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Das (zu) kleine oder (zu) groRBe Kind:

Abkldrung von Wachstumsstérungen

Esther M. Nitsche

Wachstum und Entwicklung zeichnen das Kindesalter aus. Ist das Langenwachstum
gestort, bereitet dies Sorge und verlangt nach Abklarung. Ursachen einer Wachs-
tumsstorung sind so vielfdltig wie die verschiedenen Faktoren, die das Wachstum
beeinflussen. Normvarianten sind haufig, pathologische Stérungen dirfen unserer
arztlichen Aufmerksambkeit nicht entgehen. Algorithmen erleichtern daher die

zielgerichtete Diagnostik.

Wachstum erfassen,
Wachstumsstérung abkldren

Anamnese

Grundlage fiir die Abklarung einer Wachstumsstérung ist
eine ausfiihrliche Eigen- und Familienanamnese
(» Tab.1). Der Schwangerschafts- und Geburtsanam-
nese kommt dabei eine besondere Bedeutung zu. Ge-
burtsldnge und -gewicht sollten im Hinblick auf das
Gestationsalter beurteilt werden mit der Frage, ob eine
SGA-Geburt (small for gestational age) oder eine fetale
Makrosomie vorgelegen hat.

Die Wachstumsanamnese gibt Aufschluss Giber den etwa-
igen Beginn einer Wachstumsstérung. Die Frage nach Er-
eignissen in zeitlichem Zusammenhang mit der Wachs-
tumsstérung kann einen Hinweis auf auslsende Fak-
toren geben. Ebenfalls relevant sind:

= Erfassung von Entwicklungsbesonderheiten

= durchgemachte und bestehende Erkrankungen

= erfolgte Operationen

= Medikamentenanamnese

= Berlicksichtigung von Lebensbedingungen und -stil

= seelische Besonderheiten und Stérungen

Die Familienanamnese umfasst die Kérperhéhe der Eltern
und deren Entwicklung, aber auch der Geschwister und
entsprechende Auffélligkeiten bei anderen Familienmit-
gliedern: Kommt in der Familie Klein- oder Hochwuchs
vor, eine verzogerte oder beschleunigte Entwicklung,
gibt es hormonelle Erkrankungen oder Hinweise darauf
(z.B. Schilddriisenerkrankungen, Pubertétsstérungen,
Stoffwechseldefekte, ungekldrter unerfillter Kinder-
wunsch), sind bei Familienmitgliedern genetische Auffal-
ligkeiten bekannt?
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Berechnung der genetischen ZielgroRe

Der genetische ZielgroRenbereich errechnet sich auf
Basis der ElterngroRen (> Tab. 2). Auch die GroRen von
Geschwistern sollten abgefragt werden, gehen in die Be-
rechnung aber nicht ein.

s [\Vlerke

Die genetische ZielgroRe erlaubt es, die aktuelle
GroRe und den Wachstumsverlauf eines Patienten im
Kontext seiner Familie zu beurteilen.

Einschrankend muss jedoch erwdhnt werden, dass diese
wertvolle Schatzhilfe in den Extremen (d.h. sowohl bei
Klein- und Hochwuchs als auch bei einer groRen Diffe-
renz der ElterngroRe) sehr ungenau ist.

Korperliche Untersuchung

Diese umfasst einen vollstandigen internistischen und
neurologischen Status. Besonderes Augenmerk wird da-
bei auf die Entwicklung sekundarer Geschlechtsmerk-
male i.S. einer Pubertdtsentwicklung gelegt.

Korrekte Messung

Die korrekte Messung der aktuellen GroRe des Kindes ist
Voraussetzung fir die Beurteilung im Hinblick auf eine
Wachstumsstérung. Kinder, die noch nicht selbst stehen
konnen, werden im Liegen gemessen. Hierzu sind 2 Per-
sonen erforderlich. Sowie das Kind stehen kann, wird es
im Stehen gemessen. Die Verwendung einer geeichten
Messlatte ist flir zuverldssige Werte unverzichtbar. Das
Kind steht mit geschlossenen FiiBen und gestreckten Bei-
nen mit dem Riicken an der Messlatte, Augenwinkel und
Oberkante der Ohrmuschel bilden dabei eine waagerech-
te Linie (,Frankfurter Linie“). Auch bei Kindern und Ju-
gendlichen ist die Kérperhéhe bereits tageszeitabhdngig
und ein gewisser Messfehler Idsst sich trotz groRer Erfah-
rung nicht immer vermeiden.

@ Thieme
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» Tab. 1 Anamnese bei Wachstumsstorung (ohne Anspruch auf Vollstandigkeit).

Anamnese

Schwangerschafts-
anamnese

Geburtsanamnese

Anamnese der Sdug-
lings- und Kleinkindzeit

Wachstumsanamnese

Eigenanamnese

Erndhrungsanamnese

228

Frage

Erkrankung der Mutter in der Schwangerschaft?
Einnahme von Medikamenten in der Schwangerschaft?
Rauchen in der Schwangerschaft (wie viel)?

Alkoholkonsum in der Schwangerschaft (welche Schwan-
gerschaftswoche? Wie viel)?

Ist Pranataldiagnostik erfolgt?

Gestationsalter, Geburtsgewicht, Geburtsldnge?

Hand- und FuBriickenddeme in der Neugeborenenzeit?
angeborene Fehlbildungen (insbesondere Herz, Niere)?
Perinatale Hypoglykdmien und/oder Mikropenis?

Auffélligkeiten beim Neugeborenen-Screening?

Auffalligkeiten beim Neugeborenen-Hérscreening?

Muskelhypotonie?
Fiitterstorungen?

Haufige, auch schwere Atemwegsinfekte?

Regelrechtes Erreichen der Entwicklungsmeilensteine?

Wachstumsdaten so vollstandig wie moglich erfragen
(Vorsorgeheft, Messungen bei anderen Arzten)

Vermuteter Beginn der Wachstumsstérung/Wann ist dies
den Eltern und dem Kinderarzt erstmals aufgefallen?

Gab es zu Beginn der Wachstumsstérung ein besonderes
Ereignis?

Entwicklungsbesonderheiten, Teilleistungsstérungen,
Verhaltensauffélligkeiten, chronische Beschwerden ohne
organisches Korrelat?

Luftnot?

Haufige Atemwegsinfekte + Gedeihstérung + Pubertas
tarda?

Chronische Durchfélle, wenn ja seit wann?
Beikosteinfiihrung?

Blutige Stiihle?
Gelenkbeschwerden, unklare Hauterscheinungen?

Auffalliges Essverhalten + Gewichtsverlust?

Mudigkeit, Kalteintoleranz, Obstipationsneigung,
Gewichtszunahme?

Verminderte Wachstumsgeschwindigkeit seit dem
2. Lebensjahr, ,,Putten“-artiges Aussehen?

Z.n. Malignomtherapie (Chemotherapie, Radiatio) oder
neurochirurgischer Therapie?

Kopfschmerzen + Sehstérungen/Doppelbilder?

Gewichtszunahme, Akne, Dehnungsstreifen, Stim-
mungsschwankungen, Kopfschmerzen?

Ausreichende Kalorien- und Nahrstoffzufuhr?

@ Thieme

Ziel der Frage[Hinweis auf
intrauterine Schadigung
intrauterine Schadigung
intrauterine Schadigung

fetale Alkoholspektrumstérung (FAS)

Chromosomenaberration

Patient SGA-geboren (small for gestational age)
Silver-Russell-Syndrom

Ullrich-Turner-Syndrom
syndromale Erkrankung, z. B. Ullrich-Turner-Syndrom
Prader-Willi-Syndrom oder Wachstumshormonmangel

angeborene Stoffwechselerkrankung, Mukoviszidose,
konnatale Hypothyreose oder adrenogenitales Syndrom

syndromale Erkrankung
konnatale Infektion

Prader-Willi-Syndrom

Mukoviszidose

syndromale Erkrankung, z. B. Trisomie 21, Prader-Willi-
Syndrom, DiGeorge-Syndrom

ungefdhren Beginn der Wachstumsstérung
primordiale/primare oder sekunddre Wachstumsstérung
Ausloser der Wachstumsstorung

neurologische/psychosomatische/psychiatrische
Erkrankung

Lungen- oder Herzerkrankung

Mukoviszidose

Malabsorptionssyndrom, Zéliakie, chronisch entziind-
liche Darmerkrankung, Nahrungsmittelallergie

chronisch entziindliche Darmerkrankung
Autoimmunerkrankung/rheumatische Erkrankung

Essstorung (Anorexia nervosa, Bulimie, atypische
Essstorung)

Hypothyreose

Wachstumshormonmangel oder verminderte
Wachstumshormonwirkung

auf Hypopituitarismus als Folgeerkrankung (Cave: andere
Regelkreise)

Schadigung des Riickenmarks (bei dysproportioniertem
Kleinwuchs)

intrakranielle Raumforderung/Kraniopharyngeom?

Cushing-Syndrom
Mangel-/Fehlerndhrung

Fortsetzung ndchste Seite
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» Tab.1 Anamnese bei Wachstumsstérung (ohne Anspruch auf Vollsténdigkeit). (Fortsetzung)

Anamnese Frage

Medikamenten-
anamnese

Sozialanamnese

Familienanamnese Konsanguinitat der Eltern?

Wachstumsstorungen (Kleinwuchs, Hochwuchs) in der

Familie?

Pubertatsbeginn und -verlauf der Eltern?

Endokrinopathien in der Familie (u.a. Hypothyreose/

explizite Frage nach Dauermedikation

Lebensbedingungen (Wohnen, Schule, sozialer Kontext)?

Ziel der Frage[Hinweis auf

Glukokortikoide (inhalativ/systemisch), Insulin,

Amphetaminderivate, Antiepileptika

genetische Formen der Wachstumsstérung

genetische Formen der Wachstumsstorung

konstitutionelle Verzogerung von Wachstum
und Entwicklung
konstitutionelle Akzeleration von Wachstum
und Entwicklung

familidre Belastung

Hashimoto-Thyreoiditis, unerfiillter Kinderwunsch,
Hirsutismus bei Frauen, Diabetes mellitus, Wachstums-
hormonmangel, Akromegalie, endokrine Tumoren)?

» Tab. 2 Berechnung der genetischen ZielgroRe.

Geschlecht des Kindes
Madchen

Berechnung

[Korperhohe des Vaters (in cm) — 13 cm + Korperhohe der Mutter (in cm)]

Jungen

2

[Korperhohe des Vaters (in cm) + 13 cm + Korperhohe der Mutter (in cm)]

» Tab. 3 Gangige Referenzwerte fiir die Korperhohe bei Kindern [1].

Studie Jahr

Tanner Whitehouse 1966
Brandt/Reinken 1980
Prader (Zuricher Longitudinalstudie) 1988
Hesse 1997
Kromeyer-Hauschild 2001
Voigt Friihgeborene 2006
KiGGS 2011
Fenton, Kim Frithgeborene 2013

s \erke
Wiederholte Messungen machen im klinischen Alltag
daher durchaus Sinn.

Verwendung korrekter Referenzperzentilen

Ob ein Kind ,,zu klein“ oder ,,zu groR* ist, hdngt malkgeb-
lich von den verwendeten Referenzwerten ab. Die GroRe
variiert bedingt durch Lebensbedingungen, ethnische
Zugehorigkeit und auch tber die Zeit (sdkularer Trend).
Daher ist es wichtig, aktuelle, an einer ausreichend gro-
Ren, reprdsentativen Stichprobe erhobene und fir die

Nitsche EM. Das (zu) kleine... P&diatrie up2date 2019; 14: 227-260

2
Art der Studie Stichprobe
Langs- und Querschnitt 2000
Langsschnitt 1790
Langsschnitt 274
Langs- und Querschnitt 2820
Querschnitt, Metaanalyse 34422
Querschnitt aus Perinataldaten 2,3 Mio.
Querschnitt 17079
Metaanalyse fast 4 Mio.

Zielgruppe zutreffende Referenzwerte anzuwenden. In
» Tab. 3 sind die in Deutschland am haufigsten verwen-
deten Referenzen aufgefiihrt.

Fiir deutsche Frith- und Neugeborene Kinder sind valide
Referenzdaten die auf Basis der Perinataldaten erhobe-
nen Normwerte von Voigt und Mitarbeitern. 2013 haben
Fenton und Kim [2] die gdngigen Daten fiir Friihgeborene
in einer Metaanalyse zusammengefasst. Die resultieren-
den Perzentilenkurven (» Abb.1a und » Abb. 7a) sind
daher fir viele Ethnien anwendbar.

psychosoziale Ursache der Wachstumsstérung
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FALLBEISPIEL
Fall 1

@ Thieme

Lena (132 Jahre) kommt zur Abkldrung einer Wachstumsstérung. Bereits bei Geburt in der 37. Schwangerschaftswoche
war sie kleiner als ihr Zwillingsbruder, aber mit einer Geburtsldnge von 45 cm (- 1,31 SDS) und einem Geburtsgewicht von
2,35 kg (- 0,9 SDS) noch normal fiir das Gestationsalter (> Abb. 1). Die Mutter gibt keine chronischen Erkrankungen oder
Gesundheitsstérungen in der Schwangerschaft an. Medikamenteneinnahmen, Zigaretten- oder Alkoholkonsum in der

Schwangerschaft werden ebenso verneint.

Perzentilen fiir friilhgeborene Madchen nach Fenton
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FALLBEISPIEL

Fall 1 (Fortsetzung)

Eine Pranataluntersuchung war nicht erfolgt. Die Schwangerschaft war unkompliziert bis zum vorzeitigen Blasensprung
Ende der 36. SSW, die Geburt erfolgte per Sectio, Lena ist die Erstgeborene. Die postnatale Adaptation war ziigig, es gab
keine Auffdlligkeiten in der Neonatalperiode. Lena wurde bis zum 4. Lebensmonat voll gestillt. Das Einfiihren der Beikost
sei unkompliziert gewesen.
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O Messwerte

> Knochenreifung

A auf Basis von aktueller Hohe
und Knochenreifung berech-
nete prospektive Endldnge

Z genetischer ZielgroBenbereich

T T T
0 2 4 6 8 10121 2 3 4 5 6 7 8 9 M0 11 12 13 14 15 16 17 18
b Alter (Monate) Alter (Jahre)

» Abb. 1 Wachstumsdaten von Lena.

a GeburtsmaRe von Lena in den Perzentilen von Fenton u. Kim [2] (Quellen: Intrauteriner Abschnitt: Deutschland (Voight
2010), Vereinigte Staaten (Olsen 2010), Australien (Roberts 1999), Kanada (Kramer 2001), Schottland (Bonellie 2008) und
Italien (Bertino 2010). Post-Term-Abschnitt: The World Health Organization Growth Standard 2006).

b Wachstumsverlauf von Lena in den Perzentilen der KiGGS-Daten von 2013 (Daten nach [3]).
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FALLBEISPIEL
Fall 1 (Fortsetzung)
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> Abb. 1

¢ Wachstumsgeschwindigkeit von Lena in den Perzentilen von Reinken u. van Oost (Daten nach [4]).
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FALLBEISPIEL
Fall 1 (Fortsetzung)
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> Abb. 1
d Armspanne zu Gesamthdhe von Lena in der Grafik von Quanjer et al.
(Daten nach [5]).
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» Abb. 1

e Sitzhohe zu Kérperhéhe von Lena in den Perzentilen von Frederiks et al.
(Daten nach [6]).
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Fir alle Reifgeborenen sind die im Rahmen der KiGGS-
Studie an gesunden Kindern auRerhalb medizinischer Ein-
richtungen erhobenen Daten aktuell und valide. Die zu-
grunde liegende Stichprobe ist groR und reprdsentativ
fiir in Deutschland lebende Kinder (Kurven s. » Abb. 1b
und » Abb. 7b) [3]. Neben den nicht syndromalen gibt
es auch fiir einige mit Wachstumsstérung einhergehende

» Tab. 4 Verhaltnis von Standarddeviationsscore (SDS)
und Perzentile.

SDS Perzentile
=2 2,3
-1,88 3
-1,28 10
=1 15,9
-0,67 25
-0,5 30,9
0 50
+0,5 69,1
+0,67 75
+1 84,1
+1,28 90
+1,88 97
+2 97,7

)
Y

lﬁ
B

» Abb. 2 Fiir die Abklarung von Wachstumsstérungen wichtige Propor-

@ Thieme

Krankheitsbilder eigene Perzentilenkurven (chronische
Niereninsuffizienz, Silver-Russell-Syndrom, Ullrich-Tur-
ner-Syndrom, Prader-Willi-Syndrom, Down-Syndrom,
Cornelia-de-Lange-Syndrom, Rubinstein-Taybi-Syndrom,
Achondroplasie, Marfan-Syndrom, Williams-Beuren-Syn-
drom). Spezifische Perzentilenkurven helfen, den Wachs-
tumsverlauf zu prognostizieren und zu beurteilen, ob das
Wachstum stérungsspezifisch normal verlduft oder nach
weiteren wachstumsstérenden Faktoren gesucht werden
sollte.

Ein einzelner Messpunkt ist nur von eingeschranktem
Wert, erst bei mehreren Messpunkten ldsst sich die
Wachstumsgeschwindigkeit ermitteln [4] (» Abb.1c
und » Abb. 7 c), hierfiir sollten mindestens 4 Monate zwi-
schen den Messungen liegen.

s |\Vierke
Ermittlung der Wachstumsgeschwindigkeit: 2 Mess-
punkte, mindestens 4 Monate Abstand.

Korperhohe, Gewicht, BMI und Wachstumsgeschwindig-
keit werden als Perzentilenwerte angegeben. Bei sehr
kleinen und sehr groRen Kindern ermdglicht die Angabe
der Standardabweichungen bezogen auf die mittlere Al-
ters- und eine sinnvolle Darstellung von Werten auRer-
halb des Bereichs 3.-97. Perzentile. Die Beziehung zwi-
schen Perzentile und Standardabweichung ist in » Tab. 4
dargestellt.

Bedeutung der Proportionen

Viele Wachstumsstérungen gehen mit einer Verdnderung
der Proportionen einher. Aus diesem Grund werden bei
vermuteter Wachstumsstérung zusdtzliche KérpermaRe
erhoben. Hierzu gehéren die Bestimmung der Spannwei-
te und der Sitzhéhe (» Abb. 2, Abb. 3), aus der sich zu-
sammen mit der Gesamthohe die Beinldnge ermitteln
[3sst.

s Merke

Spannweite und Sitzhéhe im Verhaltnis zur Gesamt-
hohe geben Aufschluss liber die Proportionen

und erlauben so die Differenzierung zwischen
proportionierten und dysproportionierten Wachs-
tumsstérungen, wobei der Ubergang flieRend ist.

Die Spannweite wird von Fingerspitze zu Fingerspitze be-
stimmt, sie ist beim Kind etwa 1 cm kiirzer als die Kérper-
hohe, beim Jugendlichen ist sie etwa gleich und beim Er-
wachsenen ist die Armspanne etwa 5cm langer als die
Korperhohe. Das Verhdltnis aus Armspanne und Koérper-
hohe wird umgangssprachlich auch als ,Affen-Index“
oder im englischen Sprachraum ,ape index“ bezeichnet.
Fiir eine orientierende Beurteilung kann die nebenste-
hende Abbildung hilfreich sein [5] (» Abb.1d und
» Abb. 7d).
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Die Sitzhohe wird auf einem genormten Hocker be-
stimmt, die Beinldnge kann aus der Gesamthohe abziig-
lich Sitzhohe errechnet werden. Fiir die Beurteilung des
Verhdltnisses von Sitzhohe zu Gesamthdhe sind Perzen-
tilen sehr hilfreich (» Abb. 1e und » Abb. 7 e) [6].

Biologische Reife vs. chronologisches Alter

Variabilitdt kennzeichnet biologische Prozesse, so auch
die von Wachstum und Entwicklung. Wachstumsstorun-
gen aber weisen haufig eine tiber die normale Schwan-
kungsbreite hinausgehende Abweichung auf. Die Be-
urteilung der Mineralisierung der Handwurzelknochen
und Epiphysenfugen der linken Hand im Vergleich mit
Standardaufnahmen erlauben die Abschitzung des ,bio-
logischen Alters“. Alle Methoden hierfiir sind unter-
sucherabhdngig und setzen Erfahrung voraus. Automati-
sierte Verfahren (wie BoneExpert) sind nicht sehr verbrei-
tet. Eine Abweichung von £ 1 Jahr im Vergleich zum chro-
nologischen Alter gilt als normal. Anhand von Tabellen
Idsst sich aus der aktuellen Kérperhohe und der biologi-
schen Reife die EndgroRe abschdtzen. Einschrankend
sollte aber immer erwdhnt werden, dass die zugrunde lie-
genden Daten alt sind, die Vorhersage fiir gesunde Indivi-
duen ohne Grunderkrankungen, Hormonstérungen oder
genetische Besonderheiten entwickelt wurden und mit
einem erheblichen Fehler belastet sein kénnen, insbeson-
dere vor Erreichen einer Knochenreife von 12 Jahren. Un-
geachtet dieser Vorbehalte sind Knochenreifebestim-
mung und EndgréBenabschdtzung ein wertvolles Instru-
ment in der Beurteilung von Wachstumsstérungen [7].

s \erke

Bis 2. Lebensjahr:

Wachstum weitgehend populationsunabhdngig.
Nach 2. Geburtstag:

Wachstumsverlauf populationsabhéngig.

s \erke

Auffdlliges Wachstum bei Schneiden der Perzentilen:
Anstieg oder Abfall um > 15 Perzentilenpunkte

(ca. 0,5 SDS), Wachstumsgeschwindigkeit anhaltend
oder wiederholt < 25. oder >75. Perzentile.

Normaler Wachstumsverlauf

Das schnellste Wachstum erfolgt intrauterin. Innerhalb
von 9 Monaten entwickelt sich eine einzige Zelle mit di-
ploidem Chromosomensatz, die befruchtete Eizelle, zu
einem vollstdndigen, lebensfdhigen kleinen Menschen
von 46-55cm (3.-97. Perzentile) beim Madchen und
47-55,5cm (3.-97. Perzentile) bei Jungen. Nie wieder
wdchst ein Mensch so schnell wie in dieser Zeit.

Auch im 1. Lebensjahr ist das Wachstum noch schnell: So
wachsen Madchen im Durchschnitt 24,5 cm und Jungen
25,5cm (» Abb. 4, » Abb. 1a und » Abb. 7a, » Abb. 1b
und » Abb. 7b). Intrauterin und im 1. Lebensjahr ist das
Wachstum weitgehend IGF-1-unabhdngig. Auch wenn
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» Abb. 3 Bestimmung der SitzgroRe. Die Kopfhaltung ist sowohl bei
Bestimmung der Sitzhohe, als auch bei der Messung im Stehen korrekt,
wenn die Verbindungslinie vom Oberrand des Tragus zum Unterrand
der Orbita genau waagerecht verlauft (,,Frankfurter Linie“ — gestrichelte

Linie).

kleine Eltern tendenziell kleinere Babys haben und groRe
Eltern groRe, findet ein Kind seine genetische Zielperzen-
tile doch haufig erst im Laufe des 2. Lebensjahres. In der
Kindheit nimmt die Wachstumsgeschwindigkeit allmah-
lich ab [4,8,9].

s |\erke

Das Wachstum ist in den ersten 2 Lebensjahren in
allen beobachteten Populationen recht dhnlich,
erst danach werden ethnische Unterschiede der
Wachstumskurve augenfallig.

Die ErwachsenengroRen sind populationsspezifisch sig-
nifikant unterschiedlich.

Fiir die Diagnose eines pathologischen Wachstums ist die
Korperhohe bezogen auf die Geschlechts- und Popula-
tionsperzentile weniger entscheidend als eine auffallige
Wachstumsgeschwindigkeit, die zum Schneiden der Per-
zentilen bzw. einer Verdnderung des GréRBen-SDS fiihrt.

Der Pubertdtsbeginn unterliegt unterschiedlichsten en-
dogenen und exogenen Einfllssen. In der Pubertét pas-
sieren fir das Wachstum 2 wesentliche Dinge: Unter
dem Einfluss der Sexualsteroide steigt das IGF-1 signifi-
kant an und die Sexualsteroide selbst fiihren an der
Wachstumsfuge zu einem vermehrten Langenwachstum,
aber zugleich einer Reifung und dem Verschluss der Epi-
physenfugen. Dies zeigt sich klinisch durch den Puber-
tatswachstumsschub und den steilen Abfall der Wachs-
tumsgeschwindigkeit anschlieBend. Als Faustregel kann
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» Tab.5 Prapubertdre Wachstumsraten nach [3,7,8,9]. Bei Ausbleiben der Sexualsteroidwirkung zum Zeitpunkt des erwarteten
Pubertdtswachstumsschubs (farblich hervorgehoben) entspricht die Wachstumsgeschwindigkeit der unteren Norm fiir jiingere

Kinder.

Zeitraum (Alter)
Konzeption bis Geburt (40 Wochen)
1. Lebensjahr

2. Lebensjahr

3. Lebensjahr
4.-5. Lebensjahr
6.-8. Lebensjahr
9. Lebensjahr

10. Lebensjahr
11. Lebensjahr
12. Lebensjahr
13. Lebensjahr
14. Lebensjahr
15. Lebensjahr
16. Lebensjahr

Jungen

ca. 5-6 cm/Jahr

ca. 5-6 cm/Jahr

4,94 +0,70 cm/Jahr
4,58 +0,70 cm/Jahr
4,22 +0,69 cm/Jahr
3,86 £ 0,69 cm/Jahr
3,50+0,69 cm/Jahr

|
/
|
|
|
3,14+ 0,69 cm/Jahr

Madchen

46-55,5cm

23-27cm

10-14cm

ca.8cm

ca. 7 cm/Jahr

ca. 5-6 cm/Jahr
5,52 +0,83 cm/Jahr
5,10 £ 0,83 cm/Jahr
4,68 +0,82 cm/|ahr
4,26 +0,82 cm/|ahr
3,84 +0,82 cm/Jahr

/
/
/
/
/
3,42 +0,82 cm/Jahr

I\ J

N J\ J\
v
1. Lebensjahr ca. 25 cm/Jahr ‘ ’ 2. Lebensjahr ca. 10 cm/Jahr
3.-5. Lebensjahr ca. 7,5 cm/Jahr ‘
a
Geburt 4 Jahre 12 Jahre
ca.50cm ca. 100cm ca. 150cm
1 Jahr 8 Jahre
b ca.75cm ca. 125cm

6.-10./12. Lebensjahr
ca. 5cm/Jahr

Pubertatswachstumsschub

Madchen 8-12 cm/Jahr

Jungen 10-14 cm/Jahr

» Abb. 4 Grafische Darstellung der Wachstumsgeschwindigkeiten (a) und orientierende Kérperhohen im Verlauf der Kindheit (b) (Daten nach

[3,7,8]).
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FALLBEISPIEL

Fall 1

Lena (13 ' Jahre) gibt an, sich gesund zu fiihlen, sie besucht
die 8. Klasse der Realschule mit guten Leistungen bis auf
Sport. Lena sei immer gewachsen, allerdings sehr langsam.
Ihre Kérperhohe habe die 3. Perzentile nie erreicht.
Familienanamnese ist leer, insbesondere fiir Wachstums-
storungen und Endokrinopathien. Kérperhéhe des Vaters
187 cm, Kérperhéhe der Mutter 168 cm, genetische Ziel-
groRe 171 cm (76 Perzentile), Kérperhohe des Zwillings-
bruders 172 cm (82. Perzentile) und der 8-jdhrigen
Schwester 133 cm (75. Perzentile).

Lena fallt bei der korperlichen Untersuchung mit einer
leichten Struma und vielen Naevi auf. Der Entwicklungs-
stand ist pubertdr, allerdings bisher nur maRig ausgepragte
Schambehaarung (P3 nach Tanner) und fehlendes Brust-
wachstum (B1 nach Tanner). Der iibrige Untersuchungs-
befund ist unauffllig.

Gemessene KérpermalRe: aktuelle Korperhohe 143 cm

(< 3. Perzentile, - 2,2 SDS), bei der Friiherkennungsunter-
suchung |1 im Alter von 12 34 Jahren war die Kérperhéhe
mit 141 cm bestimmt worden. Gewicht 35 kg, Spannweite
140 cm, Sitzhéhe 80,1 cm (> Abb. 1b).

Berechnete GréRen: Wachstumsgeschwindigkeit 2,7 cm/
Jahr (fiir das Lebensalter niedrignormal), Quotient Sitz-
hohe/Gesamthohe 0,56 (> + 2,5 SDS) der Armspannen/
Korperhohenquotient 0,98 (vermindert), Body-Mass-Index
kg/m2 (27. Perzentile; » Abb. 1c, Abb. 1d, Abb. 1e).

Das Handradiogramm ergab ein biologisches Alter
(Knochenalter) von 12 Jahren (» Abb. 5) und damit eine
Abweichung zum chrononologischen Alter von 1% |Jahren.
Die prospektive EndgréRe berechnet sich auf dieser Basis
mit 153 cm.

» Abb. 5 Handradiogramm links von Lena: Knochenalter
12 Jahre, das Daumensesambein ist schon deutlich mine-
ralisiert.

Damit ist Lena fiir ihr Alter und ihre Familie deutlich zu klein, die Proportionen sind zugunsten der Rumpfldnge leicht ver-
schoben. Sie ist in der Kindheit perzentilenparallel unterhalb der 3. Perzentile gewachsen, jetzt schneidet sie trotz einer
altersnormalen Wachstumsgeschwindigkeit die Perzentilen nach unten, da eine Ostrogenwirkung bisher ausgeblieben
ist und sie noch keinen Pubertdtswachstumsschub erfahren hat. Bezogen auf die biologische Reife ist die Wachstums-
geschwindigkeit deutlich vermindert. Die aufgrund des Handradiogramms zu erwartende EndgroRe liegt deutlich unter-

halb des Bevélkerungsnormal- und genetischen ZielgroBenbereichs. Lena ist kleinwiichsig.

gelten, dass ein Mddchen nach der Menarche noch etwa
4-5 cm wachst, im Einzelfall kann dies jedoch natiirlich
weniger oder auch mehr sein. Da die mannliche Pubertét
kein vergleichbares, auf einen klaren Zeitpunkt festleg-
bares Ereignis hat, gibt es fiir die Jungen leider keinen
entsprechenden Anhaltswert.

Labordiagnostik bei Kleinwuchs

Primdres Ziel der Labordiagnostik (> Tab. 6) ist es, organi-
sche Erkrankungen auszuschlieBen, die zu einer Wachs-
tumsstorung fiihren kénnen. Art und Umfang der Diag-
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nostik hdngt von Anamnese und Befund ab. Besonders
bei endokrinologischen Parametern ist die Bestimmungs-
methode relevant und das Vorliegen altersentsprechen-
der Normwerte.

Bei einer Anamnese von vorangegangenem Hochwuchs
und vorzeitigem Auftreten sekundarer Geschlechtsmerk-
male muss die Diagnostik um die Bestimmung von Gona-
dotropinen und Sexualsteroiden erweitert werden. Be-
funde, die auf eine bekannte syndromale Stérung hinwei-
sen, werden ggf. durch entsprechende molekulargeneti-
sche Untersuchungen weiter abgeklart.
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> Tab. 6 Laborparameter in der Abklarung bei Kleinwuchs.

Parameter
BSG, CRP, Eisen, Ferritin
Serumelektrolyte, Kreatinin, Harnstoff, ggf. Kreatinin-Clearance

Transaminase, y-GT, Bilirubin, Albumin

Transglutaminase-IgA und Gesamt-IgA-Antikorper, ggf. Gliadin-IgA

TSH, fT4

Gonadotropine, Karyogramm bei Mddchen

25-OH-Vitamin D, PTH

IGF-1, IGF-BP3

ggf. SHOX-Gen-Analyse einschlieBlich flankierender Regionen

@ Thieme

Ausschluss von

chronisch entziindlichen Erkrankungen
Niereninsuffizienz

Lebererkrankung

Z6liakie

Hypothyreose

Ullrich-Turner-Syndrom

Rachitis

Wachstumshormonmangel

Léri-Weill-Syndrom

BSG = Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit, CRP = C-reaktives Protein, fT44 = freies Thyroxin, Ig = Immunglobulin, IGF-1 = insulin-like
growth factor (insulindhnlicher Wachstumsfaktor), IGFBP-3 = insulin-like growth factor binding protein 3, SHOX = short stature homeobox
gene, TSH = thyreoideastimulierendes Hormon, y-GT = y-Glutamyltransferase

Kleinwuchs

Kleinwuchs ist zundchst nur ein Symptom, keine Erkran-
kung. Er ist definiert als eine Kérperhthe unterhalb der
3. Perzentile bzw. mehr als 2 Standardabweichungen un-
terhalb der mittleren Altersnorm. Dies bedeutet, dass al-
lein aufgrund der Definition 3% aller Kinder von Klein-
wuchs betroffen sind, ohne dass dies zugleich bedeutet,
dass sie krank sind.

Normvarianten sind héufig. Pathologische Kleinwuchsfor-
men umfassen schwere Allgemeinerkrankungen, insbe-
sondere solche, die zu einer verminderten Nahrstoffauf-
nahme fiihren, endokrinologische und genetische St6-
rungen.

s |\erke
Eine ErwachsenengréRe von <150 cm gilt in
Deutschland als Behinderung.

Mogliche Klassifikationen des Kleinwuchses sind in
» Tab. 7 aufgefiihrt. » Tab. 8 gibt einen Uberblick (iber
die Vielfalt von Diagnosen, die zu einem Kleinwuchs fiih-
ren kdnnen.

Haufige Ursachen von Kleinwuchs

Konstitutionelle Verzégerung von Wachstum
und Entwicklung (KEV)

Der Pubertdtsbeginn ist gesteuert vom Anspringen des
hypothalamischen Taktgebers, einem chronobiologi-
schen Steuerzentrum, dessen genaue Funktion bisher
nicht abschlieBend geklart ist. Bekannt ist, dass der Pu-
bertdtsbeginn - und im Fall der Frau auch die Menopause
- genetisch mitbestimmt ist. Zum jetzigen Zeitpunkt
identifizierte Gene erkldren jedoch nur 7,4 % der Variabili-
tat des Pubertdtsbeginns [10], auch wenn Zwillingsstu-
dien eine genetische Ursache fiir 50-80% der Variabilitdt
nahelegen [11].

» Tab. 7 Mdogliche Klassifikationen des Kleinwuchses.

Art Einteilung nach

Erscheinungsbild
des Patienten

proportionierter/dyspro-
portionierter Kleinwuchs

primordialer (primdrer)/ Wachstumsverlauf

sekunddrer Kleinwuchs

biologische Reife
des Patienten

Kleinwuchs mit verzogerter/
normaler/beschleunigter
Knochenreifung

Normvariante/begleitender Ursache
Kleinwuchs bei Allgemeinerkran-
kung/endokriner Kleinwuchs/

genetischer Kleinwuchs

Eine spdte mitterliche Menarche oder ein spater vdter-
licher Pubertdtswachstumsschub und Stimmbruch erhd-
hen die Wahrscheinlichkeit, dass eine Jugendliche oder
ein Jugendlicher ebenfalls einen spaten Pubertitsbeginn
haben wird.

s Merke

Das Menarchealter der Mutter hat den gréRten Vor-
hersagewert fiir Pubertatsbeginn und Menarche
der Mddchen, bei den Jungen scheint eine positive
Familienanamnese fiir KEV sowohl in der miitter-
lichen als auch der vaterlichen Linie die Wahrschein-
lichkeit zu erh6hen, dass der Jugendliche ebenfalls
spat in die Pubertdt kommen wird.

Bedingt durch das Ausbleiben der Pubertdt zum erwarte-
ten Zeitpunkt ist die Knochenreifung der Jugendlichen
verzogert. Die Hormonspiegel sind ldnger prapubertdr
als bei Gleichaltrigen. Nach einer spat eingetretenen,
aber normal verlaufenen Pubertdt erreichen die Patien-
ten eine EndgréRe im genetischen ZielgroBenbereich,
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wobei die ErwachsenengroRBe der betroffenen Jungen
hdufig im unteren genetischen ZielgroRenbereich liegt,
wéhrend bei Madchen eine spatere Menarche mit einer
hoheren ErwachsenengroRe korreliert [12].

Die Knochenreifung ist bei Patienten mit KEV verzdgert,
vor allem zum Zeitpunkt der erwarteten Pubertdt. Die
Unterscheidung zwischen einer KEV und einem krankhaf-
ten hypogonadotropen Hypogonadismus kann schwierig
sein. Die Testung mit einem langwirksamen GnRH-Analo-
gon (Buserelin-Test) kann die Unterscheidung erleich-
tern. Allerdings deckt dieser Test nur Stérungen auf hy-
pophysarer Ebene sicher auf, nicht auf hypothalamischer
Ebene.

Die Diagnose darf endgiiltig erst retrospektiv gestellt
werden nach Erreichen einer normalen Erwachsenen-
groRe im genetischen ZielgréRBenbereich und einer spa-
ten, aber normal verlaufenen Pubertat, die zu einer voll-
standigen korperlichen Reife gefiihrt hat. Vor Abschluss
der Entwicklung ist es eine Verdachtsdiagnose, da andere
Formen des hypogonadotropen Hypogonadismus diffe-
renzialdiagnostisch immer in Betracht gezogen werden
miussen.

s |\erke
Bei der KEV handelt es sich nicht um eine Erkrankung,
sondern um eine Normvariante der Entwicklung.

Eine Therapie ist aus medizinischer Indikation nicht erfor-
derlich. Bei starkem Leidensdruck, insbesondere bei Jun-
gen, kann die kurzdauernde Gabe von Androgenen erwo-
gen werden. Obwohl von topisch zu verabreichendem
Testosteron-Gel eine gute Wirksamkeit zu erwarten ist,
ist es fiir die Pubertatsinduktion nicht zugelassen. Damit
bleiben fiir die Therapie die niedrigdosierte intramusku-
lare Gabe von Testosteron-Enanthat oder die orale Gabe
von Testosteron-Undekanoat (ibrig, unter der die Leber-
funktion tiberwacht werden sollte.

Familidrer Kleinwuchs

Kinder mit kleinen Eltern haben eine niedrige genetische
ZielgroRe. Diese Kinder wachsen in aller Regel perzenti-
lenparallel und innerhalb ihres genetischen ZielgroRen-
bereichs, aber u.U. unterhalb des Bevolkerungsnorm-
bereichs. Die Proportionen sind normal, die Knochenrei-
fung ist normal und es errechnet sich eine prospektive
EndgroRe im genetischen ZielgroRenbereich bei perzen-
tilenparallelem Wachstum innerhalb des Zielperzentilen-
bereichs. Eine Indikation zur Durchfiihrung von Labor-
diagnostik besteht nur bei V.a. auf eine erbliche, thera-
pierbare Form des Kleinwuchses.

Beim familidren Kleinwuchs handelt es sich um eine
Normvariante ohne Krankheitswert und ohne Therapie-
indikation, auch wenn die Betroffenen u.U. unter ihrer
geringen Korperhohe leiden.
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» Tab. 8 Uberblick der Ursachen von Kleinwuchs (ohne Anspruch auf

Vollstandigkeit).

Ursache

Normvarianten

chronische Allgemein-
erkrankungen

Stoffwechsel-
erkrankungen

psychosoziale
und psychiatrische
Ursachen

Endokrinopathien

chromosomale
und syndromale
Stérungen

Skelettdysplasien

iatrogene Ursachen

Form

konstitutionelle Verzogerung von Wachstum
und Entwicklung (KEV)

familidrer Kleinwuchs

idiopathischer Kleinwuchs

schwere Herzerkrankung

schwere, chronische Lungenerkrankung
Lebererkrankungen

gastrointestinale Erkrankungen
Nierenerkrankung

chronische Andmien

muskuldre und neurologische Erkrankungen
chronisch entziindliche Erkrankungen
Mangelernahrung (Essstorung, Malabsorp-
tion, Maldigestion, Fehlerndghrung)

Stérungen des Knochenstoffwechsels
Stérungen des Kalzium-Phosphat-Stoffwech-
sels

Stérungen des Kohlenhydratstoffwechsels
Fettstoffwechselstorungen

Stérungen des Aminosauren- und Protein-
stoffwechsels

Deprivation/psychosozialer Kleinwuchs
Anorexia nervosa
Depression

Hypothyreose

Rachitis

Cushing-Syndrom
Wachstumshormonmangel

Diabetes mellitus (Mauriac-Syndrom)
Insulinresistenz (Leprechaunismus)
Stérungen der Wachstumshormonwirkung
(Laron-Syndrom u.a.)

Stérungen der IGF-1-Wirkung

Prader-Willi-Syndrom
Ullrich-Turner-Syndrom
SHOX-Gen-Defekt (Léri-Weill-Syndrom)
Phosphatdiabetes

Noonan-Syndrom
Silver-Russell-Syndrom
Down-Syndrom
Cornelia-de-Lange-Syndrom
DiGeorge-Syndrom
Aarskog-Syndrom

fetale Alkoholspektrumstorung (FAS)
u.v.a.

Achondroplasie

Hypochondroplasie
spondyloepiphysare Dysplasie
Dyschondrosteose (Léri-Weill-Syndrom)
u.v.a.

hochdosierte Glukokortikoidtherapie
Z.n. Ganzkorperbestrahlung

Z.n. Chemotherapie
Amphetamintherapie bei ADHS
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mmm  Merke

KEV ist eine Verdachtsdiagnose, gesichert erst retro-
spektiv nach Erreichen einer normalen Erwachsenen-
groRe und vollstandigen sexuellen Reife.

Idiopathischer Kleinwuchs

Der idiopathische Kleinwuchs stellt keine definierte
Krankheitsentitat dar, vielmehr fasst er als Ausschluss-
diagnose all diejenigen Patienten zusammen, deren Kor-
perhohe unterhalb der 3. Perzentile liegt, ohne dass eine
Ursache identifiziert werden kann. Dabei kann die
Wachstumsgeschwindigkeit normal oder leicht perzenti-
lenfliichtig sein. Beim idiopathischen Kleinwuchs ist die
Knochenreifung altersgerecht, es finden sich keine Stig-
mata, die auf einen syndromalen Kleinwuchs hinweisen,
und die Laborparameter liegen alle im Normbereich.

Unter Behandlung mit Aromatasehemmern wurde in Stu-
dien zwar eine Verlangsamung der Knochenreifung be-
obachtet, eine Verbesserung der EndgréRe aber wurde
nicht erreicht. In den USA sind Wachstumshormone zur
Behandlung des idiopathischen Kleinwuchses zugelassen
und fiihren in einigen Fallen auch zu einer Verbesserung
des Wachstums und der EndgréRe [13]. In Europa ist we-
der die Behandlung mit Wachstumshormonen allein
noch in Kombination mit einem langwirksamen GnRH-
Analogon fiir die Behandlung von familidrem und/oder
idiopathischem Kleinwuchs zugelassen.

Primordialer Kleinwuchs/SGA-Geburt

Die meisten Kinder (80-90%), die entsprechend dem
Gestationsalter zu klein und/oder zu leicht (< 3. Perzen-
tile) geboren werden (small for gestationale age, SGA)
holen in den ersten Lebensmonaten und -jahren auf und
erreichen ihre genetische Zielperzentile spatestens bis
zum 4. Geburtstag. Auf Kinder mit intrauteriner Wachs-
tumsverzogerung (intrauterine growth retardation,
IUGR) aber trifft dies nicht immer zu.

Der primordiale Kleinwuchs kann begleitet sein von Dys-
morphien (wie Mikrozephalie oder fazialen Auffalligkei-
ten) und kann mit Entwicklungsverzégerung einher-
gehen. In diese Gruppe von Patienten féllt auch der Klein-
wuchs bei verschiedenen Syndromen wie Silver-Russell-
Syndrom, Williams-Syndrom, fetale Alkoholspektrum-
storung (FAS) und Kleinwuchs nach intrauterinen Infek-
tionen.

Fehlen jegliche weitere Symptome oder (syndromale)
Auffélligkeiten, wurden Endokrinopathien ausgeschlos-
sen und liegt die Kérperhéhe eines Kindes (dessen Ge-
burtslange und/oder -gewicht >2 SDS unterhalb der
mittleren Norm fiir das Gestationsalter lagen) am 4. Ge-
burtstag >2,5 Standardabweichungen unterhalb der
mittleren Altersnorm, =1 Standardabweichung unter-
halb der mittleren genetischen ZielgroRe und die Wachs-
tumsgeschwindigkeit ist verlangsamt (<0 Standard-

@ Thieme

abweichungen, kein Aufholwachstum), so besteht ein
»Kleinwuchs bei SGA-Geburt ohne Aufholwachstum®.
Bei einigen dieser Patienten lasst sich ein Defekt im IGF-
1-Gen oder IGF-1-Rezeptorgen nachweisen [14].

s Merke

Normvarianten sind die hdufigste Ursache von
Kleinwuchs. KEV, familidrer und idiopathischer
Kleinwuchs sind Normvarianten und bediirfen
keiner Therapie - therapiebediirftige Differenzial-
diagnosen miissen jedoch ausgeschlossen werden.

Der Kleinwuchs nach SGA-Geburt ohne Aufholwachstum
bis zum 4. Geburtstag stellt eine zugelassene Indikation
dar fiir die Behandlung mit rekombinantem Wachstums-
hormon. Nicht alle diese Patienten reagieren auf die Be-
handlung mit einer signifikanten Verbesserung von
Wachstumsgeschwindigkeit und EndgroRe, aus diesem
Grund sollte der Therapieerfolg nach 1 Jahr reevaluiert
werden.

Da kein Wachstumshormonmangel vorliegt, erfolgt die
Behandlung mit supraphysiologischen Dosen. Die Thera-
pie sollte nach umfassender Aufklarung durch einen Kin-
der- und Jugendendokrinologen initiiert und tiberwacht
werden.

s Merke

Indikation fiir eine Therapie mit rekombinantem

Wachstumshormon bei Kleinwuchs nach SGA-

Geburt:

= Alter >4 Jahre

= Geburtsldnge und/oder -gewicht < -2 SDS

= Korperhohe <-2,5 SDS und < -1 SD bezogen
auf die genetische ZielgroRe

= Wachstumsgeschwindigkeit <0 SDS

Ausgewdhlte seltenere Ursachen

von Kleinwuchs

Chronische Allgemeinerkrankungen als Ursache

von proportioniertem Kleinwuchs

Eine ausgepragte Andmie kann zu Gedeih- und Wachs-
tumsstérung fiihren. Neben den hdufigen Ursachen fiir
eine Andmie (Eisenmangel, Blutung etc.) muss insbeson-
dere bei Patienten mit Migrationshintergrund auch an
genetische Ursachen der Andmie gedacht werden, wie
Thalassémie und Sichelzellandmie.

Die Zéliakie ist charakterisiert durch Bauchschmerzen,
Durchfélle sowie Gedeih- und Wachstumsstorung. Nicht
immer sind die anamnestischen Angaben jedoch rich-
tungsweisend, die Wachstumsstérung kann das einzige
Symptom einer Z6liakie sein. Die Bestimmung der Trans-
glutaminaseantikorper gehort daher immer zur Abkla-
rung bei unklarem Kleinwuchs. Da ein Immunglobulin-A-
Mangel eine Zo6liakie verschleiern kann, muss auch dieser
Parameter grundsatzlich mitbestimmt werden.
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mmmm— (Cave
Eine Wachstumsstérung kann Hinweis auf eine
schwere Allgemeinerkrankung sein.

Mangel- oder Fehlerndhrung kénnen zu einer Gedeih- und
Wachstumsstorung fiihren. Die Anamnese fordert hier
nicht immer die entscheidenden Informationen zutage.
Ein genaues Erndhrungsprotokoll mit Auswertung im Hin-
blick auf Kalorien- und Néhrstoffgehalt kann hier bei der
Unterscheidung zu Stérungen mit Maldigestion oder Mal-
absorption helfen. Unter Realimentation/gezielter Besei-
tigung des Mangelzustands normalisieren sich Gedeihen
und Wachstum.

Héaufige und schwere Atemwegsinfekte, Gedeih- und
Wachstumsstérung, Durchfdlle und/oder Fettstiihle kon-
nen auf eine Mukoviszidose hinweisen. Ein SchweiRtest
und ggf. weiterfiihrende genetische Untersuchungen
konnen die Diagnose sichern. Nach Einfiihrung des Neu-
geborenen-Screenings auf Mukoviszidose 2017 ist jedoch
davon auszugehen, dass die Zahl Betroffener, die erst
spat durch die Wachstumsstérung auffallen, deutlich
riickldufig sein wird.

Schweres Asthma beeintrachtigt Gewichtsentwicklung
und Wachstum ebenso wie schwere, vor allem zyanoti-
sche Vitien oder erworbene schwere Herzerkrankungen,
z.B. eine Herzinsuffizienz auf dem Boden einer Myokardi-
tis.

Bei allen bisher genannten Allgemeinerkrankungen ist
eine Therapie der Grundkrankheit der Schlissel zu einer
Normalisierung des Wachstums. Eine spezifische wachs-
tumsfordernde Therapie ist weder indiziert noch erfor-
derlich.

Anders sieht das beim Kleinwuchs aufgrund einer chro-
nischen Niereninsuffizienz aus. Die Niereninsuffizienz fihrt
zu Gedeihstérung, Inappetenz und Wachstumsverlang-
samung bis hin zum -stillstand und durch verschiedene
Mechanismen zusétzlich zu einer Pubertas tarda.

s \erke

Da der Kleinwuchs zu Beginn der Erkrankung das
einzige klinische Zeichen sein kann, muss bei Klein-
wuchs immer eine Niereninsuffizienz ausgeschlossen
werden.

Die Ursachen des renalen Kleinwuchses sind in » Tab.9
dargestellt [15].

Auch bei der Niereninsuffizienz steht die Therapie der
Grunderkrankung durch einen Kindernephrologen im
Vordergrund. Die Wachstumsprognose verbessert sich
deutlich nach friihzeitiger Transplantation bei Patienten
mit terminaler Niereninsuffizienz.
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» Tab. 9 Ursachen des renalen Kleinwuchses [15].

Bereich Ursache
metabolische Mangelerndhrung
Faktoren metabolische Azidose
renale Andmie
endokrine Wachstumshormon-/IGF1-Resistenz
Faktoren hypergonadotroper Hypogonadismus
Glukokortikoidbehandlung

renale Osteopathie

Wenn das Wachstum sich nach Optimierung der konser-
vativen Therapie (hochkalorische Erndhrung, Ausgleich
von Sdure-Basen-Haushalt und Elektrolytverschiebungen,
Substitution mit 1,25-OH-Vitamin D und Erythropoietin)
nicht ausreichend erholt, stellt der Kleinwuchs bei chro-
nischer Niereninsuffizienz eine Indikation fiir eine Be-
handlung mit rekombinantem Wachstumshormon dar.

Das Langenwachstum kann bei schwerer juveniler idio-
pathischer Arthritis (JIA) nicht nur aufgrund der chro-
nischen Inflammation, sondern auch durch den systemi-
schen Gebrauch oraler Glukokortikoide beeintrachtigt
sein. JIA ist die haufigste Ursache chronischer kindlicher
Gelenkbeschwerden und betrifft zwischen 50 und 150
von 100000 Kindern und Jugendlichen unter 16 Jahren.
Das AusmaR des Kleinwuchses hangt maRgeblich vom
Schweregrad der Erkrankung ab. Die Wirksamkeit von
Wachstumshormonen zur Therapie des Kleinwuchses bei
JIA konnte in mehreren Studien [16] belegt werden. Eine
Zulassung in Europa fir diese Indikation wurde von der
europdischen Zulassungsbehorde EMA jedoch abgelehnt
mit dem Argument, dass neue, das Wachstum weniger
beeintrachtigende Therapieformen zur Verfiigung ste-
hen.

Endokrine Ursachen von Kleinwuchs

Verschiedene endokrine Stoérungen fithren zu Klein-
wuchs, hierzu gehoren die Hypothyreose, das Cushing-Syn-
drom und die Rachitis. Ein schlecht eingestellter Diabetes
mellitus Typ I fihrt aufgrund der Allgemeinbeeintrachti-
gung wie auch aufgrund des gestérten Glukosestoff-
wechsels zu einem Gewichtsverlust und einer Wachs-
tumsstérung (Mauriac-Syndrom). Bei gut eingestelltem
Diabetes wachst und gedeiht ein Kind ganz normal.

Der Wachstumshormonmangel ist eine seltene Ursache
von Kleinwuchs. Sind Allgemeinerkrankungen und Hypo-
thyreose ausgeschlossen, der Kleinwuchs proportioniert,
das Wachstum gestort (Schneiden der Perzentilen) und
die Knochenreifung verzégert, so muss auch diese Ursa-
che ausgeschlossen werden.
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mmm  Merke

Wachstumshormonmangel ist eine seltene Ursache
von Kleinwuchs. Die Indikation zur aufwendigen
Testung sollte daher streng gestellt werden.

Bei Mddchen > 8 Jahren und Jungen >9 Jahren mit

L IGF-1 im Serum: Wiederholung der Bestimmung
nach Sexualsteroid-Priming.

Die pulsatile Sekretion des Wachstumshormons er-
schwert die Diagnostik. Hilfreich ist die Bestimmung des
wachstumshormonabhédngigen Faktors IGF-1, der bei
Wachstumshormonmangel, aber auch anderen Stérun-
gen erniedrigt ist (s.Infobox). Ist die Patientin >8 Jahre
oder der Patient > 9 Jahre alt und noch prapubertér, sollte
vor einer ausfthrlichen Testung der Wachstumshormon-
sekretion die Untersuchung nach Gabe von Sexualstero-
iden erfolgen (,Priming®). Steigt das IGF-1 an, so ist ein
Wachstumshormonmangel ausgeschlossen, wenn nicht,
muss sich die Testung der stimulierten und ggf. sponta-
nen Wachstumshormonsekretion anschlieBen. Zur Siche-
rung der Diagnose bedarf es zweier unabhéangiger, pa-
thologischer Tests.

Nach Sicherung der Diagnose eines Wachstumshormon-
mangels und vor Beginn einer Therapie mit rekombinan-
tem Wachstumshormon muss eine Bildgebung des Ge-
hirns mit diinnen Schichten im Bereich Hypothalamus/
Hypophyse zwingend erfolgen.

» Tab. 10 Mdgliche Ursachen fiir einen Wachstumshormonmangel.

Bereich

idiopathischer Wachstums-
hormonmangel

angeborene Fehlbildungen
von Hypothalamus und/oder

Hypophyse
Tumoren

Bestrahlungsfolge

Trauma

Infektion

genetische Verdnderungen

Ursache

klassisch, Sonderform:
neurosekretorische Dysfunktion

septooptische Dysplasie, ,empty sella®,
andere Mittellinienfehlbildungen

Kraniopharyngeom, Germinom u.v. a.

Radiatio mit Schadigung von
Hypothalamus/Hypophyse

traumatische Geburt aus Becken-
endlage/Hypophysenstielabriss,
Schadelbasisfraktur u. v. a.

Z.n. Meningitis

Mutation des Wachstumshormongens
(Fehlen, Bioinaktivitat, Kowarski-Syn-
drom), Mutation des GHRH-Rezeptors,
Mutationen verschiedener Transkrip-
tionsfaktoren im Bereich von Hypo-
thalamus und Hypophyse (z.B. PROP1,
PIT1,SOX3 u.v.a.)

GHRH = growth hormone releasing hormone, Wachstumshormon-Releasing-

Hormon
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INFO

Mogliche mdgliche Ursachen fiir einen
erniedrigten IGF-1-Wert

= Wachstumshormonmangel
Mangelerndhrung, Malabsorption, auch
kurzzeitige Durchfallerkrankung
chronische organische Erkrankungen

Deprivation, Depression

ab 8. Geburtstag bei Mddchen, 9. Geburtstag
bei Jungen: Mangel an Sexualsteroiden durch
konstitutionelle Verzégerung von Wachstum
und Entwicklung oder hypogonadotropen Hypo-
gonadismus

Hypothyreose

schwere Leberfunktionsstérungen

Adipositas

schlecht eingestellter Diabetes mellitus

Die Ursachen eines Wachstumshormonmangels sind in
» Tab. 10 dargestellt.

Die Therapie mit gentechnologisch hergestelltem huma-
nen Wachstumshormon erfolgt so physiologisch wie
maoglich durch eine subkutane Gabe vor dem Zubett-
gehen und ersetzt das fehlende oder unzureichend wirk-
same Hormon. Die Dosis ist physiologisch, die Indikation
eindeutig. Eine Hypoglykdmieneigung ist nur eine der
weitgreifenden Folgen eines Wachstumshormonman-
gels, die es durch die Therapie zu vermeiden gilt.

Genetische Ursachen von Kleinwuchs

Viele Syndrome, mit und ohne nachgewiesenen Gende-
fekt, fiihren zu Kleinwuchs. Eine kleine Auswahl dieser
Stérungen ist in » Tab. 8 dargestellt. Bei den meisten die-
ser Storungen ist der Kleinwuchs mehr oder weniger dys-
proportioniert und zugunsten der Rumpflange verscho-
ben. Damit erhoht sich der Sitzhéhen-Gesamthdhen-
Quotient, wihrend der Armspannen-Kérperldngen-Quo-
tient sinkt.

Ein Teil des Kleinwuchses beim Ullrich-Turner-Syndrom ist
Folge eines ,Gendosisdefekts“ des auf den Geschlechts-
chromosomen kodierten SHOX-Gens. Fehlt ein Ge-
schlechtschromosom, fehlt auch ein SHOX-Gen. Auch
der isolierte SHOX-Gen-Defekt, sporadisch oder familiar,
fiihrt zu Kleinwuchs, im Vollbild des Léri-Weill-Syndroms
mit charakteristischer Wachstumsstérung der Radiusepi-
physen (Madelung-Deformitdt), die zur Bajonettstellung
des Unterarms fiihrt. Auch fir die SHOX-Gen-Mutation
ist rekombinantes Wachstumshormon zur Therapie zuge-
lassen. In beiden Fallen, UTS und SHOX-Gen-Defekt, er-
folgt die Therapie mit supraphysiologischen Dosen.
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FALLBEISPIEL

Fall 1

Laborbefund von Lena (13 %2 Jahre): TSH deutlich er-
hoht, freies Thyroxin leicht erniedrigt, Autoantikdrper
gegen thyreoidale Peroxidase erh6ht, Gonadotropine
stark erhéht, FSH > LH, Ostradiol fiir das Alter deutlich
zu niedrig, IGF-1 fiir das Lebensalter erniedrigt, fiir das
biologische Alter und den Entwicklungsstand normal.
Lena hat eine Hashimoto-Thyreoiditis mit leichter
Hypothyreose und einen hypergonadotropen Hypo-
gonadismus. Der Hypogonadismus erklart das nied-
rige IGF-1.

Chromosomenanalyse: Mosaikbefund 45 X0 in 60%
der untersuchten Metaphasen, 46 XX in 40 %.

Lena hat ein Ullrich-Turner-Syndrom. Der Mosaikbe-
fund und die relativ gute genetische ZielgroRe erkla-
ren, dass sie zundchst mit einer normalen Geschwin-
digkeit, aber unterhalb der 3. Perzentile gewachsen
ist. Das Ausbleiben der Pubertat erklart das Schneiden
der Perzentilen nach unten. UTS-Patientinnen haben
ein erhohtes Risiko, an einer Hashimoto-Thyreoiditis
zu erkranken. Die Hypothyreose ist nicht die Ursache
des Kleinwuchses, sondern die Chromosomenaberra-
tion.

Lena erhielt nach Diagnosestellung eine Thyroxin-
Substitution. Lena und ihre Familie haben sich nach
umfassender Aufklarung trotz der fiir eine UTS-Pa-
tientin relativ guten Wachstumsprognose und der be-
reits fortgeschrittenen Knochenreifung fiir eine The-
rapie mit rekombinantem Wachstumshormon ent-
schieden. Ab dem 14. Geburtstag erhielt sie eine Pu-
bertitsinduktion mit Ostrogen und im Verlauf zykli-
scher Gabe von Gestagen. Lena hat eine Erwachse-
nengroéRe von 158 cm erreicht.

s \erke

Kleinwuchs ist das hdufigste klinische Zeichen beim
Ullrich-Turner-Syndrom und kann bis zum Ausbleiben
der Pubertat das einzige sein.

Rekombinantes Wachstumshormon ist fiir die Thera-
pie des Kleinwuchses bei Ullrich-Turner-Syndrom zu-
gelassen, die Indikation ist im Einzelfall zu priifen.

Nitsche EM. Das (zu) kleine... P&diatrie up2date 2019; 14: 227-260

Wie bei SGA-Geburt ohne Aufholwachstum und Ullrich-
Turner-Syndrom kann kaum vorhergesagt werden, ob
und um wie viel sich die EndgroRe im Einzelfall verbes-
sern lasst [1].

Eine weitere Patientengruppe kann von einer Therapie
mit rekombinantem Wachstumshormon bei Kleinwuchs
profitieren, obgleich kein Wachstumshormonmangel
vorliegt: Patienten mit Prader-Willi-Syndrom (PWS). Ursa-
che der Storung ist eine Verdnderung des langen Arms
von Chromosom 15 (15 q11-13). Charakteristisch ist
eine Anamnese von Fitter- und Gedeihstérung im Saug-
lingsalter, eine Muskelhypotonie und Akromikrie sowie ab
der Kindheit eine Adipositas, die monstrose Ausmale an-
nehmen kann. Der deutlichen Verbesserung der End-
groBe durch eine Wachstumshormonbehandlung, Ver-
besserung von Korperzusammensetzung und BMI und
verbesserten psychomotorischen Entwicklung steht eine
Zunahme von Schlafapnoen, durchaus mit Todesfolge,
gegeniiber [17]. Dennoch scheinen die Vorteile der Be-
handlung bei PWS-Patienten zu (iberwiegen.

Psychiatrische und psychosoziale Ursachen
von Kleinwuchs

Anorexia nervosa geht mit einer hypothalamischen Sto-
rung und einer Stérung der Hypothalamus-Hypophysen-
Gonaden-Achse (Pubertas tarda oder sekunddre Stérun-
gen) einher, sodass davon ausgegangen werden muss,
dass der Kleinwuchs sich nicht nur durch den Nahrstoff-
mangel erklart.

Eine besondere Herausforderung stellt der psychosoziale
Kleinwuchs dar, der alle Merkmale eines Wachstumshor-
monmangels aufweisen kann. Haufig sichert erst die Nor-
malisierung des Wachstums nach Verdnderung des sozia-
len Umfelds die Diagnose.

» Tab. 11 stellt einige wichtige Ursachen von Kleinwuchs,
richtungsweisende Punkte der Anamnese und Befunde
sowie diagnostische MaRnahmen zusammen. Das Fluss-
schema in » Abb. 6 stellt einen Algorithmus zum diag-
nostischen Vorgehen bei Kleinwuchs dar.
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» Tab. 11 Ursachen von Kleinwuchs, richtungsweisende anamnestische Angaben und Befunde, diagnostische Konsequenzen.

Diagnose
Normvarianten

konstitutionelle Verzégerung
von Wachstum und Entwick-
lung (KEV)

familidrer Kleinwuchs

idiopathischer Kleinwuchs

Chronische Erkrankungen

Andmie

Mangelernahrung

Zoliakie

chronisch entziindliche
Darmerkrankungen

chronische Niereninsuffizienz

juvenile idiopathische
Arthritis

intrauteriner Kleinwuchs
ohne Aufholwachstum

Endokriner Kleinwuchs

Hypothyreose

adrenogenitales Syndrom

Pubertas praecox

Wachstumshormonmangel,
neonatal

richtungsweisende Anamnese und|/oder Befund

Wachstumsgeschwindigkeit normal bis zum erwarte-
ten Pubertatswachstumsschub, proportioniert,
Familienanamnese positiv fiir KEV, Knochenreifung
verzogert

Korperhohe der Eltern gering, niedriger genetischer
ZielgréRenbereich, aktuelle Korperhéhe im Bereich der
genetischen Zielperzentile, perzentilenparalleles
Wachstum, proportioniert, Knochenreifung normal

Kleinwuchs mit Kérperh6he < 3. Perzentile bei normal
groRen Eltern, sonst keine erkennbaren Auffalligkeiten,
proportioniert, normale Wachstumsgeschwindigkeit,
normale Knochenreifung

Bldsse, Abgeschlagenheit, ggf. Bauchschmerzen;
ggf. Splenomegalie, meist sekundarer Kleinwuchs,
proportioniert

Gewichtsverlust vor Wachstumsstérung, Erndhrungs-
anamnese

Bauchschmerzen, Malabsorption, Andmie, Wachs-
tumsstérung kann das einzige Symptom sein, meist
sekundarer Kleinwuchs, proportioniert

Bauchschmerzen, blutige Stiihle, Gedeihstorung,
sekundarer Kleinwuchs, proportioniert

haufige Harnwegsinfekte in der Eigenanamnese,
sekundarer Kleinwuchs, proportioniert Gedeihstorung,
retardierte Knochenreifung

schmerzhafte Gelenkschwellungen, Gangst6rung,
Exanthem, sekundarer Kleinwuchs, ggf. Medika-
mentenanamnese: steroidale Antirheumatika

Geburtslange oder -gewicht < -2 SD, Kérperh6he mit
4 |Jahren < - 2,5 SD, Kérperhohe bezogen auf die gene-
tische ZielgroRe < - 1 SD, Wachstumsgeschwindigkeit
<-0SD, Knochenreifung normal

ggf. positive Familienanamnese, Obstipation,
Kalteintoleranz, ggf. Struma, sekundarer Kleinwuchs,
Knochenreifung retardiert, proportioniert

ggf. Androgenisierungszeichen, Zeichen des Cortisol-
mangels (Fatigue, Muskelschwache), erst Hochwuchs,
dann Kleinwuchs, Knochenreifung akzeleriert

vorzeitige Pubertatszeichen, erst Hochwuchs, dann
Kleinwuchs, Knochenreifung akzeleriert

Hypoglykamien im Neugeborenen- und Sduglingsalter,
Geburtslange und -gewicht kdnnen normal sein, haufig
Mikropenis, Icterus prolongatus, Mittelliniendefekt?,

zunehmender Kleinwuchs, verzégerte Knochenreifung

Padiatrie up2date 2019; 14: 227-260

Diagnostik

Anamnese, korperliche Untersuchung, Handradio-
gramm
regelmaRige Kontrollen

ElterngroRe/genetischer ZielgroRenbereich, Hand-
radiogramm, Wachstumsgeschwindigkeit, ggf.
Labordiagnostik z. A. erblicher Kleinwuchsformen

umfassende Ausschlussdiagnostik einschlieRlich Labor
und Handradiogramm

Differenzialblutbild, ggf. Himoglobinelektrophorese

Erndhrungsprotokoll mit Berechnung der Kalorien- und
Nahrstoffzufuhr

Transglutaminase-Antikérper und Immunglobulin A,
bei Sicherung der Diagnose pédiatrisch-gastroentero-
logische Betreuung

Calprotektin im Stuhl, C-reaktives Protein, bei Erhar-
tung der Verdachtsdiagnose padiatrisch-gastroentero-
logische Betreuung

Laborparameter der Nierenfunktion: Serumkreatinin,
Serumharnstoff, Serumnatrium, Serumkalzium,
Kreatinin-Clearance, Hormonstatus: fT4, TSH, Parat-
hormon, alkalische Phosphatase, IGF-1, IGFB3, ggf.
Wachstumshormonstimulationstests unter stationa-
ren Bedingungen, Bildgebung: Handradiogramm,
Sonografie der Nieren, ggf MRT

wenn die Diagnose noch nicht gestellt ist: Differenzial-
blutbild, Blutsenkungsgeschwindigkeit, Entziindungs-
parameter, Rheumafaktor, Bildgebung, Antikérper-
diagnostik; bei gesicherter Diagnose padiatrisch-
rheumatologische Betreuung

umfassende Ausschlussdiagnostik einschlieRlich Labor
und Handradiogramm

Bestimmung von TSH, fT4 und ggf. Autoantikorper
gegen thyreoidale Peroxidase, Handradiogramm,
Schilddriisensonografie

Handradiogramm, Profil der Nebennierenrinden-
steroide im Urin oder Serum, ggf. ACTH-Test

Handradiogramm, beim Madchen Sonografie des
inneren Genitales, Sexualsteroide, Gonadotropine,
ggf. GnRH-Test

Handradiogramm, Bestimmung von IgF-1 und IGFBP3,
Testung der Wachstumshormonsekretion unter statio-
ndren Bedingungen;

bei Bestdtigung der Diagnose Bildgebung des Gehirns
und der Hypophysenregion, Testung auf andere Aus-
félle hypophysarer Hormone

Fortsetzung ndchste Seite
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» Tab. 11 fortsetzung

Diagnose

Wachstumshormonmangel
im Kindesalter

Genetischer Kleinwuchs

Trisomie 21

Silver-Russell-Syndrom

Cornelia-de-Lange-Syndrom

DiGeorge-Syndrom

kraniofaziales Syndrom

Ullrich-Turner-Syndrom (UTS)

Noonan-Syndrom

Skelettdysplasien

hereditdre hypophosphat-
amische Rachitiden
(Phosphatdiabetes u.a.)

richtungsweisende Anamnese und|/oder Befund

zunehmender Kleinwuchs, Schneiden der Perzentilen,
kleinkindhaftes Aussehen, Akromikrie, Hypoglyka-
mien, verzogerte Knochenreifung, zerebrale Infektio-
nen, Schadelverletzung oder -bestrahlungsbehand-
lung in der Eigenanamnese

pranatale Diagnostik?, Hypotonie, Epicanthus, rundes
Gesicht, Mikrognathie, Brachyzephalie, Vitium,
Vier-Finger-Furche, primdrer Kleinwuchs, im Verlauf
deutlicher werdend, grenzwertige Proportionen

dreiecksféormiges Gesicht, Asymmetrie, Klinodaktylie,
primordialer Kleinwuchs, hdufig Gedeihstérung

primordialer Kleinwuchs, Gesichtsdysmorphien,
Intelligenzminderung, Fiitter- und Gedeihstérung,
gastroosophagealer Reflux

Gesichtsdysmorphie, Gaumenspalte, Osophagusfistel,
Vitium, Entwicklungsverzégerung

Gesichtsdysmorphie, Gaumenspalte, primdrer
Kleinwuchs

nur Madchen betroffen, Hand-und FuRriicken6deme
im Neugeborenenalter, Vitium, Nierenfehlbildung

Klinik dhnlich wie UTS, auch Jungen betroffen,
assoziiert mit anderen Vitien als UTS

dysproportionierter Kleinwuchs mit kurzen
Extremitdten

Auffdlligkeiten ab 2. Lebensjahr, Skelettdeformitdten
Achsenfehlstellung der Beine, Watschelgang, Mittel-
ohrschwerhoérigkeit, oft positive Familienanamnese

Psychiatrische Kleinwuchsursachen

Anorexia nervosa/Bulimie

fetale Alkoholspektrums-
térung (FAS)

ADHS unter Amphetamin-
Derivaten

psychosomatischer Klein-
wuchs

246

Gewichtsverlust, auffalliges Essverhalten, induziertes
Erbrechen, Zahnschmelzdefekte, Ausbleiben der
Pubertat, sekundarer Kleinwuchs, proportioniert,
verzogerte Knochenreifung

mitterlicher Alkoholkonsum in der Schwangerschaft,
auffallige Fazies, Entwicklungs-/Verhaltensauffallig-
keiten, Lernschwdche, primarer Kleinwuchs

Gewichtsverlust und Wachstumsverlangsamung nach
Therapiebeginn

Deprivation, Kindesmisshandlung, Mangel-/Fehler-
ndhrung, Gedeih- und Wachstumsstérung, proportio-
niert, retardierte Knochenreifung

@ Thieme

Diagnostik

Handradiogramm, Bestimmung von IgF-1 und IGFBP3,
Testung der Wachstumshormonsekretion unter statio-
ndren Bedingungen;

bei Bestatigung der Diagnose Testung auf Ausfalle an-
derer hypophysarer Hormone, Bildgebung des Gehirns
und der Hypophysenregion

Chromosomenanalyse, storungsspezifische Wachs-
tumsperzentilen anwenden

Imprinting-Defekt auf Chromosom 11p15.5,
humangenetisches Konsil

humangenetisches Konsil, Assoziation mit verschiede-
nen Genloci (NIPBL; 5p13.2; SMC1A; Xp11.22-p11.21;
SMC3;10q25.2; RAD21; 8q24.11; HDAC8; Xq13.1)

Chromosomenanalyse mit Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung: Mikrodeletion Chromosom 22,
humangenetisches Konsil, Echokardiografie,
Knochenstoffwechseluntersuchung z. A. von
Hypoparathyreoidismus

Untersuchung aller hypophysdren Hormone,
Bildgebung

Karyotyp 45 X0 oder Mosaik, die Gonadotropine stei-
gen meist schon in der Kindheit an, humangenetisches
Konsil

Sequenzierung des PTPN11-Gens auf Chromosom
12q24.13

humangenetisches Konsil, Diagnostik je nach Phdnotyp

alkalische Phosphatase, Serum- und Urinkalzium,
Serum- und Urinphosphat, Serum- und Urinkreatinin,
Parathormon, 25-OH Vitamin D, 1,25(0OH)2 Vitamin D,
agf. FGF-23; Berechnung des Kalzium/Kreatinin-Quo-
tienten im Urin, Bestimmung der Phosphatriickresorp-
tion (TRP) oder des Phosphattransportmaximums
(TmP/GFR), weiterfiihrende molekulargenetische
Diagnostik

psychiatrische Diagnose, Handradiogramm, ggf.
Knochendichtebestimmung bei Jugendlichen, Uber-
wachung der Laborparameter im Hinblick auf die
Essstorung, nicht zur Diagnostik bei Kleinwuchs

klinische (Verdachts-)Diagnose, Vorstellung in einem
spezialisierten Zentrum, interdisziplindre Betreuung

keine

kann einen Wachstumshormonmangel vortduschen

Nitsche EM. Das (zu) kleine... Padiatrie up2date 2019; 14: 227-260

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



Hochwuchs

FALLBEISPIEL
Fall 2

Leon (10 Jahre) wird vorgestellt, da er deutlich groRer ist als seine Klassenkameraden. Bei Geburt mit 39 + 2 SSW war
er normal groR (53,5 cm, 73. Perzentile) und normal schwer (3,8 kg, 75. Perzentile; » Abb. 7a). Schwangerschaft und
Geburt waren unauffallig. Bis zu seinem 5. Lebensjahr war das Wachstum beschleunigt, seitdem wéchst er oberhalb der

97. Perzentile.

Perzentilen fiir friihgeborene Jungen nach Fenton
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@ Thieme

FALLBEISPIEL
Fall 2 (Fortsetzung)
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» Abb. 7 Wachstumsdaten von Leon.

a GeburtsmaRe von Leon in den Perzentilen von Fenton u. Kim [2] (Quellen: Intrauteriner Abschnitt: Deutschland (Voight
2010), Vereinigte Staaten (Olsen 2010), Australien (Roberts 1999), Kanada (Kramer 2001), Schottland (Bonellie 2008) und
Italien (Bertino 2010). Post-Term-Abschnitt: The World Health Organization Growth Standard 2006).

b Wachstumsverlauf von Leon in den Perzentilen der KiGGS-Daten von 2013 (Daten nach [3]).
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FALLBEISPIEL
Fall 2 (Fortsetzung)
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» Abb. 7

¢ Wachstumsgeschwindigkeit von Leon in den Perzentilen von Reinken u. van Oost (Daten nach [4]).
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Auch Hochwuchs ist zundchst einmal nur ein Symptom
und keine Erkrankung. Er ist definiert als eine Kérperhéhe
>2 SDS oder oberhalb der 97,5. Perzentile und betrifft
damit, wie der Kleinwuchs, statistisch 2,5% der Bevolke-
rung. Dennoch suchen deutlich weniger GroR- als Klein-
wiichsige eine medizinische Abkldrung, was u.a. damit
zusammenhdngt, dass Hochwuchs gesellschaftlich deut-
lich akzeptierter ist als Kleinwuchs.

Das Spektrum moglicher Ursachen eines Hochwuchses
ist jedoch deutlich kleiner als beim Kleinwuchs.

Haufige Ursachen von Hochwuchs

Konstitutionelle Akzeleration von Wachstum und
Entwicklung

Ebenso, wie es ,Spatentwickler gibt, gibt es die konstitu-
tionell akzelerierte Entwicklung. Haufig ist die Familien-
anamnese positiv fir frihnormale Pubertdt. Wie die kon-
stitutionelle Entwicklungsverzégerung ist auch die Akze-
leration eine Normvariante, die mit einer normalen Er-
wachsenengroRe endet. Auch bei dieser Diagnose miis-
sen krankhafte Stérungen u.U. ausgeschlossen werden,
und sie gilt erst retrospektiv als gesichert.

Familidrer Hochwuchs

Kinder groRer Eltern haben eine hohe genetische Ziel-
groRe. Sie wachsen in aller Regel perzentilenparallel und
innerhalb ihres genetischen ZielgroBenbereichs, wenn
auch oberhalb des Bevélkerungsnormbereichs. Die Pro-
portionen sind normal, wenngleich hdufig grenzwertig
zugunsten der langen Réhrenknochen verschoben. Die
Knochenreifung ist normal und es errechnet sich eine
prospektive EndgroBe im genetischen ZielgroRen-
bereich. Eine Indikation zur Durchfiihrung von Labordiag-
nostik besteht allerdings bei V. a. eine erbliche Form des
Hochwuchses aufgrund von Anamnese, Familienanam-
nese oder Untersuchungsbefund.

s \erke

Der familiare Hochwuchs ist eine Normvariante,
es gibt keine medizinische Therapieindikation.

Die Therapie birgt, insbesondere bei Madchen, das
Risiko fiir unerwiinschte gravierende Spatfolgen.

@ Thieme

INFO

Fragen, die bei Therapiewunsch von familiagrem
oder idiopathischem Hochwuchs gestellt werden
sollten:

= Wer mochte die Behandlung?

= Warum wird die Behandlung gewiinscht?

= Was ist das Ziel? Normal um jeden Preis?

= Wie effektiv ist die Behandlung und wie sicher?

= Welche Rolle spielen gesellschaftliche Normen und
die Kultur?

Auch wenn die Betroffenen u.U. unter ihrer Kérperhéhe
leiden, ist der familidre Hochwuchs ohne Krankheitswert
und ohne Therapieindikation. Die Gabe hochdosierter Se-
xualsteroide fiihrt, frithzeitig begonnen, zu einem be-
schleunigten Verschluss der Epiphysenfugen und einem
statistisch nachweisbaren Verlust an EndgroRe, wobei
eine prazise Vorhersage, ob und wie viel EndgréRe einge-
spart werden kann, an der Ungenauigkeit der Vorher-
sagemethoden scheitert. Bei zu spatem Behandlungs-
beginn kann jedoch sogar eine Steigerung der EndgréRe
nicht ausgeschlossen werden. Die Nebenwirkungsrate ist
jedoch insbesondere bei Mddchen erheblich (Fertilitats-
minderung, erhohtes Malignomrisiko) [18]. Aufgrund
der negativen Auswirkungen ist die Behandlung in Hol-
land und den skandinavischen Landern obsolet, in
Deutschland gibt es noch Zentren, wo die Behandlung
bei ausgeprdgtem Leidensdruck angeboten wird.

Es handelt sich um eine kosmetische Behandlung bzw.
um eine Behandlung aus psychosozialer Indikation. Wah-
rend die Literatur zur psychischen Belastung durch Klein-
wuchs aussagekréftig ist, fehlen Daten zur psychischen
Beeintrachtigung Jugendlicher und Erwachsener durch
Hochwuchs, die eine Therapie rechtfertigen wiirden -
auch wenn der Alltag fiir Erwachsene mit einer Korper-
héhe von deutlich >200 cm durchaus erschwert ist.
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FALLBEISPIEL

Fall 2

Leon (1074 Jahre) gibt an, sich gesund zu fiihlen. Er be-
sucht die 5. Klasse des Gymnasiums und spielt in seiner
Freizeit Handball. Leon sei schon im Kindergarten fiir ein
Schulkind gehalten worden und seit der 1. Klasse der
GroRte in der Klasse. Es besteht ein gewisser Leidens-
druck, da erimmer fir dlter gehalten wird.

In der Familie gibt es viele groRe Menschen, ansonsten
ist die Familienanamnese leer, insbesondere fiir kardiale,
orthopddische oder ophthalmologische Erkrankungen
und Endokrinopathien.

Untersuchungsbefund: gesunder, groRer Junge,
Entwicklungsstand prapubertar.

Gemessene KérpermaRe: aktuelle Kérperhéhe 160 cm

(< 97. Perzentile, + 2,3 SDS), bei der Fritherkennungs-
untersuchung U171 im Alter von 10 Jahren und 4 Monaten
war die Kdrperhéhe mit 158 cm bestimmt worden.
Gewicht 48 kg, Spannweite 161,5 cm, Sitzhéhe 80 cm
(» Abb. 7d und Abb. 7 c).

Berechnete GroRBen: Wachstumsgeschwindigkeit 6,5 cm/
Jahr (90. Perzentile), Quotient Sitzhhe/Gesamthohe 0,5
(untere Norm) der Armspannen/Kérperhdhenquotient
0,5 (oberhalb der Norm), Body-Mass-Index 18,75 kg/m?
(50,9. Perzentile; » Abb. 7 e und Abb. 7d).

Korperhohe des Vaters 199 cm, Kérperhdhe der Mutter
182 cm, genetische ZielgroRe 198 cm (> 97. Perzentile).
Die Aussagekraft dieser Vorhersage ist jedoch begrenzt,
da Leons Mutter als Jugendliche eine wachstumsbrem-
sende Therapie erhalten hat und so die genetische Ziel-
groRe u.U. hoher ist. Leon ist Einzelkind, die Cousinen
und Cousins sind jedoch auch groR.

Das Handradiogramm ergab ein biologisches Alter (Kno-
chenalter) von 10 % Jahren und ist damit altersgerecht.
Die prospektive EndgroRe berechnet sich auf dieser Basis
mit 202 cm.

Damit ist Leon fiir sein Alter zu groR, fiir seine Familie aber
noch normal groRB. Wie bei Hochwiichsigen haufig, sind
die Proportionen ganz gering zugunsten der Beinldnge
verschoben. Die aufgrund des Handradiogramms zu
erwartende EndgroRe liegt oberhalb des Bevélkerungs-
normal- und im genetischen ZielgréRBenbereich. Leon ist
hochwiichsig.
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» Abb. 7
d Armspanne zu Gesamthdhe von Leon in der Grafik von Quanjer et al.
(Daten nach [5]).
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e Sitzhéhe zu Kérperhdhe von Leon in den Perzentilen von Frederiks et al.
(Daten nach [6]).
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FALLBEISPIEL

Fall 2

Leon und seine Familie haben sich nach umfassender
Aufkldrung und Einholen einer Zweitmeinung gegen
eine Behandlung entschieden. Die Pubertat hat bei
Leon zeitgerecht eingesetzt und ist normal verlaufen.
Seine ErwachsenengroRe betragt 203 cm, erist auch
riickblickend mit seiner Entscheidung zufrieden.

Idiopathischer Hochwuchs

Der idiopathische Hochwuchs ist das Pendant zum idio-
pathischen Kleinwuchs und ebenso wie dieser eine Aus-
schlussdiagnose und nicht einer einzelnen Ursache zuzu-
ordnen. Kann mit den derzeit zur Verfligung stehenden
Untersuchungsmethoden keine krankhafte Stérung ge-
funden werden, gilt auch der idiopathische Hochwuchs
als Normvariante. Fiir die Therapie gilt das Gleiche wie
beim familidren Hochwuchs.

Ausgewdhlte seltenere Ursachen
von Hochwuchs

Endokrine Ursachen von Hochwuchs

Hyperthyreose kann zu einer Beschleunigung des Wachs-
tums und der Knochenreifung fiihren. Bestehen weitere
Symptome wie u.a. Tachykardie, Warmeintoleranz oder
Durchfélle, so ist Labordiagnostik indiziert (» Tab.13).
Die Therapie ist abhdngig von der Ursache der Hyperthy-
reose.

Bei einer Pubertas oder Pseudopubertas praecox kommt es
durch die vorzeitige Wirkung von Sexualsteroiden sowohl
zu einer Wachstumsbeschleunigung als auch zu einem
vorzeitigen Verschluss der Epiphysenfugen. Dadurch sind
die Patienten initial fir ihr Alter zu groR, die KérpergroRe
bleibt langfristig aber unter der genetischen ZielgréRe
und u. U. im Bereich des behindernden Kleinwuchses.

Bei der Pubertas praecox vera kommt es zum vorzeitigen
Anspringen des zentralen Taktgebers. Die Stérung ist sel-
ten, mddchenwendig und bei diesen meist idiopathisch.
Dennoch muss nach Diagnosesicherung eine hirnorgani-
sche Ursache zwingend ausgeschlossen werden. Nur der
rechtzeitige Therapiebeginn sichert eine gute EndgroRe.
Ab einer Knochenreifung von 12 Jahren oder mehr ist
haufig keine wesentliche EndgroRenbesserung mehr zu
erreichen. Die Therapie besteht in der Gabe langwirk-
samer GnRH-Agonisten, die zu einer Suppression der Hy-
pothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse fiihren. Zur
Verfligung stehen die Substanzen Leuprorelin und Tripto-
relin, die je nach Praparat und Ansprechen auf die Thera-
pie im Intervall von 3 Wochen bis 3 Monaten verabreicht
werden missen, solange die Pubertét unterdriickt wer-

@ Thieme

den soll. Eine engmaschige kinderendokrinologische
Uberwachung dieser Therapie ist unabdingbar.

s \lerke
Schilddriisenhormoniiberschuss und vorzeitige
Wirkung von Sexualsteroiden fiihren zur Wachs-
tumsbeschleunigung und zur Akzeleration der
Knochenreifung.

Die isosexuelle Pseudopubertas praecox ist gekennzeichnet
durch einer regelkreisunabhdngige vorzeitige Hormon-
wirkung. Haufigste Ursache beim Médchen ist die auto-
nome Ovarialzyste, beim Jungen das nicht erkannte adre-
nogenitale Syndrom auf dem Boden eines adrenalen En-
zymdefekts, der beim Madchen zur heterosexuellen Pseu-
dopubertas praecox fiihren kann. Aber auch hormonpro-
duzierende Tumoren oder eine exogene Hormonzufuhr
miissen in die Differenzialdiagnose einbezogen werden.

Bei ausgeprdgter Adipositas kommt es zum sog. Adiposo-
gigantismus, einer komplexen metabolischen und endo-
krinologischen Stérung, bei der eine Kreuzreaktion von
im Uberschuss vorhandenen Insulin am IGF-1-Rezeptor
ebenso eine Rolle spielt wie die Aromatisierung von An-
drogenen in den Adipozyten und ein Einfluss des Ge-
wichts und der Néhrstoffbilanz auf hypothalamische
Strukturen.

Findet sich bei Hochwiichsigen ein erhéhtes IGF-1, so be-
steht V.a. einen hypophysdren Gigantismus durch einen
Wachstumshormontiberschuss, eine extrem seltene en-
dokrine Ursache von Hochwuchs. Bei dieser Stdrung
bleibt der Wachstumshormonspiegel auch bei hohen
Glukosewerten hoch, sodass die ,Glukosesuppression®
als diagnostischer Test eingesetzt werden kann. Die The-
rapie dieser Stérung ist schwierig und sollte erfahrenen
Zentren vorbehalten bleiben.

Syndromale Ursachen von Hochwuchs

Verschiedene Syndrome gehen mit Hochwuchs einher
(» Tab. 13), viele von ihnen sind jedoch ausgesprochen
selten. Man unterscheidet nach klinischen Kriterien den
proportionierten vom nicht proportionierten Hochwuchs.

Das Fragile-X-Syndrom gehort mit einer Inzidenz von ca.
1:5000 [19] zu den hdufigeren syndromalen Ursachen
bei proportioniertem Hochwuchs. Die Stérung ist charak-
terisiert durch die mentale Retardierung und charakteris-
tische klinische Auffalligkeiten (» Tab. 13).

Eine der haufigeren, in 7 von 10 Féllen familidren, Ursa-
chen des dysproportionierten Hochwuchses stellt das
Marfan-Syndrom dar (> Tab. 12). Zwar ist der Hochwuchs
nicht therapierbar, dennoch ist die Diagnose aufgrund
der assoziierten kardialen, orthopédischen und ophthal-
mologischen Stérungen fir die langfristige Lebensquali-
tat der Patienten entscheidend.
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» Tab. 12 Ghent-Kriterien fiir das Marfan-Syndrom (nach [20]).

Hauptkriterien

Skelettales System:

Kielbrust

OP-beddirftige Trichterbrust

Verhaltnis Oberldnge zu Unterldnge < 0,85 oder Armspanne zu
Koérperlange > 1,05

positives Handgelenk- und Daumenzeichen

Skoliose mit Cobb-Winkel >20° oder Spondylolisthesis
Ellenbogen nicht > 170° streckbar

Plattful durch mediale Verschiebung des Knéchels
radiologisch nachgewiesene Protrusio acetabuli
lumbosakrale Duralektasie

Okulares System:
= Ectopia lentis, ein- oder doppelseitig

Kardiovaskuldres System:
= Dilatation der Aorta ascendens
= Aortendissektion

Genetik und Familienvorgeschichte:

= Nachweis einer Marfan-pathogenen Mutation des FBN-1-Gens
beim Patienten oder in der Familie

= gesicherte Diagnose bei Verwandtem 1. Grades

Die Diagnose wird zundchst klinisch gestellt auf Basis der
revidierten Ghent-Kriterien (» Tab.12). Die Diagnose
wird gestellt, wenn

= mind. 4 Hauptkriterien in 2 Organsystemen erfillt
sind und ein 3. Organsystem beteiligt ist,

1 bekannte pathogene Mutation im FBN-1-Gen nach-
gewiesen wurde und 1 Hauptkriterium erfillt sowie
1 weiteres Organsystem betroffen ist und

in der Familie 1 Fall von Marfan-Syndrom diagnosti-
ziert wurde, 1 Hauptkriterium erfillt und 1 weiteres
Organsystem betroffen ist.
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Nebenkriterien

Skelettales System:

= maRig ausgepragte Trichterbrust

= (iberstreckbare Gelenke

= hoher, schmaler (,gotischer“) Gaumen

= typischer Habitus: Dolichozephalie, Malarhypoplasie,
Enophthalmus, Retrognathie), antimongoloide Lidachse

Augen:

= verminderte Hornhautkriimmung

= 1 Bulbuslinge

= Irishypoplasie oder Hyperplasie des M. ciliaris, verminderte
Miosis

Kardiovaskuldres System:

= Dilatation der A. pulmonalis <40 Jahre oder Dilatation oder
Dissektion der Aorta descendens <50 Jahre

Haut und Bindegewebe:

= rezidivierende Hernien

= Striae distensae ohne anderweitige Ursache, insbesondere
ohne signifikante Gewichtszunahme oder Schwangerschaft

Lunge:

= Spontanpneumothorax

= apikale Blebs

mmm— \lerke

Syndromaler Hochwuchs sollte erkannt werden, um -
wenn moglich - Spatfolgen durch assoziierte Storun-
gen zu vermeiden.

» Tab. 13 gibt einen Uberblick {iber mdgliche Ursachen
von Hochwuchs, anamnestischen und/oder klinischen
Hinweisen und diagnostischen Konsequenzen. » Abb. 8
enthélt ein Flussdiagramm, das die Diagnostik bei Hoch-
wuchs erleichtern soll.
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» Tab. 13 Ursachen von Hochwuchs, richtungsweisende anamnestische Angaben und Befunde sowie diagnostische Konsequenzen [1].

Diagnose
Normvarianten

konstitutionelle Akzeleration von
Wachstum und Entwicklung

familiarer Hochwuchs

idiopathischer Hochwuchs

Endokrine Ursachen von Hochwuchs

Hyperthyreose

Adipositas/Adiposo-Gigantismus

Pubertas praecox

isosexuelle Pseudopubertas praecox

einschlieBlich McCune-Albright-Syn-

drom und adrenogenitalem Syndrom
beiJungen (AGS)

heterosexuelle Peudopubertas prae-
cox bei Madchen, einschlieRlich adre-
nogenitalem Syndrom (AGS)

hypophysdrer Gigantismus

richtungsweisende Anamnese und|/oder Befund

Knochenreifung leicht akzeleriert, Wachstums-
geschwindigkeit normal bis zum erwarteten Pu-
bertdtswachstumsschub, proportioniert, Famili-
enanamnese positiv fur friihnormale Pubertat

Korperhohe der Eltern groR, hoher genetischer
ZielgroRenbereich, aktuelle Kérperhdhe im Be-
reich der genetischen Zielperzentile, perzentilen-
paralleles Wachstum, proportioniert, Knochenrei-
fung normal, hohe EndgroBenerwartung

Kérperhohe der Eltern normal, normaler geneti-
scher ZielgroBenbereich, aktuelle Kérperhéhe
oberhalb der genetischen Zielperzentile, perzenti-
lenparalleles Wachstum, proportioniert, Knochen-
reifung normal

beschleunigtes Wachstum, Struma, Diarrho,
Hitzeintoleranz, feinschldgiger Tremor, arterieller
Hypertonus, Tachykardie, Exophthalmus, akzele-
rierte Knochenreifung

Body-Mass-Index (BMI) > 97. Perzentile, Acantho-
sis nigricans, Hirsutismus bei Madchen, friih-
normaler Pubertdtsbeginn, leicht beschleunigtes
Wachstum, leicht akzelerierte Knochenreifung

Gonadarche und Adrenarche ¢ <8]., <9].,
Fortschreiten der Pubertat, beschleunigtes
Wachstum, akzelerierte Knochenreifung

¢ <8]. Gonadarche, keine Adrenarche

d'<9]. Gonadarche + Adrenarche, Café-au-lait-
Flecken?, beschleunigtes Wachstum, akzelerierte
Knochenreifung

Adrenarche, keine Gonadarche ¢ <8].,0<9].,
Androgenisierung (Akne, Hirsutismus, Klitoris-
hypertrophie), beschleunigtes Wachstum,
akzelerierte Knochenreifung

beschleunigtes Wachstum, akzelerierte Knochen-
reifung, Vergroberung der Gesichtszlige, groRe
Hénde und FiiRe, arterielle Hypertonie, vermehr-
tes Schwitzen, Glukosetoleranzstérung

Genetische Ursachen von proportioniertem Hochwuchs

Fragiles-X-Syndrom

mentale Retardierung, groRe abstehende Ohren,
iberstreckbare Gelenke, Makroorchidie, Wachs-
tumsbeschleunigung in der Peripubertit, hiufig
akzelerierte Knochenreifung, dadurch Erwachse-
nengréRe meist normal

Padiatrie up2date 2019; 14: 227-260

Diagnostik

Anamnese, korperliche Untersuchung, Abgren-
zung gegen Pubertas praecox, Handradiogramm,
regelmaRige Kontrollen

ElterngroRe/genetischer ZielgroRenbereich,
Handradiogramm, Wachstumsgeschwindigkeit,
ggf. Diagnostik z. A. erblicher Hochwuchsformen

Handradiogramm, Wachstumsgeschwindigkeit,
Diagnostik z. A. anderer Hochwuchsformen

Labor: TSH, fT4, Autoantikdérper gegen den TSH-
Rezeptor, Schilddriisensonografie, Handradio-
gramm

Bestimmung des BMI, Labor: Blutglukose, Insulin
und HOMA-Index*, Nebennierenandrogene,
Gonadotropine, Sexualsteroide, Fettstoffwechsel

Handradiogramm, ¢ Sonografie des inneren
Genitales, Labor: Gonadotropine, GnRH-Test, Bild-
gebung Gehirn nach Sicherung der Diagnose

Handradiogramm, ¢ Sonografie des inneren
Genitales, Labor: Gonadotropine, Sexualsteroide,
d: Nebennierenrindensteroide (tandemmassen-
spektrografische Untersuchung) im Urin, im
Serum ggf. nach ACTH-Stimulation, Molekular-
genetik nach Sicherung der Diagnose AGS, Tumor-
marker bei Tumorverdacht

Handradiogramm, Sonografie Nebennieren,
Labor: Nebennierenrindensteroide (tandemmas-
senspektrografische Untersuchung) im Urin, im
Serum ggf. nach ACTH-Stimulation, Molekular-
genetik nach Sicherung der Diagnose AGS,
Tumormarker bei Tumorverdacht

Handradiogramm, Labor: IGF-1, IGF-BP3, bei
11GF-1: Glukosesuppressionstest, nach Diagnose-
sicherung: Bildgebung des Gehirns

Handradiogramm, bei klinischem Verdacht
humangenetisches Konsil, Sequenzierung des
FMR1-Gens (Chromosom Xq27.3) [19]

(Fortsetzung néichste Seite)
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» Tab. 13 fortsetzung

Diagnose richtungsweisende Anamnese und|/oder Befund

Sotos-Syndrom Makrosomie bei Geburt, Fiitterprobleme und
Muskelhypotonie in der frithen Sduglingszeit,
Makro- und Dolichozephalie, Balkonstirn, anti-
mongoloide Lidspalten, mentale Retardierung,
beschleunigtes Wachstum in der Kindheit, akzele-
rierte Knochenreifung, haufig ErwachsenengroRe
im oberen Normbereich

Makrosomie bei Geburt, Makrozephalie mit relati-
ver Mikrogenie, breite Stirn, Hypertelorismus und
Telekanthus, langes Philtrum, tiefsitzende Ohren,
Camptodaktylie, Muskelhypotonie, Hernien in der
Anamnese, mentale Retardierung, akzelerierte
Knochenreifung, dadurch normale Erwachsenen-
groie

Weaver-Syndrom

Genetische Ursachen von dysproportioniertem Hochwuchs

Marfan-Syndrom normale GeburtsmaRe, beschleunigtes Wachs-
tum, dysproportioniert mit Sitzhhe zu Gesamt-
hohe < 0,85 und Armspanne zu Gesamthohe

> 1,05, Ghent-Kriterien erfillt (> Tab. 12)

dysproportionierter Hochwuchs mit tiberschie-
RBender Beinldnge, hdufig Lernschwierigkeiten,
verminderte HodengroRe

Klinefelter-Syndrom

Triple-X-Syndrom mit 1:1000 haufig, oft kaum Symptome, ver-
zdgerte Entwicklung mdglich, dysproportionierter

Hochwuchs mit tiberschieBender Beinlange

Beckwith-Wiedemann-Syndrom dysproportionierter Hochwuchs, Omphalozele,

Makroglossie, viele assoziierte Fehlbildungen

Homozystinurie marfanahnliches Erscheinungsbild, Ectopia lentis,

mentale Retardierung

@ Thieme

Diagnostik

Handradiogramm, bei klinischem Verdacht
humangenetisches Konsil, ggf. Sequenzierung
des NSD-1-Gens auf Chromosom 5q35 (Sotos-
Syndrom 1): Mutationen finden sich in 60% der
betroffenen Patienten mit Sotos-Syndrom, des
NFIX- und APC2-Gens auf Chromosom 19p13
(Sotos-Syndrom 2 und 3) [19]

Handradiogramm, bei klinischem Verdacht
humangenetisches Konsil, Sequenzierung des
EHZ2-Gens (Chromosom 7q36.1) [19]

beiklinischem Verdacht humangenetisches Konsil,
Sequenzierung des FBN1-Gens (Chromosom
15g21.1) [19]

bei klinischem Verdacht Karyotyp 47 XXY,
humangenetisches Konsil

bei klinischem Verdacht Karyotyp 47 XXX,
humangenetisches Konsil

Imprinting-Defekt auf Chromosom 11p15.5
(gleiche Region wie bei Silver-Russell-Syndrom)

beiklinischem Verdacht humangenetisches Konsil,
Sequenzierung des Gens fiir Cystathionine beta-
Synthase (Chromosom 21q22.3)

* HOMA = Homeostasis Model Assessment = Insulin (uU/ml) x Glukose (mmol/l)/22,5 als Parameter zur Beurteilung der Insulinsensitivitat/Erfassung einer

Insulinresistenz

KERNAUSSAGEN

= Wenn das Ldngenwachstum gestort ist, sind die Griinde zur
drztlichen Vorstellung oft psychosozialer Natur, weil Leidens-
druck beim Kind oder den Eltern besteht.
Wachstumsstérungen sind zuerst jedoch nur ein Symptom
und keine Erkrankung. Dennoch kann eine pathologische Sto-
rung Grund fiir das gestorte Lingenwachstum sein. Klein-
wuchs bereitet dabei groRere Sorge als Hochwuchs, da dieser

gesellschaftlich deutlich weniger akzeptiertist als Hochwuchs.
Grundlage fiir die Abkldrung einer Wachstumsstorung ist eine
ausfihrliche Eigen- und Familienanamnese.

Der korperlichen Untersuchung folgen die Berechnung der
genetischen ZielgroRe und eine korrekte Messung der Pro-
portionen, um die biologische Reife dem chronologischen
Alter gegentiberzustellen.

Kleinwuchs ist definiert als eine Kérperhéhe unterhalb der

3. Perzentile bzw. mehr als 2 Standardabweichungen unter-
halb der mittleren Altersnorm. Eine Erwachsenengr6Re von
<150 cm gilt in Deutschland als Behinderung.

256

= Pathologische Kleinwuchsformen umfassen schwere All-
gemeinerkrankungen, endokrinologische und genetische
Stérungen.

= Hochwuchs ist definiert als eine Kérperh6he > 2 SDS oder
oberhalb der 97,5. Perzentile. Das Spektrum moglicher
Ursachen eines Hochwuchses ist jedoch deutlich kleiner als
beim Kleinwuchs.

= Eine hdufige Ursache von Hochwuchs ist die konstitutionelle
Akzeleration von Wachstum und Entwicklung, vor allem der
familidre Hochwuchs.

= Seltenere Ursachen des Hochwuchses sind ebenfalls endokri-
ner sowie syndromaler Natur, viele von ihnen sind jedoch
ausgesprochen selten. Man unterscheidet nach klinischen
Kriterien den proportionierten vom nicht proportionierten
Hochwuchs.
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VNR 2760512019156645614

Frage 1

Welche Aussage gilt fiir Wachstumskurven?

A

Longitudinal erhobene Daten sind Querschnittsstudien Gber-
legen.

Die ,gelben“ Vorsorgehefte enthalten die jeweils aktuellen,
fur Deutschland geltenden Perzentilenkurven.
Stérungsspezifische Wachstumskurven sind nicht popula-
tionsbezogen und daher verzichtbar.

Perzentilenkurven sollten aktuell und populationsbezogen
sowie an einer ausreichend groRen Stichprobe erhoben sein.
Perzentilenkurven erlauben die Angabe von Standardabwei-
chungen bei GroRen < 3. und > 97. Perzentile.

Frage 2

Welche Aussage zur Knochenalterbestimmung am Handradio-
gramm ist korrekt?

A

Sie ist eine veraltete Methode, die aufgrund der damit ver-
bundenen Strahlenbelastung nicht mehr angewendet wer-
den sollte.

Sie beruht auf veralteten Daten und ist somit nicht mehr aus-
sagekrdftig.

Sie ist bei wachstumsgestorten Kindern eine wichtige Unter-
suchung, die einmalig erfolgen sollte.

Sie stellt eine nicht invasive Alternative zur Labordiagnostik
dar.

Sie trdgt zur Diagnosefindung bei Wachstumsstdrungen bei.
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Frage 3

Welche Aussage zur Beurteilung des Wachstumsverlaufs ist
falsch?

A

Fir die Bestimmung der Wachstumsgeschwindigkeit sind
mindestens 2 Messpunkte im Abstand von mindestens 4 Mo-
naten erforderlich.

Gezielte Labortestungen erlauben eine sichere Unterschei-
dung zwischen Wachstumshormonmangel und psychosozia-
lem Kleinwuchs.

Bei einem SGA-geborenen Kind muss keine intrauterine
Wachstumsverzdgerung (IUGR) vorgelegen haben.
Perzentilenschneidendes Wachstum erfordert grundsatzlich
arztliche Aufmerksamkeit.

Perzentile und SDS stehen in engem mathematischen Zu-
sammenhang, in den Extrembereichen ist SDS aussagekréfti-
ger.

Frage 4

Welche Aussage zur konstitutionellen Verzégerung von Wachs-
tum und Entwicklung (KEV) trifft zu?

A

Die KEV ist eine Diagnose, die durch einen Stimulationstest
(Buserelin-Test) gesichert werden kann.

Die KEV bedarf nach Diagnosesicherung einer spezifischen
Therapie.

Die KEV stellt eine Indikation zur Behandlung mit Wachs-
tumshormonen dar und spricht gut auf diese Therapie an.
Die KEV ist eine der hdufigsten Ursachen fir die Konsultation
bei Kleinwuchs.

Die KEV tritt hauptséchlich sporadisch, selten familiar auf.

» Weitere Fragen auf der folgenden Seite...
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Fortsetzung...

Frage 5

Eine 8-jdhrige Patientin wird Ihnen vorgestellt, da das Kind in der

2. Grundschulklasse die Kleinste ist. Die Schwangerschaft war

unauffallig, keine Pranataldiagnostik. Die Patientin war immer

gesund. Der klinische Untersuchungsbefund ist unauffallig. Aus

den Daten des Vorsorgehefts konnen Sie erkennen, dass das

Kind bereits seit der U7 deutlich unter der 3. Perzentile wachst,

die Wachstumsgeschwindigkeit ist seitdem normal. Beide Eltern

sind relativ groR. Welches Vorgehen ware hier falsch?

A Sie beurteilen die aktuelle GroRe, bestimmen die aktuelle
Wachstumsgeschwindigkeit und messen die Proportionen.

B Sie beruhigen die Eltern, da bei normaler Wachstums-
geschwindigkeit eine Wachstumsstérung ausgeschlossen ist.

C Sie veranlassen ein Handradiogramm, um die Knochenrei-
fung zu beurteilen.

D Sie veranlassen Labordiagnostik in Abhdngigkeit vom Ergeb-
nis des Handradiogramms.

E Bei normaler Knochenreifung veranlassen Sie eine Chromo-
somenanalyse.

Frage 6

Ein knapp 5-jahriger Patient wird lhnen vorgestellt, da das Kind

im Kindergarten der Kleinste ist und darunter leidet. Bis auf die

tiblichen banalen Infekte war das Kind immer gesund. Es sei al-

lerdings ein ,schlechter Esser“ und schlafe noch nicht durch.

Das Kind ist sehr zierlich, aber nicht untergewichtig. Der kli-

nische Untersuchungsbefund einschlieBlich Proportionen ist un-

auffdllig. Aus den Daten des Vorsorgehefts konnen Sie erken-

nen, dass das Kind ein ehemaliges Frithgeborenes der 36. SSW

ist und bereits bei Geburt fiir das Gestationsalter deutlich zu

klein war. Zwischen der U8 vor 11 Monaten und dem Tag der

Vorstellung ist das Kind deutlich verlangsamt gewachsen. Wel-

che Aussage ist richtig?

A Die genetische ZielgroRe spielt hier keine Rolle, da der Pa-
tient frihgeboren war.

B Anamnese und Messdaten beweisen einen SGA-Kleinwuchs.
Dies macht Labordiagnostik tiberfliissig.

C Ein SGA-Kleinwuchs ist haufig dysproportioniert.

D Ein SGA-Kleinwuchs wird durch postnatales Aufholwachstum
in 95% bis zum 4. Geburtstag ausgeglichen.

E Ein SGA-Kleinwuchs sollte méglichst frith mit rekombinan-
tem Wachstumshormon behandelt werden.
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Frage 7

Was gilt fiir den Kleinwuchs bei Niereninsuffizienz nicht?

A Nur eine Nierentransplantation sichert bei terminaler Nieren-
insuffizienz ein gutes Wachstum.

B Bei chronischer Niereninsuffizienz steht die Behandlung der
Urdmie im Vordergrund.

C Bei chronischer Niereninsuffizienz kann der Kleinwuchs das
erste klinische Zeichen sein.

D Bei chronischer Niereninsuffizienz fithren metabolische und
endokrine Ursachen zur Wachstumsstorung.

E Bei chronischer Niereninsuffizienz ist rekombinantes Wachs-
tumshormon bei schlechtem Wachstum trotz optimierter
nephrologischer Therapie eine Option.

Frage 8

Welche Aussage gilt fir den Hochwuchs?

A Familidrer Hochwuchs ist die haufigste krankhafte Ursache

von Hochwuchs.

Idiopathischer Hochwuchs stellt eine hdufige Pathologie dar.

C Bei perzentilenschneidendem Wachstum miissen behand-
lungsbediirftige Erkrankungen oder Stérungen mit assoziier-
ten Risiken ausgeschlossen werden.

D Eine Bremsung des Wachstums durch hochdosierte Sexual-
steroide ist moglich und sollte Betroffenen immer angeboten
werden.

E Hochwuchs fiihrt in den meisten Fillen zu psychosozialen
Problemen.

[o~]

Frage 9

Welche Aussage zur Therapie bei Hochwuchs ist richtig?

A Bei einer Endldngenprognose von >200cm bei Jungen und
> 185 cm bei Madchen ist eine Behandlung indiziert.

B MaRgeblich fiir eine Therapie ist der Wunsch der Eltern und
des Patienten/der Patientin.

C Die Therapie ist wirksam, nebenwirkungsarm und wird gut
vertragen.

D Die einzusparende EndgroRe ist anhand von Messdaten und
Handradiogramm zuverldssig vorhersagbar.

E Die Therapie kann bei Mddchen zu einer langfristigen St6-
rung des hypothalamisch-hypophysaren Systems fiihren.

» Weitere Fragen auf der folgenden Seite...
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Frage 10

Welche der folgenden Aussagen trifft auf Wachstumssto-
rungen mit Hochwuchs zu?

A

Eine fetale Makrosomie ist immer auf einen miitter-
lichen Diabetes mellitus zuriickzufiihren. Postnatale
Makrosomie kann endokrine, metabolische und gene-
tische Ursachen haben.

Bei Hochwuchs mit vorzeitigen Pubertdtszeichen ist
eine Endokrinopathie sehr wahrscheinlich. Eine endo-
krinologische Abklarung ist zwingend erforderlich.
Fiir viele Syndrome mit Hochwuchs ist ein Genort be-
kannt, was therapeutische Ansatze bietet.
Hochwuchssyndrome gehen nicht mit mentaler Retar-
dierung einher.

Der Hochwuchs beim Marfan-Syndrom ist proportio-
niert.
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