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Zusammenfassung

Hintergrund: Small for gestational age (SGA) bedeutet, dass Neugeborene,
entsprechend dem  Gestationsalter, bezuglich  Koérperlange  und/oder
Korpergewicht, zu klein oder leicht sind (-2,5 SDS). Der Groldteil dieser Kinder
(90%) erlebt im Laufe des Kleinkindalters (meist bis zum dritten, spatestens aber
bis zum siebten Lebensjahr) ein Aufholwachstum, auch ,catch-up growth”
genannt. Zehn Prozent zeigen aber weiterhin eine verminderte GrofRen-/
Gewichtszunahme. Abgesehen von den psychosozialen Problemen, mit welchen
die kleinwlchsigen Kinder konfrontiert werden, weisen SGA-Geborene ein
erhdohtes Risiko fur Komplikationen wahrend der Neonatalperiode und die
Entwicklung metabolischer und kardiovaskularer Erkrankungen im spateren
Erwachsenenleben auf. Seit 13 Jahren besteht in Europa bei SGA-Kindern die
Indikation zur Wachstumshormontherapie, welche einen Benefit bis zu 12 cm
Langenzunahme bringen sollte, wobei nicht alle Kinder gleich gut auf die Therapie

ansprechen.

Methoden: Bei 75 Patientinnen (32 Madchen, davon 15 mit hGH-Therapie und 43
Knaben, davon 26 mit hGH-Therapie) wurde an der Universitatsklinik far Kinder-
und Jugendheilkunde Graz die Effektivitdt der hGH-Therapie hinsichtlich der
KorperendgroRe und deren Differenz zur familiaren ZielgréRe untersucht. An 42
Patientinnen (30 mit hGH-Therapie, davon 12 Madchen und 18 Knaben) wurde
zudem das Wachstum im Zeitraum von sechs bis neun Jahren durch Veranderung
der Wachstumsgeschwindigkeit und der KorpergroRe im Vergleich zur
Kontrollgruppe (7 Madchen, 5 Knaben) analysiert. Nebenparameter waren das
Knochenalter der Kinder, der Therapieverlauf, sowie aufgetretene Komplikationen
wahrend der Schwangerschaft oder Neonatalperiode, als auch spater
aufgetretene Erkrankungen, welche das Wachstum beeinflussen. Zudem wurden
IGF-1- und IGFBP-3-Spiegel analysiert.

Resultate: Die KoérpergrofRe der Kinder im Alter von 6 Jahren lag im Mittel bei
107,60 cm (-0,28 SDS). Madchen wiesen eine Korperlange von 108,06 cm (-0,30
SDS) auf und Knaben von 107,22 cm (-0,26 SDS). Im Alter von 9 Jahren lag die
mittlere KorpergroRe bei 125,17 cm (-0,66 SDS). Die Madchen waren
durchschnittlich 126,22 cm (-0,65 SDS) grol3, die Knaben 124,31 cm (-0,67 SDS).




Zwischen der Therapie- und Kontrollgruppe zeigte sich weder fuar die
sechsjahrigen Kinder, noch fur die neunjahrigen Kinder ein signifikanter
Unterschied (Z-Wert > 109). Die Wachstumsgeschwindigkeit der Sechsjahrigen
betrug im Mittel 6,37 cm/Jahr, die der Neunjahrigen nur noch 5,84 cm/Jahr, wobei
die Kinder unter hGH-Therapie in beiden Altersklassen eine im Durchschnitt um
ca. 0,5 cm/Jahr hohere Wachstumsgeschwindigkeit aufwiesen. Die Dosierung des
Wachstumshormons lag im Mittel bei 0,032 mg/kg KG/Tag im Alter von sechs
Jahren und bei 0,030 mg/kg KG/Tag im Alter von neun Jahren. Das mittlere
chronologische Alter zu Therapiebeginn betrug 7,62 Jahre. Bezlglich der
erreichten KorperendgroRe belauft sich der Unterschied zwischen den Gruppen
auf nur 0,02 SDS, zugunsten der Therapiegruppe. Allerdings ist der Abstand zur
familiaren ZielgréRe bei Kindern mit Wachstumshormontherapie im Mittel um 0,20

SDS geringer, als bei nicht behandelten Kindern.

Der besagte Benefit von 10-15 cm durch die hGH-Therapie konnte bei
Betrachtung des Grazer Kollektivs nicht bestatigt werden. Als mdgliche Grinde
hierfur sind zum einen die relativ geringe Dosierung zu nennen und zum anderen
das fortgeschrittene chronologische Alter zu Therapiebeginn. Eine Schwache ist
auch die geringe Fallzahl an Patientinnen, die unterschiedlichen Altersstufen zu
Beginn der Therapie und der kurze Beobachtungszeitraum des kleinen Kollektivs

(n=44) von nur drei Jahren.




Abstract

Background: Small for gestational age (SGA) means that a newborn’s weight
and/or height is too low (<-2,5 SDS) according to its gestational age. The majority
(90%) of SGA-children has a catch-up growth during early childhood. However,
about 10% remain short or underweight. Apart from the psychological and social
consequences, which they are confronted with, SGA-children are at higher risk of
developing metabolic or cardiovascular disease. Furthermore, SGA is associated
with more frequent complications during pregnancy and early life. Since 13 years
treatment with human growth hormone (hGH), which should lead to a benefit in
height of 12 cm, is indicated in cases of SGA without (sufficient) catch-up growth

in Europe.

Methods: The effects of hGH was analysed, considering final height and the
difference to the child’s midparental height. 7 patients (32 girls (15 treated with
hGH) and 43 boys (26 treated with hGH), treated at the Department of Paediatrics,
Medical University of Graz, were included. For further investigation of height and
height velocity two groups were formed out of 42 children. 30 (12 girls and 18
boys) of them received hGH. The control group consisted of 12 children (7 girls
and 5 boys). In addition bone age, IGF-1- and IGFBP-3-levels, complications
during pregnancy and early childhood as well as other diseases, which may

influence growth, were documented.

Results: At the age of 6 the mean height was 107,60 cm (-0,28 SDS). Girls at the
age of six reached a height of 108,06 cm (-0,30 SDS) and boys 107,27 cm (-0,26
SDS). At the age of 9 years the height increased to 125,17 cm (-0,66 SDS). Girls
were 126,22 cm (-0,65 SDS) high and boys 124,31 cm (-0,67 SDS), with no
significant difference between the treatment and control group at both ages
(Z-Score > 109). Height velocity was about 6,37 cm/year at the age of six and
declined over the next three years to 5,84 cm/year, and was increased (~0,5
cm/year) under hGH-therapy. The average GH-dose was 0,222 mg/kg/week at the
age of six and 0,212 mg/kg/week at the age of nine. The mean age at the
beginning of the hGH-therapy was about 7,62 years. Concerning final height no

significant difference was seen. The treatment led to an average improvement of




final height of only 0,02 SDS. The mean distance to midparental-height was about
0,20 SDS lower in children with hGH-therapy.

The results cannot prove a significant benefit through hGH. This may refer to the
average GH-dose, which is below the recommended weekly dose. Another reason
may be the fact, that the mean age at the beginning of the hGH-therapy was
relatively late. Furthermore, the amount of patients is not diagnostically conclusive,
the age at the beginning of the therapy differs within the treatment group and the

observation period of three years is relatively short.

Vi
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1 Einleitung

Jahrlich werden bis zu zehn Prozent aller lebend geborenen Kinder mit einem
Korpergewicht und/oder einer Korperlange geboren, die mindestens -2,5 SDS
unterhalb des Mittelwertes des entsprechenden Gestationsalters liegt und somit
die Definition SGA (small for gestational age) erfullt. Die Konsequenzen sind
weitreichend. So lasst sich bei SGA-Geborenen bereits wahrend der
Schwangerschaft eine erhdhte Komplikationsrate feststellen, gefolgt von meist
ebenfalls komplikationsreichen Neonatalperioden und einem erhdhten Risiko flr
kardiovaskulare und metabolische Erkrankungen im spateren Leben. AuRerdem
zeigen 10% der Patientinnen Auffalligkeiten bezuglich ihres Verhaltens und der

neuropsychologischen Entwicklung (1-3).

Nach Abschluss des Langenwachstums erreichen die Kinder ohne
Aufholwachstum meist eine Koérperendgrofie, die durchschnittlich 11 - 12 cm
unterhalb der familiaren Zielgrolie liegt. Seit 13 Jahren besteht nun in Europa bei
SGA-Kindern mit fehlendem Aufholwachstum bis zum vierten Lebensjahr die
Indikation zur Wachstumshormon (hGH)-Therapie, welche zur Kompensation
dieses Defizits beitragen soll. Allerdings zeigen sich hinsichtlich des Ansprechens
auf die Therapie eine starke Varianz und oft nur geringe Erfolge, selbst bei
langjahriger Therapiedauer. Da die Behandlung mit vielen Muhen verbunden ist
(tagliche subkutane Injektionen, regelmallige Arztbesuche etc.) sowie erheblichen
Kosten und wie bei jedem Medikament Nebenwirkungen auftreten kdnnen, sollte
zum Wohle der Patientinnen immer individuell entschieden werden, ob und vor

allem wie lange ein Therapieversuch unternommen wird (1-3).



2 Physiologie des Wachstums

2.1 Molekulare Steuerung des Wachstums

Das gesamte Leben ist von Wachstumsprozessen begleitet und um Fehlbildungen
zu vermeiden, muss das Wachstum strengen Regulations- und Steuerungs-
mechanismen unterliegen. So werden alle Entwicklungsschritte von genetisch
kodierten Prozessen, sowohl zeitlich als auch raumlich koordiniert. Essenziell fur
eine physiologische Entwicklung ist die interzellulare Kommunikation.

Da die Zellen im frihen Entwicklungsstadium noch pluripotent sind, muss
erst eine Determination erfolgen. Das heil3t, die Zellen missen Uber diverse
Induktionsvorgange, die unter anderem von den Rezeptoren und Signalproteinen
der Zelle abhangig sind, zur ,richtigen“ Differenzierung gebracht werden. Als
relevante molekulare Mechanismen hierflr sind zum einen die Kompetenz eines
Gewebes (Fahigkeit, zum richtigen Zeitpunkt den richtigen Rezeptor zu
exprimieren) und zum anderen die Induktion (Aussendung von stationaren und
beweglichen Signalen am richtigen Ort, zur richtigen Zeit) hervorzuheben. Diese
wechselnden, gezielten Induktions- und Determinationsvorgange ermadglichen

schlie3lich eine physiologische Morphogenese. (1)

2.1.1 Losliche Induktionsfaktoren

Die loslichen Faktoren sind in verschiedene Gruppen einteilbar. Die vier
wichtigsten sind FGF (fibroblast growth factors), TGF-B Superfamilie (transforming
growth factors) mit der Subfamilie BMP (bone morphogenetic protein), Hh-Familie
(hedgehog) und die Wnt-Familie (wingless), welche alle an der Proliferation,
Migration und Differenzierung von Zellen beteiligt sind. Bindet nun ein solcher
Ligand an den zugehdrigen Oberflachenrezeptor der Zelle, so werden
unterschiedliche Signalwege beschritten, welche wiederum die Aktivierung bzw.
die Inaktivierung diverser Gene zur Folge haben. Welche Entwicklungsschritte im
Laufe der Organo- und Morphogenese besonders von den oben genannten

Faktoren beeinflusst werden, zeigt Tabelle 1 (1).



Faktoren Wirkung

= Entwicklung des ZNS
»  Wachstum von Organen
FGF * Induktion des Mesoderms
= Ausbildung der Extremitaten und Axone
= Angiogenese im adulten Gewebe
» Synthese von Kollagen 1, Fibronektin,
Proteoglykan, Integrinrezeptoren
= Strukturierung der Nierentubuli und Bronchien
TFG-B-Superfamilie
» Wachstum des Bindegewebes und der
Extrazellularmatrix
* Regeneration des adulten Bindegewebes
= Entwicklung der Extremitaten & Wirbelkorper
= Spermatogenese
Hedgehog-Familie » Festlegung der Links-Rechts-Asymmetrie
» Regionale Differenzierung des
Gastrointestinal-trakts
= Embryonalentwicklung
» |nduktion der Dermatomyotome
» Bildung des Knorpelblastems in der
Wnt-Familie
GliedmalRenknospe
» Bildung des Urogenitalsystems

» Differenzierung von Epithelzellen

Tabelle 1: Die vier wichtigsten léslichen Faktoren und deren Bedeutung fiir die Entwicklung,

abgewandelt aus Hiort et al. (1)

2.1.2 Stationare Faktoren

Losliche Faktoren alleine wurden nicht ausreichen, um all die komplizierten
Prozesse richtig zu steuern. Daher werden diese um die sogenannten stationaren
Faktoren erganzt. Dazu zahlen unter anderem die Extrazellularmatrix sowie
Oberflachenproteine, welche den direkten Zell-Zell-Kontakt ermaoglichen.
Insbesondere wahrend der Embryogenese sind sie von grof3er Relevanz, da sie
fur das Zellskelett, die Zellform und -bewegung sowie die Aktivierung und

Inaktivierung verschiedener Signalwege Bedeutung haben. Als Vertreter der



stationdren  Faktoren sind unter anderem Integrine, verschiedene
Adhasionsmolekile, wie zum Beispiel Cadherine, und Rezeptoren, wie der Notch-

Rezeptor, anzuflhren (1).

2.2 Endokrine Steuerung des Wachstums

Auch das Hormonsystem beeinflusst die Wachstumsvorgange malfigeblich,
insbesondere das Wachstumshormon, abgekirzt GH (Growth Hormone) oder
STH (somatotropes Hormon = Somatotropin). Es wird nach hypothalamischer
Stimulation mittels GHRH (Growth Hormone Releasing Hormone) aus dem
Hypophysenvorderlappen sezerniert und durch Somatostatin gehemmt. Der Effekt
von GHRH wird unter anderem durch Ghrelin, ein octanyliertes Peptid, an den
somatotropen Zellen der Hypophyse verstarkt.

Der Serumspiegel des GH variiert im Laufe des Tages stark und ist
tagsiber meist sehr niedrig, bzw. kaum messbar. Wahrend der Tiefschlafphasen
wird es verstarkt ausgeschuttet und erreicht in der Regel drei bis funf Peaks.
Weitere stimulierende Reize sind Hunger, Hypoglykdmie, Erhdhung der

Aminosauren im Plasma und Katecholaminausschuttung (1,2,4).
Die Wirkung des GH ist primar insulin-antagonistisch und umfasst:

e Steigerung von Lipolyse und Ketogenese

e Vermehrte Gluconeogenese, Reduktion der Glukoseaufnahme /-utilisation
in Muskulatur und Fettgewebe

e Indirekt wirkt GH Uber die Wachstumsfaktoren auf die Epiphysenfugen
(férdern Langenwachstums) und mediiert die Stimulation von Muskulatur
und Chondrozyten

e Uber die Aktivierung diverser Signalwege (unter anderem JAK2-STAT5b),
reguliert es Kinasen, welche in der Leber die Freisetzung und Synthese von
Wachstumsfaktoren, den sogenannten ,insulin-like growth factors* (IGF),
und deren Bindungsproteinen (IGFBP) stimulieren. Allerdings beeinflusst
GH nur die Serumkonzentration von IGF-1, welches zum gréften Teil an
IGFBP-3 gebunden vorliegt.

e Durch die Bindung an spezifischen Rezeptoren erfolgt eine

Konformitatsanderung des Rezeptors mit Abspaltung eines Proteinrests.



Dieser Proteinrest fungiert in weiterer Folge als Bindungsprotein fur das

Wachstumshormon (1,2,4).

IGF-1 sowie IGF-2 regulieren wahrend der Fetalzeit das Wachstum. Postnatal ist
lediglich IGF-1 an der Wachstumssteuerung beteiligt. Die beiden
Wachstumsfaktoren weisen eine Ahnlichkeit mit Proinsulin auf und wirken Uber

den IGF-1-Rezeptor, der dem Insulinrezeptor ahnelt (1,2,4).

Damit die volle Wirkung von Somatotropin zu tragen kommt, missen sich auch die
Konzentrationen der Schilddrisen-, Nebennierenrinden- und Sexualhormone,
welche ebenfalls dem Hypophysenvorderlappen entstammen, im physiologischen

Rahmen bewegen (1,2,4).

2.3 Das intrauterine Wachstum

Bereits in utero wird die Entwicklung des neuen Lebens von maternalen, fetalen,
aber auch sozialen und epigenetischen Faktoren sowie der Umwelt maligeblich
gepragt. Zudem beeinflusst die fetale somatische und neurologische Entwicklung

auch das postpartale Wachstum und Verhalten des Kindes (2).

Durch Ultraschalluntersuchungen ist es maoglich, das intrauterine Gedeihen des
Kindes zu Uberwachen. So kann das Langenwachstum durch sonographische
Messung der Scheitel-Steil}-Lange (ab der siebten Schwangerschaftswoche) oder
des Schadel- und Thoraxdurchmessers erhoben werden und erlaubt zudem eine
Schatzung des Korpergewichts. Mit Hilfe von Perzentilkurven kann genau ermittelt
werden, ob sich der Fetus dem Gestationsalter entsprechend entwickelt, indem
man das Gewicht beim jeweiligen Gestationsalter notiert. Liegen die erhobenen
auxologischen Daten bei Geburt unterhalb der dritten Perzentile, so ist das Kind
bei Geburt ,untermassig” oder ,small for gestational age“. Sind die Werte Uber der
97. Perzentile einzuordnen, so trifft die Bezeichnung ,large for gestational age*
(LGA) zu. Solche Wachstumsstorungen kénnen in der Regel auf mdutterliche,

kindliche oder auch plazentare Ursachen zurtickgefuhrt werden (2).

2.3.1 Embryonalzeit

Die Embryonalperiode umfasst die ersten acht Schwangerschaftswochen und wird
dann von der sogenannten Fetalzeit fortgesetzt. Am sechsten postkonzeptionellen

Tag beginnt die Implantationsphase, die bis zur zweiten Schwangerschaftswoche



andauert. Danach erfolgt die embryonale Versorgung bereits uber die
uteroplazentare Zirkulation. Der Embryo besteht aus zwei Keimblattern, dem
Ektoderm und Endoderm, und das Amnion formt sich. In der dritten Woche
werden die Keimblatter um das Mesoderm erganzt, das primitive Neuralrohr sowie
Blutgefalle werden ausgebildet und das Herz beginnt zu schlagen. Zwischen der
vierten und achten Woche faltet sich die embryonale Platte, das craniale als auch
caudale Ende wachst aus und die Extremitatenknospen werden sichtbar, wodurch
der Embryo langsam eine menschliche Gestalt annimmt. Vorlauferzellen der
Skelettmuskulatur und des Achsenskeletts, die sogenannten Somiten, die
Augenblaschen sowie die Kiemenbdgen, welche sich spater zu den
Kieferknochen, dem Gaumen, den Ohrmuscheln und weiteren Strukturen des
Gesichtes und Halses differenzieren, entstehen. Auch das Gehirn wachst wahrend
dieser Phase rapide.

Am Ende der Embryogenese sind alle Organsysteme zumindest rudimentar

angelegt und die Scheitel-Steilklange sollte circa drei Zentimeter betragen (3).

2.3.2 Fetalzeit

Die Fetalzeit ist gepragt von starkem Wachstum und der Differenzierung von
Geweben und Organsystemen. Die Proportionen und das Gesicht andern sich
ungefahr ab der zehnten Schwangerschaftswoche post conceptionem und nahern
sich langsam aber stetig der endglltigen Form an. Mit der zwodlften
Schwangerschaftswoche wird das Geschlecht des Kindes erkennbar. Zudem
bilden sich in der Lunge Bronchialknospen und Bronchiolen aus. Zwischen der 20.
und 24. Schwangerschaftswoche sind bereits primitive Alveolen geformt und die
Surfactant-Produktion beginnt.

Im letzten Trimester verdreifacht sich das Kérpergewicht, wahrend sich die
Korperlange ,nur® verdoppelt. In Abbildung 1 ist der typische Verlauf des
Korpergewichtes von Feten zwischen der 23. bis 43. Schwangerschaftswoche
(postmenstruell) gezeigt (2, 3).
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Abbildung 1: Gewichtsverlauf (g) von méannlichen und weiblichen Feten zwischen der 23. und 43.

Gestationswoche (Werte iibernommen von Koletzko B. (2))

Es gibt eine Modifikation, die insbesondere auf das fetale Wachstum sowie die
postnatale Entwicklung groRen Einfluss hat. Vermutet wird, dass ,fetal
programming“ den Fetus auf die Bedingungen der spateren Umwelt vorbereiten
soll. Es stellt somit die Antwort des fetalen Organismus auf Umweltfaktoren und
die nutritive Situation dar und wird unter anderem durch ,epigenetisches
Imprinting” vermittelt. Dadurch kann zum Beispiel eines von zwei vererbten Genen
inaktiviert werden. Mit diesem Mechanismus geht aufgrund des Missverhaltnisses
zwischen den intrauterinen nutritiven Bedingungen und der folgenden neonatalen/
infantilen Situation, ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung von kardiovaskularen

Erkrankungen, Diabetes mellitus und Adipositas einher (3).

2.3.3 Intrauteriner Kleinwuchs

Wird ein Wachstumsrickstand bereits intrauterin nachgewiesen, so spricht man
von einer intrauterinen Wachstumsrestriktion (,intrauterine growth restriction*,
IUGR).

Mit 85% der Betroffenen liegt die Quote jener Kinder, die noch im prapubertaren
Setting ein Aufholwachstum erfahren, sehr hoch und nur 15% der IUGR-Kinder
bleiben kleinwlchsig. Die IUGR ist unterteilbar in eine symmetrische Form, bei der
sowohl der Kopfumfang, die KorpergroRe als auch das Korpergewicht
gleichermalen verringert sind, und eine asymmetrische Form, bei welcher nicht

alle genannten Parameter gleichermalien vermindert sind. Die Ursachen fur ein



schlechteres pranatales Gedeihen sind vielfaltig und noch nicht bis ins Detall
geklart. Die WHO nennt als mogliche Grunde unter anderem diverse mutterliche
Faktoren, wie zum Beispiel Alter, Nulliparitat, Nikotinkonsum, Kleinwtchsigkeit,
Koffein, zu niedriger oder hoher BMI, Hypertension, Praeklampsie und
psychosozialen Stress als auch den soziobkonomischen Status der Gebarenden.
Allerdings konnen auch verschiedenste fetale oder plazentare Faktoren zur
Hypotrophie fihren, demographische Eigenschaften sowie Qualitat und Quantitat

der medizinischen Versorgung (1,5).

2.4 Das kindliche Wachstum
Bereits im Jahr 1989 entstand das ICP-Growth-Modell von Karlberg (siehe

Abbildung 2), welches das Wachstum in drei Phasen einteilt:

1) Infancy-Komponente: Diese Form herrscht in den ersten drei
Lebensjahren vor und stellt eine Fortsetzung des rapiden fetalen
Wachstums dar. In diesem Zuge wird die Koérperlange, dem Genotyp
folgend, ,normalisiert”. Beeinflusst wird die somatische Entwicklung
wahrend dieser Phase hauptsachlich nutritiv, was zur Folge hat, dass
hormonelle Stérungen der hypothalamischen-hypophysaren-Achse meist
erst spater erkannt werden, es sei denn, es handelt sich um aulierst
schwere Storungen mit friher Manifestation (1).

2) Childhood-Komponente: Diese Komponente setzt bereits im ersten
Lebensjahr ein und Uberlappt sich somit mit der Infancy-Komponente. Sie
ist gekennzeichnet durch die Abnahme der Wachstumsgeschwindigkeit.
Der Wachstumsverlauf wird hauptsachlich durch Wachstumshormon und
die Schilddriusenhormone beeinflusst, wodurch der klassische GH-Mangel
typischerweise wahrend dieser Phase, im Alter von drei bis neun Jahren,
diagnostiziert wird (1).

3) Puberty-Komponente: Diese bildet den Abschluss des Wachstums und
zeigt einen sigmoidformigen Verlauf. Da der pubertdare Wachstumsschub
bei Madchen und Jungen zu sehr unterschiedlichen Zeiten der Entwicklung
einsetzt, zeigt sich hier eine Grolkendifferenz von 12,5 - 13 cm zwischen
den Geschlechtern. Beeinflusst wird das Wachstum wahrend der Pubertat

von den Sexualhormonen und dem Wachstumshormon (1).
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Abbildung 2: ICP-Modell nach Karlberg (Quelle: CMR-Institute: "Growth of the healthy child" in:
http://www.cmrinstitute.org/nni/content/module1/groups/12.html (23.09.2016))

Das Wachstum der Kinder sollte stetig einer sogenannten Perzentile folgen.
Abweichungen sind meist Anzeichen einer vorliegenden Wachstumsstorung, mit
Ausnahme von Kindern im Alter von sechs bis 18 Monaten. In diesem Zeitraum ist
es durchaus erlaubt, dass Kinder zwischen zwei groflen Perzentilenbanden
springen, zum Beispiel zwischen der funften und 25. oder der 75. und 95.
Perzentile. Uberschreitet ein Kleinkind aber diese Perzentilengrenzen, sollte nach
einer moglichen Ursache des pathologischen Wachstumsverlaufs gesucht werden.
Prinzipiell gilt, dass die Korpergrofle eines zweijahrigen Kleinkindes bereits
reprasentativ fur die ErwachsenengrofRe des Kindes ist, da es sich hauptsachlich

an der, genetisch determinierten, familiaren ZielgroRe orientiert (3).

Solche Perzentilen gibt es neben der Korpergrolie unter anderem auch fir die
Wachstumsgeschwindigkeit. Zur Veranschaulichung ist in Abbildung 3 die
Wachstumsgeschwindigkeitsperzentile von Knaben zwischen drittem und 19.

Lebensjahr dargestelit.



2 3 4 5 6 7 B 8 W1 12 13 14 15 1. 1718

o’ CIrm
Jdahr Jal
14 Wachstumsgeschwindigksit, Hohe 14

13

13

\ wWnaben 2-18 Jabrs
1

12

il

Poacee, L Wil L s Pt hara, o 6

remene Alter, Jahme

Abbildung 3: Wachstumsgeschwindigkeitsperzentile von Knaben zwischen 2 -18 Jahren (nach Prader,

Largo, Molinari, Issler: Helv. Paediat. Acta, Suppl. 52 (1989))

Die familiare ZielgréfRe ist von grof3er Relevanz, um das Wachstum der Kinder
richtig zu evaluieren und eine qualitative Aussage treffen zu kdnnen. Sie lasst sich
mit folgender Formel, welche allerdings lediglich einen Richtwert liefert und keine

Prognose darstellt, berechnen:

(GroRe des Vaters [cm] + Grofe der Mutter[cm])

+6,5
> T

Bei Jungen muss zur Halfte der Summe der elterlichen KérpergroRen der Wert 6,5
addiert werden, bei Madchen muss derselbe subtrahiert werden. Eine andere
Methode, um die zu erwartende Endgrofle des Kindes zu ermitteln, ergibt sich

durch nachstehende Formel.
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Grofde des Kindes [cm] x 100
Altersprozentwert

Die Altersprozentwerte in der nachstehenden Tabelle 2 sind auf Kinder mit

altersentsprechendem Knochenalter bezogen (6). Fur retardiertes bzw.

akzeleriertes Knochenalter gibt es eigene Altersprozentwerttabellen.

Madchen Jungen Méadchen Jungen

[%] [%] [%] [%]
Geburt 31 29 7 Jahre 74 69
3 Monate 36 34 8 Jahre 78 72
6 Monate 40 38 9 Jahre 81 75
9 Monate 42 40 10 Jahre 84 78
1 Jahr 45 42 11 Jahre 88 81
1,5 Jahre 49 46 12 Jahre 93 84
2 Jahre 53 50 13 Jahre 96 87
2,5 Jahre 55 52 14 Jahre 98 92
3 Jahre 57 54 15 Jahre 99 95
4 Jahre 62 58 16 Jahre 98
5 Jahre 66 62 17 Jahre 100 99
6 Jahre 70 65 18 Jahre 100

Tabelle 2: Prozentwerte der EndgroBe von Madchen und Jungen mit altersentsprechendem

Knochenalter im Uberblick, entnommen aus Eppingers ,,Padiatrie fiir Studium und Praxis“ (6)

Da SGA-Kinder bis zum dritten Lebensjahr meist ein Aufholwachstum erleben, ist
die familiare ZielgréRe auch in diesen Fallen von Relevanz. Unter Umstanden
kann sich der Wachstumsschub aber auch hinauszégern und erst wahrend der
ersten Schuljahre einsetzen. Ein Defizit des Langenwachstums wird hingegen

meist bis zu einem Alter von zweieinhalb Jahren kompensiert (3).

2.4.1 Wachstumsverlauf bei Sauglingen

Der Gewichtsverlauf variiert wahrend der Neugeborenenperiode besonders stark.
In den ersten Lebenswochen verlieren Neugeborene meist 10% des
Geburtsgewichts, erreichen dieses aber in der Regel im Laufe der zweiten
Lebenswoche wieder. Von da an sollten sie jedoch wahrend des ersten

Lebensmonats eine stetige Gewichtszunahme von durchschnittlich 30 Gramm pro
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Tag zeigen, womit es sich auch um die Zeit des schnellsten postnatalen
Wachstums handelt. Zwischen dem dritten und vierten Lebensmonat verringert
sich die Gewichtszunahme um ungefahr zehn Gramm pro Tag.

Im Alter von vier Monaten sollte sich das Geburtsgewicht schlief3lich
verdoppelt haben und mit Abschluss des ersten Lebensjahres sogar verdreifacht,
wahrend die Korperlange um circa 50% der Geburtslange zunimmt und der

Kopfumfang um zehn Zentimeter (3).

2.4.2 Wachstumsverlauf bei Kleinkindern

Im Alter zwischen 12 und 24 Monaten zeigen Kinder normalerweise ein
kontinuierliches Wachstum, mit den typischen Proportionen: relativ kurze untere
Extremitaten bei langem Rumpf, lumbale Hyperlordose und ein vorstehendes
Abdomen.

Das Langenwachstum zeigt eine durchschnittliche Gré3enzunahme von 12-
13 cm, wahrend das Gewicht um circa 2,5 kg steigt und der Kopfumfang um zwei
Zentimeter zunimmt. Im Alter von zwei Jahren sind bereits 85% des adulten

Kopfumfanges erreicht (3).

Nach dem vollendeten zweiten Lebensjahr sinkt auch die Wachstums-
geschwindigkeit, was oft mit einem reduzierten Appetit, beziehungsweise dem
sogenannten ,Picky eater‘-Essverhalten einhergeht, im Zuge dessen Kinder
bestimmte Nahrungsmittel aufgrund deren Form/Farbe meiden. Im Vorschulalter
wird eine Gewichtssteigerung von durchschnittlich 2 kg pro Jahr und eine
GrolRenzunahme zwischen 7-8 cm pro Jahr erwartet. Im Alter von zweieinhalb

Jahren hat sich das Geburtsgewicht in der Regel vervierfacht (3).

2.4.3 Wachstumsverlauf bei Schulkindern

Zwischen dem 7. und 12. Lebensjahr zeigt sich ein diskontinuierliches Wachstum.
Wahrend dieser Zeit legen die Kinder jahrlich durchschnittlich 3 - 3,5 kg an
Gewicht und 6 - 7cm an Korperlange zu. Die Koérperhaltung wird aufrechter und

die Proportionen verschieben sich zugunsten der Beine (3).

2.5 Adoleszenz

Im Zuge der Pubertat erleben die Jugendlichen meist einen erheblichen

Wachstumsschub, welcher sich durch eine lineare Beschleunigung der
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Wachstumsgeschwindigkeit, mit Beginn in den frGhen Teenagerjahren und einer
GroRenzunahme von 15-20% der ErwachsenengroRe manifestiert. Madchen
erreichen die maximale Wachstumsgeschwindigkeit von 8 - 9 cm pro Jahr zu
Beginn der Pubertat. Bei Knaben tritt der Wachstumsschub in vergleichsweise
spateren Stadien der pubertaren Entwicklung ein und zeigt eine maximale
Wachstumsgeschwindigkeit von 9 - 10 cm pro Jahr. Bei Jungen setzt sich dieses
Wachstum aber noch ungefahr zwei bis drei Jahre langer in linearer Form fort, als
es bei Madchen der Fall ist.

Zu Beginn macht sich dieser Wachstumsschub vor allem distal, an Handen
und Fafden, bemerkbar und schlieBlich an Armen, Beinen, Stamm und Brust.
Wahrend mannliche Jugendliche vor allem an Muskelmasse zunehmen, steigt bei

Madchen primar der Kérperfettanteil (3).

Zudem kommt es im Laufe der Pubertat zur Ausbildung adulter Proportionen und
sekundarer Geschlechtsmerkmale. Diese Entwicklungen unterliegen hormonellen
Steuerungen. So wird der Beginn der Pubertat mit einem Anstieg des
Gonadotropin-Releasing-Hormone (GnRH) assoziiert, welches zu einer
vermehrten Ausschuttung des luteinisierenden (LH) und follikelstimulierenden
Hormons (FSH) aus dem Hypophysenvorderlappen fihrt. Diese stimulieren
wiederum die Synthese von Androgenen und Ostrogenen in den Gonaden.
Aullerdem scheint das Hormon Leptin einen Einfluss auf die pubertare
Entwicklung zu haben, da Jugendliche mit erhdhtem Korperfettanteil oft einen
verfrihten Eintritt der Pubertdt zeigen und jene mit einem erniedrigten

Korperfettanteil einen spateren (3).

Bei weiblichen Jugendlichen ist meist das beginnende Brustwachstum, im Alter
von 8 — 12 Jahren, das erste Pubertatszeichen (Thelarche). Bei einigen Madchen
kommt es aber vor der fortschreitenden Brustentwicklung zur Ausbildung von
Schambehaarung (Pubarche). Ferner kommt es wahrend der Pubertat zur
GrolRenzunahme der Ovarien, des Uterus, der Labien und der Klitoris sowie zu
einer Verdickung des Endometriums und der vaginalen Schleimhaut.

Die Menarche setzt Ublicherweise 2,5 Jahre nach Auftreten der ersten
Pubertatszeichen ein, also durchschnittlich im Alter von 12,5 Jahren, wobei als
normaler Zeitrahmen ein Alter zwischen 10 und 15 Jahren angenommen wird.

Prinzipiell ist das Einsetzen der Menses groldtenteils genetisch determiniert, wird
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aber auch von anderen Faktoren, wie zum Beispiel Adipositas oder Untergewicht,
chronischen Erkrankungen und psychosozialen Faktoren beeinflusst. Es scheint
allerdings einen Trend zu friherem Eintritt der Menarche zu geben, der unter
Umstanden auf die steigende Adipositas-Rate von Jugendlichen und deren

steigende Ostrogen-Exposition zurlickzufiihren ist (3,7,8).

Das erste Zeichen des Pubertatsbeginns bei Knaben ist die Zunahme des
Hodenvolumens, welche bereits mit 9,5 Jahren beginnen kann. Als nachstes
folgen in der Regel Schambehaarung und GroRenzunahme des Penis. Wenn das
Hodenvolumen ungefahr 9-10 cm? betragt, haben die Jugendlichen normalerweise
ihre maximale Wachstumsgeschwindigkeit erreicht (3).

Des Weiteren kommt es unter dem Einfluss von LH und Testosteron zu
einem Wachstum der Tubuli seminiferi, des Epididymis, der Samenblaschen und
Prostata. Bei 40-65% der Jugendlichen beobachtet man zudem ein verstarktes
Wachstum des Brustdrusengewebes, welches meist bilateral als Folge einer
UbermaBigen Ostrogen-Stimulation auftritt. Man spricht in diesem Fall von einer
Pubertatsgynakomastie, welche sich normalerweise im Laufe der weiteren

Entwicklung vollkommen zurlckbildet (3).

2.5.1 Tanner-Stadien

Zur besseren Einteilung der unterschiedlichen Pubertatsstadien wurden diese von

Tanner klassifiziert, um einige ,Meilensteine® zur orientierenden Beurteilung der
Entwicklung zu haben und diese somit vergleichbar zu machen. Die Untersuchung
des Genitale sowie die Dokumentation von Pubertatszeichen sollten generell bei
jeder arztlichen Vorstellung eines Kindes durchgefuhrt werden. Zu den
allgemeinen Pubertatszeichen zahlen Akne, Axillarbehaarung, der typische
Wachstumsschub,  Stimmungsschwankungen und  geschlechtsspezifische
Kdrperveranderungen, welche in den nachfolgenden Unterkapiteln naher erlautert

werden (1).

2.5.1.1 Weibliche Pubertatszeichen

1. Brust: Meistens ist die Schwellung der Brustdrisen das erste Anzeichen

der beginnenden pubertaren Entwicklung, kann aber unter Umstanden
auch erst nach der Pubesbehaarung auftreten. Tanner definierte hier

wiederum funf Stadien (B1-5). Das Stadium B1 ist erneut ein prapubertares,
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bei welchem noch keine Brustdrisenkorper palpabel sind. Das Stadium B2
kann asymmetrisch oder symmetrisch vorliegen und ist durch das
Anschwellen der Brustdrusen gekennzeichnet. Von B3 spricht man, wenn
die GroRe der angeschwollenen Brustdrisen die Mamillen Uberschreitet.
Erst ab dem Stadium B4 wachst auch die Brust selbst und die Mamille
nimmt eine erhabene Position ein. Bei der adulten Form (B5), die nicht von
jeder Frau erreicht wird, befindet sich die Mamille im Brustniveau (1).

. Pubesbehaarung: Auch hier gilt es wieder, die Pubesbehaarung nicht
falschlicherweise mit den Vellushaaren zu verwechseln. Das erste Stadium
nach Tanner (PH 1) entspricht dem Fehlen von Pubeshaaren im
Schambereich. Ab PH 2 beginnen diese entlang der grof’en Labien zu
wachsen und reichen ab PH 3 bis zum Mons pubis. Im Stadium PH 4 findet
sich eine nach kranial hin waagrechte Begrenzung. Das letzte Stadium, PH
5, stellt die adulte Behaarungsform dar und ist durch ein geringes
Ubergreifen der Behaarung auf die Innenseite der Oberschenkel

charakterisiert (1).

. Weitere weibliche Pubertatszeichen sind die Menarche und

Ostrogenisierung des Introitus (bei Inspektion erscheint dieser prapubertar

dusterrot und pubertar hellrosa) (1).
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Prapuberal: kein palpabler Driisenkdrper,

B1 nur die Brustwarze ist prominent

Brustknospe: leichte Verwdlbung der Drise
B2 im Bereich des Warzenhofs. VergréBerung des
Areolendurchmessers gegentber B 1

-

Brustdriise und Areola weiter vergréBert.
B3 Drisen jetzt groler als der Warzenhof.
Dieser ist jedoch ohne eigene Konturen

-

Knospenbrust: Areclen und Warzen heben sich

B4 gesondert von der Ubrigen Driise ab

Vollentwickelte Brust: die Warzenvorhofvor-
BS wélbung hebt sich von der allgemeinen Brust-
kontur nicht mehr ab (

Abbildung 4: Weibliche Pubertitsstadien nach Tanner (1)

2.5.1.2 Mannliche Pubertatsstadien

1. Hoden: das erste Zeichen der beginnenden Pubertat ist die VergroRerung

des Hodens. Die GréRe und das Volumen werden mittels Palpation und
Orchidometer (siehe Abbildung 5) bestimmt. Alternativ kann auch einfach
der langste Durchmesser gemessen werden. Pubertare Werte stellen

Volumina ab 4 ml und eine maximale Hodenlange von 2,5 cm dar (1).

Abbildung 5: Orchidometer (Mbaeri TU1, Orakwe JC, Nwofor AM, Oranusi KC, Mbonu OO. Accuracy of
Prader orchidometer in measuring testicular volume. Niger J Clin Pract. 2013 Jul-Sep;16(3):348-51)
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2. Pubesbehaarung: Hierbei handelt es sich im Gegensatz zur

Vellusbehaarung, welche bereits nach der Geburt sichtbar ist, um kraftige,
sich krauselnde Haare, die nicht dem Hautniveau anliegen. Tanner teilte
funf Phasen der Pubesbehaarung ein. Sind noch keine Pubeshaare
ausgebildet, spricht das fur das prapubertare Tanner-Stadium PH 1 (,pubic
hair®). Bei PH 2 sind bereits Pubeshaare am Skrotum oder der Peniswurzel
vorhanden. Im Stadium PH 3 breiten sich diese um die Peniswurzel aus. Ab
PH 4 bilden sie ein waagrecht begrenztes Areal ober der Peniswurzel,
verbunden mit Skrotalbehaarung. Das adulte Stadium (PH 5) ist durch eine
weiter nach kranial (bis zur Linea alba) reichende Haargrenze
gekennzeichnet (1).

. Penisentwicklung: Hier klassifizierte Tanner ebenfalls 5 Stadien (G 1-5),
welche aber nur schwer zu qualifizieren sind. Die Lange des Penis sollte im
nichterigierten, gestreckten Zustand von der Wurzel bis zur Eichelspitze
gemessen werden. Prapubertar sind Penislangen von 2,5-3 cm noch als
normal aufzufassen und entsprechen ungefahr -2,5 SDS. Folgt man der 10.
Perzentile, so liegt die Penislange im Alter von 6 - 11 Jahren bei 4,5 cm und
mit 16 Jahren bei 10 cm (1).

. Weitere geschlechtsspezifische Pubertatszeichen sind der Bartwuchs und
Stimmbruch (1).
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PH1

Prapuberal = keine Pubesbehaarung
Genitalregion ist nicht stédrker als das Abdomen
behaart

PH 2

Spérliches Wachstum von langen, leicht

pigmentierten, flaumigen Haaren, glatt oder gering

gekrduselt. Sie erscheinen hauptsachlich an der
Peniswurzel bzw, entlang der grof3en Labien

PH 3

Betrachtlich dunklere, kraftigere und starker
gekriuselte Haare. Behaarung geht Uber die
Symphyse etwas hinaus. Auf Foto sichtbar

PH 4

Behaarung entspricht dem Erwachsenentyp, die
Ausdehnung ist aber noch betrachtlich kleiner.
Noch keine Ausbreitung auf die Innenseite der
Oberschenkel

PH5

In Dichte und Ausdehnung wie beim
Erwachsenen, aber nach oben horizontal
begrenzt, Dreieckform

PH6

Bei 80% der Manner und 10% der Frauen kommt es
zu weiterer Ausbreitung der Behaarung Gber PH 5

hinaus nach oben

4

‘

7

14
)
b

A REAR

Abbildung 6: Pubesbehaarung der verschiedenen Pubertatsstadien nach Tanner (1)

Manchmal
Pubesbehaarung noch ein sechstes Stadium unterschieden, bei welchem sich die
Behaarung bis zum Nabel und weitldufiger auf den Oberschenkeln ausdehnt. Dies
kann bei Mannern zwar durchaus physiologisch sein, allerdings kommt es nur bei

10% der Frauen vor und kann, als Hirsutismus, Zeichen einer endokrinen Stérung

sein (6).

wird sowohl bei mannlichen als auch weiblichen Stadien der
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3 Kleinwuchs

Per definitionem liegt ein Kleinwuchs vor, wenn die Korperlange des Kindes
unterhalb der 3. Perzentile (-2 SDS) oder die Wachstumsgeschwindigkeit unter
der <25. Perzentile liegt. Die Normwerte missen aber immer an das Geschlecht
und Alter des Kindes adaptiert werden und variieren auch zwischen

unterschiedlichen Ethnien (1).

Ursachen des Kleinwuchses sind vielfaltig und konnen nur bei etwa jedem vierten
Kind identifiziert werden. Prinzipiell kann zwischen primarem, angeborenem und
sekundar aufgetretenem Kleinwuchs, welcher auch als ,Catch-down-Wachstum®
bezeichnet wird, differenziert werden.

Eine reduzierte Wachstumsgeschwindigkeit per se muss nicht zwangslaufig
zu Kleinwuchs fuhren. Denn nicht das Ausmal’ des Abfalles, sondern die Dauer
der verminderten Wachstumsgeschwindigkeit, ist ausschlaggebend. Einige

mdgliche Ursachen flur Kleinwlchsigkeit sind in Tabelle 3 angefuhrt (1).

Familiarer (idiopathischer) Kleinwuchs
Konstitutionelle Entwicklungsverzégerung

= Ullrich-Turner-Syndrom

= Noonan-Syndrom

= Silver-Russell-Syndrom
Syndromatischer Kleinwuchs » Prader-Willi-Syndrom

= Down-Syndrom

= Léri-Weill-Syndrom

= Hutchinson-Gilford-Syndrom

= Achondroplasie
Skelettdysplasien = Hypochondroplasie
(Kleinwuchs mit dysproportioniertem = Spondyloepiphysare Dysplasie
Korperbau) = Osteogenesis imperfecta

= Dyschondrosteose u.a.
Intrauteriner Kleinwuchs

=  Wachstumshormonmangel
Endokrin bedingter Kleinwuchs = Hypothyreose

= Cushing-Syndrom
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Organischer Kleinwuchs

Kleinwuchs durch metabolische

Storungen

Psychosozialer Kleinwuchs

latrogener Kleinwuchs

Hypogonadismus

Angeborener IGF-1-Mangel

Laron-Syndrom

(Wachstumshormonrezeptordefekt)

u.a. seltene

Stérungen der

GH-IGF-1-Achse

Kardiale Ursachen

Pulmonale Ursachen

Lebererkrankungen

Gastrointestinale Erkrankungen

Renale Ursachen

Chronische Anamien

Muskulére und neurologische

Erkrankungen

Chronisch entztindliche

Erkrankungen

Stérungen des Kalzium-Phosphat-

Stoffwechsels

Storungen des

Kohlenhydratmetabolismus

Stoérungen des Lipidmetabolismus

Stérungen des Aminosauren- und

Proteinmetabolismus

Storungen des

Knochenmetabolismus

Psychosoziale Deprivation

Anorexia nervosa

Depression

Hochdosierte systemische

Glukokortikoide

Hochdosierte lokale Glukokortikoide

(Inhalationen,

etc.)

intestinale Klysmen
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= Zytostatika-Therapie
= Schadel- oder
Ganzkorperbestrahlung

= Chemotherapie

Tabelle 3: Mégliche Ursachen des Kleinwuchses, adaptiert nach Hiort et al. (1)

Durch rechtzeitige Abklarung und adaquate Therapie kann das Kind im Optimalfall

die Langendifferenz aufholen und die familiare ZielgroRe erreichen.

2003 formulierten Van der Eerden und Wit folgende evidenzbasierten Kriterien,
um festzulegen, wann ein Kind einem endokrinologischen Zentrum zugewiesen

werden sollte:

e Wenn im Alter von 0 - 3 Jahren die Koérperlange um < -3 SDS oder, bei
Messungen im Abstand von sechs Monaten, um < -2,5 SDS vom Zielwert
abweicht und das Geburtsgewicht dber 2500 Gramm lag

e Wenn im Alter zwischen 3 - 10 Jahren eine Kérperhéhe < -2,5 SDS oder
eine Korperhdhe < -2 SDS und Abstand zur familiaren Zielgroflie >2 SDS,
eine pathologische Wachstumsgeschwindigkeit (unter 25. Perzentile) oder
eine Korperhdhe < -2 SDS und SGA bei Geburt vorliegt.

o Auffalliges Wachstumsmuster in Verbindung mit anderen Symptomen, wie

z.B. Dysproportionen oder Minoranomalien (1).

3.1 Small for gestational age (SGA)

Small for gestational age bedeutet, dass die Neugeborenen der Gestationswoche
entsprechend eine zu geringe KorpergroRe oder ein zu geringes Korpergewicht
haben. Zur genaueren Definition gilt ein Kind als ,unterentwickelt’, wenn die
Korperlange oder das Korpergewicht um mindestens -2,5 SDS unterhalb des
Mittelwertes liegt. Betrachtet man die Epidemiologie hierzu stellt man fest, dass
circa zehn Prozent aller Neugeborenen diese Kriterien erfillen. Allerdings kénnen
90% der Kinder durch catch-up growth, welches meist zwischen dem zweiten bis
vierten Lebensjahr auftritt, spatestens aber bis zum 6. Lebensjahr, den Ruckstand
kompensieren und erreichen somit eine, der Norm entsprechenden, KorpergroRle.
Das bedeutet aber auch, dass es bei circa zehn Prozent der Betroffenen zu
keinem oder zumindest keinem ausreichenden Aufholwachstum kommt (1).

Mehrere Studien konnten beweisen, dass fehlendes catch-up growth mit
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abnormen GH-, IGF-1- und Insulin-Spiegeln verbunden ist. Die genauen

Beziehungen sind jedoch noch nicht geklart (9).

Ob das Aufholwachstum nur mit positiven oder auch einigen negativen
Konsequenzen behaftet ist, kann nach derzeitigem Wissensstand nicht eindeutig
gesagt werden. So wurde in einem koreanischen Review dazu geraten, exzessive
Gewichtszunahmen bei SGA-Kindern mit zu geringem Geburtsgewicht zu
vermeiden, da dies zu einem erhohten Risiko fur das metabolische Syndrom,
Diabetes mellitus Typ Il, kardiovaskulare Erkrankungen, vermehrter Fettmasse
und Adipositas fuhrt. Wobei nicht eindeutig feststeht, ob der hohe Anteil des
intraabdominalen Fettgewebes mit dem geringen Geburtsgewicht assoziiert ist
oder tatsachlich mit dem Aufholwachstum per se. Als Vorteile des catch-up
growths wurde eine Verbesserung der neuronalen Entwicklung, der Immunabwehr
und der adulten Koérpergroflde beobachtet (10,11).

2015 stellten Renes et al. eine negative Korrelation zwischen SGA-Kindern
mit (zu geringem) Aufholwachstum und in spateren Jahren folgender GH-Therapie
fest. Die von ihnen untersuchten Kinder zeigten unter der Therapie eine geringere
GroRenzunahme als Kinder ohne Aufholwachstum. Weitere Auswirkungen des
Aufholwachstums wurden auf die Insulinsensitivitdt und kardiovaskulare
Erkrankungen beobachtet (12). So wurde von Verkauskiene et al. beschrieben,
dass bei SGA-Kindern, welche ein catch-up growth im Sinne der
Gewichtszunahme vorwiesen, eine geringere Sensitivitdt gegentber Insulin
besteht (13).

Leunissen et al. beschaftigten sich mit dem Effekt des catch-up growths auf
den Blutdruck und der Intima-Media-Dicke der A. carotis bei 18 - 24-Jahrigen.
Zweiteres war bei SGA-Kindern mit Aufholwachstum signifikant groRer, allerdings
korrigierte sich dies unter Berucksichtigung von Nikotinabusus und den
systolischen Blutdruckwerten. Wenig Uberraschend war, dass Korpergrofde und
Fettmasse positiv mit dem systolischen und diastolischen Blutdruck korrelierten,
mit dem Geburtsgewicht konnte aber keine Assoziation hergestellt werden. Die
Schlussfolgerung der Autorlnnen lautete, dass der Blutdruck nicht durch das
Geburtsgewicht, sondern durch die Gewichtszunahme im Sinne des

Aufholwachstums und die Fettmasse determiniert wird und diese Faktoren somit
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auch einen grolleren Einfluss auf kardiovaskulare Erkrankungen haben, als die

Kleinwlchsigkeit per se (14).

3.1.1 Ursachen von SGA

Jaana Mannik et al. konnten zeigen, dass es bei der Mehrheit der SGA-

Geborenen zu einer Downregulation des hGH- und Chorion-Somatotropin
(= plazentares Laktogen) -Expressionsmusters der Plazenta kommt. Dies hat
vermutlich einen direkten Einfluss auf den Serumspiegel des zirkulierenden GH-
und plazentaren Laktogens, welches im Falle von intrauteriner Wachstums-

retardierung beziehungsweise SGA-Schwangerschaften reduziert ist (15).

Eine weitere Studie untersuchte die IGF-Achse wahrend der Schwangerschaft und
deren Auswirkungen auf das Wachstum, indem direkt nach der Geburt Proben der
Plazenta auf DNA-Methylierungsmuster, die mRNA-Expression und Protein-
konzentrationen von IGF-Komponenten untersucht wurden. Es zeigte sich, dass
bei SGA-Geborenen die mRNA- und Proteinkonzentrationen des IGF-1 geringer
und die der IGF-Bindungsproteine (IGFBP-1,2,3,4,7) hoher waren, als es bei
normal gewachsenen Neugeborenen der Fall war. Die Cytosin-Phosphat-Guanin
(CpG)-Methylation der Promotorregionen des IGF-1 war erhéht und die der IGF-
Bindungsproteine erniedrigt. Im Vergleich dazu wurden auch Plazentaproben von
makrosomen Kindern (LGA) untersucht und hier zeigte sich, dass die mRNA- und
Proteinkonzentrationen von IGF-1 und die CpG-Methylationen von
Promotorregionen der Bindungsproteine nicht von jenen normal entwickelter
Kinder abwichen, allerdings war die IGFBP-Konzentration geringer. Dies legt
nahe, dass die CpG-Methylation und die folgenden Veranderungen der

Genexpression und der IGF-Achse fur das fetale Wachstum maf3geblich sind (16).

3.1.2 Risikofaktoren und Komplikationen

Die WHO versuchte in einer gro® angelegten Studie (n=295.829), welche in den
Jahren 2010-2011 in 29 Landern durchgefuhrt wurde, die Risikofaktoren von SGA
zu spezifizieren. Dabei wurden die landerspezifischen Referenzwerte fur SGA zur
Beurteilung herangezogen und nur Schwangerschaften analysiert, bei denen
weder eine Mehrlingsschwangerschaft vorlag, noch eine kongenitale Malformation
des Kindes. Zudem musste das Geschlecht des Feten sowie das (Geburts-)

Gewicht und das Gestationsalter bekannt sein. Die Kinder mussten mindestens in

23



der 28. Schwangerschaftswoche (SSW) und vor der 42. SSW (41+6) geboren
werden. Betrachtete maternale Variablen der Studie waren das Alter zum
Zeitpunkt der Entbindung, der Familienstatus, absolvierte Ausbildungsjahre,
Paritat, chronischer Hypertonus, (Pra-)Eklampsie, schwere Anamie (Hamoglobin
unter 7 mg/dl), Malaria, Dengue-Fieber, HIV, AIDS und andere Beeintrachtigungen

von Herz, Lunge, Leber oder Niere durch Krankheit/Trauma (5).

Eine besonders hohe SGA-Quote wurde in Kambodscha (18,8%), Nepal (17,9%),
in okkupierten Territorien Palastinas (16,1%) und Japan (16%) festgestellt,
wahrend der SGA-Anteil in Afghanistan (4,8%), Uganda (6,6%) und Thailand
(9,7%) am geringsten war. Insgesamt waren unter den 295.829 Neugeborenen
35.759 (12,1%) SGA-Falle. Davon waren 3.827 (26,6%) Frihgeborene (5).

Als Resultat der Studie konnten als Risikofaktoren bei SGA-Frihgeborenen
folgende mutterliche Faktoren aufgezeigt werden: Nulliparitat, chronischer
Hypertonus, Praeklampsie und Eklampsie. Sozio6konomische Faktoren scheinen
diesbezuglich nicht von Bedeutung zu sein. Das SGA-Risiko bei Neugeborenen,
die zwischen der 38. und 41. SSW geboren wurden, war bei jungeren (unter 20
Jahren) und alteren (Uber 34 Jahren) Muttern sowie bei Single-Muttern, Frauen mit
einem bis sechs Ausbildungsjahren, Nulliparae, Praeklampsie oder Eklampsie in
der Anamnese, schwerer Anamie und anderen Erkrankungen wie HIV, AIDS, und
Malnutrition erhdht. Man kann somit sagen, dass soziobkonomische Faktoren bei
Reifgeborenen relevant sind, bei Fruhgeborenen hingegen nicht, wahrend
Multiparitat ein protektiver Faktor zu sein scheint (5).

Bezlglich der Totgeburten, friher neonataler Mortalitdt und perinataler
Mortalitat zeigte sich ein zwei- bis vierfach erhdhtes Risiko bei SGA-Geborenen im
Vergleich zu AGA (,appropriate for gestational age“) -Kindern. Zudem konnte
gezeigt werden, dass bei SGA-Kindern das Risiko fur ,neonatal near miss“ um den
Faktor 1,7 bis 2,7 erhoht war, wobei hier Frihgeborene eine hohere Pravalenz
vorzuweisen hatten (50-80%). Unter neonatal near miss versteht man
Neugeborene, die eine lebensbedrohliche Situation Uberlebt haben und in diesem
Zuge wahrend der ersten Lebenswoche intubiert, mittels CPAP beatmet,
reanimiert, operiert oder mit vasoaktiv-wirkenden Medikamenten, Surfactant,
Antikonvulsiva, Steroiden gegen Hypoglykamie, intravendsen Antibiotika oder

einer Phototherapie behandelt werden mussten (5).
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Die Limitationen der Studie betreffen die Datenqualitat. Insbesondere das
Geburtsgewicht und das Gestationsalter sind in einigen Landern fragwirdig, da
z.B. das Gewicht teilweise in 100 g Schritten auf- oder abgerundet wurde. Zudem
fehlten Daten zu mdatterlichen Faktoren, welche bereits in friheren Studien mit
SGA assoziiert wurden, wie beispielsweise Nikotin-, Alkohol- und Koffeinkonsum,
matterlicher BMI, Malnutrition, Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft,
der mdutterliche Habitus, psychosozialer Stress, die Zeit zwischen den
Schwangerschaften und Aborte in der Krankengeschichte. Dies kdnnte zu einer
Uberschatzung des Stellenwertes des miitterlichen Alters zum Zeitpunkt der
Entbindung sowie des Ausbildungsstandes gefihrt haben, wahrend durch die
kurze postnatale Beobachtungsdauer von nur sieben Tagen vermutlich das Risiko
von SGA-Reif- und Frihgeborenen hinsichtlich der neonatalen Mortalitat und

Morbiditat unterschatzt wurde (5).

Obwonhl die Studie keine Industrielander inkludierte, kann davon ausgegangen
werden, dass die Resultate allgemeine Gultigkeit besitzen. So gibt es weitere
Studien aus Europa und anderen Industriestaaten, welche die Ergebnisse von Ota
E. et al. unterstitzen. Beispielsweise wurde in Danemark von Catov et al. ein um
5,5-fach hdheres Risiko fur SGA-Frihgeborene, bzw. ein 1,5-fach erhohtes Risiko
fur SGA-Reifgeborene postuliert, wenn die Mutter unter chronischem Hypertonus
litt (17). Auch Fairley et al. zeigten, dass das SGA-Risiko mit Praeklampsie und
Nulliparitat, chronischem Hypertonus und Adipositas, nicht aber mit niedrigem
soziookonomischen Status assoziiert ist. Es wird vermutet, dass Praeklampsie
eine inadaquate vaskulare Situation schafft, welche wiederum das Wachstum der
Feten negativ beeinflusst (18).

Paarlberg et al. konnten ein signifikant erhdhtes Risiko fir SGA bei Frauen
mit niedrigerem Bildungsniveau feststellen, wobei dies hauptsachlich auf den
vermehrten Nikotinkonsum dieser Frauen und der kleineren mautterlichen
KorpergrofRe zurtckzufihren gewesen sei (19). Dies konnte in Finnland mittels
einer populationsbasierten Fall-Kontroll-Studie bestatigt werden, in welcher
ebenfalls die soziobkonomischen Faktoren untersucht wurden und eine deutliche
Assoziation mit Nikotin ersichtlich war (20).

Laut einer franzosischen Fall-Kontroll-Studie ist das Risiko einer Totgeburt
bei SGA-Fruhgeburten 2,6 mal hoher, womit sie die Resultate der WHO-Studie
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ebenfalls stutzt (21). Auch Simchen et al. konnte belegen, dass SGA-
Frahgeborene eine signifikant hohere Mortalitdt und haufigere Sepsis-Episoden

aufweisen (22).

3.1.3 Langzeitfolgen

Als Langzeitfolgen von SGA sind vor allem metabolische Erkrankungen zu
nennen, aber auch psychosoziale Belastungen. So steht es im Zusammenhang
mit einem erhdhten Risiko flr die Ausbildung einer Insulinresistenz, Diabetes
mellitus Typ Il, Hypertension, Hyperlipidamie und kardiovaskularen Erkrankungen

beziehungsweise dem metabolischen Syndrom (23).

e Der systolische Blutdruck unbehandelter SGA-Kinder ist meist héher, als in
der Normpopulation, wobei der diastolische Blutdruck kaum abzuweichen
scheint. Allerdings haben sich die Werte nach finf Jahren hGH-Therapie in
der Regel normalisiert (23).

¢ Auch die Cholesterin- und LDL-Werte verbesserten sich unter der Therapie,

wahrend es keinen Einfluss auf das HDL-Cholesterin hatte (23).

3.1.4 Pubertatsentwicklung

Small for gestational age wird oft mit Pubertas praecox, extrem frihzeitiger
Adrenarche und generell, im Vergleich zu AGA-Geborenen, friherem Beginn der
pubertaren Entwicklung und Reifung assoziiert. Durch die hormonellen
Veranderungen kommt es zudem zu einem akzelerierten Knochenalter wahrend
der Pubertat, der Peak der Wachstumsgeschwindigkeit wird friher erreicht und
auch die Phase des pubertaren Wachstumsschubes scheint bei SGA-Kindern
verklrzt zu sein, was in einer geringeren adulten KorpergrofRe resultiert. Es wird
auch vermutet, dass das Aufholwachstum wahrend der frihen Kindheit spatere
Adipositas begunstigt und durch eine erniedrigte Insulinsensitivitdt und erhohte

IGF-1-Spiegeln das Risiko fur Pubertas praecox erhoht ist (13).

Viele Studien beschaftigten sich bereits mit dem Zusammenhang zwischen
Pubertas praecox und SGA. Dabei zeigte sich ein geringes Geburtsgewicht als
deutlicher Risikofaktor.

»The Avon Longitudinal Study of Parents and Children untersuchte die
Androgen- und DHEAS-Spiegel achtjahriger SGA-Geborener und konnte zeigen,
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dass diese positiv mit der momentanen Korpergrofde korrelieren, aber negativ mit
dem Geburtsgewicht und der -lange. Kinder mit rapider postnataler Gewichts-
zunahme wiesen die hochsten Androgen-Serumkonzentrationen auf, was die
Schlussfolgerung zulasst, dass auch das Koérpergewicht im Alter von acht Jahren,
neben dem erniedrigten Geburtsgewicht, als unabhangiger Risikofaktor zu werten
ist. Insbesondere die Kombination von SGA aufgrund des Geburtsgewichtes und
die ausgepragte postnatale Gewichtszunahme scheinen vermehrt zu Adipositas
und dadurch zu erhdhten IGF-1-Werten zu fuhren, was wiederum eine geringe
Insulinsensitivitat zur Folge hat. Die hohen Konzentrationen von IGF-1 im Serum
werden auch als Erklarung fur die rasch einsetzende und progrediente Pubertat
gesehen, da dadurch die adrenale Sekretion von Androgenen stimuliert wird und
dies im Weiteren zu einer vorzeitigen Pubarche fuhrt (13).

In der beobachteten Kohorte von Verkauskiene, Petraitiene und Wikland
konnten lediglich bei prapubertaren SGA-Knaben ein erhdohter DHEAS-Spiegel
festgestellt werden, nicht aber bei Madchen. Hierzu finden sich in der Literatur

kontroverse Studienergebnisse (13).

Aufgrund der Assoziation zwischen Hyperandrogenismus und der Insulinresistenz
bzw. des Hyperinsulinismus, wurde die Wirkung von Insulin-Sensitizern bei zehn
SGA-Madchen mit frihem Pubertatsbeginn (Tanner-Stadium P2 im Alter von acht
bis neun Jahren) im Vergleich zu zwolf unbehandelten SGA-Madchen im gleichen
Pubertatsstadium untersucht. Die Patientinnen der Therapiegruppe wurden Uber
einen Zeitraum von 36 Monaten mit Metformin behandelt und zeigten eine
langsamer fortschreitende Pubertatsentwicklung, einen starkeren GroéfRengewinn
bei prolongiertem Wachstum und auch geringere Insulin-, Leptin- und IGF-1-
Spiegel, bei hdéheren Konzentrationen des Sexualhormon-bindenden Globulins
(SHBG) und IGFBP-1. Es konnte aber kein Effekt auf die Knochendichte oder das
Wachstum von Uterus und Ovarien nachgewiesen werden (24). Zusatzlich
konnten durch die Metformintherapie die Androgenkonzentration und die
Pravalenz des Polyzystischen Ovarialsyndroms reduziert werden (25). Bei einem
Follow-up nach sieben Jahren wurde festgestellt, dass die Madchen, welche
frihzeitiger mit Metformin behandelt wurden, groRer waren, einen geringeren
Fettanteil sowie einen niedrigeren BMI aufwiesen und niedrigere Nlchterninsulin-,
DHEAS-, Triglyzeridkonzentrationen und HOMA-IR-Werte hatten (26).

27



Ein Vergleich der Studien bezuglich des verfruhten Pubertatseintritts von SGA- in
Relation zu AGA-Jugendlichen gestaltet sich schwierig, da die meisten Autorinnen
unterschiedliche Pubertatszeichen als Marker flur den Pubertatsbeginn (Tanner-
Stadien, Pubarche, Thelarche, @ Wachstumsgeschwindigkeits-Peak etc.)
herangezogen haben. Allerdings konnten als pradisponierende Eigenschaften fur
einen friheren Eintritt in die Pubertat in den meisten Studien ein fehlendes
Aufholwachstum und geringes Geburtsgewicht genannt werden (13).

Lazar et al. stellten fest, dass 20% der SGA-Madchen bereits zwischen acht
und neuneinhalb Jahren und 13% der SGA-Jungen zwischen neun und
zehneinhalb Jahren erste Pubertatszeichen ausbildeten, wahrend nur 3% der
AGA-Madchen und 5% der AGA-Knaben einen gleichartig frihen Pubertatsbeginn
zeigten. Von ihnen wurde aber nur der Standard deviation Score (SDS) des
Geburtsgewichts als Pradiktor einer frihen Pubertat angenommen. Das
Gestationsalter, der BMI sowie die Differenz zwischen Knochenalter und
chronologischem Alter wurden nicht damit in Verbindung gebracht (27).

Tanaka et al. behaupten, dass das Alter zu Pubertatsbeginn bei SGA
Kindern (11,4 Jahre bei Jungen und 9,9 Jahre bei Madchen) durchaus mit jenen

AGA-Geborener vergleichbar ist, nur die mittlere Korpergro3e sei unterlegen (28).

Hinsichtlich der Menarche von SGA-Madchen gibt es ebenfalls unterschiedliche
Ansichten, jedoch scheint der Trend dahinzugehen, dass wiederum ein sehr
niedriges Geburtsgewicht als auch ein erhéhter BMI (im Alter von 8 Jahren) zu

einem friheren Eintritt der Menarche beitragen (13).

3.1.4.1 Hormonelle Unterschiede zwischen SGA und AGA

Auf hormoneller Ebene lassen sich auch einige Unterschiede zwischen SGA- und

AGA-Kindern finden, welche allerdings kontrovers diskutiert werden und mit
Sicherheit noch weiteren Untersuchungen bedirfen. So wurde herausgefunden,
dass Kinder mit IUGR eine FSH-Hypersekretion aufweisen, mit doppelt so hohen
FSH-Spiegeln bei Madchen und vierfachen Konzentrationen bei Jungen. Die
anderen Hormone lagen im Normbereich (13). Ibanez et al. verglichen
Serumkonzentrationen von FSH und Estradiol von adoleszenten, nicht
frihgeborenen, postmenarchalen und nicht Ubergewichtigen (BMI < 25) SGA- und
AGA-Madchen. Im Vergleich zeigten sich bei den SGA-Patientinnen hdhere FSH-

und niedrigere Estradiol-Konzentrationen, was von den Autorlnnen mit einer
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gonadalen Resistenz gegenuber Gonadotropinen assoziiert wurde (29). Bei 16-
bis 18-jahrigen Jungen scheint sich in Bezug auf Testosteron, Inhibin B,
Gonadotropinsekretion und LH/Testosteron-Ratio kein Unterschied zwischen AGA
und SGA abzuzeichnen (30). Verkauskiene et al. fanden bei 10- bis 14-jahrigen
SGA- und AGA-Kindern jedoch keinen Unterschied in LH-, FSH- oder Estradiol-
Spiegeln, nachdem diese bezlglich Pubertatsstadium und Alter korrigiert wurden.
Allerdings zeigten SGA-Madchen signifikant geringere Konzentrationen der SHBG
und hohere Testosteronspiegel, was wiederum zu hoheren Androgenspiegeln
fuhrt (13).

Ob und inwiefern die hormonellen Veranderungen Auswirkungen auf die Gonaden
und deren Funktion haben, ist noch nicht ganz geklart und bendtigt ebenfalls
weitere Studien. Einige Untersuchungen legen nahe, dass durch IUGR auch
Ovarien und Uterus verkleinert sind sowie die Anzahl an Primordialfollikel sinkt.
Zudem soll es zu ovariellem Hyperandrogenismus und Anovulation in spater
Adoleszenz fuhren. Interessant ist auch, dass es bei SGA-Madchen, im
Gegensatz zu  AGA-Madchen, keine Korrelation ~ zwischen LH-/
Estradiolkonzentrationen und der Grofie der Ovarien zu geben scheint (31).

Manche Autorlnnen vermuten auflerdem ein hoheres Risiko fir die
Entwicklung des Polyzystischen Ovarialsyndroms und reduzierter Fruchtbarkeit
bei Madchen mit IUGR in der Anamnese (13). Eine Untersuchung an 18
danischen SGA-Madchen zeigte unter hGH-Therapie sowohl eine signifikante
Groflenzunahme von Uterus und Ovarien als auch einen Anstieg des Anti-Mdller-
Hormons nach drei Jahren Therapie. Inwiefern sich dies auf die
Reproduktionsfahigkeit auswirkt konnte aber noch nicht geklart werden (31).

Bei Knaben gibt es noch weniger Daten, was die Gonadenfunktion betrifft.
Allerdings wurden hier noch keine Unterschiede in Bezug auf Grof3e, Morphologie
und Funktion der Testikel zwischen SGA- und AGA-Buben gefunden. Doch wird
vermutet, dass ein Geburtsgewicht unter 2.500 Gramm mit zwei- bis dreifach
erhdhtem Risiko flr Hodenkrebs einhergeht, insbesondere flir Seminome. Als
Ursache hierfir wird die testikulare Dysgenesie angesehen, aber auch

Kryptorchismus und chromosomale Aberrationen stellen Risikofaktoren dar (13).
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3.2 Familiarer Kleinwuchs

Beim familiaren Kleinwuchs wird, wie der Name bereits nahelegt, die
Kleinwichsigkeit der Eltern an das Kind vererbt. Obwohl das menschliche Genom
bereits entschlisselt wurde, konnten noch immer nicht alle Gene determiniert
werden, die fur Wachstumsstorungen relevant sind. Im Jahr 2008 konnten
lediglich 2% der pathologischen Wachstumsmuster auf einige hundert genetische
Variationen, mit hauptsachlich kleinem Effekt, zurlckgefihrt werden. Fur die
Berechnung der ZielgroRe nach Tanner gilt, dass eine Abweichung von £8,5 cm,
entsprechend der 2-fachen Standardabweichung, als Streubereich angegeben
wird und damit die obere und untere Grenze des Perzentilbereichs definiert. Ein
perzentilenparalleler Verlauf der Wachstumskurve spricht eher fir eine familiare
Form des Kleinwuchses oder einen konstitutionellen Kleinwuchs. Die
Wachstumsgeschwindigkeit der Betroffenen ist konstant gering, die korperliche
Entwicklung, mit Ausnahme der geringen Korper- und Extremitatenlange,
unauffallig und das Knochenalter entspricht dem chronologischen Alter der Kinder
(1,6,32).

3.3 ldiopathischer Kleinwuchs (ISS)

Ein idiopathischer Kleinwuchs liegt dann vor, wenn die Korperlange der Kinder um
mindestens -2 SDS unterhalb des altersentsprechenden Normwertes liegt und
keine endokrine, metabolische oder anderweitige Begriindung fur die Hypotrophie
zu finden ist. Es handelt sich somit um eine Ausschlussdiagnose und inkludiert
auch Patientlnnen mit diagnostizietem familiarem Kleinwuchs. Die
Wachstumsgeschwindigkeit liegt meist im (unteren) Normbereich, die
biochemischen Parameter sind unauffallig und auch sonst sind keine Zeichen
einer spezifischen Wachstumsretardierung zu finden. Auch hier entspricht das
Knochenalter dem chronologischen Alter. Es wird jedoch angenommen, dass auch
epigenetische Veranderungen, wie beispielsweise die vermehrte Methylierung
zweier Promotorregionen des [GF-1-Gens, eine verminderte Sensitivitat
gegenuber dem Wachstumshormon bewirkt und dadurch zu ISS flihren kann
(1,32).

30



3.3.1 SHOX-Genmutation

Wie bereits erwahnt, konnten nur wenige fur den Kleinwuchs relevante Gene

identifiziert werden. Eine Gruppe sei an dieser Stelle aber hervorgehoben, die
Short Stature Homeobox (SHOX)- Gene, welche fur 1-4% der Falle von
Kleinwilchsigkeit verantwortlich sind. Diese Gene befinden sich in der
pseudoautosomalen Region am kurzen Arm der Gonosomen. Eine Besonderheit
ist, dass sie der X-Inaktivierung entgehen und somit bei beiden Geschlechtern
zweimal in aktiver Form vorliegen. Bereits wahrend der Embryonalentwicklung
spielen SHOX-Proteine eine Rolle bei der Entwicklung der Extremitaten,
Schlundbégen und der Regulation sowie Proliferation von Chondrozyten. Wahrend
ein Mangel zu Kleinwuchs flhrt, wurde bei ,Uberdosierung, beispielsweise im
Zuge des Klinefelter- oder Triple-X-Syndroms, ein Gro3wuchs beobachtet, was

den Einfluss auf das Langenwachstum unterstreicht (33).

Im Zuge der SHOX-Defizienz lassen sich aufgrund der variablen Auspragung drei

Krankheitsbilder unterscheiden:

1) Familiarer Kleinwuchs: Durch heterozygote Mutation beider Allele, welche
dominant vererbt wird, kommt es zu Kleinwuchs und meist auch leicht
dysproportionierten Extremitaten.

2) Léri-Weill-Syndrom: Hierbei handelt es sich um eine Dyschondrosteosis
mit symmetrischer Verklrzung der Unterarme und Unterschenkel. Typisch
fur dieses Krankheitsbild ist das Auftreten der sogenannten Madelung-
Deformitat, eine Wachstumsstérung des Unterarms, die zur
charakteristischen Fehlstellung mit distaler Subluxation der Ulna nach
dorsal (Bajonett-Zeichen) und somit zu einer Supinationsstellung fihrt. In
den meisten Fallen handelt es sich um eine Deletion im SHOX-Gen,
seltener um Punktmutationen. Es folgt ebenfalls einem dominanten
Erbgang.

3) Langer mesomele Dysplasie: Diese Form stellt die schwerste Auspragung
einer homozygoten oder compound-heterozygoten Mutation des SHOX-
Gens mit rezessiver Vererbung dar. Neben der Verklirzung von Unterarmen
und Unterschenkeln besteht eine Mikrognathie und ein Fehlen von Fibula
und Ulna ist moglich (32-34).
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Zudem wurde im Jahr 1977 ein Zusammenhang zwischen Kleinwuchsigkeit im
Rahmen des Ullrich-Turner-Syndroms und SHOX-Mutationen entdeckt. So scheint
SHOX malgeblich an der Veranderung der Knochenmatrix beteiligt zu sein.
Allgemein scheint die Auspragung der SHOX-Mutation bei Frauen deutlicher zu
sein, als es bei Mannern der Fall ist. Als Ursache hierfiir wird das Ostrogen und

dessen Effekte auf die Knochenreifung angesehen (1, 33).

Da es keinen Hinweis fur eine zugrundeliegende endokrine, systemische Genese
gibt, wird die Indikation zur Wachstumshormontherapie kontrovers diskutiert.
Beim Vorliegen einer SHOX-Genmutation zeigt sich allerdings ein gutes
Ansprechen auf die Wachstumshormontherapie durch ein gesteigertes lineares
Wachstum, weshalb in diesen Fallen eine Indikation fir die hGH-Therapie besteht
(1,32).

3.4 Konstitutionelle Entwicklungsverzogerunqg (KEV)

Diese Form der Wachstumsstérung bietet meist eine familiare Komponente, mit
mehreren ,Spatentwicklern® in der naheren Verwandtschaft. Daher kdnnen Fragen
nach dem Menarche-Alter der Mutter sowie die korperliche Entwicklung des
Vaters und anderer naher Verwandter wegweisend sein. Mit einer Haufigkeit von
3% kommt dieses harmlose Krankheitsbild nicht nur bei kleinwilichsigen, sondern
auch bei hochwichsigen und normal gro3en Kindern vor und betrifft vermehrt
Knaben. Bis zum Beginn der Pubertat kann die Diagnose nicht mit Sicherheit
gestellt, sondern lediglich als Arbeitsdiagnose verwendet werden. Bestatigt wird
die Verdachtsdiagnose durch die beginnende, spontane pubertare Entwicklung,
bei Jungen nach 13,6 Jahren (Zunahme des Hodenvolumens Uber 3 ml), bzw.
13,3 Jahren bei Madchen (Brustentwicklung — Tanner-Stadium B2) (1,32).

Die Kinder werden meist im Alter von drei bis sechs Monaten auffallig, weil sie
langsamer wachsen, als gleichaltrige Sauglinge. Im Alter zwischen drei bis sechs
Jahren liegt die Wachstumsgeschwindigkeit bei KEV meist im unteren
Normbereich, wahrend die KorpergroRe wahrend des Kindesalters unterhalb der
dritten Perzentile liegt, aber einen dazu parallelen Verlauf zeigt (32).

Zum Zeitpunkt des physiologischen Pubertatseintritts aggravieren sich die
GroRenunterschiede zu den Gleichaltrigen aufgrund des verspateten
Pubertatsbeginns der Patientlnnen, was fur viele eine erhebliche psychische
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Belastung darstellt. In besonders schwerwiegenden Fallen kann bei Jungen eine
Testosteron-Enantat-Therapie (50 mg/Monat i.m. fir 3 Monate) begonnen werden,
welche die pubertare Entwicklung und ein akzeleriertes Wachstum herbeifihren
soll. Dem folgt meist eine weitere spontane Pubertatsentwicklung. Bei Madchen
kann zum selben Zweck eine 3- bis 6-monatige Therapie mit Estradiolvalerat (0,2
mg/Tag p.o.) begonnen werden (1).

Auch ohne therapeutisches Zutun kann das Wachstumsdefizit
normalerweise nach einem verspateten Pubertatsbeginn durch ein prolongiertes

Aufholwachstum kompensiert werden.

Neben der Korpergrofe ist auch das Knochenalter retardiert und entspricht eher
einem Alter, fir welches die momentane Kdrperhohe adaquat ware, als dem
chronologischen Alter des Kindes. Deshalb empfiehlt es sich hier ganz besonders,
das Knochenalter als Berechnungsgrundlage zu verwenden. Auch die
Wachstumsgeschwindigkeit weicht vom Normkollektiv ab und sollte ebenfalls
unter Beachtung der extrapolierten Daten bewertet werden. Von Tanner und
Davies wurden fur nordamerikanische Kinder und Jugendliche mit konstitutioneller

Wachstums- und Pubertatsverzégerung angepasste Perzentilen entworfen (1).

Differentialdiagnostisch sollte an einen Hypogonadismus gedacht werden und in
diesem Sinne die weitere pubertare Entwicklung kontrolliert werden, als auch an
einen Tumor des ZNS, welcher einen ahnlichen Wachstumsverlauf zur Folge
haben kann. Die haufigste Differentialdiagnose ist allerdings der GH-Mangel. Eine
weiterflihrende Diagnostik ist aber erst dann indiziert, wenn die Wachstums-
geschwindigkeit unter -1 SDS der altersentsprechenden, prapubertaren mittleren

Wachstumsgeschwindigkeit abfallt (1).

3.5 Wachstumshormonmangel

Mit einer Pravalenz von 1: 4.000 (-30.000) ist der Wachstumshormonmangel die
haufigste Ursache des endokrinen Kleinwuchses. Meist wird ein idiopathischer
GH-Mangel diagnostiziert, gefolgt von einer gestérten GHRH-Sekretion. Andere
Ursachen, welche zur Schadigung der Hypophyse oder des Hypothalamus,

beziehungsweise einer Storung der Funktion, fihren kénnen sind (1):

= Fehlbildungen von Hypophyse oder Hypothalamus (z.B. de-Morsier-
Syndrom)
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= Morphologische Veranderungen mit ektoper Neurohypophyse unklarer
Genese

= Kraniale Bestrahlung

= Traumata

= Kowarski-Syndrom (bioinaktives Wachstumshormon)

= Infektionen, entzindliche Infiltrate

= Mutationen von Transkriptionsfaktoren der Hypophysen-Hypothalamus-

Organogenese, des GH-1-Gens oder des GHRH-Rezeptor-Gens

Seltener ist der Mangel durch eine autosomal-rezessiv vererbte Mutation
begrindet, die den GHRH-Rezeptor inaktiviert. AuRerst selten liegt eine
angeborene GH-Resistenz vor, bei welcher sehr hohe GH-Konzentrationen im
Serum nachweisbar sind, aber nur geringe IGF-1- und IGFBP-3-Spiegel. Bei voller

Auspragung der Resistenz spricht man vom ,Laron-Typ Kleinwuchs® (1,32).

Bei Stdérungen der Hypophyse sind meist weitere Hormonsysteme, wie zum
Beispiel ACTH- und die Kortisolsekretion, TSH und in weiterer Folge auch die
Schilddrisenhormone, betroffen. Dies fuhrt bereits postnatal haufig zu schweren,
rezidivierenden Hypoglykamien. Die Kinder weisen zudem ein retardiertes
Knochenalter, sehr geringe GH-, IGF-1- und IGFBP-3-Serumspiegel, als auch
einen lkterus prolongatus auf. Bei Knaben ist haufig ein Mikropenis zu sehen,
insbesondere, wenn die Gonadotropine ebenfalls betroffen sind. Daher sollten
Cortisol- und GH-Spiegel bei der Hypoglykdmieabklarung Neugeborener stets
miterfasst werden, denn selbst bei schweren GH-Mangeln zeigt sich eine

Wachstumsstérung meist erst nach 6-12 Monaten (1).

Sind die Wachstumsstérungen moderat, ist es auch moglich, dass die
KorpergrofRe noch im altersentsprechenden Normbereich liegt. In diesem Fall ist
das weitere diagnostische Vorgehen von den Ergebnissen der auxologischen
Befunde abhangig. Der Verdacht auf einen GH-Mangel wird gestellt, wenn die
KorpergroRe primar perzentilenparallel im Normbereich verlauft und plétzlich unter
den Zielperzentilenbereich abfallt, oder wenn eine bereits unterhalb des
Zielbereichs verlaufende Perzentilenkurve weiter nach unten abfallt und sich
zunehmend vom familidaren Zielbereich entfernt. Ein weiterer Anlass, um GH-

Mangel als Verdachtsdiagnose anzunehmen, ergibt sich nach Erhebung der
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Wachstumsgeschwindigkeit Uber einen Zeitraum von mindestens sechs Monaten,
wenn diese unterhalb der 25. Perzentile liegt. Von diesen Punkten ausgenommen

sind prapubertare Kinder mit anamnestischem oder klinischem Verdacht auf KEV

(1).

Gibt es fundierte Hinweise auf eine Erkrankung des zentralen Nervensystems
oder sind andere Hormonsysteme des Hypophysenvorderlappens ebenfalls
betroffen, sollte auch das Knochenalter bestimmt sowie der IGF-1- und IGFBP-3-
Spiegel erhoben werden. Sind IGF-1 und IGFBP-3 vermindert, kann das nicht nur
fur einen GH-Mangel, sondern auch fir eine Hypothyreose, Gonadotropinmangel
bei Hypogonadismus, konstitutionelle Wachstumsverzégerung, Mangelernahrung,
schwere Leberfunktionsstorung, Adipositas, Diabetes mellitus oder andere
organische Erkrankungen sprechen. Liegen die IGF-1- und IGFBP-3-Werte bei > -
1SDS ist ein GH-Mangel unwahrscheinlich, bei <-2 SDS wahrscheinlich. Daher
sollte im Anschluss an pathologische Befunde und einer nachgewiesenen

verzogerten Knochenreifung ein invasiver GH-Stimulationstest erfolgen (1,32).

Der GH-Stimulationstest sollte bei nuchternen Kindern, unter standardisierten
Bedingungen  durchgefuhrt  werden. Die  verwendeten Test- bzw.
Stimulationssubstanzen sind GHRH, Arginin, Clonidin, Glukagon oder Insulin. Der
Test ist normal, wenn die hochste Konzentration des Wachstumshormons >
8ng/ml betragt. Fur die Diagnose ,Wachstumshormonmangel® mussen zwei
pathologische GH-Stimulationstests vorliegen. Fur die primare Diagnose eines
Wachstumshormonmangels ist ein pathologischer GHRH-Test aufgrund geringer

Sensitivitat nicht ausreichend (1,32).

Die Bestimmung des Knochenalters zeigt bei Betroffenen im Alter von vier bis
sieben Jahren in der Regel eine Abweichung vom chronologischem Alter im
Ausmall von mindestens neun Monaten, bei alteren Kindern von mindestens

einem Jahr. Dies entspricht einer Retardierung von mehr als 1 SDS (1).

Wurde der Wachstumshormonmangel bereits nachgewiesen, sollte eine
Magnetresonanztomographie (MRT) des Schadels durchgeflihrt werden, um
Tumorerkrankungen oder Fehlbildungen auszuschlieBen. Die haufigste

Fehlbildung (90%) ist das Vorhandensein einer ektopen Neurohypophyse mit
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hypoplastischer Adenohypophyse und einem dudnnen/ durchtrennt wirkenden

Hypophysenstiel (1).

Wird eine Neoplasie entdeckt, besteht die Therapie in der chirurgischen
Entfernung des Tumors. Danach stellt sich auch ohne GH-Therapie in aller Regel
ein rapides Aufholwachstum ein, wobei der Hintergrund dazu noch nicht geklart
werden konnte.

Bei anderen Ursachen des Wachstumshormonmangels kommt es bei

medikamentdser Therapie ebenfalls zu einem beeindruckenden catch-up growth

(1).

Allgemein sprechen Kinder mit GH-Mangel sehr gut auf die Therapie an. Wird den
Kindern noch vor dem Beginn der Pubertat jeden Abend das Wachstumshormon
(hGH) in der Dosis von 0,025-0,035 mg/kg KG subkutan injiziert, erreichen sie in

der Regel Korpergrof3en im familiaren Zielbereich (1,32).
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4 Rekombinantes Wachstumshormon (hGH)

Das Therapierepertoire zur Behandlung kleinwichsiger Kinder besteht
hauptsachlich aus der, zuvor bereits mehrfach erwahnten, subkutanen Injektion
des rekombinanten Wachstumshormons. Es ist seit 1982 zu therapeutischen
Zwecken zugelassen (1,3). In Bezug auf die Dosierung gibt es derzeit viele
unterschiedliche Meinungen. In Europa finden sich in den Fachinformationen
samtlicher verwendeter Praparate (Humatrope®, Gonadotropin®, Omnitrope®,

Saizen®, Norditropin®) folgende Dosisempfehlungen:

Indikation (bei Kindern) Dosisempfehlung (mg/kg KG/Tag)
Wachstumshormonmangel 0,025 - 0,035
Prader-Willi-Syndrom 0,035
Ullrich-Turner-Syndrom 0,045 - 0,050
Wachstumsstorungen bei chron.

Niereninsuffizienz 0,045 - 0,050
Kleinwiichsige Kinder mit SGA 0,035

Tabelle 4: Empfohlene Dosierungen des hGH

Die Food and Drug Administration (FDA) hat folgende acht Indikationen flr den
Einsatz der hGH-Therapie deklariert: Wachstumshormonmangel, Turner-Syndrom,
chronisches Nierenversagen vor Transplantation, idiopathischer (familiarer)

Kleinwuchs, SGA, Prader-Willi-Syndrom und Noonan-Syndrom (3).

Die Therapie sollte beendet werden, wenn die Wachstumsgeschwindigkeit nach
dem ersten Behandlungsjahr unter 1 cm pro Jahr liegt oder unter 2 cm pro Jahr ab
dem zweiten Behandlungsjahr, die Epiphysenfugen geschlossen sind und somit
kein weiteres Wachstum mehr moglich ist, bzw. wenn das Knochenalter bei
Madchen Uber 14 und bei Jungen Uber 16 Jahren liegt (1).

Prinzipiell gilt, dass mdglichst frih mit der Therapie begonnen werden sollte, um
ein besseres Outcome zu erzielen. Wahrend des ersten Behandlungsjahres zeigt
sich das beste Ansprechen auf die Therapie mit einer Wachstumsgeschwindigkeit,
die Uber der 95. Perzentile liegen sollte. Im weiteren Verlauf fallt diese aber
sukzessive ab. Sobald sie allerdings unter die 25. Perzentile fallt, sollte die
Compliance des Patientlnnen hinterfragt werden, bevor man sich fur eine
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Dosiserhohung entscheidet. Studien bezuglich des Outcomes legen einen

mittleren Grolkengewinn von circa 5-8 cm unter hGH-Therapie nahe (3).

4.1 Therapie bei SGA

Um einer Therapie mit rekombinantem Wachstumshormon (hGH) zugefuhrt zu

werden, mussen die Kinder in Europa folgende Kriterien erfullen:

e ein Geburtsgewicht bzw. eine Geburtslange < -2 SDS
o KorpergroRe < -2,5 SDS oder < -1 SDS unterhalb der familiaren Zielgro3e

e Alter Uber vier Jahre und eine Wachstumsgeschwindigkeit < 0 SDS

Die europaischen Guidelines empfehlen frihestens ab dem funften Lebensjahr
eine hGH-Therapie mit geringerer Dosis bei SGA zu beginnen, um kein Kind
wahrend des Aufholwachstums zu behandeln (23). In den Vereinigten Staaten
wird sogar ab einem Alter von zwei Jahren mit einer Wachstumshormontherapie

(zugelassene Dosis: 0,066 mg/kg KG/Tag) begonnen, sollte dies indiziert sein (9).

Die Dauer der Therapie ist vom individuellen Ansprechen abhangig. Weist das
Kind kaum oder nur geringe Fortschritte darunter auf, so sollte ein Abbruch in
Betracht gezogen werden. Doch auch die Entscheidung flr einen Therapieversuch

sollte immer individuell getroffen werden (1,13).

Eine zusatzliche Gabe von GnRH-Agonisten kann den GréRengewinn steigern,
allerdings beeinflusst GnRH die pubertare Entwicklung und unter Umstanden auch
die Knochenmineralisation sowie den Metabolismus in negativer Weise. Zur
Kombination gibt es derzeit keine offizielle Empfehlung und auch in der

verflgbaren Literatur finden sich hierzu einige widersprichliche Daten (3,35,36).

Rekombinantes IGF-1 ist in den USA ebenfalls zugelassen und zeigte bei
zweimaliger subkutaner Injektion teilweise sogar bessere Ergebnisse als die GH-
Therapie. Insbesondere bei Mutationen des GH-Rezeptors und STAT5b-Genen
sowie bei schwerem GH-Mangel bei Patientinnen, die Antikdrper gegen das
substituierte GH gebildet haben (3).

4.1.1 Dosierung bei SGA
Bezuglich der Dosierung gilt fur SGA-Kinder eine initiale Dosis von 0,035mg/kg

KG/Tag im europaischen Raum. Uber die ideale Dosis wurde bzw. wird immer
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noch heftig diskutiert. So entgegnen Befurworterlnnen der high-dose Therapie
(0,067 mg/kg KG/Tag), dass es wichtiger ist, die Korpergrof3e moglichst rasch zu
normalisieren und dass die Vorhersagemodelle einen klaren Vorteil der high-dose-
gegenuber der low-dose-Therapie zeigen und dadurch auch der héhere IGF-1-
Spiegel (bei 30% der Patientinnen > 2 SDS) gerechtfertigt sei. Die Vertreter der
low-dose-Therapie (0,035 mg/kg KG/ Tag) setzen entgegen, dass auch die
geringere Dosierung einen signifikanten Grof3engewinn, bei zudem niedrigeren
IGF-1-Spiegeln, bringt und zu einer ahnlichen EndgréRe flhrt, wie die hohere

Dosierung (23).

4.1.1.1 Studien zur Dosierung und Anwendung des Wachstumshormons bei SGA

Shalitin, Lebenthal und Moshe erwahnen in ihrem Review eine Studie, welche
kontinuierliche und diskontinuierliche Anwendung von GH und deren Auswirkung
auf das Wachstum Uber vier Jahre hinweg untersuchte. Das Ergebnis war, dass
es eher auf die kumulative Dosis ankommt, als auf die taglich verabreichte GH-
Dosis (37). Diese Vermutung, dass die Gesamtdosis ausschlaggebend ist und

nicht die tagliche Dosis, wird auch von anderen Autorinnen unterstutzt (9).

Ein ahnliches Studiendesign hatten Rosilio et al., wobei hier 35 Kinder zwei Jahre
lang eine high-dose Therapie (0,064 mg/kg KG/Tag) erhielten und anschliel3end
zweit weitere Male im Abstand von zwei Jahren untersucht wurden. Sollte das
Wachstum um mehr als 0,5 SDS gesunken sein und noch ein Wachstumspotential
bestehen, so konnte die hGH-Therapie nach den ersten zwei Jahren fortgesetzt
werden. Nach den zwei Jahren der Behandlung erreichten 83% eine Korpergrolie
im Normbereich (durchschnittlich — 1,4 +0,6 SDS) mit mittlerer GréRenzunahme
von 1,3 £0,3 SDS. Nach vier Jahren waren es immerhin noch 76% der
Patientlnnen, wobei die durchschnittliche KérpergroRe nun um -1,6+£0,7 SDS von
der ZielgréRe abwich (38).

Eine weitere vergleichbare Studie untersuchte das Outcome von prapubertaren
SGA-Kindern, welche in zwei Gruppen eingeteilt wurden (0,067 mg/kg KG/Tag fur
ein Jahr und 0,035mg/kg KG/Tag). In der low-dose Gruppe wurde nach drei
Monaten der Groliengewinn evaluiert und die Therapie unter Umstanden mit der
hdéheren Dosis fortgesetzt. 38 von 80 Patientinnen der low-dose-Gruppe

wechselten nach den ersten drei Monaten in die high-dose-Gruppe fur weitere
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neun Monate der Therapie. Bei vier von 99 Patientinnen mit high-dose-Therapie
wurde die Dosis aufgrund zu hoher IGF-1- und IGFBP-3-Spiegel reduziert. Im
Endeffekt zeigte sich nach einem Jahr ein durchschnittlicher GréRenunterschied

zwischen den Gruppen von nur einem Zentimeter (39).

Auch in Japan wurde eine Dosis-vergleichende Studie Uber 208 Wochen an 96
SGA-Kindern durchgefuhrt und zeigte, dass die GroRenzunahme eindeutig
dosisabhangig ist und bei einer Dosierung von 0,067 mg/kg KG/Tag ein signifikant
besseres Wachstum als bei geringerer Dosierung (0,033 mg/kg KG/Tag) folgt. Die
Therapien wurden in beiden Gruppen gleichermalien gut toleriert, wobei die IGF-
1-Konzentrationen bei hoherer Dosierung ebenfalls signifikant hohere Werte

annahmen, sich aber dennoch groftenteils im Normbereich bewegten (40).

Jensen et al. untersuchten drei Dosis-Regime: high-dose (0,067 mg/kg KG/Tag),
low-dose (0,035 mg/kg KG/Tag) und IGF-1-Titration. In der Titrationsgruppe
wurden alle drei Monate die IGF-1-Spiegel gemessen und nach einem
Algorithmus in |IGF-SDS-Level von null bis zwei eingeteilt. Wann eine
Dosiserhdhung/ -reduktion vorgenommen wurde, ist leider nicht nachvollziehbar.
Innerhalb des zweiten Jahres gab es kaum einen Unterschied zwischen low-dose
und IGF-1-adaptierter Dosierung, wobei die Streuung innerhalb der IGF-1-Gruppe
relativ grol war (0,01-0,08 mg/kg KG/Tag) und sie eine geringe Grolenzunahme
zeigte (+0,17 SDS). Das beste Wachstum war in der high-dose Gruppe (+ 0,46
SDS) zu beobachten, gefolgt von der low-dose-Gruppe (+0,23 SDS) (41).

Ein weiteres Paper postuliert hinsichtlich des Outcomes einer high-dose-Therapie
aber, dass der Benefit dieser als Langzeittherapie nicht jenem als Kurzzeittherapie
entspricht, und daher in diesem Fall der low-dose-Therapie der Vorzug gegeben

werden sollte (9).

4.2 Nebenwirkungen

Die Sicherheit des hGH ist in Vergleich zu anderen Arzneistoffen als sehr gut
einzustufen. Wie bei jedem Medikament sind aber auch Nebenwirkungen mdglich,

die der folgenden Auflistung zu entnehmen sind (1,6):

= Passagere Hautirritationen an der Injektionsstelle
= Lokale Uberempfindlichkeitsreaktionen
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Knochelédeme
Cephalea
Transitorische Verhaltensanderung
Pseudotumor cerebri: Bei einem von 1.414 Kindern kommt es innerhalb
der ersten sechs Behandlungsmonate oder gelegentlich erst im funften
Therapiejahr zu einer idiopathischen Hirndruckerhbhung, ohne
Veranderungen des Liquors oder nachweisbaren hirnorganischen oder
systemischen Pathologien. Die Pathogenese ist unbekannt. Vermutlich liegt
eine gestorte Liquorresorption oder -synthese vor. Ein erhdhtes Risiko
besteht bei konnatalem Wachstumshormonmangel, Kraniopharyngeom und
anderen Tumoren des ZNS. Die Symptome umfassen Cephalea, Vertigo,
Nausea, Emesis, Mudigkeit und Visusstorungen. Zur Abklarung sind eine
Fundoskopie, ophthalmologische und neurologische Untersuchungen, ein
Schadel-MRT mit Kontrastmittel und danach eine Liquoruntersuchung
notwendig. Darum empfiehlt es sich vor Beginn der Therapie eine
fundoskopische Untersuchung (Stauungspapille) durchzuflihren, um ein
Vergleichsbild zu haben und etwaige Veranderungen nicht falsch zu
interpretieren (1).
Epiphysiolysis capitis femoris (ECF): Aufgrund nicht ganz geklarter
Pathogenese kann es zur Kontinuitatsunterbrechung innerhalb der
Epiphyse kommen (spontane Hiiftkopflésung). Atiologisch unterscheidet
man die idiopathische Form, eine familiare Pradisposition und die
traumatische Uberbelastung. Es wird vermutet, dass aufgrund eines
Androgenmangels und eines Somatotropintberschusses die Lockerung der
Epiphysenfuge in Zeiten starken Wachstums beglnstigt wird. Eine
Assoziation mit Ubergewicht, X-Beinen, afroamerikanischer Abstammung
und Krankheiten wie aseptischer Knochennekrose sind bekannt. Knaben
sind haufiger betroffen, vor allem im Alter von zehn bis sechzehn Jahren.
Eine US-amerikanische Studie zeigte bei gesunden, schnell
wachsenden Kindern und Jugendlichen im Alter zwischen neun und
sechzehn Jahren eine Pravalenz dieses Krankheitsbild von 1:10.000. Unter
der hGH-Therapie liegt die Haufigkeit bei 1:1.115. Die Symptome umfassen
unilaterale Schmerzen im Huft-, Kniegelenk oder Oberschenkel, welche bei

der akuten Form mit hinkendem Gangbild oder sogar Verlust der
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Gehfahigkeit und einer Beinverklrzung der betroffenen Seite verbunden
sind. Das Rontgenbild zeigt meist nur diskrete Veranderungen (Pseudo-
Sklerosierung der Epiphysenfuge (Bloomberg-Zeichen), Verschiebung der
Klein-Linie, in Lauenstein-Technik dislozierter Hulftkopf). Zur genaueren
Abklarung empfiehlt sich eine Computertomographie oder ein MRT. Im
Rahmen der klinischen Untersuchung sind eine eingeschrankte
Innenrotation, Adduktionskontrakturen und ein positives Drehmann-Zeichen
zu sehen. Die Behandlung besteht aus der sofortigen Entlastung des
Gelenkes und einer operativen Versorgung, eventuell muss auch die
Gegenseite mitbehandelt werden. Denn obwohl 20% der Falle initial
unilateral auftreten, kommt es bei jedem zweiten Kind im weiteren Verlauf
zur beidseitigen Epiphysenlésung (1).

Insulinresistenz: Im Zuge der Anwendungsbeobachtung KIGS (Kabi/Pfizer
International Growth Study), welche die Sicherheit und Wirkung der
Wachstumshormontherapie untersuchte, wurde bei 18 von 23.333 Kindern
unter hGH-Therapie Diabetes mellitus Typ 2 und bei 14 weiteren eine
gestorte Glukosetoleranz gemeldet. In einer weiteren Anwendungs-
beobachtung aus Amerika konnte diese sechsfache Risikoerh6hung
allerdings nicht bestatigt werden. Es wird aber angeraten, vor Beginn der
hGH-Therapie einen oralen Glukosetoleranztest (OGTT) durchzuflihren, um
bereits vorhandene Stérungen des Glukosestoffwechsels zu erfassen und
gegebenenfalls mit einer Dosis-Adaptation des Wachstumshormons
reagieren zu kdnnen (1).

Milovanovic et al. untersuchten die Insulinsensitivitat und
-sekretion vierjahriger SGA-Geborener (n=23), welche zum Zeitpunkt der
Geburt ein zu geringes Korpergewicht und wahrend des ersten
Lebensjahres eine deutliche Gewichtszunahme vorzuweisen hatten und
verglichen diese mit 62 gleichaltrigen AGA-Kindern. Postnatal wurde kein
Unterschied der metabolischen und hormonellen Parameter gefunden,
allerdings zeigte sich nach vier Jahren, dass der 120-Minuten-Wert des
oralen Glukosetoleranztests (OGTT) bei SGA-Kindern signifikant erhdht
(6,2 £ 1,1 mmol/l vs. 5,6 £ 0,9 mmol/l), wahrend der Insulin-Index reduziert
war (42). Somit konnten die meist nur milden Storungen des

Glukosestoffwechsels von SGA-Patientinnen erklart werden, ohne einen
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Bezug zu hGH-Therapie herzustellen.

Auch die 11B3-HSD2- mRNA-Konzentrationen im Serum konnte die
eigentliche Ursache der vermeintlichen Nebenwirkung in Bezug auf die
gestorte Glukosetoleranz sein. Die 11-HSD2- mRNA korreliert negativ mit
dem Nuchterninsulinspiegel, der Insulinsensitivitdt und Visfatin. Visfatin ist
ein Adipozytokin, welches mit Diabetes mellitus Typ 2 assoziiert ist und das
Hungergefuhl bzw. die Nahrungsaufnahme reguliert. Postnatal zeigte sich
der Serumspiegel der 11B-HSD2- mRNA bei SGA-Kindern im Vergleich zu
AGA-Geborenen reduziert, ebenso der Kortisolspiegel, Adiponektin und
IGF-1, wahrend der Nuchterninsulin- und Visfatinspiegel erhoht waren. Zhu
et al. vermuteten auf Basis ihrer Studienergebnisse, dass die reduzierte
Insulinsensitivitat eventuell von einer kritischen Entwicklungsphase
herrthrt, in welcher vermehrt fetale Glukokortikoide ausgeschuttet werden,
was wiederum durch den 11B-HSD2-mRNA-Mangel von SGA-Kindern
beglnstigt wird. Diese Beziehung koénnte vor allem im friihen dritten
Trimenon zu gestorter Insulinsensitivitat flihren (43).

Ein Widerspruch hierzu findet sich bei Tenhola et al., welche diverse
Serum-Marker 12-jahriger SGA- und AGA-Kinder untersuchten (IGF-1, IGF-
2, IGFBP-1, IGFBP-3, SHBG, Nuchterninsulin, Blutzucker und HOMA-IR),
dabei aber keinen Unterschied der Insulinaktivitats- und sensitivitats-
spezifischen Parameter zwischen den beiden Gruppen feststellen konnte.
Trotzdem zeigte sich eine Korrelation zwischen hohen HOMA-IR bei SGA-
Geborenen und hohen IGF-1-Spiegeln, was auf die AGA-Gruppe nicht
zutraf. Dies wilrde einen Zusammenhang zwischen erniedrigter
Insulinsensitivitdt und IGF-1 nahelegen (44).

Mehrere Studien bestatigen, dass unter hGH-Therapie die Insulin-,
Proinsulin- und  Nuchternglukosespiegel  steigen, wahrend die
Insulinsensitivitat sinkt. Aber es konnte auch gezeigt werden, dass sechs
Monate nach dem Beenden der Therapie die OGTT-Werte nicht von jenen
Patientinnen der Kontrollgruppe abwichen, womit den Auswirkungen auf die
Insulinsensitivitat ein lediglich temporarer Charakter zuzuweisen ware (23).
Malignome: Ein erhdhtes Risiko flr die Entstehung von Malignomen oder
das Auftreten von Rezidiven konnte nicht sicher bestatigt werden.

Allerdings wurde durch diverse epidemiologische Studien innerhalb der
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gesunden, nicht therapierten Bevolkerung eine erhohte Inzidenz von
Malignomen bei Personen mit hohen IGF-1-Serumspiegeln nachgewiesen.
Daher sollte die IGF-1- und IGFBP-3-Konzentration im Serum regelmalig
kontrolliert werden und die hGH-Dosis so gewahlt werden, dass die Spiegel
innerhalb des altersentsprechenden Normbereichs bleiben. Ein niedriger
IGFBP-3- bei hohem IGF-1-Spiegel sollte vermieden werden. Bei Kindern
mit Neoplasien in der Patientengeschichte, die sich nach kranialer
Bestrahlung in Remission befinden, erbrachte eine hGH-Therapie zwar
keinen Hinweis auf eine erhdhte Rezidivrate, jedoch ein, im Vergleich zu
nicht substituierten Kindern, um das 2,15-fache erhohte Risiko fur die
Entwicklung eines Zweittumors. Groldtenteils handelte es sich bei diesen
Zweittumoren um Meningeome, die allgemein sehr haufig nach kranialer

Bestrahlung auftreten (1).

Im Rahmen einer franzdsischen Studie zur Sicherheit des Wachstumshormons im
Jahre 2012, wurde der Verdacht geaulRert, dass es durch die Therapie zu einer
erhdhten Mortalitat aufgrund cardiovaskularer Ereignisse, Subarachnoidal-
blutungen und intracerebralen Blutungen, als auch Knochentumore komme. Diese
Vermutungen konnten durch eine gro} angelegte Studie von Mo, Hardin und
Erfurth im Jahr 2013 widerlegt werden. Im Rahmen ihrer Untersuchungen zeigte
sich anhand des Studienkollektivs von 10.190 Patientlnnen aus den USA, Kanada
und 14 europaischen Staaten weder ein erhdhtes Risiko fir intrakranielle
Blutungen noch flr das Eintreten eines Myokardinfarkts oder Malignomentstehung
nach hGH-Therapie in der Kindheit (45).

Weitere Studien zu den Nebenwirkungen der Wachstumshormontherapie kamen

zu folgenden Ergebnissen:

Schwarz et al. untersuchten Uber ein Jahr lang an 32 Zentren in Polen, Rumanien,
Ungarn, Tschechien, Deutschland, Belgien und Georgien an 278 prapubertaren
Kindern die Nebenwirkungen der Wachstumshormontherapie. Die Dosierung des
Wachstumshormons entsprach der europaischen Empfehlung von 0,035 mg/kg
KG/Tag und es wurden nur Kinder ohne catch-up growth zwischen dem vierten
Lebensjahr inkludiert (46).

Bei Betrachtung der Schilddriisenfunktion konnte keine Veranderung des

44



TSH-Spiegels wahrend des Beobachtungszeitraumes festgestellt werden, sehr
wohl aber eine signifikante Anderung des fT4-Spiegels (zu Beginn im Mittel 16,42
pmol/l und nach einem Jahr 15,27 pmol/l). Ansonsten zeigte sich bei keinem
Laborwert, Harntest oder Vitalzeichen eine signifikante Veranderung (47). Dies
konnte dadurch bedingt sein, dass es aufgrund der GH-Therapie zu einer
vermehrten Konversion des fT4 zu fT3 kommt, weshalb unter Umstanden erst
durch die hGH-Therapie eine latente Hypothyreose diagnostiziert werden kann
(47).

Es sei an dieser Stelle auch die Studie von Lebl et al. erwahnt, welche die
Wirkung von 0,035 mg/kg KG/Tag uber zwei Jahre, 0,067 mg/kg KG/ Tag oder 0,1
mg/kg KG/Tag Uber ein Jahr auf Leptin, Ghrelin, IGF-1, IGFBP-1, Lipide,
Nuchternglukose und -insulin zu Beginn der Therapie, nach 12 Monaten und nach
24 Monaten, erhoben. Es zeigte sich eine signifikante Reduktion des Ghrelins,
eine Erhdéhung des IGF-1 (SDS) und Insulinspiegels und eine inverse Korrelation
zwischen Ghrelin und IGF-1 (SDS). Leptin und IGFBP-1 sanken kontinuierlich.
Nach dem Absetzen der Therapie normalisierten sich die Insulinspiegel wieder,
die Verbesserung der Lipidspiegel war nicht signifikant und die Nichternglukose-
Werte bewegten sich innerhalb des Referenzbereiches. Sie kamen zu der
Schlussfolgerung, dass GH, durch Anderungen der Ghrelin- und Leptin-
Konzentrationen, die  Nahrungsaufnahme und dadurch die Korper-
zusammensetzung moduliert. Es zeigte sich auch eine Abhangigkeit zur
verabreichten Dosis und die Tendenz zur Reversibilitat der metabolischen und
hormonellen Effekte nach Absetzen der Therapie (48). Zum selben Schluss
kamen Sas et al. bei ihren Untersuchungen, welche sie ein Jahr vor Lebl et al.
verdffentlichten (49).

Breukhoven et al. kamen nach Follow-up Untersuchungen (6,8 Jahre nach
Absetzen der hGH-Therapie) zu dem Schluss, dass die SGA-Geborenen, welche
wahrend der Kindheit mit hGH behandelt wurden, als junge Erwachsene eine
ahnliche Fettverteilung und Korperzusammensetzung aufweisen, wie
unbehandelte SGA-Kinder mit catch-up growth. Zwischen SGA und AGA besteht
jedoch bezlglich der Fettverteilung und dem Korperfettanteil im Allgemeinen ein
Unterschied (50). Ahnliche Ergebnisse finden sich ebenso in der Arbeit von

Delemarre et al., in welcher auch erwahnt wird, dass die negativen Effekte der
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GH-Therapie auf den Kohlenhydratstoffwechsel bei einer mittleren Therapiedauer
von 7,3 Jahren und erneuter Untersuchung der Patientinnen im jungen
Erwachsenenalter, durchschnittlich 6,5 Jahre nach dem Therapieende, nicht mehr
nachweisbar waren und die Stoffwechselsituation durchaus jener nicht-therapierter
SGA-Kinder entsprach. Dennoch wird insbesondere bei SGA-Geborenen mit zu
geringem Geburtsgewicht dazu geraten, die Vor- und Nachteile der Therapie

genau abzuwagen (51).

Insgesamt wurde in der Studie von Schwarz et al. von 649 Nebenwirkungen
berichtet, welche bei 192 Kindern (69,3%) auftraten. Allerdings konnte bei 96,5%
davon keine Korrelation zur hGH-Therapie hergestellt werden und 98,7% wurden
lediglich als mild bis mittelschwer eingeordnet. Von diesen 649 unerwlnschten
Arzneimittelwirkungen entfielen 19,1% (n=53) auf Nasopharyngitiden, 18,4%
(n=51) auf Pharyngitiden, gefolgt von Infektionen des oberen Respirationstraktes
(9%, n=25) und Bronchitiden (8,3%, n=23). Nebenwirkungen mit suspiziertem
Zusammenhang mit der Therapie stellten Hypothyreosen (2,5%, n=7) und
Kopfschmerzen (1,1%, n=3) dar. 19 Patientlnnen berichteten von schweren
Nebenwirkungen (6,9%), wobei nur eine davon (Kopfschmerzen) mit der Therapie
in Verbindung zu bringen waren. Ein Kind brach die Studie ab, da es zunehmend
weinerlich, bzw. aggressiv wurde und die Injektionen verweigerte. Wahrend der
Studienzeit konnten keine Malignome diagnostiziert werden und keiner der

Patientinnen verstarb (46).

4.3 Mogliche Einflussfaktoren und Pradiktoren der Therapie-

Response
Derzeit ist noch nicht bekannt, warum die Therapie bei manchen Patientinnen

sehr gut wirkt, wahrend andere kaum davon zu profitieren scheinen. Eine
schlechte Compliance bzw. fehlende Therapieadharenz sind natarlich nicht
auszuschliefen. Abgesehen davon wird auf mehreren Ebenen nach Wegen
gesucht, um das Ansprechen auf die Wachstumshormontherapie bereits frihzeitig
abschatzen zu konnen. Unter anderem gibt es molekulargenetische Faktoren, die
Auswirkungen auf das Outcome zu haben scheinen. So wurde vom ,Network of
European Studies of Genes in Growth” eine Assoziation zwischen GH-Rezeptor-

Polymorphismen und dem Ansprechen auf die hGH-Therapie festgestellt. Es
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wurden die Auswirkungen der polymorphen Deletion des Exons 3 des GH-
Rezeptors (d3-GHR) untersucht, genauer gesagt die verschiedenen Genotypen
(fl’/fl, f/d3, d3/d3). Es zeigte sich, dass die Wachstumsgeschwindigkeit bei
Kindern, die zumindest ein Allel des d3-GHR trugen, signifikant héher war. Dies
hatte langfristig allerdings keinen Einfluss auf den GroRengewinn (52). Valsesia et
al. untersuchten ebenfalls Auswirkungen des d3-GHR-Polymorphismus und
stellten fest, dass d3-GHR-Trager, welche initial bei zwei GH-Belastungstests
einen geringeren Peak vorwiesen (GH < 4 ug/l) unter der Therapie langsamer
wuchsen als Patientinnen ohne d3-GHR-Allel (fl/fl). Allerdings wurde bei Kindern
mit d3-GHR-Allel und einem hohen GH-Peak (GH = 4 ug/l) ein besseres
Ansprechen der Therapie festgestellt (53).

Da Assoziationen zwischen hGH-Therapie und dem Glucosemetabolismus,
Gewichtszunahme und einem Abfall des Blutdrucks bestehen, wurde auch nach
einem Zusammenhang zwischen dem Pro12Ala-Polymorphismus des Gens der
Peroxisom-Proliferator-aktivierten-Rezeptoren (PPAR-y) gesucht. Diesem wird
namlich ein Zusammenhang mit Gewichtszunahme und dem Risiko, spater
Diabetes mellitus Typ Il zu entwickeln, nachgesagt. Es konnte zwar keine
Korrelation zwischen dem Vorhandensein des PPAR-y-Polymorphismus und
einem der erhobenen metabolischen Parameter (Serum-Lipide, Glukose- und
Insulinspiegel) oder auch kardiovaskularen Erkrankungen gezeigt werden, aber
dafir konnte ein Zusammenhang zwischen der Ala12-Variante und der
Gewichtszunahme festgestellt werden. So konnten die Ala12-Allel-Trager ihr
Korpergewicht und damit den BMI deutlich starker erhdhen, als Patientinnen ohne

diesen Polymorphismus (54).

Boguszewski et al. publizierten bereits 1997, dass die Leptin-Konzentration zu
Beginn der Therapie mit dem Ansprechen auf die GH-Therapie nach einem und
auch nach zwei Jahren korreliert. Es wurde zudem ein inverser Zusammenhang
zwischen dem Leptin-Spiegel und dem chronologischem Alter gefunden.
Interessant ist auch, dass dieser zwar in der Referenzgruppe mit dem BMI
korrelierte, allerdings nicht bei der SGA-Gruppe. Allgemein war der Leptinspiegel
bei prapubertaren Madchen hoher, als bei prapubertaren Knaben. Dieser
Geschlechtsunterschied setzt sich auch im Erwachsenenalter fort (55). Dies

konnte allerdings auch signalisieren, dass die Madchen der Studie bereits naher
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am Pubertatsbeginn waren, als die Knaben, denn andere Studien zeigten, dass
der Leptinspiegel bei Eintritt in die Pubertat um durchschnittlich 50% ansteigt
(56,57). Ein Zusammenhang mit der 24h-GH-Sekretion, IGF-1, IGFBP-3,
Nuchterninsulin- oder Cortisolspiegeln konnte nicht gefunden werden. Tenhola et
al. zeigten in ihrer 2005 publizierten Studie ebenfalls, dass im Vergleich zu AGA-
Kindern nicht nur der IGF-1-Spiegel hoher ist, sondern auch die Leptin-

Serumkonzentrationen bei SGA-Kindern erniedrigt sind (44).

In einer friheren Studie von Boguszewski et al. wurden bereits diverse Modelle
untersucht, welche eine Vorhersage des Ansprechens auf die hGH-Therapie
ermoglichen sollten. Als starkste Pradiktoren konnten das chronologische Alter zu
Beginn der Wachstumshormontherapie, die Korpergrofde der Mutter in SDS (je
grolRer die Mutter, desto besser das Ansprechen) und die 24-h GH-Sekretionsrate
(je geringer, desto grofler der Therapieerfolg) identifiziert werden. Diese
Parameter konnten 46% der Varianz des Ansprechens nach einer Therapiedauer
von einem Jahr erklaren. Durch die Erganzung um das Serumleptin zu
Therapiebeginn kann die Aussagekraft dieses Modells nochmals erhdht werden
(51% nach dem ersten und 44% nach dem zweiten Therapiejahr) (58). Johnston
und Savage definieren in ihrem Paper als Parameter eines souveranen
Vorhersagemodels die GH-Dosis, die mittlere Elterngrof3e, Gewicht und Alter zu
Therapiebeginn. Mit Ausnahme des Alters korrelieren alle genannten Faktoren
positiv mit dem Outcome (23). Dies wurde durch Boguszewski, Lindberg und

Wollmann 2014 ein weiteres Mal bestatigt (59).

4.4 Einfluss der Wachstumshormontherapie auf das

Langenwachstum und Knochenalter

Eine portugiesische Studie von Furtado AC et al. zeigte an 39 therapierten
Patientinnen, dass eine hGH-Therapie mit der Standarddosis von 0,33 mg/kg
KG/Woche (entspricht 0,047 mg/kg KG/Tag) eine deutliche Verbesserung des
Wachstums bewirkt, vor allem wenn damit vor dem Eintritt der Pubertat begonnen
wurde. Zudem wurde von den Autorlnnen ein Zusammenhang zwischen dem
Therapieerfolg und dem Geburtsgewicht als auch dem Knochenalter gesehen

(60). Dies konnte in anderen Studien bestatigt werden.
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Das Ausmald der Retardierung des Knochenalters scheint in keinem
Zusammenhang mit dem Grolkenzuwachs zu stehen. Aufderdem konnte gezeigt
werden, dass das Knochenalter, unabhangig von der GH-Dosis unter der
Therapie, schneller voranschreitet. Diesbezlglich finden sich in der Literatur aber
kontroverse Statements (Progression von 2,3 Jahren wahrend der Therapie und
2,5 Jahren ohne Therapie) (9,38).

4.5 Rolle des Alters zu Therapiebeginn

Boguszewski, Lindberg und Wollmann untersuchten insgesamt 620 SGA-Kinder,
welche sie in zwei Gruppen einteilten (2-4-Jahrige (n=156), Dosis-Median 0,35
mg/kg KG/Woche (entspricht 0,05 mg/kg KG/Tag) und 4-6-Jahrige (n=464), Dosis-
Median 0,26 mg/kg KG/ Woche (entspricht 0,04 mg/kg KG/Tag)). Die 2- bis 4-
Jahrigen zeigten nach drei Jahren einen Anstieg der Korpergréfie von initial -3,9
SDS auf -2,2 SDS und die 4- bis 6-Jahrigen von -3,4 SDS auf -2,0 SDS. Bezlglich
des Korpergewichts konnten die jiungeren Patientinnen ebenfalls einen Anstieg
von -3,8 SDS auf -2,1 SDS und die alteren ProbandIinnen von -3,1 SDS zu Beginn
auf -1,6 SDS verzeichnen. Die Differenz der Koérperhdhe wahrend des
Beobachtungszeitraumes von zwei Jahren liegt somit bei einem friheren
Therapiebeginn im Mittel bei 1,7 SDS und bei spaterem Therapiebeginn bei 1,4
SDS (59).

Eine weitere Studie wurde an Patientinnen im Alter von 19-29 Monaten
durchgefuhrt. Es stellte sich heraus, dass die Kinder, welche mit hGH
(0,035 mg/kg KG/Tag) behandelt wurden, einen deutlich besseren GroRengewinn
zeigten, als die Kontrollgruppe (1,03 vs. 0,14 SDS nach einem Jahr und 1,63 vs.
0,43 SDS nach dem zweiten Jahr). Auf die Wachstumsgeschwindigkeit hatte die
Therapie nach 24 Monaten allerdings keinen Einfluss mehr und auch nicht auf die

mentale und neuropsychologische Entwicklung (61).

4.6 Beeinflussung der Serumspieqgel von IGF-1 und IGFBP-3

Rosilio et al. stellten bei ihrer Therapie (0,067 mg/kg KG/Tag) eine Zunahme des
IGF-1-Spiegels von urspringlich 0,8 +0,3 IU/ml zu Beginn auf 1,7 0,6 IU/ml nach
dem ersten Behandlungsjahr und schlielich auf 1,5 £0,4 IU/ml nach dem zweiten
Jahr fest. Wahrend des therapiefreien Intervalls bleib die IGF-1-

Serumkonzentration relativ konstant bei 1,4 £0,6 1U/ml (38).
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Vergleicht man diese Daten mit jenen der Publikation von Schwarz et al., so
fanden sich dort nach einem Therapiejahr bei 75,1% (von initial 77,3%) der
Probandinnen IGF-1-Spiegel im Normbereich, wahrend der Spiegel bei nur zwei
Patientinnen erniedrigt war. Bei 86,2% waren physiologische IGFBP-3-
Konzentrationen nachweisbar, wahrend dies vor Therapiebeginn noch auf 91,8%
zutraf. Der IGF-1-SDS stieg von durchschnittlich -1,08 SDS auf 0,72 SDS und in
Bezug auf IGFBP-3 von 0,11 SDS zu Beginn auf 0,52 SDS nach einem Jahr. Die
IGF-1/IGFBP-3-Ratio verdoppelte sich beinahe innerhalb des Behandlungsjahres
(0,12 vs. 0,23) (46).

Boguszewski et al. bestatigten ebenfalls einen Anstieg der IGF-1-
Konzentration durch die hGH-Therapie (0,033 mg/kg KG/ Tag). Nach zehn Tagen
der Therapie stiegen die Spiegel durchschnittlich um 55%, nach einem Jahr um
90% und nach zwei Jahren um 123%. Bei hoheren Dosen ist der Anstieg
dementsprechend hdher. Es zeigte sich zudem eine positive Korrelation zwischen

IGF-1 und dem Ansprechen auf die Therapie (58).

50



5 Retrospektive Datenanalyse

5.1 Methoden und erhobene Parameter
Der Ethikantrag (ECS 1507/2016) wurde am 17. November 2016 eingereicht und

mit einem positiven Votum verabschiedet. Folgende ZielgroRen wurden dabei
definiert:

5.1.1 HauptzielgroRen

Als Hauptzielgroflen wurden die Differenz zwischen den KoérpergrofRen im Alter
von sechs und neun Jahren, das Erreichen der familiaren Zielgrofle (£ 5 cm)
sowie ein Vergleich des Outcomes von therapierten Patientinnen und nicht
therapierten Kindern formuliert. Die Altersgruppen wurden so gewahlt, da sich alle
Kinder im selben Pubertatsstadium befanden und zu diesen Zeitpunkten am
meisten Messwerte der analysierten Kinder vorlagen. Die Daten stammen aus den

Ambulanzkarten und samtlichen, in den Patientenakten gesammelten, Arztbriefen.

5.1.2 Nebenzielgrofden

Als Nebenzielgroflen wurden das Gestationsalter, Geburtsgewicht (g) und
Geburtslange (cm), samtliche im weiteren Laufe der Betreuung vermerkten
KorpergroRen (cm) und Korpergewicht (kg) mit zugehoérigem chronologischen
Alter (in Monaten und Jahren), die dokumentierten Pubertatsstadien nach Tanner,
das Knochenalter nach Greulich und Pyle (in Monaten und Jahren), die
KorpergroRe der Eltern und gegebenenfalls der Grolieltern, das Alter bei

Menarche der Mutter und das Alter der ersten Rasur des Vaters miterhoben.

Aus den vorliegenden Daten wurden der Body Mass Index (BMI, in kg/m?) und die

Wachstumsgeschwindigkeiten berechnet.

Weiters wurden als Laborparameter IGF-1, IGFBP-3, hGH, TSH, Cortisol, LH,
FSH, Testosteron, Ostradiol, Androstendion evaluiert. Im Falle einer Therapie
wurden zusatzlich das Alter zum Zeitpunkt des Therapiebeginns, die

Therapiedauer und -dosis dokumentiert.

Auch Nebendiagnosen, sowie das Wachstum beeinflussende Medikamente und

psychosoziale Belastungsfaktoren, wurden, falls vorhanden, vermerkt.
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5.1.3 Datenerhebung

Das Gewicht wurde mittels regelmaRig kalibrierten Waagen und die Koérpergroflie
mit ebenfalls kalibrierten Stadiometern gemessen. Der BMI wurde aus der Formel

Korpergewicht in kg dividiert durch Korpergrolde zum Quadrat berechnet (1).

Zur Dokumentation wurden die Langen- und Gewichts-Perzentilen nach Prader
beziehungsweise fur den BMI die Perzentilen nach Kromeyer-Hausschild

verwendet (1).

Lagen innerhalb eines Lebensjahres mehrere Messgrélien vor, so wurden diese
im Zuge der Auswertung, gemittelt. Dasselbe trifft auf die Wachstumsgeschwindig-

keiten und hGH-Dosierungen zu.

5.1.4 Statistik

Zur Auswertung der retrospektiv erhobenen Daten wurden die Programme
Microsoft Excel 2010®, IBM SPSS Statistics 23® und der ,Korper Perzentilen®-
Rechner (https://www.pedz.de/de/bmi.html) verwendet. Das Signifikanzniveau
wurde bei allen durchgefihrten Tests mit 5% festgelegt. Die Uberprifung der
Verteilung erfolgte mittels Q-Q-Diagrammen sowie Kolmogorov-Smirnov-Test. Zur
Analyse wurden Methoden der deskriptiven Statistik (Chi-Quadrat-Test, Exakter
Test nach Fisher) und nicht parametrische Tests (Mann-Whitney-Test, t-Test,

Kruskal-Wallis-Test bei unabhangigen Stichproben) herangezogen.

5.2 Studienpopulation

Es wurde ein Patientinnenkollektiv von insgesamt 92 SGA-Geborenen, welche an
der Endokrinologie-Ambulanz der Abteilung fur allgemeine Padiatrie der Univ.
Klinik fur Kinder- und Jugendheilkunde Graz, zwischen den Jahren 2003 - 2016

vorgestellt wurden, untersucht.

Von diesen 92 Patientinnen wurden 15 Patientinnen aufgrund der Diagnose der
konstitutionellen Entwicklungsverzégerung und zwei aufgrund eines hGH-Mangels
exkludiert. Von den Ubrigen 75 Patientinnen waren 32 (42,7%) weiblich und 43
Patienten (57,3%) mannlich. Von den Madchen erhielten 15 (46,9%) eine hGH-
Therapie, von den Knaben insgesamt 26 (60,5%).
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75 Patientlnnen

34 Patientinnen
ohne Therapie

41 Patientlnnen
mit Therapie

15 Madchen 26 Knaben 17 Madchen 17 Knaben

Abbildung 7: Zusammensetzung der Gesamtgruppe

Zur Analyse der KorpergrofRen und Wachstumsgeschwindigkeit im Alter von sechs
und neun Jahren verblieben aufgrund fehlender Messwerte in den jeweiligen
Altersstufen nur 42 Patientinnen. Die Altersstufen wurden bewusst mit sechs und
neun Jahren gewahlt, dass alle Kinder prapubertar waren, um so eine
Verfalschung der Ergebnisse aufgrund des pubertaren Wachstumsschubes zu

verhindern.

Von diesen 42 Kindern waren 19 (45,2%) weiblich und 23 mannlich (54,8%). Es
erhielten 12 Madchen (63,2%) eine Wachstumshormontherapie und 18 Knaben
(78,3%). In der Kontrollgruppe finden sich somit 7 Madchen (36,8%) und 5
Knaben (21,7%).

42 Patientlnnen

I |
30 Patientlnnen 12 Patientlnnen
mit Therapie ohne Therapie
12 Madchen 18 Knaben 7 Madchen J—m

Abbildung 8: Zusammensetzung der Studienpopulation der Sechs- bis Neunjahrigen
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5.3 Resultate

5.3.1 Deskriptive Statistik

5.3.1.1 Auxologische Parameter der Gesamtgruppe bei Geburt

Das durchschnittliche Gestationsalter des Grazer Kollektivs betragt 36,41
Wochen, die mittlere Geburtslange liegt bei 42,65 cm und das Geburtsgewicht bei
1882,67 g.

Betrachtet man selbige Parameter geschlechterspezifisch, so zeigt sich fur die
Madchen ein durchschnittliches Gestationsalter von 36,66 Wochen. Das
Geburtsgewicht liegt im Mittel bei 1858,44g und die Geburtslange belauft sich auf
durchschnittlich 42,45 cm.

Bezuglich der Knaben ergibt sich ein mittleres Gestationsalter von 36,22 Wochen,
Geburtsgewicht 1900,70 g und eine Geburtslange von 42,80 cm. Nachfolgend
sind das Gestationsalter, die Geburtslange und das Geburtsgewicht nach

Geschlecht und Therapie- bzw. Kontrollgruppe dargestellt.

Gestationsalter

(Wochen) Gewicht (g) Lange (cm)
Gesamt 36,41 (£ 3,98)  1882,67 (+ 622,40) 42,65 (+ 4,94)
Madchen 36,66 (£ 4,29)  1858,44 (+ 659,56) 42,45 (+ 5,10)
Knaben 36,22 (+ 3,77)  1900,70 (x 600,44) 42,80 (+ 4,88)

Gesamt 36,97 (+ 3,77) 1938,71 (£ 605,72) 42,65 (+ 4,84)
Therapiegruppe Madchen 36,67 (+ 4,45) 1792,13 (x 708,65) 41,33 (£ 4,95)
Knaben 37,17 (£ 3,37) = 2023,27 (+ 534,31) 43,44 (£ 4,70)
Gesamt 35,76 (+ 4,17) 1815,10 (+ 644,34) 42,65 (£ 5,13)
Kontrollgruppe Madchen 36,65 (£ 4,27) 1916,94 (£ 629,04) 43,5 (£ 5,17)
Knaben 34,88 (x 4,00) 1713,24 (£ 662,24) 41,85 (£ 5,12)

Tabelle 5: Mittleres Gestationsalter, Korpergewicht und mittlere Korperlange des Grazer

Gesamtkollektivs zum Zeitpunkt der Geburt



5.3.1.2 Auxologische Parameter der Kleingruppe
Geburt

Geburtslange, -gewicht und -alter zeigen nur marginale Unterschiede zwischen
den Gruppen. Das mittlere Gestationsalter betragt 36,38 Wochen, das
Geburtsgewicht 1841,36 g und die Geburtslange 42,10 cm.

Die Madchen wurden im Mittel mit einem Gestationsalter von 36,74 Wochen
geboren und hatten ein durchschnittliches Geburtsgewicht von 1864,05 g und

einer Geburtslange von 42,39 cm.

Die Buben weisen ein mittleres Gestationsalter von 36,05 Wochen auf, bei einem

Geburtsgewicht von 1822,61 g und einer Gerburtslange von 41,84 cm.

In der folgenden Tabelle sind die auxologischen Parameter zur Geburt nach

Therapiegruppe und Geschlecht fir die Kleingruppe dargestelit.

Gestationsalter

(Wochen) Gewicht (g) Lange (cm)
Gesamt 36,38 (+ 3,96) 1841,36 (£ 632,39) 42,10 (x 4,83)
Madchen 36,74 (+ 4,24) 1864,05 (+ 666,81) 42,39 (£ 4,75)
Knaben 36,05 (+ 3,76) 1822,61 (£ 617,00) 41,84 (£ 4,99)

Gesamt 36,96 (+ 3,84) 1897,23 (£ 607,00) 42,21 (+4,72)
Therapiegruppe Madchen 37,50 (x 3,99) 1890,16 (+ 669,91) 42,42 (£ 3,99)
Knaben 36,56 (+ 3,81) 1901,94 (+ 581,46) 42,06 (£ 5,29)
Gesamt 35,00 (+ 4,05) 1701,67 (£ 699,58) 41,83 (£ 5,29)
Kontrollgruppe Madchen 35,43 (+ 4,65) 1819,29 (x 712,35) 42,36 (£ 6,20)
Knaben 34,40 (x 3,44) 1537,00 (+ 725,69) 41,10 (£ 4,28)

Tabelle 6: Mittleres Gestationsalter, Korpergewicht und mittlere Kérperlange der Grazer Kleingruppe

zum Zeitpunkt der Geburt

Auxologische Parameter im Alter von sechs Jahren

Die mittlere Grolke der 42 Patientlnnen im Alter von sechs Jahren betrug 107,60
cm (+ 3,58 cm), wobei die minimale Korpergrof3e bei 97,00 cm und die maximale
bei 114,10 cm lag. Die nicht therapierten Kinder hatten in diesem Alter eine im

Mittel um 2,91 cm groflRere Korperlange.



In Standardabweichungen ausgedruckt ergibt sich eine mittlere Korperlange von
-0,28 SDS in diesem Alter (Minimum: -2,66 SDS, Maximum: 4,63 SDS). Innerhalb
der Therapiegruppe lag die mittlere Koérperlange bei -0,23 SDS, wahrend diese in
der Kontrollgruppe -0,41 SDS betrug.

Betrachtet man bei den Gruppen den Geschlechterunterschied, so zeigen
Madchen eine Korperlange von -0,30 SDS und Knaben von -0,26 SDS.

Innerhalb der Therapiegruppe lag die mittlere Kérpergrofde der Madchen bei -0,34
SDS, die der Knaben bei -0,15 SDS.

In der Kontrollgruppe belauft sich die mittlere Kérpergroflde der Madchen auf -0,22
SDS und die der Knaben auf -0,67 SDS.

Knochenalter

Im Alter von sechs Jahren lag das Knochenalter im Mittel bei 4,77 Jahren (+ 1,08
Jahre).

In der Therapiegruppe belauft es sich auf 4,60 Jahre, in der Kontrollgruppe auf
5,25 Jahre und war im Mittel gegenuber dem chronologischen Alter um ca. 1,23
Jahre retardiert (Therapiegruppe: um 1,40 Jahre retardiert, Kontrollgruppe: um
0,75 Jahre retardiert).

Das jungste Knochenalter in der Therapiegruppe lag 3,50 Jahre unter dem
chronologischen Alter und in der Kontrollgruppe 2,50 Jahre darunter. Das alteste
Knochenalter war in der Therapiegruppe um 0,38 Jahre und in der Kontrollgruppe

um ein Jahr akzeleriert.

Hinsichtlich der Geschlechter zeigten Knaben im Vergleich zu Madchen ein um ca.

0,25 Jahre retardiertes Knochenalter.

Wachstumsqgeschwindigkeit

Die Wachstumsgeschwindigkeit der sechsjahrigen Kinder belauft sich im Mittel auf
6,37 cm/Jahr (£ 1,50 cm/Jahr). Dabei zeigten Madchen eine durchschnittliche
Wachstumsgeschwindigkeit, welche um 0,55 cm/Jahr groRer war, als jene der

Knaben.
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Die Wachstumsgeschwindigkeit der Therapiegruppe lag bei 6,48 cm/Jahr und in
der Kontrollgruppe bei 6,08 cm/Jahr. Ein Vergleich der Geschlechter innerhalb der
beiden Gruppen zeigte eine Wachstumsgeschwindigkeit von 7,04 cm/Jahr bei
Madchen der Therapiegruppe und 6,03 cm/Jahr in der Kontrollgruppe, wahrend
Knaben eine beinahe idente Wachstumsgeschwindigkeit vorwiesen (6,11 cm/Jahr

versus 6,14 cm/Jahr).
Auxologische Parameter im Alter neun Jahren

Mit neun Jahren lag die mittlere KorpergroRe bei 125,17 cm (x 4,25 cm),
entsprechend -0,66 SDS. Die minimale Korpergrof3e belief sich auf 113,70 cm
(-4,04 SDS), die maximale auf 132,30 cm (2,55 SDS). Im Vergleich der beiden
Gruppen waren die therapierten Kinder im Mittel um 1,90 cm kleiner (124,63 *

4,55 cm versus 126,53 + 3,17 cm), was einer Differenz von 0,20 SDS entspricht.

Die Madchen hatten eine mittlere Korpergrof3e von -0,65 SDS und die Knaben von
-0,67 SDS.

In der Therapiegruppe lag die Kérpergrolde der Madchen bei durchschnittlich -0,78
SDS, in der Kontrollgruppe bei -0,44 SDS. Die Knaben zeigten eine mittlere
KorpergroRe von -0,49 SDS in der Therapiegruppe und -1,31 SDS in der
Kontrollgruppe.

Knochenalter

Das Knochenalter im Alter von neun Jahren lag im Mittel bei 7,91 Jahren (+ 1,18
Jahre). Kinder der Therapiegruppe zeigten ein Knochenalter von 7,68 Jahre
(x 1,13 Jahre), in der Kontrollgruppe 8,50 Jahre (+ 1,12 Jahre).

In der Therapiegruppe war das Knochenalter gegeniber dem chronologischen
Alter um durchschnittlich 1,31 Jahre retardiert und in der Kontrollgruppe um 0,50
Jahre. Das jungste Knochenalter in der Therapiegruppe war um 3,5 Jahre
retardiert, in der Kontrollgruppe um zwei Jahre, wahrend sich das alteste
Knochenalter in der Therapiegruppe auf 10,5 Jahre belduft und in der

Kontrollgruppe auf 11 Jahre.

Das Knochenalter der Madchen war im Vergleich zu jenem der Knaben im Mittel

um 1 Jahre akzeleriert (n=42).

57



In der Therapiegruppe belief sich das mittlere Knochenalter bei Madchen
auf 8,37 Jahre (x 1,05 Jahre) und jenes der Knaben auf 7,31 Jahre (+ 1,02 Jahre).
Die Kontrollgruppe zeigte im Vergleich ein etwas gereifteres Knochenalter von
8,64 Jahren (+ 1,25 Jahre) bei den Madchen und 8,25 Jahren (+ 0,96 Jahre) bei
den Knaben.

Wachstumsgeschwindigkeit

Die mittlere Wachstumsgeschwindigkeit der Neunjahrigen lag bei 5,84 cm/Jahr,
mit einem Maximum von 8,31 cm/Jahr und einem Minimum von 3,60 cm/Jahr.
Zwischen den beiden Gruppen zeigte sich eine Differenz von 0,53 cm/Jahr zu

Gunsten der Therapiegruppe (5,99 cm/Jahr versus 5,46 cm/Jahr).

Vergleicht man die Wachstumsgeschwindigkeiten zwischen den Geschlechtern,
so zeigten Madchen eine mittlere Wachstumsgeschwindigkeit von 5,99 cm/Jahr
(1,11 cm/Jahr) und Knaben von 5,71 cm/Jahr (x 1,20 cm/Jahr). Innerhalb der
Therapiegruppe war die Wachstumsgeschwindigkeit von Madchen um 0,20
cm/Jahr hoher, als jene der Patientinnen in der Kontrollgruppe (6,07 cm/Jahr
versus 5,86 cm/Jahr). Die Jungen, welche einer Therapie zugeflhrt wurden,
zeigten im Vergleich zu denen in der Kontrollgruppe eine um 1,03 cm/Jahr hohere

Wachstumsgeschwindigkeit (5,93 cm/Jahr versus 4,90 cm/Jahr).

In Tabelle 7 sind samtliche beschriebenen Daten hinsichtlich der Geschlechter

aufgeschlusselt.

Standard-

abweichung

Minimum Maximum Mittelwert

Madchen

KorpergréRe mit 6 Jahren (in cm) 99,70 112,10 108,06 2,84
- Therapiegruppe 99,70 109,80 107,22 2,80
- Kontrollgruppe 104,60 112,10 109,51 2,43

KérpergroBe mit 9 Jahren (in cm) 118,30 132,30 126,22 4,04
- Therapiegruppe 118,90 132,30 126,48 4,32
- Kontrollgruppe 118,30 129,00 125,77 3,81
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Knochenalter 6 Jahre (in Jahren)
- Therapiegruppe
- Kontrollgruppe
Knochenalter 9 Jahre (in Jahren)
- Therapiegruppe
- Kontrollgruppe

Wachstumsgeschwindigkeit

mit 6 Jahren (in cm/Jahr)
- Therapiegruppe
- Kontrollgruppe

Wachstumsgeschwindigkeit

mit 9 Jahren (in cm/Jahr)
- Therapiegruppe
- Kontrollgruppe

Jungen

KorpergréBe mit 6 Jahren (in cm)
- Therapiegruppe
- Kontrollgruppe
KorpergroBe mit 9 Jahren (in cm)
- Therapiegruppe
- Kontrollgruppe
Knochenalter 6 Jahre (in Jahren)
- Therapiegruppe
- Kontrollgruppe
Knochenalter 9 Jahre (in Jahren)
- Therapiegruppe
- Kontrollgruppe

Wachstumsgeschwindigkeit

mit 6 Jahren (in cm/Jahr)
- Therapiegruppe
- Kontrollgruppe

Wachstumsgeschwindigkeit

mit 9 Jahren (in cm/Jahr)

- Therapiegruppe

2,50 6,83 4,09 1,11
2,50 6,00 4,77 1,08
3,50 6,83 5,11 1,23
6,83 11,00 8,48 1,11
6,83 10,50 8,37 1,05
7,00 11,00 8,64 1,25
4,30 9,59 6,67 1,37
5,00 9,59 7,04 1,39
4,30 7,20 6,03 1,15
4,31 8,07 113,83 1,11
4,31 8,07 6,07 1,16
4,72 7,70 5,86 1,09
97,00 114,10 107,22 4,12
97,00 114,10 106,47 4,03
106,15 113,70 109,91 3,55
113,70 131,30 124,31 4,31
113,70 131,30 123,40 4,38
125,20 129,60 127,58 1,88
2,75 7,00 4,65 1,10
2,75 6,38 4,48 0,88
3,50 7,00 5,58 1,84
5,50 9,00 7,48 1,05
5,50 9,00 7,31 1,02
7,00 9,00 8,25 0,96
3,00 8,83 6,12 1,58
3,00 8,83 6,11 1,64
4,35 7,85 6,14 1,48
3,60 8,31 5,71 1,20
3,86 8,31 5,93 1,18
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- Kontrollgruppe 3,60 6,12 4,90 0,94

Tabelle 7: Minimale, maximale und mittlere KorpergroRe sowie Wachstumsgeschwindigkeit und

Knochenalter von Knaben und Madchen im Alter von 6 und 9 Jahren

5.3.1.3 Vergleich zwischen KorperendqgrofRe und familiarer ZielgroRe

Da nicht von allen Kindern eine ausgewachsene Kdrpergrofe gemessen wurde,
weil die Kinder bereits vor Abschluss des Langenwachstums nicht mehr zu den
Untersuchungen erschienen sind, wurden fehlende Werte berechnet. Die zu
erwartende Endgrof3e wurde nach folgender Formel, welche bereits auf Seite 10

beschrieben wurde, aus dem letzten aufgezeichneten Messwert berechnet:

Grofde des Kindes [cm] X 100
Altersprozentwert (Knochenalter)

Vergleicht man die erreichte bzw. zu erwartende ErwachsenengrofRe (in SDS) mit
der familiaren ZielgroRe (in SDS), so ergeben sich fir die Therapie- bzw.

Kontrollgruppe folgende Minima, Maxima und Mittelwerte:

Minimum Maximum Mittelwert
EndgroRe -3,31 0,48 -1,56
- Madchen -3,29 -0,96 -1,88
- Knaben -3,31 0,48 -1,37
Therapiegruppe
Familiare
(n=41) ) B -2,28 0,53 -0,92
ZielgroBe
- Madchen -2,28 -0,02 -0,94
- Knaben -1,85 0,53 -0,94
EndgroRe -3,60 1,94 -1,54
- Madchen -3,30 1,94 -1,51
- Knaben -3,60 -0,09 -1,57
Kontrollgruppe _
Familiare
(n=34) . -2,37 1,09 -0,70
ZielgroBe
- Madchen -2,37 1,09 -0,63
- Knaben -1,85 0,53 -0,94

Tabelle 8: Maxima, Minima und Mittelwerte der KérperendgroBen, familidren ZielgroRen und deren
Differenz (n= 75)

60



Die Unterschiede der KorperendgrofRe zwischen den Kindern mit und jenen ohne
hGH-Therapie belaufen sich im Mittel auf nur 0,02 SDS. Bezuglich der familiaren
ZielgroRe weisen Kinder der Therapiegruppe aber geringere Korperlangen auf.
Vergleicht man deshalb die mittlere Differenz zwischen erreichter Endgrof3e und
FZG, so ergibt sich fur die Therapiegruppe eine Endgrolde, die 0,64 SDS unterhalb
der FZG liegt. In der Kontrollgruppe betragt die Differenz im Mittel -0,84 SDS.

Innerhalb der Therapiegruppe konnten 24 von insgesamt 41 Kindern die FZG
erreichen (58,5%), wahrend es in der Kontrollgruppe 17 von insgesamt 34 Kindern
(50,0%) schafften.

5.3.1.4 Therapie
In diesem Kapitel werden die Dosis und die Therapiedauer des Kollektivs der
Sechs- bis Neunjahrigen analysiert. Diese Gruppe inkludiert insgesamt 42 Kinder,

von denen 30 einer Therapie zugeflhrt wurden und 12 Kinder die Kontrollgruppe

bilden.
42 Patientlnnen
30 Patientlnnen 12 Patientlnnen
mit Therapie ohne Therapie

Abbildung 9: Zusammensetzung der Studienpopulation der Sechs- bis Neunjahrigen

5.3.1.4.1 Alter zu Therapiebeginn

Von den 30 Kindern der Therapiegruppe erhielten bereits 13 Kinder eine hGH-
Therapie im Alter von sechs Jahren. Sechs weitere wurden im Alter von sieben
Jahren einer Therapie zugefuhrt, ein Kind mit acht Jahren, vier mit neun Jahren,
zwei mit 10 Jahren, ein Kind im Alter von 12 Jahren und am spatesten ein Junge

im Alter von fast 14 Jahren.

Allgemein lag das chronologische Alter zu Therapiebeginn im Mittel bei 7,62
Jahren (x 2,13 Jahre). Das jungste Kind wurde nach 5,08 Jahren einer Therapie

zugeflhrt. Das hochste Alter zu Therapiebeginn belief sich auf 13,92 Jahre.
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Das Knochenalter zu Therapiebeginn lag im Mittel bei 5,94 Jahren (£ 2,51 Jahre).
Das jungste erhobene Knochenalter zu diesem Zeitpunkt war 3,00 Jahre, das
alteste zu Therapiebeginn 14,50 Jahre.

Durchschnittlich war das Knochenalter gegenuber dem chronologischen
Alter zu Beginn der hGH-Therapie um 1,76 Jahre (x 1,04 Jahre) retardiert.

Vergleich der Geschlechter

Betrachtet man den Therapieverlauf fir beide Geschlechter getrennt, so liegt das
mittlere chronologische Alter zu Therapiebeginn bei Madchen bei 7,01 Jahren (
1,86 Jahre), das Knochenalter im Mittel bei 5,43 Jahren (x 2,04 Jahre) und war

somit um ca. 1,58 Jahre retardiert.

Die Jungen wurden durchschnittlich im Alter von 8,03 Jahren (x 2,25 Jahre) einer
Therapie zugeflhrt. Hier betrug das mittlere Knochenalter zu Beginn der hGH-
Therapie 6,33 Jahren (x 2,82 Jahre) und war ebenfalls um 1,70 Jahre gegenuber

dem chronologischen Alter retardiert.

5.3.1.4.2 Alter zu Therapieende
Das durchschnittliche Alter, in dem die Therapie beendet wurde, lag bei 13,40

Jahren (x 2,75 Jahre). Als Minimum ist ein Alter von 7,83 Jahren zu nennen und

als Maximum 16,67 Jahre.

Das mittlere Knochenalter zu dieser Zeit ist mit 13,19 Jahren (x 3,62 Jahre) dem
chronologischem Alter zu Therapieende sehr ahnlich. Das jungste erhobene
Knochenalter war 6,00 Jahre und das alteste Knochenalter 17,00 Jahre.
Betrachtet man auch in diesem Fall die Differenz zwischen
chronologischem Alter und Knochenalter, so zeigt sich auch hier eine

Retardierung des Knochenalters von durchschnittlich 0,35 Jahren (+ 1,24 Jahre).
Vergleich der Geschlechter

Madchen erhielten die Therapie im Durchschnitt bis zu einem Alter von 13,61
Jahren (x 2,63 Jahre). Das Knochenalter der Patientinnen belief sich im Mittel auf

13,71 Jahre (2,98 Jahre) und war somit um 0,11 Jahre akzeleriert.

Das mittlere Alter, in welchem die Therapie bei Knaben beendet wurde, lag bei
13,30 Jahren (£ 2,90 Jahre), ihr Knochenalter im Mittel auf 12,90 Jahre (+ 4,01
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Jahre) und war, im Gegensatz zu den weiblichen Patientinnen, noch um 0,59

Jahre retardiert.

5.3.1.4.3 Therapiedauer

Die mittlere Therapiedauer belief sich auf 5,52 Jahre (+ 2,57 Jahre). Der klirzeste

Therapieversuch lag bei 1,08 Jahren, wahrend sich die langste Therapiezeit uber
9,08 Jahre erstreckte.

Teilt man das Kollektiv der Sechs- bis Neunjahrigen mit hGH-Therapie (n=30)
bezuglich der Dauer in zwei Gruppen, so erreichten bei einer Therapiezeit unter
funf Jahren neun von elf Kindern die FZG (81,8%), wahrend es in der Gruppe Uber
funf Jahren Therapiedauer nur funf von zehn Kindern (50,0%) schafften. Neun
Kinder erhielten zum Zeitpunkt der Auswertung noch eine hGH-Therapie und

wurden deshalb bei dieser Einteilung nicht bertcksichtigt.

Bei Madchen wurde die Therapie im Mittel Uber 6,37 Jahre (x 2,75 Jahre)
durchgefuhrt. Die kirzeste Behandlungsdauer bei den weiblichen Patientinnen

betrug 1,91 Jahre, die langste 9,08 Jahre.

Knaben erhielten die Therapie durchschnittlich 5,09 Jahre (x 2,47 Jahre) lang, bei
einer minimalen Therapiezeit von 1,08 Jahren und einem Maximum von 9,00

Jahren.

5.3.1.4.4 Dosierung

Die mittlere Dosis im Alter von 6 Jahren belauft sich auf 0,032 mg/kg KG/ Tag (+
0,005 mg/kg KG/Tag). Die geringste Dosis belauft sich in diesem Alter auf 0,024
mg/kg KG/Tag, die hdchste verordnete Dosierung auf 0,043 mg/kg KG/Tag.

Die Madchen erhielten mit sechs Jahren eine mittlere Dosis von 0,031 mg/kg
KG/Tag (+ 0,006 mg/kg KG/Tag) und Knaben von 0,032 mg/kg KG/Tag
(£ 0,004 mg/kg KG/Tag).

Mit neun Jahren findet sich eine mittlere Dosierung von 0,030 mg/kg KG/Tag
(£ 0,006 mg/kg KG/Tag). Die niedrigste Dosis betrug 0,019 mg/kg KG/Tag und die
hdchste Dosis 0,043 mg/kg KG/Tag.

Wahrend die Dosierung mit sechs Jahren zwischen den Geschlechtern nicht

abwich, zeigte sich mit neun Jahren ein gro3erer Unterschied zwischen Madchen
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und Jungen. So wurde den Madchen eine mittlere Dosis von 0,028 mg/kg KG/Tag
(£ 0,005 mg/kg KG/Tag) verabreicht und den Jungen im Mittel 0,032 mg/kg
KG/Tag (£ 0,006 mg/kg KG/Tag).

5.3.1.5 Laborparameter IGF-1 und IGFBP-3 im Alter von sechs und neun Jahren

Vergleicht man die Serumspiegel des Wachstumsfaktors IGF-1 und dessen
Bindungsprotein IGFBP-3 der Patientinnen des Kollektivs der Sechs- und
Neunjahrigen, so ergeben sich fur das IGF-1 (ng/ml) und IGFBP-3 (ng/ml)

nachfolgende Konzentrationen, welche in den Tabellen 9 und 10 dargestellt sind.

Die Normwerte des IGF-1 zwischen dem 6. und 9. Lebensjahr sind 100-476 ng/ml
und zwischen dem 9. und 11. Lebensjahr 110-600 ng/ml. Fir IGFBP-3 gilt

zwischen 6. und 10. Lebensjahr ein Referenzbereich von 1300-4700 ng/ml.

Allgemein kann gesagt werden, dass die IGF-1-Serumkonzentration im Alter von
neun Jahren bei drei Patientlnnen, welche alle eine hGH-Therapie erhielten,
erhoht war. Bei einem Kind in der Kontrollgruppe war es im Alter von sechs Jahren

erniedrigt.

Der Serumspiegel des IGFBP-3 war bei einem sechsjahrigen Kind erniedrigt und
bei einem anderen im selben Alter erhoht. Beide Kinder wurden mit hGH-
therapiert. Im Alter von neun Jahren war IGFBP-3 bei drei Kindern mit hGH-

Therapie und einem Kind in der Kontrollgruppe erhoht.

Standard-

abweichung

Minimum Maximum Mittelwert

Alter: 6 Jahre

Madchen 33 370 167,28 99,31
Knaben 44 143 92,34 38,90
Madchen 33 370 181,84 108,93
Therapiegruppe
Knaben |44 124 81,72 33,92
Madchen 79 142 118,73 34,41
Kontrollgruppe
Knaben 60 143 113,60 46,48
Alter: 9 Jahre
Madchen 152 792 323,22 181,61
Knaben 100 578 233,73 146,20
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Madchen 201 792 346,45 188,01
Therapiegruppe

Knaben 100 578 248,58 155,55

Madchen 152 239 195,45 61,31

Knaben 140 140 140

Tabelle 9: IGF-1 Serumkonzentrationen in ng/ml

Kontrollgruppe

Standard-

abweichung

Minimum Maximum Mittelwert

Alter: 6 Jahre

Madchen 1910 5950 3940,77 1074,94
Knaben 2080 4400 3289,78 652,48
Madchen 1910 5950 3975,00 1232,53
Therapiegruppe
Knaben 2290 3360 3193,00 195,320
Madchen 3520 4010 3826,67 267,27
Kontrollgruppe
Knaben 2080 4400 3483,33 1234,19
Alter: 9 Jahre
Madchen 3650 7430 5228,46 1183,19
Knaben 3140 5770 4450,71 820,04
Madchen 3650 7430 5321,82 1269,44
Therapiegruppe
Knaben 3140 5770 4490,77 839,15
Madchen 4540 4890 4715,00 247,49

Kontrollgruppe
Knaben 3930 3930 3930

Tabelle 10: IGFBP-3 Konzentrationen in ng/ml

Im Alter von neun Jahren ist in der Kontrollgruppe nur eine IGF-1- und IGFBP-3-
Konzentration eines Knaben erhoben worden (IGF-1: 140 ng/ml, IGFBP-3: 3930
ng/ml). Insofern kann mangels verfigbarer Daten kein Vergleich der Serumspiegel

dieser Parameter mit jenen der Knaben der Therapiegruppe angestellt werden.

5.3.1.6 Komplikationen, Nebenerkrankungen und andere mit Kleinwuchs

assoziierte EinflussgrofRen

Weiters wurde das Auftreten von Komplikationen wahrend der Schwangerschaft
und in der Neonatalperiode der SGA-Geborenen, sowie weitere Erkrankungen,
beziehungsweise Auffalligkeiten, die sich im Laufe der Entwicklung manifestierten

und unter Umstanden auch das Wachstum beeinflussen, wie zum Beispiel
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kardiale Erkrankungen, die Exposition gegenuber Zigarettenrauch, psychische
Belastungsfaktoren, alimentare Ursachen fir mangelndes Gedeihen, (latente)
Hypothyreose, Wachstumshormonmangel oder auch chromosomale Aberrationen
analysiert. Das Ergebnis dieser Auswertung ist der Tabelle 11 zu entnehmen.
Darin nicht enthalten ist die Anzahl der Frihgeborenen, welche sich auf 34
Frahgeborene (54,7%) belauft, wenn man die Gesamtgruppe (n=75) betrachtet.
Auffallig ist auch der relativ hohe Anteil von komplikationsreichen
Schwangerschaften (44,0%) bei vergleichsweise geringen komplikations-

behafteten Neonatalperioden (13,3%).

Anzahl Anteil
(n=75) [%]

Komplikationen & Nebenerkrankungen

Schwangerschaftskomplikationen 33 44,0
Komplikationsreiche Neonatalperiode 10 13,3
Familiarer Kleinwuchs 19 25,3
Nikotinexposition pra-/postnatal 3 4,0
Asthmal/Atopie 9 12,0
Pulmologischer Bereich 21 28,0
Kardiologischer Bereich 18 24,0
Gastroenterologischer Bereich 10 13,3
Ungeniigende  Gewichtszunahme  (alimentare 5 107
Genese)

Endokrine Storungen (ohne Hypothyreose) 9 12,0
Hypothyreose 7 9,3
Andere Komplikationen/ Begleiterkrankungen 13 17,3
Nephrologischer/ urologischer Bereich 15 20,0
Neurologie 12 16,0
Genetik 8 10,7
Entwicklungsriickstand 13 17,3
Psychologische Belastungsfaktoren 8 10,7

Tabelle 11: Anzahl der Patientinnen mit Komplikationen wahrend der Schwangerschaft bzw.

Neonatalperiode und diversen Nebenerkrankungen (eingeteilt nach medizinischen Fachergruppen)
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Die einzelnen Kategorien umfassen folgende Krankheitsbilder:

Schwangerschaftskomplikationen:

IUGR, Plazentainsuffizienz, Sectio aufgrund eines pathologischen
Dopplers/CTG, drohende intrauterine Asphyxie, Gestationshypertonus,
Amnioninfektionssyndrom, (Pra-) Eklampsie, vorzeitiger Blasensprung, An-/
Oligohydramnion, partielle Plazentalosung, vorzeitige Wehentatigkeit,
Blutungen und Gestationsdiabetes.

Asthma und atopische Erkrankungen:

Finf Kinder entwickelten im Laufe der ersten Lebensjahre ein Asthma
bronchiale, drei zeigten eine Polysensibilisierung (zwei davon hatten
ebenfalls Asthma bronchiale), bei drei Kindern wurde Neurodermitis
diagnostiziert und ein Kind litt unter persistierender Rhinokonjunktivitis
allergica. Das Asthma bronchiale wurde bei den pulmologischen
Erkrankungen nicht mehr berucksichtigt.

Pulmologische Erkrankungen/Komplikationen:

IRDS (,infant respiratory distress syndrome®), bronchopulmonale Dysplasie,
Apnoesyndrom des Fruhgeborenen, rezidivierende Bronchitiden,
Lungenhypoplasie, Pneumothorax und rezidivierende Pleuraerglisse
Kardiale Erkrankungen:

Tricuspidalinsuffizienz, Septumdefekte, Aorteninsuffizienz,
Rhythmusstérungen, hypertrophe Cardiomyopathien, Fallot-Tetralogie,
persistierende linke obere Hohlvene, passageres Low-cardiac-output-
Syndrom, Entziindungen des Herzens und Pulmonalarterienstenose
Gastrointestinale Erkrankungen/Komplikationen:

Subileus, Mekoniumtransportstérung, Analstenose, gastroésophagealer
Reflux, schwere Enteropathie mit Blutungen, Morbus Hirschsprung,
Omphalitis, Cholezystolithiasis und Choledocholithiasis.

Endokrine Stérungen:

Rezidivierende  Hypoglykamien in  der Neonatalphase, rasche
Pubertatsentwicklungen sowie IGF-1-Erniedrigung bei neurosekretorischer
Dysfunktion.

Andere Erkrankungen und Komplikationen:

Diese Kategorie umfasst zum Teil auch Komplikationen, welche ebenfalls in
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der Kategorie komplikationsreiche Neonatalperiode fallen (so wie es bei
Erkrankungen der anderen Sparten ebenso der Fall ist). Dazu zahlen
septische Zustandsbilder, Multiorganinsuffizienzen bzw.- versagen mit
schwer beherrschbaren Kreislaufschocks, Hepatopathien, Ovarvorfall,
Lippenkiefergaumenspalte, Fruhgeborenen-Retinopathie, Dacryostenose,
Hyperviskositatssyndrom und Thrombophlebitiden.

e Nephrologische/ urologische Erkrankungen:
Hydronephrose, Hypospadie, Hyperoxalurie, (kompensierte) Ureter-
abgangsstenose, Nephrokalzinose, polyzystische Nierendegeneration,
Doppelniere, mesangioproliferative Glomerulonephritis, Nephrolithiasis und
unilaterale Nierenagenesie

¢ Neurologischen Komplikationen/ Erkrankungen:
Subependymale Blutungen (mit pseudozystischer Umwandlung),
Krampfanfalle, neurologisches Durchgangssyndrom mit Rindenblindheit,
ein zystisch-abdural postischamischer Substanzdefekt im kranialen Anteil
der linken Kleinhirnhemisphare und eine hypoxamisch-ischamische
Enzephalopathie.

¢ Genetik:
DiGeorge-Syndrom, Deletion der Chromosomenbande Xp23, HNF1B-
Gendeletion (Diabetes Typ MODY 5), Mikrodeletion 9p21.1-9p21.2 und das

Silver-Russel-Syndrom
Frihgeburtlichkeit

Es zeigt sich eine Korrelation zwischen Schwangerschaftskomplikationen und
Fruhgeburtlichkeit (p= <0,001). So wurden von den 33 Schwangerschaften,
welche Komplikationen vorwiesen, 24 Kinder vor der 38. Schwangerschaftswoche
geboren, wahrend nur zehn Frihgeborene eine komplikationsfreie
Schwangerschaft hatten. Von den 34 Frihgeborenen zeigten sieben Kinder
einen Entwicklungsrickstand sowie sechs Kinder, welche am Termin geboren
wurden. Allerdings findet sich keine Korrelation zwischen Frihgeburtlichkeit und

einem Entwicklungsrickstand im Grazer Kollektiv (p= 0,498).
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Aulerdem scheint bei Analyse der Gesamtgruppe die Fruhgeburtlichkeit keinen
Einfluss auf das Erreichen der familiaren ZielgroRe (FZG) zu haben (p=0,510). So

erreichten 20 von 34 Frihgeborenen die FZG und 21 von 41 Reifgeborenen.
Hypothyreose

Von den sieben Kindern mit (latenter) Hypothyreose erreichte keines die familiare
ZielgroRe, obwohl bei allen Kindern nach Diagnose der Hypothyreose L-Thyroxin
substituiert wurde. Drei der sieben Kinder erhielten zudem eine hGH-Therapie. Die
Schilddrisenparameter waren bei den Kontrolluntersuchungen, mit Ausnahme

eines Kindes, immer im euthyreoten Bereich.
Familiarer Kleinwuchs

Im Kollektiv finden sich 19 Kinder mit familidren Kleinwuchs (25,3%). Von diesen
erreichten 13 die FZG (p=0,163), neun davon unter hGH-Therapie. Vier Kinder mit
familiarem Kleinwuchs erreichten auch ohne Wachstumshormontherapie ihre
FZG.

Genetische Mutationen

Unter den 75 Kindern der Grazer Gesamtgruppe finden sich acht Patientinnen mit
genetischer Mutation, von denen vier die familiare Zielgrof3e erreichten. Ein Kind
davon mit Mikrodeletion von 9p21.1-9p21.2 und eines mit LCT-Polymorphismus,
was aber keinen bekannten Einfluss auf das Wachstum hat, wurden mit hGH
therapiert. Die anderen beiden Kinder, welche die FZG erreichten, waren in der

Kontrollgruppe.
Nikotinexposition

Drei Kinder waren pra- oder postnatal Nikotin ausgesetzt, zwei erhielten eine

Hormontherapie, aber keines erreichte die familiare Zielgrofe.
Psychische Belastungsfaktoren

Bei acht Kindern konnten mittlere bis schwere psychische Belastungsfaktoren
aufgezeigt werden. Von ihnen erreichten nur drei die familiare Zielgréflie, obwohl
insgesamt vier einer hGH-Therapie zugefihrt wurden. Von den therapierten

Kindern mit psychischen Belastungsfaktoren erreichte zwei die FZG.
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Ungentigende Gewichtszunahme alimentarer Genese

Bei acht Kindern wurde bei Kontrolluntersuchungen immer wieder ein
Untergewicht alimentarer Genese festgestellt. Vier von ihnen erreichten die
familiare Zielgrofie, drei davon unter hGH-Therapie. Insgesamt wurden aber sechs

der betroffenen Kinder mit dem rekombinanten Wachstumshormon behandelt.

5.3.2 Explorative Datenanalyse

KorpergroBe der Sechs- und Neunjahrigen

Die Analyse der Korpergrof3e im Alter von sechs und neun Jahren bei therapierten
Kindern (n= 30) und der Kontrollgruppe ohne hGH-Therapie (n=12) mittels Mann-
Whitney-Test bei unabhangigen Stichproben zeigte flr die Sechsjahrigen Kinder
einen Z-Wert, der grélier als der kritische Wert fir eine Gruppenverteilung von
30:12 ist. Somit ist in diesem Fall die Nullhypothese anzuerkennen und ein kein
signifikanter Unterschied der KorpergroRe zwischen therapierten und nicht

therapierten Kindern zu erkennen.

Ebenso zeigte es sich bei der Altersgruppe der Neunjahrigen. Auch hier ist der Z-
Wert gréler als der kritische Wert, weshalb die Nullhypothese nicht abzulehnen
ist. Demzufolge hat die Therapie mit dem rekombinanten Wachstumshormon
keinen signifikanten Einfluss auf das Wachstum bzw. die KorpergroRe der SGA-

Geborenen im Alter von neun Jahren.
Wachstumsverlauf und erreichte KéorperendgroBe des Gesamtkollektivs

Hinsichtlich der Differenz zwischen der erreichten KorperendgroRe und der
familiaren ZielgréRe ergab sich im Vergleich der beiden Gruppen wiederum ein Z-
Wert, welcher groRer als der kritische Wert ist, womit auch bei dieser
Fragestellung die Nullhypothese nicht zu verwerfen ist und kein signifikanter

Benefit der hGH-Therapie bestatigt werden kann.

In Abbildung 10 und Abbildung 11 ist ersichtlich, dass die Kinder unter der
Wachstumshormontherapie keine starkere GréRenzunahme zwischen dem
siebten und zehnten Lebensjahr zeigen als jene, welche keine Therapie erhielten.

Aber bezuglich der Differenz zwischen erreichter/ errechneter Kérperendgrolle
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(SDS) und der familiaren ZielgroRe (SDS) ist zu sehen, dass die therapierten
Kinder EndgroRen erreichen, die naher an ihrer FZG liegen.
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Abbildung 10: Differenz zwischen errechneter/ erreichter KérperendgréRe der Patientinnen und der
familiaren ZielgroBe in SDS (n=75)
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Abbildung 11: Zunahme der KorpergroBe zwischen dem 7. und 10. Lebensjahr mit (links) und ohne
(rechts) hGH-Therapie im Kollektiv der Sechs- und Neunjahrigen (n=42)
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Erreichen der familiaren Zielgrofe

Vergleicht man die Anzahl jener Patientlnnen, welche die familiare Zielgrolie
erreicht haben, so zeigt sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen
Kindern, die eine hGH-Therapie erhielten und jenen der Kontrollgruppe (p=0,460).
Wie in Abbildung 12 dargestellt, haben in beiden Gruppen jeweils 17 Kinder keine
KorperendgroRe im familiaren Zielbereich erreicht. Allerdings konnten 24 Kinder
der hGH-Gruppe eine Korpergrof3e im Bereich der familiaren Zielgrof3e vorweisen,

und nur 17 Kinder der Kontrollgruppe.

Balkendiagramm

Therapie
Bz
M nein

257

207

154

Anzahl

10

nein ja

Familidre ZielgréRe erreicht

Abbildung 12: Anzahl der Kinder mit (blau) und ohne (griin) hGH-Therapie, welche die familidre

ZielgroBe erreicht haben bzw. nicht erreichen konnten

Vergleicht man den Effekt der hGH-Therapie bezlglich des Erreichens der FZG
zwischen den Geschlechtern, so zeigt sich hier wiederum kein signifikanter
Unterschied zwischen Knaben und Madchen (p=0,101), sodass der Effekt der

hGH-Therapie auf beide Geschlechter gleichermalien zu wirken scheint.

Die Balkendiagramme (Abbildung 13) zeigen aber dennoch, dass bei Aufteilung
der Kinder in Therapie- und Kontrollgruppe, die Knaben einen starkeren Benefit
aufzuweisen scheinen, wahrend die Verteilung innerhalb der Kontroligruppe

vergleichsweise homogen ist.

72
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Familidre Zielgréfie erreicht

Anzahl

Therapie: nein

nein i

Familidre ZielgréRe erreicht

Geschlecht

En
Ew

Abbildung 13: Erreichen der familidren ZielgroBe innerhalb der Therapiegruppe (links) und der

Kontrollgruppe (rechts), aufgeteilt nach Geschlecht (blau: Knaben, griin: Madchen)

Kollektiv der Sechs- und Neunjahrigen

Wachstumsgeschwindigkeit

Betrachtet man die Wachstumsgeschwindigkeiten der Patientinnen mit sechs bzw.

neun Jahren, so zeigt sich ebenfalls keine Signifikanz und die Nullhypothese ist

beizubehalten. Somit wirde auch die Wachstumsgeschwindigkeit nicht signifikant

von der hGH-Therapie beeinflusst werden.

Therapiedauer

Eine Gruppierung nach der Therapiedauer (mehr bzw. weniger als funf Jahre) der

therapierten Kinder (n=20) zeigte nach Analyse mittels exaktem Test nach Fisher

wiederum keine Signifikanz (p=0,183). Jene zehn Kinder, welche noch keine hGH-

Therapie erhielten, wurden exkludiert. Dieser Test wurde die Schlussfolgerung

zulassen, dass die Therapiedauer hinsichtlich des Erreichens der familiaren

Zielgrole keinen relevanten Einfluss hat.
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Einfluss des Alters zu Therapiebeginn

Teilt man die Kinder anhand des chronologischen Alters zu Therapiebeginn ein
(vor dem Alter von 6 bzw. 10 Jahren oder nach dem 11. Lebensjahr), so ergibt
sich im Chi-Quadrat-Test eine Signifikanz von p=0,762, womit auch hier die
Nullhypothese nicht zu verwerfen ist und das Alter zu Therapiebeginn in diesem
Fall keine Relevanz fur das Outcome zu haben scheint. Dasselbe gilt fir das
Knochenalter (p=0,939).

Unterschiede zwischen den Geschlechtern

Auch eine Gegenuberstellung der Geschlechter hinsichtlich des Erreichens der
familiaren Zielgrofe erbrachte keinen signifikanten Unterschied (exakter Test nach
Fisher, p=0,072). Allerdings konnten nur 31,6% der Madchen, aber 60,9% der
Buben die FZG erreichen.

Allerdings gilt fir alle oben angeflihrten Tests, welche innerhalb des Kollektivs der
Sechs- und Neunjahrigen durchgefiihrt wurden, dass aufgrund der relativ kleinen
Kontrollgruppe anzunehmen ist, dass der Fehler zweiter Art zu grof3 ist und die

Nullhypothese daher nicht zu verwerfen ist.
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6 Diskussion

Aufgrund der geringen Patientinnenanzahl des Grazer Kollektivs, insbesondere in
der Kontrollgruppe, ist es leider nicht moglich, eine signifikante Verbesserung des
Outcomes durch eine Wachstumshormontherapie zu bestatigen. Allerdings
konnten mehrere Studien einen klaren Benefit durch die hGH-Therapie beweisen,
selbst bei kleinen Studienpopulationen (9,23,28,40,46,55).

6.1 Auswirkungen auf das Langenwachstum

Dass die therapierten Kinder hinsichtlich des Groflengewinns zumindest in
gewissem Ausmald von der Therapie profitierten, zeigte sich auch bei Betrachtung
der Grazer Patientlnnen. Betrachtet man die Gesamtgruppe (n=75), so zeigt sich
zwar kein signifikanter Unterschied zwischen der Therapie- und der Kontrollgruppe
(p=0,460). Dennoch erreichten 58,53% der behandelten Kinder die familiare
Zielgrolke, wahrend in der Kontrollgruppe nur 50,00% der Kinder die familiare
ZielgroRRe erreichten. Die mittlere Endgrofe der Kinder war jedoch beinahe ident
(Therapiegruppe: -1,56 SDS, Kontrollgruppe: -1,54 SDS), wobei die mittlere FZG
der Therapiegruppe kleiner war (-0,92 SDS), als jene der Kontrollgruppe (-0,70
SDS).

Vergleicht man die Geschlechter, so scheinen die Knaben etwas besser auf die
Therapie anzusprechen, denn bei gleicher Abweichung der mittleren FZG (-0,94
SDS) der Madchen und Knaben in der Therapiegruppe, erreichten die Madchen
im Mittel eine FZG von -1,88 SDS und die Knaben von -1,37 SDS. In der
Kontrollgruppe ist der Unterschied zwischen den Geschlechtern sehr gering
(Madchen: -1,51 SDS, Knaben: -1,57 SDS). Allerdings ist die mittlere FZG der
Madchen in der Kontrollgruppe deutlich grofier (-0,63 SDS), als jene der Knaben
(-0,94 SDS).

6.2 Auswirkungen des Alters zu Therapiebeginn und der

Therapiedauer

Dass das Knochenalter und auch das chronologische Alter zu Therapiebeginn
einen Einfluss auf das Outcome hat, konnte im Grazer Kollektiv nicht bestatigt

werden.
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Die Grunde fur das vermeintlich schlechtere Therapieansprechen sind nicht
eindeutig nachzuweisen. Ein mdglicher Grund kdnnte sein, dass die Patientinnen
erst relativ spat, mit einem chronologischen Durchschnittsalter von 7,62 Jahren,
einer Therapie zugefuhrt wurden. Auch wenn das Knochenalter im Mittel um 1,76

Jahre retardiert war, ware ein frherer Therapiebeginn gunstiger.

Interessant ist, dass Madchen im Mittel bereits ab einem Alter von 7,01 Jahren
(Knochenalter: 5,43 Jahre) einer Therapie zugefuhrt wurden, wahrend bei Knaben
im Durchschnitt erst ein Jahr spater (Knochenalter: 6,33 Jahre) mit der
Behandlung begonnen wurde. Aulierdem wurde die Therapie bei Madchen

durchschnittlich um 1,28 Jahre langer durchgefuhrt.

Bei Madchen scheint somit die Entscheidung zur Behandlung bzw. die Vorstellung
beim Facharzt bzw. der Facharztin friher zu erfolgen und die Therapie langer
fortgefuhrt zu werden, als es bei Jungen der Fall ist. Dennoch zeigt sich eine

Tendenz, wonach Knaben starker von der Therapie profitieren, als Madchen.

Der spate Therapiebeginn trifft allerdings nicht nur auf das Grazer Kollektiv zu,
sondern auch auf viele andere Studien, bei welchen ebenfalls ein negativer Effekt
durch die Verzdgerung der Behandlung nachgewiesen wurde. So scheinen die
Patientinnen dadurch kaum ihre familiare Zielgrofle zu erreichen, sondern
erfahren lediglich einen GroRengewinn im Vergleich zu nicht-therapierten Kindern
(9,59,61).

6.3 Dosierung

Ein weiterer Grund fur das schlechtere Outcome der Grazer SGA-Kinder konnte
die Dosierung sein, allerdings ist die Differenz zwischen der verabreichten und
empfohlenen Dosierung sehr gering. Die empfohlene Dosis fur SGA ist 0,035
mg/kg KG/Tag, wahrend die durchschnittliche Tagesdosis des Grazer Kollektivs
bei 0,031 mg/kg KG/Tag im Alter von 6 Jahren und mit 9 Jahren nur noch bei
0,030 mg/kg KG/Tag lag.

Die Begrundung hierfur liegt in der langsameren Progredienz des Knochenalters
bei geringer Dosierung. Eine Steigerung der Dosis erfolgt zudem in Abhangigkeit

von den Konzentrationen des IGF-1 und IGFBP-3.
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Welche Dosis und welches Therapie-Regime das beste Ansprechen zeigt, wurde
in vielen Studien erortert, allerdings hat sich bis dato noch keine eindeutige
Empfehlung herauskristallisiert (9,37,38,39,41).

6.4 Auswirkungen auf den IGF-1- und IGFBP-3-Spiegel

Das Grazer Kollektiv (n=42) zeigte im Alter von sechs und neun Jahren kaum

Abweichungen der IGF-1- oder IGFBP-3- Spiegel vom Normbereich. Dies konnte

mit der vorsichtigen Dosierung zusammenhangen.

Auffallig ist, dass die Konzentrationen im Mittel bei Madchen stets hoher waren,
als bei Knaben. Vergleicht man die Therapiegruppe mit der Kontrollgruppe, so
zeigen sich ebenfalls deutlich hdhere Spiegel in der Therapiegruppe. Eine
Ausnahme stellt die IGF-1- und IGFBP-3 Konzentration der Knaben im Alter von
sechs Jahren dar. Hier hatten die Jungen der Kontroligruppe im Mittel hohere
Werte, als jene der Therapiegruppe. Fur das Alter von neun Jahren ist ein

Vergleich aufgrund mangelnder Daten nicht mdglich.

6.5 Nebenwirkungen der Therapie

Im Falle des Grazer Kollektivs =zeigten sich keine Storungen des
Glukosemetabolismus, als Folge der hGH-Therapie. Lediglich bei einem Patienten
wurde im Verlauf eine gestorte Glukosetoleranz nachgewiesen, wobei bei diesem
eine HNF1B-Gendeletion bekannt war, welche per se mit der Entwicklung eines
Diabetes Typ MODY5 assoziiert ist.

Als Nebenwirkungen durch die hGH-Therapie wurden in Graz hauptsachlich
Knochenschmerzen (bei 12 von 40 Patientinnen, 30,00%) vermerkt, wobei diese
in der Studie von Schwarz et al. (48) keine Erwahnung fanden. Bezlglich des
einen, in derselben Studie von Schwarz et al. genannten Probandinnen, der
aufgrund emotionaler Veranderungen die Therapie abbrach, sei angemerkt, dass
auch im Grazer Kollektiv ein Vater eine Reduktion der hGH-Dosis forderte, da es
seit einer Dosissteigerung gehauft zu aggressiven Durchbriichen und auch
Weinerlichkeit seines Kindes gekommen ware. Diese Emotionsdurchbriiche haben

sich nach Reduktion der hGH-Dosis gelegt.

Als Starken der retrospektiven Studie sind die genauen Messungen mithilfe

geeichter Messinstrumente sowie die genaue und vollstandige Dokumentation
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erhobener Werte, von Dosisanpassungen, Nebenwirkungen und samtlicher
Laborparameter zu nennen. Die Schwachen sind unter anderem die geringe
Anzahl an Patientlnnen, in der Kontrollgruppe, da diese deutlich seltener zu den
Kontrollterminen erschienen sind. Dadurch ist keine statistische Aussage maoglich.
Zudem ist der Beobachtungszeitraum mit drei Jahren relativ kurz und auch der
uneinheitliche Beginn der Therapie innerhalb der analysierten Therapiegruppe der

Sechs- bis Neunjahrigen schwacht die Aussagekraft.
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7 Conclusio

Der positive Effekt der Somatotropin-Therapie bei Kindern, welche zum Zeitpunkt
der Geburt als small for gestational age galten und kein catch-up growth in den
frihen Kinderjahren zeigten, wurde von mehreren Studien belegt. Allerdings sollte
nicht davon ausgegangen werden, dass durch die Therapie zwingend die familiare
ZielgroRe erreicht wird. Entscheidend fur den grof3tmaoglichen Benefit sind neben
dem chronologischen Alter zu Therapiebeginn, welches mdglichst fruh sein sollte

(nach europaischen Richtlinien ab dem 4. Lebensjahr), auch eine adaquate Dosis.

Besonders das Alter zu Therapiebeginn ist im Grazer Kollektiv viel
fortgeschrittener, als es laut Empfehlungen sein sollte. Daher ist es wichtig, nicht
zu viel Zeit zu verlieren und die Kinder moglichst frihzeitig an Facharzte bzw.

Zentren zu Uberweisen, um das bestmdgliche Outcome zu erzielen.

Bezuglich der idealen Dosierung gibt es unterschiedliche Meinungen. Laut den fur
Europa geltenden Guidelines ist die maximale Dosis mit 0,033 mg/kg KG/Tag zu
wahlen. Allerdings besteht die Tendenz zur Unterdosierung, weshalb regelmaRige
Anpassungen an das aktuelle Korpergewicht sowie den IGF-1-Spiegel und
eventuell grofzugigere Dosiserhdhungen anzuraten waren, vor allem da die
Mehrheit der aktuellen Studien keine Zunahme der Nebenwirkungen unter hoherer

Dosierung nahelegt.

Die Langzeitfolgen der Therapie sind noch unzulénglich bekannt. Aber es gibt
Hinweise, dass die Auswirkungen der Therapie auf den Metabolismus
(Kohlenhydratstoffwechsel, Lipidstoffwechsel etc.) nach Absetzen derselben
reversibel sind. Bezuglich des erhdhten Risikos fur die Entwicklung eines
metabolischen Syndroms oder auch kardiovaskularer Erkrankungen scheint die
Kleinwlchsigkeit per se, vor allem in Verbindung mit dem Aufholwachstum bei
Kindern mit erniedrigtem Geburtsgewicht, als Hauptursache zu gelten und nicht
die Therapie mit rekombinantem Wachstumshormon. Diese Faktoren sprechen
ebenfalls fur die Verabreichung einer Wachstumshormontherapie, da das Nutzen-

Risiko-Verhaltnis eher zugunsten der positiven Effekte durch die Therapie ausfallt.
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