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Vorwort

Entwicklungsstérungen werden typischerweise auf die Lebensphasen von Kindheit und Jugend be-
zogen, weil dies die Abschnitte der menschlichen Lebensspanne mit der ausgeprigtesten Entwick-
lungsdynamik sind. Im Wechselspiel von biologischer Differenzierung und Reifung einerseits und
psychologischer Entwicklung kognitiver sowie sozio-emotionaler Funktionen anderseits liegen Ri-
siken fiir den Aufbau einer gesunden Personlichkeit begriindet. Nicht wenige Kinder und Jugend-
liche sind derartigen Risiken ausgesetzt und bediirfen bei Stérungen und Verzogerungen ihrer Ent-
wicklung professionelle Hilfe.

Unter den medizinischen Fachdisziplinen beschiftigen sich bevorzugt die Klinische Pidiatrie mit
ihren Spezialisierungen in den Bereichen von Sozialpidiatrie, Neuropidiatrie und Endokrinologie,
aber auch die Augenheilkunde, die Phoniatrie-Pidaudiologie sowie in besonderem Maf3e die Kin-
der- und Jugendpsychiatrie mit den verschiedenen Formen von Entwicklungsstérungen. Das Wis-
sen und die klinische Erfahrung dieser medizinischen Disziplinen sind umfangreich und prinzipiell
fiir die Praxis verfugbar. Allerdings gewihrleistet die Organisationsform der medizinischen Versor-
gung durch Spezialdisziplinen nicht eine hinliangliche Verfligbarkeit dieses Wissens sowohl in der
Primirversorgung als auch im begrenzt betriebenen interdiszipliniren Austausch. Lediglich in den
interdiszplinir organisierten Sozialpadiatrischen Zentren einiger Regionen ist dieser interdisziplini-
re Arbeitsansatz unter einem Dach in der klinischen Versorgung hinlinglich berticksichtigt.

Fiir die Praxis vor allem in der Primirversorgung durch Allgemein- und Kinderirzte sowie angren-
zende Berufe, aber auch fiir eine integrative Sicht der verschiedenen Entwicklungsstérungen bei
Kindern und Jugendlichen besteht daher ein Bediirfnis nach einer interdiszipliniren Darstellung der
verschiedenen Storungen dieser Art. Sie sollten daher anstelle einer oft nur untergeordneten Repri-
sentation in den Lehrbiichern der einzelnen Fachdisziplinen in einer integrativen Organisation zu-
sammenfassend abgehandelt werden.

Diesem Ziel weil} sich das vorliegende interdsiziplinaire Handbuch verpflichtet. Es soll das gesicherte
Wissen der Fachdisziplinen, die an der Versorgung von Kindern und Jugendlichen mit Entwick-
lungsstorungen beteiligt sind, zusammentragen und fiir die Primirversorgung durch Arzte und mit
ihnen kooperierender Berufsgruppen verfigbar machen. Im Sinne dieser Unterstiitzung fiir die kli-
nische Praxis haben sich Experten verschiedener Fachdisziplinen der Aufgabe verschrieben, ihr je-
weiliges Fach- und Spezialwissen zu einzelnen Entwicklungsstorungen in einer fiir die fachiibergrei-
fende Versorgung verstindlichen und zeitgemiBen Darstellung zusammenzufassen.

Die Abhandlung der einzelnen Entwicklungsstorungen in diesem Buch folgt einigen gemeinsamen
Prinzipien. Jedes Kapital ist in gleicher Weise strukturiert, indem jeweils nach einem einleitenden
Abschnitt iiber Definition, Klassifikation und Hiufigkeit die Atiopathogenese, die Symptomatik so-
wie die Diagnostik und erginzend — so weit relevant — auch Aspekte der Begutachtung dargestellt
werden. Jedes Kapitel endet mit einer Abhandlung der erforderlichen Therapie sowie des Verlaufs,
so weit entsprechende Erkenntnisse vorliegen. Ein weiteres Prinzip der Darstellung besteht in der
Betonung des gesicherten klinischen Wissens im Sinne der Evidenzbasierung und dem bewussten
Verzicht auf die detaillierte Abhandlung neuester Forschungsergebnisse mit noch teilweise ungenii-
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Vorwort

gendem Praxisbezug. Entsprechend diesem Ziel geben die Kapitel abschlieBend Empfehlungen zur
Fachliteratur, um gegebenenfalls spezielle Fragen vertiefend studieren zu konnen. Insgesamt wird
also der Praxisbezug in allen Kapiteln in den Vordergrund gestellt.

Inwieweit diese Ziele des vorliegenden interdiszipliniren Handbuches erfolgreich umgesetzt wur-
den, muss sich in der Akzeptanz des Werkes als eine unterstiitzende konkrete Handlungsanleitung
fiir die Praxis erweisen. Fiir die groe Bereitschaft, an diesem Projekt mitzuarbeiten, danke ich allen
Autoren sowie dem Verlag sehr herzlich.

Zirich, April 2001 H.-Ch. Steinhausen



1  Wachstumsstérungen

Nikolaus Stahnke

1.1 Definition

Normal wachsende Kinder und Jugendliche
haben eine KorpergroBe im altersgemiBen
»Normalbereich«, d. h. zwischen der 3er und
97er Perzentile. Liegt die Korperlinge unter-
halb der 3. Perzentile, spricht man von einem
Kleinwuchs (KW), tberschreitet sie die 97er
Perzentile, von einem Hochwuchs.

Eine Wachstumsstorung zeigt sich zuerst in ei-
ner Abweichung der Wachstumsgeschwindigkeit.
Liegt die Wachstumsrate unterhalb der 25.
bzw. oberhalb der 75. Perzentile, verlauft das
Wachstum nicht mehr perzentilenparallel. De-
finitionsgemil liegt die Hiufigkeit fir Klein-
wuchs und Hochwuchs bei 3 %. Die Inzidenz
des Wachstumshormonmangels (WHM) wird mit
1:4000 bis 1:10000 angegeben, die Inzidenz
des Marfan-Syndroms mit 1:10000, die Hiu-
figkeit des Ullrich-Turner-Syndroms liegt bei
1:2000 bis 1:3000 weiblicher Neugeborenen.

1.2 Atiopathogenese und
Symptomatik des
Kleinwuchses

Voraussetzungen fiir ein normales Wachstum
sind eine ausreichende Ernihrung, eine intakte
Resorption der aufgenommenen Nahrungs-
stoffe, ein ungestorter Stoftwechsel, eine aus-
reichende Versorgung der Organe mit Sauer-
stoff, giinstige Erbanlagen, eine adiquate endo-
krine Steuerung und eine ausreichende Wachs-

tumspotenz der Knochen. Daraus ergeben sich
die in Tabelle 1.1 zusammengefassten Moglich-
keiten einer Wachstumsstorung.

Tab. 1.1: Atiologie des Kleinwuchses (KW)

¢ Normvarianten
e Idiopathischer Kleinwuchs
e Familidrer Kleinwuchs
¢ Konstitutionelle Entwicklungsverzogerung

¢ Mangel an Aufbaustoffen
¢ Unternihrung
e Intestinaler Kleinwuchs

¢ Nicht-endokrine Organerkrankungen
e Renaler Kleinwuchs
e Intestinaler Kleinwuchs
* Hypoximischer Kleinwuchs
® Himatologischer Kleinwuchs
e Metabolischer Kleinwuchs

¢ Mangelhafte Wachstumspotenz der Knochen

e Intrauteriner Kleinwuchs (vintrauterine growth
retardation = ITUGR«)
Russell-Silver-Syndrom
Fetales Alkohol-Syndrom
Intrauterine Infektionen
Intrauterine Noxen

¢ Kongenitale Skeletterkrankungen
Osteochondrodysplasien

® Kongenitale Dysmorphie-Syndrome
Chromosomenstérungen
Ullrich-Turner-Syndrom

¢ Endokrine Krankheiten
® Hypothalamisch-hypophysire Insuftizienz
(HHI)
e Athyreose, Hypothyreose
e Prader-Willi-Syndrom
e Vermehrte Sekretion kataboler Hormone
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Cushing-Syndrom, Morbus Cushing
® Vorzeitiger Epiphysenschluss
Pubertas pricox, Pseudopubertas pricox

1.2.1 Normvarianten

Der idiopathische Kleinwuchs stellt eine Aus-
schlussdiagnose dar: normale Elterngréf3e, nor-
maler Pubertitsverlauf bei den Eltern, Geburts-
mafle normal, normale Korperproportionen,
keine organische Erkrankung, normale Ernih-
rung, keine hormonelle und emotionale Sto-
rung.

Bei einem familidren Kleinwuchs liegt die Ziel-
grofie aufgrund der ElterngroBe unterhalb der
3er Perzentile, die GroBe des Patienten defini-
tionsgemil3 auch, aber die Abweichung ent-
spricht derjenigen der Zielgrofle. Die Wachs-
tumsrate ist normal, das Knochenalter ist nicht
retardiert. Pubertitsbeginn ist zeitgerecht, die
Pubertit verlduft ungestort, der Kleinwuchs ist
proportioniert.

Eine andere Normvariante stellt die konstitutio-
nelle Entwicklungsverzigerung (KEV) dar. Dabei
verlduft seit der Geburt Wachstum und Rei-
fung verzogert, die Pubertit beginnt spiter, die
Erwachsenengrofe wird spiter erreicht, sie er-
reicht oft die ZielgroBe aufgrund der Erwach-
senengrofe nicht ganz. Hiufig ist diese Wachs-
tumsvariante kombiniert mit einem familidren
Kleinwuchs, dann ist die EndgréBe vermin-
dert. Das Knochenalter ist retardiert. Charakte-
ristisch ist eine spite Pubertit bei zumindest ei-
nem Elternteil. Die STH-Ausschiittung nach
Stimulation ist normal. Eine isolierte KEV hat
eine gute Prognose beziiglich der Endgrofie.
Zum Zeitpunkt der Pubertit kann es jedoch
zu groferen psychischen Problemen kommen,
da Gleichaltrige in der Sexualentwicklung wei-
ter sind und schon einen Wachstumsschub ha-
ben.

1.2.2 Mangel an Aufbaustoffen
Eine Untererndhrung spielt in Mittel- und Nord-

europa keine entscheidende Rolle. Aber chro-
nische Darmerkrankungen mit Durchfillen

2

und Erbrechen vermindern die Nahrungsre-
sorption und kénnen so einen Kleinwuchs zur
Folge haben (intestinaler Kleinwuchs).

1.2.3 Nicht-endokrine
Organerkrankungen

Etwa 50 % der Kinder mit einer chronischen
Niereninsuffizienz haben einen renalen Klein-
wuchs. Viele Faktoren sind itiopathogenetisch
verantwortlich, wie der verminderte Appetit,
die Azidose und die renale Osteopathie. Endo-
krine Stérungen sind gleichfalls bedeutsam:
Die Wachstumshormon-Rezeptoren sind ver-
mindert, es besteht eine gewisse Wachstums-
hormon-Resistenz. Der in der Leber geringer
gebildete Wachstumsfaktor IGF-1 wird ver-
mehrt an die Bindungsproteine gebunden, die
bei Niereninsuftizienz in hoherer Konzentrati-
on vorhanden sind. Der freie, aktive Anteil von
IGF-1 sinkt damit und steht folglich zur Sti-
mulation des Wachstums weniger zur Verfii-
gung.

Auch Darmerkrankungen mit gestorter Resorp-
tion der Nahrungsbestandteile haben einen
Kleinwuchs zur Folge, z. B. Zéoliakie, zystische
Fibrose, Disaccharidase-Mangel. Die Wachs-
tumsstorung bei Morbus Crohn dient als Para-
meter flir das Ausmal3 der Entziindung.
Hypoxdmische kardiovaskulire und pulmonale Er-
krankungen fihren wegen der chronischen Ge-
webshypoxie und der unzureichenden Nah-
rungsaufnahme oft zu einem Kleinwuchs. Die
chronische Animie und eine transfusionsbe-
dingte Himosiderose beeintrichtigen bei der
Thalassimie das Lingenwachstum. Kleinwuchs
tritt auch bei Stoffwechselkrankheiten wie
z. B. Glykogenspeicherkrankheiten auf.

1.2.4 Mangelhafte Wachstums-
potenz der Knochen

Mit diesem Begriff wird eine Gruppe von
Wachstumsstorungen bezeichnet, deren Patho-
genese nicht sicher geklirt ist und bei denen
eine endokrine Storung keine Rolle spielt.
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Intrauteriner Kleinwuchs (pranataler
Kleinwuchs, intra-uterine growth
retardation, small for gestational age)

Diese Kinder sind bei der Geburt fiir die Ge-
stationsdauer zu klein und zu leicht. Etwa 80
bis 85 % dieser Kinder holen das Defizit wieder
auf und erreichen mit ihren auxologischen
MaBen im Alter von zwei bis drei Jahren den
Normalbereich. Bei den iibrigen Kindern sind
von Anfang an Wachstum und Gewichtsent-
wicklung verzdgert, die Kinder bleiben dys-
troph. Die Skelettentwicklung und die sexuelle
Reifung sind normal oder gering verzogert.
Ein intrauteriner Kleinwuchs mit Kérperasym-
metrien ist flir das Russell-Silver-Syndrom ty-
pisch. Diese Patienten haben unterschiedlich
lange Arme oder Beine, oder es besteht eine
Asymmetrie im Kopfbereich: Der Gesichts-
schidel ist auffallend klein im Verhiltnis zum
Hirnschidel bei normalem Kopfumfang. Die
Stirn ist hoch, das Gesicht dreieckig mit spit-
zem Kinn, der Mund karpfenformig, typisch
ist auch eine Klinodaktylie des kleinen Fingers.
Andere Ursachen flir den intrauterinen Klein-
wuchs sind intrauterine Infektionen und No-
xen wie Nikotin, Alkohol (fetales Alkohol-Syn-
drom, Alkoholembryopathie), Plazentainsuffizi-
enz und EPH-Gestosen. Kinder mit einem in-
trauterinen Kleinwuchs haben das Risiko, ein
metabolisches Syndrom mit Insulinresistenz
und erhohter Morbiditit im Erwachsenenalter
zu entwickeln.

84 % der Kinder mit Alkoholembryopathie haben
einen Mikrozephalus, bei ebenso viel Kindern
ist die geistige Entwicklung schwer gestort.
Dazu kommen Dysmorphiezeichen wie anor-
male Handfurchen, eine Retrogenie, kurzer
Nasenriicken, Nasolabialfalten, schmales Ober-
lippenrot, Epicanthus und Ptosis. Bei 30 % liegt
ein Herzfehler vor.

Kongenitale Skelettdysplasien

Die Osteochrondrodysplasien (mehr als 250 sind
bekannt) flihren oft zu einer erheblich ausge-
prigten Wachstumsstorung wie z. B. bei der
Achondrodysplasie. Typisch ist das disproportio-
nierte Wachstum, die GliedmaBen sind zu kurz

und plump, der Kopf fiir die Linge zu grof3,
die Stirn vorgewdlbt, die Lendenlordose ist
verstirkt. Die Endgrofie liegt nur bei 120130
cm. Bei der Hypochondroplasie ist die Symp-
tomatik weniger ausgepragt.

Kongenitale Dysmorphie-Syndrome

Hierzu gehort vor allem das Ullrich-Titrner-Syn-
drom. Die Hiufigkeit liegt bei 1:2000 bis
1:3000 weiblicher Neugeborenen. Es besteht
ein disproportionierter Kleinwuchs (die Beine
sind zu kurz fir den Rumpf), eine primire
Ovarialinsuffizienz (die Ovarien sind nur als
strangformige Gebilde = »Streakgonaden« vor-
handen), dazu kommen typische Dysmorphie-
zeichen (u. a. Pterygium colli, tiefe Nacken-
haargrenze, inverser Haarstrich, Ohrdysmor-
phien, Schildthorax, weit auseinander stehende
Mamillen, Cubitus valgus, typischer Gesichts-
ausdruck). Der Karyotyp ist 45,X0 oder es liegt
ein Mosaik vor. Aufgrund der unzureichenden
ovariellen Funktion haben die Patienten einen
primiren Hypogonadismus mit Amenorrhoe,
nur bei 10-20 % kommt es zu einer gewissen
Brustentwicklung und selten zu einer Menar-
che. Die mittlere Erwachsenengrofle liegt in
Deutschland bei 146 cm.

Eine weitere chromosomale Stérung mit
Kleinwuchs stellt das Down-Syndrom dar.

1.2.5 Endokrine Krankheiten

Hypothalamisch-hypophysare Insuffizienz
(HHI)

Ein Wachstumshormonmangel (WHM) kann
angeboren oder erworben sein, er kann isoliert
oder zusammen mit Ausfillen anderer hypo-
physirer Hormone auftreten. In Tabelle 1.2
sind die Ursachen zusammengefasst. Ein ange-
borener Wachstumshormonmangel kann  genetisch
bedingt sein durch Mutationen im Wachstums-
hormon-Gen, im Gen des Rezeptors fiir das
Wachstumshormon-Releasing Hormon und in
den Genen der Transkriptionsfaktoren Pit-1
und Prop-1. Bei dem seltenen familidren Wachs-

3
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tumshormonmangel unterscheidet man Typ I, IT
und III.

Tab. 1.2: Ursachen des Wachstumshormon-
mangels (WHM)

Angeborener Wachstumshormonmangel

& Genetisch
e Mutationen Wachstumshormon-Gen, Gen fiir
Wachstumshormon-RH-Rezeptor, Gene der
Transskriptionsfaktoren
e Familidrer Wachstumshormonmangel
& »diopathischer« Wachstumshormonmangel
& Oxganisch bedingter Wachstumshormonmangel
® Perinatal: Geburt BEL, Asphyxie
® Zerebrale Fehlbildungen: Mittelliniendefekte
(z. B. septooptische Dysplasie, einzelner
Schneidezahn)
* Hypoplasie Hypophyse, Unterbrechung
Hypophysenstiel, Ektopie Neurohypophyse

erworbener Wachstumshormonmangel

& Zerebrale Timoren

® Kraniopharyngeom, Germinom, Ependymom,
Neurofibrom

ZNS-Infektionen, Infiltrationen

Schidelhirntraumen

ZNS-Bestrahlung

Funktioneller, transitorischer Wachstumshormonmangel

L R R R 2

Neurosekretorische Dysfunktion
Bioinaktives Wachstumshormon
Wachstumshormon-Resistenz, Wachstums-
hormon-Insensitivitat

RH = Releasing Hormon; BEL = Beckenendlage

Ein GroBteil der angeborenen Hormonstorun-
gen ist auf ein perinatales Trauma zuriickzu-
fithren, wie z. B. Geburt aus Beckenendlage,
Zangengeburt usw. Zunehmend kann man in-
zwischen auch durch eine bessere Bildgebung
Fehlbildungen im Bereich Hypothalamus und
Hypophyse nachweisen, sie konnen teilweise
durch ein Geburtstrauma entstanden sein oder
sind primir vorhanden. Bei Mittellinienfehlbil-
dungen sind oft auch die zerebralen Mittelli-
nienstrukturen von Hypothalamus und Hypo-
physe betroften. Patienten mit einer septoopti-
schen Dysplasie (De Morsier) haben neben endo-

4

krinen Storungen einen ausgeprigten Nystag-
mus mit Visusminderung. Im Kernspintomo-
gramm von Patienten mit Wachstumshormon-
mangel sicht man oft eine Hypoplasie der
Hypophyse, einen unterbrochenen oder diin-
nen Hypophysenstiel oder eine ektope Neuro-
hypophyse.

Die hiufigste Form des Wachstumshormon-
mangels ist der idiopathische Wachstumshormon-
mangel. Durch die immer feinere Diagnostik
lassen sich jedoch fast immer Ursachen nach-
weisen: Ein Grofteil dieser Patienten hatte ein
schweres perinatales Trauma, das MR zeigt
anatomische Fehlbildungen im Hypothala-
mus-/Hypophysenbereich, —molekulargeneti-
sche Untersuchungen decken genetische De-
fekte auf.

Als Ursache fiir einen spiter erworbenen Wachs-
tumshormonmangel kommen vor allem hypophy-
sennahe Hirntumoren in Frage, im Kindesalter
vor allem ein Kraniopharyngeom, seltener ein
Germinom, Ependymom, Neurofibrom, Me-
ningeom. Schwere Infektionen wie Enzephali-
tiden kénnen auch Hypothalamus und Hypo-
physe betreffen, eine Autoimmunhypophysitis
ist beschrieben worden. Auch Infiltrationen
z. B. durch eine Langerhanszell-Histiozytose
ist moglich.

Selten ist eine Hypophyseninsuffizienz die Fol-
ge eines schweren Schdadelhirntraumas wie es
z. B. bei Oscar Matzerat in der Blechtrommel
von Glinter Grass geschah. Die Bestrahlung von
Hirntumoren fiihrt sehr hiufig zu einer Hypo-
thalamus-/Hypophyseninsuftizienz, wobei das
Zeitintervall bis zum Auftreten der Ausfille re-
lativ lang sein kann. Bei einer kraniospinalen
Bestrahlung  ist  zusitzlich besonders das
Rumpfwachstum beeintrichtigt.

Ein funktioneller, transitorischer Wachstumshormon-
mangel liegt bei dem psychosozialem Kleinwuchs
vor. Hier ist die Mutter-Kind-Beziehung
schwer gestort (miitterliche Deprivation). Die
Kinder haben einen abnorm gesteigerten Ap-
petit, das Schlafverhalten ist abnorm, die Kin-
der laufen nachts auf der Suche nach Nah-
rungsmitteln durch das Haus. Sie sind aggressiv,
zurlickgezogen, abweisend. Sie wachsen stark
vermindert, in der endokrinologischen Diag-
nostik lisst sich ein Wachstumshormonmangel
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nachweisen. Werden diese Kinder aus dem
hiuslichen Milieu entfernt, verbessert sich das
Wachstum rapide, ein Wachstumshormonman-
gel besteht nicht mehr. Auch im Rahmen einer
Anorexie kann es zu einer funktionellen, passa-
geren Hypophyseninsuftizienz kommen.

Eine Sonderform des Wachstumshormonman-
gels stellt die neurosekretorische Dysfunktion dar.
ODb es Wachstumsstorungen durch ein bioinakti-
ves Wachstumshormon gibt, wird diskutiert. Eine
Wachstumshormon-Resistenz bzw. eine Wachs-
tumshormon-Insensitivitit kommt sehr selten vor.
Der entscheidende klinische Befund bei einem
Wachstumshormonmangel ist die stark vermin-
derte Wachstumsgeschwindigkeit, es handelt
sich um eine progrediente Wachstumsstorung.
Das Knochenalter ist (bei lange bestehendem
Mangel) stark verzogert, die Korperproportio-
nen sind altersgemil3, das subkutane Fett ist
stammbetont vermehrt, es besteht aber nur ein
miBiges Ubergewicht. Hinde und FiiBe sind
zierlich (Akromikrie), das Haar ist diinn, die
Stirn ist oft vorgewdbt bei normalem Kopfum-
fang,der Gesichtsausdruck ist kleinkindhaft, die
Stimme hoch. Oft haben Jungen einen Mikro-
penis. Im Neugeborenen- und Siuglingsalter
kann es zu rezidivierenden Hypoglykimien
kommen. Die Intelligenz ist normal.

Ist der Wachstumshormonmangel auf einen ze-
rebralen Tumor zuriickzufithren, stehen oft
Hirndruckzeichen wie Kopfschmerzen, Erbre-
chen, Midigkeit, Antriebsarmut sowie Visus-
storungen im Vordergrund.

Athyreose, Hypothyreose

Ein normales Wachstum ist nur moglich bei
ungestorter Schilddriisenfunktion. Patienten
mit einer Schilddriisenunterfunktion haben
eine Wachstumsstorung, die besonders ausge-
prigt ist, wenn die Ursache direkt in der
Schilddriise liegt (primdre Hypothyreose) und
nicht in den tibergeordneten steuernden Drii-
sen Hypothalamus und Hypophyse.

Eine angeborene Hypothyreose fillt im Neu-
geborenenscreening auf. Altere Kinder und Ju-
gendliche mit erworbener Hypothyreose haben
einen ausgeprigten Kleinwuchs, das Knochen-
alter ist stark verzdgert, oft mehr als die Lin-

genentwicklung. Dazu kommen Obstipation,
Antriebsarmut, Konzentrationsstérungen, Ab-
nahme der Schulleistungen, Ubergewicht, Kil-
teunvertriglichkeit sowie trockene, teigige Haut.

Prader-Willi-Syndrom

Bei diesem Syndrom handelt es sich um eine
hypothalamische neurologische Stoérung infol-
ge einer Deletion auf Chromosom 15. Nach
der Geburt sind die Patienten stark hypoton,
sie gedeihen nicht, es bestehen Ernidhrungspro-
bleme. Ab dem zweiten bis dritten Lebensjahr
entwickelt sich ein exzessiver Appetit, eine
Adipositas, eine Oligophrenie und ein deutli-
cher Kleinwuchs. Weitere Befunde sind Akro-
mikrie, Brachyzephalus, Hypogonadismus. An-
fangs sind die Patienten stark insulinempfind-
lich, spiter entwickelt sich eine Insulinresis-
tenz. Im Pubertitsalter kann ein Typ II-dhnli-
cher Dibatetes mellitus auftreten. Inzwischen
weill man, dass viele dieser Patienten einen
‘Wachstumshormonmangel haben.

Vermehrte Sekretion kataboler Hormone

Glukokortikoide hemmen die Wachstumshor-
mon-Sekretion und Wachstumshormon-Wir-
kung sowie die Proteinsynthese. Es resultiert
eine schwere Wachstumsstorung. Eine Thera-
pie mit hochdosierten Steroiden fithrt zu ei-
nem Glukokortikoidexzess, der sonst im Rah-
men eines Cushing-Syndroms auftritt. Ursache
sind Verinderungen und Prozesse im Bereich
der Nebennierenrinde (ACTH-unabhingige
Form) oder im Bereich Hypothalamus/Hypo-
physe sowie durch ektope Sekretion von Tu-
moren (ACTH-abhingige Form). Typisch sind
eine stammbetonte Adipositas mit Striae ru-
brae, verminderte Muskulatur vor allem im
Bereich der Oberschenkel, rundes, rotes »Voll-
mondgesichte, Biiftelnacken, Akne, Hirsutismus,
GefilBfragilitit, Hypertonus, muskulire Hypoto-
nie, Glukoseintoleranz und Osteoporose.

Vorzeitiger Epiphysenschluss

Treten erste Pubertitszeichen bei Miadchen vor
dem achten und bei Jungen vor dem neunten
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Lebensjahr auf, spricht man von einer vorzeiti-
gen Pubertit (Pubertas praecox). Bei der echten
Pubertas praecox kommt der puberale Anstieg
der Gonadotropine LH und FSH zu friih.
Demgegeniiber fithren bei der Pseudopubertas
praecox Prozesse und Stérungen in den Gona-
den und der Nebennierenrinde zu einer ver-
mehrten Bildung von Sexualhormonen.

Durch erhohte Konzentrationen von Sexual-
steroiden wird das Wachstum beschleunigt,
noch stirker wird jedoch die Skelettreifung sti-
muliert, so dass es zu einem vorzeitigen Schluss
der Wachstumsfugen kommt. Die anfinglich
besonders groBen Kinder horen frith auf zu
wachsen, es resultiert ein Kleinwuchs.

1.3 Diagnostik des
Kleinwuchses

Bei der Beurteilung des Wachstums stehen au-
xologische Parameter im Vordergrund. Die Kor-
pergrofie eines Patienten wird mit Normwerten
gesunder Populationen verglichen, z. B. mit
den Daten der Bonn-Dortmunder Wachstums-
studie von Brandt und Reinken. In den Kur-
ven ist der Normalbereich in Perzentilen ange-
geben. Normal ist eine Grofe zwischen der
3. und 97. Perzentile, diese Grenzen entspre-
chen in etwa der doppelten Standardabwei-
chung (s. Abb. 1.1).

Die Abweichung einer gemessenen Korper-
groBe von dem altersgemilen Mittelwert wird
vielfach in Standardabweichungen (SDS =
standard deviation score) angegeben. Die Standar-
dabweichung des GroBenmittelwertes flir ein
bestimmtes Alter wird den Normwerttabellen
entnommen. Der SDS-Wert errechnet sich
dann nach der Formel

gemessene Grofie —
altersgemiBer Mittelwert

SDS =

altersgemiBe Standardabweichung.

In gleicher Weise gibt es Normwerte fiir die
Wachstumsgeschwindigkeit (WV) (s. Abb. 1.2).
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Sie wird aus der Differenz zweier Korpergro-
Ben im Abstand von einem Jahr berechnet.

Die Kérperproportionen kénnen z. B. iiber den
Quotienten aus oberem zu unterem Korper-
segment beurteilt werden: Man misst bei dem
stchenden Patienten die Entfernung Sym-
physe-FuBboden (unteres Segment = US, ent-
spricht der Beinlinge), bildet die Difterenz
Korperlinge minus US = oberes Segment (OS,
entspricht der Rumpflinge) und berechnet den
Quotienten OS:US. Altersabhingige Normbe-
reiche (s. Abb. 1.3) zeigen, ob ein Patient pro-
portioniert oder disproportioniert gewachsen
ist. Patienten mit familiarem Kleinwuchs, kon-
stitutioneller  Entwicklungsverzégerung und
Wachstumshormonmangel haben beispielswei-
se normale Korperproportionen, wihrend Pa-
tienten mit Achondroplasie, Hypothyreose,
Turner-Syndrom relativ kurze Beine haben
(der Quotient ist zu hoch). Bei einem Marfan-
Syndrom sind die Beine relativ lang, der Quo-
tient ist zu klein. Zur Beurteilung der Propor-
tionen kann auch die Messung der Sitzhohe
herangezogen werden.

Aufschluss tiber die Skelettreifung erhilt man
durch die Bestimmung des Knochenalters.
Dazu erfolgt eine Rontgenaufhahme der lin-
ken Hand. Am weitesten verbreitet ist der Ver-
gleich des Rontgenbildes mit den Aufnahmen
in dem Atlas von Greulich & Pyle. Das Kno-
chenalter ist verzogert beim Turner-Syndrom,
stirker bei KEV und am stirksten bei Wachs-
tumshormonmangel. Bei Patienten mit fami-
liarem Kleinwuchs, intestinalem Kleinwuchs,
einer Wachstumsstérung bei nicht-endokrinen
Organerkrankungen, sog. mangelhafter Wachs-
tumspotenz der Knochen ist das Knochenalter
in etwa altersgemal.

Die GroBe der Kinder hingt stark von der
GroBe der Eltern ab. Die Zielgrofie aufgrund der
Elterngroffe kann berechnet werden nach der
Formel:

ZielgroBe = (KorpergroBe Mutter + Korper-
groBe Vater) dividiert durch 2, zuziiglich 6,5
cm bei Jungen bzw. abziiglich 6,5 cm bei Mid-
chen.

Zur Berechnung der vorausssichtlichen Endgrofe
werden meist die Tabellen von Bailey-Pinneau
benutzt: Aus dem Knochenalter ergibt sich,
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Abb. 1.1a: Wachstums- und Gewichtskurven gesunder Jungen
(nach I. Brandt, L. Reinken 1980, 1988, 1992)
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Abb. 1.1b: Wachstums- und Gewichtskurven gesunder Madchen
(nach I. Brandt, L. Reinken 1980, 1988, 1992)
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Abb. 1.2a: Wachstumsgeschwindigkeit gesunder Jungen
(nach I. Brandt, L. Reinken 1980, 1988, 1992)
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wie viel Prozent der Erwachsenengrofle bereits
erreicht ist. Anhand der aktuellen GroBe kann
dann die Wachstumsprognose ermittelt wer-
den. Voraussetzung ist allerdings, dass die Kin-
der mit normaler Wachstumsrate wachsen; bei
Kindern mit beispielsweise UTS oder Wachs-
tumshormonmangel liefert die so berechnete
Prognose falsch-hohe Werte.

Mit Daten aus der Anamnese und auxologi-
schen Befunden ist eine grobe Einordnung der
Wachstumsstorung moglich, wie Tabelle 1.3
zeigt. Zum Ausschluss eines intestinalen Klein-

wuchses und eines Kleinwuchses bei nicht-endo-
krinen Organerkrankungen missen entsprechen-
de Kklinische und laborchemische Untersu-
chungen erfolgen. Hinweise auf das Russell-Si-
ver-Syndrom gibt die Klinik, ebenso auf das fe-
tale  Alkohol-Syndrom, wobei die Anamnese
sehr wichtig ist. Bei Verdacht auf kongenitale
Skeletterkrankungen missen eine Rontgendiag-
nostik und eventuell eine genetische Untersu-
chung erfolgen. Nicht immer ermoglichen die
klinischen Befunde einen sicheren Ausschluss
eines UTS; daher ist bei jedem Midchen mit
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Kleinwuchs eine Chromosomenanalyse notig.
Bei Verdacht auf einen endokrinen Kleinwuchs
sind  entsprechende  Laboruntersuchungen
durchzuftihren.

Es gibt deutliche Hinweise auf einen Wachs-
tumshormonmangel: auffillige Geburt, Hypo-
glykimien im Neugeborenenalter, Hirntumo-
ren, ZNS-Bestrahlung, Fehlbildungen im zere-
bralen Mittellinienbereich, Ausfille anderer hy-
pophysirer Hormone. Die in Tabelle 1.4 dar-
gestellten auxologische Kriterien machen ei-
nen  Wachstumshormonmangel wahrscheinlich.
Berticksichtigt werden muss dabei die Zielgro-
Be aufgrund der ElterngroBe.

Sprechen auxologische Kriterien fiir einen
Wachstumshormonmangel, muss die Wachs-
tumshormon-Ausschiittung nach Stimulation
iberpriift werden, da die basalen Wachstums-
hormon-Werte eine zu geringe Aussagekraft
besitzen. In Tabelle 1.5 sind die entsprechen-
den Tests zusammengefasst. Uberschreitet der
maximale Wachstumshormon-Wert nach Sti-
mulation den kritischen Wert von 10 pg/l,
kann mit gewissen Einschrinkungen von einer
normalen Wachstumshormon-Sekretion aus-
gegangen werden. Dieser sog. »cut-oft level« ist
allerdings angesichts der schlechten Vergleich-
barkeit der Wachstumshormon-Bestimmungs-
methoden sehr problematisch.

Bevor u.U. belastende Stimulationstests durch-
geflihrt werden, kommen oft einfache Screen-
ingtests zum Einsatz, die auch ambulant durch-
geflihrt werden konnen. Zeigt ein Kind in ei-
nem solchen Test keine normalen Wachstums-
hormon-Werte, muss ein groer Stimulations-
test durchgeftihrt werden. Hiufig eingesetzte
Teste sind in Tabelle 1.5 angegeben. Klassische
Teste sind der Arginintest und der Insulintest.
Bei kleinen Kindern mit unsicheren Venenver-
hiltnissen ist der Glukagontest vorzuzichen. Es
missen immer zwei Teste durchgeftihrt wer-
den, da auch etwa 10% der normalen Kinder
auf einen Stimulus nicht reagieren, was keine
Bedeutung hat.

Diese Provokationsverfahren sind jedoch un-
physiologisch. In Sonderfillen (s.u.) ist die Un-
tersuchung der spontanen Wachstumshormon-Se-
kretion vor allem nachts sinnvoll. Dazu wird
dem schlafenden Patienten in 20- bis 30-minii-
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tigem Abstand Blut entnommen, idealerweise
kontinuierlich mit einer Pumpe. Der Schlaf des
Patienten sollte nicht gestort werden. Diese
Untersuchung ist allerdings aufwindig und
teuer.

Tab. 1.3: Klinische diagnostische Kriterien
des Kleinwuchses (KW)

& Familienanamnese
Familidrer Kleinwuchs
KEV

& Schwangerschaft/ Geburt
Beckenendlage (HHI)
Prinataler KW

¢ Knochenalter
Endokriner KW
KEV

& Korperproportionen
Hypothyreose
Achondroplasie
UTS

KEV = konstitutionelle Entwicklungsverzogerung;
HHI = hypothalamischhypophysire Insuffizienz;
UTS = Ullrich-Turner-Syndrom

Tab. 1.4: Auxologische Kriterien flr einen
Wachstumshormonmangel (WHM)

¢ KorpergroBe deutlich unterhalb der 3er
Perzentile, d. h. mehr als 3 SD

¢ KopergroBe unterhalb 3er Perzentile und Wachs-
tumsgeschwindigkeit (WV) unter 25er Perzentile

¢ Korpergrofie noch normal, aber WV unter 3er
Perzentile

¢ Deutlich verzégertes Knochenalter, Quotient
Knochenalter:chronologisches Alter meist unter
0,70

Tab. 1.5: Tests zur Stimulation der WHM-Se-
kretion

Screening-Test

¢ Bewegungs-Test
Patient nicht notwendigerweise niichtern.
20 Minuten angestrengte korperliche Aktion,
z. B. Treppenlaufen, BE vor Start, 30 Minuten
spater
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Definitive Stimulationstests

Patienten sind niichtern

*  Ayginin-Test
0,5 g/kg (max. 30 g) L-Argininmonochlorid in
30 Minuten i.v. BE (Wachstumshormon, BZ)
-20, 0, +15, +30, +60,+90, +120 Minuten nach
Start Infusion, keine Nebenwirkungen

& Insulin-Test
0,1 (0,05) IE Normalinsulin/kg i.v.
BE (Wachstumshormon, BZ, ev. Kortisol,
ACTH) —20, +0, 420, +30, +60, +90, +120
Minuten nach Injektion
Nebenwirkung: 20-30 Min. nach Inj. Patient
miide, schwitzt
Bei Bewusstseinstriibung 2 ml Glukose 20 %/kg
i.v. (Glucagon 1 mg s.c.), weiter BE

& Glucagon-Test
0,05 mg/kg (max. 1 mg) Glucagon s.c.
BE (Wachstumshormon, BZ, ev. Kortisol) —20, 0,
+30, +60, +90, +120, +180 Minuten nach
Injektion
Nebenwirkung: Nach 2 Std. miBige Hypogly-
kiamie moglich

BE = Blutentnahmen; BZ = Blutzucker; Std =
Stunden

Wachstumshormon wirkt nicht direkt auf die
Wachstumsfuge, sondern tiber die Wachstums-
faktoren IGE Am wichtigsten ist IGF-I, das
wie sein Bindungsprotein IGFBP-3 unter dem
Einfluss von Wachstumshormon in der Leber
gebildet wird. Bei einem Wachstumshormon-
mangel sind IGF-I und IGFBP-3 stark vermin-
dert.

Der diagnostische Weg zum Nachweis eines
Wachstumshormonmangel sollte folgenderma-
Ben verlaufen: Gibt es Hinweise auf einen
Wachstumshormonmangel und sprechen auxo-
logische Kriterien daftir, werden IGF-I und
IGFBP-3 bestimmt. Sind sie erniedrigt, wird
eine Wachstumshormon-Stimulation durchge-
fihrt: Ist z. B. der Screeningtest normal, ist ein
‘Wachstumshormonmangel nicht wahrschein-
lich, ist er pathologisch, miissen definitive Teste

durchgefiihrt werden. Sind sie pathologisch,
liegt ein Wachstumshormonmangel vor. Sind
sie normal, aber IGF-I und IGFBP-3 patholo-
gisch, muss die spontane Nachtsekretion unter-
sucht werden. Ist dabei das Ergebnis nicht nor-
mal, liegt eine neurosekretorische Dysfunktion vor.
Es handelte sich um eine Sonderform des
Wachstumshormonmangels: Klinisch und au-
xologisch besteht Verdacht auf einen Wachs-
tumshormonmangel, die Stimulation ist nor-
mal, aber IGF-I und IGFBP-3 sind patholo-
gisch.

Ist ein Wachstumshormonmangel nachgewie-
sen, muss eine bildgebende Diagnostik mit
MR bzw. CT erfolgen. Hinweise auf ein Kra-
niopharyngeom liefert auch eine normale seit-
liche Roéntgenaufnahme des Schidels, auf der
intra- und suprasellire Verkalkungen und eine
abnorme Sella zu erkennen ist.

Klinische Befunde sind wegweisend bei dem
Verdacht auf andere Formen des endokrinen
Kleinwuchs. Die Diagnose wird durch eine
Chromosomenanalyse  (Prader-Willi-Syndrom)
und endokrine Laboruntersuchungen (Hypo-
thyreose,  Cushing-Syndrom, Pubertas  praecox,
Pseudopubertas praecox) gesichert.

1.4 Therapie des
Kleinwuchses

Fiir den familidren Kleinwuchs gibt es keine gesi-
cherte Therapie. Eine KET stellt eine Norm-
variante des Wachstums dar und bedarf grund-
satzlich keiner Therapie. Aber im Pubertitsal-
ter sind diese Kinder oft einem enormen psy-
chischen Druck ausgesetzt, wenn ihre gleich-
altrigen Klassenkameraden ihren puberalen
Wachstumsschub erfahren und zum Erwachse-
nen heranreifen, wihrend sie selbst noch kind-
lich bleiben. Diese Patienten bediirfen dann ei-
ner starken psychischen Stiitzung. Im Ausnah-
mefall kann eine kurzzeitige Therapie mit ei-
nem Anabolikum oder Sexualsteroiden zur Pu-
bertatsinduktion versucht werden. Zum Zeit-
punkt des normalen Pubertitsbeginns (Kno-
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chenalter!) kann man 3—-6 Monate lang Jungen
mit dem anabolen Hormon Oxandrolon 0,05
mg/kg tiglich oder Testosteron 50 mg i.m. alle
4 Wochen behandeln, Mdidchen mit 0,2-0,3 mg
Ostradiovalerat tiglich (2-3 Tropfen »Progyno-
va«). Nach dem Absetzen dieser Therapie
kommt es oft zum Pubertitsbeginn.

Das Wachstum bei nicht-endokrinen Organer-
krankungen bessert sich, wenn es gelingt, die
Grundkrankheit zu behandeln. Dann stellt sich
oft ein Auftholwachstum ein.

Inzwischen sind vier Indikationen fiir eine The-
rapie mit Wachstumshormon anerkannt: 1. Patien-
ten mit Wachstumshormonmangel, 2. Patienten
mit UTS, 3. Patienten mit renalem Kleinwuchs
und 4. seit kurzem Patienten mit einem Prader-
Willi-Syndrom. Dosierungen sind in Tabelle
1.6 aufgeftihrt.

Tab. 1.6: Dosierung von Wachstumshormo-
nen

Wachstumshormonmangel
2-3 1U s.c. pro qm KO tiglich (0,02-0,03
mg/kg)
(im Verlauf ev. 4-4,5 IU pro gqm KO (0,05
mg/kg)

UTS 41U pro qm KO tiglich (0,04 mg/kg),
+ ev. Oxandrolon 0,05 mg/kg tiglich

Renaler Kleinwuchs
41U pro qm KO tiglich (0,04 mg/kg)

Prader — Willi 3 IU pro qm KO tiglich (0,035
mg/kg).

IU = internationale Einheiten; KO = Korperober-
fliche

Wachstumshormonmangel

1957 wurde der erste Patient mit einem
Wachstumshormonmangel in den USA mit aus
Hypophysen ~ Verstorbener  gewonnenem
Wachstumshormon behandelt. Inzwischen er-
folgt die Therapie mit gentechnologisch herge-
stelltem, rekombinativen menschlichen Wachs-
tumshormon. Ziele der Behandlung sind ein
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rasches Aufholwachstum, eine normale Gro-
Ben- und zeitgerechte Pubertitsentwicklung
im Kindes- und Jugendalter sowie eine nor-
male Erwachsenengrofe.

Mit dieser Substitutionsbehandlung sollte so
frith wie moglich begonnen werden. Wachs-
tumshormon wird abends s.c. injiziert. Die
Anfangsdosis liegt tiglich bei 2-3 IU pro qm
Korperoberfliche (0,02-0,03 mg/kg). Diese
Dosis muss im weiteren Verlauf entsprechend
dem Therapieerfolg evtl. weiter angehoben
werden auf tiglich maximal 4-4,5 TU pro qm
Korperoberfliche (0,05 mg/kg). Es wird ange-
strebt, die Korpergrofe vor Pubertitsbeginn
zu normalisieren; dafiir ist ein frither Therapie-
beginn wichtig.

Endokrin-gesunde Kinder schiitten in der Pu-
bertit doppelt so viel Wachstumshormon aus
wie vorher. Daher sollte bei einer Substituti-
onsbehandlung mit Wachstumshormon in der
Pubertit die Wachstumshormon-Dosis ange-
hoben werden (obere Grenze: s.o.), falls die
Wachstumsgeschwindigkeit bezogen auf das
Knochenalter unter die 25er Perzentile fillt.
Wenn bei Beginn einer spontanen Pubertits-
entwicklung die EndgroBenprognose schlecht
ist, kann versucht werden, mit einem LH-RH-
Analogon die Pubertitsentwicklung zu unter-
driicken.

Sind weitere hypophysire Hormone ausgefal-
len, muss gemil Tabelle 1.7 eine entsprechen-
de Substitutionsbehandlung erfolgen. Besonde-
re Beachtung verdient dabei die Behandlung
des ACTH-Mangels. Es ist bekannt, dass das
Wachstum auch durch niedrige Kortisondosen
negativ beeinflusst wird. Andererseits haben
diese Patienten gesunde Nebennieren mit einer
adiquaten Basalsekretion von Kortisol, es fehlt
die Stimulation durch ACTH. Daher reichen
sehr niedrige Corticoiddosen fuir die Alltagssi-
tuationen aus (meist 5-7,5 mg tiglich, auch fiir
noch wachsende Jugendliche). Ganz wichtig ist
aber die ausreichend hohe Steroidabdeckung
in Stresssituationen (Fieber, Op, Unfille); alle
Patienten mit einem ACTH-Mangel miissen
einen Steroid-Notfall-Ausweis bekommen.
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Tab. 1.7: Substitutionstherapie bei Hypophy-
seninsuffizienz

WH-M 2-3IU s.c. pro qm KO tiglich
(0,02-0,03 mg/kg)

(im Verlauf ev. 44,5 IU pro qm
KO (0,05 mg/kg)

TSH-M L-Thyroxin 75-150 pg tiglich

ACTH-M Wachstum: 5=7,5 mg/Pat. taglich,
Notfall-Ausweis!

Spater: 15 mg pro qm KO tiglich
ADH-M DDAVP 0,0125-0,025 — 0,1 ml 2x
tiglich

LH-/FSH-M Sexualsteroide oder pulsatile
GnRH-Therapie

M = Mangel; IU = internationale Einheiten; KO =
Korperoberfliche; GnRH = Releasing Hormon fiir
die Gonadotropine

Ullrich-Turner-Syndrom

Unbehandelt erreichen deutsche Midchen mit
UTS eine mittlere Endgrofe von 146 cm; sie
liegen damit mehr als 20 cm unter der mittle-
ren GroBe erwachsener Frauen. Es ist inzwi-
schen sicher, dass die Erwachsenengrofe bei
den meisten Patienten durch eine Behandlung
mit  Wachstumshormon verbessert werden
kann.

Die Behandlung sollte so frith wie moglich be-
ginnen. Die Wachstumshormon-Dosis liegt bei
4 TU pro qm Korperoberfliche tiglich (0,04
mg/kg). Der Erfolg ist grofer, wenn zusitzlich
noch das anabole Steroid Oxandrolon 0,05
mg/kg tiglich gegeben wird. Das sollte aber
nicht vor einem Knochenalter von 9 Jahren er-
folgen, damit die Knochenreifung nicht akzel-
leriert wird.

Eine zusitzlich Gabe von Ostrogenen auch in
niedriger Dosierung verschlechtert das Wachs-
tum eindeutig. Falls die erreichte Koérpergrofe
zum Zeitpunkt der normalen Pubertit noch
unbefriedigend ist, sollte die Pubertitsindukti-
on durch Ostrogene verzégert und nicht vor

dem 13. Lebensjahr erfolgen. Die anfinglich
sehr niedrigen Ostrogendosen sollten nur lang-
sam gesteigert werden. Eine Osteoporose infol-
ge der spiten Pubertit muss nicht beftirchtet
werden, da auch die Wachstumshormon-Be-
handlung zu einer Zunahme der Knochen-

dichte fiihrt.

Renaler Kleinwuchs

Auch bei dieser Kleinwuchs-Form ist eine
Wachstumshormon-Therapie anerkannt. Die
Wachstumshormon-Dosis entspricht der Dosis
bei der UTS-Therapie: 4 IU pro qm Korper-
oberfliche tiglich (0,04 mg/kg).

Prader-Willi-Syndrom

Kiirzlich wurde auch die Behandlung von die-
sen Patienten mit Wachstumshormon zur Ver-
besserung von Wachstum und Korperzusam-
mensetzung zugelassen. Voraussetzung ist eine
Sicherung der Diagnose durch genetische Un-
tersuchungen. Die empfohlene Dosis liegt bei
3 TU pro qm Korperoberfliche tiglich (0,035
mg/kg) (Tab. 1.7).

Pranataler Kleinwuchs

In mehreren Studien wird zur Zeit Wachs-
tumshormon bei diesen Patienten eingesetzt.
Mit tiglichen Dosen von 4 E oder mehr U
Wachstumshormon pro qm Korperoberfliche
wachsen sie rascher und verbessern ihre Wachs-
tumsprognose. Es fehlen z.Zt. noch ausrei-

chende Angaben zur EndgroBe nach Therapie.

Idiopathischer Kleinwuchs

Eine anerkannte Behandlung gibt es nicht.
Liegt im Einzelfall die Prognose der Erwachse-
nengroBe weit unterhalb der untersten Norm-
grenze, kann ein Therapieversuch mit Wachs-
tumshormon durchgefiihrt werden. Oft stim-
men die Krankenkassen einer vorerst einjihri-
gen Therapie zu. Danach muss neu entschie-
den werden, ob eine solche Behandlung er-
folgversprechend ist. Es hat sich inzwischen in
mehreren Studien gezeigt, dass durch eine
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Therapie mit Wachstumshormon bei einigen
dieser Patienten die Endgrofe eindeutig ver-
bessert werden kann.

Kleinwuchs bei anderen endokrinen
Krankheiten

Nach Beseitigung der hormonellen Storung
wird sich das Wachstum normalisieren. Bei ei-
ner Pubertas/Pseudopubertas praecox wird man
mit einer Therapie mit einem LH-RH-Analo-
gon versuchen, die Progression der Pubertit
und damit auch der Skelettreifung zu bremsen.
Aus auxologischer Sicht ist diese Therapie
dann sinnvoll, wenn das Knochenalter mehr als
ein Jahr von dem Lingenalter (das mittlere Al-
ter, das der aktuellen KorpergroBe entspricht,
50. Perzentile des Normalkollektivs) abweicht.

1.5 Verlauf

Wachstumshormonmangel

RegelmiBige Kontrollen sind alle drei Monate
erforderlich. Dabei werden das Wachstum und
alle 6-12 Monate die Skelettreifung kontrol-
liert und die Vertriglichkeit des Medikaments
verfolgt. Die Wachstumshormon-Dosis muss
regelmifig an die Korperoberfliche bzw. an
das Gewicht angepasst werden und entspre-
chend dem Wachstumserfolg modifiziert wer-
den. Die Bestimmung von IGF-1 und IGFBP-
3 ist hilfreich flir die Beurteilung der Com-
pliance und wichtig fiir die Arzneimittelsicher-
heit.

Die erzielten EndgroBen waren bei frither be-
handelten Patienten nicht sehr gut; weniger als
50% erreichten eine normale Endgrofe. In-
zwischen hat sich viel gedndert. Die Diagnose
wird deutlich frither gestellt, die Dosen sind
hoher, das Hormon wird tiglich und nicht wie
frither nur zwei- bis dreimal pro Woche inji-
ziert. Neuere Langzeitverliufe zeigen befriedi-
gende Ergebnisse. Dabei sind die erreichten
Erwachsenengréfen bei Patienten mit multip-
lem hypophysiren Hormonausfall héher als bei
isoliertem Wachstumshormonmangel, da bei
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Patienten mit gleichzeitigem Gonadotropin-
mangel die Pubertit spiter induziert wurde, so
dass die Patienten linger wachsen konnten.

Ullrich-Turner-Syndrom

Durch eine Behandlung mit Wachstumshor-
mon in ausreichender Dosierung, unterstiitzt
durch zusitzliche Gabe von Oxandrolon, wur-
den in Studien EndgroBen von etwa 155 cm
erreicht; der Gewinn gegentiber der prognosti-
zierten Endgrofle ohne Therapie lag bei 8 cm
und mehr.

Neuerdings wird die Diagnose frither gestellt,
und die Behandlung kann bei deutlich jiinge-
ren Patienten beginnen, so dass noch giinstige-
re Ergebnisse zu erwarten sind. Es ist umstrit-
ten, ob eine weitere Steigerung der Wachs-
tumshormon-Dosis wirklich nétig ist. Der Ef-
fekt ist nicht bedeutsam besser, die Kosten sind
jedoch erheblich hoher, und es gibt Bedenken
beziiglich der Arzneimittelsicherheit (Hyperin-
sulinismus, Disproportion des Korperwachs-
tums).

Bei den regelmiBigen Kontrolluntersuchungen
muss auch an die bei UTS mit zunehmendem
Alter hiufigere Thyreoiditis, eine Kohlenhy-
dratintoleranz, einen Hypertonus, an kardio-
vaskulire Probleme (z. B. Aortendissektion)
und an eine komplexe Horstorung gedacht
werden.

Renaler Kleinwuchs

Es gibt bisher wenig Daten iiber die durch
Wachstumshormon-Therapie erreichten End-
groflen bei Kleinwuchs infolge Niereninsuffi-
zienz.

Prader-Willi-Syndrom

Studien zeigten, dass eine Behandlung mit
Wachstumshormon deutlich die Wachstumsge-
schwindigkeit und KorpergroBe verbessert.
Gleichzeitig nahm die Fettmasse ab und die
Muskelmasse zu, es kam zu einer Gewichtsre-
duktion, die Muskelkraft verbesserte sich. Eine
abschliefende Beurteilung ist derzeit jedoch
noch nicht moglich.
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Nebenwirkungen einer
Wachstumshormon-Therapie

Eine Behandlung mit Wachstumshormon gilt
nach Ansicht vieler Gremien als sicher, Neben-
wirkungen sind sehr selten. Wachstumshor-
mon wirkt antagonistisch zum Insulin. Ein Ri-
siko fiir die Entwicklung eines Typ 1-Diabetes
unter der Behandlung besteht nicht. Dagegen
ist die Inzidenz von Typ 2-Diabetes in der be-
handelten Gruppe etwas hoher, betroffen sind
vor allem Patienten mit Wachstumshormon-
mangel bei Hirntumoren und mit renalem
Kleinwuchs, insbesondere wenn bestimmte
Risikofaktoren vorliegen wie extreme Adiposi-
tas, positive Familienanamnese (ein Elternteil
an Diabetes II erkrankt), Steroidtherapie sowie
pathologische orale Glukosebelastung vor The-
rapie.

Eine Epiphysolyse des Hiiftkopfes ist das hiufigste
orthopidische Problem gesunder Jugendlicher
in der Pubertit infolge des beschleunigten pu-
beralen Wachstums. Wihrend der Wachstums-
hormon-Therapie (verbessertes Wachstum) ist
die Inzidenz hoher bei UTS, Wachstumshor-
monmangel durch Hirntumoren und renalem
Kleinwuchs.

Es gibt sehr viele Ursachen fiir einen Pseudotu-
mor cerebri im Kindesalter. Das Risiko ist etwas
erhoht wihrend der Wachstumshormon-The-
rapie bei Patienten mit Wachstumshormon-
mangel durch Hirntumoren, bei UTS und re-
nalem Kleinwuchs. Die Gefahr einer Indukti-
on von malignen Erkrankungen, von Rezidiven
behandelter Hirntumoren oder Riickfillen
nach Leukidmiebehandlung besteht nicht.

1.6 Atiopathogenese und
Symptomatik des
Hochwuchses

Ursachen und Formen des Hochwuchses
(HW) sind in Tab. 1.8 aufgefiihrt. Am hiufigs-

ten liegt eine Normvariante vor.

Tab. 1.8: Atiologie des Hochwuchses (HW)

¢ Normvariante: familiarer Hochwuchs

*

Hochwuchs bei Adipositas
¢ Hypophysirer Hochwuchs = kindliche, juvenile
Akromegalie
¢ Transitorischer Hochwuchs
e Pubertas/Pseudopubertas pricox
e Adrenogenirales Syndrom (AGS)
® Anabolica-/Androgentherapie
® Hyperthyreose
¢ Hochwuchs bei Syndromen und Stoffwechselsto-
rungen
* Marfan-Syndrom
* Homocystinurie
*  Wiedemann-Beckwith-Syndrom
o XXY-Syndrom(Klinefelter-Syndrom)
e XYY-Syndrom
e Fragiles X-Syndrom
e Sotos-Syndrom

Familidarer Hochwuchs

Hier ist mindestens ein Elternteil auch gro-
Bwiichsig, die prospektive EndgroBe entspricht
der genetischen ZielgroBe. Diese Kinder sind
immer fiir ihr Alter groB3, sie haben normale
Korperproportionen, Dysmorphiezeichen feh-
len und das Knochenalter entspricht dem chro-
nologischen Alter.

Hochwuchs bei Adipositas

Adipdse Kinder sind meist grof3, im Extremfall
sprach man friher von Adiposogigantismus.

Hypophysarer Hochwuchs (= kindliche,
juvenile Akromegalie)

Diese Form ist im Kindesalter sehr selten. Ein
eosinophiles Adenom der Hypophyse sezer-
niert kontinuierlich abnorm viel Wachstums-
hormon. Das fiihrt bei Kindern zu einem Rie-
senwuchs, gleichzeitig wachsen aber auch die
Akren vermehrt (groBe Hinde und Fiifle, be-
tontes Kinn, grobe Gesichtsziige). AuBlerdem
kann es durch den Tumor zu Hirndruckzei-
chen und Sehstérungen kommen.
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Transitorischer Hochwuchs

Eine vermehrte Bildung von Androgenen, wie
z. B. bei Pubertas/Pseudopubertas pricox, Adreno-
genitalem Syndrom (AGS), Anabolica-/Androgen-
therapie, fihrt bei Kindern zu einem verstirkten
Wachstum, stirker wird jedoch die Skelettrei-
fung beschleunigt. Stehen die Kinder seit Ge-
burt unter dem Androgeneinfluss, sind sie in
den ersten 10 Jahren die groBten. Dann hort
aber das Wachstum durch vorzeitigen Epiphy-
senschluss auf, und sie werden kleinwiichsig.
Solange eine hyperthyreote Stoffwechsellage be-
steht, wachsen und reifen die Kinder beschleu-
nigt. Kommen sie durch eine adiquate Be-
handlung in eine Euthyreose, verliuft das
‘Wachstum wieder normal, und die Erwachse-
nengrofBe entspricht der ZielgroBe.

Hochwuchs bei Syndromen und
Stoffwechselstérungen

Auch im Rahmen verschiedener Syndrome
kann ein Hochwuchs auftreten. Das Marfan-
Syndrom ist eine autosomal-dominante genera-
lisierte Erkrankung des Bindegewebes. Zu
Grunde liegen Mutationen im Fibrillin-1-Gen
auf Chromosom 15. Die Patienten sind lang
und schmalgliedrig, sie haben einen dispropor-
tionierten Hochwuchs, und die Beine sind be-
zogen auf den Rumpf zu lang. Der Kopf ist
lang und schmal, die Gelenke tiberstreckbar, es
besteht eine Arachnodaktylie (Spinnenfingrig-
keit). Oft haben die Patienten orthopidische
Probleme durch Kyphose und Skoliose. An
den Augen kann es zu einer Luxation oder
Subluxation der Linsen kommen, ferner zu
Herzklappenfehlern und Aortenaneurysmen.
Ein etwas dhnliches Erscheinungsbild wie beim
Marfan-Syndrom wird bei der Homocystinurie
gesechen. Bei dem Klinefelter-Syndrom besteht
der Karyotyp 47,XXY. Diese Patienten haben
einen eunuchoiden Habitus, in der Pubertit
eine unzureichende Hodenentwicklung mit
verminderter Testosteronbildung und reduzier-
ter Spermiogenese sowie eine Pubertitsgyni-
komastie.

Selten ist ein Hochwuchs auf ein Sotos-Syndrom
zurlickzuftihren. Diese Kinder sind meist schon
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bei der Geburt zu groB, sie haben einen Mega-
zephalus, groBe Hinde und Fille, und das Ske-
lettalter ist akzelleriert. Ferner haben die be-
troffenen Kinder eine Koordinationsstorung
und sind mifig psychomental retardiert. Etwa
30 % haben zerebrale Anfille. Im MR sind die
Hirnventrikel erweitert. Nach vielen Jahren
normalisiert sich dann die Wachstumsge-
schwindigkeit.

1.7 Diagnostik des
Hochwuchses

Familidrer Hochwuchs

Die Diagnose ergibt sich aus den oben geschil-
derten auxologischen Befunden; andere For-
men des Hochwuchses miissen ausgeschlossen
werden. Idealerweise sollten etwa ab einem Al-
ter von acht bis neun Jahren im Abstand von 6
bis 12 Monaten mehrere Wachstumsprognosen
erstellt werden, um eine mogliche Therapiein-
dikation zeitgerecht zu sichern (s.u.).

Hypophysarer Hochwuchs

Fehlen sichere Hinweise auf einen familidren
Hochwuchs, muss die itiologische Abklirung
intensiviert werden. Besonders wenn sich der
Patient mit seiner so weit normalen Korper-
grofie abrupt von seinen bisherigen Perzentilen
entfernt und den Normalbereich schnell ver-
lisst (s. Abb. 1.4), muss ein hypophysirer
Hochwuchs ausgeschlossen werden.

Bei einer abnorm gesteigerten Wachstumshor-
monsekretion sind IGF-1 und IGFBP-3 ein-
deutig erhoht. Zu einem sicheren Ausschluss
muss eine orale Glukosebelastung durchgeftihrt
werden: 1,75 g/kg, maximal 75 g DEXTRO-
OGT, Blutentnahmen fiir Wachstumshormon
und BZ zum Zeitpunkt 0, +30, +60, +90 Mi-
nuten nach Glukosegabe. Bei normalen Kin-
dern sinkt der Wachstumshormon-Spiegel un-
ter 1 Hg/1 ab. Bei pathologischem Test erfolgt
eine Bildgebung der Hypothalamus-/Hypo-
physenregion.



