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Zusammenfassung

Hintergrund: Jeweils etwa 3 % aller Kinder sind auffallig gro oder
klein. Neue Therapieansatze haben die Behandlung von Wachs-
tumsstorungen erweitert.

Methode: Selektive Literaturrecherche und eigene klinische Exper-
tise.

Ergebnisse: Der hypophyséare Wachstumshormonmangel wird mit
rekombinantem Wachstumshormon behandelt. Seit Kurzem stehen
hierfiir auch langwirksame Préparate zur Verfligung, allerdings ist
deren Langzeitsicherheit und -wirksamkeit bisher nicht bekannt.
Zusatzlich wurde ein CNP-Analogon (Vosoritid) zur Therapie der
Achondroplasie zugelassen. Ein schwerer priméarer Mangel an Insu-
lin-&hnlichem Wachstumsfaktor-1 (IGF-1) kann mit rekombinantem
IGF-1 behandelt werden. In der Therapie des Hochwuchses haben
neue Daten zur Sicherheit der wachstumsattenuierenden Behand-
lung und eine veranderte gesellschaftliche Perzeption iberdurch-
schnittlicher KérpermaRe zu einer Verdnderung der Herangehens-
weise geflihrt.

Schlussfolgerung: Die Therapieoptionen seltener
Kleinwuchsformen haben sich erweitert; zusatzlich
haben Daten zur Sicherheit bisheriger Therapiestra-
tegien in der Hochwuchsbehandlung den Stellenwert
einer chirurgischen Intervention verandert. Ange-
sichts unbefriedigender Evidenz zu Nutzen und Risi-
ken der supraphysiologischen Therapie mit huma-
nem Wachstumshormon und neuerer Therapieoptio-
nen, bei denen noch keine belastbaren Daten zur
ErwachsenengréRe vorliegen, hat eine sorgfaltige
Aufklarung und Diskussion von Erwartungen und er-
reichbaren Zielen in der Beratung von Familien und
Betroffenen einen hohen Stellenwert.
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D as kindliche Langenwachstum ist ein komplexer Vor-
gang, der durch eine Vielzahl von genetischen, hor-
monellen und umweltbedingten Faktoren beeinflusst
wird (1, el-2). Die Bewertung des Wachstums erfolgt
durch den Vergleich der individuellen Lingenentwick-
lung eines Kindes mit Daten aus geeigneten populations-
spezifischen Perzentilkurven. Aktuelle Perzentilen zur
Langenentwicklung von Kindern und Jugendlichen in
Deutschland basieren auf Daten des Kinder- und Ju-
gendgesundheitssurveys (KiGGS); diese finden sich auf
der Homepage des Robert Koch-Instituts. Um die Kor-
pergrolie zu beurteilen, sind des Weiteren der genetische
Erwartungsbereich und die Kdérperproportionen von Be-
deutung (eKasten 1). Linger andauernde Abweichungen
der Wachstumsgeschwindigkeit kénnen sowohl zu ei-
nem Klein- als auch zu einem Hochwuchs fiihren. Dabei

ist Kleinwuchs definiert als KorpergrofSe un-
terhalb der 3. Perzentile, Hochwuchs als Kor-
pergrolle tiber der 97. Perzentile (2, 3), so-
dass per Definition jeweils 3 % aller Kinder
auffdllig grof oder klein sind. Endokrine
oder ossdre Ursachen sind selten; nahezu al-
le der circa 650 verschiedenen Kleinwuchs-
formen gehoren zu den seltenen Erkrankun-
gen. Die Wachstumsgeschwindigkeit wird
ebenfalls in geeignete Perzentilen eingeord-
net, diese sollte iiber einen Zeitraum von
mindestens 6 Monaten errechnet werden.
Neben Normalvarianten wie einer konstitu-
tionellen Friih- oder Spétentwicklung wer-
den Abweichungen der Wachstumsge-
schwindigkeit bei zahlreichen Erkrankungen

Einflisse auf das Wachstum

Das kindliche Langenwachstum ist ein komplexer Vorgang, der durch
eine Vielzahl von genetischen, hormonellen und umweltbedingten
Faktoren beeinflusst wird.

Definitionen

Kleinwuchs ist definiert als KdrpergroRe unterhalb der
3. Perzentile, Hochwuchs als KorpergrofRe tber der 97.
Perzentile.
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beobachtet. Auffilligkeiten sollten eine Vorstellung in
der pédiatrischen Endokrinologie veranlassen (4). Eine
Darstellung zur endokrinen Regulation des Léngen-
wachstums mit potenziellen Angriffspunkten einer phar-
makologischen Intervention findet sich in Grafik 1 und
mogliche Differenzialdiagnosen von Wachstumsstérun-
gen in den Grafiken 2 sowie 3 (e3).

Lernziele des Beitrags
Die Leserinnen und Leser sollen nach der Lektiire dieses
Beitrags
e einen Uberblick tiber Indikationen zur medikamen-
tosen und chirurgischen Therapie verschiedener, mit
Wachstumsstorungen assoziierter Erkrankungen er-
langt haben
o die Moglichkeiten und Limitationen einer medika-
mentodsen und chirurgischen Therapie spezifischer
Kleinwuchsformen kennen
® {iber Indikation und Risiken einer Hochwuchs-
therapie informiert sein.

Die therapeutischen Optionen in der Behandlung von
Wachstumsstorungen wurden in den letzten Jahren er-
weitert. Zu unterscheiden ist zwischen einer Hormoner-
satztherapie bei Hormondefizienz und Therapieformen,
die eine medikamentdse oder chirurgische Beeinflus-
sung des Langenwachstums mit dem Ziel einer Verdn-
derung der Erwachsengro3e vermitteln. Bei Letzteren ist
in der Beratung von Familien und Betroffenen eine sorg-
faltige Diskussion von Therapiezielen, moglichen medi-
zinischen sowie psychosozialem Nutzen und potenziel-
len Risiken notwendig, um unrealistische Erwartungen
zu verhindern, aber auch einer verdnderten gesellschaft-
lichen Einstellung gegeniiber unter- oder tiberdurch-
schnittlichen Korpergroflen Rechnung zu tragen.

Methode

Diese Ubersichtsarbeit blickt aus kinderendokrinologi-
scher Sicht auf aktuell zugelassene und potenziell hin-
zukommende Therapiemoglichkeiten bei Kindern und
Jugendlichen mit Wachstumsstérungen. Sie orientiert
sich an aktuellen deutschen (2, 3, 5) und internationa-
len Leitlinien beziehungsweise Expertenempfehlungen
(4). Dartiber hinaus erfolgte eine selektive PubMed-
Recherche in deutsch- und englischsprachigen Origi-
nalarbeiten und Reviews zu Differenzialdiagnostik und
Therapie von Wachstumsstorungen. Gesucht wurde
nach Kombinationen von ,short stature, ,tall stature®,
»growth disorder“, ,management®, ,treatment“ und
»therapy“.

Die klinisch hilfreichsten Arbeiten werden direkt zi-
tiert, weiterftihrende Literatur als e-Literatur aufge-
fihrt.

Grafik 1
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Endokrine Regulation des Langenwachstums und potenzielle pharmakologische Ansatz-
punkte: Die hypophysdre Freisetzung von Somatotropin/humanem Wachstumshormon (GH)
unterliegt einer Regulation durch das hypothalamische Somatotropin-Releasing-Hormon
(GHRH) und Somatostatin. Hypophyséres GH (ibt Uber Insulin-&hnliche Wachstumsfaktor-
1(IGF-1)-abhangige und -unabhangige Mechanismen wachstumsstimulierende Effekte

in Zielorganen aus. Zirkulierendes IGF-1 hemmt die hypophysére GH-Freisetzung iiber eine
negative Feedbackschleife. Ostrogene stimulieren die Freisetzung von GH aus dem Hypo-

physenvorderlappen.

CNP, C-natriuretisches Peptid; rhIGF-1, rekombinanter humaner Insulin-ahnlicher
Wachstumsfaktor 1; rhGH/LAGH, rekombinantes humanes Wachstumshormon/langwirksames

Wachstumshormon.

Vermindertes Langenwachstum und Kleinwuchs
Behandlung mit rekombinantem Wachstumshormon
(rhGH)

Das erste therapeutisch eingesetzte Wachstumshormon
(GH) wurde aus Leichenhypophysen extrahiert; die An-
wendung am Menschen wurde erstmals im Jahr 1958 be-
schrieben (6). Berichte iiber das Auftreten der Jacob-
Creutzfeldt-Erkrankung nach Therapie mit humanem
Wachstumshormon bewirkten ein Moratorium der Be-
handlung im Jahr 1985 (7). Manche Hypophysenextrakte
waren mit Prionen kontaminiert, und die Behandlung
hatte weltweit Todesfélle zur Folge (e4). Die rekombinan-
te Herstellung von humanem Wachstumshormon (thGH)
war zu dieser Zeit bereits fortgeschritten, sodass betroffe-
ne Patientinnen und Patienten nach der erzwungenen
Therapiepause mit dem rekombinanten Wachstumshor-
mon behandelt werden konnten, das seit 1987 in Deutsch-
land verschreibungsfihig ist.

Das rekombinant hergestellte Proteohormon rhGH
(rhGh, rekombinantes humanes Wachstumshormon)
entspricht in seinem Aufbau dem hypophysdren Hor-
mon. Das Medikament wird téglich vor dem Schlafenge-
hen unter Verwendung von Injektionshilfen subkutan ap-
pliziert (Dosis bei WH-Mangel: 25-35 pg/kg). Die abendli-

Aromatase'-mh\bitoren

Vosoritid/CNP-Agonisten

Therapeutische Optionen

Zu unterscheiden ist zwischen einer Hormonersatztherapie bei
Hormondefizienz und Therapieformen, die eine medikamentése oder
chirurgische Beeinflussung des Langenwachstums mit dem Ziel einer
positiven Veranderung der Erwachsengréfe vermitteln.
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Behandlung mit rekombinantem Wachstumshormon

Das rekombinant hergestellte Proteohormon rhGH (rhGh, rekombi-
nantes humanes Wachstumshormon) entspricht in seinem Aufbau
dem hypophysaren Hormon. Das Medikament wird taglich vor dem
Schlafengehen unter Verwendung von Injektionshilfen subkutan
appliziert.
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Koérperhéhe < 3. Perzentile/< -2 SDS oder
Kérperhdhe - ZielgroRe < -1,6 SDS

ja
: Hinweise auf org. Wachstumsstorung?
l nein
nein (oder nur transient
Wachstumsgeschwindigkeit | { )
ja
Knochenalter retardiert?
ja nein
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Schematisierte differenzialdiagnostische Abklarung bei Kindern mit Kleinwuchs
DD, Differenzialdiagnosen; IGF-1, Insulin-&hnlicher Wachstumsfaktor-1; idiopath., idiopathisch; inkl., inklusive; konst., konstitutionelle; org., organisch;
SGA, small for gestational age; SDS, standard deviation score; stim. WH, stimulierte WH-Konzentration; stim. WH n., stimulierte WH-Konzentration normal oder erhéht

che Gabe soll die physiologisch hohe, pulsatile Ausschiit-
tung des Wachstumshormons im Schlaf imitieren. Aktuell
sind in Deutschland sechs verschiedene rhGH-Prédparate
und ein Biosimilar verschreibungsfihig. Die Dosis von
rhGH wird im Wesentlichen gewichtsabhingig gesteuert.
Zusitzliche wichtige Aspekte sind Wirksamkeit und Si-
cherheit von thGH (4). Die Wirksamkeit der thGH-Thera-
pie wird tiberpriift anhand der erzielten Wachstumsge-
schwindigkeit, der Verdnderung der Kérpergrof3e und des
Serumspiegels des Insulin-dhnlichen Wachstumsfak-
tors-1 (IGF-1). Bei kleinwtiichsigen Kindern mit Wachs-
tumshormonmangel beschleunigt sich das Wachstum
(Aufholwachstum) unter rhGH-Therapie stark. Im ersten
Jahr der Therapie ist es am hochsten und im weiteren Ver-
lauf dezeleriert es, bis es sich nach einigen Jahren dem
von gesunden Kindern angleicht. Gleichzeitig kommt es
zu einer Normalisierung der Korperzusammensetzung
mit Zunahme an Muskelmasse, einem Kraftzuwachs und
einer Abnahme der Fettmasse. Ein wesentlicher Faktor
fuir die Sicherheit ist das Verbleiben von IGF-1 im physio-
logischen Referenzbereich (4). Die thGH-Therapie soll bis

zum Ende des Wachstums (Wachstumsrate < 2 cm/Jahr)
fortgefiihrt werden; bei Adoleszenten mit schwerem
Wachstumshormonmangel sogar dariiber hinaus. Im Er-
wachsenenalter bewirkt der schwere Wachstumshormon-
mangel, dass eine Dyslipiddmie einsetzt, die Fettmasse
zunimmt und Muskelmasse, korperliche Leistungsfdahig-
keit sowie Knochenmasse abnehmen. Diese Verdnderun-
gen sind durch Fortsetzung der rhGH-Therapie aufzuhal-
ten (8).

Langzeitstudien an Kindern mit GH-Mangel zeigen ei-
ne gute Wirksamkeit von rhGH und das Erreichen einer
Korpergroe im Erwachsenenalter, die durchschnittlich
3-4 cm unter der familidren ZielgroQe liegt (9, e5). Die
Therapie des GH-Mangels ist weniger erfolgreich, wenn
bei spitem Therapiestart das Aufholwachstum vor der
Pubertdt nicht mehr abgeschlossen werden kann, bei
zweifelhafter Diagnose oder fehlender Adhérenz. Das
Nebenwirkungsprofil ist glinstig (e6); seltene wesentliche
Nebenwirkungen sind Pseudotumor cerebri (Haufigkeit;
1:1116 Patientinnen und Patienten) und Epiphyseolysis
capitis femoris (ECF; Haufigkeit; 1 : 898 Patientinnen und

Uberpriifung der Wirksamkeit

Die Wirksamkeit der rhGH-Therapie wird tiberpriift anhand der erziel-
ten Wachstumsgeschwindigkeit, der Veranderung der Kérpergrofe
und des Serumspiegels des Insulin-ahnlichen Wachstumsfaktors-1.

Verlauf des Wachstums unter Hormongabe

Bei kleinwiichsigen Kindern mit Wachstumshormonmangel
beschleunigt sich das Wachstum (Aufholwachstum) unter
rhGH-Therapie stark. Im ersten Jahr der Therapie ist es am hochsten
und im weiteren Verlauf dezeleriert es, bis es sich nach einigen
Jahren dem von gesunden Kindern angleicht.
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Hochwuchs

- Marfan-Syndrom

-Wiedemann-Beckwith
-Syndrom

- Sotos-Syndrom

- Weaver-Syndrom

- PHTS-/BRR-Syndrom

- Fragiles-X-Syndrom

- Simpson-Golabi-
Behmel-Syndrom

- aktivierende
- Klinefelter-Syndrom

daktylie

Schematisierte differenzialdiagnostische Abkldrung bei Kindern mit Hochwuchs
familienanamnest., familienanamnestisch; J., Jahre; syndr., syndromal; HT-TH, Kdrperhdhe abziiglich ZielgroRe (,target height");
NPR2, natriuretischer Peptidrezeptor-2; P. 97, 97. Perzentile; PHTS-/BRR, PTEN Hamartom Tumor Syndrom-/Bannayan-Riley-Ruvalcaba-Syndrom;

SDS, standard deviation score; V. a., Verdacht auf; WH, Wachstumshormon

Patienten [e7]). Die europdische Langzeitstudie SAGhE
(Safety and Appropriateness of Growth hormone treat-
ments in Europe), die Behandelte bis zu 30 Jahre nach
Ende der rhGH-Therapie nachverfolgte, fand keine er-
hohte Gesamtmortalitdt im Vergleich zur Normalpopula-
tion (10).Vor dem Hintergrund der ab 1987 uneinge-
schriankten Verfuigbarkeit wurde die Indikation der
rhGH-Therapie auch auf andere Kleinwuchserkrankun-
gen ausgedehnt. Inzwischen ist rhGH zur Wachstumsfor-
derung von Mddchen mit Ullrich-Turner-Syndrom und
Kindern mit schwerem Kleinwuchs nach Hypotrophie
bei Geburt (SGA), Prader-Willi-Syndrom, SHOX-Mangel
(genetisch definierte, dem Ullrich-Turner-Syndrom ver-
wandte Storung des Wachstums), Noonan-Syndrom so-
wie chronischer Niereninsuffizienz zugelassen. Die Wirk-
samkeit ist bei diesen Indikationen geringer als beim GH-
Mangel, die empfohlene Dosis liegt um 50-100 % hoher.
Ausgewihlte Indikationen sind in der Tabelle aufgefiihrt.

Behandlung mit langwirksamem Wachstumshormon
(LAGH)

Seit Anfang 2022 sind langwirksame Wachstumshor-
monpraparate auf dem deutschen Markt zugelassen. In
der klinischen Priifung in randomisierten kontrollierten
Studien (RCT) mit einer Therapiedauer von 12 Monaten
waren sie dem herkémmlichen rhGH nicht unterlegen
((19], Tabelle). Die LAGH miissen nur einmal wochentlich
injiziert werden. Die klinische Erfahrung mit diesen neu-
en Medikamenten ist gering, insbesondere in Bezug auf
die Langzeitwirksamkeit und Langzeitsicherheit. In den
bisher vorliegenden Daten fanden sich keine relevanten
Unterschiede im Nebenwirkungsprofil zwischen lang-
wirksamen und téglich injizierten rhGH (e8). Im Unter-
schied zum herkémmlichen rhGH bewirkt LAGH keine
stabile, sondern eine im Wochenverlauf fluktuierende
IGF-1-Serumkonzentration. Damit entfernt es sich von
der IGF-1-Physiologie und macht die Bewertung der IGF-

- Homozystinurie
- Klinefelter-Syndrom
— Triple-X-Syndrom

NPR2-Mutation
- Lujan-Fryns-Syndrom
- Loeys-Dietz-Syndrom
- kongenitale kon-
trakturale Arachno-

Ergebnisse von Langzeitstudien

Langzeitstudien an Kindern mit GH-Mangel zeigen eine gute
Wirksamkeit von rhGH und das Erreichen einer KorpergroRe im
Erwachsenenalter, die durchschnittlich 3-4 cm unter der
familiaren ZielgroRe liegt.
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Indikation der rhGH-Therapie

Diese wurde auch auf andere Kleinwuchserkrankungen ausgedehnt.
Inzwischen ist rhGH zur Wachstumsférderung von Madchen mit
Ullrich-Turner-Syndrom und Kindern mit schwerem Kleinwuchs nach
Hypotrophie bei Geburt, Prader-Willi-Syndrom, SHOX-Mangel,
Noonan-Syndrom sowie chronischer Niereninsuffizienz zugelassen.
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Tabelle

Indikationen und Wirksamkeitsdaten fiir rhGH und andere medikamentose Kleinwuchstherapien aus RCTs

mittleres | Studien- | Wachstums- | Wachstumsrate | Studien
Alter dosis rate basal erstes Jahr Evidenz- | Zulassungs-
Medikament Indikation (Jahre) | (mglkgld) (cm/Jahr) (cm/Jahr) level*! status
WH-Mangel +
SGA o. Aufholwachstum +
(] 10,3 50 nv*s nv*s 1b + (1)
rhGH PWS 9,8 = 47 10,0 1b + (12)
SHOX-Mangel 7,3 50 4,8 8,7 1b + (13)
CNI 8,7 ~50 3,0 10,4*? 1b*? + (14)
Noonan-Syndrom 6,1 66 51 9,9 1p*3 + (15)
Lonapegsomatropin I 4
(LAGH 1) WH-Mangel 8,5 35 3.9 1,2 1b W (16)
Somatrogon o
(LAGH 2) WH-Mangel 7,6 94 nv 10,1 1b + (17)
Somapacitan o6
(LAGH 3) WH-Mangel 6,4 23 4,3 1,2 1b + (18)
Mecasermin
(thIGF-1) SPIGFD 7,8 240 2,8 8,0 3 + (22)
Vosoritid Achondroplasie 8,4 15 41 57 1b + (25)

Fir die rhGH-Behandlung von Kindern mit Wachstumshormonmangel und SGA-Kleinwuchs gibt es keine publizierten RCT.

*Evidenzlevel Stufe 1b: wenigstens eine ausreichend groBe, methodisch hochwertige RCT; Stufe 3: mehr als eine methodisch hochwertige
nichtexperimentelle Studie wie Vergleichsstudien, Korrelationsstudien oder Fall-Kontroll-Studien.

*2 Diese Cross-over RCT basiert auf einer sehr geringen Probandenzahl von 20 Kindern mit Niereninsuffizienz.

*3 Dosisfindungs-RT ohne Kontrollgruppe

*4 Die angegebene Dosis ist der kalkulierte siebte Teil der Wochendosis ohne Korrektur fiir das Molekulargewicht des jeweiligen LAGH.

*5 Der RCT hatte als primaren Zielparameter die erreichte ErwachsenengréfRe; 1-Jahres-Daten liegen nicht vor.

CNI, chronische Niereninsuffizienz; d, Tag; nv, nicht verfiigbar; LAGH, langwirksames Wachstumshormon; o., ohne; PWS, Prader-Willi-Syndrom;
RCT, randomisierte kontrollierte Studie; rhGH, rekombinantes humanes Wachstumshormon; rhIGF-1, rekombinantes humanes IGF-1;

RT, randomized trial; SGA, small for gestational age; SHOX, short stature homeobox; SPIGFD, ,severe primary IGF-I-deficiency”;

UTS, Ullrich-Turner-Syndrom; WH-Mangel, Wachstumshormonmangel

1-Messungen unter Therapie abhidngig vom Zeitpunkt
der Medikamentengabe. Vor dem Hintergrund der ande-
ren Pharmakologie und der fehlenden Langzeiterfah-
rung mit diesen neuen Medikamenten sollten LAGH nur
nach ausfiihrlicher Aufkldarung und dezidierter Entschei-
dung der Patientinnen und Patienten beziehungsweise
der sorgeberechtigten Eltern verschrieben werden

Behandlung mit rekombinantem humanen
Insulin-ahnlichen Wachstumsfaktor-1 (Mecasermin)

Im Jahr 1966 beschrieb Zvi Laron eine Gruppe klein-
wiichsiger Patientinnen und Patienten, bei denen Merk-
male eines GH-Mangels mit erniedrigten IGF-1-, aber
eher hohen GH-Serumspiegeln vorlagen (20). Anschlie-
Bende Analysen zeigten, dass bei diesen Personen Defek-
te im GH-Rezeptor zugrunde lagen (e9). Zusétzlich konn-

ten spater Mutationen in Genen der Post-GH-Rezeptor-
Signalkaskade gefunden werden. Diese Mutationen wur-
den unter dem Begriff der schweren GH-Insensitivitét
(GHIS) subsumiert (e10). Seit 2007 ist in der EU rekombi-
nantes humanes IGF-1 (Mecasermin) zur Behandlung
von Patientinnen und Patienten mit sogenanntem
schweren priméren IGF-1-Mangel von der European Me-
dicines Agency (EMA) als ,orphan drug”“ zugelassen (21).
Die Therapie mit rekombinantem humanen Insulin-
dhnlichen Wachstumsfaktor-1 (rhIGF-1) verbessert die
Erwachsenengrofle, aber nicht in dem Maf3, wie dies eine
GH-Gabe bei einem GH-Mangel bewirkt (e5). Die Opti-
mierung der ErwachsenengréBe durch den Ersatz von
rhIGF-1 gleicht die — aus der Unterbrechung der GH-sti-
mulierten GH-Rezeptoraktivierung resultierende — ver-
minderte Bildung von endogenem IGF-1 aus. Zusétzlich

Langwirksame Wachstumshormone

Seit Anfang 2022 sind langwirksame Wachstumshormonpraparate

fir die Behandlung des WH-Mangels auf dem deutschen Markt
zugelassen. In der klinischen Priifung in randomisierten kontrollierten
Studien mit einer Therapiedauer von 12 Monaten waren sie dem
herkdmmlichen rhGH nicht unterlegen.

Unterschied rhGh zu LAGH

Im Unterschied zum herkdmmlichen rhGH bewirkt LAGH keine
stabile, sondern eine im Wochenverlauf fluktuierende IGF-1-Serum-
konzentration.
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werden durch GH auch andere, IGF-1-unabhingige Sig-
nalwege stimuliert, sodass eine Substitution mit rhIGF-1
die Unterbrechung des GH-abhéngigen ,signaling® nicht
vollstdndig kompensieren kann. In den bisher durchge-
fiihrten Langzeitstudien an Patientinnen und Patienten
mit schwerer GHIS zeigte sich ein kumulativer Langen-
zuwachs von etwa zwei Standardabweichungen (21, 22),
bei Betroffenen mit milderen Formen aber nur ein Ldn-
genzuwachs von etwa einer Standardabweichung (23).
Damit bleibt die Erwachsenengréfe von Behandelten
trotz Therapie hédufig unterhalb des Normalbereichs fiir
Gesunde.

Unerwiinschte Wirkungen unter Therapie mit rhIGF-1
beinhalten insbesondere Hypoglykdmien (18 %). Daher
sollte vor einer Mecasermin-Injektion unbedingt eine
Nahrungsaufnahme empfohlen werden, um eine Unter-
zuckerung zu vermeiden. Zusétzlich wurden Lokalreak-
tionen, VergroBerungen lymphatischen Gewebes, eine
transiente Entwicklung akromegaler Gesichtsziige, aber
auch eine etwas erh6hte Wahrscheinlichkeit fiir einen
intrakraniellen Hochdruck mit Stauungspapille und Ce-
phalgien berichtet (23).

Behandlung mit Vosoritid

Die Ursache fiir die Achondroplasie liegt begriindet in
einer ,gain-of-function“-Mutation des wachstum-
sregulierenden Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezep-
tor 3-Gens (FGFR3-Gen). Diese aktivierende Mutation
fithrt dazu, dass die enchondrale Ossifikation beein-
trachtigt wird. Daraus resultiert bei Betroffenen unter
anderem ein syndromaler Kleinwuchs mit rhizomelen,
also proximal verkiirzten Extremitdten und einer Ma-
krozephalie (mittlere Erwachsenengrofle 132 cm bei
Miénnern, 124 cm bei Frauen). Zusétzlich konnen ande-
re skelettale Komplikationen hinzukommen. Seit Ende
2021 ist mit Vosoritid ein Wirkstoff zur Behandlung des
Kleinwuchses fiir Kinder mit Achondroplasie ab einem
Alter von 2 Jahren zugelassen (Wirkmechanismus eGra-
fik). Bei tdglicher Injektion verbessert sich die jahrliche
Wachstumsgeschwindigkeit um circa 1,5 cm/Jahr (24,
25, ell, el2). Daten zur Erwachsenengréfe behandelter
Patientinnen und Patienten liegen bislang nicht vor.
Das vorliegende Sicherheitsprofil zeigte bislang keine
schwerwiegenden Nebenwirkungen; hédufige uner-
wiinschte Nebenwirkungen beinhalten Kreislaufregula-
tionsstorungen (12 % versus 5 % Placebo), Schwindel
und Erbrechen (27 % versus 20 % Placebo) und Lokalre-
aktionen an der Injektionsstelle (73 % versus 48 % Pla-
cebo). Ebenso ist noch unklar, ob sich die im Tiermodell
beobachteten giinstigen Verdnderungen im Bereich des
Spinalkanals auf den klinischen Einsatz bei Kindern mit
Achondroplasie tibertragen lassen. Neben anderen re-
tardierten CNP-Analoga (CNP, C-natriuretisches Pep-

tid) (el3) und Medikamenten mit anderem Angriffs-
punkt befinden sich auch sogenannte langwirksame
Prédparate in Entwicklung; diese sind aber noch nicht in
klinischer Erprobung (el4).

Behandlung mit Gonadotropin-Releasing-Hormon-Analoga
zur Unterdriickung der Pubertat

Der Eintritt in die Pubertdt markiert den Anfang vom
Ende des Wachstums. Mithilfe monatlicher subkutaner
Injektion von Gonadotropin-Releasing-Hormon-Ana-
loga (GnRHa)-Depotpridparaten konnen die Sekretion
der Gonadotropine aus der Hirnanhangsdriise ge-
hemmt und die gonadale Aktivitdt reversibel unter-
driickt werden. Die Therapie ist nebenwirkungsarm.
Fur die zentrale Pubertas praecox ist die Effektivitdt der
GnRHa-Therapie unbestritten (el5). Aullerhalb der Pu-
bertas praecox haben zwei kontrollierte Therapiestu-
dien mit GnRHa keinen oder nur einen marginalen Ef-
fekt von GnRHa auf die Korpergrof3e im Erwachsenen-
alter nachgewiesen (26, el6). Dieses Ergebnis erklart
sich wahrscheinlich dadurch, dass das Ausmal$ des pu-
bertdren Wachstums mit dem Eintrittsalter in die Pu-
bertit kontinuierlich abnimmt. Deshalb wird eine Mo-
notherapie mit GnRHa zur Forderung des Wachstums
nicht beftirwortet. Die Empfehlung sieht anders aus,
wenn GnRHa zusétzlich zum Wachstumshormon ein-
gesetzt werden. Hier ist ein durchschnittlicher Gewinn
an Erwachsenenkorperh6he von 6-9 cm bei Kindern
mit Wachstumshormonmangel, die erst spat im puber-
tdren Alter eine GH-Therapie bekamen, beschrieben
(el7).

Behandlung mit Aromatase-Inhibitoren zur Suppression
der Ostradiol-Produktion

Die Seneszenz der Wachstumsfuge und der finale kno-
cherne Verschluss derselben wird bei beiden Geschlech-
tern durch Ostradiol bewirkt. Die Hemmung des letzten
enzymatischen Schrittes der Ostradiol-Produktion, die
Aromatisierung von Testosteron, ist daher ein vielver-
sprechendes pharmakologisches Ziel, um die Dauer des
Korperwachstums zu verldngern. Ein Aromatase-Inhibi-
tor der dritten Generationen (Letrozol) kam bei Jungen
mit konstitutioneller Verzogerung von Wachstum und
Pubertédt sowie bei Jungen mit idiopathischem Klein-
wuchs in zwei verschiedenen randomisierten kontrol-
lierten Studien zum Einsatz (27, 28). Pridliminére positi-
ve Studienergebnisse, die eine Verlangsamung der Kno-
chenreifung aufzeigten und einen positiven Effekt auf
das Restwachstum erwarten liellen, waren nicht pradik-
tiv flir den Langzeitverlauf: In einer Nachfolgestudie
zum idiopathischen Kleinwuchs erzielten die Behandel-
ten im Erwachsenenalter gegentiber der Placebogruppe
keinen Gewinn an Korpergrofle (el8). Zum jetzigen Zeit-
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Behandlung mit rekombinantem humanen Insulin-ahnlichen
Wachstumsfaktor-1 (Mecasermin)

Seit 2007 ist in der EU rekombinantes humanes IGF-1 (Mecasermin)
zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit sogenanntem
schweren primaren IGF-1-Mangel von der European Medicines
Agency (EMA) als ,orphan drug“ zugelassen.

Jg. 121 | Heft 3 | 9. Februar 2024

Unterdriickung der Pubertat

Mithilfe monatlicher subkutaner Injektion von Gonadotropin-
Releasing-Hormon-Analoga(GnRHa)-Depotpréparaten kénnen die
Sekretion der Gonadotropine aus der Hirnanhangsdriise gehemmt
und die gonadale Aktivitat reversibel unterdriickt werden. Die
Therapie ist nebenwirkungsarm.
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punkt sind daher entsprechende Therapieansétze als
experimentell zu bewerten. Aromatase-Inhibitoren sind
in Deutschland fiir die Behandlung des Kleinwuchses
nicht zugelassen.

Behandlung mit Oxandrolon

Oxandrolon ist ein synthetisches anaboles Steroid, das
aber im Vergleich zum Testosteron eine deutlich gerin-
gere virilisierende Wirkung hat und nicht aromatisiert
werden kann. Der Einsatz von Oxandrolon zur Behand-
lung des idiopathischen Kleinwuchses bewirkte eine Be-
schleunigung des Wachstums, aber auch der Knochen-
reifung, sodass von keinem nachhaltigen Effekt auf die
Korpergroe im Erwachsenenalter ausgegangen wird.
Interessanterweise konnte aber in drei placebokontrol-
lierten Studien gezeigt werden, dass Maddchen mit Ull-
rich-Turner-Syndrom unter Behandlung mit Wachs-
tumshormon in Bezug auf ihre Erwachsenenkorpergro-
Be profitieren, wenn sie zusétzlich Oxandrolon in einer
niedrigen Dosierung ab dem Alter von 8-10 Jahren ein-
nehmen (29). Milde Virilisierungserscheinungen wie
Vertiefung der Stimme traten bei 18,6 % der so Behan-
delten auf (el9). Oxandrolon ist zurzeit nur in den USA
erhiltlich und nicht fiir die Behandlung des Kleinwuch-
ses in Deutschland zugelassen.

Chirurgische Verfahren im Rahmen der
Kleinwuchsbehandlung

Verschiedene chirurgische Verfahren kamen bereits bei
der operativen Extremitdtenverlingerung zum Einsatz.
Initial dominierten hierbei operative Verldngerungen
verkiirzter GliedmaRen basierend auf dem von Ilizarov
entwickelten Ringfixateur. In den letzten Jahren wer-
den zur operativen Extremitdtenverldngerung zuneh-
mend interne implantierbare Systeme, sogenannte Ver-
langerungs- oder Distraktionsmarknzgel, verwendet
(e20). Chirurgische Extremitidtenverldngerungen erfolg-
ten vor allem bei Personen mit Skelettdysplasien wie
der Achondroplasie. In Abhédngigkeit der Grunderkran-
kung wurde ein Korpergroflenzuwachs von durch-
schnittlich 27 cm (12-40 cm) (e21) beziehungsweise
11-30 cm (e22) berichtet. Bei den genannten Eingriffen
handelt es sich um invasive Verfahren, die mit dem Risi-
ko fiir eine postoperative Beinachsenfehlstellung, In-
fektion oder Funktionseinschrankung der operierten
Extremitdt einhergehen. Daher bedarf eine Extremitd-
tenverldngerung im Kindes- und Jugendalter einer
strengen Indikationsstellung.

Unabhingig von einer Entscheidung fiir oder gegen
eine Therapie sollten kleinwtichsige Patientinnen und
Patienten bei Bedarf eine psychologische Unterstiit-
zung erhalten. Patientenorganisationen bieten Patien-
tinnen/Patienten-Eltern-Seminare an, in den Themen

wie Selbstwertgefiihl, Betonung von Stidrken und Um-
gang mit Limitierungen durch Kleinwuchs adressiert
werden.

Uberdurchschnittliches Langenwachstum und Hochwuchs
Kinder beziehungsweise Jugendliche, deren Korpergrole
oberhalb der 97. Perzentile ihres Alterskollektivs liegt,
sind definitionsgemall hochwtichsig. Héufigste Ursache
ist ein familidrer Hochwuchs. Diese Betroffenen sind in
der Regel bereits bei Geburt ldnger als ihre Altersgruppe
und wachsen danach in der Mehrzahl mit normaler bis
leicht tiberdurchschnittlicher Wachstumsgeschwindig-
keit in Richtung ihrer genetischen Zielgroe (30, e23). Da-
von abzugrenzen sind Kinder/Jugendliche, die ein tran-
sient oder permanent pathologisch beschleunigtes
Wachstum mit einer dauerhaft erhohten Wachstumsge-
schwindigkeit aufweisen und damit ihren familidren Ziel-
bereich verlassen (e24).

Wesentliche Ursachen des Hochwuchses finden sich in
Grafik 3 (el). Obwohl die Pravalenz des Hochwuchses ge-
nauso grof§ ist wie die des Kleinwuchses (je 3 %), werden
Kinder/Jugendliche mit einem Hochwuchs deutlich selte-
ner in der padiatrischen Endokrinologie vorgestellt (30).

Behandlung von Kindern und Jugendlichen

mit Hochwuchs

In der Mehrzahl der Félle liegt dem Hochwuchs keine pa-
thologische Ursache zugrunde, sodass in der Regel auch
keine Behandlung notwendig ist. Eine Behandlung zur
Verringerung der Endgrofe kann angestrebt werden,
wenn die voraussichtliche Erwachsenengrofle mehr als
2,5 Standardabweichungen tber dem Bevolkerungs-
durchschnitt liegt (Beispiele eKasten 2) und die prognosti-
sche Erwachsenengro8e aus psychosozialen Griinden als
inakzeptabel empfunden wird (e25).

Es gibt jedoch kaum Belege dafiir, dass gro3e Erwach-
sene mehr soziale oder emotionale Probleme haben als
Normalwtichsige. Es stellt sich daher die Frage, unter wel-
chen Bedingungen es ethisch vertretbar ist, Jugendliche
wegen ihrer Korpergrof3e zu behandeln. Die Behandlung
eines pathologischen Hochwuchses aufgrund eines Hor-
monexzesses, unter anderem (Pseudo)-Pubertas praecox
(e26), Hyperthyreose (e27) oder Gigantismus (e28), richtet
sich nach dessen spezifischer Ursache. Komorbiditdten
konnen dabei Hinweise auf einen syndromalen Hoch-
wuchs geben (30).

Es gibt keinen Konsens, wann eine Therapie zur
Wachstumsbegrenzung indiziert ist. Die Entscheidung
zur Hochwuchstherapie sollte daher von den Betroffenen
und ihren Eltern ausgehen. Der Arztin beziehungsweise
dem Arzt obliegt die Aufgabe einer sorgfaltigen und indi-
viduellen Aufkldrung (3). Eine schematisierte Zusammen-
fassung der Vorgehensweise zeigt Grafik 4.

Behandlung mit Oxandrolon

Der Einsatz von Oxandrolon zur Behandlung des idiopathischen
Kleinwuchses bewirkte eine Beschleunigung des Wachstums, aber
auch der Knochenreifung, sodass von keinem nachhaltigen Effekt auf
die KorpergroRe im Erwachsenenalter ausgegangen wird.

Uberdurchschnittliches Lingenwachstum und Hochwuchs
Kinder beziehungsweise Jugendliche, deren KdrpergréRe oberhalb
der 97. Perzentile ihres Alterskollektivs liegt, sind definitionsgeman
hochwiichsig. Haufigste Ursache ist ein familidarer Hochwuchs.
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Therapie mit Sexualsteroiden

Die Therapie mit Sexualsteroiden von hochwiichsigen Jun-
gen und Médchen zur Korpergrofenreduktion wird seit
den spéten 1950er Jahren durchgefiihrt. Sie griindete sich
aus Beobachtungen der Skelettalterakzeleration und eines
frithzeitigen Epiphysenfugenschlusses bei unbehandelten
Patientinnen und Patienten mit Pubertas praecox (31). Bei
Maédchen erfolgt diese nach Ausschluss einer Gerinnungs-
storung mit supraphysiologischen Sexualsteroiden, zur
Zyklusregulation ergédnzt durch ein Gestagen fiir 10-14
Tage monatlich. Die Kombinationstherapie ist moglichst
bis zum Erreichen der KorpergrofRe im Erwachsenenalter
durchzufiihren (3). Der mittlere Effekt auf die Korpergro-
Benreduktion liegt in Abhéngigkeit vom Alter zum Behand-
lungsstart bei etwa 5cm (3). Die Betroffenen und ihre
Eltern sind tiber Nebenwirkungen wie tiberproportionale
Gewichtszunahme, erhohtes Risiko fiir thromboemboli-
sche Ereignisse, Galaktorrho oder Eierstockzysten zu infor-
mieren (e29-e31). Mehrere unabhéngige Studien (32-34)
berichteten, dass die hoch dosierte Ostrogen-Therapie-
behandlung langfristige Nebenwirkungen auf die Frucht-
barkeit im Sinne einer verringerten Empfédngniswahr-
scheinlichkeit ausiiben kann. Der Anteil der Frauen, die
ungewollt kinderlos blieben und sich in reproduktionsme-
dizinische Betreuung begaben, war bei Behandelten im
Vergleich zu einer unbehandelten hochwiichsigen Kon-
trollgruppe groBer (1,8-faches Risiko, nicht innerhalb von
12 Monaten schwanger zu werden, beziehungsweise 2-fach
erhoht fiir eine Sterilititsbehandlung) (32). Bei hoch-
wiichsigen Adoleszentinnen, die mit sehr hohen Dosen von
Ethinylestradiol (250-1000 pug) behandelt wurden, fand
sich ein leicht erh6htes Melanomrisiko im Vergleich zu un-
behandelten hochwiichsigen Frauen (e32).

In Analogie zur Therapie bei hochwiichsigen Mddchen
kann bei hochwiichsigen Jungen eine Behandlung mit su-
praphysiologischen Dosen von Sexualsteroiden erwogen
werden (Testosteronenantat). Der mittlere Effekt der Kor-
pergroflenreduktion durch diese Therapie liegt bei 5 cm
(35). Nebenwirkungen der Testosteron-Therapie beinhal-
ten aggressives Verhalten, Priapismus, Entwicklung einer
Gyndkomastie und Akne vulgaris (36, e33). Untersuchun-
gen der Fertilitdt und Spermienqualitdt bei Mannern, die
sich einer hoch dosierten Testosterontherapie unterzogen
hatten, zeigten normale Ergebnisse (37). Das Krebsrisiko
wurde bei behandelten Méannern bislang nicht systema-
tisch untersucht (38).

Epiphyseodese der knienahen Wachstumsfugen

Die bilaterale Epiphyseodese in den knienahen Wachs-
tumsfugen wurde erstmals Ende der 1990er Jahre als Al-
ternative zur pharmakologischen hochwuchsbegrenzen-
den Therapie publiziert (e34). Hierbei erfolgt eine beid-
seitige perkutane Epiphyseodese des distalen Femurs
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Therapeutisches Vorgehen bei Kindern mit Hochwuchs
AGS, adrenogenitales Syndrom; ggf., gegebenenfalls; HC, Hydrocortison;
P. 97, 97. Perzentile

und proximaler Anteile von Tibia sowie Fibula. Der Zeit-
punkt sollte sich an Wachstumsprognose, Pubertétssta-
tus und gewtinschter Groenreduktion orientieren (39).
Benyi (2010) empfiehlt eine Operation bei Mddchen vor
eingetretener Menarche und vor einem Skelettalter von
12,5 Jahren, bei Jungen vor einem Skelettalter von 14 Jah-
ren. Mit diesem Vorgehen konnte eine Reduktion von
33 % des prospektiven Restwachstums erreicht werden
(e35). Haufig werden postoperative Knieschmerzen, sel-
tener eine Wundinfektion berichtet (e36). Auch bei fort-
geschrittenem Skelettalter wurde eine Groenreduktion
um etwa 5 cm berichtet (40).

Die Epiphyseodese verdndert die Korperproportio-
nen. Da jedoch die meisten hochwiichsigen Menschen
relativ lange untere Extremitdten haben, liegt das Ver-
hailtnis zwischen Sitzhohe und Koérpergrofe nach der Be-
handlung ndher am Bevolkerungsdurchschnitt als vor
der Behandlung (e36).

Experimentelle Therapie mit Somatostatin-Analoga

Die ersten Publikationen zum Einsatz von Somatosta-
tin-Analoga erschienen zu Beginn der 1990er Jahre. The-
rapieversuche mit Somatostatin-Analoga wurden nur in

Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit Hochwuchs

In der Mehrzahl der Falle liegt dem Hochwuchs keine pathologische
Ursache zugrunde, sodass in der Regel auch keine Behandlung
notwendig ist. Eine Behandlung kann angestrebt werden, wenn die
voraussichtliche Erwachsenengréfe mehr als 2,5 Standardabwei-
chungen tber dem Bevélkerungsdurchschnitt liegt.
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Wachstumsbegrenzung

Es gibt keinen Konsens, wann eine Therapie zur Wachstumsbegren-
zung indiziert ist. Die Entscheidung zur Hochwuchstherapie sollte
daher von den Betroffenen und ihren Eltern ausgehen. Der Arztin
beziehungsweise dem Arzt obliegt die Aufgabe einer sorgféltigen und
individuellen Aufkldrung.
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wenigen Studien mit kleinen Fallzahlen publiziert.
Dabei zeigten sich lediglich geringe Effekte auf die
prognostizierte Endgrofle (e37). Eine Skelettalter-Akze-
leration wurde in der Regel nicht beobachtet. Es wur-
den Nebenwirkungen wie Cholelithiasis, transitorische
Diarrho und Bauchschmerzen beschrieben. Die Auto-
rinnen und Autoren empfahlen nach Analyse ihrer expe-
rimentellen Daten keine Verwendung von Somatosta-
tin-Analoga zur Wachstumsbegrenzung.

Psychologische Mitbetreuung

Insbesondere bei weiblichen Jugendlichen treten immer
wieder Akzeptanzprobleme bei der Prognose tiber-
durchschnittlicher Kérpergrof3en auf. In Situationen re-
levanter psychosozialer Belastung infolge der prospekti-
ven liberdurchschnittlichen Kérpergrof3e ist daher eine
kinder- beziehungsweise jugendpsychologische Mitbe-
treuung sinnvoll, um die Betroffenen in ihrem Adaptati-
onsprozess zu unterstiitzen und personliche Ressour-
cen bei der Stressbewéltigung zu aktivieren (3).

Fazit und Ausblick

Die Palette an pharmakologischen und chirurgischen
Therapieansétzen ist begrenzt. Der Entscheidungsprozess
fiir oder gegen eine Therapie sollte eine sorgfaltige Abwé-
gung aktueller beziehungsweise erwarteter somatischer
und psychosozialer Beeintrdchtigung bei der jeweiligen
Erkrankung beinhalten. Zudem sollte eine detaillierte
Aufklarung und realistische Beurteilung von Therapieef-
fekten sowie -risiken erfolgen.
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Psychologische Betreuung

Insbesondere bei weiblichen Jugendlichen treten Akzeptanzprobleme
bei der Prognose lberdurchschnittlicher KorpergroRen auf. In Situa-
tionen relevanter psychosozialer Belastung infolge der prospektiven
uberdurchschnittlichen KérpergroRe ist daher eine kinder- bezie-
hungsweise jugendpsychologische Mitbetreuung notwendig.
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Fragen zu dem Beitrag

Teilnahme unter cme.aerzteblatt.de. Einsendeschluss ist der 08.02.2025

Pro Frage ist nur eine Antwort moglich. Bitte entscheiden Sie sich fiir die am ehesten zutreffende Antwort.

Frage Nr. 1

Welche der Aussagen zu kindlichem Langenwachstum trifft zu?

a) Die kindliche Wachstumsgeschwindigkeit sollte mdglichst iber
einen Zeitraum von 3 Monaten bestimmt werden.

b) 3 % aller Kinder sind per Definition kleinwiichsig.

c) Haufigste Ursache eines Kleinwuchses sind Skelettdysplasien.

d) Kinder mit konstitutioneller Entwicklungsverzdgerung zeigen meist
bei Geburt erniedrigte Korpermale.

e) Die elterliche ZielgréRe spielt bei der Beurteilung des kindlichen
Wachstums keine wesentliche Rolle mehr.

Frage Nr. 2

Welche Aussage zur endokrinen Regulation des

Langenwachstums ist richtig?

a) Die hypophysare Freisetzung von Wachstumshormon wird durch
den ,brain-derived neurotrophic factor* (BDNF) reguliert.

b) Durch eine hypophysére Stimulation wird Wachstumshormon in der
Leber synthetisiert und ausgeschuttet.

c) Zirkulierendes IGF-1 hemmt die hypophyséare Freisetzung von
Wachstumshormon.

d) Die wachstumsstimulierende Wirkung von Wachstumshormon wird
ausschlieRlich tiber IGF-1-abhangige Mechanismen vermittelt.

e) Die hypophysére Freisetzung von Wachstumshormon wird durch
zirkulierendes IGF-1 stimuliert (positive Feedbackschleife).

Frage Nr. 3

Welche der Aussagen zur Achondroplasie trifft nicht zu?

a) Ursache der Achondroplasie ist eine Mutation im FGFR3-Gen.

b) Die mittlere ErwachsenengrofRe bei Mannern mit Achondroplasie
betragt 150 cm.

c) Kleinkinder mit Achondroplasie haben ein erhdhtes Risiko fiir eine
Foramen-magnum-Stenose.

d) Bei Kindern mit Achondroplasie kann ein Therapieversuch mit
CNP-Agonisten erfolgen.

e) Erwachsene mit Achondroplasie leiden vermehrt unter
Spinalkanalstenosen.

Frage Nr. 4

Bei hochwiichsigen Jungen kann eine Therapie mit
Testosteronenantat zu einer mittleren KérpergréBenreduktion
von 5 cm fithren. Was ist keine bekannte Nebenwirkung
dieser Therapie?

a) Lokalreaktion an Injektionsstelle

b) Autismus

c) Entwicklung einer Gynékomastie

d) Priapismus

e) Akne vulgaris

Frage Nr. 5

Fiir welche Diagnose ist rhGH in Deutschland nicht zugelassen?
a) Noonan-Syndrom

b) Ulrich-Turner-Syndrom

c) chronische Niereninsuffizienz

d) chronische Hepatopathie

e) Prader-Willi-Syndrom

Frage Nr. 6

Welche zusétzlichen positiven Effekte erzielt die Behandlung
mit rhGH bei Kindern mit Wachstumshormonmangel nicht?
a) Zunahme der Muskelmasse des Korpers

b) Abnahme der Fettmasse des Kdrpers

c) Zunahme der Muskelkraft

d) Zunahme der kérperlichen Ausdauer

e) Forderung des Sozialverhaltens

Frage Nr. 7

Uber welche mdglichen Nebenwirkungen miissen Arztinnen
und Arzte Patientinnen und Patienten sowie Eltern bei der
wachstumsbegrenzenden Therapie mit Sexualsteroiden bei
Madchen nicht informieren?

a) Gewichtszunahme

b) Hypotoniegefahr

c) thromboembolisches Risiko

d) Risiko spaterer Fertilitatsstérungen

e) Galaktorrhd

Frage Nr. 8

Ein Wachstumshormonmangel wird mit rekombinantem humanem

Wachstumshormon (rhGH) behandelt. Kiirzlich wurde ein lang-

wirksames Wachstumshormon (LAGH) zugelassen. Worauf muss

vor der Gabe dieses Préparates hingewiesen werden?

a) LAGH fuhren zu einer im Wochenverlauf fluktuierenden
IGF-1-Serumkonzentration

b) Das Nebenwirkungsprofil unterscheidet sich von dem
bei Gabe von rhGH.

¢) Mit LAGH wird die angestrebte ZielgroRe etwa 1 Jahr friiher
erreicht.

d) LAGH bilden den physiologisch schwankenden Wirkspiegel
besser ab als rhGH.

e) Aufgrund der pharmakologischen Eigenschaften von LAGH
missen keine Langzeitdaten erfasst werden.

Frage Nr. 9

Eine Therapie mit Sexualsteroiden kann bei Madchen

zur KorpergroRenreduktion eingesetzt werden. Mit welcher
Nebenwirkung muss hierbei gerechnet werden?

a) Verzdégerung der Menarche um etwa 1 Jahr

b) Gewichtsreduktion auf einen BMI < 21 kg/m?

c) erhéhtes Erkrankungsrisiko fir eine affektive Storung

d) dberproportionale Gewichtszunahme

e) sekundédre Amenorrhd

Frage Nr. 10

Der Hochwuchs ist definiert als eine Korpergroe oberhalb

der 97. Perzentile. Was ist die haufigste Ursache ?

a) Gigantismus (Wachstumshormon-Exzess)

b) vorzeitige Pubertatsentwicklung
(Pubertas/Pseudopubertas praecox)

c) syndromaler Hochwuchs

d) konstitutioneller/familidrer Hochwuchs

e) Hyperthyreose
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aktivierter
FGFR3

W,

Crosstalk zwischen aktiviertem FGFR3- und NPR-B-signaling

(modifiziert nach Lorget et al. (38):

Aktivierter FGFR3 stimuliert RAS-RAF-signaling und inhibiert dadurch Chondrozytenprolife-
ration, Differenzierung und Matrixsynthese (griine Pfeile).

Vosoritid ist modifiziertes langwirksames C-natriuretisches Peptid (CNP), das an den
Rezeptor B fiir natriuretische Peptide (NPR-B) bindet. Vosoritid attenuiert das bei
Achondroplasie mutationsbedingt verstarkte FGFR3-Signaling auf den MAP-Kinase-Signal-
weg durch eine Inhibierung von RAF-1. Hierdurch werden eine verbesserte chondrozytére
Proliferation sowie Differenzierung erreicht und die enchondrale Ossifikation und damit
das Langenwachstum positiv beeinflusst (rote Pfeile).

cGMP, zyklisches Guanosinmonophosphat; ERK, ,extracellular-signal regulated kinases";
FGFR3, Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-3;

FRS2, Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptorsubstrat-2;

GRB2, Wachstumsfaktor-Rezeptor-gebundenes Protein-2;

MEK, ,Mitogen-aktivierte Proteinkinase-Kinasen“; PKGII, Proteinkinase G II;

RAF-1, ,rapidly growing fibrosarcoma“-Protein ; RAS, ,rat sarcoma“-Protein;

S0S, ,son of sevenless‘-Protein
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Begriffsbestimmung zu familidrer ZielgroRe
und genetischem Erwartungsbereich
o mittlere familidre Korperhohe (,mean parental height*,
MPH):
MPH = (Kdrperhohe des Vaters + Korperhohe der Mutter)/2

o familidre ZielgroRe (,target height“, TH) nach Tanner:
- TH fiir Jungen = MPH + 6,5 cm
— TH fir Madchen = MPH - 6,5 cm

(mit einem 95-%-Konfidenzintervall von + 9 cm fir Mad-
chen, = 10 cm fiir Jungen)

Exemplarische Présentation zweier
Hochwuchskasuistiken zur lllustration

Als Beispiel kann ein 14-jahriger Jugendlicher mit einer Korper-
hohe von 188 cm dienen. Wenn sich aufgrund eines Skelett-
alters von 14 Jahren und 6 Monaten bei ihm eine prognostische
EndgréBe (PE) von 198 cm ergébe, lage diese 2,5 Standard-
abweichungen tiber dem Bevélkerungsdurchschnitt.

Fir eine gleichaltrige Adoleszentin mit 180 cm wirde - ba-
sierend auf einem bei ihr erhobenen Skelettalters von 13 Jahren
und 6 Monaten - eine PE von 185 cm errechnet werden. Die PE
liegt damit 2,5-fach iber dem Durchschnitt der weiblichen Be-
volkerung.
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