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Diagnostik und Therapie von Wachstumsstorungen im

Kindesalter

Zusammenfassung: Die verschiedenen Kleinwuchsformen miissen anhand klinischer und
laborchemischer Kriterien genau diagnostiziert werden. Die Therapie mit Wachstumshormon
(STH) ist indiziert bei Mangel von STH einschlieBlich neurosekretorischer Dysfunktion des STH
und eines biologisch nicht wirksamen STH. Dariiber hinaus ist STH zugelassen zur Therapie bei
Ullrich-Turner-Syndrom und renalem Kleinwuchs. Eine Behandlung des idiopathischen
Kleinwuchses wird aufgrund widerspriichlicher Ergebnisse und der hohen Kosten von STH
abgelehnt. Die Behandlung des kindlichen Hochwuchses bedarf einer strengen Indikation und

sollte in spezialisierten Einrichtungen erfolgen.

Physiologie des Wachstums: Das Wachstum des kindlichen und jugendlichen Organismus hangt von
genetischen Faktoren, aber auch von Umweltfaktoren ab. Letztere beeinflussen vor allem das
Phanomen der Akzeleration. In Deutschland sind heute 7- bis 14jahrige Kinder im Vergleich zu 1880
etwa 15 cm groRer (14). Intrauterin und postnatal wird das Wachstum neben genetischen Faktoren
vor allem von Nahrungsfaktoren und von der endokrinen, parakrinen und autokrinen Steuerung

bestimmt.

Fir das Wachstum wichtige Hormone sind: Wachstumshormon, Schilddriisenhormone (besonders
Trijodthyronin), Insulin, die Nebennierenhormone (Kortisol, Androgene, z.B. Dehydroepiandrosteron,
bedingt auch Aldosteron) und in der Pubertit die Sexualsteroide (Ostrogen bzw. Testosteron).
Ostrogene sind nicht nur fiir das Pubertatswachstum von Bedeutung, sondern auch bei beiden
Geschlechtern fiir den Knochenstoffwechsel, die Skelettreifung und den Schluf? der Epiphysenfugen
(18). Von den systemisch wirkenden Wachstumsfaktoren sind besonders bedeutsam: die
wachstumshormonabhangigen, insulindhnlichen Wachstumsfaktoren (Insulin-like growth factor =
IGF-l und IGF-Il) und deren Bindungsproteine (besonders IGF-BP3) sowie der Fibroblasten-
Wachstumsfaktor (Fibroblast growth factor = FGF), der von Thrombozyten stammende
Wachstumsfaktor (Platelet derived growth factor = PDGF) und die transformierenden
Wachstumsfaktoren (Transforming growth factor = TGF-a und TGF-B). Das Langen-wachstum wird
basal vor allem durch das Wachstumshormon gesteuert, das eine Vermehrung (Hyperplasie) der

Chondroblasten bewirkt. IGF-I stimuliert die Differenzierung der Chondroblasten.

Darstellung der Korperlange bzw. Korperhohe: Zur Einschatzung der Grofie eines Kindes dienen
moglichst von der gleichen Population gewonnene, regionale bzw. landesgiltige
Wachstumsstandards, in denen fiir eine gegebene Altersgruppe geschlechtsspezifisch der
Durchschnittswert der Korperlange (im 1. bzw. 2. Lebensjahr) bzw. danach der Koérperhohe

(Standhohe) angegeben werden. Diese Mittelwertangaben werden durch altersentsprechende
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Standardabweichungen erganzt. Altersabhdngige Langen- bzw. Korperhohenwerte liegen auch in
Perzentilkurvenform als Wachstumsverlaufskurven vor. Der 50. Perzentilwert entspricht dem
Medianwert. Kinder; deren Korperldnge/-hohe unter dem 3. Perzentilwert liegt, sind definitionsgemaf
kleinwiichsig; bei Werten oberhalb des 97. Perzentilwertes besteht ein Hochwuchs. Diese Definition

sagt jedoch nicht aus, ob es sich um einen krankheitsbedingten Klein- oder Hochwuchs handelt.

In Deutschland werden derzeit vor allem die Wachstumsstandards von Reinken und van Oost (24)
sowie von Hesse und Mitarbeiter (12) und zum Teil von Kunze (16) verwendet. Die 18jdhrigen
deutschen Jungen sind heute durchschnittlich 180 c¢cm, die 18jahrigen Madchen 168 cm grof. Die
Wachstumswerte von Prader et al. (22) flir Schweizer Kinder liegen um etwa 2 bis 4 cm unter den

Standards von Reinken und van Oost bzw. von Hesse et al.

Bei der Einschétzung des erreichten Wachstums eines Kindes ist vor allem auch die ElternzielgroRe
von Bedeutung, d.h. die Beriicksichtigung familiarer genetischer Faktoren. Die ZielgréfRe errechnet
sich aus der mittleren ElterngroRe (Grofte des Vaters und GroRe der Mutter in cm) und einem
“Zuschlag” von 6,5 cm bei Knaben bzw. einem “Abzug” um 6,5 cm bei Mddchen. Die Elternzielgrofie
sollte in der Wachstumskurve vermerkt werden. So kann die personliche Wachstumserwartung
zumindest anndhernd eingeschatzt werden. Prizipiell ist zu fordern, daf} heute fiir jedes Kind eine

Verlaufskurve des Wachstums gefiihrt wird. Fiir chronisch kranke Kinder ist sie obligatorisch.

Kleinwuchs: Kinder, deren Wachstum unterhalb des altersgemaRen zweifachen (negativen) Wertes
der Standardabweichung liegt bzw. deren KorpergrofRe sich unterhalb der 3. Perzentile der
Wachstumsverlaufskurve befindet, sind definitionsgemaR kleinwiichsig. Kleinwiichsig sind z.B. oft die
Kinder von gesunden kleinen Eltern. Kleinwiichsig konnen auch Kinder werden, die zunachst normal
gewachsen sind, bei denen es aber infolge des Auftretens einer chronischen Erkrankung (z.B. Zdliakie,
Niereninsuffizienz) oder eines Hormonausfalls (z.B. Hypothyreose bei Hashimoto-Thyreoiditis,
Hypophyseninsuffizienz) zu einer Abnahme der Wachstumsgeschwindigkeit kommt. Zur Beurteilung
der  Wachstumsgeschwindigkeit vor und unter einer Therapie sind besonders
Wachstumsgeschwindigkeitskurven geeignet, die altersabhangig die jeweilige

Wachstumsgeschwindigkeit angeben (12).

Zur basalen Beurteilung von Wachstumsstorungen sind vor allem Abweichungen von der Trias:
Chronologisches Alter (CA), Langenalter (LA) und Knochenalter (KA) fiir die Differentialdiagnose
hilfreich. Normalerweise stimmt diese Trias tiberein, d.h. CA = LA = KA. Bei kleinwlichsigen Patienten
besteht haufig eine Verzégerung nicht nur des GroRenwachstums (Ldngenalter), sondern auch der
Knochenreifung, des Knochenalters. Bei einem Kleinwuchs infolge einer konstitutionellen
Entwicklungsverzogerung (KEV) sind Langenalter und Knochenalter harmonisch gegeniiber dem
biologischen Alter zurilickgeblieben; bei einem familidren Kleinwuchs ist meist nur das Langenalter
retardiert und das Knochenalter altersgemal3; bei einem Kleinwuchs infolge eines isolierten Mangels
an Wachstumshormon ist das Langenalter starker zuriickgeblieben als das Knochenalter; bei einer
Hypothyreose findet sich die entgegengesetzte Konstellation. Das Knochenalter (Skelettalter) wird in
der Praxis haufig mittels des Vergleichsatlas von Greulich und Pyle (10) bestimmt, einer Methode, die

wenig zeitaufwendig ist. Daneben gibt es mehrere gleichwertige, aber aufwendigere Methoden.
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Eine durchgehend molekulargenetische Differenzierung des Kleinwuchses ist heute, trotz vieler
Fortschritte in Details, noch nicht gegeben, so dal® auch keine entsprechenden Klassifikationen
vorliegen. In der Praxis hat sich die Klassifizierung nach Prader und Bierich (vgl. 12) bewahrt (s. Tab.
1).

Klinisch relevant sind vor allem der intrauterine Kleinwuchs, die angeborenen Skeletterkrankungen,
der Kleinwuchs bei Organerkrankungen und der durch hormonelle Stérungen bedingte Kleinwuchs. Die
besten therapeutischen Moglichkeiten sind neben der Behandlung von Organerkrankungen heute bei

Patienten mit endokrin bedingtem Kleinwuchs gegeben.

Endokrine Formen des Kleinwuchses: Kleinwuchs bei Wachstumshormonmangel: Die Haufigkeit
eines Wachstumshormonmangels (STH-Mangel) wird mit 1:4000 bis 1:10000 angegeben. Die Gene fiir
das STH befinden sich auf dem langen Arm des Chromosom 17. Ein Wachstumshormonmangel kann
angeboren sein (genetische Defekte, Fehlbildungen der Hypophyse oder des Hypothalamus) oder
erworben werden (z.T. durch geburtstraumatische Schaden, Hirntumoren, Hypophysitis, Meningitis,
Enzephalitis, Strahlentherapie). Haufig ist die Ursache nicht zu finden (idiopathische Form des

hypothalamisch-hypophyséaren Kleinwuchses).

Weiterhin ist zu differenzieren zwischen dem isolierten Ausfall der STH-Bildung oder -Ausschiittung
und kombinierten Hypophysen- oder Hypothalamusschdaden, bei denen auch andere
Hypophysenhormone betroffen sind. Als Sonderformen der Wachstumshormondefekte sind die
neurosekretorische Dysfunktion der STH-Sekretion, die STH-Resistenz (Beispiel “Laron-Kleinwuchs”),
ein biologisch unwirksames STH, ein Mangel an STH-Bindungsproteinen (GHBP) und die IGF-Il-
Resistenz zu nennen. Bei den (seltenen) genetischen Defekten der STH-Bildung unterscheiden wir
verschiedene Typen (Typ IA-, Typ IB, Typ Il-, Typ lll-Gendeletion) und hereditdre Formen des
Panhypopituitarismus (Typ 1 und Typ 2).

Patienten mit einem Mangel an Wachstumshormon bzw. fehlender Wachstumshormonwirkung haben
haufig u.a. einen kleinkindhaften Gesichtsausdruck (Puppengesicht), eine stammbetonte Adipositas

und eine Akromikrie.

Das Langendefizit nimmt - wie auch u.a. bei einem Teil der Patienten mit intrauterinem Kleinwuchs
und bei Patienten mit unbehandelter Hypothyreose - mit zunehmendem Lebensalter zu. Klinische
Hinweise flr das Vorliegen eines Wachstumshormonmangels sind ein Langendefizit, das grofRer als
drei Standardabweichungen gegeniiber der Norm ist, ein Wachstum von weniger als 4 cm/Jahr im
Schulkindalter, eine Wachstumsrate unterhalb der 25. Perzentile fiir das chronologische Alter und ein

Verhaltnis von Knochenalter zu Langenalter von 3:4.

Diagnostik: Die Basisdiagnostik besteht heute in der Bestimmung von IGF-l und seinem
Bindungsprotein IGF-BP3. Sind diese Werte erniedrigt, mulR sich eine erweiterte Diagnostik
anschlieflen (Tab. 2).

Therapie: Die Therapie des Wachstumshormonmangels erfolgt heute mit biogenetisch gewonnenem

Wachstumshormon. Die durchschnittliche Dosierung betragt prapubertar: 12 lEim?Z Woche (0,5-0,6

Diese Publikation ist urheberrechtlich geschiitzt. Vervielfaltigung sowie Einspeicherung und Verarbeitung in elektronischen Systemen ist nur mit
Genehmigung der Herausgeber des ARZNEIMITTELBRIEFS gestattet.

— Seite 3von 7 —



IE/kg KG Woche) und in der Pubertat 15 lE/m2 Woche. Die Applikation erfolgt taglich und s.c. Heute
erreichen etwa zwei Drittel der Patienten EndgroRRen, die sich im Normbereich der Erwachsenen
befinden. Die EndgroRe ist um so besser, je gilinstiger das Wachstum in der Prapubertét ist. Sind

weitere Hypophysenhormone ausgefallen, miissen auch diese substituiert werden (s. Tab. 3).

Zugelassene Indikationen fiir eine Behandlung mit Wachstumshormon sind in Deutschland:
Wachstumshormon-Mangelzustand einschlief3lich neurosekretorische Dysfunktion des STH und eines
biologisch nicht wirksamen Wachstumshormons (34). Wachstumshormon ist weiterhin zugelassen zur
Therapie des Kleinwuchses beim Ullrich-Turner-Syndrom (s.u.) und des renalen Kleinwuchses sowie

zur Behandlung des Wachstumshormonmangels im Erwachsenenalter (19).

Kontraindikationen fiir eine Behandlung mit Wachstumshormon sind aktive maligne Erkrankungen,
eine proliferative Retinopathie und schwere irreversible neurodegenerative Erkrankungen. Mit der
Behandlung eines Wachstumshormonmangels bei Kindern mit ehemaligen Tumorleiden bzw.
Leukdmie wird meist erst 2 Jahre nach Therapieende begonnen. Ein erhohtes Risiko fiir ein Rezidiv
besteht bei Leukdmie-Patienten bzw. bei Patienten mit Hirntumoren nach derzeitigem Kenntnisstand
nicht (4, 27, 28).

Die Therapie des Kleinwuchses infolge eines IGF-l-Mangels, der bedingt ist durch einen STH-Rezeptor-
Defekt (Laron-Kleinwuchs), erfolgt heute mit biogenetisch gewonnenem IGF-I (40-120 pg/kg KG 2mal
taglich, Durchschnittsdosis 80 pg/kg KG).

Andere Formen des Kleinwuchses mit endokrinen Storungen: Der heute seltenere, durch
Hypothyreose bedingte Kleinwuchs wird mit L-Thyroxin behandelt (100 ug/mz/d). Unter dieser

Therapie kommt es zu einem Aufholwachstum und zur Normalisierung der Wachstumsrate.

Bei einem psychosozial bedingten Kleinwuchs, bei dem es auch zum Abfall der STH-Ausschiittung

kommen kann, ist eine Familientherapie bzw. ein Milieuwechsel erforderlich.

Bei der haufigsten Kleinwuchsform, der konstitutionellen Entwicklungsverzogerung (harmonische
Retardierung von Lange und Knochenalter; Wachstum unterhalb der 3. Perzentile, aber parallel zu
dieser), wird zeitweilig auch eine verminderte Ausschiittung des Wachstumshormons beobachtet.
Eine Therapie mit STH oder temporar mit Anabolika sollte aber nur in Einzelfdllen mit extremer

psychischer Belastung (z.B. Suizidgefahr) erfolgen.

Der Kleinwuchs bei dem im Kindes- und Jugendalter seltenen Cushing-Syndrom ist durch die

Beseitigung der Quelle des Kortisolexzesses (Adenom oder Tumor) zu korrigieren.

Kleinwuchs ohne Wachstumshormonmangel: Renaler Kleinwuchs: Eine Wachstumsretardierung
findet sich vor allem bei angeborenen Tubulopathien und bei chronischer Niereninsuffizienz. Eine
Behandlung mit hohen Dosen STH (0,35 mg STH/kg KG Woche) fiihrt zu einem IGF-Anstieg und der 150
kDa-Fraktion des IGF-BP3 sowie zur Zunahme der Wachstumsgeschwindigkeit (21, 32).

Ullrich-Turner-Syndrom (UTR): Das konstanteste Symptom des UTS ist der Kleinwuchs. Daneben sind

vor allem die Ovarialinsuffizienz, Herz-, Nieren-, Augen- und Horstérungen zu beachten (8). Durch eine
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Wachstumshormontherapie (Beginn mit 0,05 mg/kg KG/d bzw. 1,0 IE/kg KG/Woche; moglicher
Therapiebeginn 2 Jahre, Therapiebeginn in der Praxis meist mit 10 Jahren) kann die Endgréfie bei
einem Teil der Patienten verbessert werden. Mitunter wird im Alter von 9 bis 12 Jahren zusatzlich das
Androgen Oxandrolon (Dosierung 0,0625 mg/kg KG/d) verabreicht. Die Therapiedauer sollte bis zu
einem Knochenalter von 14 bis 15 Jahren fortgefiihrt und bei einer Wachstumsgeschwindigkeit von
weniger als 2,5 cm/Jahr abgebrochen werden (8). Vor Therapiebeginn ist eine Storung der
Glukosetoleranz auszuschlieRen. Eine abschlieRende Beurteilung der Erfolge einer STH-Therapie ist
noch nicht moglich. Desgleichen ist auch die Rolle der unter der Therapie auftretenden erhohten
Serumkonzentrationen von Lipoprotein A noch nicht geklart (31). Eine Ostrogensubstitution sollte im
Alter von 12 bis 15 Jahren mit sehr niedrigen Dosen, z.B. 50 bis 100 mg/kg KG Ethinylestradiol (oder
adaquate Dosis von konjugiertem Ostrogen: 30), beginnen und in 2 bis 3 Jahren auf eine

Vollsubstitutionsdosis gesteigert werden.

Achondroplasie, Hypochondroplasie: Die Haufigkeit der Knorpel-Knochen-Entwicklungsstorung
Achondroplasie betragt 1:20000 Geburten. Zugrunde liegende Storung ist ein Defekt des Gens, das
den Fibroblastenwachstumsfaktor-Rezeptor vom Typ 3 (FGFR 3) codiert. Patienten mit
Hypochondroplasie kdnnen diesen oder einen anderen Defekt haben. Die Ergebnisse der Behandlung
der Achondroplasie mit Wachstumshormon sind nicht befriedigend. Bei einem Teil der Patienten mit
Hypochondroplasie wurden unter hoher STH-Dosierung (20 bis 30 IE/m2 Woche) z.T. Erfolge gesehen
(2). Ergebnisse der erreichten EndgroRen liegen noch nicht vor. Im Einzelfall ist nach Abwagen aller

Risiken auch eine operative Beinverldangerung moglich (29).

Osteogenesis imperfecta: Bei Osteogenesis imperfecta Typ 1 wurde in einer Studie mit 14 Patienten

eine Steigerung der Wachstumsrate und Erh6hung der Knochendichte festgestellt (1).

Idiopathischer Kleinwuchs: Voraussetzung flir diese Diagnose ist, daft organische oder psychische
Erkrankungen und ein Hormonmangel ausgeschlossen wurden. Bei den Patienten gibt es solche, die
kleine Eltern und andere, die normal groRRe Eltern haben. Die STH-Behandlung dieser Patienten wird
von einzelnen Autoren positiv eingeschatzt (13). In den meisten Studien konnten keine
befriedigenden Langzeitergebnisse erzielt werden (5,6,23). Eine Behandlung dieser Patienten

erscheint daher und wegen der hohen Kosten der STH-Therapie nicht gerechtfertigt.

Intrauteriner Kleinwuchs: Neugeborene, die bei normaler Tragzeit untergewichtig geboren werden,
holen in 65 bis 90% der Falle diesen Riickstand bis zum Alter von 5 Jahren auf. Die verbleibenden 10
bis 20% der Kinder gleichen diesen Wachstumsriickstand nicht aus. Unter Wachstumshormondosen,
die das 2- bis 3fache der Substitutionsdosis betragen (1,4 bis 2 IU/kg KG/Woche), kommt es bei diesen
Patienten zu einem Anstieg der Wachstumsgeschwindigkeit und vermutlich der Wachstumsprognose
(7, 36, 37). Eine friihe Behandlung prapubertdrer Kinder hat eine geringere Akzeleration des

Knochenalters zur Folge.

Kleinwuchs beim Prader-Willi-Labhart-Syndrom (PWL): Neugeborene mit PWL fallen durch
Muskelhypotonie und Mangelgedeihen auf. Spater ist neben der Adipositas und dem sekundaren
Hypogonadismus der Kleinwuchs ein flihrendes Symptom. Eine Therapie mit Wachstumshormon ist

bei den Patienten indiziert, bei denen ein STH-Mangel nachweisbar ist (9, 11, 17).
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Kleinwuchs bei Phosphatdiabetes (X-gebundene familidre hypophosphatdmische Rachitis): Die Frage,
ob durch eine Therapie mit Wachstumshormon das Wachstum anhaltend verbessert und das Risiko

der Nephrokalzinose gesenkt wird (20, 26, 35), bedarf noch weiterer Bearbeitung.

Kleinwuchs bei Myelomeningozele: Erste Ergebnisse einer Behandlung mit Wachstumshormon weisen
auf eine zusatzliche Wachtumspotenz hin, wobei sich die Breite des Spinalkanals zu vergrofern
scheint (25).

Hochwuchs: Hochwiichsig sind Menschen mit einer Korperhdhe oberhalb der 97. Perzentile der
Altersnorm bzw. auRerhalb der zweifachen positiven Standardabweichung des altersgeméafRen
Mittelwertes. Als Syndrom bzw. stoffwechselbedingte Hochwuchsformen sind das Sotos-Syndrom (im
Sauglingsalter), das Marfan-Syndrom und die Homozystinurie auszuschlieRen. Ein Gigantismus
infolge eines eosinophilen Hypophysenadenoms ist extrem selten. Die haufigste Ursache eines
Hochwuchses ist der familidre Hochwuchs. Temporar konnen ein unbehandeltes adrenogenitales

Syndrom sowie eine Pubertas bzw. Pseudopubertas praecox einen Hochwuchs verursachen.

Eine medikamentdse Behandlung des Hochwuchses ist auf Einzelfélle zu beschrdanken (3, 33). Sie
kann bei einer prospektiven EndgrofRe ab 187 cm bei Madchen und ab 205 cm bei Knaben erwogen
werden. Therapiebeginn: Knochenalter 11 Jahre bei Madchen bzw. 13 Jahre bei Knaben.
Therapieende: Knochenalter bei Madchen 15 Jahre, bei Knaben 17 Jahre. Die Therapie sollte in der
Hand padiatrischer Endokrinologen bzw. von spezialisierten Arzten bleiben. Die Behandlung von
Knaben wird heute selten durchgefiihrt. Die Fertilitét ist bei Madchen nach der Behandlung gegeben
(15).
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Tabelle 3
Therapie bei Ausfall weiterer Hormone des Hypophysenvorderlappens

TSH-Mangel:
L-Thyroxin 75-100 pgfm?*d

ACTH-Mangel: (Therapie bei klinischen Erscheinungen)
5-10 mg Hydrokortison/m®d in 2-3 Einzeldosen

Gonadotropin-Mangel: M&adchen nach dem 14., Knabem nach dem 15.-16.
Lebensjahr (bzw. Knochenalter 11 Jahre und 13 Jahre)

Knaben: Start mit 25-50 mg Depot-Testosteron, alle 3 Wochen im.; alle 6 Monate
Steigerung um S0 mg bis zu 250 mg

Madchen: Ethinylestradiol 1-2 pg/d (Beginn) fir 6 Monate, dann 5 pg/d fiir 8 Monate,
danach 10-15 (20) pg/d

Mach der Menarche zusatzlich 1 Woche/Monat Gestagenapplikation

Bzw. 1.-6. Monat: Konjug. Ostragene 0,3 ma/d
6.-12. Monat: Konjug. Ostrogene 0,6 mg/d
ab 2. Jahr: Konjug. Ostrogene 1.-25. Tag: 0,9-1,25 mg/d
Chlormadinonazetat 14.-25, Tag: 2,0 mg
26.-28. Tag: keine Einnahme

Diese Publikation ist urheberrechtlich geschiitzt. Vervielfaltigung sowie Einspeicherung und Verarbeitung in elektronischen Systemen ist nur mit
Genehmigung der Herausgeber des ARZNEIMITTELBRIEFS gestattet.
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