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Wachstum

« ,Growth is a sensitive indicator of a child’s health,
nutritional state and genetic background®

« Brook‘s: Clinical Pediatric Endocrinology: p. 101




Physiologie des Langenwachstums
Perzentilen
Diagnostik

Indikation zur HGH-Therapie
Normvarianten

Vorgehen bei Grof3wuchs
Fallbeispiele







Wachstumsphasen

Intrauterin

— IGF-2, Insulin, IGF-1
— Plazentare Hormone
Sauglingsalter

— Erndhrung

— Schilddrisenhormone
— ,catch up growth”

Kindheit
— HGH
— Schilddrisenhormone

Pubertat
— HGH
— Androgen/Ostrogene




HGH-Endokriner Regelkreis




Wachstumsphasen
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HGH-Wirkungen

Wachstum

— Knochen, Gewebe, Muskel
Proteinsynthese

— Fordert Proteinsynthese
Lipidstoffwechsel

— Fordert Lipolyse

Glukosemetabolismus
— Dosisabhangig insulinverstarkende Wirkung (anabol)
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Perzentilenkurven Prader
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Subischiale Beinldnge 4-19ahre
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Perzentilenkurven APED

Eine Studie der APEDO
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Perzentile
Wachstumsgeschwindigkeit
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 BMI-Perzentilen nach Kromeyer-
Hausschild fur Kinder 0 — 18 Jahre*

 Altersabhangig

» Geschlechtsabhangig

 Def. Ubergewicht: 90.-97. Perz.

* Def. Adipositas: > 97. Perz.

« BMI-Berechnung: BMI| = it inxg

(Grol3e in m)?

*Kromeyer-Hauschild K, Kunze D, Wabitsch M, et al. Perzentile fur den Body-mass-Index
fur das Kindes- und Jugendalter unter Heranziehung verschiedener deutscher
Stichproben. Monatschrift Kinderheilkunde 2001.



BMI — Madchen 0-18 Jahre
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BMI — Jungen 0-18 Jahre

Perzentilkurven fiir den Body Mass Index (kg/m?) - Jungen 0 — 18 Jahre *
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Wachstumsstorungen

Grolde # Langenwachstum
Wachstum = Gro3enzunahme im Zeitraum
Voraussetzung: mind. 2 Messwerte vorhanden

,Kleinwuchs:"
— Lange < 3. Perzentile
— Lange — 2 SDS

,GroRwuchs:"“

— Lange > 97. Perzentile
— Lange + 2 SDS




Kleinwuchs - Ursachen

Tab.4 Ursachen von Kleinwuchs

1.Chromosomale Stérungen (@ Tab. 6)

a. Ullrich-Turner-Syndrom

b. Down-Syndrom o. A.

2. Syndromale Erkrankungen (B Tab. 6)

a. Noonan-Syndrom

b. Silver-Russell-Syndrom

c. Prader-Willi-Syndrom usw.

3. Skelettdysplasien (@ Tab. 6)

a. Achondroplasie

b. Hypochondroplasie

¢. Spondyloepiphysare Dysplasie, Dyschondrosteose usw.
4. Mangelerndhrung (,malnutrition”)

5. Organische Ursachen einer Wachstumsstorung
a. Kardiale Ursachen

b. Pulmonale Ursachen

¢. Lebererkrankungen

d. Gastrointestinale Erkrankungen
e, Renale Ursachen

f. Chronische Anamien

g. Muskuldre und neurologische Erkrankungen

h. Chronisch-entziindliche Erkrankungen

6. Endokrine Erkrankungen, primdr keine GHD

a. Cushing-Syndrom

b. Hypothyreose

¢. Leprechaunismus (konnatale Insulinresistenz)

d. Diabetes mellitus (Mauriac-Syndrom)

e. Laron-Syndrom (GH-Rezeptor-Defekt) und andere Stérungen der GH-IGF-1-Achse
7. Metabolische Stérungen

a. Storungen des Kalzium-Phosphat-Metabolismus

b. Stérungen des Kohlenhydratmetabolismus

c. Storungen des Lipidmetabolismus

d. Stérungen des Aminosauren- und Proteinstoffwechsels
e, Storungen des Knochenstoffwechsels

8. Psychosoziale Ursachen

a. Psychosoziale Deprivation (B Tab. 5)

b. Anorexia nervosa

¢. Depression

9. latrogene Ursachen

a. Hochdosierte Glukokortikoidtherapie

b. Ganzkérperbestrahlung

c. Chemotherapie

IGF-1,insulin-like growth factor’, GH,growth hormone” (Wachstumshormon), GHD,growth hormone deficiency”.




Diagnostik

Anamnese und Objektivierung

Klinische Untersuchung
— Korpergrolle

— Proportionen (,Sitzhohe®)

— Gewicht

— Fettverteilung

Labordiagnostik
Bildgebende Untersuchungen
Spezielle Diagnostik



Anamnese |

Familienanamnese
— Betroffene Familienmitglieder/Konsanguinitat

Graviditat/Partus/Neonatalperiode
— Geburtsgewicht, Geburtslange (SGA?)
— Traumatische Geburt

— Neonatale Hypoglykamien, lkterus prolongatus, Mikropenis —
HVL-Insufizienz

Langzeitanamnese

— Craniale Bestrahlung, ZNS Trauma oder Infektion
— Craniofaciale Mittelliniendefekte

— Medikamente

Beginn der Stérung pranatal/postnatal
Erndhrung




Errechnen der FZG und PEG

MITZUBRINGEN

« Familienstammbaum

— Grofden der Eltern und
Grol3eltern

— 1. Regel der Mutter
— 1. Rasur des Vaters

* Mutterkindpass
— Nachzeichnen der Perzentile
— Wachstumsgeschwindigkeit
— Perzentilenknick

Familiare Zielgroie
Grolle der Eltern &= 6,5 cm

2

Knochenalter
(Handwurzelrongen links)

Pubertatsentwicklung
(Tanner Stadien)

Prospektive Endgrol3e (PEG)

— Schlussrechnung anhand des
Knochenalter, wie viel Prozent
der Endlange bereits erreicht
worden sind.




Klinische Untersuchung

Klinische und neurologische Untersuchung
Korperproportionen

Auffallige Stigmata

Pubertatsstadien

Hinweise auf akute/chronische Erkrankungen
Haut/Gelenke
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Labordiagnostik

« Routine:

— zum Ausschluss akuter/chronischer Erkrankungen

— BB, Serumlabor inkl. Fe-Stoffwechsel, Leber- und
Nierenwerte, BSG, CRP

— Zoliakiescreening (IgA, tTGA)
« Spezielle:

— SD-Parameter

— IGF-1, IGFBP-3

— ggf. Pubertatshormone

— Genetische Untersuchung




Ossifikationsstatus (Roéntgen linke Hand)
Sonographie Abdomen

Sono SD
MRT Schadel




Bailey & Pinneau Tabelle

Table 3. Table for predicting adult height [rom body heizht and skeletal age. The figures indicate the pereentise of final
adult height at 2 given skeleta! age. (From Brock alter tables by BAYLEY and PiNstal)

N -
Skeletal Boys ¢ Girls '(f?
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years and
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Eintellung des Kleinwuchs

« Kleinwuchs proportioniert — dysproportioniert
« Kleinwuchs pranatal - postnatal




Kleinwuchs, pranatal

Kleinwuchs, postnatal

GroBe und/oder Gewicht bei Geburt

<2 SD fur Gestationsalter

Grofl3e und Gewicht bei Geburt meist normal

/

\

SGA-Kleinwuchs

+ GroBe ab 3. Lebensjahr
<3. Perzentile

+ Grolenabfall um >15
Perzentilenpunkte
Evtl. GroRe < 3. Perzentile

Normale
Wachstumsgeschwindigkeit
(>25. Perzentile) bzw. konstanter
Langen-SDS

Niedrige
Wachstumsgeschwindigkeit
(<25. Perzentile) bzw.
abfallender Langen-SDS

/ \

/ \

«  IGF-1-
Gen

+  IGF-1-R-
Gen

Evtl. Therapie mit

rhGH

Wachstum im || Anamnese fir | | Normaler Auffalliger
elterlichen verzogertes Quotientvon || Quotient von
ZielgroBen- Wachstum in SitzgroBe/ SitzgroBe/Arm-|
bereich der Familie; Armspanne spanne zur
(kleine retardiertes zur Korpergrofie
ElterngroBe) Knochenalter | |KérpergroBe
v ¥
SGA mit SGA ohne V.a. familidren | V.a. KEV Proportion- Dysproportio-
Aufholwachstum || Aufholwachstum Kleinwuchs ierter nierter
bis zum 4. bis zum 4. Kleinwuchs Kleinwuchs
Lebensjahr Lebensjahr
(85-90 %) (10-15 %)
Normvarianten des Wachstums | |Pathologisches Wachstum
v v v !
RegelmaBige Weitere RegelméBige auxologische Weitere diagnostische
auxologische Diagnostik, evtl. Kontrollen Abklarung
Kontrollen Molekulargenetik: (s. Text)

Evtl. medikamentdse Therapie
notwendig




Wachstum

Proportionierter Kleinwuchs
und/oder pathologisches

nach Ausschluss anderer
organischer Erkrankungen

v

IGF-1-Bestimmung im Serum

Y

N

< -2 SDS im altersadaptierten
Referenzbereich

Im altersadaptierten
Referenzbereich

v

1. GH-Stimulationstest
(Arginin, Clonidin, Glukagon,
Insulin)

N “a

GH max. GH max.
=8 ng/ml >8 ng/ml

v v

2. GH-Stimulationstest
(Arginin, Clonidin, Glukagon,
Insulin)

v v

GH max. GH max.
=8 ng/ml >8 ng/ml

¢ v v v
GH-Mangel Wahrscheinlich kein GH-Mangel

Evtl. molekulargenetische
Diagnostik (v. a. bei
komplettem GH-Mangel und
kombiniertem
Hypophysenausfall)
Therapie mit rhGH

Evtl. Bestimmung der nachtlichen
GH-Spontansekretion
Suche nach anderen Ursachen




Normvarianten

« Familiarer Kleinwuchs

« KEV: konstituionelle Entwicklungsverzdgerung
= ,constitutional delay of growth and puberty”




DD bel proportioniertem
Kleinwuchs

V.a. HGH-Mangel V.a. KEV

Sinkende - Konstante
Wachstumsgeschwindigkeit Wachstumsgeschwindigkeit
—Perzentilenknick —Perzentilenparalleles

Diskrepanz der FZG zur PEG Wachstum

Deutlich retardiertes P_EG Iiegt im familiaren
Knochenalter Zielbereich

Korperliche Auffalligkeiten Leicht retardiertes

(Kleine Hande und FiRe, Knochenalter
Puppengesicht) Positive Familienanamnese
Anamnese: Neonatale (spate Pubertatsentwicklung

Hypoglykadmien, lkterus der Eltern)
prolongatus, Mikropenis




HGH-Stimulationstests

Zirkadiane HGH-Ausschittung

Stimulationstests

— z.B.: Insulin, Arginin, Clonidin, Glucagon,
L-Dopa...

— Aufwendig (Infusion der GH-stimulierenden Substanz, 8
Blutabnahmen in 15-minitigem Abstand)

HGH-Peak > 8 ng/ml — HGH-Mangel ausgeschlossen
Bei nachgewiesenem HGH-Mangel (insuffizienter HGH-
Anstieg < 8 ng/mil):

(1) 2. Test mit anderer Substanz

(2) MRT der Sellaregion




Tab.3 Ursachen des Wachstumshormonmangel(WH)-Mangels in der Reihenfolge ihrer

Haufigkeit

Idiopathisch (klassisch oder neurosekretorische Dysfunktion)

Kongenitale Fehlbildung von Hypophyse/Hypothalamus wie septooptische Dysplasie,
Hypophysenfehlbildung mit ektoper Neurohypophyse, ,empty sella®, diverse andere Mittel-
linienfehlbildungen

Tumor der Hypophysen-Hypothalamus-Region (Kraniopharyngeom, Germinom, andere)

Bestrahlung von Hypophyse/Hypothalamus

Trauma von Hypophyse/Hypothalamus

Mutation des,Growth hormone-1,,(GH-1; isolierter WH-Mangel und bioinaktives WH)

N|o|wv|is W

Mutation des, Growth-hormone-releasing-hormone”(GHRH)-Rezeptors (isolierter WH-
Mangel)

Mutationen von Transkriptionsfaktoren der Hypophysen/Hypothalamusorganogenese wie
z.B. HESX1, SOX3, LHX3, LHX4, PROPT und PIT1 (kombinierte Hypophysenausfalle, einschliel3-
lich WH-Mangel)




HGH-Therapie

« Wachstumshormon (HGH)
— taglich
— subcutan

— abends

* Dosierung
— abhangig von der Indikation
— 0,025 mg- 0,050 mg/kg/d
—1mg =3 IE




Lizensierte Indikationen

Wachstumshormonmangel (partiell/lkomplett)

Genetische Erkrankungen

— Ullrich-Turner-Syndrom (UTS)
— Prader-Willi-Syndrom (PWS)
— SHOX-Syndrom

— Silver-Russel-Syndrom (SRS)

Chronische Niereninsuffizienz

Small for gestational age (SGA) ohne
Aufholwachstum




Turner Syndrem

« Gonosomale numerische

Chromosomenaberration
I * 45 X0, auch Mosaike
« 1:2500 aller weiblichen
Neugeborenen
. Symptome
Kleinwuchs

— Kurzer Hals mit Pterygium colli

— Epikanthus, Hypertelorismus,
tiefer Haaransatz, ,gotischer”
Gaumen

— Breiter Mamillenabstand
— MC IV, V verklrzt

— Primare Amenorrhoe,
hypoplastisches inneres
Genitale

— 1Q normal




Prader-Willi-Syndrom

Genmutation (Mikrodeletion) auf Chromosom 15
Neonatalperiode: Muskelhypotonie, Trinkschwache,
Dystrophie

Ab 1. Lebensjahr. Dysphagie, fehlendes Sattigungsgefinhl,
Adipositas permagna

Typische Facies

Kleinwuchs

Hypogonadismus

Entwicklungsverzogerung




SHOX-Syndrom

Fehlen oder Mutation des SHOX-Gens (short stature
homebox)

Lage: kurzer Arm des X- oder Y- Chromosoms

Charakteristische Skelettdeformitaten

— Madelung Deformitat

— Cubitus valgus

— Kurzes Metacarpale IV

— Kurze Unterarm- und Unterschenkelknochen

Leri-Weill-Syndrom: hemizygote SHOX-Defizienz
Langer” sche mesomele Dysplasie




Silver-Russel-Syndrom (SRS)

Verschiedene Genmutationen — variables Spektrum
Intrauteriner Kleinwuchs

Relativer Makrocephalus

Prominente Stirn

Charakteristisches dreieckige Gesichtsform
Mikrognathie, Mikodentie

Verzogerte Knochenreifung

Neigung zu Hypoglykamien

Oft vorzeitige Pubertat

Oft vermindertes Horvermogen

Oft verminderte Intelligenz




SGA - Definition

« Small for gestational age
« Definition:
 GL und/oder GG
— 2 oder mehr SD unter
dem Mittelwert flr das

Gestationsalter und
Geschlecht

Tab. 11 Kiriterien, die bei Behandlung eines SGA-Kleinwuchs mit rhGH erfiillt sein sollten
Geburtsgewicht oder -lange <25SDS

Fehlendes Aufholwachstum Bis zum 4. Lebensjahr

Korpergrole <2,55DS

Abweichung von der elterlichen ZielgroBe >15DS

SGA ,small for gestational age”, SDS,standard deviation score”, rhGH ,recombinant human growth hormone”.




Grofdwuchs -
Differentialdiagnosen

1 ' ) F a m I I I a r Table4.1 Differential diagnosis of tall stature.
(hanlgSte U rsaChe) 1 Familial tall stature

2 Syndromes associated with tall stature:
chromosomal defects
2 . ) Sy n d ro m al Klinefelter’s syndrome
XXXY, XYY syndromes

3 . ) E n d O k rl n overgrowth syndromes

Sotos’ syndrome

Weaver’s syndrome

Marshall-Smith syndrome

Beckwith-Wiedemann syndrome, hyperinsulinism
Marfan’s syndrome

MEN 2B

ACTH resistance

Homocysteinuria

3 Tallstature of endocrine origin:
GH secreting pituitary tumour
precocious puberty
hyperthyroidism

4 Simple obesity

Abbreviations: ACTH, adrenocorticotrophic hormone; GH,
growth hormone; MEN, multiple endocrine neoplasia.




Grol3wuchs - Diagnostik

Anamnese
Familienanamnese
Auxologie

Wachstums-
geschwindigkeit

Status:
Dysmorphiezeichen
Marfanabklarung
Pubertatsstadium
Intellektuelle Entwicklung

RO linke Hand zur
Errechnung der PEG

Prinzipiell keine BA
SD Parameter
IGF-1

Genetik
— Karyogramm

— Grol3wuchs-Syndrome (zB
Sotos)




Grol3wuchs - Therapie

Therapie: nur nach genauer Abklarung und
Aufklarung!

— PEG Madchen > 187 cm, Knaben > 209 cm
Beschleunigung der Pubertat

NW: Fertilitatsprobleme/Infertilitat

Madchen:

— Ostrogene, Gestagene

— Cave: Thromboserisiko

— Ev. Kombination mit GH-suppressiver Therapie
Knaben:

— Testosteron




Shorlt stature
-

Auxalogical charactaristics and pubary daging (1)

. ¢ ' v
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e o

Owvernight
GH profile

Noma  Abmanral




Tall stature™

Pubsrtal dovelcpment
Thyroid examination and functions
GH,IGK1, IGFaP.2




