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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Wachstum

Das menschliche Wachstum ist ein dynamischer und komplexer Prozess, der mit der
Befruchtung der Eizelle beginnt und mit der Verschmelzung der Epiphysen mit den
Metaphysen der langen Rohrenknochen das Ende der Adoleszenz markiert. Das Wachs-
tum erfolgt in Phasen mit ausgeprigten Merkmalen der mafgeblichen Einfliisse von
unter anderem genetischen, umwelt- und erndhrungsbedingten sowie hormonellen Fak-
toren und Mustern [1]. Es stellt somit ein komplexes System dar, das sich aus verschie-
denen Komponenten zusammensetzt. Es ist stindigen Verdnderungen ausgesetzt, die in
ihrer wechselseitigen Beeinflussung das Resultat bestimmen. Generell betrachtet bedeu-
tet Wachstum die stindige Zunahme verschiedener biologischer Gréflen wie z. B Zell-
masse, Korpergewicht, Korperldnge, Muskelkraft etc. Der Wachstumsverlauf ist bis auf

Einzelheiten gut erforscht [2].

Nach einem schnellen fetalen Wachstum (schnellste Phase des menschlichen Wachs-
tums) schliet sich sofort nach der Geburt eine Phase des verlangsamten Wachstums an
[3]. Das prianatale Wachstum wird in erster Linie von der Grof3e und dem Erndhrungs-
status der Mutter und nur geringfiigig von den Erbanlagen der Eltern beeinflusst. Im
Sduglingsalter dndert sich die Wachstumsrate rapide von 20 cm/Jahr in den ersten Le-
bensmonaten auf 10-12 cm/Jahr im Alter von einem Jahr. Diese Wachstumsphase wird
stark von den Erbanlagen beeinflusst und es erfolgt hiufig eine Anpassung an ein ent-
sprechendes Perzentil [1]. Im zweiten Lebensjahr betrdgt das Wachstum durchschnitt-
lich 10-13 cm/Jahr, im dritten Lebensjahr 7,5-10 cm/Jahr und danach liegt es stabil bei
5-6 cm/Jahr. Nach einem stetigen Wachstum wihrend der Kindheit folgen eine Zunah-
me vor der Pubertit sowie ein Wachstumsschub wihrend der Pubertét. Die Komplexitit
des Wachstumsverlaufs stellt das Produkt eines evolutiondren Prozesses dar, dessen
Ergebnis das Zusammenspiel unterschiedlicher Gene ist. Die Bekanntheit diverser, ge-

netisch bedingter Wachstumsstdrungen stiitzt diese Hypothese [3].
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1.1.1 Die Rolle der Hormone

Gesteuert wird dieses komplizierte System vor allem durch Hormone, insbesondere das
Wachstumshormon (Growth Hormon, GH). Hinzu kommt eine Vielzahl weiterer ,,klas-
sischer Hormone, beispielsweise Schilddriisen-, Nebennierenrinden- und Gonaden-
hormone in ihrem wechselseitigen Zusammenspiel. Weitere wichtige Faktoren, die in
das Wachstumsgeschehen regulierend eingreifen, sind die Polypeptide IGF-I und IGF-II
aus der Gruppe der Insulin-like Growth Factors (IGF) und ihre verschiedenen Bin-
dungsproteine, die im Sinne einer endokrinen, autokrinen, parakrinen und intrakrinen

Funktion das Wachstum in seinen verschiedenen Erscheinungsformen realisieren [2].

Die wichtige Rolle des 1957 erstmals beschriebenen Insulin-like Growth Faktors (IGF)
als ,,Sulfation Factor* [4], spdter ,,Somatomedin“ genannt, konnte in einer Reihe von
Studien belegt werden. Es zeigt sich, das GH nach Bindung an den Membranrezeptor
eine komplexe Signalkaskade in Gang setzt, die die Transkriptionsrate des IGF-I Gens
steuert. Die Idee, dass die GH-unabhingige IGF Produktion eine wichtige Rolle fiir das
fetale Wachstum spielt, erbrachten Studien der Arbeitsgruppe um Rosenfeld, die Mause
mit defekten IGF und IGF-Rezeptor untersuchten. Ein gezieltes Ausschalten des IGF-11
Gens bei den Tieren fiihrte zu einer Reduktion des fetalen Wachstums um 40%. Das
postnatale Wachstum zeigte sich hiervon unbeeinflusst. Bei Tieren, die nur einen Defekt
im IGF-I Gen aufwiesen, erkannte man analog eine Reduktion des fetalen Wachstums,
zudem wuchsen die Mduse im Anschluss an die Geburt langsamer als die Tiere mit
IGF-II Defekt. Das Resultat war eine um 30% verringerte EndgroBe. Tiere, die einen
Defekt des IGF-I Rezeptors (IGF-IR) aufwiesen, hatten bei der Geburt nur ein Gewicht

von 45% des Normalgewichts und verstarben wenige Stunden spiter.

Diese Daten und die Daten von Untersuchungen bei Menschen festigten die eindeutige
Rolle des ,,IGF-Systems* als hauptverantwortlichem Faktor in der Steuerung des emb-

ryonalen, fetalen und postnatalen Wachstums [3].

Als weiteres wichtiges und zentrales Hormon fiir die Steuerung des Wachstums gilt das
primdr in Adipozyten gebildete Hormon Leptin. Leptin wurde erstmals 1994 von der
Arbeitsgruppe um Zhang et al. entdeckt. Ihnen gelang es, das ,,0bese*“-Gen (ob/ob) bei

Maiusen zu klonen. Ein Defekt dieses Gens ist bei den untersuchten Méausen verantwort-
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lich fiir die Ausprigung eines Phinotyps, der sich durch Ubergewicht, Diabetes mellitus

und Insulinresistenz auszeichnet [5].

Leptin ist ein Produkt des ,,0b*-Gens und umfasst 167 Aminosduren. Es reguliert beim
Séugetier die Nahrungsaufnahme und den Energieverbrauch und hat zudem Einfluss auf
den Kohlehydratstoffwechsel, die Fortpflanzung und das Knochenwachstum [6], [7].
Die Leptinsekretion steht unter hormoneller und neuronaler Kontrolle. Leptin verhindert
beim Menschen unter anderem die Ausschiittung des Corticotropin Releasing Hormons
(CRH) aus dem Hypothalamus. Die Aktivitit von Proteinkinase A und die damit ver-
bundene Ausschiittung von ACTH (Adrenokortikotropes Hormon) im Hypophysenvor-
derlappen werden verringert. Somit vermindert Leptin indirekt die Bildung von Gluco-
corticoiden in der Nebennierenrinde. Intracerebroventrikuldre Applikationen von Lep-
tinantiserum bei Nagetieren flihrten zu einer reduzierten Ausschiittung von GH. Dieser
negative Effekt ldsst Riickschliisse zu, die einen positiven Effekt des Leptins auf das
Wachstum vermuten lassen. Homozygote Mutationen des menschlichen Leptinrezep-
torgens resultieren im frithzeitigen Auftreten von Adipositas, einem Ausbleiben der
Pubertit und verminderten Wachstumshormonspiegeln bei den betroffenen Kindern. Es
konnte in Untersuchungen ein Zusammenhang zwischen Leptin und der GH Sekretion
nachgewiesen werden. Es wird vermutet, dass GH einen direkten Effekt auf die Aus-

schiittung von Leptin aus den Fettzellen besitzt [8].

Weitere Studien beschéftigen sich mit der Erforschung der Rolle des Leptins im Rah-
men der Pubertitsentwicklung. Abgesehen von einer wahrscheinlich genetischen Asso-
ziation konnten bislang keine Gene identifiziert werden, die den zeitlichen Ablauf der
Pubertit steuern. Untersuchungen des Leptingens und des Leptinrezeptorgens bei Pati-
enten mit einer Konstitutionellen Entwicklungsverzogerung (KEV) zeigen mogliche

Hinweise auf eine Mitbeteiligung in der Steuerung des zeitlichen Ablaufs der Pubertit

[9].

Bei ob/ob Méusen konnte ein Einfluss von Leptin auf die Regulation der Knochendichte
nachgewiesen werden. Mduse mit Leptinmangel hatten eine hohe Knochendichte. Die
Gabe von Leptin fiihrte in der Folge zu einer Reduktion der Knochendichte bei diesen
Mausen [10].
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1.1.2 Der Einfluss der Gene

Neben hormonellen Einfliissen sind auch unterschiedliche Gene sowie diverse Umwelt-
faktoren in das korperliche Wachstum des Menschen involviert. Der genetische Hinter-
grund ist bis heute nicht gut bekannt. Untersuchungen zeigen eine Erblichkeit von 75
bis 90% in verschiedenen Populationen [11]. Die KorpergroBe folgt in der Gesamtbe-
volkerung einer Normalverteilung. Bereits vor tiber 100 Jahren wurde vermutet, dass
die Grofle eines Menschen von vielen verschiedenen Genen beeinflusst und gesteuert
wird. Man spricht hier von einem polygenen Modell, da jedes einzelne Gen mit einem
kleinen, von den anderen Genen unabhéngigen Effekt additiv zur EndgroBe beitrigt

[12].

Eine Untersuchung zu Vererbungsmodalititen bei KEV zeigt, das es sich abgesehen
von einem multifaktoriellen Geschehen um einen autosomal dominanten Vererbungs-
modus handeln konnte. Dafiir sprechen die Ergebnisse von Stammbaumuntersuchun-
gen. Bei mehr als der Hélfte der Patienten konnte ein scheinbar autosomal dominanter
oder zumindest dominanter Erbgang mit unvollstindiger Penetranz nachgewiesen wer-
den. Die restlichen Erbgénge teilen sich auf in autosomal rezessiv, X-chromosomal,
sporadisch und unklassifizierbar. KEV zeigte sich in dieser Untersuchung weitaus hau-
figer bei Jungen als bei Méddchen. Das Ergebnis, so der Autor der Studie, sei sehr iiber-
raschend und unerwartet und zeige, dass ein Teil der genetischen Schwankungen im
Ablauf der Pubertit durch eine kleine Anzahl von Genverdanderungen mit groBen Aus-
wirkungen verursacht werden konnte [13]. In einer weiteren Studie aus dem Jahr 2008
konnte ebenfalls ein dominanter Erbgang aufzeigt werden. Im Gegensatz zu der o. g.
Studie erkennt man hier ein ausgeglicheneres Geschlechterverhidltnis Jungen zu Mad-
chen von 1,2:1 [14]. Neuere Kopplungsanalysen belegen das Vorhandensein einiger
bedeutender Gene innerhalb des polygenen Modells, die fiir die Vererbung relevant sind

[15, 16].

In den letzten Jahren wurden zahlreiche Kopplungsstudien unternommen, um Gene zu
finden, die fiir das Langenwachstum codieren. Die meisten Studien wurden in Patien-
tenkollektiven mit bestimmten, das Lingenwachstum betreffenden Krankheiten durch-
gefiihrt [17-21]. Eine Analyse der Bevolkerungsstichprobe der ,,Framingham Heart Stu-

dy* ermittelte Regionen auf den Chromosomen 6, 9 und 12, auf denen sich wichtige
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Gene flir das Wachstum befinden [17]. Neueste Untersuchungen konnten iiber 40 Gene
identifizieren die Einfluss auf das Korperwachstum haben [22]. Die aktuellste und
weltweit groffte Untersuchung von 9371 Individuen aus 3032 afrikanisch-
amerikanischen und européisch-amerikanischen Familien bestitigt die Koppelung mit
zuvor bekannten Genloci auf den Chromosomen 1123, 12q12,15925 und 18q23. Dar-
iiber hinaus fanden sich Genloci fiir die Korpergro3e auf den Chromosomen 1526 und
19q13. Die dort liegenden Gene codieren beispielsweise fiir das Collagen Typ-2
(COL2A1), den Vitamin D Rezeptor (VDR), SRY-box containing gene 5 (SOXS),
HMGAZ2, Aggrecan 1 (AGC 1) und den wohl wichtigsten Rezeptor IGF1R fiir den Insu-
lin-like Growth Factor I (IGF-I). Die grof3e Region auf dem langen Arm von Chromo-
som 19, welche bislang nicht in Zusammenhang mit Langenwachstum gebracht wurde,
beinhaltet zahlreiche bekannte Gene. Die bedeutendsten von ihnen gehoren ebenfalls in
die Familie der Insulin-like Growth Factor-Signalmolekiile (IGFL1, IGFL2, IGFL3 und
IGFL4) [23].

Aus Untersuchungen von Genen, die an der Regulation der Hypothalamus-
Hypophysen-Wachstumshormon-Achse sowie an der Steuerung des Knochenwachs-
tums beteiligt sind, wurden fiir die klinische Diagnostik von Wachstumsstérungen Ent-
scheidungsbdume generiert. Sie konnen dem Kliniker Hilfestellung bei molekulargene-
tischen Untersuchungen von Patienten mit Kleinwuchs ohne erkennbare Ursache bieten.
Bei diesen Patienten mit Idiopathischem Kleinwuchs (ISS) sollten mogliche Mutationen
des Fibroblast Growth Factor Receptor 3 (FGFR3) sowie des SHOX Gens abgeklart
werden [24].

Rao et al. entdeckten 1997 das SHOX-Gen bei Patienten mit Leri-Weill-, Langer- und
Turner-Syndrom sowie bei Patienten mit ISS [25], [26]. Das Gen liegt in der pseudoau-
tosomalen Region (PARI) auf den distalen Enden der kurzen Arme des X- und Y-
Chromosoms, der ,,short stature homeobox* (SHOX). Ihm wird ein Einfluss auf das
Knochenwachstum und die korperliche Entwicklung des Menschen beigemessen. So-
weit bekannt codiert es fiir Transkriptionsfaktoren, die sich in Osteoblasten und anderen
Geweben stark exprimieren [27]. Eine atypische und gestorte Entwicklung der Knorpel-

zellen durch fehlerhafte SHOX-Gene konnte zu verzogertem Langenwachstum fiihren.
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SHOX-Mutationen, die zu Haploinsuffizienz fiihren, konnten bei Patienten mit ISS ge-
funden werden. Es wird geschétzt, dass diese Mutationen fiir circa 5% der Félle von
nicht syndromhaftem Kleinwuchs verantwortlich sind. Auch bei syndromhaften Klein-
wuchsformen wie z. B. der Léri-Weill Dyschondrosteose, dem Turner-Syndrom und bei
Patienten mit Langer-Syndrom (mesomele Dysplasie Typ Langer), wurden Auftretens-
raten von 20 bis 100% festgestellt. Insgesamt wird in der Bevolkerung eine Héufigkeit
von mehr als 0,1% fiir eine SHOX Mutation vermutet (bei ISS zwischen 2 und 15%)
[28].

Untersuchungen des Zusammenhangs zwischen Genotyp und Phénotyp bei kleinwiich-
sigen Patienten mit Mutationen des SHOX-Gens zeigen bei Patienten mit ISS ein ver-
mehrtes Auftreten von Kdorperdysproportionen von bis zu 22%. Bei den Patienten fan-
den sich vermehrt kiirzere untere Extremitéten im Verhéltnis zur Rumpfldnge, also eine
Zunahme der Sitzhohe. Dieser deutliche Zusammenhang konnte bei ISS ohne SHOX
Mutation nicht belegt werden. Es wird empfohlen, bei Patienten mit ISS im Rahmen der
korperlichen Untersuchung auf die Korperproportionen zu achten. Finden sich dabei
Abweichungen, sollten molekulargenetische Analysen des SHOX-Gens folgen. Bei
nachgewiesener Mutation des SHOX-Gens konnten entsprechende Therapien mit

Wachstumshormon (rhGH) folgen [29, 30].

1.1.3 Der sékulare Trend

Abgesehen von biologischen Faktoren spielt auch die Erndhrung eine groBle Rolle fiir
das menschliche Wachstum. Eine ausgewogene Zufuhr von Kohlenhydraten, Eiwei3en
und Fetten sowie Mineralien, Vitaminen und Spurenelementen stellt eine wichtige Vor-

aussetzung fiir die korperliche Entwicklung dar [2].

Fiir das regelrechte Wachstum des Menschen diirfen keine angeborenen oder chroni-
schen Krankheiten vorliegen, die die natiirliche Entwicklung negativ beeinflussen. Miit-
terlich bedingte, prinatale Wachstumsstorungen wie z. B. Untererndhrung, Placenta-
insuffizienz oder Geminischwangerschaften konnen sich auch auf das postnatale
Wachstum negativ auswirken. Man beobachtet zwar eine kompensatorische Authol-

tendenz, diese ist jedoch sehr variabel [31].
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Gute Erndhrung, Einddmmung epidemischer Erkrankungen, Fortschritte in Hygiene und
medizinischer Betreuung sowie eine Verbesserung der sozialen und 6konomischen Ver-
hiltnisse haben zu einer deutlichen Akzeleration der biologischen Entwicklung gefiihrt.
Dies wird als sékuldrer Trend bezeichnet. Die Verbesserung der Lebensumstinde fiihrt
zu einer optimalen Realisation genetisch vorgegebener Entwicklungsparameter. Ver-
deutlichen lésst sich diese Akzeleration in den Industrielindern des Westens anhand der
Pubertit. Anfang der 80er Jahre lag das Menarchealter der Méddchen bei durchschnitt-
lich 12 ' Jahren, im Gegensatz zu 17 Jahren, die Mitte des 19. Jahrhunderts iiblich wa-
ren. Etwa ein halbes Jahr vor der Menarche liegt bei Madchen der Pubertitswachstums-
spurt mit der hochsten Wachstumsgeschwindigkeit. Der Zeitpunkt der Pubertdt bei Jun-
gen ist deutlich spéter. Die erste Schambehaarung zeigt sich mit 13 Jahren mit zeitglei-
chem Pubertitswachstumsspurt. Das Wachstum endet bei Jungen mit 17 %2 Jahren, bei

Midchen mit 16 Jahren [32].

Untersuchungen aus der ,,Ziircher longitudinalen Wachstumsstudie*, deren Daten 1989
von Prader et al. verdffentlicht wurden, zeigen einen Trend zur Abschwichung der ak-
zelerierten Entwicklung der letzten Jahrzehnte [33]. Zu dhnlichen Ergebnissen kommt
eine britische Studie aus dem Jahre 2001, bei der Daten zur kardiovaskuldren Gesund-
heit von Médchen der Geburtenjahrgénge 1982 bis 1986 erhoben wurden. Hier zeigt
sich, dass sich das Menarchealter bei 12 Jahren und 11 Monaten eingependelt hat und
nicht weiter abzusinken scheint [34]. Die bislang grofte bundesweite Untersuchung
hierzu, der ,,Kinder- und Jugendgesundheitssurvey* des Robert Koch-Instituts, stiitzt o.
g. Ergebnisse. Aus den Jahren 2003 bis 2006 wurden hierzu Daten von 17.641 Kindern
im Alter von 0 bis 17 Jahren erhoben. Mit 10 Jahren berichten 42,4% der Madchen und
35,7% der Jungen iiber die Entwicklung von Schamhaaren. Das durchschnittliche Me-
narchealter der Madchen liegt bei 12,8 Jahren und das Durchschnittsalter fiir die Muta-
tion (Stimmbruch) bei Jungen liegt bei 15,1 Jahren. Insgesamt zeigt sich fiir deutsche
Kinder und Jugendliche kein signifikant friiherer Beginn der Reifeentwicklung im Ver-

gleich zu anderen européischen Studien [35].
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1.2 Pubertat

Unter Pubertit (lat. ,,Mannbarkeit*) versteht man seit dem 16. Jahrhundert den Teil der
Adoleszenz, in welchem der entwicklungsphysiologische Verlauf der Geschlechtsrei-
fung das Ziel der ,,Geschlechtsreife im Sinne von Fortpflanzungsfahigkeit erreicht und
im weiteren Verlauf auch zu einem ausgewachsenen Korper flihrt. Der Begriff bezeich-
net den Ubergang zwischen Kindheit und Erwachsenenalter, in dem wichtige physiolo-
gische, funktionelle, psychologische und psychosoziale Verdnderungen eintreten. Wéh-
rend dieser Phase findet sowohl die Entwicklung der sekundiren Geschlechtsmerkmale
als auch der Abschluss der geschlechtlichen Reifeentwicklung statt. Die korperliche
Endgréfe wird nach einem beschleunigten pubertiren Wachstumsschub erreicht. Der
Beginn der Pubertit ist variabel und, abgesehen vom Geschlecht, von genetischen, um-

weltbedingten und metabolischen Faktoren beeinflusst [36].

1.2.1 Hormonelle Einfltsse

Der Beginn der pulsatilen Growth Hormone Releasing Hormone (GRH) Sekretion im
Hypothalamus des Jungen bewirkt eine langsame Erhdhung der Gonadotropine LH und
FSH. Durch FSH wird die Reifung der Samen, durch LH die Produktion der Androgene
stimuliert. Testosteron ist das hdufigste und bekannteste Hormon mit anaboler Wirkung.
Die Androgene, die in der Nebennierenrinde produziert werden, maskulinisieren das

Individuum somatisch und psychisch.

Bei Méadchen fiihren die zunéchst nur nichtlich vermehrt produzierten Hormone LH
und FSH sowie Ostrogene zur somatischen Differenzierung zur Frau. Mit fortschreiten-
der Adoleszenz entwickelt sich ein regelmiBiger Menstruationszyklus. Ostrogene sind
bedeutsam fiir die Ausbildung der sekundédren Geschlechtsorgane [37]. In der Pubertit
beginnt bei Méadchen die Menstruation (Menarche) und kurz danach die Bildung von
befruchtungsfahigen Eizellen (Ovulation) in den Ovarien. Bei Jungen beginnt in dieser
Zeit die Spermienproduktion in den Hoden (Spermarche). Der Beginn und Verlauf der

Pubertit wird nach neuesten Erkenntnissen in erster Linie von den Genen gesteuert,
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wobei den Pubertdtsgenen KiSS1 und KiSS1R (ehemals GPR 54) eine besondere Be-
deutung zukommt [38-40].

Eine weitere wichtige Rolle in der Steuerung der Pubertit spielt das eingangs erwihnte
Hormon Leptin. Es beeinflusst u. a. den Glukosemetabolismus sowie die Geschlechts-
entwicklung des Menschen. Der Leptin Plasmaspiegel korreliert stark mit der Korper-
fettmasse und somit indirekt mit dem Body Mass Index (BMI). Hierbei lassen sich spe-
zifische Geschlechtsunterschiede feststellen. Nach der Pubertdt haben Frauen einen
zwei- bis dreifach hoheren Leptinspiegel als Ménner bei gleichem BMI, der sich unter
anderem auf den hoheren Korperfettgehalt im Vergleich zu Mannern zuriickfiihren 1ésst.
Bei der Pubertitsentwicklung ist Leptin fiir die Aktivierung der Hypothalamus-
Hypophysen-Gonaden-Achse mitverantwortlich. Seit circa 20 Jahren ist bekannt, dass
bei Méadchen ein kritisches Kdrpergewicht oder eine bestimmte Korperfettmasse notig
sind, um die erste Monatsblutung zu bekommen oder um eine sekundire Amenorrhoe
zu verhindern oder zu {iberwinden [41]. Da die Leptinkonzentration den Anteil an Kor-
perfett widerspiegelt, entwickelte sich die Hypothese, dass Leptin als ein entscheidender
Signalgeber fiir den Hypothalamus Auskunft {iber das zur Fortpflanzung bendtigte Min-
destmal} an Fett riickmeldet. Wenn die Serumleptinspiegel einen kritischen Schwellen-
wert iiberschreiten, kann die Gonadotropinsekretion initiiert werden. Diese Hypothese
wird von einer stetig wachsenden Anzahl an Beweisen gestiitzt [42]. Leptin ist nicht der
Hauptausldser fiir den Beginn der Pubertit, gilt aber als wesentlicher Trigger, der bei
angemessenen metabolischen Ressourcen den Beginn der pubertéren Reifeentwicklung

erlaubt [43].

1.2.2 Geschlechtliche Reifeentwicklung

Die erste phinotypische Ausprigung der sekundéren Geschlechtsmerkmale beim Jun-
gen ist das Hodenwachstum. Es beginnt mit circa 11,6 Jahren (Variationsbreite des Be-
ginns: 9 72 bis 13 2 Jahre) und hat nach etwa vier Jahren das erwachsene Entwicklungs-
stadium erreicht. Das Wachstum der Schambehaarung beginnt kurze Zeit darauf. Etwa
ein Jahr nach Beginn des Hodenwachstums setzt das Wachstum des Penis ein und dau-
ert ca. zwei Jahre an, bis das Erwachsenenstadium erreicht ist. Androgene wirken ei-

weiBanabol, d. h., sie stimulieren die Eiweillsynthese und bewirken durch Stimulation
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der EiweiBmatrix neben einer verstirkten Knochenbildung auch eine Zunahme der
Muskelmasse. Dariiber hinaus kommt es zu einem Langenwachstumsschub. Die gestei-
gerte Androgenproduktion nach Beendigung des pubertdren Wachstumsschubs bewirkt
eine Verknocherung der fiir das Ldngenwachstum wichtigen Wachstumszonen (Epiphy-
sen) der Rohrenknochen, sodass gegen Ende der Pubertit das Langenwachstum abge-

schlossen ist.

Bei Midchen zeigt sich der Beginn der Pubertét in der weiblichen Brustentwicklung
(Thelarche) im Alter von 10,5 bis 11 Jahren. Ungefahr 2 bis 2,5 Jahre nach Beginn der
Thelarche setzt die Menarche ein. Der pubertire Wachstumsschub setzt etwa zeitgleich
mit dem Beginn der Brustentwicklung ein. Bei Méadchen ist die gering ausgebildete ei-
weiBanabole Wirkung der Ostrogene verantwortlich fiir deren milden Wachstumsschub
und die anschlieBende Verknocherung der Epiphysen, so dass gegen Ende der Pubertit

das Langenwachstum abgeschlossen ist [37, 44].

1.3 Wachstumsbeurteilung

In der pédiatrisch-endokrinologischen Sprechstunde spielt das kindliche Wachstum eine
zentrale Rolle. Viele Eltern haben Angst, ihr Kind wiirde nicht richtig wachsen und
konnte deshalb im Erwachsenenalter unter Klein- oder Grofwiichsigkeit leiden. Auch
fiir die Kinder selbst ist das Wachstum und GroBwerden von entscheidender Bedeutung.
Wachstum und Gewichtszunahme stellen nicht nur beim Sdugling einen wichtigen Pa-
rameter fiir dessen Wohlergehen dar, sondern auch bei dlteren Kindern und Jugendli-
chen. Bei ihnen kann ungeniigendes Wachstum und eine verzogerte Entwicklung ein
erstes Zeichen einer chronischen Allgemeinerkrankung darstellen. Ebenso kann ein ge-
stortes Wachstum und eine verzogerte Entwicklung auch die psychosoziale Entwick-
lung des Heranwachsenden negativ beeinflussen. Bei Patienten, die an einer konstituti-
onellen Verzogerung von Entwicklung und Wachstum leiden, konnte eine Assoziation
der verspéteten Pubertit mit einem mangelhaften Selbstbildnis und sozialer Unreife

nachgewiesen werden.
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Das mangelnde Selbstbewusstsein bei diesen Patienten ist enger mit der geschlechtli-
chen Unreife verkniipft als mit der kleinen Korpergrofle [45]. Die mangelnde Korper-
grofle stellt bei den meisten Patienten im tiglichen Leben, bei der Partnersuche oder im

Beruf keine grofere Beeintridchtigung dar [46].

1.3.1 Wachstumsrate

Die Zunahme von Korpergrofle pro Zeiteinheit wird als Wachstumsrate oder Wachs-
tumsgeschwindigkeit bezeichnet. Die Wachstumsrate wird in Zentimeter pro Jahr ange-
geben. Das Lingenwachstum findet nicht kontinuierlich statt. Zeiten stirkeren Wachs-
tums, d. h. mit einem hoheren Anstieg der Wachstumsgeschwindigkeit, wechseln sich
mit Zeiten, in denen weniger Wachstum stattfindet, ab. In den ersten postnatalen Mona-
ten wachsen Jungen aufgrund héherer Plasma-Testosteronwerte signifikant schneller als
Midchen. Ab dem sechsten Monat ist die Wachstumsgeschwindigkeit bis zum Errei-
chen des Pubertitswachstumsschubs bei beiden Geschlechtern gleich. Zwischen dem
sechsten und siebten Lebensjahr zeigt sich der sog. ,,midgrowth spurt®, ein kurzer und
schwicherer Anstieg der Wachstumsgeschwindigkeit. Dieser Wachstumsschub fillt
zeitlich mit dem Anstieg der Nebennierenrinden-Androgene im Blut (Adrenarche) zu-
sammen. AnschlieBend sinkt die Wachstumsgeschwindigkeit bis zum Beginn der Pu-
bertdt ab. Unmittelbar vor der Pubertit sind Jahreswachstumsraten zwischen vier und
acht Zentimetern pro Jahr normal. Der Pubertits-Wachstumsschub (Gonadarche) wird
durch die Mehrproduktion der gonadalen Geschlechtshormone ausgeldst. Individuell
schwankt die Wachstumsrate betréchtlich. Es gibt neben den kurzfristigen Mini-
Wachstumsschiiben noch eine Reithe von Wachstumsschiiben, die in Abstinden von

circa zwei Jahren auftreten. [47].

11
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1.3.2 Dokumentation des Langenwachstums

Besondere Aufmerksamkeit gilt im Kindes- und Jugendalter dem Langenwachstum, da
hieran die korperliche Entwicklung am besten erkennbar ist. Dariiber hinaus ist auch die

Gewichtszunahme ein Kriterium fiir die Reifeentwicklung.

Es gibt verschiedene Dokumentationsmdglichkeiten fiir Grofle und Gewicht. Als Soma-
togramm bezeichnet man die Dokumentationsform, bei der das chronologische Alter,
das Langenmal} und das Korpergewicht in jeweils senkrecht und parallel angeordneten
Kolonnen aufgelistet werden. Im Normalfall sollten bei dieser Form der Dokumentation
das chronologische Alter und die zugeordneten Mittelwerte fiir Korperlange und Kor-
pergewicht eine waagerechte Linie bilden. Den somatografischen Daten sind in einer
weiteren Kolonne die Werte fiir zwei Standardabweichungen (SD) zugeteilt. In einer

normalverteilten Gruppe werden so ca. 96% der Kinder und Jugendlichen erfasst.

Eine andere Form der Darstellung, die hiufiger zum Einsatz kommt, ist die Perzentildo-
kumentation (vgl. Abb. 1 und 2). Die Streuung ist in Form der Perzentile dargestellt, die
aussagen, welcher Prozentsatz eines Kollektivs unter oder iiber diesem Wert liegt. Das
50. Perzentil stellt den Median dar (er entspricht dem arithmetischen Mittelwert bei
normalverteilten Merkmalen) und besagt, dass 50% aller Kinder unter diesem und 50%
iiber diesem Wert liegen. Der vom 3. und 97. Perzentil eingeschlossene Bereich wird als
Normalbereich bezeichnet (er schlieBt 94% der Kinder ein) und entspricht dem in der
Naturwissenschaft iiblichen Bereich, der durch zwei Standardabweichungen unter und

zwei Standardabweichungen iiber dem Mittelwert begrenzt wird [47].

Perzentilkurven eignen sich besonders fiir eine longitudinale Dokumentation. Verlésst
die individuelle Dokumentationskurve den Perzentilbereich nach oben oder unten (Per-
zentilsprung), sollte dies Anlass fiir eine genauere Untersuchung sein, es sei denn, es
handelt sich um eine erwartbare Reaktion wie z. B. bei Kindern iibergrof3er oder iiber-

kleiner Eltern.

12
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Abbildung 1: Perzentilkurven fiir Jungen von 5 bis 19 Jahre nach der WHO 2007
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Abbildung 2: Perzentilkurven fiir Mddchen von 5 bis 19 Jahre nach der WHO 2007
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1.3.3 Knochenalter und Knochenalterbestimmung

Das Knochenalter stellt in der Pidiatrie einen Parameter zur Quantifizierung der Ske-
lettreife dar und wird hiufig anhand subjektiver Bewertungen von Knochen (Knochen-
kernen) im Handrontgenbild geschitzt. Es fungiert somit neben der Korperldnge und
dem Korpergewicht als wichtiger Parameter zur Beurteilung der korperlichen Entwick-
lung eines Heranwachsenden und zur Bestimmung seiner biologischen Reife. Die Ske-
lettreife spiegelt die korperliche Entwicklung eines Kindes wider und dient als wichti-
ges Hilfsmittel zur Diagnose und Therapieverfolgung von Wachstumsstdrungen. Die
wichtigsten axiologischen Daten hiangen mit dem Knochenalter enger zusammen als mit
dem chronologischen Alter. Unter regelhaften, optimalen Bedingungen entspricht das
Knochenalter dem Lebensalter. Eine mangelhafte korperliche Entwicklung sollte immer

im Kontext mit dem Knochenalter beurteilt werden [2].

Die Durchfithrung der Handrontgenaufnahme erfolgt dorsovolar mit gespreizten Fin-
gern unter Einschluss der Radius- und Ulnaepiphysen der schwicheren Hand, bei
Rechtshidndern also der linken Hand. Zur anschlieBenden Beurteilung der Bilder werden
Atlanten herangezogen, die eine vergleichende Zuordnung zu Beispielaufnahmen er-

moglichen [48].
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Abbildung 3: Handrontgenaufnahmen der linken Hand zur Bestimmung des Knochenalters. Links die

Hand eines Dreijéhrigen und rechts die eines fiinfjdhrigen Jungen

1.3.4 Methoden der EndgrofRenbestimmung

Eine in der endokrinologischen Sprechstunde hdufig gestellte Frage ist die Frage nach
der erwartbaren EndgroBe des Kindes. Es wurden Methoden entwickelt, die eine End-
groBBenbestimmung ermdglichen. Ein groBes Problem bei der Berechnung der zukiinfti-
gen Endgrofe ist der unvorhersehbare dullere Einfluss auf das korperliche Wachstum.
Die Prognose stellt eine individuell zugeordnete SchétzgroBe der Endlénge dar. Sie wird

umso genauer, je ndher sie sich an der erwartbaren Endgrofe befindet und je ofter sie
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sich in kurz aufeinanderfolgenden Kontrolluntersuchungen bestétigt [2]. Die am héu-
figsten angewendeten Methoden sind die von Bayley und Pinneau mit den Knochenal-

tern von Greulich und Pyle, sowie von Roche und Tanner-Whitehouse [48-51].

Alle diese Methoden der EndgroBenvorhersage verwenden Handrontgenbilder als Bei-
spiel fiir die Knochenreife des Patienten und werden anschlieBend mit Standarddaten
verglichen. Die Vergleichsdaten stammen von Kontrollgruppen aus gesunden, normal
gewachsenen Kindern, die zum Teil bis zu ihrer Endgréfe beobachtet wurden. Es han-
delt sich um einen Datenpool aus Querschnitts- und Longitudinaluntersuchungen. Die
zugrunde liegende Annahme aller Arbeitsweisen ist die, dass Kinder, die eine friihere
Knochenreifung haben, auch eher in die Pubertidt kommen. Dies erlaubt eine Einschét-
zung der Auswirkung des zeitlichen Eintritts der Pubertdt und der Geschwindigkeit ih-
res Verlaufs auf die EndgroBe. Das Vermdgen dieser Vorhersagemethoden, exakte End-
groBen berechnen zu konnen, ist jedoch eingeschriankt. Fiir die Vorhersage der endgiil-
tigen Endgrofle muss bei allen Methoden zusammen genommen das 95%- Konfidenzin-
tervall von circa 7 bis 9 cm einkalkuliert werden [52]. In einer 1995 erschienen Studie
zur EndgroBenbestimmung von Patienten mit KEV wurde die Methode nach Bayley
und Pinneau beschrieben, die einen guten Kompromiss zwischen Einfachheit und Ge-
nauigkeit liefert [53]. Schon 1978 galt diese Methode bei eingeschriankter Korpergro-
Benentwicklung als iiberlegen, verglichen mit den Arbeitsweisen von Roche und Tan-
ner. Hingegen gelten die Methoden von Roche und Tanner bei Patienten ohne patholo-
gische Wachstumsstorung oder bei Patienten mit familidfrem Hochwuchs der Methode

von Bayley und Pinneau als iiberlegen. [54].

Fiir die Beurteilung des individuellen Wachstumsverlaufes muss jedoch eine griindliche
Analyse der verschiedenen Faktoren, die in das Wachstumsgeschehen eingreifen, erfol-
gen. Da es sich beim Wachstum um ein multifaktorielles Geschehen handelt, werden
zur genauen Beurteilung Angaben iiber Korperhdhen, Geburtsgewicht und -grofle sowie
bisherige Krankheiten und den jetzigen Gesundheitszustand des Kindes benétigt. Da-
rliber hinaus sind auch Angaben zu Korpergrofle, Gewicht und Entwicklung der Eltern
unabdingbar, um eine priazisere Aussage liber den weiteren Wachstumsverlauf des Pati-

enten treffen zu kOnnen.
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1.3.5 Normales Wachstum

Um zu entscheiden, welches Wachstum als normal gilt und welches Wachstum als un-
normal anzusehen ist, muss dies klar definiert werden. Als die gebrduchlichste Definiti-
on gilt die Eingrenzung des Bereichs zwischen dem 3. und dem 97. Perzentil oder ent-
sprechend der Standardabweichungen +/- 2 SD vom Mittelwert. Dies zeigt sich in
Ubereinstimmung mit zahlreichen Verdffentlichungen [2, 27, 47, 55-60]. Es existiert
dariiber hinaus ein aktueller Leitlinien-Vorschlag der ,,Gesellschaft fiir Pidiatrische
Radiologie®, www .kinder-radiologie.org, Kleinwuchs als eine Abweichung der Korper-

lange unter das 3. Perzentil zu definieren.

1.3.6 Abweichungen von der Norm

Zur Klirung der Bezeichnungen Kleinwuchs und Minderwuchs, beziehungsweise
GroBBwuchs und Hochwuchs, lassen sich in der Literatur keine einheitlichen Definitio-
nen finden. Lediglich Stolecke macht einen Unterschied zwischen den Bezeichnungen
Kleinwuchs und Minderwuchs. Er definiert Kleinwuchs als ein Langenmal} zwischen
dem 3. und 10. Perzentil, ergdnzend GroBwuchs bei Maflen zwischen dem 90. und 97.
Perzentil. Ein Minderwuchs besteht bei einer Kdrperlange unterhalb des 3. Perzentils.

Hochwuchs bezeichnet Kérperhohen oberhalb des 97. Perzentils [2].

1.3.7 Familidrer Einfluss auf das Wachstum

Zur Klarung der Frage, ob ein Kind zu klein oder grof3 ist, bedarf es einerseits der Kor-
pergroBBen der Eltern des jeweiligen Kindes und anderseits einer Referenzpopulation
Gleichaltriger. Es zeigt sich ein genetischer Einfluss auf das Wachstum [61]. Prader
berichtet von einem Korrelationskoeffizienten zwischen der mittleren Gro3e der Eltern
und ihrer Kinder von 0,6. Die Differenz zum theoretischen Wert von 0,7 bis 0,8 bei rei-
ner Erbbedingtheit durch zahlreiche Gene tragt den dulleren Einfliissen Rechnung [47].
Um das Ausmal} der Heritabilitdt zu erfassen, wendet man zur Beurteilung der geneti-

schen Beeinflussung die ZielgroBenberechnung an [62].
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Die ZielgroBe nach Tanner ist die zu erwartende Endgréfe eines Kindes, berechnet auf

der Basis der elterlichen Groflen:

Jungen: [Grof3e Mutter + Grof3e Vater + 6,5 cm] / 2
Midchen: [Grofe Mutter + GroBe Vater — 6,5 cm] / 2

Der erwartete Bereich fiir die Endgrof3e ist die Zielgrofe +/- 8,5 cm (entspricht ~2 SD).
Dort liegen nach Beendigung ihres Wachstums ca. 95% aller Kinder [52]. Tragt man die
Zielgrofe in die Wachstumskurve ein, zeigt sich, ob das Kind ungefahr in die ZielgroRe
der Eltern hineinwachsen wird. Bei Familien mit sehr unterschiedlichen KorpergroBBen
kann diese Formel irreleiten, da das Kind die Grof3e zur Hauptsache von der sehr grof3en
Mutter oder dem sehr kleinen Vater geerbt haben konnte. In den meisten Fillen ergibt
die Formel jedoch eine gute Arbeitsgrundlage [61]. 1992 lag die mittlere Korpergrofle

von erwachsenen Jungen bei 179,9 cm und bei Médchen bei 167,0 cm [60].

1.3.8 Perzentilkurvenvergleich

Der Verlauf der individuellen Wachstumskurve gibt nicht nur eine Auskunft {iber den
gegenwirtigen GroBenzustand, sondern erlaubt dariiber hinaus Aussagen iiber die
Wachstumsdynamik in einem definierten Zeitraum. Perzentilspriinge kommen im Sdug-
lingsalter und wéhrend der Pubertit hiufig vor. Beispielsweise kreuzt ein spit reifendes
Kind mit verlangsamter Knochenreifung das Perzentil nach unten lange vor Pubertits-
beginn. Ein Friihreifender hingegen kreuzt es nach oben, ebenfalls lange vor der Puber-
tit. Bei solchen Wachstumsverldufen muss immer an die Mdglichkeit pathologischer
Ursachen gedacht werden. Nicht nur die Endgré8e, sondern auch die Geschwindigkeit,
mit welcher diese erreicht wird, ist erblich. Man spricht von Frithentwicklern oder Spét-
entwicklern — oder von konstitutioneller Verzégerung bzw. Beschleunigung von

Wachstum und Pubertit [47].
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Abbildung 4: Perzentilenkurven fiir Jungen (rechts) und Méadchen (links) fiir Wachstum und Gewicht
von 0 bis 18 Jahren [33].

1.4 Wachstumsstorungen

Nachdem im vorangegangenen Kapitel auf die verschiedenen Faktoren, die das Wachs-
tum beeinflussen, eingegangen worden ist, und auch die géngigsten Verfahren zur Beur-
teilung des Wachstums beschrieben worden sind, widmet sich dieses Kapitel den
Wachstumsstorungen, die ein Lingenwachstum unterhalb des 3. Perzentils bedingen.
Kleinwuchs und GroBwuchs sind in erster Linie Normvarianten der Korpergrofe. Sie
liegen auf der gauBBschen Normalverteilungskurve, welche das 3. und das 97. Perzentil

als Unter- und Obergrenze des Normbereichs festlegt.
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AuBerst wichtig ist es in diesem Zusammenhang, die Normvarianten der KorpergroBe
und des Wachstums von einer krankhaften Wachstumsstérung abzugrenzen [60]. Zur
einheitlichen Klassifizierung des Kapitels 1.4 werden die von Ranke [63] beschriebenen
Definitionen der Kleinwuchsformen tibernommen, da sie eine klare und iibersichtliche

Darstellung der verschiedenen Wachstumsstdrungen erlauben.

1.4.1 Unterschiedliche Formen des Kleinwuchses

Als Charakteristikum des Kleinwuchses gilt die Verminderung der Wachstumsrate,
welche zu einer Verminderung der KorpergroBe fiihrt. Kleinwuchs kann bereits bei der
Geburt bestehen oder sich erst spéter entwickeln. Liegt eine anlagebedingte Storung des
wachsenden Gewebes vor, so spricht man von einem primaren Kleinwuchs. Sind die
das Wachstum regulierenden Faktoren verdndert, so spricht man vom sekundéren
Kleinwuchs. Fiir sekundédre Wachstumsstorungen ist eine Verzogerung der Knochenrei-
fe (Knochenalter) im Verhiltnis zum Lebensalter charakteristisch [63]. Die wichtigsten

Wachstumsstérungen und deren Einteilungen seien nachfolgend aufgefiihrt:

Tabelle 1: Kleinwuchsformen nach Ranke [63]

Primarer Kleinwuchs

Sekundarer Kleinwuchs

- Familidrer (genetisch bedingter) Klein-
wuchs

- Skelettdysplasien (Achondroplasie,
Osteogenesis imperfecta)

- Knochenstoffwechselstorungen (Muko-
polysacharidosen, Mukolipidosen)

- Chromosomenanomalien (Ullrich-
Turner-Syndrom, Downsyndrom,
Noonan-Syndrom)

- Intrauterin erworbener Kleinwuchs
(IUGR, fetale Infektionen, Alkoho-
lembryopathie, Nikotin)

- SGA (Small for Gestational Age)

- Kleinwuchssyndrome (Russel-Silver-
Syndrom, Cornelia-de-Lange-Syndrom)

- Mangel- und Fehlernédhrung

- Chronische Organerkrankungen (Nie-
reninsuffizienz, Leberzirrhose, Darmer-
krankungen (M. Crohn, Zo6liakie), Zya-
notische Herzfehler, Krankheiten des
Rheumatischen Formenkreises

- Metabolische Storungen des Kohlen-
hydrat-, Eiweil3- und Fettstoffwechsels

- Hormonelle Storungen (Wachstums-
hormonmangel, Hypothyreose, M. Cu-
shing)

- Psychosoziale Deprivation

- Konstitutionelle Entwicklungsverzoge-
rung

20



Einleitung

1.4.2 Priméarer Kleinwuchs

Kinder mit Familidarem Kleinwuchs sind im Vergleich zur Populationsnorm zu klein,
weil sie von ihren Eltern weniger wachstumsfordernde Anlagen geerbt haben. Die Ziel-
grofe ist reduziert, das Wachstum hingegen erfolgt im Rahmen des der ZielgroBe ent-
sprechenden Perzentilbereichs. Es liegt ein zeitgerechter Entwicklungsverlauf vor, mit

einer verminderten und nicht durch Interventionen steigerbaren Endgrofie [63].

Vielfiltig hingegen zeigen sich Minderwuchsformen, die durch Skelettdysplasien ver-
ursacht sind. Verdnderungen in der Korperproportion werden bei diesen Formen des
Minderwuchses beobachtet. Sie sind durch Messungen von Sitzgro3e und Spannweite
der Extremitdten beurteilbar. Unabdingbar fiir die spezifische Diagnostik sind rontgeno-

logische und metabolische Untersuchungen [63].

Ein assoziierter Minderwuchs tritt bei Chromosomenanomalien auf. Dieser ist, aufler
bei Ullrich-Turner-Syndrom, welches durch das Fehlen oder eine strukturelle Anomalie
eines X-Chromosoms bedingt ist, hdufig nur ein nebensichliches Symptom bei einer

insgesamt schweren Erkrankung [63].

Die Bezeichnung intrauteriner Kleinwuchs (IUGR, ,,Intrauterine Growth Retardati-
on®) stellt per se keine Diagnose dar, sondern eher eine Untergruppe der im folgenden
Abschnitt beschriebenen ,,Small for Gestational Age* -Kinder. Bei IUGR handelt es
sich um ein unspezifisches Charakteristikum mit vielgestaltigen Ursachen. Von einem
»einfachen® intrauterinen Kleinwuchs wird gesprochen, wenn der Ausloser des Klein-
wuchses eine Plazentainsuffizienz ist. Bei diesen Kindern sind keine erkennbaren Ano-
malien sichtbar und es kommt zu einer reguliren korperlichen Entwicklung. Kinder, die
in der Regel ausgeprégter untergewichtig als zu klein sind, haben eine eingeschrinkte
Wachstumsprognose, wenn sie das Wachstumsdefizit in den ersten Jahren nach der Ge-
burt nicht ausgleichen kdnnen. Pranatale kindliche Erkrankungen und Anlagestorungen
wie z. B. die Rotelnembryopathie (Gregg-Syndrom), kdnnen ebenfalls zu einem intra-
uterinen Kleinwuchs fithren. Dariiber hinaus bedingt chronischer Alkoholabusus der
Mutter wihrend der Schwangerschaft das embryofetale Alkoholsyndrom, welches u.a.
durch ein Mikrozephalus mit mentaler Retardierung sowie diversen unterschiedlich

stark ausgepriagten Dysmorphiezeichen charakterisiert ist [63].
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SGA (Small for Gestational Age) bezeichnet im Unterschied zu IUGR alle Kinder, die
mit Geburtsgewicht und/oder Geburtslinge mehr als zwei Standardabweichungen (na-
hezu das dritte Perzentil) unterhalb der Norm fiir das Gestationsalter liegen. Es werden
somit in Abgrenzung zu IUGR auch die gesunden, jedoch etwas zu kleinen Kinder mit-
erfasst. Es handelt sich also um eine rein statistisch definierte Gruppe von Kindern mit
nachgewiesener Wachstumsrestriktion. Die Mehrheit der SGA-Neugeborenen zeigt ein
rasches Aufholwachstum und erreicht ihre genetische Zielgrofe. Ungefdhr 10% dieser
Kinder bleiben mit ihrer Endgrée ca. 1,7 Standardabweichungen unter ihrer geneti-
schen ZielgrofBe, wenn sie kein autholendes Wachstum bis zum Alter von zwei Jahren
zeigen. Neben dem Kleinwuchs haben SGA-Kinder im Alter ein erhdhtes Risiko fiir das
metabolische Syndrom. Ein Einfluss auf den Beginn der Pubertét konnte nicht nachge-
wiesen werden. In Einzelfdllen wurde ein fritherer Pubertitsbeginn beschrieben. Durch
die Behandlung mit Wachstumshormon ab einem Alter von vier Jahren ldsst sich ein
rasches Aufholwachstum induzieren und ein Erreichen des familidren Zielbereichs bei
ca. 98% der Patienten erreichen. Zusammengefasst zeigen Kinder, die bei der Geburt zu
klein und/oder zu leicht sind, in bis zu 90% der Félle ein kompensatorisches Aufhol-
wachstum. Dieses beginnt bald nach der Geburt. Nach Vollendung des zweiten Lebens-
jahres ist spontanes Aufholwachstum sehr unwahrscheinlich. Zu geringe Geburtsmalle
sind daher eine hiufige Ursache fiir Kleinwuchs. Schétzungen zufolge sollen bei bis zu
20% aller kleinwiichsigen Erwachsenen SGA-Geburten die Ursache fiir deren Klein-

wuchs sein [64].

Kleinwuchs kann auch bei einer Reihe ursidchlich nicht geklarter Storungen das zentrale
Syndrom sein. Hierbei handelt es sich um die sog. Kleinwuchssyndrome, die ebenfalls
zur Gruppe primirer Kleinwuchsformen gezdhlt werden. Zu nennen ist das Russel-
Silver-Syndrom, bei dem eine intrauterine Dystrophie, ein relativ groer Hirnschidel
mit dreieckiger Gesichtsform, Korperasymmetrien und eine Klinodaktylie des 5. Fin-
gers bestehen. Beim Cornelia-de-Lange-Syndrom, einem komplexen Fehlbildungssyn-
drom mit mentaler Retardierung, weisen die sich iiber der Nasenwurzel treffenden Au-

genbrauen (Synophyrs) den Weg zur Diagnose [63].
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1.4.3 Sekundarer Kleinwuchs

Eine Verminderung des Knochenalters gegeniiber dem Lebensalter fiihrt bei sekundiren
Wachstumsstorungen zu einer Retardierung der Gesamtentwicklung. Man beobachtet
eine Verlangsamung des Entwicklungstempos mit einem verspiteten Pubertitseintritt.
Da das Wachstumspotenzial durch die Knochenreife bestimmt wird, ist bei rechtzeitiger
Beseitigung der Ursachen die Endgroflenerwartung bei diesen Patienten nicht einge-

schrinkt.

Die Ausloser fiir sekundidren Kleinwuchs sind nicht anlagebedingt und kénnen externer
oder interner Art sein. Eine Mangel- und Fehlernéhrung fiihrt nicht nur zu einer ver-
minderten Gewichtszunahme, sondern bei ldngerem Bestehen auch zu Minderwuchs

[63].

Ein begleitender Kleinwuchs kann zudem Folge von chronischen Organerkrankun-
gen sein. Speziell bei intestinalen Resorptionsstorungen (Zoliakie) und chronisch ent-
ziindlichen Darmerkrankungen (Morbus Crohn) wie auch bei chronischer Niereninsuffi-
zienz kann der Kleinwuchs (mit Gewichtsabnahme) erstes Symptom sein, noch vor den
eigentlichen Organsymptomen. Der Ausschluss von Organerkrankungen gehort deshalb

in der Kleinwuchsdiagnostik mit an erste Stelle [63].

Bei hormonellen Stérungen sind Abweichungen vom normalen Wachstum die Regel.
Insbesondere der Mangel an Wachstums- und Schilddriisenhormon fiihren zum typi-
schen Bild des Kleinwuchses. Hiaufig kommt es bei langfristig hohen Glukokortikoid-
medikationen, z. B. bei rheumatischen Erkrankungen, Erkrankungen des Immunsys-
tems, Nephrose und Asthma zu einem sekundir verursachten Kleinwuchs. Die Hyper-
sekretion von Sexualsteroiden bei Patienten mit adrenogenitalem Syndrom (AGS) fiihrt
nach einer anfanglichen Wachstumszunahme und der damit verbundenen beschleunig-
ten Knochenreife zu einem verfrithten Epiphysenschluss. Ein Kleinwuchs im Erwach-

senenalter ist die Folge [63].
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Auch die Einnahme bestimmter Medikamente kann zu einer Stagnation des Wachs-
tums fithren. Dies wurde als Nebenbefund der MTA-Studie (Multimodal Treatment
Study of Children with Attention Deficit Hyperactivity Disorder) beschrieben, in der
eine Verminderung des Lingenwachstums bei langerfristig mit Methylphenidat behan-

delten Kindern festgestellt wurde [65].

1.5 Normvarianten des gestorten Langenwachstums

1.5.1 Familiarer Kleinwuchs

Beim Familidren Kleinwuchs handelt es sich um die hdufigste Form des Kleinwuchses.
Die somatografischen Malle sind bei dieser familidr auftretenden Form des Kleinwuch-
ses unterdurchschnittlich, liegen aber innerhalb des Normbereichs. Ein oder beide Eltern
sind meist ebenfalls klein. Das Knochenalter entspricht dem Lebensalter. Es bestehen
keine hormonalen Funktionsstérungen [2]. Andere Bezeichnungen fiir diese Form des
Kleinwuchses sind Familial short stature (FSS) oder auch Genetic short stature. Im Fol-

genden soll die Abkiirzung FSS verwendet werden.

Die Patienten sind ihr gesamtes Leben lang klein. Charakteristischer Weise zeigen die
Kinder normale Wachstumsraten auf und unter Berlicksichtigung der elterlichen Kor-
pergrofen wachsen diese Patienten innerhalb normaler Grenzen, d. h. innerhalb ihrer
ZielgroBe. Im Alter zwischen sechs und 18 Monaten &dndert sich gelegentlich ihr
Wachstumsperzentil. Nach sechs Monaten nimmt der genetische Einfluss iiberhand und
ein Kind mit durchschnittlichen GeburtsmaBlen und kleinen Eltern wird nun meist in
einem niedrigeren Perzentil weiterwachsen. Zwischen dem zweiten und dritten Lebens-

jahr nimmt das Wachstum einen stindigen Bereich unterhalb des fiinften Perzentils ein

[2].

Im Gegensatz zu Patienten mit Konstitutioneller Entwicklungsverzégerung nehmen
diese Kinder kontinuierlich zu und zeigen keine Gewichtsdefizite. Dariiber hinaus lésst
sich kein verzogertes Knochenalter nachweisen. Das Knochenalter bei Patienten mit

Familidrem Kleinwuchs stimmt mit dem chronologischen Alter {iberein, obwohl man
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haufig eine Komponente der konstitutionellen Entwicklungsverzégerung bei ihnen beo-
bachten kann [66]. Auch wird ein signifikant hdufigeres Auftreten von Verdnderungen
an den langen Rohrenknochen beschrieben, die bei Patienten mit FSS im Gegensatz zur
Normalbevdlkerung zu finden sind. Vermutlich handelt es sich um eine Storung der
enchondralen Ossifikation. Eine genaue Ursache ist jedoch nicht bekannt. Kausale the-

rapeutische Ansitze bestehen bei diesem Krankheitsbild nicht [67].

1.5.2 Konstitutionelle Entwicklungsverzdgerung

Der Begriff der konstitutionellen Entwicklungsverzogerung (KEV) wurde in den fiinf-
ziger Jahren zum ersten Mal von Lawson Wilkins geprigt. Die origindre Bezeichnung
lautete ,,delay in the onset of adolescent growth and development®. Meist vorkommend
bei Jungen, beobachtet man in der frithen Kindheit ein Absinken der Wachstumsrate hin
zu abnormal niedrigen Werten. Die Knochenreifung liegt hinter dem chronologischen
Alter zuriick. Die Patienten erreichen ihre Erwachsenengrof3e spit und in den meisten
Féllen ldsst sich eine positive Familienanamnese in Bezug auf eine konstitutionelle
Entwicklungsverzogerung erheben [68]. Der Beginn der Pubertit ist ebenfalls verzogert.
Diese entwickelt sich aber bei den Betroffenen regelrecht, wenn auch verspétet [55, 69,

701.

Im Hinblick auf den Begriff der Konstitutionellen Entwicklungsverzégerung, insbeson-
dere mit der damit verkniipften verspiteten Pubertit, gibt es bislang keine internationale
Ubereinstimmung. Im angelsichsischen Sprachgebrauch existieren verschiedene Be-
grifflichkeiten mit verschiedenen Konzepten hierzu (delayed puperty, detained puperty,
absence of puperty oder sexual infantilism). Pubertdt wird als verzogert betrachtet,
wenn keine sekundédren Geschlechtsmerkmale im Alter von 2 SD oberhalb des Durch-
schnittsalters fiir das jeweilige Geschlecht ausgebildet sind. Dies entspricht einem chro-
nologischen Alter von 14 Jahren fiir Jungen und 13 Jahren fiir Médchen [71]. Meist ist

der Weg zur Diagnose schwierig und muss per Ausschluss gestellt werden [55, 69, 70].
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Die Konstitutionelle Entwicklungsverzogerung [engl. ,,constitutional delay of growth
and development (puberty)”, CDGP] gilt als eine hdufige Entitit. In der endokrinologi-
schen Sprechstunde geht man von bis zu 40% solcher Fille unter Kindern und Jugendli-
chen mit Kleinwuchs aus. Fiir den praktisch-klinischen Gebrauch wird die KEV als eine

Variante der Norm aufgefasst [2].

In Ubereinstimmung mit Stolecke bezeichnen Lifshitz et al. die KEV als hiufigsten
Grund fiir Kleinwuchs und verzogerte geschlechtliche Entwicklung. Die Privalenz in
der Bevolkerung liegt bei ungefidhr zwei bis drei Prozent. Die Kinder sind die typischen
»slow growers® oder “late bloomers*, mit einem familidr gehduften Auftreten. Charak-
teristisch fiir diese Patienten ist ein verzdgertes Langenwachstum, das in den ersten drei
Lebensjahren auftritt, gefolgt von einer sich daran anschlieBenden Phase des reguldren
Wachstums [66, 72]. Die betroffenen Kinder befinden sich im Alter von drei Jahren
bereits unterhalb des dritten Wachstumsperzentils. Dariiber hinaus konnte gezeigt wer-
den, dass sich im Alter von durchschnittlich drei Jahren ein paralleler Wachstumsver-
lauf entlang des dritten Perzentils anschliet. Die Wachstumsraten gleichen im Wesent-
lichen denen normaler Kinder. Wéhrend der gesamten prapubertdren Lebensphase ver-
lauft dieses Wachstum parallel zur Normal-Kurve gleichaltriger Kinder, liegt allerdings
unterhalb dieser. Erst nach der Zeit des normalen, pripubertiren Wachstumsschubes

findet ein solcher auch bei KEV-Patienten statt (sog. catch-up Growth) [66].

Es ist nicht davon auszugehen, dass Kinder oder Jugendliche mit KEV grundsitzlich
eine mangelhafte GH-Spontansekretion (Wachstumshormon) aufweisen. Bei den meis-
ten Patienten mit KEV konnten keine Abnormalitidten beziiglich der Wachstumshor-
monsekretion oder anderer endokriner Parameter gefunden werden [73]. Lediglich Bie-
rich propagiert als Ursache der Retardierung von Grofe, Gewicht und Skelettentwick-
lung eine Verminderung der spontanen Wachstumshormonsekretion. Diese betriagt nach

seinen Untersuchungen rund 40% [32].
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Neuere Untersuchungen zeigen, dass die KEV mit verspéteter Pubertdt zu den sekundai-
ren Kleinwuchsformen zahlt. Sie ist somit als Folgeerscheinung der verzogerten korper-
lichen Entwicklung zu betrachten. Die Aussage beruht auf der Feststellung, dass die
Plasma-Konzentrationen der Geschlechtshormone und der Gonadotropine fiir das chro-
nologische Alter zu niedrig sind, jedoch in Relation zum Knochenalter als normal zu

betrachten sind [55].

Die Endgrofle von Patienten mit KEV liegt im Durchschnitt 1,85 Standardabweichun-
gen unterhalb des Durchschnitts gesunder Erwachsener [55]. Diese Endgrofe unter-
scheidet sich nicht signifikant von der im Kindes- und Jugendalter vorhergesagten End-
grofle. Es gibt allerdings Unterschiede beziiglich des Erreichens der ZielgroBe. Bei Jun-
gen betrdgt die mittlere Differenz 6,5 cm [74]. Fiir Mddchen ergibt sich ebenfalls kein
signifikanter Unterschied in Bezug auf ihre Endgrof8e und vorhergesagte Endgrofe. Es
wird aber in Ubereinstimmung mit den Jungen ein bedeutsamer Unterschied zwischen

Endgrofe und ZielgroBBe festgestellt. Dieser liegt durchschnittlich bei 4,1 cm [75].

Viter berichten hiufig von einem &hnlichen Entwicklungsmuster mit verzdgertem
Wachstum und verspiteter Pubertidt. KEV-Patienten folgen normalerweise einem fami-
lidren Wachstumsmuster. Die Wachstumsverzdgerung an sich wird durch verschiedene
Gene beider Eltern vererbt. Fiir gewohnlich tritt die KEV bei Jungen und nur vereinzelt

bei Miadchen auf [66].

Fiir die Diagnose ergibt sich ein charakteristisches Muster. So kann die KEV bereits
Jahre vor der Pubertit festgestellt werden. Gestiitzt wird die Diagnose auf die Familien-
anamnese und auf ein kennzeichnendes Muster auxiologischer und endokrinologischer
Daten. Oft findet sich ein Elternteil, der in seiner Jugend unter dhnlichen Symptomen
litt. Einige Autoren gehen in bis zu 90% der Fille von einer familidiren Belastung aus,
die entweder bei einem oder bei beiden Elternteilen zu finden ist [71]. Das wesentliche
diagnostische Kriterium der KEV ist die verzdgerte biologische Entwicklung, die durch
das Knochenalter widergespiegelt wird. Bereits vor der Pubertit betridgt der Riickstand
des Knochenalters auf das chronologische Alter circa 1,5 Jahre. Mit dem Beginn der
Geschlechtsreife kann das Knochenalter des Betroffenen um mehr als zwei Jahre retar-

diert sein.
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Die Maxima konnen bis zu vier Jahre betragen. Das Knochenalter entspricht dem Léan-
genalter, die Wachstumsgeschwindigkeit liegt fiir das Knochenalter, nicht jedoch fiir

das chronologische Alter, im Normbereich [2].

Die KEV geht zusitzlich hdufig mit einer verminderten Knochendichte einher. In Stu-
dien konnte belegt werden, dass die betroffenen Kinder sowohl eine signifikante Ver-
minderung der Knochendichte des Radius und der Wirbelkorper [76, 77], als auch des
Schenkelhalses [78] aufweisen. Dariiber hinaus ist davon auszugehen, dass andere peri-
phere Knochen eine ebenfalls verringerte Knochendichte aufweisen [77]. Da das Risiko,
Frakturen zu erleiden, einen Zusammenhang zur Knochendichte aufweist, konnte man
annehmen, dass Patienten mit KEV ein im Alter erhohtes Risiko von Knochenbriichen
tragen [76]. Diese Vermutung konnte bisher in Untersuchungen nicht belegt werden. Im
Rahmen der Odontogenese ldsst sich bei KEV auflerdem ein vermindertes Zahnalter

nachweisen [59].

Als ein weiteres wichtiges Zeichen fiir das Vorliegen einer KEV propagieren Albanese
und Stanhope die Sitzhéhe der Kinder [79]. In einer retrospektiven Studie beschreiben
sie Beobachtungen zu den Korperproportionen bei Kindern mit KEV. Selbst bei er-
wachsenen Patienten, die in ihrer Jugend an KEV litten, konnte man diese relative
Disproportion der Sitzhohe noch beobachten. Dies hidnge, so Albanese und Stanhope,
sicherlich mit der verminderten Knochendichte der Wirbelkdrper zusammen, die auch
Finkelstein [76] beschreibt. Das Erkennen einer verminderten Sitzhdhe gilt als wichtiger
Hinweis fiir das Vorliegen einer KEV, so dass ein Nichtvorhandensein dieses Sachver-

haltes wohl eher auf eine andere Diagnose hindeute [79].

Die KEV gilt zusammengefasst betrachtet als genetisch bedingte Variante des normalen
Entwicklungsmusters [2]. Die Art der Vererbung und der Grad des genetischen Einflus-
ses sind unklar. Aktuellere Studien deuten darauf hin, dass multiple Gene mit unter-
schiedlich stark ausgeprigtem Einfluss den Phanotyp KEV mitbedingen. Einige Gene
scheinen einen groferen Einfluss zu haben. Deren Durchschlagen wird von umweltbe-

dingten und genetischen Einfliissen gesteuert [13].
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1.5.3 Idiopathischer Minderwuchs

Der Idiopathische Minderwuchs gilt als eine monosymptomatische, auxiologische Ex-
tremvariante des Korperwachstums. Diese Form wird als ein heterogener Zustand von
Kleinwiichsen beschrieben, fiir die es keine gegenwirtig bekannte Ursache gibt. Cha-
rakteristisch ist eine Korpergrof3e unterhalb des dritten Perzentils fiir das chronologische
Alter. Eine den Kleinwuchs verursachende Krankheit oder chronische Erkrankung muss
ausgeschlossen worden sein. Das Gewicht und die Korpergrofe bei der Geburt und die
Korperproportionen sind bei diesen Patienten normal. Es sollte eine regelrechte Nah-
rungsaufnahme moglich sein und es sollten keine psychiatrischen oder emotionalen Sto-
rungen vorliegen. Das Wachstumshormon (GH) im Serum oder Plasma sollte {iber 10

ng/ml in einem standardisierten Test betragen [58].

Die Diagnose wird groftenteils per Ausschluss von bekannten Ursachen gestellt. Kinder
und Jugendliche, die in Bezug auf das Knochenalter zu klein oder minderwiichsig sind,
sollten erst nach genauer differenzialdiagnostischer Diskussion und gezielten Untersu-
chungen zu dieser Extremvariante gezdhlt werden. Klinisch-deskriptiv handelt es sich
um einen primordialen Minderwuchs ohne Syndromcharakter oder man spricht von idi-
opathic short stature (ISS). Diese Kinder und Jugendlichen lassen sich von solchen mit
Minderwuchsformen abgrenzen, bei denen das Mindermall Teil einer pathophysiolo-

gisch definierten, syndromhaften Entitit ist [2].

1.6 Therapie der Wachstumsstérungen

1.6.1 Therapie der KEV

Die Art der Therapie und ihr jeweiliger Beginn sollten sich nach der Atiopathogenese
richten. Die klinischen und psychosozialen Auswirkungen fiir den Betroffenen miissen
berticksichtigt werden. Auf Grund der Héufigkeit, der ,,gutartigen klinischen Auspra-
gung sowie der Tatsache, dass die Mehrzahl der Patienten die Elterngrof3e erreicht, be-
trachten viele Autoren die KEV als eine Extremform der normalen geschlechtlichen

Reifeentwicklung (Normvariante). In den letzten Jahren wurde allerdings die ,,Gutartig-
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keit“ der KEV zunehmend angezweifelt. Die bekannten negativen, psychosozialen
Auswirkungen einer verspdteten Pubertét und einer niedrigen Korpergrof3e auf den Be-
troffenen wie z. B. Depression, niedriges Selbstbewusstsein, schlechte schulische Leis-
tungen sowie ein gesteigertes Aggressionsverhalten gegeniiber Gleichaltrigen sind hiu-
fig zu beobachten, besonders in ausgeprigten Fillen der KEV [36]. Dariiber hinaus er-
reichen nicht alle Patienten die entsprechende elterliche Zielgrof3e [74]. Das Ziel einer
medikamentdsen Therapie ist es, bleibende Beeintrachtigungen der Kdrperproportionen,
verursacht durch einen extrem verzdgerten Beginn der Pubertit, zu verhindern. Uber-
dies wird eine Normalisierung der Knochendichte angestrebt, um einer eventuell erhoh-
ten Frakturgefdhrdung im Alter vorzubeugen. Auch sollen psychosoziale Probleme, die
aus einer verminderten Korpergrofle und einer verzogerten Pubertitsentwicklung resul-

tieren konnen, bei diesen Betroffenen vermieden oder gelindert werden [80].

In den 50er und 60er Jahren des 20. Jahrhunderts wurden diese Patienten mit anabolen
Steroiden und Sexualsteroiden in hohen Dosen und iiber lange Zeitrdume hinweg be-
handelt. Zusétzlich zu ihrer Hepatotoxizitdt und der Eigenschaft, die Hypothalamus-
Hypophysen-Gonaden-Achse zu blockieren, bewirken hoch dosierte Steroide eine un-
geniigende und fehlerhafte Knochenreifung und fiihren zu einer geringeren Endgrofe.
Dies bedingte in den Folgejahrzehnten eine eher zuriickhaltende Anwendung dieser
Therapieform. Erst in den letzten Jahren wird auf Grund der Entwicklung sicherer The-
rapiekonzepte eine zunehmende Hiufigkeit der medikamentdsen Therapie verzeichnet
[36]. Zur Behandlung der KEV stehen mehrere Wirkstoffe und Anwendungskonzepte

zur Verfligung.
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1.6.1.1 Anabole Steroide

Zur Therapie bei der KEV werden u.a. anabole Steroide verwendet, die Abkdmmlinge
des Testosterons sind, aber eine verminderte virilisierende Eigenschaft zeigen und zu
einer langsameren Knochenreifung fiithren (z. B. Methyltestosteron, Fluoxymesteron,

Oxymetholon, Oxandrolon).

Als erfolgreiches und am besten untersuchtes Medikament erweist sich Oxandrolon, da
es eine bevorzugte Verteilung von anabolen und androgenen Eigenschaften im Verhalt-
nis 6:1 besitzt [55]. Die groBte Einschrankung besteht in der moglichen Hepatotoxizitét.
Im Gegensatz zu Testosteron liegt der Vorteil in der oralen Applikation sowie des ge-
ringen bis gar nicht vorhandenen virilisierenden Effekts. Dies ist auch ein Grund, wa-
rum anabole Steroide vornehmlich bei pripubertdren Jungen zur Beschleunigung des
Wachstums eingesetzt werden. Als Mittel zur Ausbildung sekundérer Geschlechts-

merkmale sowie zur Beschleunigung der Pubertit sind sie nicht geeignet [36], [80].

Eine Anwendung sollte friihestens ab einem Knochenalter von acht bis neun Jahren er-
folgen. Die Wirkung des Medikaments ist dosisabhédngig hinsichtlich der fiir die Wachs-
tumsprognose wichtigen Quotienten aus Langenalter vs. Knochenalter, bzw. Steigerung
der Wachstumsrate vs. Knochenalterungsprozess. Da die Wirkung breit streut, kann im
Einzelfall ein positiver Momentaneffekt auf Kosten der Endldngenerwartung erzeugt
werden [55]. Die Therapie ist mit Beginn der endogenen Pubertéit zu beenden [2]. Der
Effekt der Steigerung der Wachstumsgeschwindigkeit verschwindet, sobald die Thera-
pie beendet wird. Zur Behandlung der KEV werden Dosen von 1,25-2,5 mg/Tag oral
verabreicht [36].

1.6.1.2 Sexualsteroide

Die einfachste Art, bei Jungen das Wachstum und die Entwicklung von sekundéren Ge-
schlechtsmerkmalen zu beschleunigen, ist die kurzzeitige Gabe von Testosteron oder
Ostrogen. Der genaue Wirkmechanismus zur Beschleunigung der Pubertit ist allerdings

nicht bekannt [36].

Die zeitlich limitierte Gabe von Sexualsteroiden sollte nicht vor einem Knochenalter
von 10 Jahren bei Midchen (Ostrogen) und 11,5 Jahren bei Jungen (Testosteron) erfol-
gen [47]. Andere Autoren empfehlen, die Therapie bei Jungen und Médchen friihestens
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ab einem Knochenalter von 12 Jahren sowie einem chronologischen Alter von 14 Jah-
ren zu beginnen. Die Behandlungsdauer sollte in Zyklen von circa drei bis sechs Mona-
ten bis zum Einsetzen der Pubertit erfolgen. Zur Behandlung der KEV werden orale

Dosen von 20-40 mg/Tag verabreicht [36].

Da bereits geringe Dosen eine systemische Wirkung haben, besteht die Gefahr einer
Unstimmigkeit des Verhiltnisses von Wachstumsrate und Knochenreifungsprozess
[47]. Dartiiber hinaus darf nicht vergessen werden, dass eine Therapie mit Sexualsteroi-
den, kurzzeitig angewandt, nur das Wachstum und die Geschlechtsreife des Heranwach-
senden beschleunigen kann, nicht aber zu einer Erhohung der Endlange fiihrt [66]. Im
Gegenteil kann eine falsche Dosierung auch zu einer verringerten Endgrofe fiihren.
Diese resultiert aus einem frithzeitigen Epiphysenschluss, wenn durch die Sexualsteroi-
de die Knochenreifung zu stark beschleunigt wird. Bei Jungen, die élter als 14 Jahre
sind, konnte eine Endldngeneinschrinkung bei kritischer Anwendung von Testosteron
ausgeschlossen werden. Zusitzlich bringt eine Therapie mit Testosteron bei Jungen den
Vorteil, dass die Einleitung der Pubertit beschleunigt wird. Aus einer verspiteten Pu-
bertit moglicherweise resultierende psychosoziale Probleme wie z. B Verhaltensauftil-
ligkeiten, schlechte Schulleistungen und ein geringes Selbstbewusstsein [74] konnen
schon durch eine Therapie mit einer Dauer von weniger als zwei Monaten giinstig be-
einflusst werden [80]. Der Testosteronbehandlung wird deshalb letztendlich die Fahig-
keit zugeschrieben, zu einer Minderung der psychologischen Probleme des Patienten,
welche aus einer verspéteten Pubertitsentwicklung resultieren konnen, zu fithren [66].
Es besteht die Moglichkeit einer oralen sowie transdermalen Testosteron Applikation,

alternativ ist eine intramuskulédre Verabreichung moglich.

1.6.1.3 Wachstumshormon

Bei Befunden, die fiir eine neurosekretorische Dysfunktion sprechen, ist eine Wachs-
tumshormonbehandlung indiziert [2]. Abgesehen davon vermag eine Substitution von
rekombinantem Wachstumshormon (rhGH) bei Kindern mit KEV die Wachstumsge-
schwindigkeit zu normalisieren. Die EndgréB3e 1dsst sich hierdurch jedoch nicht verin-

dern [55].
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Kurzzeitige Behandlungen mit physiologischen Dosen von thGH kénnen bei Patienten
mit einer stark verminderten Wachstumsrate oder verminderter Wachstumshormonsek-
retion angewendet werden. Dies sollte erfolgen, bevor begonnen wird, die Pubertit mit

Sexualsteroiden auszulOsen.

Auf diesem Gebiet fehlen weitere kontrollierte Studien, die diese Form der Therapie bei
Patienten mit KEV genauer erforschen. Gegenwértig wird eine Therapie mit thGH bei
Patienten mit KEV in der Regel nicht indiziert [80], dies unter anderem auch, da die
Therapie mit enormen Kosten verbunden ist. Eine zeitweilige Beschleunigung der
Wachstumsgeschwindigkeit zur Angleichung der Koérperhdhen in Bezug auf gesunde

gleichaltrige Kinder kann ebenso effektiv mit Sexualsteroiden erreicht werden [55].

1.6.1.4  Fazit zur Therapie der KEV
AbschlieBend lésst sich festhalten, dass fiir die Mehrzahl der KEV-Félle die genaue

Aufkldrung der Patienten und Eltern iiber das Krankheitsbild die einzige notwendige
Therapie darstellt. Es ist entscheidend, auf die groe Variabilitit des Beginns der Puber-
tat, sowie auf die hohe Wahrscheinlichkeit des Erreichens einer normalen Korpergrofle
einzugehen. Begleitet werden sollte dies von regelméfBigen klinischen Untersuchungen
sowie notigenfalls von psychologischer Betreuung. Es sollten nur Fille therapiert wer-
den, bei denen die Entwicklung stark verzogert ist sowie unerwiinschte psychologische
und soziale Auswirkungen bestehen. Im Rahmen von Hormontherapien sind zusitzliche
Untersuchungen der Knochenreifung notwendig, um jeglichen negativen Effekt auf das

Langenwachstum friihzeitig zu erkennen [36].

1.6.2 Therapie des ISS

Langzeitbehandlungen mit rekombinantem humanen Wachstumshormon (rhGH) kon-
nen bei Patienten mit ISS zu einer gesteigerten Endgrof3e fithren. Das Ausmal} und die
Vorhersehbarkeit dieses Effektes bleiben jedoch ungewiss. Es gibt nur wenige Studien,
die den Effekt einer rhGH-Therapie bei Patienten mit ISS untersucht haben. Eine Meta-
analyse ermittelte einen durchschnittlichen Zuwachs der Endgrof3e von circa einem Zen-
timeter pro Behandlungsjahr [81]. Die Behandlungskosten fiir jeden Zentimeter zusétz-

licher Korpergrofe belaufen sich pro Patient auf ca. $35.000 [82], [81].
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1990 wurde erstmals die Therapie mit thGH bei Kindern ohne bekannten Wachstums-
hormonmangel zugelassen. Im Jahre 2003 wurde die thGH Therapie fiir die Diagnose
ISS von der amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) zugelassen. Die Zu-
lassung gilt fiir Patienten mit einer KorpergroBBe < 2,25 Standardabweichungen unter-
halb des Durchschnitts oder weniger als das 1,2. Perzentil fiir Alter und Geschlecht,
sowie einer errechneten EndgroBe unter 160 cm fiir Ménner oder 150 c¢m fiir Frauen,

ohne bekannten Wachstumshormonmangel oder andere Ursachen.

Die Risiken einer Wachstumshormontherapie gelten als relativ gering. Untersuchungen
der letzten 20 Jahre zeigen in seltenen Féllen das Auftreten eines Diabetes mellitus
durch eine Beeintrichtigung der Insulinsensitivitit, Skoliose, Akromegalie, Pankreatitis,
Reduktion des Hodenvolumens sowie die Auspriagung einer Gyndkomastie. Vermutun-
gen liber ein vermehrtes Vorkommen von Malignomen und Leukdmien haben sich nicht
bestdtigt [82]. Sollten jedoch in Zukunft groBere Patientenkollektive mit hoheren Dosen
rhGH behandelt werden, sind seltenere und moglicherweise ernstere Nebenwirkungen

wahrscheinlich [83].
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2 Fragestellung

In dieser retrospektiven Studie werteten wir Krankendaten von 304 Jungen und Mad-
chen sowie deren Eltern aus, die sich in den Jahren 2000 bis 2002 in der endokrinologi-
schen Ambulanz der Justus-Liebig-Universitdtskinderklinik Gieen wegen Kleinwuch-
ses vorgestellt hatten. Aus diesem Kollektiv wurden nur Kleinwiichse in die Studie auf-
genommen, die keinen krankheitsbedingten Kleinwuchs aufwiesen. Bei den Patienten
handelt es sich um kleinwiichsige Kinder ohne bekannte Krankheitsursache mit den
klinisch gestellten Diagnosen Idiopathischer Kleinwuchs (ISS), Familidrer Kleinwuchs

(FSS) und Konstitutionelle Entwicklungsverzégerung (KEV).

Anhand der in der Einleitung dargelegten empirischen Befunde und den erhobenen au-
xiologischen Parametern der Patienten und deren Eltern leiteten wir unterschiedliche
Hypothesen ab, die anschlieBend iiberpriift wurden. Dabei interessierten uns die Vertei-
lung der elterlichen Kdorpergroen sowie Hinweise auf einen moglichen verspéteten
Pubertitsbeginn bei Vater und Mutter der Patienten. Dariiber hinaus verglichen wir die
KorpergroBBen sowie BMI-Werte der Patienten in unterschiedlichen Zeitrdumen mitein-
ander und untersuchten mogliche Zusammenhinge. Alters- und Geschlechtsunterschie-
de sowie Beeintrdchtigungen des Essverhaltens der Kinder stellen ebenfalls wichtige

Untersuchungsschwerpunkte dieser Studie dar.

Anhand des untersuchten Patientenkollektivs soll festgestellt werden, inwieweit sich die
in der Literatur als eigenstidndig beschriebenen Krankheitsbilder ISS, FSS und KEV
voneinander unterscheiden und wo Gemeinsamkeiten zwischen diesen Krankheitsbil-
dern zu finden sind. Auf Grund des auf diesem Gebiet besonders starken Forschungs-
aufkommens wird auf die Diagnose KEV an einigen Stellen der vorliegenden Untersu-

chung ein verstirktes Augenmerk gelegt.

Wir vermuten, dass die Definitionen der Krankheitsbilder Extremwerte eines moglichen
Kontinuums reprasentieren. Die Vermutung basiert auf der Tatsache, dass in der Litera-
tur zum Teil uneinheitliche Definitionen der einzelnen Diagnosen mit sehr uneinheitli-

chen Kriterien auftauchen. Insbesondere die Knochenalterretardierung und Zielgrofle
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der Kinder, ein moglicher verzégerter Pubertitsbeginn der Eltern sowie deren Kdorper-
grofle scheinen keine streng auf das jeweilige Krankheitsbild bezogenen Kriterien zu
sein, sondern konnten sich ebenso in den anderen Diagnosen wiederfinden. Die von uns
untersuchten Krankheitsentititen gelten als Normvarianten des Wachstums unterhalb
des dritten Perzentils ohne potenziellen Krankheitswert. Wir vermuten, dass diese ho-
mogene Gruppe von Kleinwiichsen durch eine rein klinische Unterscheidung, basierend
auf festgelegten Grenzwerten, kiinstlich in die einzelnen Diagnosen unterteilt wird. Die-
se klinische Kategorisierung in die Diagnosen ISS, FSS und KEV konnte die Suche

nach einer mdglichen Ursache dieser Wachstumsstorungen erschweren.

Die vorliegende Studie dient als Voruntersuchung fiir eine genomweite Kopplungsana-
lyse zur Identifizierung von Genen und Genvarianten, die fiir das Wachstum und die
korperliche Entwicklung bei Patienten mit ISS, FSS und KEV relevant sind. Die Erfor-
schung moglicher genetischer Ursachen konnte somit ein besseres Verstédndnis der pa-
thogenetischen Grundlagen dieser Krankheitsbilder liefern und besitzt einen hohen Stel-

lenwert in der Entwicklung von Therapien dieser Krankheiten.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Datenerhebung

3.1.1 Probanden

Im Rahmen dieser retrospektiven Querschnittsuntersuchung wurden die Krankenblitter
von 304 Kindern (122 weiblich und 182 ménnlich) ausgewertet, die sich in den Jahren
2000 bis 2002 in der Endokrinologischen Ambulanz der Justus-Liebig-
Universititskinderklinik GieBen wegen Kleinwuchses vorgestellt hatten. Es handelte
sich bei diesen Patienten nicht immer um eine Erstvorstellung, da sich einige der Kinder
schon seit mehreren Jahren in einer entsprechenden Therapie befanden. Aus diesem
Grund dient als Kriterium zum Einschluss die einmalige Vorstellung wéhrend dieser
Zeit. Bei einigen Patienten, die sich schon ldnger in Behandlung befanden, wurden Da-
ten iiber mehrere Zeitrdume hinweg erfasst. Somit liefl sich neben den Daten der ersten
und der aktuellsten Vorstellung in der Klinik bei manchen Patienten ein weiterer Daten-
satz zwischen diesen beiden Vorstellungszeitpunkten generieren. Als Basisdatensatz

dienten bei unseren statistischen Analysen die erhobenen Befunde der Erstvorstellung.

3.1.2 Diagnosespektrum

Idiopathischer Kleinwuchs (engl. idiopathic short stature, ISS)
Konstitutionelle Entwicklungsverzogerung (KEV)

Familidrer Kleinwuchs (engl. familial short stature, FSS)
Connatale Hypothyreose

Autoimmun-Hyperthyreose

Autoimmun-Thyreoiditis

Schilddriisen Zyste

Primire isolierte Enuresis nocturna

Pubertas Tarda
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3.1.3

Prader-Willi-Syndrom
Noonan-Syndrom

Dystrophie
Ulrich-Turner-Syndrom

Partielle Hypophyseninsuffizienz
Wachstumshormonmangel
Hypochondroplasie
Aarskog-Syndrom

Zoliakie

Hypogonadotroper Hypogonadismus
Struma Diffusa

Alkoholembryopathie

Erhobene Daten bei Erstvorstellung

Geschlecht

Geburtsmonat

Geburtsjahr
Chronologisches Alter (CA)
Untersuchungsmonat
Untersuchungsjahr

Knochenalter (BA) (Die Bestimmung des Knochenalters (BA) erfolgte nach der
Methode von Greulich und Pyle [48])

Korperhohe, in Zentimeter

Korpergewicht, in Kilogramm

Hauptdiagnose, s. oben

Laborvermerk (Wachstumsfaktorenbestimmung, etc.): gemacht oder nicht

Vermerk iiber das Essverhalten (Beispiele aus Arztbriefen: Der Patient ist ein gu-
ter Esser bzw. schlechter Esser, oder er ist ein wahlerischer Esser, d. h. es gibt
Zeiten in denen der Patient viel und gut isst und Zeiten in denen er wenig ist).
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3.1.4 Erhobene Daten der aktuellsten Untersuchung

Diese Daten wurden bei Patienten erhoben, die sich im Untersuchungszeitraum mehr-

mals vorstellten.

Chronologisches Alter (CA)
Untersuchungsmonat
Untersuchungsjahr
Knochenalter (BA)
Korperhohe

Korpergewicht

Hauptdiagnose, s. oben

3.1.5 Angaben Uber die Eltern

Die Angaben der Eltern zu ihrer Korpergrofle basieren zu einem Grofteil auf miindli-
chen Aussagen, nicht auf gemessenen Werten. Hinweise fiir einen mdglichen verspéte-
ten Pubertitseintritt des Vaters sowie auf ein verzogertes Menarchealter der Mutter ba-

sieren ebenfalls auf miindlichen Aussagen.

Korperhohe des Vaters

Hinweis auf einen verspdteten Pubertdtseintritt des Vaters (Anamnesefragen:
Gab es einen spiten Wachstumsschub? Rasuralter? Stimmbruch? Als Kind beim
Arzt vorstellig gewesen, wegen zu geringer Korpergrof3e? Eventuelle Therapie
mit Spritzen erhalten? Auf Fotos immer der Kleinste gewesen? In der Schule
»gehinselt worden, wegen zu niedriger Korpergrofe? Etc.)

Korperhohe der Mutter

Menarchealter der Mutter

Durchschnittliche Elterngréen (Midparental height):

(vaterliche Korpergrofle [cm] + miitterliche KorpergroBie [cm]) / 2

Da in der Literatur keine Angaben tliber durchschnittliche Elterngréf3en zu finden sind,
definierten wir diesen Bereich eigenhdndig. Als Bereich normaler elterlicher GroB3en
gilt fiir diese Untersuchung eine gemeinsame Korpergrofe von 168 cm bis 185 cm mit

einem Mittelwert von 176 cm.
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3.1.6 Aus den erhobenen Daten berechnete Werte

Fiir jeden Patienten wurden aus den erhobenen Daten folgende Werte berechnet:

BMI (Body Mass Index)
BMI-Perzentile
BMI-SDS
Korpergewicht-Perzentile
Korpergewicht-SDS
Korperhdhen-Perzentile

Korperhohen-SDS

Die Berechnungen der Perzentile und Standardabweichungen (Standard—Deviation-
Scores, SDS) erfolgten online iiber ,MY BMI“ (www.mybmi.de), nach den Referenz-
werten einer Stichprobe von iiber 34.000 deutschen Kindern und Jugendlichen im Alter
von 0-18 Jahren. Die Referenzdaten basieren auf den Korperhohen- und Korperge-

wichtsdaten von 17.147 Jungen und 17.275 Madchen [84].

3.1.7 Datenverschlisselung

Aus datenschutzrechtlichen Griinden wurden die Daten der Patienten anonym erhoben,
d. h. jedem Patienten wurde ein Verschliisselungscode zugewiesen. Die kompletten An-
gaben iiber Namen und Geburtsdaten sowie Anschriften der Probanden werden im Kli-

nikum GiefBBen verwahrt.
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3.2 Eigentliche Stichprobe

3.2.1 Ausschlusskriterien

Fiir diese Studie werteten wir die Daten der Patienten aus, die folgende Ausschlusskrite-

rien nicht erfullten:

Dysmorphien

Dystrophien

Systemische Erkrankungen
Frithgeburtlichkeit
Alkoholembryopathie
Chromosomenstdrungen
Schilddriisenerkrankungen

Hormonstorungen, inkl. Wachstumshormonmangel

Alle Patienten mit den Diagnosen ISS, KEV und FSS wurden in die Auswertung mit-
einbezogen. Insgesamt konnte so aus dem urspriinglichen Datensatz von 304 Patienten
eine Stichprobe von 153 Jungen und Maiadchen (100 Jungen, 53 Maéadchen) generiert
werden. Bei den selektierten Patienten handelt es sich um Kleinwiichsige / Minder-
wiichsige unklarer Genese. Sie beinhalten die urspriinglich klinisch gestellten Diagno-

sen ISS, KEV und FSS.

3.2.2 Artifizielle Diagnosevergabe

Um eine einheitliche Diagnosevergabe fiir unsere Stichprobe aus 153 Patienten zu erzie-
len wurden die Kriterien hierfiir neu festgelegt. Wir benutzten hierzu allgemein giiltige
Charakteristika (vgl. Tabelle 2), die zu einer der Diagnosen KEV, Familidrer Klein-
wuchs und Idiopathischem Kleinwuchs fiihrte. Diese Angaben konnten wir aus unserem

jeweiligen Datensatz entnehmen.
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Da es viele Patienten gibt, die sowohl Zeichen fiir eine KEV als auch eine durchschnitt-
liche ElterngroBe unterhalb des Schwellenwertes von 168 cm aufweisen, wurde zur bes-
seren Abbildbarkeit eine neu entstandene Diagnosegruppe (KEV-+Familidrer Klein-

wuchs) mit aufgenommen.

Tabelle 2: Charakteristika der artifiziellen Diagnosevergabe

Definierte Diagnose Anzahl Charakteristika

- Patient < 3. Korperhohen-Perzentil
ISS n=18 - Knochenalter < 1 Jahr retardiert
- O Elterngrofe > Schwellenwert (168 cm)

- Patient < 3. Korperhohen-Perzentil
KEV n=54 - Knochenalter > 1 Jahr retardiert
- O Elterngrofe > Schwellenwert (168 cm)

- Patient < 3. Korperhohen-Perzentil
FSS n=16 - Knochenalter < 1 Jahr retardiert
- O Elterngrofe < Schwellenwert (168 cm)

- Patient < 3. Korperh6hen-Perzentil
KEV+FSS n=65 - Knochenalter > 1 Jahr retardiert
- Elterngrofe < Schwellenwert (168 cm)

Es lieBen sich somit 153 Probanden separieren, auf die o.g. Kriterien zutreffen. Insge-
samt 18 Patienten mit der Diagnose idiopathischer Kleinwuchs (ISS), 54 Patienten mit
der Diagnose KEV, 16 Patienten mit Familidrem Kleinwuchs und 65 Patienten mit der

neuen Diagnose KEV+Familidrem Kleinwuchs.
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3.3 Methoden

Die statistischen Berechnungen wurden durch das Institut fiir Medizinische Biometrie
und Epidemiologie (IMBE) der Philipps Universitdt Marburg, unter der Leitung von
Prof. H. Schéfer durchgefiihrt. Dabei wurde die Standardversion ,,SPSS fiir Windows*,
Release 11.0.1. Copyright © 2003, der Firma SPSS Inc. (All rights reserved) verwendet.
Die folgenden Fragen und Hypothesen wurden der Reihe nach untersucht und statisti-

schen Tests unterzogen.

3.3.1 KaorpergroRen der Eltern

3.3.1.1  Durchschnittliche Elterngrofie

Frage: Ist die durchschnittliche Elterngroe von KEV-Kindern symmetrisch um 176

cm verteilt (Normalverteilung)?

Zur Untersuchung dieser Frage wurde ein Streudiagramm angefertigt, um die Vertei-
lung der Eltern-Korperhohe tiber alle vier Diagnosen (ISS, KEV, Familidrer Klein-
wuchs und KEV+Familidrer Kleinwuchs) zu veranschaulichen. Die Korperhohe der

Eltern (Abszisse) wurde den einzelnen Diagnosen (Ordinate) gegeniibergestellt.

3.3.1.2 Korpergrolien der Mutter

Frage: Wie verteilen sich die muatterlichen Kdrpergrofien auf die vier Diagnosegrup-

pen?

Die grafische Darstellung im Box-Whisker-Plot (Boxplot) nach Tukey dient zum Ver-
gleich mehrerer Verteilungen statistischer Daten. Der Boxplot fasst dabei verschiedene
robuste Streuungs- und LagemalBe in einer Darstellung zusammen [85]. In diesem Fall
werden die KorpergroBen der Miitter fiir jede einzelne Diagnosegruppe Kleinwuchs,
KEV, Familidrer Kleinwuchs und KEV+Familidrer Kleinwuchs, miteinander vergli-

chen.
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Der jeweilige Kasten (Box) befindet sich zwischen dem 25. und 75. Perzentil und um-
schlieBt somit 50% der Werte (Interquartilsabstand, IQR). Der IQR ist ein Mal3 der
Streuung der Daten, welches durch die Differenz des oberen und unteren Quartils be-
stimmt wird. Auf den Schnurrhaaren (Whiskers) liegen ebenfalls 50% der Werte. Die
Lage des Medians in dem Kasten gibt Aufschluss iiber die Symmetrie der jeweiligen
Verteilung. Bei einer Normalverteilung befindet sich der den Median kennzeichnende
Querstrich in der Mitte des Kastens und entspricht dem arithmetischen Mittel (Mittel-
wert). Ist dieser nicht exakt in der Mitte des Kastens gelegen, handelt es sich um eine

schiefe Verteilung. Ungleich lange Whisker lassen auf Ausreifler schlieBen [86, 87].

Fiir nicht-normalverteilte Variablen werden zur statistischen Ermittlung von Gruppen-
unterschieden so genannte nichtparametische Tests verwendet. Bei den hier eingesetzten
nichtparametrischen Verfahren handelt es sich um den Kruskal-Wallis-Test und den
Rangsummentest von Mann, Whitney und Wilcoxon (Mann-Whitney-U-Test). Bei die-
sen so genannten Rangsummenverfahren werden den einzelnen Messwerten Rangplitze
zugeordnet, die als Grundlage fiir die Signifikanzpriifung dienen. Beim Kruskal-Wallis-
Test wird mit Hilfe eines varianzanalytischen Verfahrens untersucht, ob sich die ver-
schiedenen betrachteten Gruppen (hier meistens die Diagnosegruppen) in einem interes-
sierenden Merkmal unterscheiden. Der Mann-Whitney-U-Test arbeitet auf dhnliche Art
und Weise. Da die miitterliche Korpergrofe in dieser Extremgruppe nicht normalverteilt
ist, wurde der Kruskal-Wallis-Test angewendet, um Unterschiede zwischen den vier
Diagnosegruppen zu ermitteln. Zusdtzlich wurden fiir jede Gruppe die Korperhohenme-
diane berechnet. Um die Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen zu lokalisieren,

haben wir im Anschluss den Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt [86-88].
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3.3.1.3 KorpergroRen der Vater

Frage: Wie verteilt sich die vaterliche Korpergrolie auf die vier Diagnosegruppen?

Die KorpergroBBen der Viter werden fiir jede Diagnosegruppe ISS, KEV, Familidrer

Kleinwuchs und KEV+Familidrer Kleinwuchs im Boxplot miteinander verglichen.

Da die viterlichen Korpergrofien in dieser Extremgruppe ebenfalls nicht normalverteilt
sind, wurde analog zur Analyse der miitterlichen Korpergro3en der Kruskal-Wallis-Test
angewendet, um eventuelle Unterschiede zwischen den vier Diagnosegruppen zu ermit-
teln. Des Weiteren wurden die Korperhohenmediane fiir jede Gruppe berechnet. Um zu
ermitteln zwischen welchen der vier Gruppen die grofiten Unterschiede bestehen, wurde
der Mann-Whitney-U-Test fiir zwei unabhéngige Stichproben durchgefiihrt und Signifi-

kanzen ermittelt.

3.3.2  Vergleich der Korperhohen-SD-Werte

3.3.2.1  Vergleich bei Erstvorstellung

Frage: Gibt es bei den Korperhtohen-SD-Werten Unterschiede zwischen den vier
Gruppen bei Erstvorstellung?

Die Korperhohen-SD-Werte (Abszisse) wurden den einzelnen Diagnosen (Ordinate) in
einem Streudiagramm gegeniibergestellt. Die Unterschiede zwischen den Diagnose-
gruppen wurden mittels Kruskal-Wallis-Test und Mann-Whitney-U-Test auf Signifi-

kanz untersucht.

3.3.2.2  Vergleich der maximalen Korperhéhen-SD-Werte

Frage: In welcher Diagnosegruppe finden sich die kleinsten Patienten?

Es sollte untersucht werden, bei welcher Vorstellung, d. h. zu welchem Zeitpunkt (Erst-,
Zwischen- oder aktuelle Vorstellung) die Patienten die groften Korperhohen-SD-Werte
(Abweichungen vom Mittelwert hin nach unten) aufweisen, d. h wann sie am kleinsten
sind. Hierzu wurden der Kruskal-Wallis-Test und der Mann-Whitney-U-Test angewen-
det.
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3.3.3 Altersunterschiede

Frage: Welche Patientengruppe begibt sich friher in arztliche Behandlung?

Die Altersverteilung wird in einem Histogramm mit Normalverteilungskurve fiir die
Gesamtstichprobe dargestellt. Zusétzlich wurden vier Histogramme fiir die einzelnen
Diagnosegruppen angefertigt sowie ein trendbereinigter Q-Q-Plot zur Darstellung der
Abweichung von Normal. Zur Ermittelung eventueller Unterschiede zwischen den vier

Gruppen wurden mit dem Kruskal-Wallis-Test Signifikanzberechnungen durchgefiihrt.

3.3.4 Vergleich des Alters bei Erstvorstellung mit dem Korperhéhen-SD-Wert

Frage: Kommen sehr kleine Kinder friher in die Sprechstunde?

Zur Untersuchung dieser Frage wird ein Streudiagramm angefertigt um die bivariate
Verteilung der Korperh6hen-SD-Werte und das Alter bei Erstvorstellung zu veran-
schaulichen. Als Variablen werden die Korperhohen-SD-Werte (Ordinate) dem Alter
bei Erstvorstellung (Abszisse) gegeniibergestellt.

3.3.5 Geschlechtsunterschiede

Frage: Gibt es signifikante Geschlechtsunterschiede in der Zugehorigkeit zu den Di-

agnosegruppen?

Als unabhingige Variable dient das qualitative Merkmal Geschlecht in seiner dichoto-
men Auspragung (ménnlich/weiblich). Die 153 Merkmalstrager teilen sich auf in 100
Jungen und 53 Midchen. Zur Veranschaulichung der Geschlechterverteilung zwischen
den vier Diagnosegruppen wurden ein Balkendiagramm und eine Kreuztabelle erstellt.
Zur Untersuchung von Unterschieden der Merkmalsverteilungen zwischen den Gruppen
wurden der Chi-Quadrat-Test nach Pearson und der Exakte Test nach Fisher durchge-

fiihrt.

Der Chi-Quadrat-Test untersucht die Frage, ob sich Anteilswerte von Merkmalsauspréa-
gungen (hier: die in Kreuztabelle aufgefiihrten Haufigkeiten pro Gruppe) in verschiede-

nen Gruppen unterscheiden. Ein signifikantes Ergebnis des Chi-Quadrat-Tests deutet
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auf unterschiedliche Verteilungen des Merkmals in den verschiedenen Gruppen hin.
Wenn es fiir die verschiedenen Merkmalsauspragungen pro Gruppe (also in den einzel-
nen Zellen der Kreuztabelle) nur wenige Datenpunkte gibt, liefert der Exakte Test nach

Fisher verldsslichere Ergebnisse als der Chi-Quadrat-Test.

Auch das Ergebnis des Exakten Tests sagt aus, wie gro3 die Wahrscheinlichkeit ist, dass
die Merkmalsauspragung in den verschiedenen Gruppen unterschiedlich verteilt ist und
dass die unterschiedlichen Verhéltnisse der Merkmalsauspragungen zueinander nicht

zufillig entstanden ist [88].

3.3.5.1  Vergleich Geschlecht und Kérperhéhen-SD-Wert

Frage: Haben Madchen im Gegensatz zu Jungen einen groReren Korperhéhen-SD-
Wert?

Es wurde ein Streudiagramm zur Untersuchung dieser Frage angefertigt um die bivaria-
te Verteilung der Korperhdhen-SD-Werte zwischen den Geschlechtern zu veranschauli-
chen. Als Variablen wurden die Korperhohen-SD-Werte (Ordinate) den Geschlechtern
(Abszisse) gegeniibergestellt. Die Unterschiede zwischen den Diagnosegruppen wurden

mittels Kruskal-Wallis-Test und Mann-Whitney-U-Test auf Signifikanz untersucht.

3.3.6  Verzogerte Pubertatsentwicklung der Eltern

Die Daten wurden getrennt nach Merkmalen fiir eine verspdtete Pubertit seitens des

Vaters und der Mutter untersucht.

3.3.6.1 Verspatete Pubertat bei den Vatern

Frage: Gibt es Hinweise fur eine verspatete Pubertat bei den Vatern von KEV-

Patienten?

Als abhédngige Variable wurde das qualitative Merkmal ,,Hinweis fiir verspitete Puber-
tat”, in seiner dichotomen Ausprigung (ja/nein) untersucht. Die Angaben konnten 90
von 153 Krankenakten entnommen werden, dies entspricht 58,8 %. Bei 63 Akten fehl-

ten diesbeziigliche Angaben.
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Zur Veranschaulichung dienen eine Kreuztabelle und ein Balkendiagramm. Zudem
wurden der Chi-Quadrat Test nach Pearson und Fishers Exakter Test durchgefiihrt, um
Verteilungseigenschaften beziiglich des Merkmals ,,Hinweis fiir verspdtete Pubertits-

entwicklung® (Vater), zwischen den vier Gruppen zu herauszufinden.

3.3.6.2  Vergleich des Menarchealters der Mutter

Frage: Gibt es Hinweise fur ein verspatetes Menarchealter bei den Mttern von KEV-

Patienten?

Das Menarchealter konnte 140 der 153 Krankenakten entnommen werden, dies ent-

spricht 91,5 %. Die Daten wurden in die vier Diagnosen aufgeteilt.

Zur Veranschaulichung der Verteilung des Merkmals ,,Menarchealter* benutzen wir den
Quantile-Quantile-Plot (Q-Q-Plot). Diese Darstellung erlaubt den visuellen Vergleich
der Verteilungen zweier Variablen. Die Quantile beider Variablen, im vorliegenden Fall
der gemessenen Korpergrof3e der Mutter und einer theoretischen, normalverteilten Vari-
ablen, werden im Q-Q-Plot gegeneinander abgetragen. Wenn die Koordinaten auf einer
Diagonalen liegen, ldsst dies auf die Normalverteilung der gemessenen Variable schlie-

Ben [88].

Das Histogramm dient der grafischen Veranschaulichung der Héufigkeitsverteilung
einer kategorialen Variablen. Auf der Abszisse sind die Kategoriengrenzen (Menarche-
alter) abgetragen. Die Hohe der Balken im Histogramm verdeutlicht die Anzahl der
Miitter, die ihre Menarche zu dem jeweiligen Zeitpunkt hatten. Die Gesamtflache der
dargestellten Balken entspricht der Gesamtanzahl der Miitter mit Angabe zum Menar-
chealter. Die eingetragene Normalverteilungskurve erlaubt einen Eindruck, inwiefern

die so angezeigte Verteilung der Normalverteilung entspricht [87].
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Mit der einfaktoriellen Varianzanalyse wird untersucht, ob zwischen verschiedenen
Gruppen, im vorliegenden Fall den vier Diagnosegruppen, signifikante Unterschiede in
einem interessierenden Merkmal (hier: Menarchealter) vorliegen. Das signifikante Er-
gebnis der Varianzanalyse sagt aber noch nicht aus, zwischen welchen der betrachteten
Gruppen signifikante Unterschiede bestehen. Hierzu werden so genannte Post-Hoc-
Tests durchgefiihrt, im vorliegenden Fall der Scheffé-Test und der Tukey-HSD-Test
[86, 87].

3.3.7 Vergleich der BMI-SD-Werte

3.3.7.1  Unterschiede bei Erstvorstellung

Frage: Gibt es bei den BMI-SD-Werten Unterschiede zwischen den vier Diagnose-

gruppen?

Die Unterschiede zwischen den Diagnosegruppen wurden mittels Kruskal-Wallis-Test

und Mann-Whitney-U-Test auf Signifikanz untersucht.

3.3.7.2  Vergleich der maximalen BMI-SD-Werte

Frage: Haben KEV-Patienten einen niedrigeren BMI?

Mit dieser Frage wird mit dem Kruskal-Wallis-Test und dem Mann-Whitney-U-Test
untersucht, bei welcher Vorstellung (Erst-, Zwischen- oder aktuelle Vorstellung) die
Patienten die groBBten BMI-SD-Werte haben, d. h wann sie das niedrigste Gewicht ha-

ben. Miteinander verglichen werden alle vier von uns untersuchten Diagnosegruppen.

3.3.7.3  Zusammenhange zwischen Kdrperhéhe und BMI

Frage: Sind Kinder mit einem hohen BMI auch groRer?

In einem Streudiagramm werden die Korperhdhen-SD-Werte bei Erstvorstellung, unab-
hingig der Diagnosegruppe, den BMI-Perzentilen gegeniibergestellt. Dieses Diagramm
vermittelt einen Eindruck tliber die Gesamtverteilung des Patientenkollektivs bzgl. o. g.

Fragestellung.

49



Patienten und Methoden

3.3.8 Das Merkmal ,,Essverhalten*

Frage: Sind KEV-Patienten schlechte Esser?

Als Variable wurde das qualitative Merkmal ,,Essverhalten* in seiner dichotomen Aus-
priagung (gut /schlecht) untersucht. Bei diesem Merkmal handelt es sich um eine miind-
liche Aussage, die nur bei 43 der insgesamt 153 Patienten (28,1 %) erhoben werden
konnte. Zur tibersichtlichen Darstellung der Verteilung ,,guter, bzw. schlechter Esser*,
wurden ein Balkendiagramm sowie eine Kreuztabelle angefertigt. Der Unterschied zwi-
schen den Gruppen wurde mittels Chi-Quadrat-Test nach Pearson und Exakter-Test

nach Fischer auf Signifikanz getestet.
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4 Ergebnisse

4.1 Unterschiede in der Verteilung der elterlichen KorpergrofRen

Frage: Ist die durchschnittliche Elterngroe von KEV-Kindern symmetrisch um 176

cm verteilt (Normalverteilung)?

KEV + FSS WM XK XX EDCOORENR
FSS x ¥ X DOC 8B K
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1SS X OO X by
I I ] 1 1 | |
180 155 160 165 170 175 180

Abbildung 5: Streudiagramm der Verteilung der mittleren ElterngréBen fiir die einzelnen Diagnosegrup-

pen. Kreuze symbolisieren die einzelnen Messwerte. Die Abszisse zeigt die Kérperhohen in cm.

Die durchschnittlichen mittleren Elterngroen von KEV-Patienten sind nicht symmet-
risch um 176 cm verteilt. Sie liegen jedoch im Normbereich, d. h. {iber 168 cm als unte-
ren Grenzwert. Die Mehrzahl der KorpergroBlen liegt in der Untersuchung knapp iiber

der unteren Grenze von 168 cm.
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Die durchschnittlichen ElterngroBBen bei FSS sind unter 168 c¢cm nahezu gleichmaf3ig
verteilt. Allerdings finden sich drei Werte, die etwa zwischen 158 cm und 152 cm lie-
gen. Der Hauptteil ist zwischen 162 cm und 168 cm auszumachen. Bei KEV+FSS liegt
die durchschnittliche ElterngroBe ebenfalls unter 168 cm. Die Mehrheit der Messwerte
befindet sich zwischen 162 cm und 167 cm. Bei ISS liegen alle elterlichen GroéBen iiber

168 cm. Die Mehrheit liegt um 170 cm verteilt.

4.1.1 Unterschiede in der Verteilung der muatterlichen Koérpergrof3en

Frage: Wie verteilen sich die mutterlichen KdrpergréRen auf die vier Diagnosegrup-

pen?
180
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Abbildung 6: Verteilungsdiagramm (Boxplot) der miitterlichen Korpergrofien fiir die untersuchten Diag-

nosegruppen. Kreise symbolisieren Ausreiler. Die Ordinate trigt die Korperhohen in cm.
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Das Box- und Whiskerdiagramm zeigt die Verteilung der miitterlichen Korpergréfen in
den einzelnen Diagnosegruppen. Die KorpergroBBen der Miitter in der Gruppe ISS gren-
zen einen Bereich zwischen 156,7 cm und 171 cm ein. Aus der Grafik wird ersichtlich,
dass 50% (gesamter Kasten) von ihnen eine Korpergrofe zwischen 164 cm und 168 cm
haben. Der Median liegt bei 166 cm. Auffallend ist, dass es sich nicht um eine symmet-
rische Verteilung handelt, da weder der Median noch die Whisker des Diagramms
gleichméaBig angeordnet sind. Allerdings ist die Symmetrie nur geringfiigig beeintrich-

tigt. Zusétzlich ist ein Ausreiler bei 156,7 cm auszumachen.

Die Gruppe KEV zeichnet sich durch einen groflen Verteilungsbereich der Kérperhdhen
zwischen 156 cm und 176 cm aus. Der Bereich zwischen dem 1. und 3. Quartil erstreckt
sich in der Stichprobe von 161 cm bis 167 cm und der Median befindet sich bei 163 cm.
Es zeigt sich ebenfalls eine schiefe Verteilung mit einem groBeren Anteil von Ausrei-
Bern im oberen Bereich des Diagramms. Dies ist deutlicher ausgeprigt als in der Gruppe

ISS.

Miitter von Kindern mit der Diagnose FSS liegen mit ihrer Kérpergrofle deutlich unter
den beiden erstgenannten. Der Verteilungsbereich erstreckt sich von 150 cm bis 164,2
cm. Das erste und dritte Quartil umschreiben einen Bereich von 155 ¢cm bis 162 cm. Der
Median in dieser Gruppe liegt bei 157,8 cm. Auch hier zeigt sich eine Asymmetrie in

der Verteilung.

Die Diagnose KEV+FSS, liegt bei den miitterlichen Korpergrofen in etwa auf gleicher
Hohe wie die Gruppe FSS. Der Verteilungsbereich der miitterlichen KorpergroBBen er-
streckt sich von 143,4 cm bis 166 cm. Das erste und dritte Quartil schlieBen, ebenso wie
bei Familidrem Kleinwuchs, einen Bereich von 149 cm bis 162 c¢cm ein. Der Median

liegt dhnlich wie bei FSS bei 158 cm. Bei 143,4 cm befindet sich ein Ausreif3er.

Kruskal-Wallis- und Mann-Whitney-Test sollen einen genauen, statistisch nachweisba-
ren Aufschluss tliber die genaue KorpergroBBenverteilung der Miitter zwischen den Diag-
nosegruppen liefern. Dazu werden die Gruppenmerkmale anhand der Verteilung der
Korperhohenmediane untersucht. Tabelle 2 fasst die beschriebenen Verteilungskenn-

werte noch einmal zusammen.
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Tabelle 3: Korpergrofien der Miitter fiir die einzelnen Diagnosegruppen

Diagnose Median Mittelwert Minimum Maximum
ISS 166,0 165,4 156,7 171,0
KEV 163,0 163,8 156,0 176,0
FSS 157,8 158,0 150,0 164,2
KEV + FSS 158,0 158,3 143.,4 166,0

Nach Durchfiihrung des Kruskal-Wallis Tests zur Beurteilung von messbaren Unter-
schieden zwischen den vier Gruppen ergibt sich ein p-Wert von 0,000. Es liegt ein
hochsignifikanter Unterschied zwischen den Gruppen vor. Zur genauen Lokalisation der

Unterschiede wird der Mann-Whitney Test angewandt. Dieser ergibt folgende Ergebnis-

S€:

Tabelle 4: Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests fiir die miitterliche KorpergroBe

] p-Werte
Diagnose

ISS KEV FSS KEV+FSS
ISS 0,122 0,000%** 0,000%**
KEV 0,000%** 0,000%**
FSS 0,846
KEV +FSS

*p <0,05 (schwach signifikant) ** p <0,01 (signifikant) *** p <0,001 (hoch signifikant)

Diese Tests zeigen hochsignifikante Ergebnisse zwischen den Gruppen ISS und FSS
sowie zwischen ISS und KEV+FSS. Auch zwischen den Gruppen KEV und FSS als
auch zwischen KEV und KEV+FSS ergeben sich hochsignifikante Ergebnisse.
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4.1.2 Unterschiede in der Verteilung der vaterlichen Korpergrofien

Frage: Wie verteilt sich die vaterliche Korpergrélie auf die vier Diagnosegruppen?

200
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) i |
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Abbildung 7: Boxplot der viterlichen KorpergroBen fiir die untersuchten Diagnosegruppen. Kreise sym-

bolisieren Ausreifler. Die Ordinate triagt die Kérperhdhen in cm.

Der Boxplot stellt die Verteilung der viterlichen Korpergroflen in den einzelnen Diag-
nosegruppen dar. Die Korpergroflen der Viter in der Gruppe ISS grenzen einen Bereich
von 170 cm bis 185 cm ein. Aus der Grafik wird deutlich, dass 50% der Viter eine Kor-
pergréfle zwischen 173 cm und 180 cm aufweisen. Der Median liegt hier bei 175 cm.
Auffallend ist eine nicht exakt symmetrische Verteilung, da weder der Median noch die

Whisker des Diagramms gleichmifBig angeordnet sind.

In der Gruppe KEV zeigt sich ein groferer Verteilungsbereich der Korperh6hen von

168 cm bis 193 cm. Der Bereich zwischen dem ersten und dritten Quartil erstreckt sich
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hierbei von 175 cm bis 183 cm und der Median liegt bei 178 cm. Es handelt sich eben-
falls um eine schiefe Verteilung mit einem hoéheren Anteil von Ausreillern im oberen
Bereich des Diagramms. Dies ist deutlicher ausgeprégt als in der Gruppe ISS. Das Dia-
gramm ist im Vergleich zu der Gruppe ISS nach oben verschoben. In dieser Fraktion

versammeln sich die groften Viter der gesamten Stichprobe.

Viter von Kindern mit der Diagnose FSS liegen wie die Miitter deutlich unter den bei-
den erstgenannten. Der Verteilungsbereich der Korpergroflen erstreckt sich von 160 cm
bis 176,3 cm. Das 1. und 3. Quartil umschreiben einen Bereich von 167 cm bis 174 cm.
Der Median in dieser Population, liegt bei 170 cm. Auch hier zeigt sich eine schwache
Asymmetrie zugunsten der kleineren KorpergrofSen. Bei 155 cm befindet sich ein Aus-

reifer.

Der Verteilungsbereich der véterlichen Korpergrofen erstreckt sich in der Gruppe
KEV+FESS, von 161 cm bis 179 cm. Das erste und dritte Quartil schlief3t einen Bereich
von 166 cm bis 172 cm ein. Die untere Grenze ist identisch mit der vorangegangenen
Gruppe. Der Median liegt wie auch schon bei der Gruppe FSS, bei 170 cm. Bei 180 cm

befindet sich ein Ausreil3er.

Kruskal-Wallis- und Mann-Whitney-Test sollen genauen Aufschluss iiber die Unter-
schiede der KorpergroBBenverteilung zwischen den einzelnen Diagnosegruppen liefern.
Dazu werden die Gruppenmerkmale anhand der Verteilung der Mediane fiir die Kor-
perhohen, untersucht. Tabelle 4 fasst die beschriebenen Verteilungskennwerte zusam-

men:

Tabelle 5: Korpergrofie der Viter fiir die Diagnosegruppen

Diagnose Median Mittelwert Minimum Maximum
ISS 175,0 176,3 170,0 185,0
KEV 178,0 178,3 168,0 193,0
FSS 170,0 169,3 155,0 176,3
KEV + FSS 170,0 169,3 161,0 180,0
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Der Kruskal-Wallis Tests zur Beurteilung von messbaren Unterschieden zwischen den
vier Gruppen errechnet einen p-Wert von 0,000. Genau wie bei den Miittern liegt ein
hochsignifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Diagnosen in der Gruppe der
Viter vor. Zur genauen Lokalisation wird der Mann-Whitney-U-Test angeschlossen.

Tabelle 5 zeigt die Ergebnisse:

Tabelle 6: Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests fiir die véterlichen Korpergrofien

. p-Werte
Diagnose
ISS KEV FSS KEV+FSS
ISS 0,187 0,001%** 0,000%**
KEV 0,000%** 0,000%**
FSS 0,470
KEV + FSS

* p <0,05 (schwach signifikant) ** p <0,01 (signifikant) *** p <0,001 (hoch signifikant)

Die durchgefiihrten Untersuchungen ergeben einen signifikanten Unterschied zwischen
den Gruppen ISS und FSS. Hochsignifikant ist der Unterschied zwischen ISS und
KEV+FSS. Auflerdem zeigen sich hohe Signifikanzen zwischen den Gruppen KEV und
FSS, sowie zwischen KEV und KEV+FSS.

Insgesamt erkennt man, dass die Korpergroflen der Viter und Miitter nicht normalver-
teilt sind. Zwischen den einzelnen Diagnosegruppen sind hochsignifikante Unterschiede

in der Verteilung der Korpergroflen bei Vitern und Miittern festgestellt worden.
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4.2 Unterschiede in den Korperhdhen-SD-Werten der Patienten

4.2.1 Vergleich bei Erstvorstellung

Frage: Gibt es bei den Koérperhdhen-SD-Werten Unterschiede zwischen den vier

Gruppen bei Erstvorstellung?

KEWV + FSS ®OXK KK DRI ®
FSS » b3 O
KEY OB 00 NIEEMREIRE
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| | | | | 1 1
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Abbildung 8: Verteilung der Korperhohen-SD-Werte fiir die einzelnen Diagnosegruppen bei Erstvorstel-

lung. Kreuze symbolisieren die einzelnen Patienten. Die Abszisse tragt die SD-Werte.

Es soll nach Unterschieden der Kdrperhohen-SD-Werte zwischen den vier Diagnose-

gruppen bei Erstvorstellung gesucht werden. Zur besseren Veranschaulichung wird ein

Streudiagramm angefertigt.

Da die SD-Werte in dieser Extremgruppe nicht normalverteilt sind wird der Kruskal-
Wallis- und im Anschluss der Mann-Whitney-Test durchgefiihrt. Der Kruskal-Wallis-

Test zeigt einen nicht signifikanten p-Wert von 0,051.
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Analog zum Ergebnis des Kruskal-Wallis-Tests werden auch im Mann-Whitney-U-Test

die meisten Einzelvergleiche nicht signifikant.

Tabelle 7: Korperhohen-SD-Werte: Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests bei Erstvorstellung

) ) p-Werte
Diagnose  Anzahl Median
ISS KEV FSS KEV+FSS
ISS n=18 -2,23 1,0 0,306 0,094
KEV n=>54 -2,29 0,261 0,009%*
FSS n=16 -2,33 0,635
KEV+FSS n=65 2,55

* p <0,05 (schwach signifikant) ** p <0,01 (signifikant) *** p <0,001 (hoch signifikant)

Nach den Berechnungen zeigt sich nur zwischen der Gruppe KEV und KEV+FSS ein
signifikanter Unterschied mit p = 0,009. Die Abweichung unter den Normalbereich ist
bei KEV+FSS signifikant groBer als in der reinen Gruppe KEV. Die Korperhohen der

restlichen Diagnosegruppen unterscheiden sich nicht deutlich voneinander.

4.2.2 Vergleich der maximalen Kérperhéhen-SD-Werte

Frage: In welcher Diagnosegruppe finden sich die kleinsten Patienten?

Verglichen werden die jeweils grofiten (negativen) SD-Werte, bezogen auf die Korper-
hohe. Der Zeitpunkt der Patientenvorstellung (Erst-, Zwischen- oder aktuelle Vorstel-
lung) in der Klinik wird hierbei auBler Acht gelassen, da nur herausgefunden werden

soll, zwischen welchen Gruppen die groBten Unterschiede liegen.

Der Kruskal-Wallis-Test ergibt einen p-Wert von 0,030. Es liegt somit ein signifikanter
Unterschied bei den maximalen Korperhdhen-SD-Werten zwischen den vier Gruppen

Vor.
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Tabelle 8: Maximale Korperhohen-SD-Werte: Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests

) ) p-Werte
Diagnose  Anzahl Median
ISS KEV FSS KEV+FSS
ISS n=18 -2,46 --- 0,757 0,734 0,079
KEV n=>54 -2,34 --- --- 0,419 0,004**
FSS n=16 -2,37 --- --- --- 0,391
KEV+FSS n=65 2,68

* p <0,05 (schwach signifikant) ** p <0,01 (signifikant) *** p <0,001 (hoch signifikant)

Beim Mann-Whitney-U-Test wird nur der Vergleich zwischen den Gruppen KEV und
KEV + FSS signifikant (p = 0,004).

Die ,kleineren* Patienten befinden sich somit in der Gruppe KEV+FSS. Fiir den maxi-
malen SD-Wert liegt also das gleiche Ergebnismuster vor wie flir den Kérperhohen-SD-

Wert bei Erstvorstellung.
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4.3 Altersunterschiede

Frage: Welche Patientengruppe begibt sich friher in &rztliche Behandlung?

20 w— [0rmal

107 ]

IVlean =8 98
Std. Dev. =3 87
M =153

Abbildung 9: Normalverteilungsdiagramm zum Alter bei Erstvorstellung fiir alle Diagnosegruppen. Die
Ordinate zeigt die Anzahl der Patienten in den Altersgruppen an. Die Abszisse zeigt die Altersangaben in

Jahren.

Altersmediane bei Erstvorstellung:

ISS (17): 6,91.
KEV (54): 9,54.
FSS (17): 7,42.
KEV+FSS (65): 8,33.
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Das Normalverteilungsdiagramm fiir alle Diagnosegruppen zeigt zwei Altersgipfel. Der
erste Gipfel befindet sich um das sechste Lebensjahr, der zweite Gipfel zwischen dem

12. und 13. Lebensjahr. Der Mittelwertwert liegt bei 8.98 Jahren.

Zur Veranschaulichung der Altersstrukturen innerhalb der Diagnosegruppen sind die

einzelnen Normalverteilungsdiagramme in der folgenden Abbildung dargestellt.

37 | 7 Mean =506 8 — Mean =9,37
Iss Std. Dev. =4 354 KEV Std. Dev :%623
N=17 =

0 T T T T T T T T T T 0 T I T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 18 18 20 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

79 — — Mean =8 94
Oj‘? 10 KEV + FSS Std. Dev :5,914
= =6

A | -

Abbildung 10: Altersverteilungen der Patienten mit ISS, KEV, FSS und KEV + FSS. Die Ordinate zeigt

jeweils die Anzahl der Patienten an, die Abszisse zeigt jeweils die Altersangaben in Jahren.

Der Kruskal-Wallis-Test zur Untersuchung von Altersunterschieden zwischen den vier
Gruppen zeigt kein signifikantes Ergebnis (p = 0,725). Visuell deutet sich an, dass sich
die Gruppen ISS am zeitigsten in &drztliche Behandlung begibt. Ein etwas hoheres Alter
bei Erstvorstellung zeigen die Patienten der Gruppen FSS und KEV+FSS.
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Die beiden Verteilungen zeigen jeweils eine Altersspitze (7 und 6 Jahre). KEV-
Patienten werden am spétesten in der endokrinologischen Ambulanz vorstellig. Es lésst

sich ein Altersgipfel um das elfte Lebensjahr ausmachen.

4.4 Alter bei Erstvorstellung und Korperhéhen-SD-Wert

Frage: Kommen sehr kleine Kinder friher in &arztliche Behandlung?
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Abbildung 11: Streudiagramm zur Verteilung des Alters bei Erstvorstellung und der Korperhdhen-SD-
Werte iiber alle Diagnosegruppen. Die Ordinate zeigt das Alter bei Erstvorstellung, die Abszisse zeigt die

Korperhdhen-SD-Werte. Kreuze symbolisieren die einzelnen Patienten.

Hier zeigt sich eine gleichméBige Verteilung der Patienten innerhalb aller Altersklassen.
Dariiber hinaus wird eine Verteilung vornehmlich unterhalb der zweiten SDS ersicht-
lich. Es lésst sich nicht erkennen, ob kleinere Kinder friiher in die Sprechstunde kom-

men.
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45 Geschlechtsunterschiede

Frage: Gibt es signifikante Geschlechtsunterschiede in der Zugehdrigkeit zu den Di-

agnosegruppen?

Die Stichprobe setzt sich insgesamt aus 100 Jungen und 53 Médchen zusammen. Die

Aufteilung nach den untersuchten Diagnosegruppen ergibt folgendes Bild:

50

407

Emannlich
Eweiblich

ISS KEV FSS KEV + FSS

Abbildung 12: Balkendiagramm zur Darstellung der Geschlechterverteilung innerhalb der Diagnose-
gruppen. Zahlenwerte geben die Anzahl der Patienten an.

Tabelle 9: Kreuztabelle zur Darstellung der Geschlechterverteilung

Diagnose
ISS KEV FSS KEV+FSS  Gesamt
Jungen 8 39 9 44 100
Maidchen 9 15 8 21 53
Gesamt 17 54 17 65 153
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Es zeigt sich ein nahezu ausgeglichenes Geschlechtsverhéltnis von Jungen zu Médchen
in den Gruppen ISS (8:9) und FSS (9:8). Die Gruppen KEV und KEV-+Familidrer
Kleinwuchs zeigen eine deutliche Verschiebung zu Gunsten der ménnlichen Patienten

(KEV: 39:15 und KEV+FSS: 44:21).

Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson und Fischers Exakter Test ergaben mit p = 0,185
und p = 0,178 keine signifikanten Unterschiede in der Geschlechterverteilung der Grup-

pen.

4.6 Geschlecht und Korperhthen-SD-Werte

Frage: Haben Méadchen im Gegensatz zu Jungen einen groRReren (negativen) Kor-
perhéhen-SD-Wert?

Weiblich x * X3S SOSHENC X *®
Mannlich W OB O
| I I [ I | I
-8 -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0

Abbildung 13: Streudiagramm der Verteilung der Kérperhohen-SD-Werte fiir Jungen und Méadchen. Die
Ordinate zeigt das Geschlecht, die Abszisse zeigt die Korperhohen-SD-Werte. Kreuze symbolisieren die

einzelnen Patienten.
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Die beiden Korperhdhen-SD-Mediane liegen bei -2,4 (Jungen) und -2,31 (Madchen).
Der Mann-Whitney-U-Test zum Vergleich der Korperhohen-SD-Werte gegen die Ge-
schlechter errechnet keinen signifikanten Unterschied (p= 0,729). Es kann weder rech-
nerisch noch grafisch ein Unterschied zwischen den Geschlechtern in Bezug auf die

Abweichung von der Altersgroen-Norm festgestellt werden.

4.7 Hinweise fur eine verspatete Pubertatsentwicklung bei den Eltern

Die Daten werden getrennt nach den Merkmalen ,,Hinweis fiir verspétete Pubertit® sei-
tens des Vaters und nach ,,Menarchealter bei den Miittern unserer Stichprobe unter-

sucht.

4.7.1 Verspatete Pubertat der Vater

Frage: Gibt es Hinweise fur eine verspatete Pubertat bei den Vatern von KEV-

Patienten?

Die Angabe ,Hinweis fiir verspétete Pubertit™ kann 90 von 153 Krankenakten (58%)

entnommen werden. Bei 63 Patienten fehlte die Angabe hierzu.

Tabelle 10: Verspitete Pubertit der Viter fiir die Diagnosegruppen

Diagnose
ISS KEV FSS KEV+FSS Gesamt
Hinweis auf ver-
spitete Pubertit 6 29 3 27 65
Kein Hinweis auf
verspitete Pubertiit 4 9 2 10 25
Gesamt 10 38 5 37 90
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Abbildung 14: Balkendiagramm zur Verteilung des Merkmals ,,Hinweis fiir verspatete Pubertét® bei den
Vitern. Zahlenwerte in den Balken zeigen die absolute Anzahl der Viter. Blaue Balken zeigen gefundene

Hinweise, griine Balken stellen Véter dar ohne Hinweis fiir eine verspétet Pubertit.

Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson ergibt einen p-Wert von 0,703, der Exakter-Test
nach Fisher einen p-Wert von 0,658. Die Verteilung des Merkmals ,,verspitete Pubertét
der Viter* unterscheidet sich zwischen den Gruppen also nicht signifikant. Es gibt also
keine statistisch signifikanten Hinweise flir eine verspdtete Pubertdt bei Vitern von

KEV-Patienten.
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4.7.2 Vergleich des Menarchealters der Mutter

Frage: Gibt es Hinweise fur ein verspatetes Menarchealter bei den Mttern von KEV-

Patienten?

Das Menarchealter konnen wir 140 von 153 Krankenakten (91,5%) entnehmen. Das
Histogramm und der Q-Q-Plot der unter Normalverteilungsannahme erwarteten und
beobachteten Werte zeigen, dass das Menarchealter der Miitter unserer Stichprobe na-

hezu normalverteilt ist.
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Abbildung 15: Normalverteilungsdiagramm der Verteilung des Menarchealters der Miitter. Die Ordinate
zeigt die absolute Anzahl der Miitter pro Sdule an. Die Abszisse gibt das Alter in Jahren an. Die einge-

zeichnete Kurve stellt die Normalverteilungskurve dar.

68



Ergebnisse

18

16

127

g T T | T T
5] 5 10 12 14 16 18

Abbildung 16: Q-Q-Plot zur Veranschaulichung der Normalverteilung des beobachteten Menarchealters
der Miitter in Jahren. Die Ordinate zeigt die erwarteten Werte, die Abszisse zeigt die beobachteten Werte.

4.7.2.1  Vergleich des Menarchealters zwischen den Diagnosegruppen

Tabelle 11: Ergebnisse des Tukey-HSD-Tests

) ) ) p-Werte
Diagnose  Mittelwert Median
ISS KEV FSS KEV+FSS
ISS 13,94 14,0 0,442 0,023* 0,136
KEV 13,37 13,25 0,162 0,793
FSS 12,46 13,0 0,400

KEV+FSS 13,13 13,0

* p <0,05 (schwach signifikant) ** p <0,01 (signifikant) *** p <0,001 (hoch signifikant)
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Tabelle 12: Ergebnisse des Scheffé-Test

) ) ] p-Werte
Diagnose  Mittelwert Median
ISS KEV FSS KEV+FSS
ISS 13,94 14,0 - 0,526 0,043* 0,198
KEV 13,37 13,25 --- --- 0,230 0,838
FSS 12,46 13,0 --- --- --- 0,485

KEV+FSS 13,13 13,0

* p <0,05 (schwach signifikant) ** p <0,01 (signifikant) *** p <0,001 (hoch signifikant)

Der Vergleich zwischen den Diagnosegruppen (Einfaktorielle Varianzanalyse) ergibt
einen schwach signifikanten Unterschied mit p = 0,029. Nach Durchfiihrung der Post-
Hoc-Tests zeigt sich im Tukey-HSD-Test ein schwach signifikanter Unterschied zwi-
schen der Gruppe ISS und FSS mit p = 0,023. Bei der Scheffé-Prozedur ergibt sich fiir
diesbeziigliche Gruppenunterschiede eine Signifikanz von p = 0,043. Es zeigt sich, dass
die Gruppe ISS mit durchschnittlich 13,94 Jahren das hochste miitterliche Menarcheal-
ter aller untersuchten Gruppen aufweist. Die Gruppe FSS ist mit durchschnittlich 12,46

Jahren die Gruppe mit dem niedrigsten Menarchealter.
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4.8 Verteilung der BMI-SD-Werte

4.8.1 Verteilung der BMI-SD-Werte bei Erstvorstellung

Frage: Gibt es bei den BMI-SD-Werten Unterschiede zwischen den vier Diagnose-

gruppen?

Der Kruskal-Wallis-Test zur Berechnung von Unterschieden zwischen in den BMI-SD-
Werten bei Erstvorstellung zeigt kein signifikantes Ergebnis (p = 0,055). Auf die
Durchfithrung des Mann-Whitney-U-Tests wurde auf Grund des nicht signifikanten
Ergebnisses des Kruskal-Wallis-Tests verzichtet. Die BMI-SDS-Mediane zum Zeit-

punkt der Erstvorstellung verteilen sich wie folgt auf die vier Diagnosengruppen:

ISS: -0,18

KEV: -0,91

FSS: -0,51
KEV+FSS: -0,74

Festzuhalten ist, dass es Unterschiede zwischen den vier Diagnosegruppen bei Erstvor-
stellung gibt, diese jedoch nicht signifikant sind. Es ldsst sich lediglich feststellen, dass
die Gruppe KEV den niedrigsten BMI-SD-Median aufweist und somit die Gruppe mit
den diinnsten Patienten bei Erstvorstellung darstellt. Sie unterscheidet sich jedoch nicht

signifikant von den anderen Gruppen.

4.8.2 Vergleich der maximalen BMI-Werte

Frage: Haben Patienten mit KEV einen niedrigeren BMI?

Mit dieser Frage soll gezielt untersucht werden, ob KEV-Patienten den niedrigsten BMI
aller untersuchten Gruppen aufweisen. Die jeweils grofiten SD-Werte, bezogen auf den

Body Mass Index (BMI), werden hierzu miteinander verglichen. Der Zeitpunkt der Pa-

tientenvorstellung (Erst-, Zwischen- oder aktuelle Vorstellung) in der Klinik soll dabei
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keine Rolle spielen. Es wird vermutet, dass im Vergleich zu den anderen Gruppen
KEV-Patienten die grofften BMI-SD-Werte haben (den niedrigsten BMI). Der Kruskal-

Wallis-Test zeigt einen schwach signifikanten Gruppenunterschied mit p = 0,032.

Tabelle 13: Maximale BMI-SDS-Mediane

_ ) p-Werte
Diagnose  Anzahl Median
ISS KEV FSS KEV+FSS
ISS n=18 -0,18 --- 0,008%** 0,26 0,035%*
KEV n=>54 -1,03 0,078 0,361
FSS n=16 -0,51 --- --- --- 0,270
KEV+FSS n=65 -0,85

*p < 0,05 (schwach signifikant) ** p <0,01 (signifikant) *** p <0,001 (hoch signifikant)

Der Mann-Whitney-U-Test ergibt zwischen den Gruppen ISS und KEV einen signifi-
kanten Unterschied mit p = 0,008. Die Gruppen ISS und KEV+FSS unterscheiden sich
schwach signifikant voneinander (p = 0,035). Es ldsst sich somit festhalten das KEV-
Patienten einen niedrigeren BMI besitzen. Auch die Gruppe KEV+FSS hebt sich durch

einen niedrigen BMI von den anderen Gruppen ab.

4.8.3 Zusammenhange zwischen Korperhthe und BMI

Frage: Sind Kinder mit einem hohen BMI auch groRer?

In einem Streudiagramm werden die Korperhohen-SD-Werte bei Erstvorstellung den
BMI-Perzentilen gegeniibergestellt. Es zeigt sich lediglich, dass der Hauptteil der unter-
suchten Patienten mehr als Zwei SD-Werte unter dem Mittelwert der Referenzpopulati-
on liegt. Dariiber hinaus verteilt sich der Hauptteil der Patienten zwischen dem ersten
und 25. Perzentil, in Bezug auf den BMI. Der Grofteil der Patienten hat einen BMI un-
ter dem 50. Perzentil. Kinder mit einem hohen BMI sind demnach nicht erkennbar gro-

Ber als Kinder mit einem niedrigen BMI.
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Abbildung 17: Streudiagramm zur Verteilung der Korperhhen-SD-Werte (Ordinate), in Bezug zum
jeweiligen BMI-Perzentil (Abszisse), unabhingig von der Diagnosegruppe. Kreuze symbolisieren die

einzelnen Patienten.

4.9 Das Merkmal ,,Essverhalten*

Frage: Sind KEV-Patienten schlechte Esser?

Informationen zum Merkmal ,,Essverhalten* konnten bei 43 von 153 Patienten (28,1%)
erhoben werden. Zur besseren Veranschaulichung der Verteilung ,,guter bzw. schlechter
Esser, werden ein Balkendiagramm sowie eine Kreuztabelle angefertigt. Die geringe

Fallzahl muss berticksichtigt werden.
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Abbildung 18: Balkendiagramm zur Ausprigungsverteilung des Merkmals Essverhalten fiir die Diagno-
segruppen. Blaue Sdulen stehen fiir ,,gutes” Essverhalten, griine Balken fiir ,,schlechtes Essverhalten.

Die Ordinate und Zahlenwerte innerhalb der Balken zeigen die absolute Anzahl der Patienten.

Tabelle 14: Kreuztabelle zur Darstellung der Verteilung des Merkmals Essverhalten

Diagnose
ISS KEV FSS KEV+FSS Gesamt
Essverhalten gut 2 5 4 4 15
Essverhalten
schlecht > 8 3 12 28
Gesamt 7 13 7 16 43

Um einen eventuell bestehenden Unterschied in der Verteilung des Essverhaltens zwi-
schen den vier Gruppen zu verdeutlichen werden der Chi-Quadrat-Test nach Pearson
und der Exakte Test nach Fisher durchgefiihrt. Es kann hierbei rein rechnerisch kein
signifikanter Unterschied im Essverhalten zwischen den vier Gruppen ausgemacht wer-

den (Chi-Quadrat-Test: p = 0,520 und Exakter-Test: p = 0,520). Es wird ersichtlich,

74



Ergebnisse

dass sich in der Gruppe KEV+FSS der grofite Anteil von schlechten Essern befindet.
KEV-Patienten unterscheiden sich nicht signifikant von den anderen Gruppen. Das Ess-
verhalten scheint, abgesehen von der Gruppe FSS, bei allen untersuchten Diagnose-

gruppen tendenziell schlechter zu sein.
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5 Diskussion

Im Rahmen dieser retrospektiven Studie wollten wir anhand des ausgewéhlten Patien-
tenkollektivs untersuchen, ob sich die Diagnosen Familidrer Kleinwuchs, Konstitutio-
nelle Entwicklungsverzogerung und Idiopathischer Kleinwuchs wie in der Literatur
beschrieben unterscheiden oder ob es Gemeinsamkeiten zwischen diesen drei Krank-

heitsbildern gibt.

5.1 Unterschiede in der Verteilung der elterlichen KoérpergrofRen

Zunichst untersuchten wir die Verteilung der mittleren ElterngroBe (Midparental
height) fiir die einzelnen Diagnosegruppen. Da wir beim Studium der gédngigen Litera-
tur keine Definitionen des Normalbereichs der mittleren Elterngrofen fanden, legten wir
diesen zur Untersuchung der Verteilung der Elterngroen an Hand von Durchschnitts-
grofen fiir erwachsene Ménner und Frauen selbst fest. Liegen die mittleren Elterngro-
Ben unterhalb von 168 cm (cut-off), ist mindestens ein Elternteil um zwei Standardab-
weichungen kleiner als der Mittelwert der Normalbevolkerung und es kommt eine
Komponente des familidren Kleinwuchses zum Tragen. Die Verteilung der Midparental
heights zeigt definitionsgemdll die Gruppen KEV und ISS oberhalb des cut-offs, die
Diagnosen FSS und KEV+FSS unterhalb des cut-offs. Wir vermuteten fiir die Gruppe
KEV eine symmetrische Verteilung um den Mittelwert des NormalgréBenbereichs. Dies
bestitigte sich jedoch nicht. Es zeigt sich eher eine gleichméBige Verteilung sdmtlicher
durchschnittlicher ElterngréBen fiir die jeweilige Diagnosegruppe ober- und unterhalb
von 168 cm (cut-off). Eine Differenzierung zwischen den jeweils zwei Gruppen unter-
halb und oberhalb des cut-offs wird nicht deutlich. Ob dies bei groBeren Stichproben
der Fall wére, kann an dieser Stelle natiirlich nicht ausgeschlossen werden. Wiirde man
die Verteilung der gesamten Stichprobe in einer statt in vier Gruppen darstellen, wére
eine deutliche Unterscheidung zwischen den einzelnen Gruppen nicht moglich. Die
Werte der mittleren Elterngroen von FSS und KEV+FSS wiirden nahtlos an die Werte

der beiden anderen Gruppen heranreichen. Es lieBen sich so keine charakteristischen
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Gruppenunterschiede in der Lage der ,,Midparental heights* feststellen. Auf diese Wei-
se konnte lediglich der GroBteil der mittleren Elterngroen zwischen 161 ¢cm und 172
cm ausgemacht werden. Unsere Darstellung zeigt charakteristische Unterschiede in der
Lage der mittleren Elterngréen zwischen den untersuchten Diagnosegruppen. Diese
sind jedoch auf Grund des Grenzwertes von 168 cm als Definitionskriterium der Grup-
pen kiinstlich entstanden. Es existieren keine weiteren Studien, die Midparental heights

zwischen den Diagnosen KEV, FSS und ISS miteinander vergleichen.

Uns interessierte, inwiefern sich Gruppenunterschiede beim getrennten Vergleich der
KorpergroBen von Vitern und Miittern unserer Patienten zeigen. In einer Untersuchung
von Rohn werden die Normabweichungen der Korpergroflen von Miittern und Vitern
von Patienten mit KEV und FSS miteinander verglichen [89]. Rohn findet bei Miittern
von Patienten mit FSS signifikant negativere Abweichungen der Korpergréfle vom
Normalwert als bei den Vitern, hingegen keine nennenswerten Differenzen zwischen
beiden Eltern bei Patienten mit KEV. Wir stellten in unseren Untersuchungen ebenfalls
einen Trend zu kleinen miitterlichen Koérpergrofen bei Patienten, die eine Komponente
des Familidren Kleinwuchses tragen, fest. So zeigen unsere Untersuchungen fiir die
KorpergroBen der Miitter in den Gruppen FSS und KEV+FSS im Vergleich zu Miittern
von Patienten mit KEV und ISS hochsignifikante KorpergroBenunterschiede. Auch in
der Gruppe der Viter zeigten sich fiir FSS und KEV+FSS signifikante bzw. hochsigni-
fikante Gruppenunterschiede im Vergleich zu den Vitern von ISS- und FSS-Patienten.
Es lassen sich also auch in unserer Studie rechnerisch und grafisch deutliche Gruppen-
unterschiede fiir die Korpergroflen von Miittern und Vitern feststellen. Sowohl Viter

als auch Miitter von Patienten mit FSS und KEV + FSS zeigen kleinere Korpergrofen.

Die Ursache fiir die verminderte Kdrpergrofe bei Eltern von Patienten, die eine Kom-
ponente des familidren Kleinwuchses zeigen, ist vermutlich genetischen Ursprungs.
Unsere Untersuchungen liefern Hinweise dafiir, dass die geringe Korpergrofie der Stu-
dienpatienten von beiden Elternteilen in gleichem Mafle vererbt wurde. Viter und Miit-
ter von Patienten mit FSS und KEV+FSS sind in unseren Untersuchungen hochsignifi-
kant kleiner als in den Gruppen KEV und ISS. Dies liegt sicherlich nicht nur an unse-
rem kiinstlich eingebrachten Schwellenwertkriterium, da durchaus entweder Vater oder

Mutter sehr klein sein konnen, um eine durchschnittliche Elterngrée unter 168 cm zu
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erzielen. Es existieren jedoch hierzu bislang keine Untersuchungen, die Gene identifi-
ziert haben, die fiir den Familidren Kleinwuchs ursdchlich sind. Die zitierte Studie von
Rohn stellt den einzigen Vergleich beziiglich der elterlichen Korpergroflen bei Patienten

mit FSS und KEV dar.

5.2 KorpergroRenunterschiede der Patienten

Fiir die Betrachtung der Korperhohen der Patienten zeigte sich der grofite, aber auch
einzige signifikante Unterschied zwischen den Gruppen KEV und KEV+FSS. Dieses
Bild ergaben die Analysen fiir die maximalen Korperhohen-SD-Werte genauso wie fiir
die SD-Werte bei Erstvorstellung. Gerade das nicht-signifikante Ergebnis des Kruskal-
Wallis-Tests fiir die KorpergroBen bei Erstvorstellung weist darauf hin, dass der im
Mann-Whitney-U-Test ermittelte signifikante Unterschied nur vorsichtig zu interpretie-
ren ist. Insgesamt finden sich die kleinsten Patienten also in der Gruppe KEV+FSS.
Kinder mit der Diagnose FSS haben im Vergleich hierzu etwas geringere Korperhohen-
SD-Werte und stellen somit die Gruppe mit den zweitkleinsten Patienten dar. Vermut-
lich spielt hierbei erneut die Komponente des familidren Kleinwuchses eine mafgebli-
che Rolle. Die Diagnosen KEV+FSS und KEV stellen in Bezug zur Korpergrof3e der
untersuchten Patienten die Extreme der Verteilung dar. Die Korperhohe der Patienten
dient in der géngigen Diagnostik nicht als Differenzierungsmerkmal zwischen den hier

untersuchten Gruppen. Unsere Ergebnisse unterstreichen dieses Vorgehen.
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5.3 Altersunterschiede der Patienten

Das im vorigen Abschnitt diskutierte Ergebnis ldsst vermuten, dass Patienten mit
KEV+FSS, also die kleinsten Patienten unserer Stichprobe, auch zugleich die Jiingsten
in der endokrinologischen Sprechstunde sind, da sie in Bezug auf gleichaltrige Kinder
kleiner sind. Es ist denkbar, dass sie ihren Eltern durch ihre besonders niedrige Korper-
hohe eher auffallen und somit am zeitigsten in drztliche Behandlung gelangen. Folglich
sollte ersichtlich sein, dass die Gruppe der Patienten mit KEV+FSS den Teil der Unter-
suchten bildet, welcher sich am ehesten in der endokrinologischen Ambulanz vorgestellt
hat. Angesichts der lediglich schwach signifikanten Gruppenunterschiede beziiglich der
KorpergroBBe der Patienten diirften die Altersunterschiede aber ebenfalls nicht allzu

deutlich ausfallen.

Unsere Analysen ergaben tatsdchlich keine signifikanten Unterschiede beziiglich des
Alters der Patienten bei Erstvorstellung. Rein deskriptiv zeigt sich, dass Patienten mit
ISS die Gruppe bilden, die sich am friihsten in der Klinik vorstellt, gefolgt von FSS,
KEV+FSS und KEV.

Die Verteilung des Alters bei Erstvorstellung fiir die Gesamtstichprobe hat einen Gipfel
bei 6 Jahren und einen Gipfel bei 11,5 bis 13,5 Jahren. Damit unterstreicht unsere Un-
tersuchung die in der Literatur berichteten Befunde weitgehend. Gesichert ist die Tatsa-
che, dass es im Alter von sechs bis sieben Jahren zu einem einzelnen kurzen Wachs-
tumsschub kommt, dem sogenannten ,,midgrowth spurt. Dieser Schub erfolgt bei Mad-
chen circa ein Jahr frither. Der Pubertdtswachstumsschub, der einige Jahre spéter folgt,
fiihrt zu einem erneuten Anstieg der Wachstumsgeschwindigkeit. Der Zeitpunkt liegt
bei Jungen bei circa 13,9 Jahren und bei Méadchen bei circa 12,2 Jahren, mit einer
Streubreite von etwa fiinf Jahren [47]. Ein verspitetes Auftreten dieser beiden Be-
schleunigungsphasen des Wachstums konnte das vermehrte Aufkommen von Patienten
in diesen Zeitrdumen erkldren. Das verstirkte Wachstum nicht Betroffener macht das
Vorliegen einer Wachstumsverzégerung fiir den Kleinwiichsigen und seine Eltern be-
sonders deutlich. In einer anderen Untersuchung von 304 Patienten mit KEV, FSS und

ISS hatten 23,8% ein Alter von vier bis acht Jahren und die Altersgruppe zehn bis vier-
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zehn Jahre machte 33% aller Betroffenen aus [56]. In der von Knoop und Weltersbach
verdffentlichten Studie lag das mittlere Alter bei zehn Jahren, wobei Mittelwerte bei
zweigipfligen Verteilungen keine Aussage zum Haufigkeitsschwerpunkt erlauben Be-
trachtet man die einzelnen Diagnosen KEV, FSS, ISS und KEV+FSS in unserer Unter-
suchung getrennt voneinander, ldsst sich die beschriebene Zweigipfligkeit anhand der

Balkendiagramme erneut in allen Krankheitsbildern erkennen.

Gestlitzt auf die von Prader verdffentlichten Feststellungen des ,,Midgrowth spurt® und
des pubertdiren Wachstumsschubes lassen sich die Ergebnisse sicherlich sinnvoll erkla-
ren. Die Einschulung ist ein charakteristischer Zeitpunkt, um seine KorpergroBe mit
einem groBeren Kollektiv gleichaltriger Kinder zu vergleichen. Kindern, denen ihr
Kleinwuchs bereits zu diesem Zeitpunkt zu schaffen macht, sind vermutlich die ersten,
die gemeinsam mit ihren Eltern nach professioneller, medizinischer Unterstiitzung su-
chen. In Deutschland ist die Schuleingangsuntersuchung (SEU oder S1) in den meisten
Bundesldndern, darunter auch Hessen, verpflichtend. Hierbei werden unter anderem die
KorpergroBe und das Gewicht der Kinder durch Arzte des zustindigen Gesundheitsam-
tes gemessen. Der zweite Gipfel ldsst sich mit dem Beginn der allgemeinen Ge-
schlechtsreife erkldren. In der Pubertét ist der Heranwachsende einer hoheren psychoso-
zialen Belastung durch sein Umfeld ausgesetzt. Kleinwuchs und ein verzogerter Beginn
der Pubertit sind fiir den Betroffenen objektiv vorhandene, korperliche Probleme, die
auch in dessen emotionalen Entwicklungsprozess mit einflieBen konnen [2]. Dies fiihrt
dazu, dass der Jugendliche érztliche Hilfe sucht und, bei begriindetem Verdacht auf das
Vorliegen einer Wachstumsstérung, von seinem Arzt an die endokrinologische Ambu-

lanz uiberwiesen wird.

Wenn wir den nicht signifikanten, rein deskriptiv erkennbaren Altersunterschied inter-
pretieren mochten, ergibt sich die Vermutung, dass KEV-Patienten am spitesten in die
Klinik kommen, da sie auch relativ gesehen am gréf3ten sind. Wahrscheinlich spielt bei
thnen die Komponente der verzdgerten Pubertitsentwicklung, die sie von den anderen
Diagnosegruppen unterscheidet, eine wichtige Rolle. Besonders der pubertire Wachs-
tumsschub erfolgt bei diesen Patienten verspitet und grenzt sie somit erst spit von ge-
sunden Gleichaltrigen ab. Den Eltern und Patienten konnte die verzogerte Léngenent-

wicklung zu diesem Zeitpunkt deutlicher auffallen. Warum die Gruppe der Patienten
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mit KEV+FSS, die, gemessen an der Altersnorm in unserer Stichprobe die kleinsten
Patienten sind, nicht als erstes in der Klinik vorstellig werden, kann hier nicht gekléart
werden. Eventuell liegt dies darin begriindet, dass die Eltern auch klein sind und sich
weniger um ein kleines Kind sorgen, da es ins Bild der familidren KorpergroB3e passt.
Vielleicht ist dies auch der Grund, warum Patienten mit ISS als erstes in der Klinik vor-
stellig werden. Die Eltern zeigen hier eine normale Korpergréfe und ein kleines Kind

fallt ihnen somit starker auf. Dies wiirde sich mit unseren Feststellungen decken.

5.4 Alter und KorpergroRe

Wir gingen der Frage nach, ob kleine Kinder, gemessen an der Altersnorm, generell
frither in die Klinik kommen. Wir versuchten die Frage mit Hilfe einer grafischen He-
rangehensweise zu l6sen. In einem Streudiagramm wurden die Kérperhdhen-SD-Werte
aller Patienten dem Alter gegeniibergestellt. Folglich miisste eine ansteigende Vertei-
lungswolke zu erkennen sein, die die Beziehung ,,je groBer die Abweichung von der
Norm, desto frilher kommt der Patient™ unterstreichen wiirde. Unsere Untersuchung
zeigt eine gleichmifige, horizontale Verteilungswolke iiber alle Altersklassen hinweg.
Bei genauerer Betrachtung lassen sich zwei Haufungen vermuten. Die Erste Haufung
liegt im Alter von circa fiinf bis acht Jahren, gefolgt von einer weiteren zwischen elf
und vierzehn Jahren. Hier werden analog zum vorigen Abschnitt erneut die beiden Zeit-

punkte Einschulung und pubertdrer Wachstumsschub deutlich.
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5.5 Unterschiedliche Geschlechterverteilungen?

Die Merkmalstrager unserer Stichprobe teilen sich auf in 100 Jungen und 53 Maédchen,
was einem gesamten Geschlechterverhdltnis von anndhrend 2:1 entspricht. Eine &hnli-
che Verteilung konnte in einer anderen Studie beobachtet werden [90]. Die Gruppen
ISS und FSS zeigen in unserer Untersuchung ein ausgeglichenes Geschlechterverhilt-
nis, die Gruppen KEV+FSS und KEV hingegen eine deutliche Verschiebung zu Guns-
ten der mannlichen Patienten. Der Anteil von minnlichen KEV-Patienten betrigt hier-

bei circa 72 Prozent, bei einer Gesamtanzahl von 54 Patienten.

Unsere Untersuchungen zu diesen Verhiltnissen fiir die konstitutionelle Entwicklungs-
verzogerung verhalten sich analog zu den in der Literatur beschriebenen Aufteilungen,
was wiederum fiir die Validitdt unserer artifiziellen Diagnosevergabe spricht [13, 74,
75, 90, 91]. Warum allerdings mehr Jungen als Madchen in der Gruppe KEV zu finden
sind, konnte bislang nicht gekldrt werden und bietet Raum fiir Spekulationen. Bei einer
solchen Befundlage dringt sich die Vermutung eines gonosomalen Vererbungsmodus

bzw. einer Bedeutung hormoneller Faktoren auf.

Eine groBe finnische Studie beschéftigte sich mit der Untersuchung der Geschlechter-
verteilung bei Patienten mit KEV. Innerhalb dieser Patientengruppe zeigte sich eben-
falls eine ungleichméfige Verteilung von Jungen zu Midchen (3:1). Die Ergebnisse
weitergehender Stammbaumuntersuchungen der Verwandten ersten Grades der betrof-
fenen Patienten sind jedoch erstaunlich. Bei diesen Verwandten ergab sich eine Ge-
schlechteraufteilung ménnlicher zu weiblichen KEV-Patienten von 1,2:1 [14]. Die mog-
lich Ursache, warum sich in endokrinologischen Kliniken mehr Jungen als Maddchen mit
KEV vorstellen, kdnnte mdglicherweise eine verzerrte Einweisungspraxis der Arzte sein
[14, 90]. Ein weiterer Grund ldsst sich in der sozialen Norm vermuten. Ein zu kleiner
Junge fallt den Eltern im Gegensatz zu einem zu kleinen Madchen eher auf und konnte
somit ein Grund dafiir sein, warum vermehrt méannliche Patienten mit konstitutioneller

Entwicklungsverzdgerung in Kliniken zu beobachten sind.
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Diese gesellschaftliche Komponente, die dazu fiihrt, dass das Augenmerk der Eltern
eher auf einen vergleichsweise kleinen Jungen fillt, konnte eine mogliche Mitursache

fiir die erhohte Anzahl méannlicher Patienten sein [90].

Dieser Trend miisste sich in unseren Daten jedoch in allen vier Diagnosen widerspie-
geln. Auffallend ist dies aber nur bei Patienten mit KEV und KEV+FSS. Vielleicht grei-
fen hier die oben genannten Griinde. Eventuell hétte eine groBere Stichprobe fiir die
Diagnosegruppen ISS und FSS in unserer Untersuchung ebenfalls eine Verschiebung zu
Gunsten der Jungen ergeben. Andererseits ldsst sich an Hand der Ergebnisse der finni-
schen Studie vermuten, dass alle Diagnosen beziiglich der Geschlechterverhiltnisse in

der Gesamtpopulation gleichmiBig verteilt sind.

5.6 Sind Madchen von Kleinwuchs starker betroffen?

Die Analyse, ob Méddchen im Gegensatz zu Jungen in unserer Stichprobe stirker von
Kleinwuchs betroffen sind, ob sie also einen stirker negativen Korperhohen-SDS-
Median haben, ergibt keinen signifikanten Unterschied. Der Median bei Mddchen liegt
bei -2,43 SDS gegeniiber -2,41 SDS bei Jungen.

Auch in der oben bereits genannten, finnischen Untersuchung zeigte sich keine signifi-
kant grofBere Ausprigung des Kleinwuchses bei Méddchen [14]. Lediglich in einer ande-
ren Studie konnte gezeigt werden, dass Méddchen korperlich starker beeintrichtigt waren
als Jungen. Insbesondere die Knochenalterretardierung der Méadchen war deutlicher
ausgepragt als bei den Jungen [90]. Dies verdeutlicht, dass insgesamt zwar mehr Jungen
aufgrund geringer KorpergroB3e in die endokrinologische Sprechstunde kommen, dass
der Auspragungsgrad der geringen KorpergroBBe bei Midchen aber nicht stirker sein
muss, damit Kinderarzt oder Eltern die Entscheidung treffen, einen Endokrinologen zu

Rate zu ziehen.
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5.7 Verspatete Pubertat auch bei den Eltern?

In der Literatur findet sich im Zusammenhang mit der KEV der Hinweis, dass bei der
Diagnoseerhebung die Familienanamnese zu beriicksichtigen ist. Als richtungweisende
Fragestellung wird empfohlen, gezielt nach der Entwicklung der Eltern zu fragen. Dabei
sei in Erfahrung zu bringen, ob in der Familie ein oder mehrere sogenannte ,,Spétent-
wickler bekannt sind, d. h. ob Familienmitglieder in den ersten zehn bis flinfzehn Le-
bensjahren eher zu den Kleinen gehdrt haben und nach ,,verspitetem* Beginn der Pu-
bertidtsentwicklung nachholend gewachsen seien [2]. Ein verzogerter Beginn der Puber-
tit seitens des Vaters ist zumindest in den meisten Féllen zu beobachten. Die Wachs-
tumsverzogerung an sich ist durch verschiedene Gene bedingt, die von beiden Eltern
vererbt werden. Auch wenn es in der Familie keinen Kleinwuchs gibt, konnen doch

gleiche Wachstumsmuster vorliegen [66].

Basierend auf dieser Annahme untersuchten wir, ob es in den einzelnen Diagnosegrup-
pen Hinweise fiir eine verspitete Pubertdt bei den Vétern unserer Patienten gibt. Das
Ergebnis fiir diesbeziigliche Gruppenunterschiede zeigt keinen signifikanten Hinweis
auf eine unterschiedliche Verteilung der Anzahl von Vitern, die in der Anamnesebefra-
gung einen verspéteten Pubertitsbeginn angaben. Lediglich ein grafisch erkennbarer
Unterschied ldsst sich ausmachen. Es zeigt sich in unsere Stichprobe eine verstirkte
Tendenz zu verspiteter Pubertit bei Vitern von KEV-Patienten und bei Vitern mit
KEV+FSS. Moglicherweise wiirde sich bei hoheren Fallzahlen ein signifikanter Unter-
schied ergeben. Angesichts der vorliegenden Ergebnisse konnen wir nicht darauf
schlieBen, dass die Differenzierung zwischen den Diagnosegruppen, sofern diese tat-
sdchlich existieren, anhand des Kriteriums der verspiteten Pubertit des Vaters, erleich-

tert werden konnte.

Eine analoge Untersuchung fiihrten wir bei den Miittern unserer Patienten durch. Wir
untersuchten den Zeitpunkt der Menarche. Interessanterweise zeigt sich bei dieser Un-
tersuchung ein vollkommen anderes Ergebnis. Die grafisch veranschaulichte Verteilung
des Menarchealters tliber die Gesamtstichprobe hinweg nihert sich der Normalverteilung
an. Rein optisch lassen sich also keine auffalligen Charakteristika oder Cluster im Sinne

von Gruppenunterschieden ausmachen. Im Gegensatz zu den Vitern, bei denen die
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Gruppen KEV und KEV+FSS am ehesten die in der Literatur vertretene Tendenz fiir
eine verspétete Pubertét zeigten, fand sich allerdings bei den Miittern ein schwach signi-
fikanter Unterschied zwischen den Gruppen ISS und FSS. Miitter von ISS-Kindern hat-
ten mit 13,94 Jahren ihre Menarche am spitesten. Miitter von Patienten mit FSS gaben
den Zeitpunkt ihrer Menarche mit durchschnittlich 12,46 Jahren an, gefolgt von
KEV+FSS (13,13 Jahre) und KEV (13,37 Jahre). Die lediglich schwache Signifikanz
des Gruppenunterschieds und die Tatsache, dass sich hier lediglich zwischen den beiden
Gruppen mit dem geringsten und dem hochsten Menarchealter unterscheiden lisst, un-
terstreicht die Hypothese eines Kontinuums, auf dem sich die Patienten der vier Diag-
nosegruppen abbilden lassen. Sollte dagegen die Annahme von vier qualitativ unter-
schiedlichen Gruppen zutreffen, so wire das Menarchealter der Miitter zumindest kein

trennscharfes Differenzierungskriterium.

Eine beziiglich des Jahrgangs der untersuchten Miitter zumindest anndhrend vergleich-
bare Untersuchung iiber das Menarchealter von 1274 Frauen in Nord-West England der
Geburtsjahrgidnge 1960 bis 1965 zeigt ein durchschnittliches Alter von 13,3 Jahren [92].
Aktuellere Untersuchungen von 3803 deutschen Médchen aus den Jahren 2003 bis 2006

zum Zeitpunkt ihrer Menarche zeigte ein mittleres Alter von 12,8 Jahren [35].

Basierend auf diesen Befunden Iésst sich fiir unsere Stichprobe nicht auf ein verzégertes
Menarchealter im eigentlichen Sinne schlieen. Lediglich die Miitter der Gruppe ISS
zeigten ein etwas verspdtetes Menarchealter. Die Tatsache, dass die Gruppe ISS das
spiteste Menarchealter aufweist, entspricht nicht unseren Erwartungen. In einer Studie
von Sedlmeyer lag das Menarchealter der Miitter von KEV Kindern im Mittel bei 14,3
Jahren, mit einem Schwankungsbereich von 1,4 Jahren, und unterschied sich signifikant
von der Kontrollgruppe [13]. Allerdings ist die Studie von Sedlmeyer et al. der einzige

Vergleich, der sich beziiglich des Menarchealters an dieser Stelle ziehen lésst.

Ein Mangel an Genauigkeit, mit der Ereignisse wie Menarchealter oder Zeitpunkt der
Pubertét bei den Vitern erinnert werden konnen, wird als relativ unwahrscheinlich an-
gegeben. Etwa 75-90% der Frauen und circa 50% der Méanner kdnnen noch Jahrzehnte
spéter den Zeitpunkt ihrer Menarche bzw. ihren Pubertétsbeginn bis auf ein Jahr genau

angeben [93-95].
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Somit ist eine deutliche Verzerrung der Ergebnisse durch fehlerhafte Angaben des Me-
narchealters zumindest fiir die Miitter unserer Patienten relativ unwahrscheinlich. An-
gaben iiber den Eintritt der Pubertit der Viter sollten jedoch mit Vorsicht interpretiert
werden. Zusammenfassend lédsst sich sagen, dass kein Hinweis fiir einen verspéteten
Eintritt der Menarche bei den Miittern unseres Kollektivs gefunden werden konnte. Bei
den Vitern ldsst sich zumindest fiir die Gruppen KEV und KEV+FSS eine Tendenz

feststellen.

Warum dies so zutrifft, 14sst sich hier nicht kldren. Sicherlich handelt es sich um ein
multifaktorielles Geschehen, bei dem genetische, erndhrungsbedingte und andere um-
weltbedingte Faktoren eine Rolle spielen. Fiir einen kleinen Teil dieser Patienten konn-
ten de novo Mutationen der Grund fiir ihr vermindertes Wachstum und die verzdgerte
Ausbildung der Pubertit sein [27]. Es existieren nur zwei verdffentlichte Studien, die
sich mit den Vererbungsmodalititen bei KEV befasst haben. Hier konnte bei iiber der
Hilfte der Patienten ein autosomal dominanter oder zumindest dominanter Erbgang mit
unvollstindiger Penetranz nachgewiesen werden [13, 14]. Die restlichen Erbgénge tei-
len sich auf in autosomal rezessiv, X-chromosomal, sporadisch und unklassifizierbar.
Dieser Befund zeigt, dass ein Teil der genetischen Schwankungen im Timing der Puber-
tit durch eine kleine Anzahl von Genverdnderungen mit gro3en Auswirkungen verur-
sacht werden konnte. Untersuchungen des Leptingens und des Leptinrezeptorgens bei
Patienten mit KEV zeigen mogliche Hinweise auf eine Mitbeteiligung in der Steuerung
des zeitlichen Ablaufs der Pubertét [9]. Bei Patienten mit homozygoten Mutationen des
Leptinrezeptorgens wird ein Ausbleiben der Pubertdt beschrieben [8]. Weitere Untersu-
chungen unterstreichen die wichtige Rolle des Leptins fiir die Einleitung und den Ab-
lauf der Pubertdt [96]. Auch das SHOX-Gen wird in Zusammenhang gebracht, dass
Knochenwachstum und die korperliche Entwicklung des Menschen zu beeinflussen
[27]. Es wird vermutet, dass die neuroendokrine Kontrolle der Pubertit von einem
Netzwerk hierarchisch aufgebauter Gene gesteuert wird. Deren Zusammenspiel iiber
verschiedene Ebenen steuert den Ablauf der Pubertdt [39]. Mdogliche Genvarianten
konnten hier eine ursdchliche Rolle in der verzdgerten Pubertdt spielen. Weitere Stu-
dien, die sich mit der Genetik und den hormonalen Steuermechanismen der Pubertit

sowie des Wachstums beschéftigen, sind notwendig, um diesen Sachverhalt zu kldren.

86



Diskussion

5.8 Korpergewicht der Patienten

Das Korpergewicht der Patienten untersuchten wir anhand der BMI-SD-Werte [84]. Die
Untersuchung auf eventuell signifikante Unterschiede beziiglich des BMI bei Erstvor-
stellung erbrachte in unserem Kollektiv keine Hinweise auf eine signifikant unterschied-
liche Merkmalsausprigung zwischen den Gruppen. Der BMI-SDS-Median in der Grup-
pe KEV ist mit -0,91 am niedrigsten. ISS-Patienten zeigen mit -0,18 den groiten BMI-

SDS-Median. Dazwischen verteilen sich die beiden anderen Gruppen.

Da fiir die KEV in vielen Studien einheitlich ein geringer BMI nachgewiesen wurde
[90, 97-99], untersuchten wir diesen Aspekt genauer. Zusitzlich zu den SDS-Medianen
bei Erstvorstellung verglichen wir auch die maximalen BMI-SDS-Mediane zwischen
den Gruppen miteinander, ungeachtet des Zeitpunktes der Vorstellung in der Klinik.
Das Ergebnis des Kruskal-Wallis-Tests ergibt einen schwach signifikanten Unterschied.
Der Mann-Whitney-U-Test zeigt einen signifikanten Unterschied zwischen den Grup-
pen ISS und KEV und einen schwach signifikanten Unterschied zwischen ISS und
KEV+FSS. Diese Resultate decken sich mit weiter oben genannten Studien. Untersu-
chungen tiber Leptinspiegel bei Patienten mit KEV zeigten niedrigere Konzentrationen
des von Fettzellen synthetisierten Hormons, als fiir ein bestimmtes Alter und dem zuge-
horigen BMI-SD-Wert normalerweise erwartet werden [98]. Auch die Auswirkung die-
ses Hormons auf die Pubertitsentwicklung wurde bereits diskutiert, so dass man dar-
iber hinaus gewisse Parallelen zwischen niedrigen Leptinkonzentrationen und verzoger-
ter Pubertdt in Betracht ziehen konnte. Angesichts dieser Befunde sollte Leptin als ver-
meintliches Differenzierungskriterium zwischen den Diagnosegruppen zumindest wei-

terhin untersucht werden

5.9 Auswirkungen des Kérpergewichts auf die Kérpergrofle?

Rein explorativ versuchten wir, einen mdglichen Zusammenhang zwischen Korpergro-
e und BMI aufzuzeigen. Dazu stellten wir in einem Diagramm die Korperhohen-SD-
Werte samtlicher Patienten unabhingig von ihrer Diagnose den BMI-Perzentil-Werten

gegeniiber. Wir vermuteten, entsprechend der 2002 verdffentlichten Arbeit von Sedl-

87



Diskussion

meyer et al., einen Zusammenhang feststellen zu konnen, inwiefern sich ein geringer
Korperhohen-SD-Wert auch in einem niedrigen BMI-Perzentil zeigt [90]. Unsere Un-
tersuchungen zeigten keinen diesbeziiglichen Zusammenhang. Der Grofteil unserer
Patienten hatte einen Korperhohen-SD-Wert zwischen -2 SDS und -3 SDS und lag so-
mit zwischen dem 1. und 25. BMI-Perzentil. Circa 20% der Patienten hatten einen BMI-
Wert zwischen dem 50. und 95. Perzentil, davon lag nur ein geringer Prozentsatz {iber
dem 85. Perzentil. Es konnte kein Zusammenhang zwischen hohem BMI und weniger

beeintrichtigter Korpergrofe festgestellt werden.

Typischerweise geht die KEV mit niedrigem Korpergewicht einher [90, 97-99]. In der
Studie von Sedlmeyer et al. aber fand sich ein Anteil von 20% der insgesamt 122 KEV-
Patienten, die einen BMI-SD-Wert iiber dem 85. Perzentil aufwiesen. Bei diesen adipd-
sen Patienten konnte festgestellt werden, dass ihre KorpergroBenretardierung und ihr
Knochenalter weniger stark beeintrdchtigt waren als bei den restlichen Patienten [90].
Dies sollte jedoch mit Vorsicht interpretiert werden, da es sich bei diesen Patienten
eventuell auch um eine eigenstindige Gruppe handeln konnte. Thre Knochenalterretar-
dierung und verzégerte Pubertit konnten andere Griinde haben, gerade weil KEV ei-
gentlich mit niedrigem Korpergewicht einhergeht. Insgesamt kann anhand unserer Da-
ten kein Gegenbeweis zu den Ergebnissen der Gruppe um Sedlmeyer aufgezeigt wer-
den. Interessant bleibt die Frage, um was fiir Patienten es sich bei den beschriebenen
adiposen Individuen handelt, gerade weil mogliche pathologische Ursachen wie z. B.

das Prader-Willi-Syndrom von vornherein ausgeschlossen wurden.

Untersuchungen von Solans et al. decken sich weitestgehend mit unseren Ergebnissen
[99]. Dariiber hinaus wird in ihrer Arbeit die Vermutung geduBert, die KEV konne
durch eine suboptimale Erndhrung in der frithen Kindheit bedingt sein, da sich bei ihnen
keine anderen Abnormalitdten feststellen lassen. KEV-Patienten konnten eine Stérung
aufweisen, die einen addquaten Gewichtsaufbau in ihrer frithen Kindheit verhindert.
Daraus resultiert ein unvollstindiges Verhéltnis aus Gewicht und KorpergroBe sowie
Knochenalter im ersten Lebensjahr der Patienten, welches sich iiber die gesamte Kind-

heit fortsetzt [99].
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Ein Riickstand der Knochenentwicklung wird auch bei SGA-Kindern [64] und unterer-
ndhrten Kindern sowie bei Kindern, deren Eltern alternative Erndhrungsmethoden prak-
tizieren, festgestellt. Ein angleichender Mechanismus, der sich zur Zeit der Geschlechts-
reife durchsetzt, fiihrt anschlieBend zum Aufholwachstum bei diesen Patienten [100-

103].

5.10 Unterschiedliches Essverhalten?

In der Anamnesebefragung werden regelmifig Fragen zum Thema Essverhalten ge-
stellt. Aus den aufgefiihrten Untersuchungen zu Korpergewicht und BMI und der all-
gemein anerkannten Feststellung, dass KEV-Patienten eher zu einem niedrigeren BMI
neigen, verglichen wir Angaben zum Essverhalten der Patienten miteinander. Die Pati-
enten wurden kategorisiert in ,,gute* bzw. ,,schlechte* Esser. Es zeigt sich grafisch eine
Tendenz zu schlechtem Essverhalten in den Gruppen ISS und KEV und am ausgeprag-
testen in der Gruppe KEV+FSS. Berechnungen von Gruppenunterschieden zwischen
den vier untersuchten Diagnosen erbrachten jedoch keine signifikanten Ergebnisse. Ob
dies an der sehr niedrigen Fallzahl liegt (Angaben zu diesem Merkmal konnten nur 43
der insgesamt 153 Akten entnommen werden), oder ob es sich um einen generell zutref-
fenden Sachverhalt handelt, der nahezu alle Patienten unserer Untersuchung betrifft,
kann anhand dieser Befunde nicht gekldrt werden. Als Ergebnis ldsst sich vorsichtig
schlussfolgern, dass nahezu sdmtliche Diagnosegruppen zumindest eine Tendenz zu
reduzierter Nahrungsaufnahme zeigen, was die Existenz eines Kontinuums unterstiitzen

wiirde.

Eine Untersuchung, die sich ebenfalls mit dem Essverhalten von Kindern mit ISS, KEV,
FSS und der Kombination aus FSS und KEV an einer Stichprobe von 220 Patientenbe-
schiftigte, entdeckte bei allen untersuchten Patienten mittels standardisierter Fragebo-
gen eine verminderte Lust auf Essen [104]. In dieser Untersuchung wurden allerdings
samtliche o. g. Diagnosen unter dem Begriff ISS iibergeordnet zusammengefasst, so
dass die Ergebnisse nur fiir die Gesamtstichprobe gelten. Generell zeigten die Kinder
eine geringere Lust zu trinken und neigten wihrend negativer emotionaler Phasen zu

einer verminderten Nahrungsaufnahme. Eine Aufteilung dieses Patientenkollektivs in
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»gute® bzw. ,,schlechte” Esser ergab, dass die ,,schlechten Esser eine stirkere Auspra-
gung in allen Einzelkriterien des insgesamt fiir alle untersuchten Gruppen festgestellten
schlechten Essverhaltens aufwiesen. Sie zeigten ein ausgeprégteres Sattheitsgefiihl und
allen langsamer. Dariiber hinaus hatten diese Patienten einen etwas geringeren BMI und

eine signifikant verminderte Korpergrofe als die Gruppe der ,,guten Esser.

Es lieBe sich nun schlussfolgern, dass ein geringer ausgepriagtes Essverhalten zu einer
schlechteren Erndhrung des Patienten fiihrt und somit fiir die niedrigere Korpergrof3e
und die verzogerte Entwicklung ursédchlich ist [99, 105]. Andererseits kann nicht ausge-
schlossen werden, dass ein verzogertes Wachstum zu einer verringerten Steuerung des
Essverhaltens fiihrt, solange die Energiespeicher des Korpers gefiillt sind. Die Kausal-
richtung zwischen Essverhalten und Wachstum bleibt daher ungeklart [104]. Andere
Quellen, die dieses Ergebnis bestitigen, sind uns nicht bekannt. Es wire ebenfalls denk-
bar, dass KEV-Patienten aufgrund einer genetisch bedingten Stérung ein vermindertes
Essbediirfnis haben. Wahrscheinlicher hingegen ist, dass es dem Korper nicht gelingt,
addquat Auskunft iiber seinen momentanen Erndhrungszustand zu geben. Das bedeutet,
die Regulation der Nahrungsaufnahme konnte bei diesen Patienten gestort sein. Die
Arbeitsgruppe um Wudy et al. fand méBig erhdhte Leptinspiegel in der Gruppe der
»Schlechte* Esser als auch in der Gruppe der ,,guten* Esser. Unterschiede zwischen die-
sen beiden Gruppen waren nicht signifikant. Auch das Hormon Ghrelin, ein Wachs-
tumshormon freisetzendes Hormon, welches beim Menschen den Appetit steigert [106],
zeigte keine wesentlichen Unterschiede zwischen den Gruppen der ,.guten” bzw.
»Schlechten* Esser [104]. Anders als bei Wudy et al. zeigen zwei weitere Arbeiten auf
diesem Gebiet erniedrigte Leptinspiegel bei Patienten mit KEV [97, 98]. Eventuell
konnten weitergehende Untersuchungen zur Rolle des Hormons Leptin auch unter Ein-
bezug von weiteren Gewichtsregulationsmechanismen, z. B. MC4R (Melanocortinre-
zeptor 4) oder des Peptidhormons Ghrelin sowie des Endocannabinoid-Systems, Auf-
schluss tiber die Ursachen der nicht-pathologischen Normvarianten des gestdrten Lén-
genwachstums bringen. Bisher konnten keine eindeutigen Ergebnisse beziiglich der Ein-
flisse o. g. Regulationsmechanismen auf Pubertit und Liangenwachstum gewonnen

werden.
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5.11 Ein Kontinuum?

Der zentrale Aspekt dieser Arbeit ist die Frage, ob die vier von uns untersuchten nicht-
pathologischen Normvarianten des gestorten Liangenwachstums eigenstindige Diagno-
sen sind oder ob sie lediglich die Extremwerte eines Kontinuums repréasentieren. Es gibt
bislang nur eine veroffentlichte Studie, die sich ebenfalls mit dieser Frage beschiftigte

[107].

Fiir die Beantwortung wihlten wir bewusst einen explorativen Studientyp aus, um die
grofle Vielfalt dieser Krankheitsbilder besser darstellen zu konnen. Angesichts der pub-
lizierten Literatur stellt die vorliegende Arbeit den umfassendsten Vergleich einzelner

Parameter innerhalb des Kollektivs der nicht-pathologischen Kleinwiichse dar.

Ein grundlegendes Problem, das die Beantwortung der eingangs formulierten Frage sehr
schwierig macht, ist die fehlende Einigkeit unter Klinikern beziiglich einer exakten De-
finition der Diagnosekriterien fiir das jeweilige Krankheitsbild. Es existieren keine in-
ternational giiltigen, allumfassenden Standards hierzu. Am Beispiel der Konstitutionel-
len Entwicklungsverzogerung wird deutlich, wie unterschiedlich das Krankheitsbild von
Autoren definiert wird, da es sich eigentlich um eine Ausschlussdiagnose handelt. Die
Folge ist eine mangelnde Vergleichbarkeit verschiedener Studienergebnisse. Die hier
erbrachten Feststellungen und Ergebnisse lassen sich aus diesem Grund nicht uneinge-

schrinkt auf alle anderen Arbeiten iibertragen.

Der Trend, den unsere Arbeit aufzeigt, entspricht gro3tenteils unseren Vermutungen fiir
das Vorhandensein eines Kontinuums zwischen den untersuchten Gruppen. In Anleh-
nung an die Untersuchung von Lanes et al. ist es uns aber trotzdem nicht gelungen, die
Hypothese eines bestehenden Kontinuums eindeutig zu bestétigen [107]. Der entschei-
dendste Hinweis fiir die Existenz eines Kontinuums ist die in zahlreichen Veroffentli-
chungen erwidhnte Kombination aus den Diagnosen FSS und KEV [46, 47, 56, 57, 61,
66, 79, 104].
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Hierbei wird deutlich, dass einige Autoren von einem sogenannten Mischtyp ausgehen.
Wie unsere Resultate zeigen, fiillt diese Form, die auch wir in unserer Diagnosevergabe
einbeziehen, die Liicke zwischen Familidrem Kleinwuchs und der Konstitutionellen

Entwicklungsverzdgerung in weiten Teilen aus.

Es lasst sich in den hier diskutierten Untersuchungen kein eindeutiger stringenter Trend
ausfindig machen, der sich in allen Ergebnissen widerspiegelt. Objektiv betrachtet han-
delt es sich bei unserem Kollektiv um Kleinwiichsige, die allesamt mit ihrer Korpergro-
Be unter dem dritten Perzentil liegen. Die Aufteilung in die unterschiedlichen Diagno-
segruppen erfolgt lediglich anhand des Vorhandenseins oder Nicht-Vorhandenseins
einer Knochenalterretardierung von iiber einem Jahr und der Erfiillung des Unterschei-
dungsmerkmals der mittleren Elterngro3e unter oder liber dem Schwellenwert. Es ent-
steht so eine Gruppe, die als ISS bezeichnet wird, da sie lediglich das Kriterium der
Knochenalterretardierung von unter einem Jahr erfiillt. Die Gruppe KEV erfiillt das
Vorhandensein einer Knochenalterretardierung von iiber einem Jahr. Familidre Klein-
wiichse definieren sich durch die niedrige mittlere ElterngroB3e und eine Knochenalter-
verzogerung von unter einem Jahr. Dariiber hinaus lisst sich in unserem Patientenkol-
lektiv die Gruppe KEV+FSS separieren, da sie das Merkmal der Midparental height und
einer Retardierung des Knochenalters von iiber einem Jahr erfiillt. Bei der Diagnosever-
gabe wird ein gewisser Ubergang zwischen den einzelnen Gruppen deutlich, der letzt-
endlich durch das géngige Knochenalterkriterium und den in unserer Studie verwende-
ten Elterngréfen-cut-off unterbrochen wird. Es handelt sich um eine kiinstlich geschaf-
fene Klassifizierung eines groB3en Kollektivs von Patienten. Gerade das Knochenalter,
dessen Bestimmung vom jeweiligen Untersucher abhdngt, stellt ein nicht eindeutig ob-
jektivierbares Kriterium dar [108]. Eine falsche Bestimmung kann dazu fiihren, dass
einem Patienten die falsche Diagnose zugeordnet wird. Dariiber hinaus erweist sich die

eindeutige Zuordnung von Grenzféllen als schwierig.
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5.12 Ausblick

In der Untersuchung von Lanes et al., die ebenfalls einen flieBenden Ubergang von FSS
in KEV vermutet hatten, halten es die Autoren anhand ihrer Ergebnisse nicht fiir sinn-
voll, Patienten mit Familidrem Kleinwuchs oder KEV, in zwei eigenstindige Gruppen
aufzuteilen [107]. Analog vermuten wir, dass diese homogene Gruppe von Kleinwiich-
sen durch eine rein klinische Unterscheidung, basierend auf festgelegten Grenzwerten,

kiinstlich in die einzelnen Diagnosen unterteilt wird.

Gerade die klinische Kategorisierung der groflen Gruppe von Patienten mit nicht patho-
logischen Normvarianten des gestorten Ldngenwachstums in die Diagnosen ISS, FSS
und KEV und die damit verbundene, einseitige Betrachtungsweise konnte die Suche
nach einer moglichen gemeinsamen Ursache dieser Wachstumsstorungen verhindern.
Fiir den Kliniker ist es sicherlich von groem Nutzen, wenn er diese homogene Patien-
tengruppe in einzelne Krankheitsbilder unterteilen kann. Auch fiir den Patienten und die
Eltern ist es beruhigend, wenn die vorliegende Wachstumsstorung durch den Arzt ein-
deutig festgelegt werden kann. Die Frage ist nur, ob es sinnvoll ist, dies zu tun. Gerade
weil auf diesem Gebiet noch eine Reihe weiterer Forschungstitigkeiten tiber die
zugrunde liegenden Mechanismen und Ursachen notwendig sind, wére eine Betrach-
tungsweise von KEV, FSS und ISS als einheitliche Gruppe von Kleinwiichsen mit z. T.

unterschiedlichen Ausprigungen (Extremen) empfehlenswert.

AuBer Frage steht an dieser Stelle, dass es sich bei Idiopathischem Kleinwuchs, Famili-
drem Kleinwuchs, Konstitutioneller Entwicklungsverzégerung und KEV-+Familidrem
Kleinwuchs zumindest um sich in groen Teilen {iberlappende Populationen einzelner

Betroffener handelt. Dies verdeutlicht die vorliegende Arbeit.

Die Erforschung moglicher genetischer Ursachen kdnnte ein besseres Verstdndnis der
pathogenetischen Grundlagen dieser Krankheitsbilder liefern und besitzt einen hohen
Stellenwert in der Entwicklung von Therapien dieser Krankheiten. Dies sollte nun vor-

rangiges Ziel sein.
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6 Zusammenfassung

Kleinwuchs stellt den haufigsten Einweisungsgrund in der padiatrisch endokrinologi-
schen Sprechstunde dar. Viele dieser Patienten zeigen keine nachweisbaren medizini-
schen Ursachen fiir ihre geringe Korpergrofe und werden als Konstitutionelle Entwick-
lungsverzogerung, Familidrer Kleinwuchs oder Idiopathischen Kleinwuchs diagnosti-
ziert. Fiir die meisten dieser Patienten bleibt die Atiologie ihres Kleinwuchses unbe-
kannt obgleich vermutet wird, dass genetische Abweichungen den eigentlichen Grund

hierfuir darstellen.

In dieser retrospektiven Studie wird anhand eines Patientenkollektivs von 153 Patienten
(100 Jungen, 53 Maidchen) mit den klinisch gestellten Diagnosen KEV, FSS und ISS
untersucht, inwiefern sich die Krankheitsbilder qualitativ unterscheiden oder ob es Ge-
meinsamkeiten zwischen ihnen gibt. Es soll {iberpriift werden ob die allgemein aner-
kannten klinischen Definitionskriterien dieser Krankheitsbilder uneingeschriankt zutref-
fen. Die Patientendaten fiir diese Studie wurden Krankenakten entnommen. Da eine
objektive Aufteilung in die einzelnen Diagnosegruppen angestrebt werden soll, wurde
das Patientenkollektiv nach einheitlichen Kriterien neu definiert. Als Kriterien dienten
ein verzogertes Knochenalter von mehr oder weniger als einem Jahr, eine Korpergrofie
unterhalb des dritten Perzentils sowie eine durchschnittliche Elterngroe unter- oder
oberhalb des Schwellenwertes von 168 cm. In Ermangelung publizierter Schwellenwer-
te flir die durchschnittliche Elterngrofle legten wir diesen Wert anhand von Durch-
schnittsgroBen fiir Manner und Frauen fest. Zur besseren Abbildbarkeit von Patienten,
die sowohl eine Komponente des Familidren Kleinwuchses als auch ein verzdgertes
Knochenalter von mehr als einem Jahr aufwiesen wurde die kombinierte Diagnose
KEV+FSS vergeben. Die nachfolgenden Analysen wurden anhand dieser vier Diagno-

segruppen durchgefiihrt.

In unserer Untersuchung konnten KorpergréBenunterschiede (p = 0,009) zwischen den
Gruppen KEV und KEV+FSS ermittelt werden. Patienten mit KEV+FSS (Korperho-
hen-SDS-Median: 2,26) haben die am stirksten beeintrachtigte Korpergrofle. Zwischen

den anderen Diagnosegruppen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.
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Dass diese Patienten auf Grund ihrer geringen GroBe frither in arztliche Behandlung
gelangen, konnte allerdings nicht bestitigt werden. Die Untersuchung von Gruppenun-
terschieden bei den elterlichen KorpergroB3en ergibt fiir beide Elternteile hochsignifikan-
te Unterschiede zwischen den Diagnosen ISS und FSS, ISS und KEV+FSS, KEV und
FSS sowie FSS und KEV+FSS (alle p-Werte < 0,001). Da KEV hiufig mit einer verzo-
gerten Pubertét einhergeht wurde dieses Merkmal bei den Eltern der Patienten unter-
sucht. Fiir die Viter konnten keine signifikanten Gruppenunterschiede festgestellt wer-
den. Hingegen zeigte sich bzgl. eines verspéteten Menarchealters bei den Miittern ein
signifikanter Unterschied zwischen ISS und FSS (p = 0,043). Die Miitter von ISS-
Patienten hatten das hochste Menarchealter (¢ 13,94 Jahre). Von KEV-Patienten wird
oft behauptet, dass sie einen niedrigen BMI haben. Unsere Ergebnisse bestitigen diese
Behauptung. Es zeigen sich diesbeziiglich signifikante Gruppenunterschiede zwischen
KEV und ISS (p = 0,008) sowie zwischen KEV+FSS und ISS (p = 0,035). Die Untersu-
chung des Essverhaltens konnte diese Differenzen nicht unterstreichen. Die Analysen zu
alters- und geschlechtsspezifischen Verteilungsmustern zeigten keine bedeutsamen
Gruppenunterschiede. Beziiglich der Auswirkung des Kleinwuchses, gemessen in Kor-

perhohen-SD-Werten, unterschieden sich die Geschlechter nicht signifikant.

Verglichen mit der bekannten Forschung zu nicht-pathologischen Normvarianten des
gestorten Langenwachstums zeichnet sich die vorliegende Studie durch die grof3e Viel-
falt der untersuchten Merkmale aus. Unsere Vermutung, dass es sich bei den untersuch-
ten Krankheitsbildern KEV, FSS und ISS um ein Kontinuum handelt kann weder ein-
deutig bewiesen noch ausgeschlossen werden. Besonders die gebildete Kombination aus
den Diagnosen KEV und FSS (n = 65), die auch in zahlreichen anderen Publikationen
erwéhnt wird, schlieBt die Liicke zwischen den beiden sonst eigenstéindigen Diagnosen.
Unsere Ergebnisse verdeutlichen, dass es sich bei den Diagnosen KEV, FSS und ISS
um ein grofles Kollektiv handelt, das sich in vielen Teilbereichen iiberschneidet. Wir
vermuten, dass die heterogene Gruppe der von uns untersuchten Kleinwiichse durch die
bekannten klinischen Definitionen kiinstlich in eigene Krankheitsbilder unterteilt wird.
Dies konnte die Suche nach moglichen gemeinsamen Ursachen fiir die Entstehung die-

ser Krankheiten erschweren.
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Fiir zukiinftige Untersuchungen zu den Ursachen des Kleinwuchses, insbesondere gene-
tische Studien, ist aus unserer Sicht eine Subsumierung der einzelnen Diagnosen KEV,
FSS und ISS unter der gemeinsamen Hauptdiagnose Idiopathischer Kleinwuchs sinn-

voll.
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