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Zusammenfassung

Einleitung:

Kleinwuchs zdhlt zu den hédufigsten Vorstellungsgriinden in der pédiatrisch-
Endokrinologischen Ambulanz. Von zentraler Bedeutung ist hierbei die Unterscheidung
zwischen  pathologischen = Ursachen und  Normvarianten des  Wachstums.
Ziel dieser Arbeit ist es, die Ursachen fiir Kleinwuchs im Jahr 2022 — 2023 an der
padiatrischen endokrinologischen Ambulanz der Universitdtsklinik fiir Kinder- und
Jugendheilkunde Graz zu erheben. Anhand verschiedener erhobener Parameter erfolgte eine
statistische ~ Aufarbeitung des Patientenkollektivs sowie der zugrundeliegenden

Erkrankungen.

Methoden:

Die Datenquelle wurde vom Institut fiir medizinische Informatik und Biostatistik
bereitgestellt. Nach Genehmigung durch die zustindige Ethikkommission erfolgte die
Datenerhebung iiber openMedocs. Die erhobenen Parameter beinhalteten unter anderem die
KorpergrofBe, Alter, Knochenalter, Geburtsgewicht, Schwangerschaftswoche, etc.
Die Daten von insgesamt 271 Patient*innen mit Kleinwuchs wurden mithilfe Excel, SPSS
und Python aufbereitet und analysiert. Zur deskriptiven Auswertung kamen statistische
Methoden wie Boxplots, Tabellen und Diagramme zum FEinsatz, um Verteilungen und

Zusammenhdnge der erhobenen Variablen darzustellen.

Ergebnisse:

Rund 70% der untersuchten Kinder waren ménnlich. Die Erstvorstellung erfolgte in 55% der
Félle im Alter von 4-6 und 10-14 Jahren. Bei 81% der Patient*innen lag eine Normvariante
des Wachstums vor, wobei eine konstitutionelle Entwicklungsverzogerung (KEV) mit 66%
und familidrer Kleinwuchs mit 12,5% am héufigsten waren. In 19% der Fille wurde
hingegen eine pathologische Ursache identifiziert. Zu den gefundenen pathologischen
Ursachen zdhlten Wachstumshormon-Mangel (HGH-Mangel) (9,2%), genetische Ursachen
(8,5%) und Zoliakie (1,1%).

Diskussion:
Normvarianten des Wachstums stellten die haufigste Ursache fiir Kleinwuchs dar. Diese

erforderten in der Regel keine Therapie, jedoch Kontrollen beim Kinderfacharzt.
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Abstract

Introduction:

Short stature is among the most common reasons for presentation in pediatric endocrinology
clinics. It is crucial to distinguish between pathological causes and normal variations of
growth. The aim of this study is to identify the causes of short stature in patients presenting
for the first time to the Pediatric Endocrinology Outpatient Clinic of the Department of
Pediatrics and Adolescent Medicine, Medical University of Graz, between 2022 and 2023.
Based on various collected parameters, a statistical analysis of the patient cohort and the

underlying causes was performed.

Methods:

The data source was provided by the Institute for Medical Informatics and Biostatistics.
Following approval by the local ethics committee, data collection was carried out via
openMedocs. The collected parameters included height, age, bone age, birth weight,
gestational age, among others. Data from a total of 271 patients with short stature were
processed and analyzed using Excel, SPSS, and Python. Statistical methods such as boxplots,
tables, and charts were used for descriptive analysis to represent distributions and

correlations of the collected variables.

Results:

Approximately 70% of the evaluated children were male. Initial presentation occurred in
55% of cases at the ages of 4-6 years and 10-14 years. In 81% of patients, growth was
classified as a normal variant, with constitutional delay of growth being the most common
finding (66%), followed by familial short stature (12.5%). In the remaining 19% of cases,
an underlying pathological cause was identified. These included growth hormone deficiency

(9.2%), genetic causes (8.5%), and celiac disease (1.1%).

Discussion:
Normal variants of growth represented the most common cause of short stature and generally

did not require treatment but needed regular check-ups.
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1 Einleitung

1.1 Motivation und Zielsetzung der Studie

Das  Wachstum, die Korperproportionen sowie primdre und  sekundire
Geschlechtsmerkmale haben in der Endokrinologie einen hohen Stellenwert. Diese
Merkmale koénnen hinweisend auf genetische, hormonelle oder allgemeine Erkrankungen
sein. Daher ist es wichtig, die verschiedenen Phasen von Wachstum und die daran
gekoppelte Pubertitsentwicklung gut zu verstehen. Nur so kdnnen mogliche Pathologien im
Wachstumsprozess erkannt und richtig eingeordnet werden. (1)

Ein héufiger Vorstellungsgrund in der padiatrischen Ambulanz ist der Kleinwuchs. Hierbei
fallen die Kinder durch eine unterdurchschnittliche Grofe, verglichen mit der
altersentsprechenden Normpopulation, auf. Wichtig fiir diese Kinder ist, eine klare
Differenzierung zwischen Normvarianten und pathologischen Varianten des Wachstums

durchzufiihren. Dies zieht grofle Unterschiede in den therapeutischen MaBBnahmen nach sich.

Durch diese Diplomarbeit wird dargestellt, welche diagnostischen Parameter verwendet
werden, um diese Differenzierung durchzufiihren. Weiteres wird anhand von erhobenen
Daten der Jahre 2022 — 2023 eine Haufigkeitsdarstellung der Ursachen fiir Kleinwuchs
vorgenommen. Alle in dieser Diplomarbeit verwendeten Daten wurden an der Ambulanz fiir
Endokrinologie und Diabetologie der Klinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde im Jahr 2024

erhoben.



2 Theoretischer Hintergrund
2.1 Grundlagen des physiologischen Wachstums

2.1.1 Genetische Wachstumsfaktoren

Die Embryonalentwicklung und das Wachstum beruhen auf drei miteinander verbundenen
Prozessen: der Zellteilung, der Zelldifferenzierung und der Morphogenese (Gestaltbildung).
Diese Prozesse miissen zeitlich exakt aufeinander abgestimmt sein, um eine vollstindige
Entwicklung zu gewéhrleisten. (2)

Die Zellteilung fiihrt zur Vermehrung von Zellen, wihrend die Zelldifferenzierung diese
Zellen spezialisiert. Dabei verdndert sich die Struktur und Funktion der Zellen. Danach
lagern sich die Zellen bewusst zusammen und es kommt zur Bildung von Geweben und
Organen, welches Teil der Morphogenese ist. (2) (3)

Damit diese Prozesse fehlerlos vonstatten gehen und somit eine identische Reproduktion
ermoglichen, sind sie in unserem Genom verankert. Durch die Expression der
verantwortlichen Gene kommt es zur Bildung von Idslichen Proteinen, sogenannten
Wachstumsfaktoren (Growth factors). Diese leiten die oben genannte Zellteilung und
Zelldifferenzierung von den Vorlduferzellen ein. Dabei binden verschiedene
Wachstumsfaktoren nur an deren zugehorige Rezeptoren, die an der Zelloberfldche der
Zielzelle verteilt sind. Wichtig hierbei ist, dass diese Rezeptoren nicht durchgehend von der
Zelle exprimiert werden. Die Féhigkeit einer Zelle, den richtigen Rezeptor zum richtigen
Zeitpunkt zu exprimieren heiflit Kompetenz. Dadurch wird sichergestellt, dass die
Entwicklungsprozesse zeitlich exakt aufeinander abgestimmt sind. (2)

Durch eine Bindung des Wachstumsfaktors an den Rezeptor wird im Inneren der Zelle ein
Signal ausgelost, welches zur Aktivierung oder Abschaltung dieser Gene fiihrt. Die
Aktivierung fiihrt zu einem gesteigerten Wachstum, wéhrend die Abschaltung das

Wachstum einbremst. (2)

Die wichtigsten Wachstumsfaktoren konnen in vier Gruppen unterteilt werden:
e FGF- Familie (Fibroblast Growth Factor)
e TGF-B-Familie (Transforming Growth Factor)
o Subtyp: BMP (Bone morphogenetic proteins)
e HH-Familie (Hedgehog)
e  Wnt-Familie (Wingless)



FGF-Familie:

Bis zum jetzigen Zeitpunkt sind 23 FGF-Typen unterscheidbar. Sie fordern Zellteilung und
Zelldifferenzierung. Vor allem sind sie an der Organanlage in der Embryonalzeit, dem
Auswachsen der Extremitéten und der Gliederung des zentralen Nervensystems beteiligt. In

adultem Gewebe sind sie aulerdem ein ausschlaggebender Faktor in der Wundheilung und

GefiBbildung (vor allem FGF-1). (2)

TGF-fB-Familie:

Auch diese Growth Factors werden in verschiedene Gruppen unterteilt. Sie sind essenziell
fiir die embryonale Organentwicklung und dies bereits in einem sehr frithen
Entwicklungsstadium (groBtenteils durch BMP). AuBerdem fiithren einige Mitglieder dieser
Familie zum Wachstum des Bindegewebes und der extrazelluldiren Matrix. In adultem

Gewebe wiederum zur Regeneration von (geschidigtem) Bindegewebe. (2)

Hedgehog-Familie:

Bestehend aus: Sonic Hedgehog, Indian Hedgehog und Desert Hedgehog. Sie sind
wegweisend fiir die Entwicklung der Extremitéten und der Wirbelsdule. Zusédtzlich haben
sie auch eine wichtige Rolle in der Spermatogenese. Im Erwachsenenalter ist der Hedgehog-
Signalweg physiologisch inaktiviert. Bei manchen Tumorarten kommt es zu einer

fehlerhaften Aktivierung des Signalwegs. (2)

Wingless-Familie:

Diese Wachstumsfaktoren sind wichtig fiir die normale Embryonalentwicklung (vor allem
Ausbildung der Korperachse und Bildung der Organanlage), Bildung des Urogenitalsystems
und der Differenzierung des Epithels. Auch dieser Signalweg ist in adulten Zellen

physiologischerweise inaktiv und kann in Tumorzellen wieder aktiviert vorliegen. (2)

Neben diesen 16slichen Proteinen sind ebenso stationdre Proteine im Wachstumsprozess
notwendig. Sie fordern vor allem die Ausbildung des Zytoskeletts und Zell-Zellkontakte.
Dadurch wird die Zellform und Zellbewegung reguliert. Nur durch die Zusammenarbeit von
16slichen und stationéren Wachstumsfaktoren kann der Entwicklungsprozess stattfinden. (2)
Nicht nur Wachstum ist in der Embryonalentwicklung wichtig. Es muss auch ein
kontrolliertes Absterben moglich sein, um die endgiiltige Morphogenese zu ermdglichen.

Bei der Apoptose handelt es sich um ein kontrolliertes Absterben, auch bekannt als



programmierter Zelltod. Dieser ist in der Embryonalentwicklung dann wichtig, wenn nicht
mehr gebrauchte Zellen entfernt werden miissen. Zum Beispiel in der Bildung der Finger:
Hierbei werden die Zellen zwischen den einzelnen Fingern in die Apoptose geschickt, um

eine funktionsfdhige Hand zu entwickeln. (6)

2.1.2 Endokrine Steuerung des Wachstums

Wihrend die genetische Wachstumssteuerung vor allem in der Embryonalzeit von
Bedeutung ist, wird die endokrine Steuerung ab dem Zeitpunkt der Geburt immer wichtiger.
2)

Wachstum wird durch Hormone des Hypothalamus, Hypophyse, Schilddriise und
Nebenniere reguliert. Durch deren gebildeten Hormone wird nicht nur das Wachstum

beeinflusst, sondern auch die pubertire, psychische und neurologische Entwicklung. (2) (5)

Hypothalamus-Hypophysen-Achse:

Der Hypothalamus ist durch seine Lage im Diencephalon die zentrale Schaltstelle zwischen
dem neuronalen und hormonellen System. Er reguliert iiber die Bildung von
Steuerhormonen die Hypophyse, zum einen sind das die Releasing Hormone und zum
anderen die Inhibiting Hormone. Die Releasing Hormone flihren dabei zur Freisetzung von
Hormonen aus der Hypophyse. Dazu zéhlen:

e Gonadotropin-releasing Hormon (GnRH)

e Growth hormone releasing Hormon (GHRH)

e Thyreotropin-releasing Hormon (TRH)

e (Corticotropin-releasing Hormon (CRH)
Die Inhibiting Hormone, Somatostatin (SIH) und Dopamin, fiihren zur Hemmung. (5)
Uber die Hypophyse wird dann nahezu das gesamte periphere endokrine System gesteuert.
Im Hypophysenvorderlappen (Adenohypophyse) werden folgende Hormone gebildet:
Wachstumshormon (HGH), Thyroidea-stimulierendes Hormon (TSH), Adrenocorticotropes
Hormon (ACTH), Luteinisierendes Hormon und Follikelstimulierendes Hormon (LH und
FSH) und Prolaktin.
Das Wachstumshormon (HGH) wirkt direkt auf viele Zellen des Korpers und fordert
mafgeblich das Langenwachstum. TSH fiihrt in der Schilddriise zur Freisetzung der dort
produzierten Hormone: Trijodthyronin (T3) und Thyroxin (T4), welche wiederum positiven

Einfluss auf das Wachstum haben. ACTH fiihrt in der Nebennierenrinde unter anderem zur



Produktion von Steroiden (diese konnen bei langfristiger Ausschiittung wachstumshemmend
wirken). LH und FSH fiihren zur Freisetzung von Geschlechtshormonen (bei Frauen vor
allem Ostrogene und bei Minnern vorwiegend Androgene), indem sie Einfluss auf die
Gonaden haben. Sie bewirken die geschlechtliche Reifung. Prolaktin hat keinen Einfluss auf
das Wachstum, dient aber neben der Milchproduktion auch der Steuerung der pubertdren

Entwicklung. (4) (5)

Tabelle 1: Wirkung der Hormone im Hypothalamus-Hypophysen-Kreislauf, erstellt mithilfe von:
Physiologie, Silbernagl S.

Androgenen in den Gonaden

Hypothalamus produziert: Hypophyse produziert: Stimuliert die...

GHRH > HGH Synth IGF-1 in der Leb

STH > | ynthese von IGF-1 in der Leber
Synthese von T3 und T4 in der

TRH = TSH Schilddriise

CRH > ACTH Synthese von Steroiden in der NNR

GnRH > FSH und LH Synthese von Ostrogenen oder

Human growth hormone — das Wachstumshormon (HGH)

Das Liangenwachstum ist besonders in der juvenilen Phase abhingig von der HGH-
Sekretion, da diese das Wachstum (Wachstumstempo und Endgrée) und die Entwicklung
langfristig reguliert. (5)

Die basale HGH-Sekretion wird primir durch GHRH stimuliert und erfolgt in pulsartigen
Episoden — diese sind in der Nacht hdufiger und in héheren Mengen. Eine Vielzahl von
Hormonen kann zusétzlich direkt oder indirekt fordernd auf die HGH-Sekretion wirken.
Dazu zéhlen u.a. Ostrogene, Androgene, Testosteron, Dopamin, Noradrenalin, Glukagon.
HGH fiihrt zu einer anabolen Stoffwechsellage und damit zur Proteinsynthese. Dadurch
nehmen Muskelgewebe und Weichteilgewebe an Grofie zu.(5)

In der Leber kommt es durch HGH zur Bildung von IGF-1 (Somatomedin), welches
wiederum zusammen mit HGH an der Knorpel-Knochen-Wachstumszone zum Sulfat-
Einbau im Knochen fiihrt. Dies bewirkt das Langenwachstum. Da IGF-1 im Gegensatz zu
HGH eine gleichméBige Sekretion aufweist, wird es im klinischen Alltag als wichtiger
indirekter Messparameter fiir die Funktion von HGH angesehen. Ein weiterer

Messparameter ist das Bindungsprotein 3 fiir IGF-1 (IGF-BP 3). (5)




SIH wird tiber nervale Impulse im Hypothalamus gesteuert und fiihrt zu einer Bremsung von
HGH. Es hat auBBerdem eine wichtige regulatorische Rolle in vielen Sekretionsprozessen,
weswegen SIH auch im Magen-Darm-Trakt und im Pankreas vorkommt. Zusétzlich entfaltet

IGF-1 eine negative Feedback-Wirkung auf HGH. (5)

Tabelle 2: Einfluss verschiedener Hormone auf Wachstum und Knochenreifung abgewandelt aus
Kinder- und Jugendmedizin von Koletzko B.

Schilddriisenhormone (T3 und ++ ++
T4)
Wachstumshormon (HGH/STH) +++ +
Androgene ++
Ostrogene + +
Cortisol - -

2.1.3 Einflussfaktoren und Messmethoden des Wachstums

Um das Wachstumspotential moglichst gut ausschopfen zu konnen, miissen viele Faktoren
zusammenspielen. Der weitaus bedeutsamste Faktor ist die Erbanlage der Eltern. Dieser
bestimmt bis zu 70% die erreichbare Endgréfe. Weitere Faktoren sind unter anderem:

e cine ausreichende und ausgewogene (eiweilireiche) Erndhrung

e cin ausgeglichener Stoffwechsel

e psychische Stabilitit

e cine ausgeglichene endokrine Aktivitit (flir die Ausschiittung der

Schilddriisenhormone und Wachstumsfaktoren)

Eine Malnutrition (durch z.B. selektives Essverhalten auch bekannt als Picky Eating) sowie
auch starke psychosoziale Belastungen des Kindes konnen zur Hemmung des Wachstums
fiihren. Um 1900 lag die durchschnittliche Korpergrofe fiir Manner noch bei 165 cm. Durch
eine bessere Qualitdt der Nahrung, Verbesserung der Lebensumstinde und vermehrter
Krankheitspravention konnte die DurchschnittsgroBe um etwa 15¢cm zunehmen. Somit

betrdgt die heutige Durchschnittskorpergréfe in Europa bei 178cm. (9)

Messmethoden
Die Korperlange wird bis zum 2. Lebensjahr im Liegen gemessen. Danach im Stehen mit
einem sogenannten Stadiometer (bestehend aus einem Lineal und einem verschiebbaren

horizontalen Kopfstiick). Die Messung des Gewichts erfolgt mit einer geeichten Waage. Der



Kopfumfang wird mit einem Maflband gemessen. Wichtig ist, an der groten Zirkumferenz
vom Okziput zur Stirn zu messen (sogenannte ,,Hutmaf3*). (10)

Eine Darstellung der erhobenen Korpermalle erfolgt mit den sogenannten Perzentilenkurven.
Das sind Referenzwerte fiir die Korperhohe, Korpergewicht und Kopfumfang. Erhoben

wurden diese Referenzwerte unter anderem durch Léngs- oder Querschnittsstudien. (10) (12)

Perzentilenkurven

NI o Geblrtsdatim simsmmanninss

Jahre (Alter)
1 3 5 7 9 1M 13 15 17

180 .
cm
170 Lénge/GroRe
Médchen 1-18 Jahre
160 I

Mutter

110
100 I+

|

1 3 5 7 9 11 13 15 17
Jahre (Alter)

Abbildung 1: Perzentilenkurve fiir die Liinge/Grofle von Midchen
zwischen 1 — 18 Jahre aus: Duale Reihe Pidiatrie von Meyer S.

Dargestellt ist eine Perzentilenkurve fiir Madchen von 1 bis 18 Jahren. Die 50. Perzentile
gibt den Median an. Die &duBlersten Linien, 97. und 3. Perzentile begrenzen den
Normalbereich. Alle Werte zwischen diesen Linien gelten als normal. Liegt z.B. die
KorpergroBBe des Miadchens auf der 75. Perzentile, bedeutet das, dass 75% aller Madchen
kleiner und 25% aller Méadchen groBer sind als dieses Madchen. (7)
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Abbildung 2: Perzentilenkurve fiir den Kopfumfang aus: Duale Reihe Pédiatrie von Meyer S.

Dargestellt ist eine Perzentilenkurve fiir den Kopfumfang eines Jungen zwischen 0 und 5
Jahre. Der Kopfumfang ist der stabilste aller Wachstumsparameter und sollte normalerweise

anndhernd parallel zu den Perzentilenkurven verlaufen. (7)

Eine weiterfithrende Diagnostik ist erforderlich:
e bei Werten liber der 97. bzw. unter der 3. Perzentile
e wenn im zeitlichen Verlauf eine Abweichung gegeniiber der eigenen Perzentile um
mehr als 2 Standardabweichungen erfolgt

e bei Abweichung zur genetischen Ziellinge um 1,6 SDS

Zusitzlich ist zu beachten, dass die richtigen Perzentilenkurven fiir die jeweilige
Bevolkerungsgruppe verwendet werden. Es gibt unter anderem eigene Perzentilenkurven fiir
die Korperldnge fiir Mitteleuropa, sowie fiir Kinder mit Syndromen (Turner — Syndrom oder

Trisomie 21). (9)
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Abbildung 3: Perzentilenkurve fiir die Wachstumsgeschwindigkeit, links fiir Médchen, rechts fiir Jungen aus
Duale Reihe Pédiatrie von Meyer S.

Es kann auch die Wachstumsgeschwindigkeit durch Perzentilenkurven dargestellt werden.
Abbildung 3 zeigt die Wachstumsgeschwindigkeit fiir Mddchen (links) bzw. Jungen (rechts)
im Alter von 2 — 18 Jahren. Fiir die Berechnung der Wachstumsgeschwindigkeit benotigt
man zwei prazise Ladngenmessungen in einem Abstand von mehr als sechs Monaten.

Eine konstante Wachstumsgeschwindigkeit unterhalb der 25. Perzentile fiihrt zu
Kleinwuchs, eine gleichbleibende Wachstumsgeschwindigkeit oberhalb der 75. Perzentile
fiihrt zu Hochwuchs. (9)

Da die Endgrof3e zu 70% von der Erbanlage der Eltern (elterliche Grof3e) abhéngig ist, kann

durch die unten genannte Formel eine voraussichtliche Zielgrof3e errechnet werden:

Grofe des Vaters + Grofle der Mutter
Jungen = 5 +6,5cm (+10 cm)

i Grofie des Vaters + Grofle der Mutter
Miadchen = > —6,5cm (£8,0cm)

Falls eine GréBenabweichung vorliegt (Abweichung von der 50. Perzentile) kann der

Standard Deviation Score (SDS) verwendet werden, um dies auch aullerhalb der Perzentile



darzustellen und den Vergleich auch unabhéngig vom Alter zu ermdglichen. Der Bereich +

2 SDS entspricht dabei in etwa dem Normbereich von der 3. — 97. Perzentile.

$DS = gemessene Grofde — 50. Perzentile (altersbezogene mittlere Grofie)

altersbezogene Standardabweichung

Tabelle 3: Verhéltnis von SDS und Perzentile aus: Pidiatrie up2date von Nitsche E. M. (12)
SDS Perzentile

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

2.1.4 Wachstumsphasen

2.1.4.1 Pranatale Phase: Embryonal- und Fetalperiode
Embryonalperiode:

Die Embryonalperiode erstreckt sich iiber die ersten 8 Entwicklungswochen. Geprégt ist
diese Zeit von intensiver Zellteilung, Gewebsdifferenzierung und Organanlage. Nach den
ersten 14 Tagen bildet sich bereits eine Korpersymmetrie sowie ein Kopf- und Schwanzende
aus. Daraufhin kommt es zum Erscheinen der Neuralplatte an der ektodermalen Oberfléche,
welche sich zum Neuralrohr zusammenfaltet. Daraus entsteht im spéteren Verlauf das
periphere Nervensystem. Zwischen 21 und 28 Tagen bilden sich die Herzkammern und
Blutgefille, welche sich zum Blutkreislauf zusammenschlieBen. (9) Bereits mit der 5.

Entwicklungswoche beginnt das Herz zu schlagen. Die Entwicklung des Herzens wird mit
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der 11. Woche vollendet und nimmt ab diesem Zeitpunkt nur mehr an Gréfle und Gewicht
zu. (5)

Es entsteht ein einfacher Darm woraus sich die Leber, Pankreas und Lungen ausstiilpen. Die
Organanlage ist mit Anfang des 3. Schwangerschaftsmonats (9. Woche) abgeschlossen. Zu

diesem Zeitpunkt wiegt der Fetus ca. 30 g und ist 6 cm lang. (9)

Fetalperiode:

Die Fetalperiode dauert von der 9. Entwicklungswoche bis zur Geburt an. Im 3. — 6.
Schwangerschaftsmonat reifen die angelegten Organe aus und ihre Funktionen
differenzieren sich, um ein Leben nach der Geburt zu erméglichen. Am Ende des 6.
Schwangerschaftsmonats (Anfang 25. Schwangerschaftswoche) sind die Organsysteme gut
genug ausgereift, dass der Fetus, im Falle einer Friihgeburt, eine Uberlebenschance hat. Das
Korpergewicht betrigt bei diesem Alter ca. 500- 800 g und die Korperldange liegt bei ca. 35
cm. (9)

Im letzten Schwangerschaftstrimester (6. — 9 Schwangerschaftsmonat) liegt die Langen- und
Gewichtszunahme im Vordergrund. Aullerdem erfolgt die Gestaltentwicklung, der Fetus
bekommt immer mehr das Aussehen eines Sduglings. Am Geburtstermin hat der Fetus
normalerweise eine Scheitel-Steil-Lange von bis 50 cm und ein Gewicht zwischen 3000 —
4000g erreicht. Das Langenwachstum nimmt in den letzten 4. Schwangerschaftswochen an
Geschwindigkeit ab, wohingegen die Gewichtszunahme unverindert steil bleibt. Die starke
Gewichtszunahme ist dadurch bedingt, dass alle Organe an Masse und Gré3e zunehmen und
es zu einer Bildung von einer dicken Schicht Unterhautfettgewebes kommt. Dies dient nach

der Geburt zur Warmeproduktion und als Energiespeicher. (9)

Diagnostische Methoden in der Schwangerschaft

In der modernen Medizin stehen die Pravention und Pridiktion von Komplikationen im
Mittelpunkt der Prinataldiagnostik. Auflerdem ist es ein groBes drztliches und elterliches
Anliegen, den Fetus im Heranreifen zu beaufsichtigen und zu begleiten. Zentrales Element
in dieser Aufgabe ist der Ultraschall. Durch ihn kann eine regelméBige und
komplikationslose Uberpriifung der Entwicklung des Feten erfolgen. Zusitzlich kénnen
durch moderne Screening-Methoden (Ersttrimester-Screening) oder nicht-invasiver
Prénataltests (NIPT), fetale Abnormitéten entdeckt werden. (9)

Ziel jeder Prinataldiagnostik ist es, eine individuelle Betreuung von Mutter und Kind zu

ermdglichen. (9)
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2.1.4.2 Postnatale Phase: Sauglingsalter, Kindheit und Pubertat

Sdugling:

Nach der Geburt verbraucht das Neugeborene zundchst mehr Kalorien, als es aufnehmen
kann, und scheidet zudem mehr Fliissigkeit aus, als es erhilt. Diese Phase dauert in den
ersten Lebenstagen an und fiihrt zu einem Gewichtsverlust von bis zu 10% des
Geburtsgewichts (bei den meisten Kindern 3—6 %). Spétestens nach etwa zehn Tagen sollte
das Geburtsgewicht wieder erreicht sein, worauthin ein kontinuierliches Wachstum einsetzt.
(€))

Nach vier Wochen als Neugeborenes, schliefit sich das Siuglingsalter an. Dieses reicht bis
zum ersten Geburtstag. Innerhalb des ersten Lebensjahrs verdreifacht sich das Gewicht (9-
12 kg), die KorpergroBe nimmt um ca. 25 cm zu (70 — 80 cm) und der Kopfumfang um ca.

12 cm (von ca. 35 cm des Neugeborenen auf ca. 47 — 53 cm eines Einjdhrigen). (9)

Kleinkind
Das Kleinkindalter reicht vom 1. bis zum 5. Lebensjahr. In dieser Zeit schwécht sich das
Wachstum immer mehr ab. Mit 4 Jahren betrdgt die KorpergroBe des Kindes

durchschnittlich 100 cm. Die Geburtsgro3e wurde somit verdoppelt. Es wiegt nun ca. 15 —

17,5 kg. (10) (9)

Schulkind:

Die korperliche Entwicklung 1duft im Schulkindalter (6. — 12. LJ) kontinuierlich weiter, die
Intensitit des Wachstums nimmt jedoch ab. Mit 6 Jahren wiegt das Kind ca. 18 — 21 kg und
hat durchschnittlich eine Grée von 120 cm. Es kommt im 7. Lebensjahr zum ersten
Wachstumsschub (mid-growth spurt), dieser kann jedoch, anders als der Wachstumsschub
in der Pubertit, so schwach ausfallen, dass er nicht sonderlich wahrgenommen wird. Am
Ende des Schulkindalters, mit 12 Jahren, hat das Kind bereits ca. 150 cm erreicht und wiegt
um die 40 kg. (10) (9)

Pubertit:

Die Pubertit bewirkt den Abschluss der Entwicklung und des Wachstumsprozesses. Um dies
zu ermoglichen, machen die Kinder einen letzten Entwicklungsschub durch. Es kommt zu
einer Gestaltwandlung durch das Auftreten der sekundéren Geschlechtsmerkmale und zu

einem Wachstumsschub (pubertal growth spurt). (7)
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Am Beginn der Pubertit kommt es zu Prozessen, die dazu fiihren, dass inhibitorische
Impulse (GABA-Neurone) gehemmt und stimulierende Impulse (Glutamat, Neuropeptid Y
und NO) gefordert werden. Dies fiihrt zu einer gesteigerten hypothalamisch-hypophysérer
Aktivitdt. Die GnRH-Sekretion im Hypothalamus nimmt zu, wodurch es zu vermehrter
Sekretion von LH und FSH in der Adenohypophyse kommt. Es kommt schlielich zur
gesteigerten Stimulation der Gonaden und die Geschlechtshormonproduktion (Ostrogene
und Androgene) beginnt — dies induziert die Pubertét. (7)

Der Pubertitsbeginn ist eng korreliert mit der Skelettreifung bzw. dem Knochenalter. Das
Auftreten des Sesambeins der Hand dient als Zeichen fiir den Pubertédtsbeginn. Durch eine
standardisierte Rontgenaufnahme der linken Hand und distalen Anteile des Radius und Ulna
kann der Stand der biologischen Entwicklung abgeschitzt werden. Die Beurteilung erfolgt
mittels alterstypischen Standards nach Greulich und Pyle. (9)

Midchen kommen mit 11 Jahren, durchschnittlich 2 Jahre friiher als Jungen, in die Pubertét.
Jungen dann mit etwa 13 Jahren. Durch eine Verlangsamung des Knochenwachstums, durch
benigne oder maligne Ursachen, kann es zur verzogerten Pubertitsentwicklung kommen.
Bei einem beschleunigten Knochenwachstum hingegen zu einer verfrithten Pubertét. (7) (8)
Sogenannte Tanner-Stadien dienen zur Einteilung des Pubertitsfortschrittes. Diese Stadien

werden zur orientierenden Beurteilung benutzt und machen einen Vergleich zu anderen

pubertierenden Kindern méglich. (7) (8)
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Abbildung 4: Zeitlicher Verlauf der Pubertitsstadien bei Méadchen und Jungen,
B 1-4: Brustentwickklung bei Méadchen, PH 2-5: Schamhaarentwicklung, G 2-5
Genitalentwicklung bei Jungen aus Checkliste Padiatrie von Kerbl R., Kurz R,, et. al.

Pubertdt bei Mddchen

Der pubertire Wachstumsschub bei Midchen beginnt mit ca. 10 Jahren, erreicht mit ca. 12
Jahren seinen Hochstwert und 14uft dann zwischen 15 — 16 Jahren aus. Mit 15,3 Jahren sind
99% der Miadchen bereits ausgewachsen. (9)

Bei 53% der Maidchen ist das erste Pubertétszeichen die Pubarche (Entwicklung der
Schambehaarung, Tanner-Stadium PH2). Dies liegt am Beginn der Produktion von
Androgenen aus der Nebenniere. Sie beginnt bei einem mittleren Alter von 10,4 Jahren. Es
kann jedoch auch eine Thelarche (die Brustentwicklung) als erstes Pubertitszeichen
beobachtet werden (bei bis zu 18% der Maddchen) oder Thelarche und Pubarche gleichzeitig
(bet bis zu 29% der Miadchen). Nach der Pubarche kommt es meistens mit 10,9 Jahren zur
Entwicklung der Brust (Thelarche Stadium B2). Die Axillarbehaarung tritt mit 12 Jahren
deutlich spiter ein. Diese drei Merkmale ziehen sich parallel mehrere Jahre dahin, bis sie im
Alter von ca. 14 Jahren gleichzeitig zum Abschluss kommen. (9)

Die Menarche setzt heutzutage im Durchschnitt mit 12,8 Jahren ein. Der Beginn der

Menarche kennzeichnet das Ende der grofSten Langenzunahme. (9)
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Die verschiedenen Pubertitsstadien konnen sehr variabel eintreten und haben einen groflen

Streubereich von 5 — 6,5 Jahre. Die pubertire Gewichtszunahme betrdgt ca. 40% des

Erwachsenengewichts und ist vorwiegend Fettgewebe. (9)

Tabelle 4: Definition der Pubertitsmerkmale (Pubarche) nach Tanner 1962, abgewandelt aus Péidiatrie

Grundlagen und Praxis, Hoffmann G. F. et. al.

Pubarche (Entwicklung der Schambehaarung)

Merkmale

Stadium PH1 Keine eigene Schambehaarung, Behaarung
gleicht der Bauchhautbehaarung
PH2 Spérliches Wachstum einzelner langer und
pigmentierter Haare
PH3 Behaarung dunkler, grober und stérker,
spérliche Ausbreitung iiber Schamdreieck
PH4 Ahnelt dem Erwachsenentyp, jedoch
geringer Ausbreitung und kein Ubergreifen
auf Oberschenkel
PH5 Erwachsenenbehaarung mit Ausbreitung auf
die Oberschenkel
Mainnlicher Typ PH6 Wie PHS5 mit zusdtzlicher Ausbreitung
entlang der Linea Alba
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Abbildung 5: Entwicklung der Schambehaarung (links, PH1 —
PH6) und Entwicklung der Brust (B1 — BS, rechts), aus
Checkliste Péidiatrie von Kerbl R., Kurz R. et al.

Auch die Achselbehaarung wurde durch Tanner beschrieben. Sie wird in vier Stadien

eingeteilt: AH1: keine Behaarung, AH2: spérliche Behaarung, AH3 mifBige Behaarung,

AH4 ausgedehnte Behaarung.

Tabelle 5: Definition der Pubertitsmerkmale (Thelarche) nach Tanner 1962, abgewandelt aus Péidiatrie
Grundlagen und Praxis von Hoffmann G. F. et al.

Thelarche (Brustentwicklung) Merkmale
Stadium B1 | AusschlieBliches Hervortreten der Mamille
B2 | Brustknospe (Halbkugelige Vorwdlbung im Bereich
des Warzenvorhofs)
B3 | Weitere Vergroerung iiber den Warzenvorhof
hinaus
B4 | Weitere Vergrof3erung mit gesonderter Vorwolbung
im Bereich des Warzenvorhofs
B5 | Reife Brust
Pubertit bei Jungen

Das erste Pubertitszeichen bei Jungen ist die VergroBerung des Hodenvolumens, dieses

beginnt nach etwa 11,8 Jahren. Es vergrofert sich von einem prapubertdren Volumen von 1-
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2 ml auf iiber 3 ml. Das Hodenvolumen kann durch Palpation und Vergleichung mit einem
Orchidometer gemessen werden. Eine exakte Bestimmung ist durch eine Sonografie
moglich. (9)

Danach schlieBt sich die Entwicklung des Penis und die Pubarche sowie Axillarbehaarung
an. Der Hochstwert des pubertidren Wachstumsschub stellt sich mit ca. 14 Jahren ein. In dem
Jahr mit dem meisten Wachstum kommt es zu einer Gré3enzunahme von ca. 10 cm. Der
Stimmbruch folgt zwischen dem 14. und 15 Lebensjahr. Néachtliche Samenergiisse und
Ejakulationen treten dann ab dem letzten Drittel der Pubertit auf. (9)

Die Endgrofle wird etwa mit 17 Jahren erreicht, was Grof3teils das Ende der Pubertit
kennzeichnet. Bis ins 30. Lebensjahr setzt sich die Entwicklung der Koérperbehaarung und
des Bartwuchses fort. Auch bei den Jungen treten die unterschiedlichen Pubertétsstadien
sehr variabel auf. Eine Gynédkomastie (einseitige oder beidseitige VergroBerung der
Brustdriise) kann bei bis zu 60% der Jungen am Anfang der Pubertdt durch einen relativen
Ostrogeniiberschuss vorkommen. Diese verschwindet bei 90% der Jungen im Verlauf von

1-2 Jahren wieder. (9)

Tabelle 6: Definition der Pubertitsmerkmale (Genitalentwicklung) nach Tanner 1962, abgewandelt aus
Pidiatrie Grundlagen und Praxis von Hoffmann G. F. et al.

Genitalentwicklung bei Jungen Merkmale
Stadium Gl Testes, Skrotum und Penis haben gleiche GroB3e wie in
der Kindheit

QG2 Vergroferung  von  Skrotum  und  Testes

(Hodenvolumen ca. 4 ml) , Penis unverandert

G3 LangenvergroBerung des Penis, weiteres Wachstum

von Skrotum und Testes

G4 VergroBerung der Dicke des Penis, Entwicklung der
Glans, Dunkelfarben der Skrotalhaut, Hodenvolumen

ca. 12 ml

G5 Grofle und Form eines erwachsenen Genitals

2.1.5 Wachstumsfugen und Skelettreifung
Das Wachstum der Knochen reicht von der knorpeligen Anlage in der Embryonalzeit bis

zum Verschluss der Wachstumsfugen in der Pubertét und der damit einhergehenden Reifung

des Skeletts. Der Rohrenknochen wird in Diaphyse (Schaft), Epiphyse (proximale und
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distale Ende) und Metaphyse (Verbindung zwischen Diaphyse und Epiphyse) eingeteilt.
Wihrend der Wachstumszeit ist die Epiphyse von der Metaphyse durch die sogenannte
knorpelige Wachstumsfuge (oder Epiphysenfuge) getrennt. In dieser Zone erfolgt das
enchondrale (knorpelige) Wachstum, gleichzusetzen mit dem Langenwachstum. In der
epiphysennahen Proliferationszone kommt es zur Zellteilung und dadurch zur Zunahme der
Zellzahl, was wiederum in einem Lingenzuwachs miindet. (7) (9)

Epiphyse und Metaphyse besitzen jeweils eine eigene Blutversorgung, da keine Blutgefille
die Wachstumszone unterbrechen konnen. Auch hier haben genetische, hormonelle und
metabolische Faktoren Einfluss auf die Regulation des Wachstums. Zusétzlich als lokaler
Faktor wirkt auch die mechanische Beanspruchung des Skeletts auf das Knochenwachstum.
Die Wachstumsfuge richtet sich senkrecht zu den auf sich wirkenden Kréften aus. Bei
falscher Beanspruchung und muskuldrem Ungleichgewicht kann es dadurch zu
Wachstumsverkriimmung kommen. (7) (9)

Durch die in der Pubertiit ausgeschiitteten Hormone (Ostrogen bewirkt den Schluss der

Wachstumsfuge) kommt das Langenwachstum zum Abschluss und das Skelett reift aus. (7)
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2.2 Kleinwuchs

2.2.1 Definition und Klassifikation

Definition

Ein Kleinwuchs liegt vor, wenn die Korpergrofe unter der 3. Perzentile (-1,88 SDS),
bezogen auf das Alter und Geschlecht, liegt. Auch eine kontinuierliche
Wachstumsgeschwindigkeit unter der 25. Perzentile fiihrt zu Kleinwuchs. Nach beendigtem
Wachstum liegt die KorpergroB3e fiir Frauen unter 153 cm und fiir Ménner unter 167 cm. (7)
9

Kleinwuchs ist nur ein Symptom. Deshalb ist es fiir die Behandlung unerldsslich, die
Zuordnung zum ursédchlichen pathologischen Geschehen zu erreichen. Welches Kind mit
Kleinwuchs therapiebediirftig ist, hingt stark von der Ursache, dem Ausmal} der
Normabweichung und dem individuellen Leidensdruck ab. Sehr viel hédufiger kommen
Jungen zur Kleinwuchs-Abklirung als Madchen, dies liegt vor allem an den psychosozialen
Belastungen, die fiir Jungen grofBer ausfallen. (9) (2)

Die hiufigsten Ursachen von Kleinwuchs sind der familidre Kleinwuchs und die
konstitutionelle Entwicklungsverzégerung (KEV). Daneben gibt es eine Vielzahl von

Ursachen, die zu Kleinwuchs fiihren kdnnen, einige davon sind hier aufgelistet:

Klassifikation von Kleinwuchs: (2) (11)

e Idiopathischer Kleinwuchs
e Familidrer Kleinwuchs
o Konstitutionelle Entwicklungsverzogerung
e Intrauteriner Kleinwuchs (Small for gestational age (SGA) ohne Aufholwachstum)
e Chromosomale Stérungen mit Aneuploidie
»  Ullrich-Turner-Syndrom
* Down-Syndrom
e Syndromale Erkrankungen
* Noonan-Syndrom
* Silver-Russell-Syndrom
» Prader-Willi-Syndrom
* DiGeorge-Syndrom (Velo-cardio-faziales Syndrom)

e Skelettdysplasien
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Achondroplasie
Hypochondroplasie
Spondylo-epiphysire Dysplasie

Dyschondrosteose

e Malnutrition

e Zoliakie

e Psychosozialer Kleinwuchs

Psychosoziale Deprivation
Anorexia Nervosa

Depression

e Organische Ursachen einer Wachstumsstérung

Kardiale Ursachen

Pulmonale Ursachen

Lebererkrankungen

Gastro-intestinale Erkrankungen

Renale Ursachen

Chronische Andmien

Muskulére und neurologische Erkrankungen

Chronisch entziindliche Erkrankungen

e Endokrine Erkrankungen

Wachstumshormonmangel (HGH-Mangel)

Cushing Syndrom

Hypothyreose

Hypogonadismus

Laron-Syndrom (Wachstumshormonrezeptor-Defekt) und andere Stérungen

der WH-IGF-I-Achse

e Metabolische Storungen

Storungen des Kalzium-/Phosphat-Metabolismus
Storungen des Kohlenhydrat-Metabolismus

Storungen des Lipid-Metabolismus

Storungen des Aminosduren- und Proteinstoffwechsels

Storungen des Knochen-Stoffwechsels
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e latrogene Ursachen
* Hochdosierte systemische oder lokale Glukokortikoid-Therapie
* Schéidel- oder Ganzkorperbestrahlung

* Chemotherapie

Bei rechtzeitiger Abklarung der Ursache und erfolgreicher Behandlung kann das Kind die
Langendifferenz durch beschleunigtes Wachstum (Catch-up growth) wieder gut machen und
erreicht somit die familidre ZielgrofBe. (2)
Um unnétige Untersuchungen an gesunden Kindern zu vermeiden, jedoch
therapiebediirftige Kinder frithzeitig zu erkennen, wurden in den Niederlanden durch Van
der Eerden u. Wit (2003) (28) evidenzbasierte Kriterien entwickelt. Bei Vorliegen dieser
Kriterien sollte das Kind bei einem spezialisierten Wachstumszentrum vorgestellt werden,
um eine erfolgreiche Behandlung zu gewihrleisten:
— Im Alter von 0 — 3 Jahren:
Korperlange < -3 SDS oder Kdorperlidnge im Abstand von 6 Monaten < -2
SDS und Geburtsgewicht > 2500g
— Im Alter von 3 — 10 Jahren:
Korperlange < -2,5 SDS
Korperlange < -2 SDS und einer Abweichung von > 2 SDS zur familidren
Zielgrofe
Wachstumsgeschwindigkeit < 25. Perzentile
Korperlange < -2 SDS und SGA bei Geburt
— Injedem Alter
Alle Kinder mit auffdlligem Wachstumsmuster im Zusammenhang mit

auffilligen Symptomen wie Skelettdisproportionen und Minoranomalien (2)

21



222

Diagnostisches Vorgehen

Kérperhshe <<2 SDS

Stigmata| Dysmorphien?

nein

positv fiir A

J

[ Knochenreifung
retardiert

Medikamentenanamnese auffallig?
allgemeines Labor auffsllig?

nein

I Wachs_tun'n_sratel. ]

nein

¥

Knocheﬁreifung
retardiert
nein nein

; Y
augenfillig dys-
proportioniert

nein gering bis gar nicht
h 4 Y ¥ h 4 L 4 ¢ r
Klinische Zeichen deutlich jlinger Knochenreifung Pubert&tj.
fiir Stoffwechsel- Korperhthe und verzogerte Pubertat Korperhthe wirkend, IGF-| ab Pubertdtsalter Gonadotropine
erkrankung oder Waehstumsprog- (gaf. mit positiver ==2.5 508, Kbrper- erniedrigt, auch retardiert normal
" Familienanamnese), hihe £ -1 SDS unter nach Sexualsteroid- 1
Endokrinopathien nose im genetischen d N
R Zielg) ich? All krankun- genetischer Ziel- Priming bei @ >8 . Mfd:h er.l, t igf kL::ze‘L!Inter
homonmangel? qen ausgeschlossen, | | gréfe Wachstums- und & =9 |ahren, ) Fa——
IGF-l normal nach rate 4, Ceburtslange | |Allgemeinerkrankun- Karyotyp 45 X0 ot d
Sexualsteroid- oder -gewicht gen ausgeschlossen, oder Mosaik Mutation SHOX-
spezielle Priming 5-25D5 agf. Hypoglykamien Gen oder
teir
Labordiagnostik e in der Anamnese flankierende Region
v ¥ hd ¥ h 4 v v v h J h 4
konstitutionelle
-LI.::SKIL', M::gul- Stoffwechsel- — idiopa- Verzigerung von
emdhrung, Anamie, | | o \rankung, Hypo- | | 20 | | phischer Wachstum und SCA ohne V.a. Wachstums- Ullrich-Turner- SHOX-Gen-Defekt] V.a. syndromale
hronisch ent. rer Klein Skelettdyspl
L’ . e ents thyreose, Rachitis, i Klein- Entwicklung/DD Aulholwachstum hormonmangel Syndrom Leri-Weill-Syndrom Erkrankung laticyspiaste
ndliche Dal chs
LUL aI:-kE\ r:n- Cushing b wuchs hypogonadotroper
eraning £ Hypogonadismus
T Y A T Yooy B R [ T FTTTTTTTTTTT rooTTTTTTTTT I humangene! teche 10 1
: : eratung, 99 [ regelméige | 1 1 1 Uberweisung Pl HME.M " \ 1
i . i psychologische | ' i I N | Beratung, bei (V.a) | -
[ i je nach Befund | i Kontrallen, ggf. ' ' 9 i zum pidiatrischen | | . i p
je nach Befund N N I Unterstitzung, in | I . I ! I Echokardiografie, ! ) I Ullfich-Turner-Syn- Uberweisung
. I Uberweisung in -~ 1 L I Uberweisung zum | " . 3 o . (- ! Endokrinologen, I - o !
Therapie oder ; I} einigen Fallen von 1 N ! Uberweisung ] Uberweisung | Nierensonografie, ) | drom, Prader-Willi- 1 | zum padiatrischen |
o N ! die Stoffwechsel- ! 1 ! padiatrischen A i . 1 o N | bei Madelung- | [ !
Uberweisung zum | f familiarem Klein- | . || zum padiatrischen | | zum padiatrischen Uberweisung . 1 Syndrom und L Orthopiden, [
o i ambulanz oder | . | 1 Endokrinologen zur | - m ' Ter ' Deformitat | r F P H
padiatrischen ! m pSdiatrischen | wuchs kann eine | AbkiSrung beiv.a, | Endokrinclogen 1 Endokrinologen 1 zum padiatrischen | Oberweisun | Leri-wWeill 1) hes |
Spezialisten i H =ik HATSEIEN L mangenetische | ung Beva. ) Vi | Endokrinologen 1 sung I Oberweisung zum | Konsil 1
! Endokrinologen . i Hypogonadismus | ] ) | zum padiatrischen ! o 1 I
t 11 Abkarung sinnvoll | anderer Cenese ] 1 i f Orthepsid padiatrischen L L
' 1 ' ! ! ! (PRI 1 '
| | | 4 4 ) 1 1

Endokrinologen

Abbildung 6: Flussdiagram zur Kleinwuchsabklirung, aus Piadiatrie Up2date von Nitsche E. M. (12)

Die Abbildung 6 gibt einen guten Uberblick iiber das diagnostische Vorgehen. Es wird nun

im Naheren erortert. Wichtige Schritte in der Kleinwuchsabklarung beinhalten:

e Anamnese

e Klinische Untersuchung
e Labordiagnostik

e Wachstumsrate

e Knochenreife

Im Allgemeinen beginnt eine Kleinwuchsabklarung mit einem vermeintlich zu kleinem Kind

und den damit verbundenen Abklarungswunsch der Eltern oder des Kindes. Mithilfe der

Perzentilenkurve wird dann klar, ob es sich um einen wahren Kleinwuchs (< 3. Perzentile)

oder um einen filschlich angenommenen Kleinwuchs (> 3. Perzentile) handelt. (9) (12)

Falls die Korperhohe unter der 3. Perzentile fillt, erfolgt eine ausfiihrliche Anamnese.

Wichtige Punkte in der Anamnese beinhalten unter anderem:
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Die Geburtsanamnese mit Schwangerschaftsdauer, Geburtsgewicht und -grof3e. GroBen und
Pubertatsentwicklung der Eltern, Anamnese eventueller Dauermedikation, Vorhandensein
von chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (Morbus Crohn, Colitis ulcerosa oder
Zoliakie) und Anamnese auf Allgemeinerkrankungen wie Asthma bronchiale oder Anémie.
Zusitzlich ist eine psychosoziale Anamnese zu erfragen (Depressionen, Belastungsfaktoren,
Essverhalten). (12)

Eine komplette klinische Untersuchung ist unerldsslich. So koénnen unter anderem

Gesichtsdysmorphien- oder disproportionierte Korperteile hinweisend auf eine syndromale
Erkrankung oder Skelettdysplasie sein. Auch das Pubertétsstadium kann fiir spétere
anamnestische Zwecke festgehalten werden. Danach sollte eine Laborkontrolle erfolgen.
Der Umfang der Laboruntersuchung kann je nach Verdachtsdiagnose stark variieren.

Wichtige Parameter sind unter anderem: (2)

Tabelle 7: Laborchemische Routineuntersuchung zur Abkliarung von Wachstumsstérungen aus:
Pédiatrische Endokrinologie und Diabetologie von Hiort O., Danne T., et al.

Laboruntersuchung Nachweis fiir:
Im Differenzialblutbild, CRP, BSG, Ferritin, Anémie, Infektionen, Zoliakie,
Blut: Eisen Mukoviszidose
GPT, GOT, yGT, AP, Albumin Hepatopathie
Kreatinin, Harnstoff, Na, K, Ca, Ph, Astrup Nephropathie

IgA-anti-Endomysium, IgA-anti-Gliadin, [gA-

anti-Gewebetransglutaminase, Gesamt-IgA Zoliakie
TSH, T4 Hypothyerose
Karyogramm bei Méddchen Ullrich-Turner-Syndrom
IGF-1 und IGFBP-3 Wachstumshormonmangel
Tm H, Glukose, Protein, Blut Nephropathi
Urin: pH, Glukose, Protein, Blu ephropathie

Bei kleinwiichsigen Méadchen soll zum Ausschluss eines Turner-Syndroms ein Karyogramm
angefertigt werden. Unter Umstdnden kann auch eine speziellere Labordiagnostik oder
genetische Diagnostik, z.B. Chromosomenanalysen, notwendig sein, um Diagnosen zu

bestdtigen. (12)
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Als néchster Schritt wird ein Blick auf die Wachstumsrate und die Knochenreife geworfen.

Fiir die Bestimmung der Knochenreife wird eine Rontgenaufnahme der gesamten linken

Hand erstellt und nach Greulich und Pyle befundet. (12)

Ist die Wachstumsrate verringert und die Knochenreifung retardiert, aber IGF-1 normal
deutet das auf eine Konstitutionelle Entwicklungsverzogerung oder differenzialdiagnostisch
auf einen hypogonadotropen Hypogonadismus hin. (12)

Bei wiederum verringerter Wachstumsrate und retardierter Knochenreifung, aber

erniedrigten IGF-1, weilit es eher auf einen Wachstumshormonmangel hin. (12)

Ein Kind mit intrauterinem Kleinwuchs (SGA) ohne Autholwachstum wiirde durch eine
erniedrigte Wachstumsrate, aber normale Knochenreifung auffallen. Gleiches wiirde fiir

einen SHOX-Gendefekt gelten. (12)

Bei normaler Wachstumsrate und normaler Knochenreifung und einer Wachstumsprognose
im genetischen ZielgroBenbereich liegt ein familidrer Kleinwuchs vor. Ist die
Wachstumsprognose aber nicht im genetischen ZielgroBenbereich, konnte das auf einen

idiopathischen Kleinwuchs hinweisen. (12) (9)

Dies soll einen groben Uberblick iiber die Vorgehensweise einer Kleinwuchsabklirung
geben. Sehr haufig sind die Ergebnisse der verschiedenen Untersuchungen nicht eindeutig
und miissen wiederholt werden. Daher vermag es zumeist mehrere Kontroll- und
Untersuchungstermine, um auf die Ursache zu kommen. Die Normvarianten von
Kleinwuchs sind hdufig. Dazu zéhlen idiopathischer, familidrer Kleinwuchs und KEV. Diese
benétigen keine Therapie und nur spérliche Kontrollen. Um schwerwiegendere und
therapiebediirftige Differenzialdiagnosen jedoch nicht zu iibersehen, lohnt es sich, sich ein
diagnostisches Schema anzueignen. (12)

Auf manche Ursachen wird nun ndher eingegangen. Dazu zdhlen der idiopathische
Kleinwuchs, familidrer Kleinwuchs, konstitutionelle Entwicklungsverzogerung,
intrauterine Wachstumsretardierung, Wachstumshormon-Mangel, Hypothyreose,

Allgemeinerkrankungen Ullrich-Turner Syndrom und Noonan Syndrom. (12)
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2.2.3 Normvarianten

2.2.3.1 Idiopathischer Kleinwuchs

Die Diagnose idiopathischer Kleinwuchs kann erst nach einer griindlichen Diagnostik
erfolgen, da es sich um eine Ausschlussdiagnose handelt. Es kann somit keine Ursache fiir
die verminderte KorpergroBe (< 3. Perzentile) diagnostiziert werden. Die Knochenreifung
ist bei diesen Kindern altersgerecht, die Wachstumsgeschwindigkeit normal oder leicht
erniedrigt. Auch genetische Untersuchungen und Laborparameter sind ohne Befund und
liefern somit keine Erklarung. (2) (12)

Auch wenn die psychische Belastung fiir betroffene Kinder und Erwachsene grof3 sein kann,
gibt es in Europa keine Therapieindikation fiir den idiopathischen Kleinwuchs und somit
auch keine zugelassenen Behandlungsmoglichkeiten. Anders in Amerika, dort sind
Wachstumshormone zur Behandlung zugelassen, wobei der Effekt der Therapie umstritten

ist. (2) (12)

2.2.3.2 Familiarer Kleinwuchs

Die Korpergrofle der Eltern bestimmt mallgeblich die Groe der Kinder mit. So haben
Kinder mit kleinen Eltern eine niedrige genetische Zielgréfe, ein Kleinwuchs kann also
genetisch von einem Elternteil auf das Kind weitergegeben werden. In der Regel haben diese
Kinder eine normwertige Wachstumsrate und wachsen perzentilenparallel innerhalb des
familidren Zielbereichs. Jedoch ist dieser familidre Zielbereich unter dem durchschnittlichen
Bevolkerungsbereich. Sie haben auBerdem normale Proportionen und eine normale
Knochenreifung mit normalem Eintritt der Pubertit. Auch fiir diese Kinder gibt es, wie fiir

den idiopathischen Kleinwuchs, keine zugelassene Behandlung in Europa. (2) (12)

2.2.3.3 Konstitutionelle Entwicklungsverzogerung

Bei dieser Variante kommt es zur Verlangsamung des Wachstums und zu einer Verzogerung
des Pubertétsbeginns. Dies kann bei bis zu 3% aller Kinder (kleinwiichsig, hochwiichsig,
normalwiichsig) im Laufe des Wachstums auftreten. (2) (12)

Die endgiiltige Diagnose kann erst nach Eintritt einer spéten, aber normal verlaufenden
Pubertit gestellt werden. Die Kontrolluntersuchungen sollten die Pubertidtsentwicklung
regelméBig mitdokumentieren und erst nach Erreichen der vollen Geschlechtsreife beendet
werden. Vor Abschluss der Pubertit ist die KEV nur eine Verdachtsdiagnose, da

differentialdiagnostisch immer auch Formen des hypogonadotropen Hypogonadismus in
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Betracht gezogen werden sollten. Die Unterscheidung zwischen diesen beiden kann
schwierig sein. In vielen Fillen kann aber die Familienanamnese wegweisend sein, da hdufig
Familienmitglieder (Geschwister, Eltern, Verwandte) anamnestisch ebenfalls eine
konstitutionelle Entwicklungsverzogerung hatten. (2) (12)

Das Menarchenalter der Mutter hat den grof3ten Vorhersagewert fiir den Pubertitseintritt der
Tochter, wihrend fiir S6hne die positive Familienanamnese auf KEV (egal ob miitter- oder
viterlicherseits) die Wahrscheinlichkeit erhoht, spéter zu pubertieren.

Die Patient*innen erreichen immer den ihnen bestimmten genetischen Zielbereich, fiir
betroffene Jungen ist dieser jedoch haufig im unteren Bereich. Fiir betroffene Madchen liegt
dieser dahingegen in einer hoheren Erwachsenengrdfe.

In der Diagnostik fallen vor allem das retardierte Knochenalter und der lang prépubertére
Hormonspiegel auf. Es kommt auBerdem zum Knick in der Perzentilenkurve, da der
normalerweise eintretende Wachstumsschub in der Pubertit, wie er bei gleichaltrigen
auftritt, bei diesen Kindern ausbleibt. (2) (12)

Fir Kinder mit konstitutioneller Entwicklungsverzogerung koénnen konventionelle
Wachstumskurven nicht verwendet werden — da diese sich auf einen normalen pubertéren
Wachstumsschub beziehen. Dafiir gibt es von Tanner u. Davies (1985) spezifische
Wachstumskurven fiir nordamerikanische Kinder und Jugendliche mit verzdgerter
pubertirer Reifung. Diese Wachstumskurven dienen dazu, Kinder mit pathologischen
Wachstumsgeschwindigkeit zu identifizieren, die weiterfithrende Diagnostik bendtigen.
Denn bei diesen ist die pathologische Wachstumsgeschwindigkeit nicht allein durch die
konstitutionelle Entwicklungsverzogerung erklarbar. Eine Indikation fiir weitere Diagnostik

stellt eine Differenz von — 1 SDS der Vergleichsgruppe von Tanner u. Davies (1985) dar.
(2) (12)

Therapie

Eine Therapie ist nicht notwendig, es kann jedoch bei starken Leidensdruck eine kurzzeitige
Therapie mit Androgenen fiir Jungen und Ostrogenen fiir Midchen in Betracht gezogen
werden. Fiir Jungen ist Testosteron-Enantat zugelassen, welches die pubertire Reifung und
ein beschleunigtes Wachstum induziert. Fiir Méadchen kann zur Pubertétsinduktion

Estradiolvalerat verabreicht werden. (2) (12)
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2.2.4 Pathologische Varianten

2.2.4.1 Intrauterine Wachstumsretardierung
Bei Kindern mit intrauteriner Wachstumsretardierung (intrauterine growth restriction =

IUGR) liegt eine Storung des fetalen Wachstumsprozesses vor, welches zu vermindertem
Wachstum fiihrt. Die Folge daraus ist meistens ein Neugeborenes mit Geburtsgewicht unter
der 10. Perzentile. Diese Neugeborenen sind somit zu klein fiir ihr entsprechendes
Gestationsalter und werden in der Pédiatrie als SGA-Kinder (SGA = small for gestational
age) bezeichnet. Die Unterscheidung zwischen IUGR und SGA ist wichtig, da nicht alle
SGA-Kinder eine intrauterine Wachstumsretardierung hatten. SGA wird allein durch das
Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile definiert. Somit stellt intrauterine
Wachstumsretardierung nur eine Untergruppe aller SGA-Kinder dar, deren Hypotrophie
durch eine Storung des intrauterinen Wachstumsprozesses erklérbar ist. (2) (9) (12)

Es gibt eine Vielzahl von Griinden, die zur intrauterinen Wachstumsretardierung fiihren
konnen. Es kann zwischen miitterlichen, fetalen und exogenen Ursachen differenziert
werden.

Die zwei wichtigsten miitterlichen Faktoren in Industrieldndern sind die Plazentainsuffizienz
und der schwangerschaftsinduzierte Hypertonus. Beides fiihrt zu einer verminderten
plazentaren Durchblutung und damit einhergehend zu einer verminderten Bereitstellung von
Sauerstoff und wichtigen Néhrstoffen (Kohlenhydrate, Fette und Proteine) fiir den Feten. In
Entwicklungsldandern sind zudem Fehl- und Mangelerndhrung sowie Infektionen wihrend
der Schwangerschaft wichtige Ursachen der intrauterinen Wachstumsretardierung. (2) (9)
(12)

Zu den fetalen Ursachen gehdren unter anderem chromosomale Aberrationen wie Trisomie
13, 18 und 21 und auch das Ullrich-Turner Syndrom.

Zu den exogenen Faktoren zéhlen z.B. Substanzmissbrauch oder vermehrte

Schadstoffbelastung wihrend der Schwangerschaft. (2) (12)

Klinische Symptome

Bei durch Plazentainsuffizienz induzierten intrauterinen Wachstumsretardierung ist das
Liangen- und Schidelwachstum weitgehend erhalten, jedoch besteht ein ausgeprigtes
Untergewicht. Dies hat eine deutliche Verminderung des subkutanen Fettgewebes zur Folge.

Die Neugeborenen wirken ,,greisenhaft” und dehydriert, die Hautfalten lassen sich nur
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langsam verstreichen. Kardinalsymptome, die auf eine intrauterine Wachstumsretardierung
hinweisen sind unter anderem: Ein Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile, Hypothermie,

Hypoglykdmie und gesteigerte Auslosbarkeit der Muskeleigen- und Fremdreflexe. (9)

Verlauf

Die meisten Kinder holen in den ersten Lebensjahren das fehlende Gewicht auf und wachsen
entlang der genetischen Zielperzentile weiter. Tritt bis zum 4. Lebensjahr kein
Aufholwachstum ein, ist das eine Indikation fir eine rekombinante
Wachstumshormontherapie. Dies betrifft etwa 15% der SGA-Kinder. Die Indikationen fiir
die rekombinante Wachstumshormontherapie bei SGA-Kind mit Kleinwuchs sind:

¢ Geburtsldnge und/oder -gewicht < -2 SDS

e Korperhdhe <-2,5 SDS und < - 1 SDS bezogen auf die genetische Zielgréfle

e Wachstumsgeschwindigkeit <0 SDS

e Alter >4 Jahre
Die  Behandlung  erfolgt mit  supraphysiologischen = Dosen, da  kein
Wachstumshormonmangel vorliegt. Der Effekt der Therapie kann sehr unterschiedlich
ausfallen, daher ist es notwendig, die Fortfiihrung der Therapie von einem messbaren Erfolg
abhingig zu machen. Falls keine signifikante Verbesserung der Wachstumsgeschwindigkeit

eintritt, sollte die Therapie beendet werden. (2) (9) (12)

2.2.4.2 Wachstumshormon-Mangel
Ein Grofteil des Hypophysenvolumens besteht aus HGH-produzierenden Zellen. Ist die

Hypophyse von einer Raumforderung betroffen, kommt es zu Stérungen der HGH-
Produktion. Dies fiihrt zu Ausfillen der hypophysidren Hormonachse. Im Kindesalter hat
dies zunichst einen HGH-Mangel zur Folge. Bei schweren Storungen kann sich ein
sekundérer Hypogonadismus und ein ACTH-Mangel anschlieBen. Auch andere Ursachen
konnen zu einem HGH-Mangel und in weiterer Folge zu Kleinwuchs fiihren. Zum Beispiel
filhrt eine Bestrahlung der Hypophyse mit > 40 Gy zu einer langsam fortschreitenden
Hypophyseninsuffizienz und dadurch zur verminderten Bildung von HGH. Auch Schédel-
Hirn-Traumen, morphologische Fehlbildungen der Hypophyse oder Infekte im zentralen
Nervensystem konnen zu HGH-Mangel fiihren. Ein idiopathischer HGH-Mangel ist ebenso

moglich. Die Héaufigkeit, mit der ein Wachstumshormon-Mangel auftritt, variiert stark.
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Schatzungen reichen von 1:4.000 bis 1:10.000, wobei das ménnliche Geschlecht hiufiger
betroffen ist. (2) (9)

Klinische Symptome

Im Allgemeinen kann ein kleinwiichsiges Kind bei gleichzeitig vorhandenem gutem
Erndhrungszustand auf einen HGH-Mangel hinweisen. Weitere klinische Symptome hdngen
stark vom Alter und Schweregrad des HGH-Mangels ab. Bei Neugeborenen fallt der Mangel
in erster Linie durch Hypoglykdmien auf. Eine Wachstumsverminderung ist in diesem Alter
noch nicht typisch, da das intrauterine Wachstum durch IGF-1 noch nicht iiber die
hypophysédre HGH-Ausschiittung reguliert wird. Erst mit Ende des 1. Lebensjahres fallen
diese Kinder durch eine pathologisch erniedrigte Wachstumsrate auf und werden somit
kleinwiichsig. Kleinkinder konnen dann, zusitzlich zum Kleinwuchs, auch durch ein
puppenartiges Gesicht mit prominenter Stirn, kleine Hénde und Fiile und stammbetonter

Adipositas auffallen. (2) (9)

Diagnose

Die Diagnostik fiir einen Wachstumshormon-Mangel ist aufwendig und mit
Nebenwirkungen belastet. Daher sollte die Indikation zur Testung streng gestellt werden.
Wenn Allgemeinerkrankungen und eine Hypothyreose im Vorfeld ausgeschlossen worden
sind und ein proportionierter Kleinwuchs mit verzogerter Knochenreifung (Skelettalter > 1
SD retardiert) und pathologische Wachstumsrate (sieche oben) vorliegt, sollte eine Testung
erfolgen. (2) (9)

Bevor die aufwendigen HGH-Stimulationstests durchgefiihrt werden, sollte zunichst die
Konzentration von IGF-1 und IGFBP-3 im Serum oder Plasma gemessen werden. Befinden
sich die Werte > -1 SDS macht dies den Wachstumshormonmangel sehr unwahrscheinlich.
Ist einer der beiden Werte < -1 SDS sollte eine Uberpriifung der HGH-Sekretion erfolgen.
Jedoch ist zu bedenken, dass auch andere Erkrankungen zu einer verminderten
Konzentration von IGF-1 und IGFBP-3 fithren konnen. Zum Beispiel: Hypothyreose,
Hypogonadismus, KEV, akute oder chronische Mangelerndhrung, Adipositas oder schwere
Leberfunktionsstorungen. (9) (12)

Zur Uberpriifung der HGH-Sekretion stehen verschiedene standardisierte Stimulationstests
zur Verfiigung. Zu den am héufigsten verwendeten zéhlen der Arginin-Belastungstest, der

Insulin-Hypoglykdmie-Test und der Glukagon-Test. Zur Sicherung der Diagnose sollen

29



immer zwei Wachstumshormonstimulationstests mit unterschiedlichen Testsubstanzen an
zwei verschiedenen Tagen erfolgen. Bei der Testung mit Insulin oder Glukagon sollte
besondere Vorsicht gelten, da es zu schweren Hypoglykdmien kommen kann. Deswegen
wird auch bei Kindern unter 4 Jahren der Test nicht durchgefiihrt. Fiir Neugeborene und
Sauglinge sind die Wachstumshormonstimulationstests nicht zugelassen.

Alternativ zu diesen Stimulationstests, kann auch die néchtliche Spontansekretion des
Wachstumshormons gemessen werden. Eine einzelne basale Bestimmung von HGH ist nicht
aussagekriftig, da es zu starken physiologischen Schwankungen der HGH-Konzentration
kommt. Um die Schwankungen so gering wie moglich zu halten, sollte die Bestimmung
morgens, nach mindestens 6 Stunden nichtlichen Fastens, beim ruhenden Kind durchgefiihrt
werden. Ein partieller Wachstumshormonmangel liegt dann vor, wenn bei 2
aufeinanderfolgenden Tests der maximale HGH-Wert im Serum eine Konzentration von 8,0
ng/ml nicht tiberschreitet. Sind beide Werte unter 3 ng/ml spricht man von einem absoluten
Wachstumshormonmangel. (29) (9)

Es gibt jedoch  Ausnahmen, bei dem ein einzelner pathologischer
Wachstumshormonstimulationstest ausreicht, um die Verdachtsdiagnose zu bestétigen.
Dazu zédhlen unter anderem eine Aplasie der Adenohypophyse oder Zustand nach Resektion
der Hypophyse.

Bei prapubertiren Jungen im Alter > 9 Jahren und bei prapubertiren Maddchen im Alter > 8
Jahren muss vor dem Wachstumshormonstimulationstest ein Priming (Vorbehandlung) mit

Sexualsteroiden erfolgen.
Nach nachgewiesenem Wachstumshormon-Mangel muss eine Bildgebung, vorzugsweise

durch Magnetresonanztomografie, der Hypophyse und Hypothalamus erfolgen, um vor

Beginn der Therapie eine Raumforderung auszuschlieen. (2) (9) (13)
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Abbildung 7: Algorithmus fiir Kinder und Jugendliche mit Verdacht auf Wachstumshormonmangel
aus: Pidiatrische Endokrinologie und Diabetologie von Hiort O., Danne T. et al.

* Kinder mit KEV haben spezielle Referenzwerte fiir die Wachstumsgeschwindigkeit und die IGF-1
und IGFBP-3-Werte. Der Wachstumshormon-Cut-off-Wert von 8 pg/L (ng/ml) gilt fiir diese Gruppe
nur nach Priming mit Sexualsteroiden.

Therapie

Seit 1986 wird zur Behandlung eines hypophyséren Kleinwuchses rekombinant erzeugtes
Wachstumshormon thHGH verwendet. Davor wurden bereits mit aus Leichen extrahiertes
HGH Behandlungserfolge erzielt — bis Fille einer Creutzfeld-Jakob-Erkrankung bei den
damit behandelten Kindern im Jahre 1985 auftraten. (2) (9)

Die heutige Therapie mit thHGH erfolgt durch tigliche Injektion in das subkutane
Fettgewebe des Oberschenkels, Hiifte oder Bauchdecke mit einer Dosis von 0,025 — 0,035
mg/kg KG. Die Injektion soll abends durchgefiihrt werden, um die physiologisch auftretende
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néchtliche Sekretionssteigerung von HGH nachzuahmen. Nach Beginn der Therapie kommt
es im 1. Behandlungsjahr zu einem beeindruckenden Aufholwachstum. Die
Wachstumsgeschwindigkeit verdoppelt sich bei den meisten Patient*innen. Bei
vermeintlichen Therapieversagen sollte die Compliance des Patienten bzw. der Patientin
hinterfragt werden — wird die Therapie regelrecht durchgefiihrt, sollte die Diagnose in
Zweifel gezogen werden. Wird keine befriedigende Wachstumsgeschwindigkeit unter der
Therapie erreicht, kann die Dosis auf 0,03 — 0,035 mg/kg KG gesteigert werden. Der IGF-
1-Spiegel muss dabei regelmiafig kontrolliert werden, ab einem Spiegel groBer als + 2 SD
zur Referenzgruppe muss eine Reduktion der Dosis erfolgen. (2) (9)

Nur selten kommt es zu Nebenwirkungen der Therapie, insgesamt ist das Medikament sehr
sicher. Es kann aber unter anderem zu Hautirritationen im Bereich der Injektionsstelle und
lokale Uberempfindlichkeitsreaktionen auf das Losungsmittel kommen. AuBerdem ist das
Auftreten einer hypothyreoten Stoffwechsellage wdhrend der Behandlung beobachtet
worden. Durch regelméBige Kontrolle der Schilddriisenwerte kann man jedoch friihzeitig
mit Thyroxin entgegengesteuern. Auch das Auftreten einer Epiphysiolysis capitis femoris
ist bei Kindern mit thHGH-Therapie hédufiger anzutreffen. Laut Darendeliler et al. (2007)
liegt die Wahrscheinlichkeit einer Epiphysiolysis capitis femoris bei Kindern mit thHGH
Therapie bei 1:1115, wéhrend die Inzidenz bei US-amerikansichen Kindern zwischen 9-16
Jahren laut Lehmann et al. (2006) nur bei 1:10.000 liegt. Auch Langzeitfolgen bei
erwachsenen Patient*innen, welche die Therapie teilweise bereits seit Jahrzehnten hinter
sich haben, wurden durch eine Studie (SAGhE-Konsortium, safety and appropriateness of
growth hormone treatment in Europe, mit 25.000 untersuchten Patient*innen) untersucht.

Diese ergab, dass die Mortalitidt zur Normalbevdlkerung nicht erhoht ist. (2) (9)

2.2.4.3 Hypothyreose

Eine erworbene Hypothyreose, aber auch eine angeborene primére Hypothyreose, kann eine
verminderte Wachstumsgeschwindigkeit und somit Kleinwuchs verursachen. Da eine
angeborene Hypothyreose in der Regel durch das Neugeborenenscreening diagnostiziert
wird, wird hier primér auf die erworbene Hypothyreose eingegangen.

Die hiufigste Ursache filir eine erworbene Hypothyreose im Kindesalter ist eine
autoimmunvermittelte Entziindung der Schilddriise (Hashimoto-Thyreoiditis). Hierbei
werden Thyreozyten durch korpereigene T-Zellen zerstort. Dies resultiert in einer

fortschreitenden Fibrosierung der Schilddriise und in weiterer Folge zum Hormonmangel.
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Dieser Hormonmangel im Kindesalter fithrt zur Verzogerung aller physiologischen
Reifungsprozesse. Dazu zdhlen die Verzégerung der Myelinisierung des zentralen

Nervensystems, Knochenreifungsverzogerung, Wachstums- und Pubertdtsverzogerung. (2)

)

Diagnostik

Im Labor ist ein erhohter TSH-Spiegel und ein verringerter fT3- und fT4-Spiegel sichtbar.
Bei Verdacht auf eine Hashimoto-Thyreoiditis erfolgt zusitzlich die Bestimmung von TPO-
Antikorpern und TG-Antikdrpern. Zusammen mit einem typischen Ultraschallbefund
(knotenformige, zentral hyperechogenen Bezirken) wird die Diagnose einer

Autoimmunthyreoiditis bestétigt.

) (®)

Therapie
Die Therapie erfolgt mit L-Thyroxin (L-T4) als Monotherapie. Bei gesicherter Diagnose

erfolgt eine lebenslange Substitutionstherapie, wodurch regelméfige Kontrollen bei einem
padiatrischen Endokrinologen notwendig werden, um die Dosis fortlaufend an das Gewicht

des Kindes anzupassen. (2) (8)

2.2.4.4 Alilgemeinerkrankungen und onkologische Grunderkrankungen

Die meisten Kinder mit konsumierenden Grunderkrankungen haben chronische Gedeih- und
Wachstumsstérungen. Es kommt zudem zu einer Verzogerung der Knochenreifung und
Pubertétsbeginn. Zu diesen Grunderkrankungen zéhlen unter anderem: zyanotische
Herzvitien, chronisch entziindliche Darmerkrankungen (Morbus Crohn, Colitis ulcerosa,
Zoliakie), Asthma bronchiale, Mukoviszidose. In manchen Fillen ist die Wachstumsstérung
das erste und lange Zeit einzige Symptom der zugrundeliegenden Grunderkrankung, was die
Diagnose erschwert. Deshalb wird bei undefinierbarem Kleinwuchs empfohlen, eine
laborchemische  Routineuntersuchung zur  Abkldrung  durchzufiihren. Welche

Routineparameter hierbei erhoben werden, wurde bereits unter ,,Diagnostisches Vorgehen*

(siehe Tabelle 7) beschrieben. (2)
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2.2.4.5 Genetische Erkrankungen
2.2.4.6 Ulirich-Turner-Syndrom

Es gibt eine Vielzahl von genetischen und syndromalen Erkrankungen, die zu Kleinwuchs
fiihren konnen. Mit einer Inzidenz von 1:2000 ist das Ullrich-Turner-Syndrom davon das
Haufigste. Beim Ullrich-Turner-Syndrom kommt es in 50% der Félle zum Fehlen eines X-
Chromosoms und fiihrt damit bei Middchen zu einem 45, X Karyotyp. Es kann aber auch zu
einem Geschlechtschromosom-Mosaik kommen, wobei ein strukturell fehlerhaftes X-
Chromosom vorhanden ist. Der Kleinwuchs entsteht durch das Fehlen des SHOX-Gens, der
auf dem (fehlenden oder fehlerhaften) Geschlechtschromosom codiert ist. Das SHOX-Gen
befindet sich auf dem kurzen Arm des X- und Y-Chromosoms (Xp22.33) und steht fiir Short
stature homeobox gene. Ein Gen, das wichtig in der Embryonalentwicklung und
Organisation des Korperbaus ist. Ist das SHOX-Gen in nur einem Geschlechtschromosom
vorhanden spricht man von einer SHOX-Haploinsuffizienz, was ein vermindertes Wachstum
zur Folge hat. Nicht nur das fiihrt zum Kleinwuchs beim Ullrich-Turner-Syndrom, sondern
auch die Aneuploidie selbst, welches die Zellproliferation und das allgemeine Wachstum

hemmt. (2) (9)

Klinische Symptome:

Durch das Fehlen des zweiten X-Chromosoms kommt es bei Méadchen zur folgenden Trias:
Kleinwuchs, Gonadendysgenesie mit ovarieller Insuffizienz und verschiedenen, typischen
Minoranomalien. Zu den mdglichen Minoranomalien zéhlen Ptosis, ein tiefer Haaransatz im
Nacken, ein kurzer Hals, Thoraxdeformititen (z.B. Schildthorax), tiefsitzende Ohren und
verschiedene Nageldysplasien. Auch eine Aortenisthmusstenose ist ein gefiirchtetes
Symptom des Ullrich-Turner-Syndroms. (2) (9)

Wichtig ist aber, dass Kleinwuchs das héufigste klinische Symptom beim Ullrich-Turner-
Syndrom sein kann und meist auch das einzige bis zum Ausbleiben der
Pubertétsentwicklung. Die Méddchen kommen meist mit einer normalen Geburtsldnge zur
Welt, wachsen aber im Kleinkind- und Schulkindalter immer langsamer, sodass sie diskret
unter die Normalperzentile absinken. Bei ca. 80% der Méadchen muss die Pubertét mithilfe
von Ostrogenen eingeleitet werden. Auch nach Einleitung der Pubertiit ist der pubertire
Wachstumsschub im Vergleich zu gesunden Maddchen um 5 — 10 cm verringert. Es ist eine

Endgrofle von ca. 145cm moglich, was 3 SD unter der normalen Referenzpopulation liegt.

2 ©
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Diagnostik
Labordiagnostisch liegt ein hypergonadotroper Hypogonadismus vor. (Ostrogene erniedrigt,
LH und FSH erhoht). Zur endgiiltigen Diagnose wird eine Chromosomenanalyse

durchgefiihrt. (9) (10)

Therapie
Fiir die Therapie ist thHGH zugelassen. Die Behandlung erfolgt mit supraphysiologischen

Dosen, im Regelfall zwischen 45 — 50 pg/kg KG pro Tag. Die Therapie kann die Endgréf3e

um 5 — 7 cm verbessern, jedoch profitieren nicht alle Patientinnen davon. (2) (9)

2.2.4.7 Noonan Syndrom

Beim Noonan Syndrom handelt es sich um eine autosomal-dominant vererbte Erkrankung
mit einer Hiufigkeit von 1:2000 Neugeborenen. Uber Mutationen in verschiedenen Genen

fithrt das Syndrom zu dufleren und inneren Fehlbildungen.

Klinische Symptome:

Eine typische Fazies mit weit auseinanderstehenden Augen, hingenden Augenlidern (Ptosis)
und tiefsitzenden Ohren. Eine Vielzahl an weiteren Symptomen kann zusitzlich auftreten,
dazu zdhlen unter anderem:

e cin kurzer Hals

e cin breiter Nacken mit inversem Haaransatz

e Wachstumsverzégerungen und oder Kleinwuchs

e ophthalmologische Probleme (u.a. Strabismus, Keratokonus)

e Dbreite Nasenfliigel

e ausgeprigtes Philtrum (Einbuchung in der Mitte der Oberlippe)

e Kkleiner Kiefer

e renale Probleme

e cine Trichterbrust

e Herzfehler (meist eine Pulmonalklappenstenose oder eine Kardiomyopathie)

e Vierfingerfurche
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Die auftretende Symptomatik kann je nach Kind und Genmutation variieren und im

erwachsenen Alter unauffilliger werden. Auflerdem kann das Aussehen dieser Kinder

Ahnlichkeiten zum Ullrich-Turner-Syndrom haben. (8)

Abbilling 8: typisches Erscheinungsbid beim Noonan Syndom: weit auseinanderstehende Augen,
breite Nasenfliigel, ausgeprigtes Philtrum, kleiner Kiefer, nach hinten gekippte, tief ansetzende
Ohren, kurzer Hals, tiefe Nackenhaargrenze, schmaler Thorax; Bild aus: Pidiatrie von Speer C., Gahr
M.

Diagnostik:

Eine Blickdiagnose ist moglich, wenn die typische Fazies (wie oben beschrieben) in
Kombination eines Herzfehlers vorhanden sind. Ansonsten kann eine molekulargenetische
Untersuchung zur Sicherung der Verdachtsdiagnose notwendig sein. Es sind noch nicht alle
ursdchlichen Mutationen bekannt, in etwa 90% der Fille liegt aber eine Mutation im
RAS/RAF/MAPK-Signalweg vor. Dabei ist in etwa der Hélfte der Patient*innen mit
Noonan-Syndrom die Mutation im PTPN11-Gen (12q24.1). Fiir weitere 10-20% urséchlich
ist eine Mutation im SOS1-Gen (2p21-p22).

Es ist auch mdglich, dass es trotz klinischer Diagnose keine molekulargenetischen
Auffilligkeiten gibt — dies ldsst darauf schlielen, dass es noch weitere, bis jetzt unbekannte,

Gene gibt, die fiir dieses Syndrom ursichlich sind. (8)

Therapie:

Es gibt lediglich eine symptomenorientierte Therapie — vor allem die chirurgische Operation
der Herzfehler in den ersten Lebensjahren steht hierbei im Vordergrund. Auch eine

Friihféorderung oder zusdtzliche Betreuung hinsichtlich moglicher mentaler

36



Einschriankungen kann notwendig werden. Beziiglich des Kleinwuchses kann mithilfe einer

rhHGH-Therapie ein Grolenzugewinn von bis zu 1 SDS erreicht werden. (8) (9)

2.2.5 Auswirkungen und Folgen

Es gibt zwar zahlreiche Ursachen fiir Kleinwuchs, eines haben aber alle Ursachen
gemeinsam. Die Betroffenen sehen sich aufgrund ihrer GrdéBe permanent vor neue
Herausforderungen gestellt und sehen sich mit sozialer Benachteiligung konfrontiert. Die
psychosozialen Probleme, die sich dadurch ergeben, sind weitreichend.

Als Pédiater und Padiaterin ist es daher umso wichtiger, die richtige Diagnostik einzuleiten
und passende Therapieoptionen zu ermoglichen. Aber nicht immer ist dadurch eine
Verbesserung der Endgrofe zu erreichen. Deswegen sollte auch an begleitender
psychosozialer Unterstiitzung fiir Betroffene und Angehorige frithzeitig gedacht werden.
(15)

Die Lebenserwartung von Kleinwiichsigen ist nicht beeintrachtigt. Ist der Kleinwuchs das
Symptom von einer zugrundeliegenden Erkrankung, hingt die Prognose von dieser ab. (2)
Kleinwuchs ist zudem keine Kontraindikation fiir eine Schwangerschaft. Diese kann unter
einer guten kompetenten Betreuung wihrend Schwangerschaft und Geburt bedenkenlos

erfolgen. (14)

2.3 Einblick in aktuelle Studien

Bisherige Studien in Europa, Indien und anderen Léndern zeigen, dass Normvarianten wie
Konstitutionelle Entwicklungsverzégerung und familidrer Kleinwuchs einen hohen Anteil
an zugrundeliegenden Ursachen fiir bei Kleinwuchsabkldrung ausmachen. Eine Ubersicht
iiber die prozentuelle Verteilung der hidufigsten Enddiagnosen in ausgewihlten

internationalen Studien ist in der folgenden Tabelle dargestellt.
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Tabelle 8: Vergleich der Enddiagnosen mit Studien aus Pubmed

Studie

Anzahl
(n)

KEV und
fam. KW (%)

HGH-
Mangel (%)

Turner

Syndrom

(%)

Skelettdys
morphie
(%)

Lindsey R
et al. (24)
Utah, USA
1994

555

80

2.5

1.5

Moayeri H
et al. (25)
Iran 2004

426

47

234

4.5

Bhadda SK
et al. (26)
Indien 2003

352

15.9

7.4

7.4

Colaco P
etal. (27)
Indien 1991

200

20.5

19.5

7.4

Shazia K et al
(20)
Pakistan 2014

100

30.1

13

Majcher A et al
(19)
Polen 2009

1314

18,7

9,4

Knoop U et al
(21)
Deutschland
1989

306

68,3

3,9

Essaddam L et
al (22)
Tunesien 2020

179

43

4,4

6,2

Shu SG et al.
(23)
Taiwan 2002

655

53,9

7,9

1,4

2,3

Die Suche nach vergleichbaren Studien gestaltete sich schwierig: Fallzahlen variieren stark,

die Diagnosekriterien sind nicht in allen Arbeiten ident und durch die regionalen

Unterschiede ergeben sich inhaltliche Differenzen.
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Dies fiihrt unter anderem zu erheblichen Schwankungen in der prozentuellen Verteilung und
erschwert direkte Vergleiche. Dennoch zeichnet sich ein klarer Trend ab: Normvarianten
wie Konstitutionelle Entwicklungsverzogerung und familidrer Kleinwuchs dominieren (oft
iiber 50%), wihrend endokrine Ursachen (HGH-Mangel) seltener sind und das Turner-
Syndrom durchgingig eine Raritdt darstellt. Diese Verteilung deckt sich auch mit den
Erkenntnissen der Fachliteratur. (1-5) (7)

Auffallend ist ebenso, dass es keine rezenten Studien zu diesem Thema gibt. Dies ist vor
allem im Hinblick auf die starken Fortschritte im Bereich der genetischen Diagnostik im

Rahmen der Abklarung des Kleinwuchses erwédhnenswert.

Mit der internationalen Studienlage als Hintergrund erfolgt nun im nichsten Abschnitt die
retrospektive Datenanalyse des Grazer Patientenkollektivs. Die vorliegende Arbeit soll
somit die Datenlage ergénzen, indem sie rezente, regionale, standardisierte Daten fiir den

deutschsprachigen Raum liefert.
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3 Hintergrund, Aufbau und Methodik

Die Diplomarbeit dient zur Erhebung der Diagnosen von Patient*innen, die aufgrund des
Symptoms ,Kleinwuchs® im Jahre 2022 — 2023 an der Ambulanz fiir pédiatrische
Endokrinologie der Universititsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde vorstellig wurden.
Ziel ist es, die Haufigkeiten der verschiedenen Ursachen genauer zu untersuchen.

Die Untersuchungen, Diagnosestellungen und Therapien wurden in der Ambulanz fiir
Endokrinologie und Diabetologie der Universitatsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde
Graz unternommen. Die Erstvorstellung aller Patient*innen erfolgte innerhalb der Jahre
2022 — 2023, je nach Kleinwuchsursache wurden die Patient*innen in regelméBigen
Abstdnden ambulant betreut. Insgesamt erfolgte eine ambulante Erstvorstellung von 271
Patient*innen aufgrund der Zuweisungsdiagnose ,,Kleinwuchs. Die erhobenen Daten fiir
die Auswertung stammen aus Arztbriefen, Laborbefunden und Rontgenaufnahmen, worauf
tiber openMedocs zugegriffen wurde. Der Datenerhebung ging ein positiver

Ethikkommissionsantrag voraus (EK-Nummer: 1009/2024).

3.1 Datenquelle

Bei der Datenquelle handelt es sich um eine vom Institut fiir medizinische Informatik,
Statistik und Dokumentation zur Verfiigung gestellte Patientenliste mit Patientennummer,
Geburtsdatum und Datum der Erstdiagnose. Die zur Erstellung bendétigten Kriterien
beinhalteten: Neuvorstellung im Jahre 2022 — 2023 in Bezug auf die unten angefiihrten ICD-
Codierungen:

e R 62.8 Wachstumsstorung

e E 23.0 HGH-Mangel

e [E34.3 Kleinwuchs

e E30.0KEV

e P05.9Stp. SGA

e (Q 77-78 Ossédre Wachstumsstorungen

Anhand dieser Kriterien erfolgte iiber das Institut eine Filterung in der Medocs-Datenbank.

Die resultierende Patientenliste wurde dann fiir die Datenerhebung zur Verfiigung gestellt.
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Folgende Zielgroen wurden fiir die statistische Auswertung aus den Patientenbefunden

enthommen:

3.2 HauptzielgroBen

Die HauptzielgroBBen beinhalten folgende Parameter:
e Lingen- und Gewichtsperzentilen
e Familidrer Zielbereich
e Knochenalter
e Laborwerte (IGF1 und IGF BP 3, HGH, TSH, fT3 und fT4, Gesamt-IgA und
Transglutaminase))

e Genetische Untersuchungen

3.3 NebenzielgréBen

Zu den NebenzielgroBen zdhlen Parameter, die die Enddiagnose unterstiitzen und zur
weiteren Exploration der Studienpopulation sowie Ursache und Behandlung der
Erkrankungen dienen. Dazu zéhlen: SDS (Standard Deviation Score), Gestationsalter,
Geburtsgewicht (g), Geburtslinge (cm), Geschlecht, Alter bei Erstdiagnose, Verlauf der

Therapie und Gabe von Wachstumshormonen.

3.4 Datenerhebung

Gewicht und Korpergrofe wurde mithilfe von standardisierten Waagen und einem ebenfalls
standardisierten Stadiometer gemessen. Die SDS-Werte wurden mit crescnet.org! berechnet.
Die verwendeten Referenzwerte stammten aus der eigenen CrescNet-Datenbank (diese
zeigen jedoch nur marginale Unterschiede zu anerkannten deutschen Referenzkurven nach
Kromeyer-Hauschild et al. (2001)?). Die zur Berechnung der SDS-Werte bendtigten
Parameter beinhalteten: Geschlecht, Geburtsdatum, Messdatum, Koérpergro3e (in cm) und
Gewicht (in kg).

Fiir die Bestimmung des Knochenalters wurde zunichst ein Rontgen der linken Hand

angefertigt. Dieses Rontgenbild wurde dann durch die Fachérztin fir Kinder- und

! https://crescnet.org/wachstumsrechner.php?lang=de

2 https://crescnet.org/wissenschaft.php?lang=de
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Jugendheilkunde, Zusatzfach pédiatrische Endokrinologie und Diabetologie, mit den
Referenzaufnahmen nach Greulich und Pyle verglichen und das Knochenalter bestimmt.
Der IGF-1-Wert stammt aus zeitnahen Laborbefunden (Abnahmetag direkt am Tag der
Erstvorstellung in der endokrinologisch-padiatrischen Ambulanz). Falls die entsprechenden
Laborwerte bereits durch den niedergelassenen Kinderfacharzt bestimmt worden waren,
wurden die Laborwerte aus dem niedergelassenen Bereich verwendet.

Um einen Vergleich des Geburtsgewichts zum Geburtsgewicht der Normalpopulation im
Bezirk Graz zu ermoglichen, wurde mithilfe der Website Statcube.at eine Tabelle? erstellt.
Diese greift direkt auf die Daten der Statistik Austria zuriick (16, 17). Sie beinhaltet das
Geburtsgewicht von Kindern im Jahre 2022 — 2023 im Bezirk Graz.

Tabelle 9: Vergleichsdaten des Geburtsgewichts von Statistik Austria der Jahre 2022 und 2023

2022 2023
mannlich weiblich mannlich weiblich

bis unter 500
Gramm - 1 1
500 bis unter 1000
Gramm 9 5 12 4
1000 bis unter
1500 Gramm 10 3 17 12
1500 bis unter
2000 Gramm 23 19 24 32
2000 bis unter
2500 Gramm 94 89 79 86
2500 bis unter

Lebendgeburt 13006 Gramm 310 411 328 418
3000 bis unter
3500 Gramm 811 885 840 868
3500 bis unter
4000 Gramm 736 519 698 501
4000 bis unter
4500 Gramm 197 125 206 99
4500 bis unter
5000 Gramm 14 9 30 13
5000 bis unter
5500 Gramm 1 _ 1

3.5 Diagnosekriterien

Kriterien fiir Konstitutionelle Entwicklungsverzogerung:
Die Einteilung in KEV erfolgte bei stabil verlaufender Wachstumskurve < 3.Perzentile ohne

Perzentilenknick und zusétzlich vorhandenen retardiertem Knochenalter.

Kriterien fur familidgren Kleinwuchs:

3 https://statcube.at/statistik.at/ext/statcube/jsf/table View/table View.xhtml
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Eine Zuteilung zum Familidren Kleinwuchs erfolgte, wenn die Korpergrofle des Kindes <3.
Perzentile lag, die Wachstumskurve jedoch stabil war und zusitzlich die EndgroBe im
familidren Zielbereich lag (wobei sich der familidre Zielbereich unter der Normalgrofe
befindet). AuBerdem wurden im Rahmen der Abklirung Disproportionen, Zoliakie,

Schilddriisenerkrankungen und ein pathologischer IGF-1-Wert ausgeschlossen.

Kriterien fiir idiopathischen Kleinwuchs:

Idiopathischer Kleinwuchs ist eine Ausschlussdiagnose. Die Einteilung in diese Gruppe
erfolgte, wenn die Patient*innen eine Grofle <3. Perzentile hatten und Konstitutionelle
Entwicklungsverzdgerung, familidrer ~ Kleinwuchs, Wachstumshormon-Mangel,
internistisches Grundleiden, wie Zoliakie, ausgeschlossen wurden und zudem eine
unauffillige genetische Diagnostik (Ausschluss von Turner Syndrom, SHOX-Gen-

Varianten etc.) vorlag.

Kriterien fiir Wachstumshormon-Mangel:

Zur Diagnose eines HGH-Mangels waren zwei pathologische
Wachstumshormon-Stimulationstests erforderlich. Bei auffillig erniedrigtem IGF-1-Wert
wurde zunidchst ein Argininbelastungstest durchgefiihrt; fiel dieser pathologisch aus, wurde
zudem ein Insulinbelastungstest durchgefiihrt. Waren beide Tests pathologisch, wurden die

Kinder dieser Diagnosegruppe zugeordnet.

Kriterien fiir Zoliakie:

Bei allen Patient*innen wurde ein Zoliakie-Screening mittels Bestimmung der
Transglutaminase-Antikorper im Blut durchgefiihrt. Bei auffilligem Wert erfolgte eine
Vorstellung in der gastroenterologischen Ambulanz, wo weitere Diagnostik und

gegebenenfalls eine Diagnosestellung vorgenommen wurde.

Durchfiihrung von genetischer Testung:

Eine genetische Abkldrung wird bei Kleinwuchspatient*innen nicht routinemiBig
durchgefiihrt, jedoch wird bei kleinwiichsigen Madchen ein Karyogramm zum Ausschluss
eines Turner-Syndroms erstellt. Eine genauere Abklarung wird dann in Erwigung gezogen,
wenn organische oder hormonelle Ursachen (Zdliakie, Hypothyreose, HGH-Mangel)
ausgeschlossen sind, beziehungsweise bei syndromalen Zeichen und disproportionierten

Wachstum.
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Bedeutung Lingen-SDS:

Der SDS ist die Standardabweichung vom Mittelwert einer Referenzpopulation (sieche oben).
Der Liangen-SDS ist ein Mal} dafiir, wie stark die KorpergroBe eines Kindes vom
Durchschnitt gleichaltriger abweicht. Ein Langen-SDS von 0 bedeutet, dass das Kind genau

im Durchschnitt seiner Altersgruppe liegt.

3.6 Statistische Auswertung

Patientenbezogene Daten wurden pseudonymisiert.  Es erfolgte eine statistische
Aufarbeitung der Daten mithilfe der Programme Microsoft Excel, Python und IBM SPSS
Statistics. Zur grafischen Darstellung wurden Methoden der deskriptiven Statistik
angewendet. Bei nummerischen Daten wurden Mittelwert, Median, Standardabweichung,
Minimum und Maximum berechnet. Beziiglich des Knochenalters wurde zudem der
Prozentanteil mit einer Abweichung von < 2 Jahren angegeben.

Das Alter der Kinder wurde zur iibersichtlicheren Darstellung in Altersgruppen (mit
Altersabstinden von jeweils 2 Jahren) eingeteilt. Fiir spezifische Fragestellungen erfolgte
die Einteilung in verschiedene é&tiologische Subgruppen (KEV, familidrer Kleinwuchs,
HGH-Mangel und genetischer Kleinwuchs).

Die erhobenen Daten wurden pseudonymisiert. Namen oder andere Identifikatoren sind

nicht Bestandteil der Auswertung.
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4 Ergebnisse und deskriptive Statistik

Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse auf die Frage dargestellt, welche Enddiagnosen
sich bei Kindern mit Zuweisungsdiagnose ,,Kleinwuchs* in den Jahren 2022 — 2023 in der
pad. end. Ambulanz der Kinderklinik Graz ergeben. Zudem erfolgt eine Aufarbeitung der
erhobenen ZielgroBen mit deskriptiver Statistik. Es wird ein Uberblick iiber die
verschiedenen Charakteristika der Enddiagnosen gegeben und auf bestimmte erhobene

Parameter néher eingegangen.

4.1 Deskriptive Statistik

Fiir die statistische Auswertung sind 271 Patient*innen inkludiert. Davon waren 80
Patientinnen (29,5%) weiblich und 191 Patienten (70,4%) ménnlich. Im Jahr 2022 wurden
130 Patient*innen (48%) vorstellig und im Jahr 2023 141 Patient*innen (52%).

Tabelle 10: deskriptive Statistik des Patientenkollektivs

weiblich minnlich
Anzahl N (%) 80 (29,5%) 191 (70,4%)
Normvarianten (%) 75 83,7
Pathologische Varianten (%) 25 16,3
Durchschnittsalter bei
Erstvorstellung (in Jahre) £
83+34 9,2+39
Standardabweichung
Median (in Jahre)[25.-75.
_ 85[5-11] 9[5-13]
Perzentile]
Langen SDS £
Standardabweichung -2,17+0,72 -1,89+ 0,70
Median [25.-75. Perzentile] -2,15[-2,68 --1,67] -1,9[-2,37 - -1,45]

Die Méadchen wurden im Schnitt 1 Jahr friither vorstellig als die Jungen. Bei den Médchen
gab es auch fast 10% pathologische Wachstumsvarianten und eine grofB3ere

Wachstumsabweichung zur normalen Referenzpopulation.
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4.2 Haufigkeiten der Enddiagnosen

Es folgt eine Ubersicht iiber die #tiologischen Ursachen fiir den Vorstellungsgrund

,,Kleinwuchs:

Tabelle 11: Aufschliisselung der zugrundeliegenden Ursachen

Atiologische Klassifikation:

Normvarianten
KEV

Familidrer KW
Idiopathischer KW

Wachstum an der 10.
Perzentile, mit Diskrepanz
zur Fam. Zielgrofle
Kyphose

Pathologische Varianten
HGH-Mangel

Partieller HGH-
Mangel
Kompletter HGH-
Mangel
Genetische Ursachen

Skelettdysplasie
Turner-Syndrom

Hypogonadotroper
Hypogonadismus
SHOX-Mutationen

Andere
Zoliakie
Hypothyreose

Insgesamt

% N
81,2 220
65,7 178
12,5 34

1,1 3

1,5 4
0,4 1
18,8 51
9,2 25
7,4 20
1,8 5
8,5 23
26 7
11 3
0,7 2
22 6
1,9 5
1,1 3

0 0
100 271

N Weiblich

60
36
19

20

80

N Minnlich

160
142

15

31
19
17

10

S DA W

191
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Es gab Fille mit mehreren Enddiagnosen. Um eine strukturierte Klassifikation zu
ermOglichen, wurden Mehrdiagnosen in der Tabelle 11 zu der vordergriindigen Diagnose
zugeteilt. Es gab 16 Kinder mit familidren Kleinwuchs sowie KEV (11 ménnlich, 5
weiblich), diese wurden dem familidren Kleinwuchs zugeteilt. Zudem gab es bei 9 Kindern
mit KEV ein zusitzlich diagnostiziertes selektives Essverhalten und eine dadurch
resultierende Gedeihstérung (6 méinnlich, 3 weiblich). Insgesamt gab es 5 Kinder mit
neudiagnostizierter Zoliakie, davon wurden jedoch 2 Kinder dem familidren Kleinwuchs
zugerechnet.

Interessanterweise wurde unter den Kleinwuchsabkldrungen kein Kind mit Hypothyreose
diagnostiziert. Es gab allerdings Kinder mit vorbekannter und behandelter Hypothyreose,
bei Kindern mit KEV und HGH-Mangel.

Die haufigste genetische Ursache fiir Kleinwuchs war eine Mutation des SHOX-Gens- (3
ménnlich, 3 weiblich). Zu den weieren genetischen Ursachen zéhlten ein Kind mit Noonan-
Syndrom (1, ménnlich), sowie ein Kind mi 4 H Leukodystrophie (1, weiblich). Ein
méinnliches Kind mit KGB-Syndrom (bei ANKRD11-Gen-Pathologie), ein ménnliches Kind
mit Morbus Duchenne und ein minnliches Kind mit Neurofibromatose Typ 1.

Bei 7 Kindern bestand eine Skelettdysplasie mit genetischer Grunderkrankung: 1 Kind mit
Achondroplasie (1, weiblich), 4 Kinder mit Hypochondroplasie (1 ménnlich, 3 weiblich) und

2 Kindern mit Osteogenesis imperfecta Typ 4 (1 weiblich, 1 ménnlich).

4.3 Vergleich der Altersgruppen

Das Alter der Patient*innen zum Zeitpunkt der Erstvorstellung ist in der untenstehenden

Abbildung mittels Altersgruppen in Jahren und aufgeteilt nach Geschlecht angefiihrt.
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Alter bei Erstvorstellung
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Abbildung 9: Alter bei Erstvorstellung in Jahren

Gut ersichtlich ist der zweigipflige Anstieg der Erstvorstellungen bei den ménnlichen
Patienten in der Altersgruppe 4-6 Jahre sowie 12-14 Jahre. Bei den weiblichen Patientinnen

gab es die meisten Erstvorstellungen im Alter von 4-6 Jahren.

Tabelle 12: Alter bei Erstvorstellung

Altersgruppen (in Jahre) | Minnlich | Weiblich | Gesamt
0-2 4 3 7

2-4 19 7 26

4-6 38 21 59

6-8 24 9 33

8-10 24 16 40

10-12 31 15 46

12-14 37 8 45

14-16 12 1 13

16-18 2 0 2

Insgesamt wurden Kinder in der Altersgruppe 4-6 am haufigsten ambulant vorstellig. In den
Altersgruppen 0-2 und 14-18 wurden nur ein sehr geringer Teil (22 Kinder, das entspricht
8,11% der Gesamtgruppe) der Kinder vorstellig.
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Alter bei Erstvorstellung bei KEV
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Abbildung 10: Alter in Jahren bei Erstvorstellung mit der Diagnose "KEV"

Kinder mit konstitutioneller Entwicklungsverzogerung wurden am haufigsten in der
Altersgruppe 4-6 sowie 10-12 Jahre vorstellig. Da dies die grof3te Diagnosegruppe ist, zeigt

die Grafik starke Ahnlichkeit zu der oben gezeigten Grafik aller Kleinwuchspatient*innen.

Alter bei Erstvorstellung bei Fam. Kleinwuchs
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Abbildung 11: Alter in Jahren bei Erstvorstellung mit Diagnose "familifirer Kleinwuchs"
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Kinder mit familidrem Kleinwuchs wurden am hiufigsten in der Altersgruppe 8-10 ambulant
vorstellig. Im Gegensatz zur KEV sind die meisten Kinder mit familidrem Kleinwuchs

weiblich.

Alter bei Erstvorstellung bei HGH-Mangel
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Abbildung 12:Alter in Jahren bei Erstvorstellung mit Diagnose ,,HGH-Mangel*

Ein HGH-Mangel war am hiufigsten in der Altersgruppe 4-6. Vorwiegend zeigt sich wieder

ein mannliches Patientenkollektiv.

4.4 Héufigkeit der Genetischen Testung

Von den insgesamt 271 Kleinwuchspatient*innen erfolgte die genetische Testung bei 92
Kindern. Dies entspricht etwa einem Dirittel (33,9%) der Gesamtgruppe. Die genetische
Testung bestand aus einer SHOX-Gen-Analyse und dem Erstellen eines Karyogramms (ein
Karyogramm wurde bei jedem kleinwiichsigen Maiadchen erstellt), bei manchen
Patient*innen wurde zudem ein Whole-Exom-Sequencing durchgefiihrt. Bei 24 Kindern
wurde dadurch eine genetische Ursache des Kleinwuchses gefunden (8,9% der
Gesamtgruppe). Bei den 2 Patient*innen (1 weiblich, 1 méinnlich) mit hypogonadotropen

Hypogonadismus wurden jeweils eine Verdnderung im GNRHR-Gen gefunden.
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4.5 Durchgefiihrte Therapie

Genetische Erkrankungen:

Bei den zwei Jugendlichen (13 Jahre weiblich und 15 Jahre minnlich) mit
hypogonadotropen = Hypogonadismus  erfolgte eine  Hormonersatztherapie  mit
Geschlechtshormonen. Bei dem Médchen mit Estrogel und bei dem Jungen mit Testosteron.
Die drei weiblichen Kinder mit Turner-Syndrom (alle préapubertdr mit 3, 5 und 8 Jahren)
bekamen ebenfalls eine Hormonersatztherapie mit rhGH.

Die 2 Kinder mit Osteogenesis imperfecta Typ 4 bekamen eine Therapie mit
Bisphosphonaten.

Von den 5 Kindern mit disproportioniertem Kleinwuchs wurden 2 Kinder mit Vosoritid
behandelt (1 Kind, 11 Jahre weiblich, mit Achondroplasie und 1 Kind, 2 Jahre weiblich, mit
Hypochondroplasie). Bei dem Kind mit Hypochondroplasie handelte es sich hierbei um eine

Oft-label-Therapie.

Wachstumshormon-Mangel:

Von den 25 Patient*innen mit HGH-Mangel wurden 19 Kinder mit thGH behandelt. Bei 4
Patient*innen wurde auf elterlichen Wunsch beschlossen, mit dem Therapiebeginn zu
warten, da eine gute Wachstumsgeschwindigkeit gegeben war. Bei den {iibrigen 2

Patient*innen sind aufgrund eines Umzugs kein Therapieverlauf vorhanden.

Idiopathischer Kleinwuchs, Konstitutionelle Entwicklungsverzogerung und familidrer
Kleinwuchs:

Beim idiopathischen Kleinwuchs, KEV und familidren Kleinwuchs erfolgte ein zuwartendes
Verhalten. Die Kinder mit konstitutioneller Entwicklungsverzogerung wurden regelmafig
(ca. alle 6 Monate) zu Verlaufskontrollen in die padiatrisch-endokrinologischen Ambulanz
der Kinderklinik des Univ. Klinikums Graz bestellt. Bei den Kindern mit zusatzlichem
selektiven Essverhalten erfolgte eine Empfehlung zur Erndhrungsberatung und
Kalorienanreicherung. Bei Kindern mit idiopathischen und familidren Kleinwuchs erfolgte
eine Aufkldrung der Diagnose, eine regelmifBige ambulante Betreuung erfolgte {iber den

Kinderfacharzt.
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Zoliakie:
Bei bestitigter Diagnose einer Zoliakie iiber die gastroenterologischen Ambulanz erfolgte

die Empfehlung einer glutenfreien Erndhrung.

4.6 Auswertung der Ldngen SDS-Daten

In der anschlieBenden Abbildung zeigt sich die Haufigkeitsverteilung der Léngen SDS-
Werte.

SDS-Verteilung

30

Anzahl

20

10 4

Abbildung 13: Haufigkeitsverteilung der Lingen SDS-Werte

Die Verteilung der Langen SDS-Werte folgt in etwa einer Normalverteilung, der Mittelwert
liegt bei ca. -2 SDS.
Die Werte liegen fast vollstdndig im negativen Bereich, es gab nur einen Ausnahmewert mit

positivem SDS (11-jdhriger Junge mit Diagnose ,,KEV* mit einem SDS von 0,25).
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Der Unterschied zwischen den Geschlechtern zeigt sich in der untenstehenden Abbildung

und Tabelle:

SDS der KérpergroRe nach Geschlecht

1,00

0,00

2,00

SDS nach KorpergroRe

4,00

5,00

-6,00

Abbildung 14: Geschlechtsunterschiede der Lingen SDS-Werte

Tabelle 13: Statistische Parameter der Lingen SDS-Werte

Statistische Parameter Weiblich Mainnlich
Mittelwert -2,17 -1,89
Standardabweichung 0,72 0,70
Minimum -1,01 0,25
Maximum -4.84 -3,82

Das weibliche Patientenkollektiv zeigt einen deutlich niedrigeren mittleren Langen SDS.

Dies ist erklirbar durch die bei weiblichen Kindern héaufiger vorkommenden

schwerwiegenderen Kleinwuchsursachen.
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Nun folgt die Aufschliisselung der Liangen SDS-Werte gruppiert in Diagnosen:

SDS der KorpergroRe gruppiert in Diagnosen

Abbildung 15: Lingen SDS-Werte gruppiert nach Diagnosen

Tabelle 14: Statistische Parameter der Lingen SDS-Werte in den Diagnosegruppen

Statistische Genetischer Fam. KEV HGH-Mangel
Parameter Kleinwuchs Kleinwuchs

Mittelwert -2,49 -2,18 -1,82 -2,31
Standardabweichung 0,82 0,64 0,67 0,70
Minimum -1,01 -0,82 0,25 -0,19
Maximum -4,84 -3,59 -3,99 -3,39

Deutlich sichtbar ist, dass der genetische Kleinwuchs im Durchschnitt die niedrigsten

Langen SDS-Werte hat (-2,49 SDS). Zudem hat diese Gruppe auch die hdchste

Standardabweichung, also am meisten Streuung der Werte. Die Gruppe mit konstitutioneller

Entwicklungsverzégerung hat dagegen den am mildesten ausgeprigten Kleinwuchs, mit

mittleren Lingen SDS von -1,82.
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4.7 Knochenalter

Das Knochenalter wurde erhoben und die Differenz zum chronologischen Alter ermittelt.
Die folgenden Werte beziehen sich auf die Abweichung zum chronologischen Alter (in
Jahren). Bei 5 Patient*innen war keine Bestimmung des Knochenalters erfolgt. Aufgrund
der kleinen Gruppengro3e wurden die 3 Patient*innen mit idiopathischem Kleinwuchs, 4
Patient*innen mit Wachstum an der 10. Perzentile, sowie 3 Patient*innen mit Zoliakie und
die Patientin mit Kyphose nicht inkludiert.

Somit wurden 4 Diagnosegruppen (KEV, familidrer Kleinwuchs, genetischer Kleinwuchs,
HGH-Mangel) hinsichtlich der Abweichung des Knochenalters vom chronologischen Alter
(in Jahren) untersucht. Fiir jede Gruppe wurde Mittelwert, Standardabweichung, Minimum,
Maximum berechnet, sowie der Patientenanteil, der eine Abweichung von weniger als -2

Jahre hat.

Zunichst folgt ein Vergleich zwischen den Geschlechtern.
Tabelle 15: Geschlechtervergleich der Knochenalterabweichung

Geschlecht n Mittelwert (Jahre) Min Max Std < -2 Jahre (%)
mannlich 183 -1,46 -7,0 10 1,07 17,49

weiblich 72 -0,70 30 25 1,15 8,33

Jungen weisen unabhéngig von der Diagnose eine stiarkere Verzogerung des Knochenalters

und einen hoheren Anteil von Abweichungen <-2 Jahre auf als Madchen.
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Tabelle 16: Statistische Parameter zur Knochenalterabweichung in den Diagnosegruppen

Gppe  n Meher St warr Hochatvert | Antals
" (Retardiert) )

KEV 178 -1,38 090 -5,0 0,0 29,78%
weiblich 36 -1,17 0,75 -3,0 0,0 3,37
mannlich 142 -1,43 0,92 -5,0 0,0 26,4
ramiarer 35 0,33 1,20 -2,5 2,5 6,25%
weiblich 18 0,12 1,32 -2,5 2,5 3,12
mannlich 14 -0,93 0,76 -2 1,0 3,12

Cenetischer 21 0,58 110  -2,5 2,0 19,04%
weiblich 11 -0,33 1,19 2,5 2,0 4,76
mannlich 9 -0,83 1,02 -2,5 0,0 14,29
HGH-Mangel 24  -1,46 104 -7, 0,0 50%
weiblich 6 -1,39 0,91 -3 0,0 8,33
mannlich 18 -1,46 1,04 -7,0 0,0 41,67

Kinder mit konstitutioneller Entwicklungsverzogerung zeigen eine deutliche Verzdgerung
des Knochenalters mit einem mittleren Wert von -1,38 Jahren. Bei Jungen ist die
Verzogerung noch grofer als bei Méddchen, 26,4% haben eine Verzdgerung von mehr als 2
Jahren zum chronologischen Alter.

Beim familidren Kleinwuchs und genetischen Kleinwuchs zeigt sich hingegen eine geringere
Verzogerung des Knochenalters, mit einer durchschnittlichen Verzogerung von nur -0,33
Jahren (familidrer Kleinwuchs) und -0,58 Jahren (genetischer Kleinwuchs).

Beim Wachstumshormon-Mangel zeigt sich die groB3te mittlere Differenz vom Knochenalter
zum chronologischen Alter mit -1,46 Jahren. Die Hilfte dieser Kinder hat eine Retardierung

von mind. 2 Jahren, ein grofer Anteil davon méannlich.
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4.8 Geburtsgewicht der Kleinwuchspatient*innen
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Abbildung 16: Geburtsgewicht in Gramm aufgeteilt in Geschlecht

Tabelle 17: Statistische Parameter des Geburtsgewichts der Kleinwuchspatient*innen

Minnlich (Gewicht in g) | Weiblich (Gewicht in g)
Median 3090 3080
Mittelwert 2982 3005
Standardabweichung | 746 505
Minimum 730 1810
Maximum 4500 4080

Bei beiden Geschlechtern ist das mittlere Geburtsgewicht um die 3000g. Bei den ménnlichen
Patienten zeigte sich eine hohere Streuung der Werte (Standardabweichung), da es 3 extrem
Frithgeborene (29. SSW:1300g; 28. SSW:860g; 24.SSW 730g) und zwei sehr
Frithgeborenes (30. SSW:990g; 31. SSW 900g) gab.

Es gab 1 weibliche, sehr friihgeborene Patientin (32. SSW:1810g).
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Im Folgenden eine Tabelle mit dem Geburtsgewicht der Grazer Normalpopulation. Die
Werte entstammen der Statistik Austria Website. Es erfolgte die Berechnung des Mittelwerts
und der Standardabweichung. Eine Berechnung des Medians, Minimums und Maximums
konnte nicht erfolgen, da es sich bei der Tabelle von Statistik Austria um gruppierte

Gewichtsdaten handelte.

Tabelle 18: Statistische Parameter des Geburtsgewichts der Normalpopulation Bezirk Graz

Jahr 2022 Jahr 2023
Minnlich Weiblich Mainnlich Weiblich
(Gewichtin g) | (Gewichtin g) | (Gewichtin g) | (Gewichtin g)
Mittelwert 3401 3338 3418 3301
Standardabweichung 645 607 662 619

Das Geburtsgewicht der maénnlichen und weiblichen Patient*innen betrdgt in der
Normalpopulation um die 3400g fiir beide Geschlechter und betrdgt somit um etwa 400g

mehr als bei dem Kleinwuchspatientenkollektiv.
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5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, welche Enddiagnosen sich aus der
Zuweisungsdiagnose "Kleinwuchs bei Kindern ergeben, die im Jahr 2022 — 2023 an der
padiatrisch-endokrinologischen Ambulanz der Kinderklinik Universititsklinik Graz
erstvorstellig wurden. Die Ergebnisse zeigen, dass sich die anfingliche Verdachtsdiagnose
in ein Spektrum verschiedener teils schwerwiegender Ursachen aufteilt, den Grofteil der

Ursachen machen mit 81,2% allerdings Normvarianten des Wachstums aus.

5.1 Vergleichende Erlduterungen und Interpretation der
Ergebnisse im Kontext zur Fachliteratur

Enddiagnosen:

Die Héufigkeitsverteilung der zugrundeliegenden Ursachen fiir Kleinwuchs dieser Arbeit
deckt sich mit dem aktuellen Wissensstand der Fachliteratur. Zu den hiufigen Ursachen
zdhlen mit Abstand die Normvarianten des Wachstums.

Seltenere Ursachen beinhalten endokrine Erkrankungen wie z.B. HGH-Mangel. Genetische

Ursachen wie z.B. das Turner-Syndrom oder das Noonan-Syndrom sind eine Raritét.

Am ehesten vergleichbar sind die Daten dieser Diplomarbeit mit den Studien aus
Deutschland 1989 (21) und Amerika 1994 (24). In der Studie aus Deutschland mit 306
Patient*innen waren Normvarianten zu 68,3% Ursache fiir Kleinwuchs und in Amerika mit
555 Patient*innen zu 80%. Bei der vorliegenden Diplomarbeit mit 271 Patient*innen bei
81,2%.

Die genetische Diagnostik hat sich allerdings in den letzten drei Jahrzehnten deutlich
weiterentwickelt. Insbesondere Whole-Exome-Analysen erleichtern inzwischen das
Auffinden genetischer Ursachen erheblich. Leider konnten keine aktuellen Studien gefunden
werden, die hierzu einen vergleichbaren Einblick in die Entwicklung der genetischen

Diagnostik bei der Kleinwuchsabkldrung gegeben hitten.

Alterseruppen:

Beim Vergleich der Altersgruppen wurde ersichtlich, dass es einen zweigipfligen Verlauf
der Erstvorstellungen gibt. Die meisten Kinder wurden im Alter von 4-6 Jahren (59 Kinder)

und 10-14 Jahren (91 Kinder) vorstellig.
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Dies ist einerseits damit zu erkldren, dass sich anfanglich abweichendes Wachstum bis zum
4. Lebensjahr normalisieren kann, eine Wachstumsabklarung vor dem 4. Lebensjahr ist
durch dieses inhomogene Wachstumsmuster in den meisten Féllen somit nicht zielfiihrend.
Andererseits werden in Folge der bei Routinekontrollen (Eltern-Kind-Pass,
Schularztuntersuchungen) durchgefiihrten Wachstumskontrollen Auffilligkeiten des
kindlichen bzw. jugendlichen Wachstums diagnostiziert und es erfolgt die Uberweisung zur
weiteren Wachstumsabkldrung.

Im 10 — 14 Lebensalter, rund um den Beginn der Pubertit, fillt ein fehlender oder
abgeschwichter Wachstumsschub rasch auf, da es durch die Schule einen stindigen
Vergleich zu Gleichaltrigen gibt. Diese soziale Komponente ist hdufig Anlass fiir eine

Abklarung. (12) (13)

Zusitzlich ersichtlich ist, dass Maddchen mit vermindertem Wachstum tendenziell frither
vorstellig wurden als Jungen. Dies konnte damit erklérbar sein, dass der durchschnittliche
Langen SDS bei den Médchen stirker von der Norm abweicht als bei den Jungen und somit
eine groBere Diskrepanz zu normalgroBen Gleichaltrigen herrscht. Dies fiihrt eher zur
Beunruhigung und zu einer rascheren Abklérung.

Beim familidren Kleinwuchs wurden die weiblichen Patienten jedoch meist zu einem
spateren Zeitpunkt vorstellig. Die hiufigsten Vorstellungen erfolgten hier erst mit einem

Alter von 10-12 Jahren.

Léangen SDS-Werte
Der Mittelwert der Langen SDS-Werte bezogen auf Korpergrofie betrug etwa -2 SDS und

lag damit im Bereich des definierten Kleinwuchses, der ab einem Langen SDS von -1,88
SDS diagnostiziert wird. Auffillig war ein positiver Wert von +0,25 SDS bei einem Jungen
mit konstitutioneller Entwicklungsverzogerung. Dies dadurch zu erkldren, dass das
Diagnosekriterium fiir KEV primér das retardierte Knochenalter ist und der Léngen SDS nur
die Abweichung zur Altersnorm beschreibt. Die pathologischen Varianten (genetischer
Kleinwuchs sowie HGH-Mangel) zeigten beide deutlich niedriger Langen SDS-Werte auf,
als die Normvarianten (KEV, familidrer Kleinwuchs). Eine pathologische
Kleinwuchsvariante wirkt sich somit stirker aufs Wachstum aus als Normvarianten. Die
Gruppe des genetischen Kleinwuchses hatte dabei im Durchschnitt die niedrigsten Léangen

SDS-Werte.
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Knochenalter

Da die konstitutionelle Entwicklungsverzogerung durch ein retardiertes Knochenalter
gekennzeichnet ist, zeigten sich hier deutliche Abweichungen zum chronologischen Alter.
Im Durchschnitt war das Knochenalter um ca. 1,4 Jahre retardiert. Auch durch HGH-
Mangel kommt es zu einem verzogerten Knochenwachstum, da das Wachstumshormon
(HGH) iiber die Stimulation von IGF-1 die Knochenldngenzunahme bzw. -reifung
stimuliert. Durch den HGH-Mangel fehlt dieser Reiz und das Knochenalter bleibt hinter
dem chronologischen Alter zuriick (4). Im Durchschnitt war das Knochenalter von Kindern
mit HGH-Mangel um 1,5 Jahre retardiert. Da beim familiéren und beim genetischen
Kleinwuchs keine Storung in der Knochenreifung vorliegt, waren die Abweichungen zum
chronologischen Alter nur gering (beim familidren Kleinwuchs bei -0,33 und beim

genetischen Kleinwuchs -0,58).

Geburtsgewicht:

Der Mittelwert des Geburtsgewichts des Patientenkollektivs betrug bei beiden
Geschlechtern etwa 3000g.

Der Vergleich zu der Normalpopulation (im Jahre 2022 — 2023 geborene Kinder im Bezirk
Graz, Geburtsgewichte wurden der Website der Statistik Austria entnommen) zeigt, dass die
maiannlichen Kleinwuchspatienten im Durchschnitt mit 400g weniger Gewicht zur Welt
kamen, bei den weiblichen Kleinwuchspatientinnen handelte es sich um einen Unterschied
von ca. 300g.

In Fachliteratur konnte gezeigt werden, dass niedriges Geburtsgewicht ein pradikativer
Faktor fiir Kleinwuchs ist. In der Studie ,,Environmental and birth characteristics as
predictors of short stature in early childhood* wurden 10 127 Kinder aus der ,,Early
Childhood Longitudinal Study — Kindergarten 2011*“-Kohorte analysiert. Es zeigte sich,
dass mit jedem Kilogramm weniger Geburtsgewicht die Wahrscheinlichkeit stieg, in der

zweiten Klasse < 3. Perzentile zu sein. (18)

Geschlechterunterschied:

Bei Kindern mit konstitutioneller Entwicklungsverzégerung, sowie beim HGH-Mangel gibt
es einen deutlich iiberproportionalen méinnlichen Anteil. Die Ursachen hierfiir sind unklar.
Jungen sind in etwa doppelt so hdufig von einer konstitutionellen Entwicklungsverzogerung

betroffen als Madchen. Es besteht eine deutliche familidre Haufung. (9)
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Der weibliche Anteil ist beim familidren Kleinwuchs sowie bei den genetischen Ursachen
hoher ausgefallen. Abgesehen vom Turner-Syndrom sind genetische Erkrankungen jedoch
geschlechtsunabhdngig, wodurch der iiberwiegende weibliche Anteil nicht erklart werden

kann. Hier konnte eine zu geringe Fallzahl bzw. Zufall die Ursache sein.

5.2 Einschrdnkungen zu Inhalt und Methode

Eine Limitation dieser Diplomarbeit ergibt sich aus der Begrenzung der Datenmenge auf die
Jahre 2022 — 2023 und dem Erheben von Daten aus nur einem Zentrum. Dies schrinkt

limitiert die Generalisierbarkeit auf eine breitere Population.

Nicht auszuschlieBen ist, dass im Rahmen der Datenerhebung Ubertragungsfehler
vorgekommen sind, diese wiirden die Datenqualitit mindern und es konnte zu systemischen
Verzerrungen in der deskriptiven Statistik gekommen sein. Um diese Ubertragungsfehler
gering zu halten, erfolgte mehrmals eine stichprobenartige Uberpriifung der erhobenen
Werte. Aullerdem wurden nicht plausible Werte iiberpriift, korrigiert oder gegebenenfalls

aus den Datensétzen entfernt.

Eine zusitzliche Einschrinkung lag im Vorhandensein von fehlenden Werten in den
Datensitzen, welche die Stichprobengrof3e fiir die statistische Auswertung reduzierte. Auf

Imputation-Methoden wurde verzichtet, um die Datenintegritdt zu wahren.

Es kann keine Aussage dariiber getroffen werden, ob die verwendete Datenquelle alle
Erstvorstellungen von Kleinwuchspatient*innen im Jahre 2022 — 2023 vollstindig
abgedeckt hat. Eine Verbesserung der Datenquelle konnte durch erweiterte Suchstrategien

erfolgen.

Ein ausfiihrlicher Vergleich mit anderen Studien zu diesem Thema konnte aufgrund der
Inhomogenitét der Daten nicht erfolgen. Zur besseren Veranschaulichung wurden dennoch

vereinzelt Vergleiche mit anderen Arbeiten herangezogen.
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5.3 Anregungen fiir weiterfiihrende Arbeiten

Im Rahmen der Pubmed-Recherche wurde ersichtlich, dass es nur wenige Studien mit
landertibergreifenden bzw. multizentrischen Ansatz gibt. Landeriibergreifende Studien zur
Kleinwuchsabkldrung wiirden die Chance bieten, Enddiagnosen zwischen verschiedenen
Gesundheitssystemen besser zu vergleichen. Sie helfen, Unterschiede in Diagnostik,
Therapieindikation und Versorgungsstrukturen sichtbar zu machen und damit Leitlinien
praxisndher weiterzuentwickeln.

Ein langerer Kontroll- und Beobachtungszeitraum wiirde erlauben, Wachstumsverlaufe

und Therapieeffekte genauer zu beurteilen.
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6 Conclusio

Die beiden hdufigsten Ursachen fiir Kleinwuchs in der vorliegenden Arbeit sind die
konstitutionelle Entwicklungsverzogerung und der familiire Kleinwuchs, also
Normvarianten des Wachstums. Zu den hiufigsten pathologischen Ursachen zéhlt der HGH-
Mangel sowie genetische Ursachen des Kleinwuchs.

Eine sorgfiltige Anamnese, korperliche Untersuchung sowie weiterfiihrende, gezielt
eingesetzte labordiagnostische Untersuchungen (Wachstumshormontests und moderne
genetische Diagnostik) sind unerldsslich fiir eine genaue Differenzierung zwischen
Normvarianten und pathologischen Ursachen des Wachstums.

Die in dieser Arbeit gewonnenen Erkenntnisse, insbesondere die detaillierte prozentuelle
Verteilung der Ursachen, leisten einen wertvollen Beitrag und kdnnen als Grundlage fiir

zukiinftige Studien dienen.
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Bei der sprachlichen Uberarbeitung und Paraphrasierung kamen folgende KI-Tools
unterstiitzend zum Einsatz; die inhaltliche Kontrolle und Endfassung erfolgten
immer eigenstiandig.
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