientinnen bei einer Standardabweichung auf der Ranke-
Perzentilenkurve von 0,82 (SD + 1,0, Range: -1 bis 3). Die Endgrée der Patientinnen lag
im Mittel bei einer Standardabweichung auf der Ranke-Perzentilenkurve von 1,59 (SD +
0,9, Range: -1 bis + 3). Dieses Ergebnis zeigt, dass die Patientinnen durch die hGH-Therapie
einen Wachstumsbenefit, gemessen an der SD auf der modifizierten Wachstumsperzentile

nach Ranke, erhalten.

3.5.2 Einfluss der Linge der hGH-Therapie

Bei den 40 Patientinnen wurde der Einfluss der Lénge der hGH-Therapie auf deren Erfolg
untersucht. In unserer Analyse zeigte sich, dass die Lange der hGH-Therapie signifikant mit
der Differenz auf der Ranke-Perzentilenkurve vor Therapie und der Endgréf3e korreliert (p-
Wert = 0,001). Je langer die Therapie, desto hoher die Differenz auf der Perzentilenkurve.
Im allgemeinen linearen Modell mit dem Kollektiv dieser Studie zeigte sich, dass ein Jahr
langer hGH-Therapie einen positiven Effekt von 0,18 SD auf der Ranke-Perzentilenkurve
hat. Dies entspricht 1,08 cm pro Jahr. Dieses Ergebnis zeigt, dass die Lange der hGH-The-
rapie einen Einfluss auf deren Erfolg im Bezug zu der durch die Wachstumsperzentile prog-

nostizierten Endgrofe hat.
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Abbildung 21: Einfluss der hGH-Therapie auf die Differenz auf der
Ranke-Wachstumsperzentile vor Therapie und bei Endgréfie (N = 40)

Tabelle 16: Allgemein lineares Modell: Einfluss der Lange der hGH-Therapie auf Differenz auf der modifi-
zierten Ranke-Wachstumsperzentile

Variable Regressionskoeffizient p-Wert R-Quadrat

Lange der hGH-Therapie 0,18 0,001 0,3
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3.5.3 Einfluss des Karyotypen auf den Erfolg der hGH-Therapie

Bei 35 Patientinnen waren der Karyotyp sowie die Grofle zu Beginn der Therapie bekannt.

Es wurde die Differenz der SD auf der, fiir das UTS modifizierten, Wachstumsperzentile
nach Ranke bei den verschiedenen Karyotypen verglichen. In unserer Analyse zeigten die
verschiedenen Karyotypen im allgemein linearen Modell kein signifikant unterschiedliches
Ansprechen (p-Wert = 0,7) auf die hGH-Therapie. Als Parameter wurde hier wieder die Dif-
ferenz der SD-Abweichung auf der Ranke-Perzentile vor Therapie und bei Endgrofie ge-
nutzt. Da die Anzahl der Patientinnen in den Gruppen der Karyotypen stark variierte und
zum Teil sehr niedrig war, kann in diesem Rahmen keine statistisch valide Aussage iiber den
Einfluss der verschiedenen Karyotypen auf das Ansprechen auf die hGH-Therapie getroffen

werden.

Tabelle 17: Verteilung der Karyotypen

2,5 Karyotyp N (Anzahl)
X0
£ X0 11
5 2
= W 45X/46XX 45X / 46XX 4
=]
5 > 1,5
T wn
3 [5 Teile des Yvorhanden 1
- o 1 Teile des Y -Chromosoms
E i vorhanden andere Karyotypen 18
5 0,5
EX ® andere Karyotypen X0/ XX/ XXX 1
<2
o g 0
v 3
_:‘&3 XO/XX/XXX
2 -0,5
B
gesamt

Abbildung 22: Differenz der SD-Abweichung auf der UTS-Perzentile modif. nach Ranke vor der hGH-Thera-
pie und der EndgréBe bei den verschiedenen Karyotypen (N = 35)

3.6 Einfluss der verschiedenen Wachstumstherapien auf die metabolische Stoff-

wechsellage

Es wurden BMI, LDL und HbAlc in den verschiedenen Gruppen der Wachstumstherapie
verglichen. Im Folgenden sind die Mittelwerte der einzelnen Parameter in den verschiedenen

Gruppen des Kleinwuchses aufgefiihrt.
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Tabelle 18: BMI-Werte in den Gruppen der Therapie des Kleinwuchses

BMI-Werte N MW (kg/mz) SD
hGH-Therapie 123 25,5 5,9
keine Therapie 55 27,3 6,2
hGH und Oxandrolon 6 29,1 7,5
Oxandrolon 1 22,2 -

Tabelle 19: LDL-Werte in den Gruppen der Therapie des Kleinwuchses

LDL-Werte N MW (mg/dl) SD
hGH-Therapie 109 99,1 30,6
keine Therapie 48 130,1 40,6
hGH und Oxandrolon 6 110,7 12,6
Oxandrolon 2 122,5 14,8

Tabelle 20: HbAlc-Werte in den Gruppen der Therapie des Kleinwuchses

HbAlc-Werte N MW (%) SD
hGH-Therapie 103 5,2 0,5
keine Therapie 43 5,3 0,4
hGH und Oxandrolon 5 5,4 0,3
Oxandrolon 2 5,2 0,1

Unsere Analyse zeigte fiir den BMI und den HbA1c¢ keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den Gruppen (BMI: p-Wert = 0,17; HbAlc: p-Wert = 0,28). Nur die LDL-Werte un-
terschieden sich hoch signifikant (p-Wert < 0,0001). Bei sonst gleichen Voraussetzungen
haben die verschiedenen Therapien des Kleinwuchses einen Einfluss auf die LDL-Werte
und erkldren 15,3% der Varianz der LDL-Werte. Eine Therapie mit hGH wirkt sich positiv
auf die LDL-Werte aus. Nur die Gruppe der hGH-Therapie zeigte im Vergleich zur Refe-
renzgruppe (Gruppe: Oxandrolon und hGH-Therapie) niedrigere LDL-Werte.

In der Analyse mittels allgemeinen linearen Modells waren, wenn eine Therapie mit hGH
erfolgte, die LDL-Werte im Schnitt um 11,55 mg/dl niedriger als bei einer kombinierten
Therapie mit hGH und Oxandrolon. Wenn hingegen keine Therapie erfolgte, waren die
LDL-Werte im Schnitt um 19,4 mg/dl hoher als bei einer kombinierten Therapie mit hGH
und Oxandrolon. Erfolgte eine Behandlung mit Oxandrolon, so waren die LDL-Werte im

Vergleich zur Gruppe mit hGH und Oxandrolon im Schnitt um 11,8 mg/dl héher.
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Tabelle 21: Allgemeines lineares Modell: Einfluss der verschiedenen Wachstumstherapien auf die LDL-
Werte

Variable N (Anzahl) Reg:fegzigl‘:tsk“' p-Wert R-Quadrat
Therapie des Kleinwuchses 165 0,0001 0,153
hGH-Therapie 109 -11,55
keine Therapie 48 19,42
Oxandrolon 2 11,83
hGH und Oxandrolon 6 Referenzgruppe

Da die Therapie des Kleinwuchses einen signifikanten Einfluss auf die LDL-Werte zeigte,
miissen diese in die Analyse mit einbezogen werden. Aus diesem Grund wurde der Einfluss
der Therapie des Kleinwuchses auf den BMI und die HbA1c-Werte unter Einbezug der LDL
nochmals analysiert. Auch unter Einbezug der LDL-Werte unterschieden sich die HbAlc-
Werte und der BMI in den verschiedenen Gruppen nicht signifikant (BMI: p-Wert = 0,17;
HbAlc: p-Wert = 0,51).

3.7 Einflussparameter auf die erhohten Leberwerte

In dieser Studie wurden der Zusammenhang des Alters, der metabolischen Stoffwechselpa-
rameter, der Autoimmunthyreoiditis, der Therapie des Kleinwuchses und der Hormonsub-
stitution auf die Pravalenz der Leberwerterhdhung untersucht. Dies wurde mit Hilfe der mul-
tinomialen logistischen Regression untersucht. Es wurde in drei Gruppen eingeteilt: Leber-
werte normal, Leberenzyme erhoht oder nur Gamma-GT erhoht. Zuerst wurde jeder Para-
meter fiir sich in der Analyse betrachtet, und am Ende wurde ein Modell aufgestellt. In dieses

Modell gingen alle signifikanten Parameter ein.

Tabelle 22: Priavalenz der Leberwerterhohung

Gruppen N (Anzahl)
keine Leberwerterhohung 117
Leberenzyme erhoht 98
nur Gamma-GT erhdht 26
gesamt 241

3.7.1 Einfluss des Alters auf die Leberwerterhohung
Das Alter in den 3 Gruppen unterschied sich in den verschiedenen Gruppen signifikant mit
einem p-Wert von < 0,0001.

45



ERGEBNISSE

50
45
§ 40
=
= 35
E mnormale Leberwerte
z 30
i u [eberenzyme erhoht
25
@ L nur Gamma-GT erh6ht
L 20
§ H gesamt
S 15
5 10

wn

Abbildung 23: Einfluss des Alters auf die Leberwerterhohung (N = 241)

3.7.2 Einfluss der metabolischen Stoffwechselparameter

Es wurde untersucht, ob es in den verschiedenen Gruppen einen Unterschied bei den LDL-
Werten, dem HbAlc und dem BMI gab. In der multinomial logistischen Regression ergab
sich fiir alle drei Parameter ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen ,.keine Le-

berwerterhohung®, ,,Leberenzyme erhoht” und ,,nur Gamma-GT* erhéht (LDL: p-Wert

<0,0001, HbAlc: p-Wert = 0,032, BMI: p-Wert = 0,042).

Tabelle 23: Mittelwerte des LDL-Wertes in Bezug auf die Leberwerte

Leberwerte Anzahl LDL-MW (mg/dl) SD
normal 99 97,28 30,3
Leberenzyme erhoht 87 122,3 38,2
nur Gamma GT erhoht 21 113,95 38,5
gesamt 207 109,49 36,4

Tabelle 24: Mittelwerte des HbAlc-Wertes in Bezug auf die Leberwerte

Leberwerte Anzahl HbA1c-MW (in %) SD
normal 95 5,17 0,43
Leberenzyme erhoht 73 5,38 0,56
nur Gamma GT erhoht 19 5,35 0,77
gesamt 187 5,27 0,53
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Tabelle 25: Mittelwerte des BMI-Wertes in Beug auf die Leberwerte

Leberwerte Anzahl BMI-MW kg/m2 SD
normal 108 25,6 6,41
Leberenzyme erhoht 94 27,7 6,47
nur Gamma GT erhoht 24 27,7 5,58
gesamt 226 26,7 6,36
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100 nur Gamma-GT erhoht
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Abbildung 24: Mittelwerte der LDL-Werte mit SD in den Gruppen: normale Leberwerte,
Leberwerterhohung und nur Gamma-GT erhoht (N =207)

3.7.3 Einfluss von Autoimmunerkrankungen am Beispiel der Autoimmunthyreoidi-
tis

Da Leberwerterhohungen gerade bei jungen Frauen im Rahmen von Autoimmunhepatitiden
auftreten, wurde hier der Zusammenhang der Leberwerterhohung mit der Privalenz einer
Autoimmunthyreoiditis untersucht. Der Unterschied in den verschiedenen Gruppen der Le-
berwerte zeigte sich in der multinomial logistischen Regression als nicht signifikant, wobei
bei einem p-Wert = 0,06 eine Tendenz zu erkennen ist. Die Patientinnen, bei denen die
Gamma-GT erhoht war, zeigten hier im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen prozen-

tual hiufiger Autoimmunthyreoiditiden.
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Tabelle 26: Anzahl der Autoimmunthyreoiditiden im Zusammenhang mit den Leberwerten

Autoimmunthyreoiditis: ja Autoimmunthyreoiditis: nein Gesamt
Leberwerte normal 40 (46%) 46 (53%) 86
Leberenzyme erhoht 36 (48%) 38 (51%) 74
nur Gamma-GT erhdht 15 (75%) 5(25%) 20
gesamt 89 (49%) 91 (50,5%) 180

3.7.4 Einfluss der Therapie des Kleinwuchses

Mit einem p-Wert = 0,037 fand sich ein signifikanter Unterschied in der Pravalenz der Le-
berwerterhohung fiir die verschiedenen Gruppen der Therapie des Kleinwuchses. Unter Ein-
bezug aller signifikanten Parameter war der Unterschied aber statistisch nicht mehr signifi-

kant (p-Wert = 0,408).

Tabelle 27: Vergleich der Leberwerte in den verschiedenen Gruppen der Therapie des Kleinwuchses

. Leberwerte Leberenzyme Nur Gamma-GT
Variable .. .. Gesamt
normal erhoht erhoht
hGH-Therapie 72 (58%) 48 (38%) 5 (4%) 125
Oxandrolon 0 (0%) 1 (50%) 1 (50%) 2
hGH+Oxandrolon 3 (50%) 2 (33,3%) 1 (16,6%) 6
keine Therapie 21 (39%) 25 (46%) 8 (15%) 54
gesamt 96 (51%) 76 (41%) 15 (8%) 187

3.7.5 Einfluss der Ostrogensubstitution

Zwischen den Gruppen Ostrogentherapie ,,ja“ oder ,,nein“ konnte kein Unterschied beziig-
lich der Privalenz der Leberwerterhohung festgestellt werden. Bei der Art der Substitution
ergab sich ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert = 0,007 in den verschiedenen
Gruppen. Bei oraler Substitution zeigten prozentual weniger Patientinnen Leberwerterho-

hungen als bei dermaler Substitution.

Tabelle 28: Vergleich der Leberwerte in den Gruppen der Ostrogenapplikation

. Leberwerte Leberenzyme | Nur Gamma-GT
Variable .. .. Gesamt
normal erhoht erhoht
orale Ostrogensubstitution 82 59 15 156
dermale Ostrogensubstitution 7 19 5 31
gesamt 89 78 20 187
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3.7.6 Zusammenfassung der signifikanten Einflussparameter auf die Erhohung der

Leberwerte

In einem abschlieBenden Modell unter Einbeziehung aller signifikanten Einflussfaktoren auf
die Leberwerterhohung zeigten sich nur noch das Alter (p-Wert=0,031) und die LDL-Werte
(p-Wert = 0,015) als signifikant unterschiedlich in den verschiedenen Gruppen der Leber-
werterhohung. Fiir den BMI, den HbA 1c sowie die verschiedenen Wachstumstherapien und
die unterschiedliche Applikationsform der HRT waren keine signifikanten Unterschiede
mehr nachweisbar.

Der mit der multinomialen logistischen Regression ermittelte, signifikante Einfluss des Al-
ters und des LDLs wird im Folgenden beschrieben:

Die Priavalenz der Leberwerterhohung steigt mit dem Alter und sinkt, desto niedriger die
LDL-Werte sind. Die Referenzkategorie war in diesem Modell die Gruppe ,,normale Leber-
werte*. Wenn die Patientin (bei sonst gleichen Voraussetzungen) um ein Jahr dlter ist, steigt
die Wahrscheinlichkeit in der Gruppe ,,Leberenzyme erhoht* zu sein um das 1,069-fache.
Die Wahrscheinlichkeit, in der Gruppe ,,nur Gamma-GT erhoht* zu sein, steigt in diesem
Fall um das 1,085-fache im Vergleich zur Gruppe ,,normale Leberwerte®. Es zeigt sich, dass
die Privalenz der Leberwerterhohung mit dem Alter zunimmt. Vergleicht man die Gruppen
»hormale Leberwerte* und die Gruppe ,,Leberenzyme erhoht®, ist der Bezug des LDL-
Wertes wie folgt beschrieben: Ist der LDL-Wert um 1 mg/dl niedriger, sinkt die Wahrschein-
lichkeit um das 0,704-fache im Vergleich zur Gruppe ,,Leberwerterhohung®. Im Vergleich
der Gruppen ,,normale Leberwerte* und der Gruppe ,,nur Gamma-GT erh6ht* wird der Zu-
sammenhang wie folgt beschrieben: Ist der LDL-Wert um das 0,879-fache niedriger, sinkt
die Wahrscheinlichkeit in der Gruppe ,,nur Gamma-GT erhoht* zu sein um das 0,415-fache.
Die Frauen, bei denen die Leberenzyme erhoht sind und diejenigen, bei denen die Gamma-
GT erhoht sind, haben im Schnitt hohere LDL-Werte als die Frauen, bei denen die Leber-

werte normal sind.

3.8 [Einflussparameter auf die Knochendichte bei UTS

In dieser Studie wurden die Einfliisse des Alters, der Grof3e, der hormonellen Situation, der
Therapie des Kleinwuchses und des Vitamin-D-Spiegels auf die Knochendichte der Frauen

untersucht. Die Analyse erfolgte mit dem allgemeinen linearen Modell.
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Folgende Tabelle gibt eine Ubersicht iiber die verschiedenen Parameter:

Tabelle 29: Mittelwerte und SD des T-Scores und der Dichte von L1-L4 sowie des Alters bei DXA-Messung
in Abhingigkeit vom T-Score L1-L4

Tislc-;l:: (Anl;lahl) T}\é[c‘:/re LY 1(2;/;1:12: L Altci\;I (‘.?;hre) i
>-1 15 -0,01 0,78 1,18 0,1 37,4 11,04

<-1,0>-2,5 19 -1,9 0,46 0,96 0,06 33,9 9,1
<-2,5 6 -3,3 0,74 0,78 0,09 40 15,1

Tabelle 30: Mittelwerte und SD des T-Scores und der Dichte des rechten Femurs sowie des Alters bei DXA-

Messung in Abhangigkeit vom T-Scores des rechten Femurs

T-Score: N MW Dichte MW
re. Femur (Anzahl) T-Score 1Y (g/em?) Y Alter (Jahre) Sy
>-1 12 -0,45 0,7 0,92 0,08 37,75 9,1
<-1,0>-2,5 3 -1,9 0,3 0,69 0,09 42 19,5
<-25 3 -3,3 0,9 0,57 0,1 44,67 20
3.8.1 Einfluss des Alters auf die Knochendichte

Das Alter der Patientinnen war von denjenigen, die eine Knochendichtemessung erhalten

haben, bekannt (N = 47). Im Schnitt waren die Frauen 37,32 Jahre alt (SD £10,9 Jahre,

Range: 19-65 Jahre). In die Analyse der Korrelation zwischen T-Scores L1-L4 und Alter

gingen 43 Patientinnen ein. Das Alter zeigte keine signifikante Korrelation zum T-Score und

Z-Score L1-L4 und auch zu den T- und Z-Scores des rechten und linken Femurs.
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Abbildung 25: Korrelation des T-Scores zum Alter bei DXA (N = 43)

3.8.2 Einfluss der Grofle

In der Literatur wird beschrieben, dass die Auswertung der DXA bei Frauen mit UTS er-
schwert ist (Bakalov et al. 2003). Durch die verminderte Korpergrof3e besteht die Gefahr,
dass der T-Score zu niedrig eingestuft wird. Um diesen mdoglichen Effekt aufzudecken,
wurde in dieser Studie die Korrelation zwischen der Gréfle der Patientinnen und des T-
Scores untersucht. Angaben gab es hierzu von 43 Patientinnen. In diesem Kollektiv konnte
kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Gréfe der Frauen und dem T-Score L1-L4
festgestellt werden (p-Wert = 0,97). Auch zu dem Z-Score L1-L4 und den T- und Z-Scores

des linken und rechten Femurs ergaben sich keine signifikanten Korrelationen.
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Abbildung 26: Einfluss der GroBe auf den T-Score L1-L4 (N = 43)
51



ERGEBNISSE

3.8.3 Einfluss der hormonellen Situation der Frauen

Es wurden die hormonellen Einfliisse auf den T-Score von L1-L4 untersucht. Es sollte der
Einfluss der Ostrogentherapie, die Art der Applikation und das Alter bei der ersten Menarche

sowie, ob diese spontan oder nicht spontan erfolgte, untersucht werden.

3.8.3.1 Ostrogentherapie

Die Frage, ob die Ostrogentherapie an sich einen Effekt auf die Knochendichte der Frauen
hat, war statistisch nicht auswertbar. In diesem Kollektiv bestand die Gruppe ,keine
Ostrogentherapie® aus einer Person, sodass keine sinnvolle Auswertung moglich war. An-
gaben zur Art der Applikation der Ostrogentherapie gab es von 34 Frauen, von denen 22 oral
und 12 dermal Ostrogene applizierten. Der T-Score von L1-L4 unterschied sich nicht signi-
fikant in den Gruppen ,,orale Ostrogensubstitution oder ,,dermale Ostrogensubstitution‘ (p-
Wert =0,39). Auch zu dem Z-Score L1-L4 und den T- und Z-Scores des linken und rechten

Femurs ergaben sich keine signifikanten Korrelationen.
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Abbildung 27: Einfluss der Art der Substitution der Ostrogentherapie auf den T-Score L1-L4 (N = 34)

3.8.3.2 Pubertit

Ob die Menarche bei den Betroffenen spontan oder nicht spontan eingetreten ist, hat nach
der Auswertung in diesem Kollektiv keinen Einfluss auf die mittels DXA-Messung erhobene
Knochendichte von L1-L4 (p-Wert = 0,31). Fiir die Auswertung standen Daten von 20 Pati-
entinnen zur Verfligung, von denen 5 Frauen eine spontane Menarche zeigten. Bei 15 Frauen
musste die Menarche hormonell induziert werden. Da auch hier die Verteilung an Proban-

dinnen in den Gruppen nicht homogen und die Anzahl auch eher gering war, ist hier die
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Aussagekraft der Analyse deutlich eingeschrinkt. Das Alter bei Menarche war von 21 Pro-
bandinnen, die eine DXA erhielten, bekannt. Es korrelierte mit dem T-Score L1-L4, mit
einem p-Wert = 0,098. Hier ist eine Tendenz zu erkennen. Je spéter die Frauen ihre Menar-
che bekamen, desto besser war ihr T-Score. Der Zusammenhang kann wie folgt beschrieben
werden. Tritt die Menarche ein Jahr spéter ein, so ist der T-Score im Schnitt um 0,24 hoher
und erklért 13,7% der Variabilitit. Diese Tendenz war an allen anderen Messorten nicht zu

finden.
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Abbildung 28: Einfluss des spontanen Pubertitseintritts auf den T-Score L1-L4 (N = 13)
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Abbildung 29: Einfluss des Alters bei erster Menarche auf den T-Score L1-L4 (N =21)
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3.8.4 Einfluss der Therapie des Kleinwuchses

Angaben zur Therapie des Kleinwuchses standen in diesem Zusammenhang von 33 Patien-
tinnen zur Verfligung. Von diesen hatten 17 eine hGH-Therapie bekommen, 13 keine The-
rapie, 2 wurden mit Oxandrolon therapiert und eine Patientin mit einer Kombination aus
hGH und Oxandrolon. In unserer Analyse zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwi-
schen verschiedenen Gruppen der Therapie des Kleinwuchses beziiglich des T-Scores L1-
L4. Das Ergebnis ist aber nur bedingt aussagekriftig, da die Anzahl in den verschiedenen
Gruppen sehr klein und inhomogen ist. Auch fiir den Z-Score L1-L4 sowie fiir die T- und

Z-Scores am rechten und linken Femur zeigten sich keine signifikanten Korrelationen zur

Therapie des Kleinwuchses.

Tabelle 31: Anzahl der Patientinnen in den Gruppen der Therapie des Kleinwuchses

Wachstumstherapie 33
hGH 17
keine Therapie 13
Oxandrolon 2
hGH und Oxandrolon 1
0,5
0 — B HGH-Therapie
-0,5
E. -1 m Keine Therapie
3
o -1,5
3
[V_.’ 2 Nur Oxandrolon
22,5
3 ® HGH und
- Oxandrolon
-3,5 .
Patienten Kohorten

Abbildung 30: Mittelwert des T-Scores mit SD von L1-L4 in den verschiedenen Gruppen der Therapie des
Kleinwuchses (N = 33)

3.8.5 Einfluss des Vitamin D auf die Knochendichte

Es wurde der Einfluss des Vitamin-D-Serumspiegels auf den T-Score von L1-L4 untersucht.
Angaben gab es von 39 Patientinnen. In dieser Studie konnte kein signifikanter Zusammen-
hang zwischen dem Vitamin-D-Spiegel und dem T-Score L1-L4 ermittelt werden (p-Wert =
0,64). Fiir den Z-Score L1-L4 und fiir die T- und Z-Scores des rechten und linken Femurs

ergaben sich auch keine Korrelationen zum Vitamin-D-Spiegel. Der Einfluss der Vitamin-
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D-Substitution konnte in dieser Studie nicht untersucht werden, da alle Probandinnen, die

eine DXA erhalten hatten, Vitamin D substituierten.
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Abbildung 31: Einfluss des Vitamin-D-Spiegels auf den T-Score L1-L4 (N = 39)

3.9 Einfluss der kardialen Situation der untersuchten Frauen

In dieser Studie wurde untersucht, ob es bei den Patientinnen mit kardialer Beteiligung frii-
her zur Diagnosestellung kam und ob diese Patientinnen im Vergleich zu denen ohne kardi-

ale Beteiligung eine erhdhte Inzidenz fiir Autoimmunthyreoiditis und Leberwerterhohung
haben.

3.9.1 Alter bei Diagnosestellung

Bei drei der Patientinnen, die eine kardiale Beteiligung aufwiesen, wurde die Diagnose UTS
mit Geburt gestellt. Fiir diese Analyse standen in dieser Studie Daten von 62 Patientinnen
zur Verfiigung. Bei den Frauen, bei denen die Diagnose nicht prénatal oder bei Geburt ge-
stellt wurde, erfolgte die Diagnosestellung im Schnitt mit 9,8 Jahren (SD + 6,5 Jahre). Ohne
Herzbeteiligung wurde die Diagnose bei zwei Patientinnen prénatal, bei sechs Frauen mit
Geburt und bei den anderen im Mittel mit 10,34 Jahren (SD + 3,92 Jahre) gestellt. Es konnte
kein statistischer Zusammenhang zwischen kardialer Beteiligung und dem Alter bei Diag-
nosestellung festgestellt werden (p-Wert = 0,68). Das zeigt, dass in diesem Kollektiv die

kardiale Beteiligung nicht mit einer fritheren Diagnosestellung einhergeht.

3.9.2 Priavalenz von Autoimmunthyreoiditiden und Leberwerterhohung

In diesem Kollektiv konnte kein Unterschied zwischen den Patientinnen mit und ohne Herz-
fehler in Bezug auf die Pravalenz von Autoimmunthyreoiditiden und einer Leberwerterho-

hung beobachtet werden (Autoimmunthyreoiditis: p-Wert = 0,64, Leberwerterhohung: p-
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Wert = 0,44). Fiir die Analyse lagen beziiglich der Autoimmunthyreoiditis Daten von 87 und
beziiglich der Leberwerterhohung Daten von 86 Frauen vor. Dieses Ergebnis zeigt, dass die
kardiale Beteiligung in diesem Kollektiv nicht mit einer erhohten Privalenz von Autoim-

munthyreoiditiden oder Leberwerterhdhung einhergeht.
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4 Diskussion

In der hier vorgestellten Studie wurde die medizinische Versorgung der Frauen mit UTS in
funf verschiedenen endokrinologischen Zentren untersucht. Diese Zentren gehdren alle zu
einem gemeinsamen Unternehmen der amedes group. Die Verwendung der gleichen Praxis-
software und die Verbindung tiber eine tibergeordnete Informationstechnologieabteilung er-
maoglichte die Verwendung aller Daten, ohne direkt vor Ort zu sein. Bei vier Zentren gehort
eine padiatrische Endokrinologie mit zum Standort, die die betroffenen UTS-Patientinnen
teilweise bereits in der Kindheit betreut hatten. Alle vor 1999 geborenen Patientinnen, bei
denen die Diagnose UTS gestellt wurde, sind in diese Studie mit einbezogen worden. Dies
gewahrleistete, dass die Patientinnen zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung anndhrend
ausgewachsen waren. Da es sich um eine retrospektive Studie handelte, ist die Gesamtzahl
erfreulich hoch. Fiir die einzelnen Fragestellungen stand jedoch immer eine unterschiedliche
Anzahl von Patientinnen und zum Teil auch nur sehr wenige zur Verfiigung, da bei vielen
Patientinnen die bendtigten Angaben fehlten.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Studie zusammengefasst und mit der Literatur ver-
glichen.

In unserer Studie gab es von circa 50% der Frauen genaue Angaben zum Karyotyp. Die
verschiedenen Karyotypen zeigten in der von uns durchfiihrten Studie eine prozentual un-
terschiedliche Verteilung. Prozentual am héufigsten waren die Gruppen ,,andere Karyoty-
pen‘ mit 39% (in der Gruppe wurden verschiedene Deletionen und andere komplexe Mosa-
ikformen zusammengefasst) und ,,XO* mit 33% vertreten. Bei 16% handelte es sich um
Mosaikformen (X/XX, X0/XXX, X0/XX/XXX) und bei 9% waren Teile des Y-Chromo-
soms vorhanden. In der Literatur sind unterschiedliche Zahlen zur Verteilung der Karyoty-
pen zu finden. In einem Kollektiv mit 611 Probandinnen wurde der Karyotyp X0 mit 41%,
X0/XX mit 15,7% und die Gruppe mit Teilen des Y-Chromosoms mit 10,7% beschrieben
(Cameron-Pimblett et al. 2017). Andere Autoren beschrieben das Auftreten des Karyotyp
X0 mit circa 50% (Devernay et al. 2009; Nishi et al. 2002; Stalla et al. 2014). Somit ist in
unserer Studie die Gruppe X0 seltener vertreten als in anderen Studien, wihrend die Mosa-
ikformen und diejenigen mit Teilen des Y-Chromosoms @hnlich haufig sind. Diese unter-
schiedliche Verteilung ist im Vergleich mit anderen Analysen zu beachten, da sie die Ergeb-
nisse beeinflussen kann. In der von uns durchgefiihrten Studie lag nur von 50% der Patien-
tinnen eine genaue Karyotypisierung vor, sodass moglicherweise die tatsédchliche prozentu-

ale Verteilung der Karyotypen von der aktuellen, in dieser Studie aufgefiihrten Verteilung
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abweicht. In den meisten anderen Studien lag von allen Patientinnen eine Karyotypisierung
vor, da dies als Kriterium flir den Einschluss in die jeweilige Studie galt. Da bei UTS-Frauen
bei Vorhandensein von Teilen des Y-Chromosoms das Gondadoblastomrisiko erhoht ist,
sind fiir diese Frauen die Karyotypisierungen besonders wichtig (Gravholt et al. 2000; Page
1994). Auch andere gesundheitliche Aspekte, wie das Risiko der Entwicklung einer Schwer-
horigkeit oder einer Autoimmunerkrankung, scheinen eine karyotypabhingige Priavalenz
aufzuweisen (Cameron-Pimblett et al. 2017). Diese Daten verdeutlichen, dass bei der Ver-
sorgung von erwachsenen Frauen mit UTS in den endokrinologischen Zentren darauf ge-
achtet werden sollte, dass dem/der behandelnden/in Arzt/Arztin der Frauen der genaue Ka-
ryotyp bekannt ist. Wenn bis dato keine Karyotypisierung durchgefiihrt wurde, wére es sinn-

voll, diese nachzuholen.

Das in unserer Studie beschriebene Kollektiv zeigte einen mittleren BMI von 26,68 kg/m?.
Fast 50% waren mit einem BMI > 25 kg/m? iibergewichtig und 25% mit einem BMI > 30
kg/m? adipds. Beziiglich des Glukosestoffwechsels wurde bei 8% eine Insulinresistenz und
bei 3% ein Diabetes diagnostiziert. Dies zeigt, dass die Frauen mit UTS, im Vergleich zu
gesunden Frauen, ein erhohtes Risiko haben, iibergewichtig zu werden und einen Diabetes
zu entwickeln. Die erhdhten Privalenzen beziiglich des Ubergewichtes sowie Insulinresis-
tenz und Diabetes finden sich auch in der Literatur wieder. Der durchschnittliche BMI in
einer schwedischen Studie mit 71 Probandinnen, die im Durchschnitt 33,7 Jahre (SD + 11
Jahre) alt waren, betrug 25,5 kg/m?, die Diabetesprivalenz lag ebenfalls bei 3% (Landin-
Wilhelmsen et al. 2001). Eine franzdsische Studie mit 568 Probandinnen (Alter: 22,6 Jahre,
SD =+ 2,6) zeigte, dass nur 22% mit einem BMI > 25 kg/m? iibergewichtig waren. Bei 2%
der Teilnehmerinnen lag ein Diabetes vor (Devernay et al. 2009), somit ist die Pravalenz um
1% niedriger als in unserer Studie. Diese geringere Privalenz fiir Ubergewicht und Diabetes
erklart sich moglicherweise durch das in dieser Studie jlingere Alter der Patientinnen im
Vergleich zu unserem Kollektiv mit 29,8 Jahren. Alternativ konnte auch die Art der Ernéh-
rung der Franzosen insgesamt dazu beitragen: Sie nehmen weniger Kalorien in Form von
Zucker und Fetten zu sich, aber dafiir mehr Proteine (Fisch, Fleisch, Milch und Eier) als die
Deutschen. Im Vergleich zu Deutschland (66,5% der Bevolkerung haben einen BMI > 25
kg/m?) sind in Frankreich weniger Menschen iibergewichtig (49,3% BMI>25 kg/m?) (WHO
2018). Die generelle Diabetesinzidenz in Frankreich (4,8%) ist deutlich niedriger als in
Deutschland (8,3%) (Statista 2018). In einer aktuellen japanischen Studie mit 33 Probandin-

nen und einem mittleren Alter von 23,5 Jahren (SD = 8,7 Jahre) waren 39% mit einem BMI
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> 25 kg/m? iibergewichtig (Nishigaki et al. 2017). Eine andere japanische Studie von Hanew
et al. zeigte, dass die Privalenz von Ubergewicht (BMI > 25 kg/m?) bei den Frauen mit UTS
im Vergleich zu gesunden Frauen erhoht ist. In der Studie wurden die Probanden nach Alter
in Subgruppen eingeteilt. In der Gruppe der Frauen zwischen 20-29 Jahren waren 26% (69
von 265) der Frauen mit UTS und 7,7% (22 aus 284) der gesunden Frauen {libergewichtig.
Somit ist die Privalenz an Ubergewicht bei Frauen mit UTS in dieser Altersgruppe um den
Faktor 3,4 erhoht. Unter den Frauen zwischen 30 und 39 Jahren zeigten 25% (27 von 108)
der Frauen mit UTS und 11,8% (105 von 425) der gesunden Frauen einen BMI > 25 kg/m?.
Somit ist die Pravalenz in der dlteren Gruppe nur noch um den Faktor 2,1 erhoht (Hanew et
al. 2016). In der Studie von Hanew et al. zeigten 5,1% der Frauen mit UTS zwischen 20 und
29 Jahren (14 aus 727) sowie 9,5% der betroffenen Frauen zwischen 30 und 39 Jahren einen
Diabetes. Somit wére in dieser Studie die Diabetespravalenz von 3 % deutlich hoher als in
unserer sowie den anderen erwédhnten Studien. Hier konnten auch ethnische Faktoren und
der Lebensstil in Japan eine Rolle spielen, denn die Diabetes-, und Glukoseintoleranzpra-
valenz ist mit 13,5% deutlich hoher als in Deutschland (8,3%) (Neville et al. 2009). In einer
Querschnittstudie mit 131 Frauen mit UTS zeigten sich 56% als libergewichtig. Der durch-
schnittliche BMI lag bei 27,8 kg/m? (SD + 7,25 kg/m?) (Corrigan et al. 2006). Diese Zahlen
liegen somit noch hoher als die in unsere Studie, in der 50% ilibergewichtig sind und der
mittlere BMI bei 26,8 kg/m?® liegt. Corrigan et al. zeigten in dieser Studie, dass die Frauen
mit UTS im Vergleich zu Frauen mit frithzeitiger Menopause einen deutlich erhohten BMI
aufwiesen. In der Literatur wird eine deutlich erhohte Privalenz beziiglich einer Insulinre-
sistenz beschrieben (> 50%) (Ostberg und Conway 2003; Stalla et al. 2014). Die niedrigere
Pravalenz der Insulinresistenz von 8% kann durch verschiede Faktoren verursacht sein.
Auch hier konnten das unterschiedliche Alter der untersuchten Kollektive und landesspezi-
fische unterschiedliche Erndhrung eine Rolle spielen. Aus den von uns vorgestellten Daten
ergibt sich flir die weitere Betreuung der Frauen mit UTS, dass wie in den Leitlinien emp-
fohlen, jdhrliche Kontrollen des Korpergewichts sowie des Niichternglukose-Spiegels und
auch des HbAlc sinnvoll sind (Gravholt et al. 2017). In unserem Kollektiv lagen von 93%
der Probandinnen Daten zum Gewicht und BMI und von 74% Daten zum HbAlc vor. Die
Niichternglukose wurde in dieser Studie nicht erfasst, was in zukiinftigen Studien nachgeholt
werden sollte. Dennoch zeigt die gute Datenlage beziiglich des BMI und des HbAlc, dass

die Versorgung und die Datenlage in diesem Bereich in der Praxis zufriedenstellend sind.
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Eine kardiale Beteiligung war in diesem Kollektiv bei 28% der Probandinnen zu finden. Die
hiufigsten angeborenen Herzfehler waren die bikuspiden Aortenklappen mit 17% und die
Aortenisthmusstenose mit 14%. Dies entspricht der in der Literatur beschriebenen Héufig-
keit (Bondy 2007b).

Bei 42% der Teilnehmerinnen gab es Angaben zur Durchfiihrung einer Echokardiographie
und bei 8,75% Daten zur Durchfiihrung eines Kardio-MRTs. In einer franzosischen Studie
mit tiber 500 UTS-Probandinnen, erfolgte bei nur 21%, bei denen kein Herzfehler bekannt
war, eine Echokardiographie (Devernay et al. 2009). Der prozentuale Anteil an Kardio-
MRTs wurde in der Studie von Devernay et al. nicht mit einbezogen. Es gibt Studien, die
den hohen Stellenwert des Kardio-MRTs in der medizinischen Versorgung der Frauen mit
UTS aufzeigen. Diese Methode ist deutlich sensitiver als die Echokardiographie (Hjerrild et
al. 2010; Ostberg et al. 2004).

Unsere Ergebnisse zeigen, dass in der kardialen Diagnostik der Frauen deutliche Defizite
bestehen. Auch wenn im Vergleich zur Studie von Devernay die dokumentierte Anzahl an
Echokardiographien bei den hier vorgestellten Patientinnen hdher ist, zeigt die niedrige An-
zahl an dokumentierten Kardio-MRT-Untersuchungen, dass sich dieses Verfahren noch
nicht in der Routinediagnostik etabliert hat. In diesem Bereich zeigt sich ein deutlicher
Handlungsbedarf, denn die im Schnitt um 13 Jahre verkiirzte Lebenserwartung ist haufig auf

die kardialen Probleme der Frauen mit UTS zuriickzufiihren (Dulac et al. 2008).

Die Pravalenz der Autoimmunthyreoiditiden betrug in diesem Kollektiv 37%. In dieser Ar-
beit wurden die Schilddriisenantikérper (TPO-AK, MAK-AK und TRAK-AK) dokumen-
tiert. Bei 90% der Patientinnen wurden TPO/MAK-AK bestimmt. 30% davon zeigten posi-
tive TPO-AK. TRAK-AK wurden bei 79% bestimmt. Sie waren bei 5% positiv. 38,3% sub-
stituierten auf Grund einer klinischen Hypothyreose L-Thyroxin. Die Kategorisierung in die
Gruppe der Autoimmunthyreoiditis erfolgte auf Grundlage der drztlichen Diagnosestellung.
Eine dédnische Querschnittstudie mit 107 Probandinnen und einem Durchschnittsalter von
36,7 Jahren untersuchte den Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Autoimmunitét
und dem Alter der Patienten (Mortensen et al. 2009). In der Studie von Mortensen et al.
wiesen iiber 50% der Frauen Autoimmunantikorper auf. In diesem Kollektiv zeigten 45%
positive TPO-AK, von denen sich bei 33% klinisch eine Hypothyreose manifestierte. Das
Auftreten von Autoantikdrpern korrelierte in diese Studie stark mit dem Alter. In einer Stu-

die mit 154 Probandinnen und einem durchschnittlichen Alter von 26 Jahren zeigten 41%
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positive TPO-AK und 16% eine Hypothyreose. Vor allem die Patientinnen mit einem Iso-
chromosom zeigten bis zu 83% einen besonders hohen Anteil TPO-AK und somit ein er-
hohtes Risiko fiir die Entwicklung einer Autoimmunthyreoiditis (Elsheikh et al. 2001a). In
einer Langzeitstudie mit 84 Madchen mit UTS (Alter bei Beginn 10,3 Jahre, SD + 3,7) wur-
den bei 60% Schilddriisenantikorper gefunden, 24% zeigten eine Hypothyreose und bei
2,5% wurde eine Hyperthyreose diagnostiziert (Livadas et al. 2005). Livadas und Coautoren
zeigten, dass die Priavalenz fiir Autoimmunthyreoiditiden ab den 8. Lebensjahr jahrlich kon-
stant stieg. Vergleicht man die Ergebnisse unserer Studie mit der Literatur, so war die Anzahl
an vorhandenen Schilddriisenantikdrpern in unserem Kollektiv etwas niedriger. Die Anzahl
an klinischer Hypothyreose ist etwas hoher, wobei hier auch AK negative Hypothyreosen
mit einbezogen wurden. Eine genauere Differenzierung unter Einbezug der Sonographie-
Ergebnisse im Zusammenhang mit den Antikdrpern wire hier sinnvoll. Dazu lagen von vie-
len Patientinnen Informationen vor. Dies wire ein interessanter Ansatz flir weitere Auswer-
tungen dieses Kollektivs. Fiir die Praxis hat auf Grund der erhohten Pravalenz an Autoim-
munthyreoiditiden die regelmiBige Kontrolle der Schilddriisenparameter, kombiniert mit
der Sonographie der Schilddriise einen hohen Stellenwert. Da in diesem Kollektiv viele Da-
ten dazu vorlagen, scheint die medizinische Versorgung in diesem Bereich zufriedenstellend
zu sein. Viele Patientinnen und auch Endokrinologen sehen das auch als den Hauptgrund

der Betreuung dieser Patientinnen an.

Die Menarche trat im Mittel mit 15,05 Jahren (SD + 2,16 Jahre) auf und erfolgte bei 29,2%
spontan. In der von uns durchgefiihrten Studie wurde das spontane Auftreten der Menarche
als Annahme fiir eine spontane Pubertitsentwicklung dokumentiert. Angaben zum sponta-
nen Erreichen bestimmter Tanner-Stadien waren nur bei wenigen Patientinnen vorhanden.
Beziiglich der FSH- und LH-Spiegel aus dem entsprechenden Zeitraum konnten von den
wenigsten Frauen Daten akquiriert werden. Aus diesem Grund konnten diese Parameter
nicht fiir die Feststellung einer spontanen Pubertétsentwicklung genutzt werden. In dem Auf-
nahmefragenbogen der Endokrinologika wurden Fragen zur Menarche gestellt. So konnten
von vielen Patientinnen Informationen beziiglich des Alters bei Menarche und ob diese spon-
tan eintrat, gewonnen werden. In anderen Studien wird das Alter bei Menarche als etwas
jiinger beschrieben. In einer italienischen retrospektiven Studie mit iiber 500 Probandinnen,
von denen circa 50% einen reinen Karyotyp XO auswiesen, lag das durchschnittliche Alter
der Menarche bei 13,2 Jahren (SD + 1,5 Jahre). Es bekamen 19,9% der Probandinnen spon-
tan ihre Menarche (Pasquino et al. 1997). Eine japanische Studie mit 212 Probandinnen
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zeigte, dass 36% eine spontane Brustentwicklung aufwiesen und dass es bei 14,6% zur spon-
tanen Menarche kam. Hier konnte dokumentiert werden, dass die spontane Pubertétsent-
wicklung signifikant mit dem Karyotyp korrelierte. Patientinnen mit einer reinen Monoso-
mie XO, in dieser Studie mit circa 20% vertreten, bekamen seltener eine spontane Menarche
(Tanaka et al. 2015). In einer Studie mit 123 Teilnehmerinnen zeigten 38% der Méadchen
einen spontanen Pubertitseintritt und bei 15% der Méddchen setzte die Menarche spontan ein
(Negreiros et al. 2014). Im Vergleich zu unseren Daten ist der prozentuale Anteil derer, die
spontan ihre Menarche bekamen, somit oft niedriger. Es zeigte sich aber auch in unserer
Studie, dass der Prozentsatz derer, die spontan ihre Menarche bekamen, sich in den Gruppen
der verschiedenen Karyotypen deutlich unterschied. In den Gruppen ,,XO* und der Gruppe
»leile des Y-Chromosomen vorhanden® lag der Anteil bei 10%, wohingegen der Anteil in
den Gruppen der Mosaikformen tliber 50% lag. Da es in unserer Studie nicht von allen Frauen
Angaben zum konkreten Karyotyp gab, konnte die tatsdchliche Verteilung unter den Kary-
otypen etwas differieren. Somit ist ein Vergleich mit anderen Studien diesbeziiglich nur be-
dingt aussagekréftig.

Die Frauen, die eine spontane Pubertétsentwicklung zeigen, sind Kandidatinnen, bei denen
der Versuch einer Erhaltung der Fertilitit durch den Gewinn von Eizellen durch Hormonsti-
mulation und anschliefende Kryokonservierung in Frage kime. Bei der Akteneinsicht wurde
bei keiner Patientin ein konkreter Versuch der Hormonstimulation beschrieben. Um die best-
moglichen Erfolgschancen der Hormonstimulation zu gewahrleisten, miisste diese so frith
wie moglich erfolgen (Toner et al. 1991). Ob diese Moglichkeit des Erhalts der Fertilitét
jedoch forciert werden sollte, ist durchaus kritisch zu sehen, da eine Schwangerschaft bei
Frauen mit UTS mit vielen Risiken verbunden ist (Bodri et al. 2009; Boissonnas et al. 2009;

Hagman et al. 2013).

In der hier vorgestellten Studie lieB sich generell kein positiver Einfluss der hGH-Therapie
auf die EndgroBe feststellen: Die Patientinnen, die mit hGH therapiert wurden, waren im
Schnitt nicht signifikant grofer als die 56 Patientinnen, die keine hGH-Therapie erhielten.
Die Analyse von 40 Patientinnen vor und nach Therapie mittels der modfizierten Ranke-
Perzentilenkurve zeigte, dass durch die hGH-Therapie ein Wachstumsbenefit erzielt werden
konnte. Der Wachstumsbenefit korrelierte in dieser Studie signifikant mit der Lénge der
hGH-Therapie. Pro Jahr zeigte sich ein GréBengewinn von +0,18 SD auf der Ranke-

Perzentilenkurve, was einem Benefit von 1,08 cm pro Jahr entspricht. In dieser Studie stellte
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sich heraus, dass das Auftreten einer spontanen Menarche und somit die spontane Pubertits-
entwicklung, unabhingig vom Alter bei Einsetzen der Menarche, einen Einfluss auf die End-
grofle der Patientinnen hatte. Die Patientinnen, die nicht spontan in die Pubertit kamen, wa-
ren, unabhédngig von der hGH-Therapie, im Schnitt signifikant grofer als die Frauen mit
spontanem Pubertitseintritt. Dieses Modell erklirt unter Einbezug der GroBe der Eltern
44,43% der GroBenvarianz und beschreibt, dass die Frauen mit nicht spontaner Menarche
3,43 cm gréBer sind.

Da sich in den letzten Jahrzehnten durch die hGH-Therapie eine Moglichkeit der Therapie
des Kleinwuchses etablierte, liegen in diesem Bereich viele Studien vor. Sie behandeln tiber-
wiegend Fragen nach der Effizienz der hGH-Therapie sowie deren bestmdglichste Dosie-
rung. Einige Studien untersuchten auch den Nutzen und die Risiken einer Behandlung mit
Oxandrolon. Bei den Studien im Bereich der hGH-Therapie und der Behandlung mit
Oxandrolon handelt es sich meist um prospektiv randomisierte Studien. Im Review ,,Recom-
binated growth hormone for children and adolescents with Turner syndrome* (Baxter et al.
2007) wurden vier Studien einbezogen (Canadian 93/98/05, Rosenfeld 1989, Kollmann
1991 und Quigley 2002). Mit 365 Probanden ist es eine relativ grole Datenanalyse, die den
Effekt von hGH bei Méadchen mit UTS untersuchte. In allen einbezogenen Studien wurde
unter randomisiert kontrollierten Bedingungen nachgewiesen, dass die hGH-Therapie einen
positiven Einfluss auf die Wachstumsgeschwindigkeit und die prognostizierte Endgrof3e hat.
Ranke untersuchte 2012 mit Hilfe der KIG’s-Datenbasis den Wachstumsbenefit durch hGH
bei 607 Patientinnen mit UTS (Ranke et al. 2012). Gemessen an der SD war nach vier Jahren
Therapie die prognostizierte Endgréf3e um 2,2 cm grofer und die beobachtete GroBe um 3,5
cm grofer als vor Therapiebeginn. Eine niederldndische Studie mit ca. 60 Probandinnen un-
tersuchte verschiedene Dosierungen des hGH. Sie beschrieb sogar die Moglichkeit des Er-
reichens einer normalen Endgrof3e (Sas et al. 1999). Ranke et al. zeigten in einer deutschen
Studie mit 188 Probandinnen, dass der Erfolg der hGH-Therapie vor allem vom Knochen-
alter bei Beginn der Therapie (je jlinger, desto besser), der Dosis an hGH (je hoher, desto
besser), der Lange der Therapie (je ldnger, desto besser) und von dem Ansprechen auf die
Therapie im ersten Jahr (je hoher die Wachstumsgeschwindigkeit, desto besser) abhingt
(Ranke et al. 2002). Beziiglich des Einflusses der Pubertit stellte sich in dieser Studie von
Ranke heraus, dass je dlter das Knochenalter bei Beginn der Pubertdt war, desto besser war
die Wachstumsprognose. Beziiglich des spontanen Pubertétseintritts wurde in Rankes* Stu-
die festgestellt, dass die spontane Pubertit einen negativen Einfluss auf das Wachstum der

Maidchen hat. Trotz gleichem Knochenalter bei Start der Pubertit waren sie nach Ende der
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hGH-Therapie 0,4 cm weniger gewachsen als die, bei denen die Pubertit eingeleitet werden
musste. Dieses Ergebnis wird letztlich durch unsere Studie bestétigt. Im Kontrast dazu, al-
lerdings nur an der Hélfte der Patientinnen, steht das Ergebnis der Studie von Wasniewska.
In dieser Studie mit 29 Probandinnen konnte kein Unterschied zwischen denen, die spontan
und denen, die nicht spontan in die Pubertét kamen, festgestellt werden (Wasniewska et al.
2013). Der Einfluss von Ostrogenen auf das Wachstum und die EndgréBe von UTS-Frauen
wurde in mehreren Studien untersucht. Ostrogene sorgen in der Pubertit fiir eine Erhdhung
der Wachstumsgeschwindigkeit. Gleichzeitig sorgen sie fiir einen Verschluss der Wachs-
tumsfugen. Niedrigere Ostrogenspiegel sind im Vergleich zu gesunden Midchen bei Mid-
chen mit UTS schon im Kindesalter zu finden. Es stellte sich die Frage, ob die niedrigeren
Ostrogenspiegel einen Einfluss auf den Kleinwuchs haben. Diesbeziiglich wurde untersucht,
ob sich neben der hGH-Therapie mit einer low-dose-Ostrogentherapie die EndgroBe noch
weiter verbessern liee. In der Literatur finden sich hierzu unterschiedliche Ergebnisse. Eine
Studie mit 60 und eine mit iiber 200 Probanden zeigten negative Effekte der Ostrogenthera-
pie auf die EndgroBe (Chernausek et al. 2000; Quigley et al. 2002). Eine neuere Studie mit
149 Patientinnen zeigte einen positiven Effekt der ultra-low-dose-Therapie mit Ostrogenen
in der Kindheit auf die Endgrof3e (Quigley et al. 2014).

In unserer Studie konnte bei den 130 Probandinnen, die eine hGH-Therapie erhalten haben,
nicht der in der Literatur beschriebene Benefit der hGH-Therapie auf die Endgroe gezeigt
werden. Auch die Dauer der hGH-Therapie korrelierte nicht mit einer besseren Endgrof3e.
Hier muss beriicksichtigt werden, dass von nur 84 Patientinnen das genaue Alter (in Jahren)
bei Beginn der hGH-Therapie bekannt war. Hinzu kommt, dass die Angaben zum Knochen-
alter bei Beginn der Therapie in diesem Fall ein genauerer Parameter zur Abschidtzung des
Wachstumsbenefits durch hGH gewesen wire. Angaben dazu lagen aber leider nur von we-
nigen Patientinnen vor, sodass dies in dieser Studie nicht beriicksichtigt wurde.

Die GroBBe der Eltern war von 78 Patientinnen bekannt. Hinzu kommt, dass die Angaben zur
Dosis der hGH-Therapie in den Akten bei nur sehr wenigen Patientinnen zuriickverfolgt und
somit nicht analysiert werden konnte. Aus den genannten Griinden ist dieses Ergebnis nur
eingeschrinkt aussagekriftig. Unsere Datenanalyse von 40 Patientinnen, bei denen die
GroBe bei Therapiebeginn bekannt war, unterstreicht aber den in der Literatur beschriebenen
Wachstumsbenefit durch hGH, der mafigeblich mit der Lénge der Therapie korrelierte. Die
Patientinnen, die nicht spontan in die Pubertdt kamen, waren unabhéngig von der hGH-The-
rapie im Schnitt groBer als die Frauen, die spontan in die Pubertdt kamen. Dies unterstiitzt

die Beobachtung von Ranke, in dessen Studie die Madchen mit spontaner Pubertit, trotz
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gleichen Alters bei Beginn der Pubertit, weniger gewachsen waren. Die Mddchen mit UTS,
die spontan in die Pubertit kommen, zeigen hdhere Ostrogenspiegel als die Madchen, die
nicht spontan in die Pubertdt kommen (Hagen et al. 2010). Unser Ergebnis unterstreicht den
in den Studien von Chernausek und Quigley gezeigten negativen Effekt von Ostrogenen auf
die EndgroBe (Chernausek et al. 2000; Quigley et al. 2002). Damit in weiteren Studien der
Erfolg der hGH-Therapie noch genauer evaluiert werden kann, sollte bei der Transition der
genaue Zeitraum der hGH-Therapie sowie der Stand auf der Wachstumsperzentile nach
Ranke vor und nach Therapie erfasst werden. So wiirden die Daten und damit auch die Aus-
wertungslage erheblich verbessert werden. Unsere Ergebnisse zeigen, dass, um eine opti-
male Endgrole zu erreichen, eine moglichst lange Therapie mit hGH erfolgen sollte. Wei-
terhin wirkt sich eine spontane Menarche ungiinstig auf die Endgrof3e aus, was die Frage
aufkommen lésst, ob die spontane Pubertét zugunsten des Wachstums friithzeitig unterdriickt
werden sollte. Hier wéren entsprechende weitere Studien zum Einfluss der spontanen Pu-
bertdt auf die Endgréfe sinnvoll. Auch wenn in dieser Studie kein konkreter Zusammenhang
zum Alter bei Beginn der hGH-Therapie festgestellt werden konnte, spricht das Ergebnis,
dass der Erfolg der hGH-Therapie mit der Lénge der Therapie korreliert, dennoch fiir einen
frithen Therapiebeginn, damit lange therapiert werden kann. Hinzu kommt, dass bei frithem
Therapiebeginn die Pubertitsinduktion gegebenenfalls zeitgerecht, ohne erheblichen Gro-

Benverlust, erfolgen kann.

In dieser von uns vorgestellten Studie wurde der Einfluss der verschiedenen Therapien des
Kleinwuchses (hGH, keine Therapie, Oxandrolon und hGH+ Oxandrolon) auf die LDL-, die
HbAlc-Werte sowie den BMI untersucht. Fiir jeden untersuchten Parameter lagen Angaben
von iiber 150 Patientinnen vor. Es zeigte sich, dass die Gruppe, die mit hGH therapiert wurde
auch nach Ende der Therapie signifikant niedrigere LDL-Werte aufwies. Die HbAlc-Spie-
gel und der BMI unterschieden sich in den Gruppen nicht signifikant voneinander. Dieses
Ergebnis zeigt, dass die hGH-Therapie einen positiven Einfluss auf die LDL-Werte haben
kann. Beziiglich der Auswirkung der hGH-Therapie auf den metabolischen Stoffwechsel der
Frauen nach Absetzen der Therapie war nur wenig Literatur zu finden. Im Folgenden werden
zwel Studien genannt, die sich mit dem Einfluss auf die Glukosetoleranz und das Lipidprofil
wihrend sowie nach Absetzen der Therapie beschéftigten, wobei es beziiglich des Lipidpro-
fils unterschiedliche Studienergebnisse gibt. Van Pareren zeigte in einer Studie mit 56 Pro-
bandinnen, dass unter hGH-Therapie das Risiko fiir die Entwicklung einer Glukoseintole-

ranz, erhohte Cholesterinwerte und erhohte Blutdruckwerte steigt. Dieser Effekt zeigte sich
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aber sechs Monate nach Beendigung als vollstindig reversibel (Van Pareren et al. 2002).
Bannink et al. untersuchten in einer randomisierten Studie 93 Probandinnen. Diese hatten
hGH in verschiedenen Dosierungen bekommen. Es wurde der langfristige Effekt der hGH-
Therapie auf den metabolischen Stoffwechsel untersucht (Bannink et al. 2009). Auch hier
zeigte sich nach flinf Jahren Therapie, die voriibergehende hGH-induzierte Insulinresistenz
als reversibel und der positive Effekt auf die Serumlipide als noch nachweisbar. Der in un-
serer Studie festgestellte positive Einfluss der fritheren hGH-Therapie auf die LDL-Werte
stiitzt im Wesentlichen die Ergebnisse der Studie von Bannink et al. Anhand der HbAlc-
Spiegel konnte durch die hGH-Therapie kein HbA1c-wirksamer Einfluss auf die Blutzu-
ckerwerte festgestellt werden. Dies unterstiitzt die in der Literatur beschriebene Annahme,
dass die hGH-induzierte Insulinresistenz reversibel ist. Das Ergebnis, dass die hGH-Thera-
pie auch nach Absetzen noch einen positiven Effekt auf die LDL-Werte der Patientinnen
haben kann, ist gerade bei dem erhohten kardialen Risiko fiir die Patientinnen und der Ent-
stehung von Komorbidititen von hoher Relevanz. Einschrinkend ist zu sagen, dass in dieser
Studie der genaue Zeitraum seit Therapieende nicht erfasst wurde. Dieser war oft nicht be-

kannt, sodass diese Fragestellung weiter untersucht werden sollten.

Uber 50% der Frauen zeigten in den hier vorgestellten Daten eine Erhéhung der Le-

berenzyme oder eine isolierte Erh6hung der Gamma-GT. Mittels multipler Regression
wurde von uns untersucht, welche Parameter Einfluss auf die Leberwerterh6hung haben.
Das abschlieBende Modell, in das alle signifikanten Parameter eingingen, beinhaltete 104
Patientinnen. In diesem Modell zeigte sich, dass unter Einbezug aller signifikanten Parame-
ter die LDL-Werte und das Alter signifikant mit den erhéhten Leberwerten zusammenhin-
gen. Die erhohte Privalenz an Leberwerterh6hungen ist in der Literatur beschrieben
(Koulouri et al. 2008; Salerno et al. 1999). Der genaue Pathomechanismus ist aber noch
ungeklirt. Einige Studien haben den Zusammenhang der Leberwerterhdhung mit der Ostro-
gentherapie untersucht. Die Autoren zeigten, dass die Ostrogentherapie mit einer niedrigeren
Priavalenz der Leberwerterh6hung bei Frauen mit UTS vergesellschaftet ist (Elsheikh et al.
2001b; Koulouri et al. 2008). In der Studie von Koulouri mit 125 Probandinnen korrelierte
die Leberwerterhohung signifikant mit den LDL-Werten, dem BMI und dem Alter. Dies
konnte in der schwedischen Querschnittstudie von El-Masoury mit 218 Probandinnen besta-
tigt werden. Hier war die Leberwerterh6hung in einem 5-Jahres-follow-up vor allem mit dem
Gesamt-Cholesterol und dem Alter assoziiert. El-Masoury zeigte, dass die Senkung der Le-

berwerte mit einer Senkung des Gesamtcholesterols verbunden war. Die von den Autoren
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beschriebene Korrelation der erhohten Leberwerte mit den LDL-Werten und dem Alter
konnte auch in unserer Studie gezeigt werden (EI-Mansoury et al. 2008) . Unter Einbezug
aller signifikanten Parameter konnte der Zusammenhang zwischen Leberwerten und einem
erhohten BMI in unserer Studie nicht nachgewiesen werden. Allerdings sind die Studiener-
gebnisse nur bedingt vergleichbar, da in unserer Studie die alkalische Phosphatase, Bilirubin
und Albumin nicht mit einbezogen wurden. Hinzukommt, dass die genaue Hohe der Labor-
werte in unsere Studie nicht erfasst wurde, sondern nur eine Kategorisierung in erhéht und
nicht erh6ht stattfand. Der in Studien beschriebene positive Einfluss von Ostrogenen konnte
in dieser Studie statistisch nicht aussagekriftig untersucht werden, da nur sehr wenige Teil-
nehmerinnen keine Ostrogene substituierten.

Unsere Daten zeigen, dass die Frauen mit UTS ein deutlich erhohtes Risiko haben erhdhte
Leberwerte zu entwickeln. Hier haben, wie in der Literatur empfohlen, regelmifBige Leber-
wertkontrollen und Kontrollen der Cholesterinwerte einen hohem Stellenwert (Stalla et al.
2014). Die gute Datenlage in unsere Studie beziiglich der Leber und Cholesterinwerte zeigt,
dass dies in der Praxis addquat durchgefiihrt wird. Als Konsequenz dieser Ergebnisse stellt
sich die Frage, in wie weit Statine einen positiven Effekt auf die Leberwerterh6hung haben
konnen. In weiteren Studien konnte zum Beispiel untersucht werden, ob die konsequente
Senkung des LDL-Wertes eine Rolle in der Therapie der Leberwerterhohung spielen konnte.
Dabei sollte die alkalische Phosphatase mit einbezogen und die genauen Werte der Le-
berenzyme und der Gamma-GT erfasst werden. AuBBerdem sollte die Statingabe und deren
Dosierung in die Fragestellungen einbezogen werden, denn unabhéngig von den Leberwer-
ten stehen erhohte LDL-Werte vor allem mit einem erhohten kardiovaskuldren Risiko in

Zusammenhang (Vallejo-Vaz et al. 2017).

Beziiglich der Knochendichte gab es in der von uns durchgefiihrten Studie anamnestische
Angaben in den Akten von 58 Patientinnen. Eine Knochendichtebestimmung in Form einer
DXA-Messung lag von 47 Patientinnen (18%) vor. Von den 58 Patientinnen lag bei tliber
60% eine verminderte Knochendichte vor: davon hatten 50% eine Osteopenie und 19% eine
Osteoporose. Zum Zeitpunkt der DXA-Messung waren die Frauen 37,3 Jahre alt (SD +
10,89). In unserer Datenanalyse konnte kein Zusammenhang zwischen der Knochendichte
von L1-L4 und dem Alter der Patientinnen gefunden werden. In dem von uns untersuchten
Kollektiv fiihrten alle Patientinnen, die eine DXA-Messung erhalten haben, mit Ausnahme

einer einzelnen eine Ostrogensubstitution durch. Aus diesem Grund konnte das Ergebnis
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beziiglich der Abhiingigkeit der Knochendichte von der Ostrogensubstitution nicht statis-
tisch ausgewertet werden. Es zeigte sich aber, dass die Knochendichte unabhéngig von der
Art der Applikation der Ostrogene ist und dass die hGH-Therapie keinen Einfluss auf die
Knochendichte hat. Frauen mit UTS, die spéter ihre Menarche bekamen, zeigten tendenziell
eine bessere Knochendichte der Lendenwirbelsdule (T-Score L1-L.4). An den anderen Mess-
orten (linker und rechter Femur) konnte diese Tendenz nicht ermittelt werden. Dieses Er-
gebnis ist aber auf Grund der inhomogenen Verteilung in den Gruppen und der niedrigen
Fallzahl nur bedingt aussagekriftig. Der Vitamin-D-Spiegel der Frauen, von denen es An-
gaben zur Knochendichte gab, lag bei 59,5 nmol /1 (SD + 33,95 nmol). Die Knochendichte
korreliert nicht mit dem Vitamin-D-Spiegel. Der Einfluss der Vitamin-D-Substitution auf
die Knochendichte konnte in dieser Studie nicht untersucht werden. Alle Patientinnen, die
eine DXA erhalten haben, substituierten Vitamin-D.

Die in unserer Studie ermittelte Pravalenz einer verminderten Knochendichte wurde mit Stu-
dien, vergleichbaren Altersdurchschnitts verglichen. Eine retrospektive Studie, mit 57 Pro-
bandinnen, im Mittel 31 Jahre alt, zeigte eine Osteoporoseinzidenz von 36% (Sakakibara et
al. 2011). In einer anderen prospektiven Studie mit 60 Patientinnen, im Mittel 37 Jahre, hat-
ten 28% eine Osteopenie und 23% eine Osteoporose (Gravholt et al. 2002b). In beiden ge-
nannten Studien erfolgte die Knochendichtemessung mittels DXA. In der Studie von Sak-
aibara wurde eine DXA nur von L1-L4 durchgefiihrt, von Gravholt et al. wurde auch die
DXA des Femurs mit einbezogen.

Die Privalenz der verminderten Knochendichte ist etwas hoher und die in der DXA-
Messung ermittelten Mittelwerte der T-Scores und Z-Scores, der Lendenwirbelsdule und des
Femurs waren etwas niedriger als in der Literatur beschrieben. Hier ist anzumerken, dass
eine DXA nur bei 18% der 258 in diese Studie eingegangenen Probandinnen durchgefiihrt
wurde. Dies zeigt, dass die DXA in den Zentren nicht zur Routineuntersuchung bei Frauen
mit UTS zihlt. Es ist folglich davon auszugehen, dass in der Vorgeschichte Zeichen einer
verminderten Knochendichte, wie Frakturen oder Knochenschmerzen vorlagen, wobei in
unserer Studie die Frakturrate nicht mit einbezogen wurde, da hier wenig bis keine Informa-
tionen vorlagen. Sie stellten moglicherweise in einigen Féllen den Grund fiir die DXA dar.
So ist unser Kollektiv nicht ganz mit den in der Literatur beschriebenen Kollektiven zu ver-
gleichen und die Privalenz einer Osteopenie und Osteoporose sind vermutlich etwas niedri-
ger einzuschétzen. Um hier aussagekriftigere Privalenzen zu ermitteln, miissten hohere

Fallzahlen zur Verfligung stehen.
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Die Korrelation der Knochendichte zum Alter ist in einigen Studien mit unterschiedlichen
Ergebnissen beschrieben. Eine Studie mit 842 Médchen mit UTS ermittelte, dass das Oste-
oproserisiko mit dem Alter zunimmt (Yesilkaya et al. 2015). Eine andere Studie - mit 70
Probandinnen - beschrieb, dass das Fraktur- und Osteoporoserisiko vor allem ab dem 45.
Lebensjahr ansteigt (Landin-Wilhelmsen et al. 1999). Im Gegensatz dazu beschreibt eine
Studie mit 27 Probandinnen das Fehlen der Korrelation zwischen dem Alter und dem Auf-
treten von Osteoporose und diskutiert die Annahme eines im Rahmen des UTS auftretenden
primary bone defect (Zuckerman-Levin et al. 2007). Dies mag auch an dem, im Schnitt jun-
gen, Alter der Patientinnen liegen (21,2 Jahre £ 6,3). Beziiglich des Einflusses der Ostrogen-
substitution gibt es in der Literatur viele Studien. Eine aktuelle Metaanalyse von Cintron
zeigte unter Einbezug von 771 Frauen mit UTS aus 25 Studien (randomisiert, kontrollierten
und Kohortenstudien, mit UTS-Patientinnen iiber 40 Jahre), dass die Knochendichte signi-
fikant von der Ostrogensubstitution, aber nicht von deren Applikation abhéngt (Cintron et
al. 2017). Bemerkenswert ist, dass keine Studie die von uns ermittelte Tendenz, dass eine
spitere Menarche mit einem besseren T-Score L1-L4 einhergeht, bestétigt. Um dieses Er-
gebnis genauer zu untersuchen, miissten weitere Studien mit hoheren Fallzahlen erfolgen.
Eine generelle Erkldrung fiir dieses Phinomen kdnnte sein, dass bei den Maddchen mit spéter
Menarche durch das retardierte Knochenalter (fehlender Einfluss der Ostrogene) eine lin-
gere Therapie mit hGH moglich war. Denn Nour et al. zeigten in einer Studie, dass die hGH-
Therapie mit einer hoheren Knochendichte einhergeht (Nour et al. 2016). Dieser positive
Effekt der hGH-Therapie konnte in unserer Studie aber nicht bestitigt werden. Ein Vitamin-
D-Spiegel > 75 nmol/l ist der im Rahmen der Privention definierte Zielbereich (Arzte Zei-
tung Online 2013). In Studien ist beschrieben, dass Frauen mit UTS héufig niedrige Vitamin-
D-Spiegel aufweisen (Gravholt et al. 2002b; Landin-Wilhelmsen et al. 1995). Der Vitamin-
D-Spiegel in unserer Studie lag unter dem in der Osteoporosepravention genannten Zielbe-
reich. Bei denen, die eine DXA bekamen, war der Spiegel im Vergleich zum ganzen Kol-
lektiv hoher. Dies zeigt, dass in der Praxis bei diagnostizierter Osteopenie oder Osteoporose
ein besonderes Augenmerk auf den Vitamin-D-Spiegel gelegt wird. Leider ist in dieser Stu-
die die genaue Dosierung des Vitamin D aufgrund fehlender Angaben nicht erfasst worden.
Somit ist nicht zu kldren, ob die Dosis zu niedrig war oder bei den Frauen mit UTS eventuell
ein Defekt im Vitamin-D-Stoffwechsel vorliegt. Einzubeziehen ist auch eine mogliche feh-
lende Compliance beziiglich der tiglichen Einnahme des Vitamin D von Seiten der Patien-

tinnen.
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Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass auch schon junge Frauen mit UTS ein erhohtes
Risiko haben, eine verminderte Knochendichte zu entwickeln. Die schlechte Datenlage im
Bereich der Knochendichte zeigt, dass eine Sensibilisierung fiir dieses Thema noch nicht in
der Praxis angekommen ist. Hier steht eine konsequente Prophylaxe mit Lebensstilverdnde-
rung an erster Stelle. Hierzu gehoren regelmiBige Bewegung und Sicherung der Kalzium-
und Vitaminaufnahme iiber die Nahrung sowie die Durchfiihrung einer konsequenten Hor-
monersatztherapie. In den Guidelines von 2016 werden regelmaflige Vitamin-D-Kontrollen
(alle 2-3 Jahre ab dem 11. Lebensjahr) und eine DXA nach Etablierung einer Hormonersatz-
therapie oder bei diskontinuierlicher Ostrogenzufuhr empfohlen (Gravholt et al. 2017). Das
Alter korreliert in dieser Studie nicht mit der Knochendichte.

Anhand der von uns durchgefiihrten Studie wird deutlich, dass die Versorgung im Bereich
der Frauen mit UTS, wie in der Literatur beschrieben, in vielen Bereichen nicht zufrieden-
stellend ist (Devernay et al. 2009; Hokken-Koelega et al. 2016). Die oft fehlenden Angaben
zeigen, dass hier noch ein groBer Handlungsbedarf besteht. Daher kann an dieser Stelle
keine generelle Aussage tiber die Versorgung der Frauen mit UTS in Deutschland getroffen
werden, denn nicht alle diese Frauen sind in endokrinologischer Behandlung. In der Literatur
ist beschrieben, dass die Versorgung durch Padiater und Endokrinologen der Versorgung
durch den Hausarzt oder Gynikologen iiberlegen ist (Devernay et al. 2009). In diese Studie
wurde nur die Versorgung durch die Endokrinolgika untersucht. Nach Dervernay et al. ist
also davon auszugehen, dass die Versorgung der Frauen generell noch schlechter ist, als in
diesem Kollektiv beschrieben. Dies unterstreicht den Handlungsbedarf in der medizinischen

Versorgung der Frauen mit UTS.

5 Fragebogen

Als Resultat dieser Studie ist ein Dokumentationsbogen (siche Anlage) entstanden. Dieser
soll helfen, gerade bei der Anamnese alle wichtigen gesundheitlichen Aspekte der Frauen
mit UTS zu erfassen. Er stiitzt sich auf Ergebnisse dieser Studie, Literaturrecherche, den
UTS-Pass der Selbsthilfegruppe und die neuen Leitlinien (Gravholt et al. 2017). Der Doku-
mentationsbogen beinhaltet auch Empfehlungen fiir die durchzufiihrende Diagnostik. Er soll
helfen, die Versorgung in den Endokrinologika zu standardisieren und zu verbessern. Er
beinhaltet auch Aspekte, die in dieser Studie nicht erhoben wurden. Diese stellen aber den-
noch wichtige Aspekte in der Versorgung der Frauen dar. In einer Nachkontrolle des in die-
ser Studie beschriebenen Kollektivs konnte der Erfolg der in dieser Arbeit beschriebenen

MafBnahmen zur Verbesserung der Versorgung der Frauen mit UTS prospektiv kontrolliert
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werden. Hier stellt der Dokumentationsbogen auch eine wichtige Komponente fiir die Ver-
besserung der Datenlage dar. Ein Ziel sollte auf jeden Fall sein, dass vor allem eine Verbes-
serung auf der Ebene der kardialen Versorgung erfolgt, da sie ma3geblich die Lebenserwar-
tung beeinflusst. Weiterhin scheint die Prophylaxe eines weiteren Knochendichteverlustes
sinnvoll zu sein. Die Osteoporosediagnostik sollte mit in die Routinediagnostik aufgenom-

men werden.

6 Ausblick

Die Versorgungslage von Frauen mit UTS in endokrinologischen Zentren ist durch die lii-
ckenhafte Datenlage nur eingeschréinkt beurteilbar. Um dies zu dndern, miissten die Endo-
krinologen/innen die Rolle als primére Versorgungseinrichtung fiir Frauen mit UTS {iber-
nehmen. Sie sollten den Anspruch haben, als Koordinator bei den mit dem UTS einherge-
henden gesundheitlichen Problemen zu agieren. In die Betreuung mit einzubeziehen sind
auch die nicht primér endokrinologischen Probleme der Frauen. Endokrinolgen/innen soll-
ten als zentrale Sammelstelle fiir alle mit dem UTS einhergehenden Befunde der Patientin-
nen dienen. Der in dieser Studie entwickelte standardisierte Dokumentationsbogen soll dabei
helfen, die Datenlage in den ndchsten Jahren zu verbessern. Ein weiterer Aspekt ist die
aktive Einbeziehung der Patientinnen, denn die in der Literatur beschriebene inadiquate
Versorgung ist zum Teil auch auf die Non-Compliance der Frauen mit UTS zuriickzufiihren
(Stalla et al. 2014). Gerade im Umgang mit chronisch kranken Patientinnen und Patienten
hat sich das Konzept des ,,shaired- decision- making* bewahrt (Isfort et al. 2002). In diesem
Zuge wiren auch Schulungen und Informationsabende fiir die Betroffenen sinnvoll. So kon-
nen die Patientinnen aufgeklirt Entscheidungen treffen und aktiv an der Qualitét ihrer Ver-
sorgung mitwirken. Um die Rolle der Selbsthilfegruppe fiir diese Frauen zu beurteilen, ist
es auch sinnvoll, diese in weitere Studien mit einzubeziehen und zu dokumentieren, ob die

Frauen in einer Selbsthilfegruppe sind oder nicht.

7 Zusammenfassung

In der vorgestellten Studie wurden die Daten von Patientinnen mit UTS aus fiinf verschie-
denen Endokrinologika retrospektiv analysiert. Die Frauen in der Studie waren im Mittel 29,
8 Jahre alt und 152,7 cm groB3. Mit einem mittleren BMI von ca. 26 kg/m? zeigte sich dieser
erhoht. 50% der Frauen waren libergewichtig, 25% adipds und 12% wiesen eine Glukose-
stoffwechselstorung auf. Bei liber 50% wurde eine Erhohung der Leberenzyme oder der
Gamma-GT festgestellt. Eine kardiale Beteiligung im Rahmen des UTS zeigten 28% der

Frauen. In 39% der Fille wurde dokumentiert, dass eine Echokardiographie und bei 8% eine
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Kardio-MRT durchgefiihrt wurde. Die Privalenz einer Autoimmunthyreoiditis lag bei 37%.
Bei 71% der Frauen mit UTS zeigte sich kein spontaner Eintritt der Menarche, bei 29% trat
diese spontan ein. Im Mittel kam es mit 15,05 Jahren zur Menarche. Eine Substitutionsthe-
rapie mit Ostrogen fiihrten 81,4% durch, bei 4% erfolgte sie nicht kontinuierlich. Mit 77,6%
bekam der GroBteil eine orale Ostrogentherapie, 16,6% fiihrten eine dermale Substitution
und 5,7% eine kombinierte Therapie durch. 8,5% bekamen keine Hormonsubstitution und
von 10% gab es keine Angaben zur Hormonsubstitution. In dieser Studie waren die Grof3e
der Eltern und der spontane Pubertdtseintritt signifikante Einflussparameter auf die End-
grofle der Frauen. Der nicht-spontane Pubertitseintritt zeigte einen positiven Einfluss auf die
EndgroBe. Beziiglich des Erfolges der hGH-Therapie stellte sich die Lénge der Therapie als
signifikanter Parameter heraus. Im Rahmen der Langzeitauswirkung der hGH-Therapie auf
die Frauen zeigte sich ein positiver Effekt auf die LDL-Werte auch noch nach Absetzen der
Therapie. Einen signifikanten Einfluss auf die Leberwerterhdhung hatten das Alter und die
LDL-Werte. Hohe Werte gingen mit einer erhdhten Pravalenz der Leberwerterhohung ein-
her. Eine DXA-Messung erfolgte nur bei 18% der Frauen, wobei liber 60% eine erniedrigte
Knochendichte zeigten. Die Knochendichte wies keine Korrelation zu Alter, Vitamin-D-
Spiegel, Art der Applikation der Ostrogentherapie oder Zeitpunkt der Menarche auf.

Diese Studie verdeutlicht, dass die Versorgung der Frauen mit UTS in den verschiedenen
Zentren nicht in jedem Bereich zufriedenstellend ist und von vielen Patientinnen Informati-
onen fehlten. Dies kann auf eine inaddquate Versorgung hinweisen oder das Ergebnis einer
unvollstindigen Dokumentation sein.

Anhand einer erneuten Auswertung des Kollektivs in fiinf Jahren kann die Versorgung die-
ses Kollektivs nach Integration des entstandenen Dokumentationsbogens erneut beurteilt,
dessen Auswirkung auf die Versorgungslage von Frauen mit UTS bewertet sowie be-

stimmte, in dieser Arbeit beschriebene Aspekte genauer beleuchtet werden.
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8 Anhang

Codierung der nominalen Variablen

Tabelle 32: Kodierung der nominalen Variablen fiir die statistische Analyse in SPSS und Excel

. Codierung
Variable 1 2 3 2 5 6
Zentrum Gottingen Berlin Frankfurt Hannover Hamburg
Karyotyp X0 X/XX Teile des Y Andere X/XXX X/XX/XXX
vorhanden
Kardiale Beteiligung nein ja
Art der kardialen Beteiligung ISTA VSD bikus. AK Andere komb. HF
Menarche spontan eingeleitet
HRT ja nein
Art der Substitution der HRT oral dermal
Schwangerschaft nein ja
Wachstumstherapie hGH keme;)};hera— Ox hGH+0Ox
Knochendichte normal Osteopenie Osteoporose
Vitamin-D-Substitution ja nein
. Andere SD-
SD-Erkrankung nein AIT Erkrankungen
SD-Antikorper negativ positiv
SD-Antikorper frither einmal po- .
sitiv 2
L-Thyroxin Substitution nein ja
Leberwerterhdhun; nein ja nur Gamma
W ung J GT erhoht
Leberwerte frither erhoht ja
Glukosestoffwechselstorung nein DM2 Insutlérrllrzesw- DM1
Therapie des Diabetes OAD Insulin s.c. OAD+Insulin diatétisch
Laborwerte bei letzter Untersu- a
chung élter als zwei Jahr J
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Wachstumsperzentile fur UTS, modifiziert nach Ranke:

Korperhohe Ullrich-Turner-Syndrom
(Mittelwert und Standardabweichungen)
[em]
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Mama T
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miodif. nach Ranke ot al, Eur. J. Pediatr. 141:81.88 (1983
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Analyse der einzelnen Einflussparameter auf die Endgrofie

Tabelle 33: Allgemeines lineares Modell: Einfluss auf die Endgrofe der Frauen

pie

Variable N (Anzahl) R]:(:g:feézz::ts- Konstante p-Wert R-Quadrat I;')_glilg;;?;s
Grofe Mutter 78 0,49 72,56 0,000 0,287 0,277
Grofe Vater 77 0,40 81,65 0,000 0,231 0,221
Alter bei Diagnosestellung 149 -0,01 153,01 0,929 0 0,007
Menarche 156 - 154,32 0,116 0,016 0,01
spontan 46 -2,09 - - - -
nicht spontan 110 0 - - - -
Alter bei Menarche 139 0,35 147,97 0,232 0,01 0,003
Therapie des Kleinwuchses 194 - 153,63 0,248 0,021 0,006
hGH-Therapie 130 0,24 - - - -
keine Therapie 56 -1,63 - - - -
Oxandrolon 2 -7,78 - - - -
hGH und Oxandrolon 6 0 - = - -
nur hGH und keine Thera- 186 - 152,00 0,133 0,012 0,007
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Analyse der Einflussfaktoren auf die Endgrofle der Frauen unter Einbezug der Grofie

der Eltern

Tabelle 34: Allgemeines lineares Modell: Einfluss auf die EndgroBe der Frauen unter Einbezug der GroBe der Eltern (Referenz-Gruppen

grau hinterlegt)

Variable N (Anzahl) leogeﬁ?::grr::- Konstante p-Wert R-Quadrat Ig_gij’;ij'::ts

GroRe Mutter 7 0,37 237,85 0,000 0,366 0,349
GroRe Vater - 0,25 - 0,004 - -
Alter bei Diagnosestellung 57 -0,13 49,32 0,244 0,394 0,362
GroRe Mutter - 0,37 - 0,000 - -
GrolRe Vater - 0,25 - 0,016 - -
Menarche 67 - 53,87 0,015 0,443 0,417
spontan 20 -3,43 - - - -
nicht spontan 47 0 - - - -
GroRe Mutter - 0,35 - 0,000 - -
GroRe Vater - 0,24 - 0,007 - -
Alter bei erster Menarche 60 -0,15 46,62 0,708 0,390 0,357
GroRe Mutter - 0,43 - 0,000 - -
GroRe Vater - 0,21 - 0,032 - -
Therapie des Kleinwuchses 71 - 51,08 0,482 0,021 0,006
hGH-Therapie 51 -1,60 - - - -
keine-Therapie 15 -3,08 - - - -
Oxandrolon 0 - - - - -
hGH und Oxandrolon 5 0 - - - -
GroRe Mutter - 0,38 - 0,000 - -
GroRe Vater - 0,23 - 0,016 - -
Lénge der HGH Therapie 107 0,26 54,35 0,247 0,340 0,299
GroRe Mutter - 0,32 - 0,003 - -
GroRe Vater - 0,26 - 0,019 - -
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Analyse des Einflusses der Wachstumstherapie auf die metabolischen

Stoffwechselparameter

Tabelle 35: Allgemeines lineares Modell: Einfluss der verschiedenen Wachstumstherapien auf die LDL-Werte (Referenz-Gruppe grau

hinterlegt)
Variable Anzahl lec)ge:‘i?::grr:ts- Konstante p-Wert R-Quadrat Ig_gf;g?::
Therapie des Kleinwuchses 165 - 110,67 0,000 0,153 0,137
hGH-Therapie 109 -11,55 - - - -
keine Therapie 48 19,42 - - - -
Oxandrolon 2 11,83 - - - -
hGH und Oxandrolon 6 0 - - - -

Tabelle 36: Allgemeines, lineares Modell: Einfluss der verschiedenen Wachstumsth

erapien auf die BMI-Werte

korrigiertes

Variable Anzahl Rkec?er;?::ggts' Konstante P-Wert R-Quadrat R-Quadrat
Therapie des Kleinwuchses 185 - 29,05 0,174 0,027 0,011
hGH-Therapie 123 -3,55 - - - -
keine Therapie 55 -1,78 - - - -
Oxandrolon 1 -6,86 - - - -
hGH und Oxandrolon 6 0 - - - -

Tabelle 37: Allgemeines, lineares Modell: Einfluss der verschiedenen Wachstumsth

erapien auf die HbAlc-Werte

korrigiertes

Variable Anzahl le(?erfi?ig(ejrqts- Konstante P-Wert R-Quadrat R-Quadrat
Therapie des Kleinwuchses 153 - 5,38 0,284 0,025 0,005
hGH-Therapie 103 -0,19 - - - -
keine Therapie 43 -0,03 - - - -
Oxandrolon 2 -0,18 - - - -
hGH und Oxandrolon 5 0 - - . -

77



ANHANG

Analyse des Einflusses der Wachstumstherapie auf die metabolischen Stoffwechselpa-

rameter unter Einbezug der LDL-Werte

Tabelle 38: Allgemeines lineares Modell: Einfluss der verschiedenen Wachstumstherapien auf den BMI, unter Einbeziehung der LDL-
Werte (Referenz-Gruppe grau hinterlegt)

Variable Anzahl lege'}i?;:gﬂf' Konstante p-Wert R-Quadrat Ig_gf;g?::
Therapie des Kleinwuchses 155 - 22,96 0,174 0,12 0,097
hGH-Therapie 102 -2,68 - - - -
keine Therapie 46 -1,98 - - - -
Oxandrolon 1 -6,94 - - - -
hGH und Oxandrolon 6 0 - - = -
LDL - 0,06 - 0,000 - -

Tabelle 39: Allgemeines lineares Modell: Einfluss der verschiedenen Wachstumstherapien auf den HbAlc, unter Einbeziehung der
LDL-Werte (Referenz-Gruppe grau hinterlegt)

Variable Anzahl Rke(?erfef?;ice)gts- Konstante p-Wert R-Quadrat Ig)_r(gij]ailgrrtaets
Therapie des Kleinwuchses 135 - 5,24 0,518 0,036 0,006
hGH-Therapie 90 -0,16 - - - -
keine Therapie 38 -0,01 - - - -
Oxandrolon 2 -0,19 - - - -
hGH und Oxandrolon 5 0 = = = =
LDL - 0,00 - 0,330 - -
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Analyse der Einflussparameter auf die Erhohung der Leberwerte

Tabelle 40: Multinomiale logistische Regression (Referenzkategorie: Leberwerte normal)

Anzahl: Anzahl: Anzahl: Regressionskoeffi- Regreszsiieor:\ts.koeffi- Pseudo-R-Quad-
Variable Leberwerte nor- LT e;rhdht Gamma-GT er- zient: Konstante 1 Exp(B) Gamma-(‘;T T Konstante 2 Exp(B) P-Wert rat:
mal héht Leberwerte ehoht hoht Nagelkerke
Alter 117 98 26 0,06 -1,89 1,06 0,06 -3,23 1,06 0,000 0,108
BMI 108 94 25 0,05 -1,58 1,06 0,05 -2,90 1,06 0,042 0,032
LDL 99 87 21 0,02 -2,52 1,02 0,02 -3,25 1,02 0,000 0,126
HbAlc 95 73 19 0,82 -4,57 2,27 0,74 -5,48 2,09 0,032 0,043

Tabelle 41: Multinomiale logistische Regression (Referenzkategorie: Leberwerte normal; Anzahl in den versch

iedenen Gruppen: Leberwerte normal: 96, Leberwerte erhoht: 76, nur Gamma-GT erhoht: 15)

Regressionskoeffi- Regressionskoeffi- Pseudo-R-Quadrat
Variable N (Anzahl) zient: Konstante 1 Exp(B) zient: Konstante 2 Exp(B) p-Wert seuN; elkerulfe a
Leberwerte erhéht Gamma-GT erhoht 9
Wachstumstherapie - - - - - - - 0,037 0,083
hGH-Therapie 125 0,00 -0,405 1,000 -1,57 -1,099 0,208 - -
keine Therapie 54 0,58 - 1,786 0,13 - 1,143 - -
Oxandrolon 2 20,11 - 544279346,014 20,81 - 1088558692,029 - -
hGH und Oxandrolon 6 0 - 0 - - - -

Tabelle 42: Multinomiale logistische Regression (Referenzkategorie: Leberwerte normal; Anzahl in den verschiedenen Gruppen: Leb

erwerte normal: 103, Leberwerte erhoht: 93,

nur Gamma-GT erhoht: 24)

Regressionskoeffi-

Regressionskoeffi-

Pseudo-R-Quadrat

Variable N (Anzahl) Lebervfllei’rt]:erhbht Konstante 1 Exp(B) Gamm;l—eGn'F orhoht Konstante 2 Exp(B) p-Wert Nagelkerke
Ostrogentherapie - - -0,773 - - -1,872 - 0,328 0,012
ja 199 0,74 - 2,094 0,46 - 1,589 - -
nein 21 0 - - 0 - - -
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Tabelle 43: Multinomiale logistische Regression (Referenzkategorie: Leberwerte normal; Anzahl in den verschiedenen Gruppen: Leberwerte normal: 89, Leberwerte erhoht: 78, nur Gamma-GT erhoht: 20)

Regressionskoeffi-

Regressionskoeffi-

Pseudo-R-Quadrat

Variable N (Anzahl) Leberx:rrlt; ohont Konstante 1 Exp(B) Gamm:-e(;‘tr: orhoht Konstante 2 Exp(B) P-Wert Nagelkerke
Ostrogentherapie - - 0,999 - - -0,336 - 0,007 0,060
oral 156 -1,33 - 0,265 -1,36 - 0,256 - -
dermal 31 0,00 = = 0 = = = =

Tabelle 44: Multinomiale logistische Regression (Referenzkategorie: Leberwerte normal; Anzahl in den verschiedenen Gruppen: Leberwerte normal: 86, Leberwerte erhéht: 74, nur Gamma-GT erhoht: 20)

Regressionskoeffi-

Regressionskoeffi-

Pseudo-R-Quadrat

Variable N (Anzahl) Leber\f\;s:jtté ehont Konstante 1 Exp(B) Gamm;l_g\_tr: erhoht Konstante 2 Exp(B) P-Wert Nagelkerke
Autoimmunthyreoiditis - - -0,105 - - -0,981 - 0,058 0,036
ja 89 -0,09 - 0,918 -1,24 - 0,290 - -
nein 91 0 - - 0 - - - -

80




ANHANG

Analyse der signifikanten Einflussparameter auf die Leberwerte unter Einbezug aller signifikanten Parameter

Tabelle 45: Multinomiale logistische Regression: Leberwerte normal = Referenzkategorie, Anzahl in den verschiedenen Gruppen: Leberwerte normal: 51, Leberwerte erhoht: 42, nur Gamma-GT erhoht: 11

Regressionskoeffi-

Regressionskoeffi-

Pseudo-R-Quadrat

Variable N (Anzahl) Leber;\;sg{te: ohont Konstante 1 Exp(B) Gamm:-e(;‘tr: orhoht Konstante 2 Exp(B) p-Wert Nagelkerke
- - - -4,788 - - -3,413 - - 0,353

Alter 104 0,067 - 1,069 0,082 - 1,085 0,031 -
BMI 104 0,022 - 1,022 0,018 - 1,018 0,275 -
LDL 104 -0,352 - 0,704 -0,879 - 0,415 0,015 -
HbAlc 104 0,083 - 1,087 0,078 - 1,081 0,650 -
Wachstumstherapie

hGH-Therapie 74 0,290 - 1,337 -1,230 - 0,292 0,408 -
keine Therapie 25 -0,181 - 0,834 -0,049 - 0,952 - -
Oxandrolon - - - - - - - - -
hGH und Oxandrolon 5 0 - = 0 = = = =
Ostrogentherapie

oral 87 -0,263 - 0,769 1,041 - 2,833 0,475 -
dermal 17 0 = = 0 = = = =
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Analyse der Einflussparameter auf die Knochendichte

Tabelle 46: Allgemeines lineares Modell: Einfluss auf die Knochendichte (T-Score L1-L4) der Frauen

Variable Anzahl Regressionskoeffizient Konstante p-Wert R-Quadrat korrigiertes R-Quadrat
Alter 43 -0,02 -0,88 0,401 0,017 0,007
Vitamin-D-Spiegel 39 0,00 -1,242 0,641 0,006 0,021
GréRe 43 0,00 -1,341 0,978 0 -0,024
Alter bei Menacrhe 21 0,24 -4,680 0,098 0,137 0,092
Menarche 20 - -1,607 0,513 0,024 -0,03
spontan 5 0,41 - - - -
nicht spontan 15 0 - - - -
Ostrogentherapie 37 - -2,500 0,408 0,02 -0,008
ja 36 1,09 - - - -
nein 1 0 - - - -
Ostrogentherapie 34 - -0,624 0,319 0,031 0,001
oral 22 -0,48 - - - -
dermal 12 0 - - - -
Wachstumstherapie 33 - 0,100 0,395 0,096 0,003
hGH-Therapie 17 -1,64 - - - -
keine Therapie 13 -1,98 - - - -
Oxandrolon 2 -1,55 - - - -
hGH und Oxandrolon 1 0 - - - -
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Analyse des Einflusses der kardialen Beteiligung

Tabelle 47: Multinomiale logistische Regression: Einfluss der kardialen Beteiligung auf das Alter bei Diagnosestellung (Referenz: Gruppe kardiale Beteiligung ja; Anzahl der Pat. mit kardialer Beteiligung: 15, ohne

kardiale Beteiligung: 47)

Variable

Anzahl

Regressions-
koeffizient

Konstante 1

Exp(B)

P-Wert

Pseudo-R-Quadrat
Nagelkerke

Alter bei Diagnosestellung

62

0,022

0,958

1,022

0,684

0,004

Tabelle 48: Multinomiale logistische Regression: Einfluss der kardialen Beteiligung auf die Leberwerte (Referenz: Gruppe kardiale Beteiligung ja; Anzahl der Pat. mit kardialer Beteiligung: 23, ohne kardiale Beteiligung:

63)
Variable Anzahl leger;?;:gﬂts' Konstante 1 Exp(B) P-Wert Pseudo-R-Quadrat
Leberwerte 86 - 0,000 - 0,447 0,027
keine Leberwerterhdhung 57 1,12 - 3,071 - -
Leberwerterhdhung 23 1,04 - 2,833 - -
nur Gamma-GT-erhéht 6 0 - - - -

Tabelle 49: Multinomiale logistische Regresion: Einfluss der kardialen Beteiligung auf die Inzidenz von Autoimmunthyreoiditis (Referenz: Gruppe kardiale Beteiligung ja; Anzahl der Pat. mit kardialer Beteiligung: 24,

ohne kardiale Beteiligung: 63)

Regressions-

Pseudo-R-Quadrat

Variable Anzahl Koeffizient Konstante 1 Exp(B) P-Wert Nagelkerke
Autoimmunthyreoiditis - - 1,07 0,800 0,642 0,004
nein 40 -0,22 - - - -
ja a7 0 - - - -
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Dokumentationshbogen: Ullrich-Turner-Syndrom

endokrinologikum

Name: Karyotyp:
Geburtsdatum: Datum:
Aktuelle Klinik
RR: Niichtern-BZ.: GrébBe (cm): Gewicht (kg):
Pidiatrie
Geburtsgewicht (kg): Geburtsgrofie (cm):
Herzfehler: [OJJa [ Nein Herz-OP: [0 Ja [ Nein
EKG, QT-Zeit Verliéingerung: [1Ja [ Nein Datum:
Medikation:
Hufeisenniere: OJa [ Nein
Wachstumshormontherapie: [1Ja [ Nein Von: Bis:
GroBe (cm) Mutter: Grobe (cm) bei Beginn:
GroBle (cm) Vater:
Pubertitseintritt: OJa [ Nein ‘Wann erste Regelblutung:
Spontan: [dJa [ Nein Wann eingeleitet:
Aktuelle Substitutionstherapie:
Erwachsene
Hypothyreose: [JJa [ Nein Medikation: [OJJa [ Nein
Alter bei Diagnose: Medikation, Dosierung:
Diabetes: [dJa [ Nein Medikation, Dosierung:
Alter bei Diagnose: U oAD:
[ Insulin
Hypercholesterinimie [JJa [ Nein Medikation, Dosierung:
Alter bei Diagnose:
Kardiale Beteiligung: Ja [ Nein Diagnose:
Hypertonus: Ja [ Nein Medikation: Ja [ Nein
Name, Dosierung:
Leberwerterhthung: Ja [ Nein Medikation, Dosierung:
Alter bei Diagnose:
Osteoporose: [JJa [ Nein Medikation, Dosierung:
Alter bei Diagnose: [J Vitamin D:
[J Calcium:
[ Bisphosphonate:
[J Andere:
Horverlust: O Ja O Nein Alter bei Diagnose:
Horgeriit: 0 Ja [ Nein
Sonstige Erkrankungen:
Kontakt zu Selbsthilfegruppe: [1Ja [ Nein

Version 1

Seite 1 von 2
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Dokumentationsbogen: Ullrich-Turner-Syndrom endokrinologikum
Untersuchungen
Jahrlich: Korperliche Untersuchung: RR, Gewicht, Grie = ggf. Lebensstilberatung
Laborwerte: GroBes Blutbild,

Niichtern-BZ, Hbal C
Schilddriisenfunktion: TSH, fT3, T4
= gef. AK (TPO, TRAK)
Nierenwerte

Leberwerte

Cholesterinwerte

Ostmgcn (+FSH, LH)

Vitamin D (alle zwei bis drei Jahre)

Gyn.-Untersuchung: PAP, Mamma, Adaptation der HRT
Haut: Hautinspektion: Naevi
Schilddriise: Ggf. Sonographie

3- bis 5-jihrlich: Kardiologische Untersuchung: EKG/Echo/MRT/24 Stundenblutdruck
HNO-Untersuchung: Audiometrie

Nach Etablierung der HRT & Knochendichte: DXA

bei Beendigung der HRT:

Bei Transition zusiitzlich: Ausfiibrliche Siehe erste Seite

Erfassung der psychosozialen Beruf, Wohnsituation, allgemeine Zufriedenheit

Situation: gef. = psychologogische Unterstiitzung bieten
HILA-Typisierung: Risikoabschitzung Zoliakie
HLA-DQ2/HLA-DQS8: L Ja L1 Nein
IgA-Mangel: Ol Ja ] Nein
Version 1 Seite 2 von 2
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