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1. EINLEITUNG

Norbert Blim, Doktor der Philosophie, leitete als Hauptgeschaftsfihrer der Christlich-
Demokratischen Arbeitnehmerschaft eine Betriebsréte-Konferenz in Baden-
Wirttemberg und Ubernachtete in einem Hotel im Schatten der Hohenzollernburg. Zur
gleichen Zeit gab esin diesem Hotel auch viele adlige Gaste, die aus irgendeinem
famili&ren Anlald zusasmmengekommen waren. Als Norbert Blum zum Fruhsttick kam,
sprach ihn ein feiner Herr mit Monokel im Befehlston an: ,,Junger Mann, kdnnen Se
mir mal bitte eine Tageszeitung bringen!* Blim nahm Haltung an, verbeugte sich und
sagte: ,Mein Herr, nicht jeder, der unter ein Meter siebzg ist, gehort hier zum
Personal!*

Norbert Blim ist 165 cm grof3!

Auch wenn Kleinwuchs haufig mit List, Schlaue oder — wie in diesem Fall — mit
Cleverness und Schlagfertigkeit assoziiert wird, macht das Gesagte den Wunsch des
Menschen nach einer stattlichen Korpergréf3e verstandlich. Im gleichen Kontext steht
die Sorge der Eltern um die Grof3e ihres ungeborenen oder in Entwicklung stehenden

Kindes.

Eine rasant sich entwickelnde Pranatalmedizin mit ihren differenzierten Moglichkeiten
der fetalen Zustandsdiagnostik macht heute verl&ailiche Aussagen Uber das intrauterine
Wachstum des heranreifenden Kindes. Die Diagnose einer intrauterinen
Wachstumsretardierung ist so — ganz ungeachtet inrer Atiologie — mit grofRRer
Zuverlassigkeit fruhzeitig zu stellen. Im Gegensatz zu den diagnostischen
Maoglichkeiten sind die einer vorgeburtlichen Therapie nach wie vor sehr eingeschrankt,
so dal? diese Kinder in der Regel auch mit einem entsprechenden Wachstumsrtickstand
zur Welt kommen. Der ganz tiberwiegende Teil holt diesen Rickstand innerhalb der
ersten beiden Lebengjahre von selbst auf; ein kleiner Prozentsatz jedoch wird ohne
Behandlung mit seiner Korpergrol3e die untere Norm nicht erreichen. Fiir diese Gruppe
von Kindern stehen heute unter der Voraussetzung eines rechtzeitigen Therapiebeginns
qualifizierte Behandlungsoptionen zur Verfligung, so dal? der Kleinwuchsin diesem
Fall nicht schicksalhaft sein muf3.




Vor diesem Hintergrund verfolgt die vorliegende Arbeit die korperliche Entwicklung
einer Rethe von Kindern mit ausgepréagter intrauteriner Wachstumsretardierung, die in
den Jahren 1982 bis 1994 in einer grof3en Hamburger Frauenklinik geboren wurden.




2. THEORIE

21, INTRAUTERINE WACHSTUMSRETARDIERUNG

2.1.1. DEFINITION

Neugeborene mit einem Geburtsgewicht® unter der 10. Perzentile fiir das jeweilige
Gestationsalter gelten als intrauterin wachstumsretardiert [84,120]. So untergewichtig
geborene Kinder werden auch als small for gestational age (SGA) bezeichnet und damit
gegen die zeitgerecht entwickelten (appropriate for gestational age — AGA) sowie
makrosomen (large for gestational age — LGA) Kinder abgregrenzt. Diese Definition
beruht auf Empfehlungen einer Expertenkommission der WHO aus dem Jahre 1961, die
damit erstmals das Kollektiv der eigentlichen Mangelgeburten von den ebenfalls
leichtgewichtigen, jedoch zeitgerecht entwickelten Frihgeborenen unterschied.
Lubchenco und in der Folge zahireiche andere Autoren stellten entsprechende
Wachstumskurven auf, nach denen die Kinder in die jeweiligen Kategorien eingeordnet
werden konnten [8,64,65,83,85,115,116]. Geographische und rassische Unterschiede,
aber auch Differenzen im Studiendesign fiihren zu entsprechenden Unterschieden im
zugehorigen Kurvenverlauf (siehe Tabelle 2-1) — im Kklinischen Alltag spielt dies jedoch
eine untergeordnete Rolle. Fir diese Arbeit wurden die Perzentilenkurven fir
Korpergewicht und -lange von Neugeborenen nach Weller und Jorch [192] sowie die
Standardkurven von Reinken und van Oost [147,148] zugrunde gelegt.

Die Kérperléange von Neugeborenen kann nur mit einem vergleichsweise hohen Aufwand exakt ermittelt werden. Die Ergebnisse
sind oft ungenau bzw. schlecht reproduzierbar, so dal3 dem leicht zu messenden Gewicht der Vorzug gegeben wird.

Tabelle 2-1: Einflufd der Geographie auf das Neugeborenengewicht an der
10. Perzentile in der 40. SSW

Autor Gewicht der 10. Perzentile | Geographischer Ort
Lubchenco (1963) 2620 g Denver, Colorado
Thomson (1968) 28309 Aberdeen, Schottland
Nickl (1972) 29709 Minchen
Hohenauer (1973) 28509 Innsbruck, Osterreich
walli (1978) 2900 g Schweiz

Aufgrund eines unterschiedlichen Wachstumsverhaltens konnen klinisch zwei Formen
der Retardierung unterschieden werden [23,64,70]:




* Die symmetrische Wachstumsretardierung (20-30 %) beginnt flihzeitig im zweiten
Trimenon und betrifft Kopf, Rumpf und Extremitéten gleichermal3en. Diese Kinder
sind entweder genetisch determiniert klein oder haben eine geringe Wachstumspotenz
infolge chromosomaler Storungen, Fehlbildungen, Virusinfektionen oder exogener
Noxen wie Alkohol, Nikotin, Heroin [23,70,134,175]. Pathophysiologisch 183t sich
dieses Wachstumsverhalten dadurch erklaren, daf3 die Ursache zu einem friihen
Zeitpunkt wirksam wird, zu dem das Wachstum ausschlief3lich auf Zellproliferation
beruht. Solche Kinder haben bel normaler Zellgréle eine geringere Zellzahl als
zeitgerecht entwickelte Feten und werden daher auch as hypoplastisch bezeichnet.
Diese Form der Retardierung ist irreversibel [24,64,137,195].

* Die asymmetrische Wachstumsretardierung (70-80 %) beginnt erst im zweiten oder
dritten Trimenon. Bel zun&chst normalem Kopf- und Extremitétenwachstum findet
sich eine mangelhafte Rumpfentwicklung. Zugrunde liegt hier in der Regel eine
nutritive Plazentainsuffizienz wie zum Beispiel bel Gestose, Diabetes mellitus, Anamie
oder auch Nikotinabusus [23]. Kinder mit diesem Wachstumsverhalten werden als
hypotroph bezeichnet, da ihre Zellgrée vermindert ist bei nur geringer Reduzierung
der Zellzahl. Diese Form der Retardierung ist reversibel [24,64,137,195].

Der 1908 von Fritz Rohrer definierte Ponderal-Index (Gewicht x 100 x Lange™), der

sonographisch mit hoher Zuverlassigkeit ermittelbar ist, erlaubt bereits intrauterin die

Differenzierung zwischen symmetrischer und asymmetrischer Retardierung. Neuere

Arbeiten konnten allerdings zwischen Ponderalindex und neonatalen

Zustandsparametern keine Assoziation nachweisen, so daf3 diese Unterscheidung

akademisch bleibt [155,189]. Von Villar und Belizan beschreiben noch eine dritte Form

der Retardierung, wobei das Wachstum erst in den letzten zwei bis drei Wochen
beeinflufdt wird [186]. Insgesant ist diese Typisierung jedoch mit Vorbehalt zu
betrachten, dain Abhéngigkeit vom Zeitpunkt des Einsatzes einer Stérung, deren

Schweregrad und Dauer jeder Mischtyp entstehen kann.

2.1.2. ATIOLOGIE

Die intrauterine Wachstumsretardierung ist keine Erkrankung sui genere, sondern stets
die Folge einer bzw. mehrerer Primérveranderungen, die sich im Bild der fetalen
Retardierung manifestieren.

Pathophysiologisch betrachtet ist die fetale Mangelentwicklung Folge einer

Plazentainsuffizienz, die man nach Gruenwald in eine akute, subakute und chronische




Form einteilt [64]. Die Stérung der Plazentaperfusion wird durch ein ungeniigendes
Substratangebot oder einen nicht ausreichend funktionierenden Trophoblasten
hervorgerufen, wobei prinzipiell zwischen einer hamodynamischen, einer
parenchymatdsen sowie einer Membraninsuffizienz unterschieden werden muf3.
Derartig funktionelle Stérungen finden in der Plazentahistologie ihr morphologisches
Korrelat (z.B. GeféRobliterationen, Zottenreifungsstérungen), so dald die Diagnose
dementsprechend objektiviert werden kann.

Der tatséchlichen Ursache einer Mangelentwicklung wird man jedoch mit dem
Sammelbegriff Plazentainsuffizienz in aller Regel nicht gerecht. In der Literatur werden
deshalb fetale und miitterliche Faktoren sowie exogene Stérungen als Ursache fur die
Retardierung genannt:

* Genetische Ursachen

In 10-15 % sind Chromosomenstdrungen sowie verschiedene Syndrome flir das
verminderte Wachstum verantwortlich. Von Polani gibt sogar in 40 % aller
Abweichungen vom normalen Geburtsgewicht genetische Faktoren als Ursache an. So
gehen die klassischen Trisomien 13, 18 und 21 wie auch Stérungen der
Geschlechtshormone mit einer Wachstumsretardierung einher [29,41,149]. Unter den
mit einer Wachstumsst6rung assoziierten Organfehlbildungen sind das Potter-Syndrom
und der Anenzephalus die am haufigsten genannten [94].

Nicht zwangslaufig jedoch muf3 ein fur das Schwangerschaftsalter kleines Kind Folge
einer Storung sein. So sind in diesem Zusammenhang zweifellos auch die genetisch
kleinen Kinder kleiner Eltern zu erwahnen, deren geringe Korpergrol3e lediglich eine
Normvariante ohne einen Krankheitswert darstellt [94,123].

* | nfektionen
Nach Literaturangaben liegen 5-10 % aller Wachstumsretardierungen intrauterine
Infektionen zugrunde. Die haufigsten sind Roteln, Zytomegalie, Toxoplasmose, Lues
und Listeriose [66,82,94].

* Exogene Faktoren

Unter die sogenannten exogenen Faktoren fallen neben Medikamenten mit
belastendem Einflul? auf das Wachstum (Kortikosteroide, Antiepileptika u.a.) vor
allem Nikotin und Alkohol sowie natlrlich eine Vielzahl anderer Drogen. Diese
Gruppe an fetalen Retardierungen macht ca. 5 % aus, wobei das Nikotin mit grof3er
Wahrscheinlichkeit die haufigste vermeidbare Ursache einer Mangelentwicklung
darstellt [94,125,158].




* Mtterliche Faktoren

Nach derzeitigem Kenntnisstand mul3 in 50-60 % aller Félle von einer miitterlichen
Erkrankung als Grund fir die Retardierung ausgegangen werden. Eine wesentliche
Rolle spielen hierbei vaskul&re Pathologien wie z.B. der schwangerschaftsinduzierte
Hypertonus (SIH). Einen Uberblick tiber in diesem Zusammenhang bedeutsame
miitterliche Faktoren bietet die Tabelle 2-2:

Tabelle 2-2: Mitterliche Erkrankungen mit hohem Risiko flr eine intrauterine
Wachstumsretardierung

1. Erkrankungen mit mitterlicher Hypertonie
(Chronischer Hypertonus, SIH, sytemischer Lupus erythematodes,
Diabetes mellitus) [72,106]

2. Erkrankungen mit mutterlicher Hypoxie
(Zyanotische Herzfehler, Anamie, chronisches Asthma bronchiale,
Kyphoskoliose, Aufenthalt in grof3en Hohen) [124,125,126]

3. Nierenerkrankungen
(Nephrose, Glomerulonephritis, Lupus-Nephristis, Transplantatniere)
[99]

4. Storungen der Erndhrung und der Verarbeitung im Gastrointestinaltrakt
(Colitis ulcerosa, Pankreatitis, Hepatitis)

5. ldiopathische Wachstumsretardierung [59,88,101,106,144]

« | diopathische Wachstumsretardierung

Unter diesem Begriff werden die nicht seltenen Félle von intrauterinen Retardierungen
subsummiert, die keine der Ubrigen genannten Faktoren als Ursache erkennen lassen.
Die Erklarungsversuche sind zahlreich, und die Kontroverse Uber die eigentliche Causa
dauert an.

Robertson konnte in der Halfte der von ihm untersuchten Gruppe bei normal
entwickelten uteroplazentaren Arterien eine inkomplette Transformation der
myometrialen Spiralarterien nachweisen. Die Zeichen einer akuten Atherose hingegen,
wie sie bei gehauft bei der Préeklampsie zu finden ist, fehlten in diesem Kollektiv
vollstandig [17]. Ganz im Gegensatz dazu beschrieben unter anderem Sheppard und
Bonner gerade eine occlusive Atherose in den dezidualen Segmenten der Spiralarterien
[14,170,198,199).

Einen vollig anderen Erklarungsansatz bieten Gruppen um Koller [101], Sagen
[160,161], Buchan [18] und Goodlin [59,60]. Sie konnten zeigen, dal3 die intrauterine
Wachstumsretardierung haufig mit einer Plasmavolumenkontraktion verbunden ist.




Diese findet ihr laborchemisches Korrelat in einem erhéhten Hamatokritwert im
zweiten und dritten Trimenon. Das Ausbleiben der physiologischen Hamodilution im
zweiten und dritten Schwangerschaftsdrittel war in zahlreichen Untersuchungen
nachweiglich mit einer gesteigerten Inzidenz von wachstumsretardierten
Neugeborenen, Frihgeburtlichkeit und intrauterinem Fruchttod verbunden
[50,76,77,100,132].

« Lange der Mutter und des Vaters

Epidemiologische Studien zeigen, dal3 das Neugeborenengewicht sehr wohl mit der
mitterlichen Lange, nicht aber mit der Korpergrol3e des Vaters korreliert [21].

* Sonstige Einflul3grélRen auf das Kindsgewicht
Zahlreiche weitere GroRen sind im Hinblick auf ihren Einflul? auf das Geburtsgewicht
untersucht worden. Der Vollstandigkeit halber seien Alter der Mutter und Paritét [81],

Geschlecht des Kindes [140] sowie soziobkonomischer Status [139] als Faktoren

genannt, fur die sich ein entsprechender Einflul3 nachweisen 1803t.

2.1.3. DIAGNOSTIK

Die Definition der intrauterinen Wachstumsretardierung Uber das auf die Tragzeit
bezogene Gewicht impliziert eine korrekte Bestimmung des Schwangerschaftsalters als
wesentliche Voraussetzung fir eine korrekte Diagnose. Nicht immer ist das Datum der
letzten Regel sicher bekannt, und ein Konzeptionstermin kann nur in Ausnahmeféllen
angegeben werden, so dal3 — gerade bei unregelméldigem Zyklus — die Tragzeit rein
rechnerisch nicht selten nur ungenau bestimmt werden kann. Im Zeitalter
hochauflésender Ultraschallgeréte ist dieses Problem jedoch weitgehend in den
Hintergrund gertckt.
e Ultraschall
Unbestritten wichtigste Methode in der Diagnostik der fetalen Retardierung ist die
Ultraschallbiometrie. Sie erméglicht vor allem im ersten und zweiten Trimenon Uber
verlal3lich reproduzierbare Messungen eine exakte Feststellung des
Schwangerschaftsalters. Auf3erdem kann das fetale Wachstum im Verlauf der
Schwangerschaft mit ausreichend hoher Genauigkeit verfolgt werden. Wichtigste
Mef3parameter sind die Scheitelstei3lange, biparietaler und Thoraxquerdurchmesser
sowie die Femurlange. Weiter konnen zusétzliche prognostisch bedeutsame Faktoren
wie Fruchtwassermenge und Reifegrad der Plazenta beurteilt und fetale Mif3bildungen




frihzeitig erkannt werden [26,70,122,123].

* Dopplersonographie

Die Doppleruntersuchung ist kein Verfahren zur priméren Diagnostik einer
Wachstumsretardierung, sie bietet jedoch bei bekanntem Wachstumsrtickstand
wertvolle Zusatzinformationen und Entscheidungshilfen fir den Kliniker. Mit der
Untersuchung der fetalen, plazentaren und uterinen Hamodynamik kann der
Geburtshelfer eine drohende intrauterine Asphyxie deutlich eher als mit anderen
gebrauchlichen Untersuchungsmethoden erfassen. Die diagnostische Wertigkeit des
Dopplersist ebenso wie die klinische Bedeutung durch zahlreiche Untersuchungen
belegt [105,117,123].

* Biophysikalische M ethoden

Von tberragender Bedeutung fur die Beurteilung des fetalen Wohlbefindens steht nach
wie vor die Kardiotokographie (CTG) zumindest gleichbedeutend neben der
Ultraschalldiagnostik. Sowohl als Non-Stref3-Test wie auch als Oxytozin-
Belastungstest zeigt dieses Verfahren mit hoher Sensitivitét bel allerdings geringer
Spezifitat (40-50 %) eine kindliche Gefahrdung an und wird deshalb im klinischen
Alltag regelhaft eingesetzt. In Kombination mit der Dopplersonographie lassen sich
hochverlafiliche Aussagen tber den kindlichen Zustand machen [58,163,167]].

* Chordozentese
Die Aufarbeitung einer durch Nabelschnurpunktion gewonnenen kindlichen Blutprobe
ermoglicht neben der Bestimmung zahireicher anderer Parameter den direkten
Nachweis einer fetalen Hypoxie [6,121,138]. GroRere Bedeutung hat das Verfahren
alerdings fur den direkten Nachweis einer intrauterinen Infektion sowie zur
Gewinnung fetaler Zellen im Rahmen einer Karyotypisierung gewonnen [63,87].

2.1.4. THERAPIE

Nur in sehr begrenztem Mal3e kann die intrauterine Versorgung des Feten durch
konservative Mal3nahmen positiv beeinfluf3t werden.

Mit der friihzeitigen Behandlung mitterlicher Erkrankungen, dem Ausschalten
exogener Faktoren wie psychosozialem Stref3, der Vermeidung einer Fehl- oder
Mangelernghrung sowie dem Verzicht auf Nikotin, Alkohol und sonstige Drogen kann
einer Mangelsituation prophylaktisch entgegengewirkt werden.

Fehlen derartige Kausalitéten, so bleibt als Ursache allein die endogen induzierte,




reduzierte uteroplazentare Perfusion — in deren Verbesserung liegt damit der einzige
Ansatz zu einer kausalen Therapie. Alle Formen der plazentaren Minderdurchblutung
werden durch eine Einschrénkung der korperlichen Aktivitét, d.h. Bettruhe, positiv
beeinfluft, so dai’ diese die Grundlage jeder konservativen Therapie darstellt [103].

Die prophylaktische Gabe von Acetylsalicylsaure wurde unter der Vorstellung eines
Ungleichgewichts im Prostaglandinstoffwechsel mit konsekutiver Mikothrombosierung
im uteroplazenzaren Strombett eingefiihrt. Imperiale und Petrulis publizierten 1991 eine
Metaanalyse aller bis dahin vorliegenden Ergebnisse. Die Inzidenz einer
Wachstumsretardierung, die in der Kontrollgruppe bei 28 % lag, sank in der
Therapiegruppe auf 12,5 % [89]. Neuere Multicenterstudien konnten jedoch aufzeigen,
dal? die prophylaktische Gabe von Acetylsalicylsdure kein Benefit fur die Verhinderung
oder therapeutische Beeinflussung einer fetalen Retardierung bringt und nur in einer
kleinen Gruppe von Hochrisikopatienten sinnvoll einzusetzen ist [172].

Die Hamodilutionstherapie ist eine logische Konsequenz der weiter oben beschriebenen
Plasmavolumenkontraktion as Ursache einer Reatrdierung. Ausgehend von
pathologischen Fliel3eigenschaften des Blutes im Sinne einer gestérten Mikrozirkulation
wurden verschiedene kolloidale Ldsungen therapeutisch eingesetzt, um die
uteroplazentare Perfusion zu verbessern. Verschiedene Untersuchungen zu
Hamodilutionsbehandlungen konnten nachweisen, dal? der Einsatz dieser Therapieform
bei Wachstumsretardierung und gleichzeitig vorliegender Hamokonzentration effektiv
und damit sinnvoll ist [48,60,73,74,75,168,173,174].

2.1.5. PROGNOSE

Nach wie vor stellt die intrauterine Wachstumsretardierung — zusammen mit der
Fruhgeburtlichkeit — den Hauptrisikofaktor fir die perinatale Morbiditat und Mortalitét
dar [7,81].

In der friih-postpartalen Phase sind die Kinder vor allem durch eine verminderte
Hypoxie-Asphyxie-Toleranz gefahrdet. Azidose, Hypoglykamien, Polyzythdmie sowie
Elektrolytimbalancen finden sich im Vergleich zum normalgewichtigen Kollektiv
deutlich haufiger und sind mal3geblich verantwortlich fir Frihmorbiditét- und mortalitét
[81,94].

In der Beurteilung der Langzeitprognose scheint sich in neuerer Zeit moglicherweise ein
Wandel anzubahnen. Immer noch finden sich im Gros der entsprechenden Follow-up-

Untersuchungen deutliche Hinwelise auf das vermehrte Auftreten neurologischer




Entwicklungsstérungen. Das Spektrum reicht hier von leichten Erscheinungen wie
Hyperaktivitét oder Hyperexzitabilitét Gber ausgepragte psychomotorische
Entwicklungsverzdgerungen bis hin zu schweren neurologischen Krankheitsbildern.
Dabel werden offensichtlich schwerwiegende Stérungen mit zunehmendem Alter
seltener beobachtet [Ubersicht bei 7]. Neuere US-amerikanische Untersuchungen
konnten nun anhand von Geschwisteruntersuchungen nachweisen, daf3 nur
wachstumsretardierte Kinder mit zugleich erheblich reduziertem Kopfumfang Defizite
in der intellektuellen und motorischen Entwicklung zu befirchten haben [177].
AbschliefRend mul3 die Frage nach der Wachstums- und Endl&ngenprognose der zu klein
geborenen Kinder beleuchtet werden. Aktuelle epidemiologische Studien zeigen, dal3
sich Uber 85 % der Kinder mit dem vollendeten zweiten Lebensjahr innerhalb normaler
GroRRengrenzen bewegen. Ein sogenanntes Aufholwachstum, das vor alem innerhalb
der ersten 12 Lebensmonate stattfindet, sich gelegentlich aber auch bis weit ins zweite
Lebengahr hinein nachweisen 1803, fiihrt zu einem Ausgleich des durch die intrauterine
Wachstumsretardierung bedingten Léngendefizits. Andererseits werden etwa 10 % der
SGA-Kinder, die kein Aufholwachstum innerhalb der beiden ersten Lebensjahre zeigen,
eine Endgrof3e innerhalb normaler Grenzen nicht erreichen kénnen. Der Grund fur das
Ausbleiben des Aufholwachstums bei diesen Kindern ist nicht bekannt. Diskutiert wird
u.a. eine subnormale endogene Wachstumshormonsekretion. Weiter lassen niedrige
Serumkonzentrationen des Insulin-like growth factor 1 (IGF-1) eine Storung der
Wachstumshormon-1GF-1-Achse vermuten [ 2,3,20,98].

22. WACHSTUM

2.2.1. NORMALESWACHSTUM

Unter Wachstum im eigentlichen biologischen Sinne versteht man die Fahigkeit von
Zellen, durch Assimilation aus aufgenommenen Rohstoffen das komplexe Gefiige der
lebenden Masse zu hilden, zu vermehren und strukturgerecht einzubauen. Dabel wird
die Wachstumsrate im wesentlichen durch genetische Faktoren, verschiedene Hormone
und auf3ere Momente (Ernghrung, funktionelle Anspriiche u.a.) bestimmt. Auch spielt
das Lebensalter eine wesentliche Rolle. Prinzipiell kann dabel das GréRenwachstum
durch Zellvermehrung oder ZellvergroRerung bedingt sein, wobei das Wachstum des
jugendlichen Kdrpers im wesentlichen auf einer Zunahme der Zellzahl beruht [19].

In der Padiatrie steht als Kriterium fur die korperlichen Entwicklung eines Kindes die
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Korperlange sehr im Vordergrund. 1hre exakte Bestimmung sowie die Zuordnung zu
entsprechenden Normalkollektiven (s.u.) ermoglicht die Feststellung des zeitgerechten
wie des gestdrten Wachstums.

2.2.2. WACHSTUM SHORMON

Vor alem wegen seiner zentralen Bedeutung fir die Regulation des Korperwachstums
nimmt das Wachstumshormon (WH) eine Schliisselposition in der aktuellen Forschung
ein. Erstmals 1944 von Li und Evans aus bovinen Hypophysen extrahiert und 1957 von
Li und Raben aus menschlichen Leichnamen isoliert konnte WH das kindliche

L angenwachstum beschleunigen.

Beim menschlichen WH handelt es sich um ein aus 191 Aminosauren bestehendes
Proteohormon, das im Hypophysenvorderlappen gebildet und — von zahlreichen
Regulationsmechanismen gesteuert — periodisch ausgeschittet wird. Die
hypothalamische Kontrolle erfolgt dabei durch einen Releasing- (GH-RH) und einen
Inhibitionsfaktor (GH-IF bzw. Somatostatin), die ihrerseits dem Einflul? zahlreicher
nervaler und humoraler Faktoren unterliegen. Die biologische Wirkung des WH wird
im wesentlichen Uber den Insulin-like growth factor 1 (IGF-1) vermittelt. Wichtige
Stoffwechseleffekte sind die Stimulation von Proteinsynthese, Lipolyse und
Gluconeogenese sowie die Vermittlung einer Insulinresistenz [Literatur bei 190].

Im Vordergrund des padiatrischen I nteresses steht die stimulierende Wirkung des WH
auf das longitudinale Knochenwachstum, die diese Substanz auch als Medikament in
der Therapie des Kleinwuchses interessant werden lassen. Dabel ist fir das Wachstum
nicht nur die ausreichende Sekretion von WH, sondern auch die zeitgerechte
Ausschittung addguater Mengen anderer Hormone von essentieller Bedeutung. Genannt
seien an dieser Stelle die Sexual- und Schilddriisenhormone. Letztere beeinflussen das
Wachstum nicht nur direkt, sondern auch tiber die Sekretion von WH, indem erhohte
Spiegel positiv auf GH-RH und negativ auf Somatostatin einwirken [55].

Letztlich hat die Entdeckung zahlreicher Rezeptoren, Wachstumsfaktoren und
Bindungsproteine viel zur Aufklérung einzelner Wachstumsvorgénge beigetragen. Und
im Rahmen der molekulargenetischen Entschltisselung des WH-Gens auf dem langen
Arm des Chromosoms 17 wurden bereits Mutationen nachgewiesen, die fir einen
Kleinwuchs verantwortlich sein kdnnen [56,131].
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2.2.3. WACHSTUM SMESSUNGEN

Zur Beurteilung des Wachstums miissen geeignete Parameter wie Grol3e, Gewicht und
Kopfumfang bestimmt werden. Entsprechende Instrumente zur millimetergenauen
Messung sind hierfir erforderlich. Die ermittelten Daten lassen sich durch das
Auftragen in populationsspezifische Referenzkurven interpretieren. Sogenannte
Perzentilenkurven erméglichen die Beurteilung der gegen das chronologische Alter
aufgetragenen Korperlange im Vergleich zur Altersnorm. Dabei werden
definitionsgemal} Kinder mit einer Korpergrof3e unterhalb von zwei
Standardabweichungen als kleinwtichsig bezeichnet. Im klinischen Alltag entspricht
diese untere Grenze in etwa der 3. Perzentile auf der Wachstumskurve: Lediglich 3 %
aler Kinder des entsprechenden Alters sind gleich grol3 oder kleiner. Auf einfachstem
Wege konnen so durch eine Langenmessung im Rahmen einer V orsorgeuntersuchung
Abweichungen von der Wachstumsnorm festgestellt werden.

Geringfligig anspruchsvoller, jedoch genauso hilfreich ist die Ermittlung der
Wachstumsgeschwindigkeit, fir die ebenfalls entsprechende Perzentilenkurven
vorliegen. Zieht man friihzeitig Konsequenzen aus einer verringerten
Wachstumsgeschwindigkeit, so kann in Fallen, in denen eine Therapie moglich ist, der
Kleinwuchs bereits vor seiner eigentlichen Manifestation verhindert werden.

224 WACHSTUM SNORMEN

Die Feststellung einer Wachstumsstérung kann nur Uber die Einordnung erhobener
Mel3werte in entsprechende populationsspezifische Normalverteilungskurven erfolgen.
Entsprechende Reihenuntersuchungen finden sich in grof3er Zahl fur unterschiedliche
Regionen.

Beispielhaft beschrieben — weil dieser Arbeit zugrunde gelegt — sei die
Longitudinalstudie von Reinken et a., die in ihrer letzten Fassung von 1992 detaillierte
Normkurven fur GréiRe, Gewicht und Wachstumsgeschwindigkeiten in
perzentilographischer Form vorlegt. Eine représentative Anzahl gesunder Knaben und
Mé&dchen wurden im Alter zwischen 1,5 und 18 Jahren regelmél3ig untersucht und
gemessen. Reinken findet fir 18j&hrige Knaben eine mittlere Korperhdhe von 179,9 +
6,4 cm (Madchen 167,0 + 5,1 cm). Die 3. Perzentile entspricht einer Korperlange von
170,5 cm (M&dchen 156 cm), die 97. Perzentile einer Grof3e von 192,5 cm (Mé&dchen
179,0 cm) [147,148].
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Zum Vergleich beschreibt Prader in der Ziricher Wachstums- und Entwicklungsstudie
fur 20jahrige Ménner eine mittlere Korperhthe von 178,0 cm (Frauen 164,4 cm) [142].
In Holland, Belgien, Frankreich und England liegen vergleichbare, longitudinale
Wachstumsstudien vor [Literatur bei 16 und 148].

Fur die Beurteilung eigener Messungen im Vergleich zu bereits abgeschlossenen
Wachstumsstudien muf3 zusétzlich die sogenannte sdkulare Akzeleration berticksichtigt
werden. Diese durchschnittliche Entwicklungsbeschleunigung der Individuen einer
Epoche gegeniiber einer friiheren Epoche &uf3ert sich bereits vorgeburtlich, besonders
auffallend aber wahrend der nachgeburtlichen Entwicklung zahlreicher Merkmale. So
kommt esim Verlauf u.a. zu einer zeitlichen Vorverlegung von Entwicklungsschiiben,
einer Beschleunigung der Wachstumsgeschwindigkeit sowie einer Zunahme von
Korperhthe und -gewicht [46]. Hermanussen gibt in einer 1995 ver6ffentlichten
Untersuchung den mittleren Jahreszuwachs der Geburtgahrgange 1938 bis 1971 mit
0,183cman|[79].

2.2.5. WACHSTUM SSTORUNGEN

Vereinfacht gesehen gibt es drei Arten von Wachstumsstérungen: den Klein- und den
Hochwuchs sowie die Tempoanomalie (zum Beispiel bei Pubertétsstdérungen). Eine
abnorme Wachstumsgeschwindigkeit liegt allen Formen zugrunde. Dabei mufl3 zwischen
priméren und sekundéren (organischen) Stérungen unterschieden werden.

Tabelle2-3:  Primére Kleinwuchsformen (Auswahl)

Normvarianten des Wachstums
 Konstitutioneller Kleinwuchs
 Familidrer Kleinwuchs

Endokriner Kleinwuchs
» Wachstumshormonmangel
* Laron-Syndrom
» Neurosekretorische Dysfunktion
 Hypothyreose
* Cushing-Syndrom
* Pubertas praecox
Kleinwuchsim Rahmen von genetischen Stdrungen u. Syndromen
* Trisomie 21
* Ulrich-Turner-Syndrom
» Noonan-Syndrom
* Prader-L abhart-Willi-Syndrom
* Silver-Russel-Syndrom
» Achondroplasie und Hypochondroplasie
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Diesist nicht allein aus propé&deutischer Sicht, sondern gerade auch fur die
Diagnosefindung und ein gegebenenfalls erforderliches therapeutisches V orgehen von
Bedeutung! Einen orientierenden Uberblick tber die priméren Kleinwuchsformen bietet
Tabelle 2-3.

Ein sekundérer Kleinwuchs ist die Folge schwerer chronischer Erkrankungen. Zu
nennen sind an erster Stelle Herzfehler und pulmonale Erkrankungen, aber auch renae
und hepatische Storungen. Nicht unerwahnt bleiben darf aber auch der alimentare
Minderwuchs. Neben intestinalen Resorptionsstorungen liegt dieser Form des
Kleinwuchses nicht selten eine psychologisch bedingte Stérung der Nahrungsaufnahme
zugrunde, wie man sie bei seelisch vernachlassigten Kindern oder in der Folge von
Kindesmif3handlung findet (psychosozialer Kleinwuchs) [178]. Beispiele fur einen
sekundéren Kleinwuchs zeigt die Tabelle 2-4:

Tabelle 2-4:  Sekundére Kleinwuchsformen (Auswahl)

* Renale I nsuffizienz

* Zoliakie

» Hepatopathie

» Rheumatische Erkrankungen
* Kardiale Stérungen

* Pulmonale Ekrankungen

* Psychosozialer Kleinwuchs

Letztlich stellt eine unzureichende Wachstumsgeschwindigkeit immer ein
ernstzunehmendes Symptom dar! Dies gilt esin seiner Atiologie abzuklaren, damit

nicht der richtige Zeitpunkt fir eine gegebenenfalls mogliche Therapie versdumt wird.

2.3. KNOCHENALTER UND ENDLANGENPROGNOSE

Die Korperlange ist als eine mit einfachsten Mitteln sicher bestimmbare Grof3e das wohl
wichtigste Kriterium fir die Beurteilung des Wachstums. Dariiber hinaus jedoch spielen
heute zusétzliche Parameter in der Diagnostik und in der Verlaufsbeurteilung einer
Wachstumsstérung eine bedeutsame Rolle. Die Ermittlung des Knochenalters
beispielsweise ist derzeit ein fester Bestandteil der Wachstumsdiagnostik. Und ohne die
Festlegung einer Endl&ngenprognose ist eine sinnvolle Entscheidung fiir oder auch

gegen eine theoretisch mogliche Therapie nicht mehr vorstellbar.
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2.3.1. KNOCHENALTER

Zwischen Wachstum und Pubertatsentwicklung einerseits und dem Knochenalter
andererseits findet sich eine enge Korrelation [141]. Alle diese Faktoren unterliegen
genetisch determinierten Regulationsmechanismen, wie Studien an Zwillingen zeigen
[114]. Die Beurteilung der Knochenreife dient insbesondere dazu, die Auspragung einer
Enrwicklungsverzogerung oder -beschleunigung zu objektivieren. Standardisiert wird
zur Ermittlung des Wertes eine Rontgenaufnahme der linken Hand und des linken
Handgelenkes angefertigt. Die beiden gebrauchlichsten Methoden seien im folgenden
kurz vorgestellt:
* Greulich und Pyle-Methode

Eine Rontgenaufnahme der Hand und des Handgelenks wird in ihrem

Gesamterscheinungsbild beurteilt und einer Referenzaufnahme in einem Atlas
zugeordnet. Die einzelnen Ossifikationszentren werden bei dieser Methode nicht
individuell bewertet. Das Knochenalter entspricht dem Alter derjenigen
Referenzaufnahme, der die zu beurteilende Aufnahme am néchsten kommt [62].

» Tanner-Whitehouse-Methode (TW2, RUS)
Die Tanner-Whitehouse-M ethode beurteilt individuell 20 Knochen der Hand und des

Handgelenks nach vorgegebenen Kriterien in Form unterschiedlicher Punktscores. Aus
der Gesamtzahl der ermittelten Punkte ergibt sich das Knochenalter [183].

Andere Methoden zur Bestimmung des Knochenalters sind entwickelt worden, haben
sich jedoch — wohl nicht zuletzt wegen der erhohten Komplexitét — nicht durchsetzen
konnen. So wertet die FELS-Methode der Tanner-Whitehouse-Methode vergleichbare
Punkte mit einem Computerprogramm aus [151]. Und Tanner selbst veroffentlichte
1994 eine automatisierte Methode, die unter Verwendung einer Videokamera mit einem
Computerprogramm das digitalisierte Rontgenbild der linken Hand analysiert — auf
diese Weise kénnen systematische Fehler bei der Beurteilung der Rontgenbilder
ausgeschlossen werden [179].

2.3.2. ENDLANGENPROGNOSE

Zunéchst ist davon auszugehen, dal3 die Endlange als genetisch determinierte Grof3e von
den familidren V orgaben abhangig ist und damit in direkter Beziehung zu der GroRRe
beider Elternteile steht. Allgemein anerkannt ist hier die Zielgrofie nach Tanner als

mittlere Korperlange der Eltern zuziglich 6,5 cm bei Knaben bzw. abztglich 6,5 cm bel
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Mé&dchen. Diese ZielgréRe nach Tanner kann auch als ZielgrofRenbereich angegeben
werden, indem man die zwei Standardabweichungen (£ 8,5 cm) der Methode
berticksichtigt. Den sdkularen Trend einbeziehend kann die Zielgréi3e auch als mittlere
Grof3e der Eltern plus 10,2 cm bei Knaben bzw. minus 2,6 cm bel Mé&dchen benannt
werden [180].

Es steht primér nicht zu erwarten, dafd Kinder mit ihrer Endlange den ihnen
mitgegebenen ZielgroRenbereich — sei es nach oben oder nach unten — verlassen. (Dies
bedeutet jedoch nicht, dal?3 der Minderwuchs eines Kindes kleinwtiichsiger Eltern as
schicksalhaft hingenommen werden muf? — mdglicherweise haben diese eine aus
heutiger Sicht behandlungsbedurftige Stérung an ihre Kinder vererbt!) Um jedoch
rechtzeitig eine relevante Storung diagnostizieren zu konnen, ist es erforderlich, fir den
Einzelfall eine Endlangenprognose zu erstellen:

» Methode nach Bayley und Pinneau

Diese wohl gebrauchlichste Methode beruht auf der Knochenalterbestimmung nach
Greulich und Pyle. Anhand von Tabellen kann man ablesen, wieviel Prozent einer
Endlénge statistisch bei einem bestimmten Knochenalter erreicht sind. Weicht das
Knochenalter um mehr als ein Jahr vom chronologischen Alter ab, so sind
entsprechende Tabellen fur das retardierte bzw. akzelerierte Knochenalter zu
verwenden. Die Endlange 1a3t sich auf diese Weise leicht mit der aktuellen

K orperlange berechnen [9].

e TW Mark II-Methode
1983 veroffentlichte Tanner als korrigierte Form seiner etablierten Endléngenprognose

die TW Mark 11-Methode, in der er jetzt auch klein- und grol3wiichsige Kinder
beriicksichtigte. Grundlage ist die Knochenalterbestimmung mit der TW2-Methode. In
Kenntnis der aktuellen Grol3e und des chronologischen Alters kann anhand von
komplexen Tabellen eine Endlangenprognose gestellt werden [181,183].

* Methode nach Roche-Wainer-Thissen

Insbesondere in den USA Verwendung findet die Methode nach Roche-Wainer-
Thissen. Hier werden das Knochenalter nach Greulich und Pyle, Grole, Gewicht sowie
die mittlere Korpergrole der Eltern mit unterschiedlicher Gewichtung berticksichtigt.
Die einzelnen Koeffizienten sind altersabhéngig in einer Tabelle zusammengefal3t
[152].

Neben den genannten Hauptmethoden haben zahlreiche Autoren versucht, andere Wege
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zur Bestimmung einer Endlénge zu finden. Beispielhaft genannt sei Limony, der mit
einem starren mathematischen Modell (Endlange = 25,69 + (0,68 x Korperlange) —
(1,94 x Alter zu Beginn des Wachstumsspurts) + (0,43 x Lange des Vaters)) ohne
Berticksichtigung des Knochenalters fiir die von ihm untersuchten 39 gesunden Knaben
gute Resultate erzielte [110]. Aber auch dieses Verfahren konnte sich letzlich nicht
neben den oben beschriebenen etablieren.

Abschlief3end sei bemerkt, dal3 gesunde Kinder zumeist entlang der Perzentile wachsen,
die auch ihrer Endlange entsprechen wird. Dies erdffnet dem Praktiker die Moglichkeit,
durch Auftragen der bekannten GroRRenwerte in eine Wachstumskurve die
wahrscheinliche Endgrofie zu ermitteln. In Kenntnis der Zielgrof3e nach Tanner kann so
ohne grofRen Aufwand eine verlaliliche Entscheidung dariiber getroffen werden, ob ein
adaguates Wachstum vorliegt oder eine weitere Diagnostik — wie die Bestimmung des
Knochenalters — betrieben werden mul3.

Der von der Norm abweichende Patient hingegen 1a3t sich nicht so ohne weiteresin ein
vorgegebenes Schema einordnen bzw. einem vorgegebenen Wachstumskanal zuordnen.
Hier sind friihzeitig Spezialuntersuchungen zur Differenzierung der vorliegenden

Stoérung angezeigt.

24. DIAGNOSTISCHESVORGEHEN

AbschlieRend soll das diagnostische V orgehen bei vermutetem WH-Mangel* dargestellt
werden.

Am Anfang steht der Verdacht, der auf einer aktuellen GréRenmessung bzw. deren
Einordnung in eine entsprechende Normkurve beruht. Dabei wird eine Korperlange
unterhalb der 3. Perzentile als Kleinwuchs bezeichnet.

Zunéchst wird zum Ausschlul einer Entwicklungsverzégerung das Knochenalter nach
Greulich und Pyle bestimmt, wobei ein Riickstand von mehr als einem Jahr als
wegweisend gilt. Eswird weliter die Endléngenprognose nach Bayley und Pinneau
berechnet und mit dem ZielgroRenbereich nach Tanner verglichen (siehe 2.3.1. und
2.3.2.). Liegt die prognostizierte Endlange unter dem Zielgré3enbereich, ist von einer
wesentlichen Stérung des Wachstums auszugehen.

Als Screeningmethode fur einen WH-Mangel hat sich die Bestimmung der |GF-1- und
| GFBP-3-Spiegel bewéhrt, da diese nicht der pulsatilen Schwankung des WH
unterliegen [15,71]. Bel erniedrigten Werten besteht der Verdacht auf einen WH-
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Mangel, es sind Stimulationstests erforderlich. Neben der einfachen korperlichen
Belastung (,, Treppensteigen”) haben sich u. a. Insulin und Arginin als Stimuli bewahrt.
Ein adaquater Anstieg des WH (> 10 ng/ml) in mindestens einem Test schlief3t einen
klassischen WH-Mangel sicher aus. Zur Sicherung eines Hormonmangels muf3 eine
mangelhafte Stimulierbarkeit in mindestens zwei Tests nachgewiesen werden
[54,154,201].

Letztlich besteht noch die Méglichkeit einer neurosekretorischen Dysfunktion fir WH.
Diese kann durch ein sogenanntes Nachtprofil mit halbstiindlichen Bestimmungen des
endogenen WH-Spiegels (alternativ durch ein 24-Stunden-Profil) gesichert bzw.
ausgeschlossen werden [153,157,162]. Zur Zeit wird empfohlen, eine derartige WH-
Sekretionsanalyse immer dann durchzufiihren, wenn nach unauffélligen
Stimulationstests bel niedrigen Wachstumsfaktoren weiter der Verdacht auf einen WH-
Mangel besteht.

Grundvorraussetzung fur den beschriebenen Ablauf ist ein unauffalliger internistischer Untersuchungsbefund sowie ein ansonsten
regelrechter Hormonstatus
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3. FRAGESTELLUNG

Die friihpostpartale Anpassung sowie die korperliche und intellektuelle Entwicklung
intrauterin wachstumsretardierter Kinder ist Gegenstand vieler Arbeiten und
Langzeituntersuchungen. Dies versteht sich — gerade in unserer leistungsorientierten
und stark auf AuRerlichkeiten fixierten Gesellschaft — sowohl aus der Sorge der Eltern
um die Zukunft ihres Kindes wie aus der Angst des Geburtshelfers vor einer etwaigen
perinatalen Schadigung.

Die hier vorgestellte Untersuchung soll im einzelnen folgenden Fragen nachgehen:

* Stellt das Geschlecht — wie in der Literatur beschrieben — tatséchlich einen
Risikofaktor fur eine Wachstumsretardierung dar?

 Entspricht der Anteil der Kinder ohne Aufholwachstum den Angaben vergleichbarer
Studien?

*|st das Fetal outcome von Kindern mit einer ausgepragten Wachstumsretardierung —
wie in der Literatur beschrieben — auch unter Einsatz des aktuellen
geburtsmedizinischen Standards reduziert?

* Finden sich bel der eingehenden Untersuchung der Korpermal3e und —proportionen
dieser Kinder Auffélligkeiten im Vergleich zu den in grof3en Reithenuntersuchungen
ermittelten Normwerten?

» Welche Ursachen lassen sich ausmachen flr den persistierenden Minderwuchs
einzelner Kinder aus diesem Kollektiv?

*|st zusétzlich zu den gultigen Vorsorgerichtlinien die prinzipielle Einrichtung einer

speziellen Nachsorgeuntersuchung fur SGA-Kinder sinnvoll?

Letztlich soll die vorliegende Arbeit Einstieg sein in eine vergleichende, fur alle grof3en
Hamburger Geburtskliniken geplante Nachuntersuchung der jeweils dort geborenen
SGA-Kinder.
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4. MATERIAL UND METHODEN

4.1. PATIENTENAUSWAHL

Anhand der Geburtenbiicher der Frauenklinik Finkenau wurden alle Neugeborenen der
Geburtenjahrgange 1982 bis 1994 mit einer ausgepragten Wachtsumsretardierung
ermittelt. Mit Hilfe der hier fixierten Basisdaten (V oraussichtlicher Entbindungstermin,
Tag der Entbindung, Geschlecht und Geburtsgewicht) konnte jedes Kind
tragzeitbezogen den aktuellen Perzentilenkurven nach Weller und Jorch zugeordnet
werden. Aufgenommen wurden alle Kinder, die den folgenden Kriterien entsprechen

konnten:

Tabdle4-1: Kriterien fur die Patientenauswahl

» Gewicht auf oder unter der 3. Perzentile (gewichts- und tragzeitbezogen)
* Lebendgeburt
» Kind nicht innerhalb der ersten 7 Tage verstorben

Die Eltern der auf diese Weise ermittelten SGA-Kinder wurden angeschrieben und um
eine aktuelle Grofie sowie ein aktuelles Gewicht gebeten. Ergab sich der Hinwels auf
einen Wohnungswechsel, wurde — soweit eruierbar — ein weiteres Anschreiben an die
neue Adresse verschickt. In einem dritten Durchgang wurden Eltern, die bis zu diesem
Zeitpunkt noch keine Angaben gemacht hatten, in einem personlichen Telefongespréch
um Ubermittiung der erforderlichen Daten gebeten.

Mit Hilfe der Grol3e sowie dem Zeitpunkt der jeweiligen Messung wurden die Kinder,
so entsprechende Daten vorlagen, den aktuellen Wachstumskurven in Perzentilen nach
Brandt und Reinken zugeordnet.

Die Eltern aller Kinder mit einer Grof3e auf oder unter der 10. Perzentile wurden in
einem personlichen Telefongesprach zu einer Nachkontrolle ihres Kindesin die
Frauenklinik Finkenau eingeladen. Kinder mit Auffalligkeiten in der Nachkontrolle

wurden auf Wunsch der Eltern weiteren Spezialuntersuchungen zugefuhrt.

42. NACHKONTROLLE

Die detaillierte Nachkontrolle der Kinder ohne Aufholwachstum steht im Mittelpunkt
dieser Arbeit. Anamneseerhebung wie auch die korperliche Untersuchung erfolgten
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ausschliefdlich durch den Autor selbst.

GrofRe und Sitzhohe wurden mit einer ultraschallgestiitzten Mef3einheit erhoben. Die
dbrigen Léangen- und Umfangsmal3e wurden mit einem einfachen Stock- bzw. Bandmal3
ermittelt. Die Bestimmung der Hautfaltendicke erfolgte Giber ein GPM-Hautfalten-
Mef3gerdt nach Tanner und Whitehouse. Das Hodenvolumen wurde mit Hilfe eines
Orchidometers nach Prader gemessen. Einen orientierenden Uberblick tiber dieim
Rahmen der Nachkontrolle erhobenen Daten gibt Tabelle 4-2:

Tabdle4-2: Inhalt der Nachkontrolle

* Geburtshilfliche Anamnese (Geburtsverlauf, Geburtsmodus, APGAR, NApH)

* Eigene Anamnese (Genetische Storungen, Entwicklungsstérungen, Krankheiten)

» Angaben zu Korperlange und Pubertétsverlauf der Eltern

 Korperliche Untersuchung (Haut, Schilddriise, Cor, Pulmo, Abdomen, Dysmorphien)
* Ausfihrliche anthropometrische Messung

* Entwicklungs- und Reifezeichen (Pubertétsstadien nach Tanner, Hodenvolumen)

» Anlegen einer Wachstumskurve unter Berlicksichtigung vorhandener Werte

4.3. FACHARZTLICHE NACHUNTERSUCHUNG

Kindern mit deutlichen Auffalligkeiten in der Nachkontrolle wurde eine fachérztliche
Nachuntersuchung empfohlen und auf Wunsch der Eltern in einer speziell auf
Wachstumsfragen ausgelegten Sprechstunde der Universitétskinderklinik Eppendorf,

Hamburg, vermittelt. Die entsprechenden Kriterien sind der Tabelle 4-3 zu entnehmen.

Tabelle 4-3: Indikationen zur Nachuntersuchung

* Grof3e auf oder unter der 3. Perzentile
* Auffalliger Wachstumskurvenverlauf
* Verdacht auf bzw. nachgewiesene genetische Stérung oder Syndrom

Ausgenommen hiervon waren solche Patienten, die sich bereits wegen dieser Storung in
fachérztlicher Behandlung befanden. Der Sinn der Nachuntersuchung lag vor alem
darin, den an der Erhebung teilnehmenden Familien eine weitere Perspektive zu bieten
und gegebenenfalls eine Behandlungsoption zu eréffnen.
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Trotzdem sollen abschlief3end einige wesentliche Ergebnisse der Nachuntersuchung
(siehe Tabelle 4-4) in dieser Arbeit Eingang finden.

Tabelle 4-4:  Wesentliche Inhalte der Nachuntersuchung

» Knochenalter und Endléngenprognose
» Hormonanalysen (Wachstumshormon, |GF-1, |GFBP-3)
* Therapievorschlag bzw. laufende Therapie

44. VERGLEICHSKOLLEKTIVE

Um den frih-postpartalen Zustand der eigenen SGA-Kinder zu werten und die eingangs
beschriebenen Literaturaussagen zur Frihprognose zu tberprifen, wurden die hier
relevanten geburtshilflichen Parameter (Geburtsmodus, Nabelarterien-pH-Wert und 5-
Minuten-APGAR) mit einem Finkenau-Gesamtkollektiv der Jahre 1990 bis 1994 (FF-
Kollektiv: n = 10390 Kinder) sowie der Hamburger Perinatalstatistik von 1994 ( HH
PN-Statistik 94: n = 18246 Kinder) verglichen. Ebenso diente die Friihgeburtlichkeit
und Geminifrequenz in diesen Kollektiven zur Beurteilung der eigenen Ergebnisse.

45. ENDLANGENPROGNOSE: METHODE & DEFINITIONEN

Die anhand des Kurvenverlaufs zu vermutende Endgrof3e der einzelnen Kinder wurde
mit der Zielgrof3e sowie der unteren Begrenzung des Zielgrof3enbereichs nach Tanner
verglichen. Fand eine Nachuntersuchung statt, so wurde das Knochenalter bestimmt und
gaf. eine Endlangenprognose unter Berticksichtigung des Knochenalters gestellt.

Der folgende Abschnitt bietet eine Zusammenstellung der eingesetzten Methoden und
Definitionen.

» Chronologisches Alter (CA)

CA = CA1 - CA2

CA; ist das Untersuchungsdatum, CA, das Geburtsdatum als Dezimalzahl; diese
werden bei Eingabe des jeweiligen Datums in die Tabellenkalkulation automatisch
errechnet.

Fur die Berechnung innerhalb der Tabellenkalkulation wurde folgende Formel
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verwendet:

CA = (((CAL— CAy) / 365) x 1000 + 0,5) / 1000

« ZielgroRe nach Tanner

Die Zielgrof3e nach Tanner stellt ein Mal3 flr das genetische Wachstumspotential dar
und besitzt, da man sich an der Grol3e der Eltern orientieren kann, in der
Wachstumsdiagnostik grof3e praktische Bedeutung. Kinder grof3er Eltern sollten
entsprechend grofRer as Kinder kleiner Eltern werden. Berticksichtigt man die zwel
Standardabweichungen der Methode, so kann ein ZielgréRenbereich angegeben

werden.
Knaben: mittlere Korperlénge der Eltern + 6,5 cm (+ 8,5 cm)
M &dchen: mittlere Korperlange der Eltern— 6,5 cm (= 8,5 cm)

* Knochenalterbestimmung

Zur Bestimmung des Knochenalters wurde jeweils eine Rontgenaufnahme der linken
Hand angefertigt und von einem Facharzt begutachtet. Die Bestimmung des
Knochenalters erfolgte nach der Methode von Greulich und Pyle. Eine Beschreibung
dieser Methode ist dem Theorieteil zu entnehmen.

* Endléngenprognose

Die Berechnung einer Endlangenprognose erfolgte nach der Methode von Bayley und
Pinneau. Dem aktuellen Knochenalter wurde aus einer entsprechenden Tabelle (Table
1A, B, E bzw. I11A, B, E, F) eine prozentuale Endlangenangabe zugeordnet. Diese
Berechnung ist ab einem Alter von 6 Jahren moglich, das chronologische Alter wird
dabei nicht berticksichtigt. Die nachstehende Formel gibt die Berechnung wieder:

H / (Kep/ 100)

H steht fur die aktuelle Korperhthe. Kgp ist die auf das Knochenalter nach Greulich
und Pyle bezogene prozentual prognostizierte Endlénge.

4.6. DATENVERARBEITUNG UND STATISTIK

Die gesamte Datenverarbeitung erfolgte auf einem IBM-PC kompatiblen Computer
unter Windows 98°.

Die Verarbeitung der Primérdaten wurde Uber eine dBASE-Datenbank (dBASE fir
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Windows 5.0%) durchgefiihrt. Die weitere Datenaufbereitung sowie die Erstellung der
jeweiligen Grafiken erfolgten mit dem Tabellenkalkulationsprogramm Excel 97®, die
statistische Auswertung mit dem Programm SPSS fiir Windows 8.0%. Zur reinen
Textverarbeitung wurde Word 97° verwendet.

Es wurden folgende Lage- und Streuungsmal3e berechnet:

* Arithmetisches Mittel (x),

» Standardabweichung (SD),

e Minimum,

« Maximum.

Fur ale statistischen Untersuchungen wurde eine zweiseitige | rrtumswahrscheinlichkeit

von 5 % (p < 0,05) als signifikant und von 1 % (p < 0,01) als hochsignifikant

angesehen. Folgende Verfahren wurden zur Uberpriifung von Unterschieden verwendet:

« Chi-Quadrat-Test nach Pearson mit Angabe des Chi-Quadrat (c?), der Freiheitsgrade
(df) und der Irrtumswahrscheinlichkeit (p).

* Mann-Whitney-U-Test mit Angabe der Irrtumswahrscheinlichkeit (p) und der z-
Verteilung.
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5. ERGEBNISSE

51. PRIMARDATEN

Von 1982 his 1994 wurden in der Frauenklinik Finkenau 23071 Frauen entbunden. In
233 Féllen handelte es sich um Zwillingsschwangerschaften, so dal3 insgesamt 23304
Kinder geboren wurden. Das V erhaltnis zwischen ménnlichen und weiblichen
Neugeborenen war mit 11988 bzw. 51,4 % zu 11316 bzw. 48,6 % leicht zugunsten der
Knaben verschobenen. 42 Knaben und 51 Méadchen verstarben peripartal.

5.1.1. NEUGEBORENE MIT IUGR (£ 3. PERZENTILE)

I m Beobachtungszeitraum finden sich insgesamt 982 Kinder mit einem Geburtsgewicht
auf bzw. unter der 3. Perzentile — (iber den gesamten Zeitraum entspricht dies einem
Prozentsatz von 4,2 % der lebendgeborenen Kinder und liegt damit Uber den erwarteten
3 %. Bewul3t nicht miteinbezogen sind die bereits intrauterin verstorbenen Kinder,
deren Geburtsgewicht im Rahmen der wechselnd stark ausgepréagten Autolyse regel haft
erniedrigt ist. Die absoluten Zahlen fir die einzelnen Jahre zeigt die Abbildung 5-1.

Abbildung 5-1: Anzahl der SGA-Kinder pro Jahr
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Bei einer im Verlauf stark schwankenden Geburtenrate spiegeln die absoluten Zahlen
ein verzerrtes Bild Uber die Entwicklung der prozentualen Beteiligung retardierter
Neugeborener am Gesamtkollektiv wieder. Ein Blick auf die Abbildung 5-2 erlaubt den

25



verlallichen Vergleich zwischen den einzelnen Jahren.

Abbildung 5-2: Prozentualer Anteil der SGA-Kinder (bezogen auf ale
L ebendgeburten)
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5.1.2. GESCHLECHTSVERTEILUNG

559 (56,9 %) mannliche gegentiber 423 (43,1 %) weiblichen Neugeborenen dominieren
trotz der leichten Ungleichheit im Gesamtkollektiv (siehe 5.1.) die retardierten Kinder.
Noch klarer wird die Bedeutung des Geschlechts bel Betrachtung der jeweiligen
prozentualen Beteiligungen: 4,7 % der lebendgeborenen Knaben waren retardiert —
demgegentiber stehen lediglich 3,8 % der lebendgeborenen Madchen. Die

Abbildung 5-3 zeigt die Geschlechtsverteilung Uber den Beobachtungszeitraum.

Abbildung 5-3: Geschlechtsverteilung im Beobachtungszeitraum
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Dagegen findet sich im Gesamtkollektiv wie auch in beiden Vergleichskollektiven ein
relativ ausgeglichenes Verteilungsmuster. Das Ubergewicht der Knaben ist hier mit
Werten zwischen 51,4 % und 51,7 % deutlich schwéacher ausgepragt. Dieser
Unterschied zum SGA-Kollektiv ist fir alle Vergleichsgruppierungen hochsignifikant
(p<0,01). Tabelle 5-1 stellt den Vergleich zwischen den einzelnen Kollektiven sowie
die entsprechenden statistischen Gréf3en Gbersichtlich dar:

Tabelle5-1: Geschlechtsverteilung im Vergleich

a) SGA-Neugeborene | Gesamtkollektiv
(n=982) (n=23304)

n % n % c?=11,34
mannlich 559 56,9 11988 51,4 df =1
weiblich 423 43,1 11316 48,6 p = 0,001
b) SGA-Neugeborene FF-Kollektiv

(n=982) (n=10390)

n % n % c?=10,46
mannlich 559 56,9 5354 51,5 df =1
weiblich 423 43,1 5036 48,5 p = 0,001
C) SGA-Neugeborene | HH PN-Statistik 94

(n=982) (n = 18246)

n % n %
ménnlich | 559 569 | 9432 | 517 c*=976
weiblich 423 43,1 8772 48,1 daf=1
andere - - 42 0,2 p = 0,002

5.1.3. GESTATIONSALTER, GEMINI UND GEBURTSGEWICHT

Die ménnlichen Neugeborenen, darunter 46 Gemini, wurden zwischen der 31. und 43.
Schwangerschaftswoche (SSW) geboren. 53 Knaben waren mit weniger als 37
vollendeten SSW echte Friihgeburten. Das mittlere Geburtsgewicht betrug 2496 g.
Das Gestationsalter der weiblichen Neugeborenen lag zwischen der 31. und 44. SSW.
Es fanden sich 39 Gemini und 41 friihgeborene Madchen, das mittlere Geburtsgewicht
betrug 2350 g. Einen Uberblick iiber Gestationsalter und Gewicht gibt die Tabelle 5-2:
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Tabelle5-2:  SGA-Neugeborene im Uberblick

Knaben (n = 559) Maé&dchen (n = 423)
Mittelwert + SD| Bereich ||Mittelwert + SD| Bereich
Gestationsalter [SSW]:|| 39,9+ 1,8 31-43 39,6 + 1,8 31-44
Gewicht [g]: 2495,8 + 363,7 | 860 — 2940| 2350,2 + 340,3 | 790 — 2770

Im Vegleich zum FF-Kollektiv ist der Anteil an Friihgeburten in der Gruppe der
retardierten Kinder mit 9,7 % vs. 6,6 % deutlich erhoht — dieser Unterschied ist
wiederum hochsignifikant (p = 0,001). Dagegen entspricht die Frihgeburtlichkeit in der
Hamburger Perinatalstatistik mit 9,2 % in etwa der im eigenen Kollektiv.

Tabelle5-3:  Frihgeburtlichkeit im Vergleich

a) SGA-Neugeborene FF-Kollektiv
(n=982) (n=10390) c?=12,10
n [%0] n [%0] df =1
Fruhgeburten 9 9,6 689 6,6 p = 0,001
b) SGA-Neugeborene | HH PN-Statistik 94
(n=982) (n=18246) c?2=0,12
n [%0] n [%0] df =1
Frihgeburten 94 9,6 1686 9,2 p=0,727

Die Geminifrequenz ist im SGA-Kollektiv mit 8,7 % sowohl gegentiber dem FF-
Kollektiv — hier 2,0 % — as auch der Hamburger Perinatalstatistik mit 3,4 % deutlich
erhdht. Auch dieser Unterschied zu den Vergleichskollektiven ist hochsignifikant

(p < 0,001).

Tabelle5-4: Geminifrequenz im Vergleich

a) SGA-Neugeborene FF-Kollektiv
(n=1982) (n=10390) c?=158,25
n [%0] n [%0] df=1
Gemini 85 8,7 208 2,0 p < 0,001
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b) SGA-Neugeborene | HH PN-Statistik 94
(n=1982) (n=18246) c?=72,68
n [%0] n [%0] df =1
Gemini 85 8,7 621 3,4 p < 0,001

52. AUFHOLWACHSTUM IM SGA-KOLLEKTIV

Von den 982 angeschriebenen bzw. angesprochenen Elternpaaren Gbermittelten letztlich
271 Grolden- und Gewichtsangaben ihrer Kinder. Dies entspricht einem Datenrtcklauf
von 27,6 %.

Zum Zeitpunkt der aktuellen Messung waren diese Kinder zwischen 2,0 und 15,7
Jahren alt. Tabelle 5-5 bietet eine zusammenfassende Auswertung des eingegangenen
Zahlenmaterials:

Tabelle5-5: Datenrtcklauf: Alter, Grofde, Gewicht

Mittelwert + SD Bereich
Alter [J] 8,8 + 3,4 2,0-157
GroRe [cm] 131,0 +21,1 77,0-182,0
Gewicht [kg] 30,0 + 134 91-710

In Kenntnis des exakten Datums der jeweiligen Messung konnte das genaue Alter der
Kinder errechnet und diese mit ihrer Grél3e den Wachstumskurven nach Brandt und
Reinken zugeordnet werden. 37 Kinder (13,7 %) waren mit einer Grol3e auf bzw. unter
der 3. Perzentile eindeutig so klein, da3 man von einem fehlenden Aufholwachstum
sprechen mul3. Weitere 35 Kinder (12,9 %) lagen mit einer Grof3e auf bzw. unter der
10. Perzentile deutlich im unteren Normbereich. Immerhin 18 Kinder (6,6 %) fanden
sich mit einer Grol3e Uber der 90. Perzentile deutlich Gber der Norm. Die Abbildung 5-4
zeigt die Gesamtverteilung der gemessenen Kinder auf die entsprechenden
Perzentilenbereiche.
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Abbildung 5-4: GroéRenzuordnung der SGA-Kinder nach Messung durch die Eltern
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Eine Uber die GréRRenzuordnung gelegte Trendlinie gibt — wie erwartet — eine in den
kleinen Bereich nach links verschobenen Normalverteilung wieder.

5.3. NACHKONTROLLE

Alle Kinder mit einer Korpergrof3e auf oder unter der 10. Perzentile wurden zu einer
Nachkontrolle eingeladen. VVon den oben beschriebenen 72 Knaben und Mé&dchen
stellten sich letztlich 58 (38 Knaben und 20 Mé&dchen) vor. Das entspricht einer
Rickmeldung von 80,6 %. Die ausfuhrliche Nachkontrolle dieser 38 Knaben und 20
Mé&dchen mit detaillierter anthropometrischer Messung stellt den Kern der Arbeit dar.

5.3.1. FETAL OUTCOME

Die geburtshilfliche Epikrise konnte mit Hilfe der zur Untersuchung anwesenden Eltern
sowie — soweit vorhanden — anhand von Mutterpal? und Kinderheft recht genau

nachvollzogen werden.

* Geburtsmodus

35 Kinder wurden spontan, drei Kinder durch Vakuumextraktion und ein Kind durch
Forceps geboren. In 19 Fallen mufite ein Kaiserschnitt durchgeftihrt werden.

Damit ist die Sectiorate mit 32,8 % gegentiber dem FF-Kollektiv (15,9 %) und der
Hamburger Perinatastatistik (18,0 %) verdoppelt. Der Anteil vaginaler Entbindungen ist
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im SGA-Kollektiv dementsprechend vermindert. Im Chi-Quadrat-Test war dieser
Unterschied zum FF-Kollektiv hochsignifikant (p = 0,002), zur Hamburger
Perinatastatistik immer noch signifikant (p = 0,013).

Tabelle5-6: Geburtsmodus im Vergleich

a) SGA-Kinder FF-Kollektiv
(n=58) (n'=10390)
n [%] n [%]
Spontanpartus 35 60,3 7606 73,2 c?=12,36
V E/Forceps 4 6,9 1130 10,9 d=2
Sectio 19 32,8 1654 15,9 p = 0,002
b) SGA-Kinder HH PN-Statistik 94
(n=58) (n = 18246)
n [%] n [%0]
Spontanpartus 35 60,3 13100 71,8 c?=8,62
V E/Forceps 4 6,9 1858 10,2 d=2
Sectio 19 32,8 3288 18,0 p=0,013

* APGAR- und pH-Wert

Als entscheidende Marker fur den frihpostpartalen Zustand der Kinder wurden der 5-
Minuten-APGAR-Wert und der Nabelarterien-pH-Wert herangezogen.

52 Kinder bzw. 89,7 % wiesen nach 5 Minuten einen idealen APGAR-Wert von 9 oder
10 auf. Die Ubrigen 6 Kinder — 10,3 % — waren mit APGAR-Werten von 7-8 leicht
deprimiert. Kein Kind aus dem eigenen Kollektiv hatte einen 5-Minuten-APGAR unter
1.

Damit ist die Gruppe mit suboptimalem 5-Minuten-APGAR gegentiber den
Vergleichskollektiven geringfligig erhoht. Andererseits finden sich dort auch Kinder mit
Werten unter 7, dieim SGA-Kaollektiv fehlen. Letztlich ist ein Unterschied zwischen
dem eigenen und den Kontrollkollektiven zwar feststellbar, aber aufgrund der niedrigen
Zahlen nicht signifikant. Tabelle 5-7 gibt einen Uberblick iber entsprechenden Werte.
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Tabelle5-7: APGAR-Werteim Vergleich

a) SGA-Kollektiv FF-Kollektiv
(n=58) (n=10345 LG"
5 min-APGAR n % n %
9-10 52 89,7 9526 92,0
7-8 6 10,3 728 7,0
<7 — - 91 0,9 Z=-0,657
ohne Angaben - - 7 0,1 p=0,511
! | ebendgeborene
b) SGA-Kollektiv HH PN-Statistik
(n=58) (n=18153LG"
5 min-APGAR n % n %
9-10 52 89,7 16758 92,3
7-8 6 10,3 1144 6,3
<7 — - 209 1,2 Z=-0,796
ohne Angaben - - 42 0,2 p = 0,426
1| ebendgeborene

Die pH-Werte der kontrollierten SGA-Kinder sind zuungunsten der optimalen Werte
(> 7,29) in den erniedrigten Bereich verschoben. Immerhin zwel Kinder wurden mit
einer fortgeschrittenen Azidose (pH 7,00-7,09) geboren, und 10 weitere wiesen eine
leichte bis mittelgradige Azidose (pH 7,10-7,19) auf. Lediglich in 16 Fallen ergab die
postpartale Blutgasanalyse einen optimalen pH-Wert Uber 7,29.

Damit zeigen die SGA-Neugeborenen — wie schon beim 5-Minuten APGAR —
niedrigere Ausgangswerte als die Kinder in den Vergleichskollektiven. Immerhin 12
SGA-Kinder bzw. 25,6 % liegen mit ihrem pH im azidotischen Bereich (pH < 7,20 nach
Saling). Im FF-Kollektiv sind dies lediglich 15,6 %, in der Hamburger Perinatalstatistik
14,6 %. Und dementsprechend kleiner ist im eigenen Kollektiv die Gruppe mit einem
optimalem pH-Wert 3 7,30. Hier stehen 34,0 % vs. 35,1 % im FF-Kollektiv vs. 42,1 %
in der Hamburger Perinatalstatistik. Allerdings sind die Unterschiede auch hier nicht
signifikant. Die vollsténdigen Daten im Vergleich bietet die Tabelle 5-8.
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Tabelle5-8: pH-Werteim Vergleich

Z=-1,028

SGA-Kinder FF-Kollektiv
(n=58) (n=10352 LG")

pH-Wert n % n %

< 7,00 - - 17 0,2
7,00-7,09 2 4,3 178 1,7
7,10-7,19 10 21,3 1422 13,7
7,20-7,29 19 40,4 4803 46,4
> 7,29 16 34,0 3630 35,1
Ohne Angaben 11 - 302 2,9

p = 0,304

1 2
L ebendgeborene bezogen auf pH-Messung

Z=-1829

SGA-Kinder HH PN-Statistik 94
(n=58) (n=18153 LG")
pH-Wert n % n %

<7,00 - - 50 0,3
7,00-7,09 2 4,3 282 1,6
7,10-7,19 10 21,3 2303 12,7
7,20-7,29 19 40,4 7276 40,1
> 7,29 16 34,0 7649 42,1
Ohne Angaben 11 - 593 3,3

p = 0,067

1 2
L ebendgeborene bezogen auf pH-Messung

5.3.2. ALTER UND PUBERTATSSTADIUM

Zum Zeitpunkt der Vorstellung waren die 38 Knaben zwischen 4,2 und 15,7 (im Mittel

9,2 £+ 3,1) Jahre alt. 14 von ihnen hatten ein Hodenvolumen von 3 ml und mehr als

Zeichen des Pubertétsbeginns.

Die Mé&dchen wurden im Alter zwischen 3,6 und 15,1 (im Mittel 9,5 + 3,0) Jahren

vorgestellt. Bei lediglich einem Mé&dchen war eine stattgehabte Menarche zu

dokumentieren. Ein weiteres Madchen unter wachstumsfordernder Therapie erhielt ein
GnRH-Analogon zur Aussetzung der Pubertét.

5.3.3. SYNDROME

Bel drei Knaben und einem M&dchen war zum Zeitpunkt der Nachkontrolle ein

33




Syndrom bekannt. Dabei handelte es sich in allen 4 Fallen um das seltene Silver-Russel-
Syndrom. Alle Kinder dieser Untergruppe zeigten die wesentlichen Symptome
Kleinwuchs, kraniofaziale Dysmorphie und Hemihypertrophie, so dal3 die Diagnose gut
nachzuvollziehen war. Tabelle 5-9 zeigt die vorliegenden Befunde im Uberblick:

Tabelle5-9: SGA-Kinder mit Silver-Russel-Syndrom

Fall | Alter | Genus Symptome Andere Storungen | Therapie
» kraniofaziale Dysmorphie (stlgﬁegl m

M.F.| 12,0 w |« Hemihypertrophie links nicht vorhanden 0 WoC(]:he)
* Klinodaktylie gnRH

* kraniofaziale Dysmorphie
P.S. | 10,1 m | Hemihypertrophie rechts nicht vorhanden | unerwinscht

* Klinodaktylie
* kraniofaziale Dysmorphie
RT | 62 m | Hemihypertrophie rechts |« Cholelithiasis im Zentrum
T ’ * Mikrorchidie (« 1 ml) » Hypospadie kontrolliert

» Syndaktylie Digg. /111

. : . Zomacton
* kraniofaziale Dysmorphie | i
D.T.| 54 m |, Hemihypertrophie rechts WH-Mangel (14 1E/gm
pro Woche)

Das Mé&dchen M.F. wird bei normalem Wachstumshormonspiegel seit September 1991
mit WH sowie seit Januar 1998 zusétzlich mit einem GnRH-Analogon behandelt. Unter
dieser Therapie kam es bei deutlich gesteigerter Wachstumsgeschwindigkeit zu einem
Rickgang der Unterlange von 5,7 auf 3,7 Standardabweichungen (< 3. Perzentile).

Der Knabe D.T. wird bei gleichzeitig vorliegendem Wachstumshormonmange! seit
Februar 97 mit WH behandelt. Hier kam es ebenfalls zu einer deutlichen Steigerung der
Wachstumsgeschwindigkeit sowie einem Rlickgang der Unterlange von 3,3 auf 2,8
Standardabweichungen (< 3. Perzentile).

Der Knabe R.T. zeigte bei der Nachkontrolle zusétzliche Auffélligkeiten (Mikrorchidie,
Syndaktylien u.a.). Nach Aussagen der begleitenden Mutter steht er unter Kontrolle
eines entsprechenden Zentrums, eine spezielle Behandlung des Minderwuchses wird zur
Zeit nicht durchgefihrt. Anhand der vorgelegten Daten und der eigenen Messung
konnte ein Wachstum deutlich unterhalb der 3. Perzentile konstatiert werden.

Der Knabe P.S. war nach Diagnosestellung in einem Zentrum einer weiteren Therapie
entzogen worden. Die vorliegenden Daten und eigenen Messungen ergaben ein
Wachstum knapp unterhalb der 3. Perzentile.
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5.3.4. ANTHROPOMETRISCHE M ESSUNGEN

Die Ergebnisse der einzelnen Messungen lassen sich am besten graphisch neben den
entsprechenden Normkurven darstellen. Die Werte der einzelnen Parameter sind
geschlechtsspezifisch aufgetragen, wobei — mit Ausnahme der Kurven fur die Grof3e —
Kinder mit einer Grof3e Uber der 3. Perzentile als schwarzer Punkt, Kinder mit einer
Grol3e auf oder unter der 3. Perzentile als roter Punkt dargestellt sind. Kinder mit
Syndrom erscheinen als gelber Punkt. Griine Punkte reprasentieren zur Orientierung die
in den genannten Rethenuntersuchungen [46,147,148] ermittelte 50. Perzentile bzw. den
Mittelwert fUr die jeweilige Altersstufe. Blaue Punkte zeigen die 10. oder 5. Perzentile
bzw. eine Standardabweichung (siehe Legende). Im Idealfall sind die Punkte zur Kurve
verbunden. Bei stérkeren Schwankungen wurde eine Kurvengléttung vorgenommen.

* GrofRe

25 Knaben zeigen eine Grol3e auf oder unter der 10. Perzentile, die 13 tbrigen finden
sich auf oder unter der 3. Perzentile wieder. Die letzteren sind ohne Kenntnis des
Knochenalters zunéchst as kleinwtichsig einzustufen und damit kontrollbedurftig. Mit
in diese Gruppe fallen — wie erwartet — die gelb dargestellten , Silver-Russel-Kinder*.
12 Mé&dchen liegen mit ihrer Grof3e auf oder unter der 10. Perzentile, die restlichen 8 —
darunter das Kind mit dem bekannten Syndrom — auf oder unter der 3. Perzentile. Fir
sie gilt das fur die Knaben Gesagte in selber Weise.

Abbildung 5-5: GrélRe der SGA-Knaben (n = 38)
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Abbildung 5-6: Grole der SGA-Madchen (n = 20)
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* Verlauf der Wachstumskurven und Endgr6i3e

Fur ale 13 Knaben mit einer Gréi3e auf bzw. unter der 3. Perzentile liegt die anhand der
angelegten Wachstumskurve zu vermutende Endgrof3e im Bereich der 3. Perzentile.
Zusétzlich findet sich fur 8 Knaben dieser Untergruppe ein auffaliger Kurvenverlauf

mit einer im Vergleich zur aktuellen Grol3e noch zunehmenden Abweichung der

EndgrofRe von der Norm. Alle Knaben mit einer Grof3e auf bzw. unter der 10. Perzentile

erreichen eine Endgrof3e ebenfalls in diesem Bereich; lediglich ein Vertreter dieser

Gruppe féllt durch eine von der Norm abweichende Kurve auf.

Abbildung 5-7: Vermutliche Endgrol3e bezogen auf die Zielgrofie (n = 37 Knaben)
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Die Abbildung 5-7 bringt die zu vermutende Endgrdf3e im wichtigen Vergleich zur
jeweiligen Zielgrofe nach Tanner, die fur 37 Knaben ermittelt werden konnte. Es zeigt
sich, dal3 immerhin 11 Knaben den ihnen zustehenden Zielgré3enbereich nicht
erreichen konnen! Hier finden sich neben den drei ,, Silver-Russel-Knaben* 6 weitere
Jungen aus der kleineren Untergruppe wieder. Aber auch zwei der grof3eren Knaben
erfillen trotz einer Endgrof3e deutlich oberhalb der 3. Perzentile letztlich nicht ihr
genetisches Potential. Die tibrigen 26 Knaben liegen mit der Endgrof3e in ihrem
ZielgroRenbereich.

Alle 8 M&dchen mit einer aktuellen Grol3e auf bzw. unter der 3. Perzentile werden
vermutlich auch im Bereich der 3. Perzentile verbleiben. Bei 4 dieser Madchen kommt
ein nicht normaler Wachstumskurvenverlauf hinzu, so dal3 eine Endgrof3e deutlich unter
der 3. Perzentile zu vermuten ist. Drei der grofReren Mé&dchen scheinen — bel
pathologischem Kurvenverlauf — ebenfalls nur eine Endgrof3e unter der 3. Perzentile
erreichen zu konnen. Die verbleibenden 9 Kinder halten eine Grof3e im Bereich der

10. Perzentile, wobei auch hier zwel Wachstumskurven von der Norm abweichen.

Abbildung 5-8: Vermutliche Endgrole bezogen auf die Zielgrofe (n = 19 Mé&dchen)
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3
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L
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Die Darstellung der auf die Zielgrof3e bezogenen vermutlichen Endgrof3e zeigt auch bel
den M&dchen 8 Kinder, die unter ihrerm Zielgré3enbereich bleiben werden. Dabei
handelt es sich im einzelnen um das ,, Silver-Russel-M&dchen”, drei Madchen aus der
kleineren sowie 4 aus der grofReren Gruppe. Die tbrigen 11 wachsen in ihren
ZielgroRenbereich.
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* Gewicht

Das Gewicht der meisten Knaben findet sich bel einer deutlichen Tendenz nach unten
verteilt um die 10. Perzentile; dabei liegt das Gewicht der kleinen Kinder
erwartungsgemal’ etwas niedriger, ohne dal? eine feste Regelmal3igkeit erkennbar wére.
Drei Ausreif3er oberhalb der 50. Perzentile sprechen am ehesten fir eine
Hyperalimentation. Hingewiesen sei auf den Knaben P.S. aus dem Kollektiv der
»Silver-Russel-Kinder”, der mit seinem Gewicht nahe der 50. Perzentile deutlich vom
Erwartungswert abweicht.

Lediglich ein Madchen zeigt ein Gewicht knapp oberhalb, drei weitere Méadchen liegen
unmittelbar auf der 10. Perzentile. Die Ubrigen finden sich mit ihrem Wert unterhalb
dieser Grenze wieder, wobei — wie bei den Knaben — den kleineren Ma&dchen das
vergleichsweise niedrigere Gewicht zukommt.
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Abbildung 5-9: Gewicht der SGA-Knaben (n = 38)

60,0
Knaben

50,0
= °/ . 50. Perzentile
=. 40,0 * ’ - 10. Perzentile
S L . GroRe < 10.P
= 30,0 . « GroRe < 3.P
o . ., Syndrom

200 g

10,0 T T T T T T T T T T T T

3456 7 8 910111213141516
Chronologisches Alter [J]

Abbildung 5-10: Gewicht der SGA-Méadchen (n = 20)
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» Kopfumfang

Der Kopfumfang der Knaben bewegt sich breit gestreut um die 5. Perzentile. Ausreil3er
nach oben und nach unten gibt es sowohl in der Gruppe der gréReren wie der kleineren
Kinder. Auch hier lassen sich keine RegelmaRigkeiten ableiten. Die Knaben mit einem
Silver Russel-Syndrom finden sich im oberen Bereich wieder — diesist bel der typisch
hydrozephalen Kopfform dieser Kinder keine Uberraschung.

Die Werte der M&dchen liegen tberwiegend oberhalb der 5. Perzentile. Dabei
erscheinen die Mef3ergebnisse der kleineren Madchen vergleichsweise hoch.
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Uberraschend klein dagegen ist der Kopfumfang des Madchens mit Silver-Russel-
Syndrom.

Abbildung 5-11: Kopumfang der SGA-Knaben (n = 38)
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Abbildung 5-12: Kopfumfang der SGA-Mé&dchen (n = 20)
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* Proportionsguotient

Die graphische Darstellung des Proportionsguotienten (Oberes Korpersegment / Unteres
Korpersegment) zeigt 32 Knaben im Bereich einer Standardabweichung. Darunter
finden sich auch die Kinder mit einem Silver-Russel-Syndrom. Lediglich drei Knaben

aus der Gruppe der groferen sowie zwel der kleineren Kinder liegen mit ihrem Wert
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oberhalb einer Standardabweichung. Ein weiterer Knabe aus der grofl3eren Gruppe

kommt mit einem Proportionsguotienten jenseits zweier Standardabweichungen

deutlich auf3erhalb der Norm zu liegen.
Auffélliger gestaltet sich das Bild bei den M&dchen — lediglich 9 von ihnen zeigen

Werte innerhalb einer Standardabweichung. 8 Madchen (6 aus der grof3eren, zwei aus

der kleineren Gruppe) finden sich im Bereich zweier Standardabweichungen. Und drei

der kleineren Mé&dchen — darunter das Kind mit dem Silver-Russel-Syndrom — liegen
mit hohen Werten oberhalb der zweiten Standardabweichung.

Abbildung 5-13: Proportionsguotient der SGA-Knaben (n = 38)
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Abbildung 5-14: Proportionsquotient der SGA-Mé&dchen (n = 20)
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* Oberkdor per (Sitzhohe, Taillen- und Huftumfang)

Etwa % aler Knaben zeigen eine Sitzhthe im Bereich der 5. Perzentile. In der
Abweichung nach oben liegt lediglich ein Knabe aus der grof3eren Gruppe mit einem
Wert auf der 50. Perzentile deutlich Uber dem erwarteten Bereich. Immerhin 8 Knaben —
darunter zwei der ,, Silver-Russel-Kinder — unterschreiten mit einer Sitzhthe weit unter
der 5. Perzentile deutlich den Erwartungswert.

Mit 6 Mé&dchen im unmittelbaren sowie 6 Ma&dchen im erweiterten Bereich der

5. Perzentile bietet sich ein zu den Knaben identisches Bild. Ein Madchen im Bereich
der 50. Perzentile sowie 7 Madchen deutlich unter der 5. Perzentile vervollsténdigen

diesen Eindruck.

Abbildung 5-15: Sitzhdhe der SGA-Knaben (n = 38) und -Méadchen (n = 20)
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Die graphische Darstellung des Taillenumfangs bietet bei den Knaben das erwartet
bunte Bild fur einen stark von Erndhrungsgewohnheiten abhangigen Parameter.

Zwar verteilt sich das Gros um die 5. Perzentile; vor allemin der Abweichung nach
oben jedoch finden sich erstaunlich viele Knaben aus beiden Untergruppen. Besonders
hervorzuheben sind hier drei Kinder, deren Taillenumfang trotz der geringen
KorpergrofRe um die 95. Perzentile zu liegen kommt. Aufféllig niedrige Werte erzielen
lediglich zwei der ,, Silver-Russel-Knaben®. Der dritte Junge mit diesem Syndrom zeigt
— wie bereits beim Gewicht — einen hohen Wert noch tber der 50. Perzentile.

Deutlich harmonischer prasentiert sich das Bild bei den Madchen. Die weitaus meisten
Werte liegen im Bereich der 5. Perzentile. Auch sind die Abweichungen nach oben (drei
Mé&dchen im Bereich der 50. Perzentile) und unten (das ,, Silver-Russel-M&dchen*)

weniger ausgepragt.
Fur den Huftumfang findet sich bei Knaben wie M&dchen eine mit dem Taillenumfang
gut vergleichbare Verteilung — die Gegenliberstellung der beiden Parameter bieten die
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beiden folgenden Abbildungen.

Abbildung 5-16: Taillen- und Huftumfang der SGA-Knaben (n = 38)
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Abbildung 5-17: Taillen- und Huftumfang der SGA-Mé&dchen (n = 20)
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* Obere Extremitat (Spannweite, Oberarmumfang und Handlange)

Mit relativer Bandbreite liegen die Spannweiten der Knaben um die 5. Perzentile
verteilt. Ein Ausreifl3er knapp oberhalb der 50. sowie drei Angehdrige der kleineren
Untergruppe — darunter einer der drei ,, Silver-Russel-Knaben® — deutlich unterhalb der
5. Perzentile storen das relativ harmonische Bild nicht wesentlich.

Fur die Méadchen lassen sich vergleichsweise niedrige Werte ermitteln. Drel Kindern
mit einer Spannweite tUber der 5. Perzentile stehen immerhin 5 — darunter auch das
»Silver-Russel-Madchen® —mit Mef3grofien deutlich darunter gegentiber. Die Ubrigen
12 zeigen eine Spannweite auf oder knapp unterhalb der 5. Perzentile.
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Abbildung 5-18: Spannweiten der SGA-Knaben (n = 38) und -Madchen (n = 20)
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Mit breiter Streuung finden sich Werte fur den Oberarmumfang der Knaben im
gesamten Perzentilenbereich wieder. Dabei macht der Anteil im unteren Drittel des
Bildes erwartungsgemal3 den Hauptpart aus; hier liegen etwa % aller Knaben im
Einzugsbereich der 5. Perzentile. In der Abweichung nach oben féllt ein Knabe aus der
groReren Untergruppe mit einem Oberarmumfang weit jenseits der 95. Perzentile auf.
Drei weitere Knaben (zwei aus der grof3eren, einer aus der kleineren Untergruppe)
liegen mit ihrem Wert auf bzw. unmittelbar neben der 50. Perzentile. Erwartungsgemal3
deutlich nach unten weichen zwei der Knaben mit Silver-Russel-Syndrom weit unter die
5. Perzentile ab. Und hingewiesen sei auf den dritten ,, Silver-Russel-Knaben* P.S. mit
einem recht hohen Wert nahe der 50. Perzentile.

13 Méadchen im erweiterten Einzugsbereich der 5. Perzentile stehen 5 Kinder mit doch
deutlich erniedrigten Werten gegentber. Hier findet sich auch — wie erwartet — das
»Silver-Russel-Madchen* wieder. Die Abweichung nach oben féllt im Vergleich zu den
Knaben viel unspektakuléarer aus— lediglich zwei Méadchen mit einem Oberarmumfang

zwischen 5. und 50. Perzentile sind hier zu erwahnen.

Abbildung 5-19: Oberarmumfang der SGA-Knaben (n = 38) und -Mé&dchen (n = 20)
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Die Handléngen der Knaben bewegen sich ganz Gberwiegend in dem Feld zwischen der
5. und 50. Perzentile. Lediglich ein Knabe mit einem Wert auf der 95. Perzentile fallt
deutlich aus der sonst harmonischen Verteilung heraus. Die Abweichungen nach unten
(zwei Knaben aus der kleineren Gruppe, ein ,, Silver-Russel-Kind*) sind weniger
auffallig.

Bel den Madchen bietet sich ein nahezu identisches Bild — bis auf das ,, Silver-Russel-
Mé&dchen* mit einer Handlange deutlich unter der 5. Perzentile liegen alle Werte in dem
Bereich zwischen der 5. und 50. Perzentile.

Abbildung 5-20: Handlange der SGA-Knaben (n = 38) und -Madchen (n = 20)
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* Untere Extremitat (Unter schenkellange, Wadenumfang und Fuf3lange)

Als Ausdruck einer relativ ausgewogenen Verteilung der fir die Knaben gemessenen
Unterschenkellange findet man die meisten Werte in engerer Umgebung der

5. Perzentile. Nach oben ab weichen drei Knaben aus der groReren Gruppe mit Langen
knapp unterhalb der 50. Perzentile. Erneut aufféllig wird der ,, Silver-Russel-K nabe"
P.S., dessen Unterschenkelldnge auf der 50. Perzentile zu liegen kommt. Nach unten
existieren bei den Knaben keine nennenswerten Abweichungen.

Fur die M&dchen ergibt sich eine deutlich breitere Streuung. Drei Mé&dchen aus der
grofderen Gruppe fallen mit Léngen knapp unter der 50. Perzentile auf. Drei weitere
Kinder (eins aus der grof3eren, zwel aus der kleineren Untergruppe) zeigen Werte
deutlich unter der 5. Perzentile. Die Ubrigen 14 M&dchen liegen mit Tendenz nach oben
im Bereich der 5. Perzentile.
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Abbildung 5-21: Unterschenkellange der SGA-Knaben (n = 38) u. -Madchen (n = 20)
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Uber die ganze Graphik verteilt bieten die MeRRergebnisse fur den Wadenumfang der
Knaben ein sehr unruhiges Bild. Drei Knaben aus der grof3en Untergruppe liegen — zum
Teil deutlich — tber der 50. Perzentile und sollen daher gesondert erwahnt sein. Und
erneut unerwartet hoch zeigt der ,, Silver-Russel-Knabe" P.S. ebenfalls einen
Wadenumfang weit jenseits der 50. Perzentile. Ahnliche Abweichungen finden sich
auch nach unten — hier bewegen sich neben einem weiteren Knaben die beiden
verbliebenen , Silver-Russel-Kinder” in dem flr sie typischen Bereich deutlich unter der
5. Perzentile.

Die Mé&dchen zeige eine vergleichbare Verteilung, wobel die Ausreil3er nach oben
fehlen. Dementsprechend liegt das Gros im Feld zwischen der 5. und 50. Perzentile.
Immerhin 4 M&dchen (zwei Kinder der grof3eren, ein Kind der kleineren Gruppe sowie
das ,, Silver-Russel-Madchen*) haben einen Wadenumfang deutlich unter der

5. Perzentile.

Abbildung 5-22: Wadenumfang der SGA-Knaben (n = 38) und -Mé&dchen (n = 20)
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Auch die FuR3lénge bietet dem Betrachter sowohl fiir die ménnlichen wie auch die

weiblichen Probanden eine ausgesprochen heterogene Verteilung.
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Der Hauptanteil der Knaben liegt mit seiner Fuldlénge breit gestreut im Bereich
zwischen der 5. und 50. Perzentile. 5 Kinder aus der groferen Untergruppe bieten eine
FuRlange jenseits der 50. Perzentile. Weiterhin aufféllig hoch befindet sich auch hier der
»Silver-Russel-Knabe" P.S mit seiner Fuldlénge eben unter der 50. Perzentile. In der
Abweichung nach unten kommen 5 Knaben (ein Kind der grof3eren, zwei der kleineren
Gruppe sowie die beiden tbrigen Silver-Russel-Knaben) unterhalb der 5. Perzentile zu
liegen.

Eine vergleichbare Verteilung fur die M&dchen — wie beim Wadenumfang fehlen
allerdings die Ausreil3er nach oben — zeigt zwel Kinder, darunter auch das,, Silver-
Russel-Méadchen®, unter der 5. Perzentile. Die Ubrigen 18 kommen zwischen 5. und
50. Perzentile zur Darstellung.

Abbildung 5-23: FuRlléange der SGA-Knaben (n = 38) und -M&dchen (n = 20)
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» Hautfaltenmessung

Die Messung der Hautfettfalten jeder Lokalisation ergab fir beide Geschlechter eine
breite Streuung — dementsprechend inhomogen préasentiert sich auch die jeweilige
graphische Darstellung.

Dabel findet sich fir die Biceps-, Triceps- und Subscapularfettfalte das Gros der
untersuchten Kinder im Rahmen einer Standardabweichung wieder. Lediglich fur die
Suprailiacalfettfalte liegen die gemessenen Werte — sowohl fir die Knaben wie auch fur
die M&dchen — nahezu ausschlief3lich oberhalb einer Standardabweichung.

Die entsprechenden Werte und Verteilungsmuster sind den Abbildungen 5-24 bis 27 zu
entnehmen.
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Abbildung 5-24: Biceps-Hautfettfalte der SGA-Knaben (n = 36) u. -Madchen (n = 20)
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Abbildung 5-25: Triceps-Hautfettfalte der SGA-Knaben (n = 36) u.-Mé&dchen (n = 20)

Triceps-Hautfettfalte [mm]

28,0
24,0
20,0
16,0
12,0

8,0

4,0

Knaben .
.
. e °
e vl
[ e o \c/*i‘—.ﬁ"
oo ©* o —
3 5 7 9 11 13 15

Chronologisches Alter [J]

28,0
= Madchen
€ 24,0
H Q
#lilllsttglwert E‘ 20,0
e GroRke < 10.P % 16,0 °
* GroRe <3.P T W
T o .
Syndrom 212,0 o o % oe° o
) L]
2 80 g ————"r————
[ ° . P
40—
3 5 7 9 11 13 15

Chronologisches Alter [J]

Abbildung 5-26: Subscapular-Falte der SGA-Knaben (n = 36) u. -M&dchen (n = 20)
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Abbildung 5-27: Suprailiacal-Falte der SGA-Knaben (n = 36) u. -Madchen (n = 20)
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54. NACHUNTERSUCHUNG

14 Knaben und 13 Mé&dchen (44,8 % aller untersuchten Kinder) erfullten zum Abschluf3
der Nachkontrolle ein oder mehrere der unter 4.3. genannten Zulassungskriterien zur
fachpédiatrischen Nachuntersuchung. Die jeweils vorliegenden Einschlul3griinde sind
der Tabelle 5-10 zu entnehmen.

Tabelle 5-10: Vorliegende Einschluf3kriterien fur die Zulassung zur Nachuntersuchung

Knaben [n = 14] Maé&dchen [n = 13]

< 3. Parzentile | < 10. Perzentile || < 3. Perzentile | < 10. Perzentile

Gesamt: 13 1 8 5
mit path. Kurve: 8 1 4 5
mit Syndrom: 3 1

Primér ausgenommen von der Zuweisung in das entsprechende Zentrum waren zwel
Knaben und ein Méadchen, die bereits wegen eines Silver-Russel-Syndroms behandelt
wurden. Zwei dieser Kinder erhielten zum Zeitpunkt der Nachkontrolle
Wachstumshormon. Die Eltern weiterer 5 Knaben und 6 Madchen lehnten eine
zusétzliche spezielle Untersuchung ab.

Auf diese Weise konnten 7 Knaben und 6 Mé&dchen in der kinderarztlichen Poliklinik
der Universitdt Hamburg fachérztlich nachuntersucht werden.

5.4.1. KNOCHENALTER UND ENDLANGENPROGNOSE

Von alen 13 nachuntersuchten Kindern konnte eine Rontgenaufnahme der linken Hand
angefertigt und anschliefRend das Knochenalter bestimmt werden. Eine deutliche
Retardierung um mehr als zwei Jahre (—2,4 und —2 Jahre) fand sich flr zwei Knaben.
Zwei Méadchen zeigten mit —1,7 und —1,4 Jahren ebenfalls eine, wenn auch leichtere
Retardierung. Die Ubrigen Kinder wiesen Normalwerte zwischen +0,5 und —0,9 Jahren,
bezogen auf das jeweilige chronologische Alter, auf.

Fur 12 Kinder konnte anhand der entsprechenden Tabellen (siehe 4.5.) eine

Endléngenprognose erstellt werden. Eine graphische Darstellung der ermittelten Werte
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— bezogen auf die jeweilige Zielgréi3e als Mal3stab flr das genetische Potential — ist der
Abbildung 5-28 zu entnehmen. Dabei konnte dem M&dchen B.B. wegen fehlender

Angaben Uber die GroRRe der Eltern keine Zielgrof3e zugeordnet werden.

Abbildung 5-28: Endl&ngenprognose nach Bailey u. Pinneau (n = 11)
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6 Kinder finden sich mit ihrer Endgrof3e im Zielbereich wieder und erlangen damit eine
zu erwartende Korperlange.

5 Kinder erreichen zum Ende ihres Langenwachstums den jeweiligen Zielbereich nicht
und werden damit hinter ihrem genetischen Potential zurtickbleiben. Weliter liegt die
Endlangenprognose fir das M&dchen B.B. mit 154,6 cm deutlich unter der 3. Perzentile.
Fur das jungste der facharztlich untersuchten Kinder (E.M., m, 5 ¥2 Jahre) war aus
methodischen Griinden keine Endl&ngenprognose zu ermitteln. Hier ist angesichts der
vorliegenden Wachstumskurve bei altersentsprechendem Knochenalter von einer
Endgroi3e unter der 3. Perzentile auszugehen.

5.4.2. HORMONANALYSEN

Zum Ausschluf einer endokrinologischen Genese des Minderwuchses wurden bei

12 Kindern Hormonanalysen durchgefuhrt. Fur den 5 %2 jdhrigen Knaben E.M. wurde
auf die l[aborchemische Diagnostik verzichtet, da sich hieraus — zumindest aktuell —
keine therapeutischen Konsequenzen ergeben hétten.

Die Abbildungen 5-29 und 30 geben den Wachstumshormonspiegel vor und nach
Belastung sowie die Werte fur IGF-1 und |GFBP-3 wieder.
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Abbildung 5-29: WH-Spiegel vor (n = 10) und nach Belastung (n = 8)
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Dieisolierte Betrachtung des WH [&13t dabei fiir 4 Kinder einen Hormonmangel
zumindest moglich erscheinen. Die vollig unauffalligen Werte fir die tbrigen
Wachstumsfaktoren schlief3en einen derartigen Mangel jedoch nahezu aus.

Abbildung 5-30: IGF-3 und |GFBP-3-Spiegdl (n = 12)
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Es kann daher nach Vorliegen aller Befunde als unwahrscheinlich angesehen werden,
dal? dem Minderwuchs der untersuchten Kinder ein Wachstumshormonmangel

zugrunde liegt.

5.4.3. DIAGNOSE UND THERAPIE

Fur zwei Knaben wurde bel deutlich retardiertem Knochenalter das Vorliegen einer
nicht therapiebedlrftigen konstitutionellen Entwicklungsverzégerung festgestellt.
Ein weiterer Knabe kam mit einem bereits seit langem bekannten ,, Silver-Russel-
Syndrom"* zur Vorstellung. Auch in seinem Fall wurde keine Therapie eingeleitet,
obwohl eine Endlange unter der 3. Perzentile zu erwarten ist.

Fur ale anderen Kinder ergaben sich — aul3er der bekannten intrauterinen Dystrophie

sowie einer unterschiedlich stark ausgepragten familidren Komponente — keine weiteren
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Ursachen fir den Minderwuchs, so dal3 jeweils die Diagnose ,, Primordialer

Minderwuchs® gestellt werden konnte. Zwei dieser Kinder sollen einer probatorischen

Wachstumshormontherapie unterzogen werden, die Kostentibernahme ist bei der

Krankenkasse beantragt. Den Eltern eines weiteren Madchens wurde ebenfalls eine

Wachstumshormontherapie empfohlen.

Alle anderen Kinder sind zur Zeit lediglich fir weitere Kontrollen vorgesehen, obwohl

auch in dieser Gruppe drei Knaben mit einer Endlangenprognose unter der 3. Perzentile

zumindest ein wesentliches Kriterium fir eine Therapie erfillen.

Eine abschliefRende Zusammenstellung aller nachuntersuchten Kinder gibt Tabelle 5-11.

Tabelle 5-11: Zusammenstellung der nachuntersuchten Kinder (n = 13)

Name | Genus | Alter Diagnose Endlange’ | ZB* | Perzentile | Therapie
M.D. m 15,2 |KEV 179,3 ja <50.P Nein
M.T. m 10,2 |KEV 172,0 ja <10.P Nein
P.S. m 10,5 | Silver-Russel 165,8 nein <3P ?
E.A. m 11,1 | Primordialer MW 163,6 ja <3P ?
A.C. m 9,2 |Primordialer MW 170,6 ja <10.P Nein
C.M. m 7,6 |Primordialer MW 159,2 nein <3P ?
E.M. m | 56 |Primordidler MW | 167,0° | nein | <3.P ?
Si.R. w 13,4 | Primordialer MW 149,9 nein <3P WH
SaR. w 13,4 | Primordialer MW 152,4 nein <3P WH
B.B. w 12,2 | Primordialer MW 154,6 ? <3P WH
SG. w 12,0 | Primordialer MW 163,8 ja <25.P Nein
SH. w 10,8 | Primordialer MW 158,0 nein <10.P Nein
A.S. w 8,7 |Primordialer MW 158,0 ja <10.P Nein

1 2
nach Bayley & Pinneau auRer — nach Kurvenverlauf

3 Zielbereich erreicht?
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6. DISKUSSION

6.1. PRIMARDATEN

Mit 4,2 % liegt der Anteil der Kinder mit einem Geburtsgewicht auf bzw. unter der

3. Perzentile im eigenen Kollektiv deutlich Gber dem Erwartungswert (per definitionem
3 %), zumal dieses Ergebnis bereits um die Zahl der intrauterin verstorbenen Kinder
bereinigt ist.

Der Vergleich mit anderen aktuellen Studien félt schwer, da diese in aler Regel bereits
bei einem Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile von einer Wachstumsretardierung
sprechen. Ausgehend von diesem Wert fanden Villar et al. 1979 eine Inzidenz von

3-10 % fur wachstumsretardierte Neugeborene in Industrieléandern [187]. Fur Schweden
gaben Enstrom und Mitarbeiter 1981 eine Inzidenz von 1,5-3 % an [43]. Und auch in
einer japanischen Studie lag die lUGR-Rate mit 3,7 % relativ niedrig [135].

Der vergleichsweise hohe Anteil von SGA-Kindern im eigenen Kollektiv ist mit grof3er
Sicherheit auf das Risikoprofil der von uns betreuten Schwangeren zurtickzufihren.
Dabei macht sich bemerkbar, dal3 die Frauenklinik Finkenau bereits Ende der siebziger
Jahre als eine der ersten geburtshilflichen Abteilungen im Grof3raum Hamburg eine —
auch rdumlich — enge Kooperation mit Neonatologen realisiert hatte. In dem Mal3e, in
dem auch andere Entbindungskliniken ihr Angebot erweiterten, sinkt die Rate an
wachstumsretardierten Kindern in Richtung der zu erwartenden 3 % (siehe

Abbildung 5-2).

6.1.1. GESCHLECHTSVERTEILUNG

Die Geschlechtsverteilung im SGA-Kollektiv ist eindeutig zugunsten der mannlichen
Neugeborenen verschoben. Dies wird auch bei der vergleichenden Betrachtung der
Verteilung in den Ubrigen Kollektiven deutlich. Wahrend der Anteil der Knaben sowohl
im Gesamtkollektiv wie auch in beiden Vergleichskollektiven sehr konstant bei 51,5 %
(51,4-51,7 %) liegt, betragt er bei den SGA-Neugeborenen 56,9 %. Der Unterschied
zwischen SGA- und jeweiliger Vergleichsgruppe ist hochsignifikant (p < 0,01).

Bezieht man die Anzahl der retardiert geborenen Kinder auf das eigene Geschlecht, so
liegen 4,7 % der lebendgeborenen Knaben, aber nur 3,8 % der |ebendgeborenen
Mé&dchen mit ihrem Gewicht auf oder unter der 3. Perzentile. Einen vollsténdigen
Uberblick tiber die Verteilung im einzelnen gibt die Tabelle 6-1.
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Tabelle6-1: Geschlechtsverteilung im Gesamtvergleich

SGA-Neugeborene | Gesamtkollektiv FF-Kollektiv HH PN-Statistik 94
(n=982) ( n=23304) (n=10390) (n = 18246)

n % n % n % n %

mannlich 559 56,9 11988 51,4 5354 51,5 9432 51,7

weiblich 423 43,1 11316 48,6 5036 48,5 8772 48,1

andere - - - — — — 42 0,2

Insofern stellt nach unserer Untersuchung das ménnliche Geschlecht einen Risikofaktor
fur eine intrauterine Wachstumsretardierung dar!

Dies stimmt durchaus nicht mit den Ergebnissen vergleichbarer Studien Uberein. Zwar
beschreibt Curzen 1980 den im Vergleich zu einer Kontrollgruppe — nicht signifikant —
hoheren Anteil mannlicher Neugeborener in seinem SGA-Kollektiv [33].

Prospektiv angelegte Untersuchungen aus den USA jedoch finden einen signifikant
hoheren Anteil weiblicher Neugeborener in der Gruppe der retardierten Kinder. So
veroffentlichten Strauss und Dietz 1998 die Zahlen einer grol3en Erhebung mit 45.823
Neugeborenen (Gestationsalter 3 37 SSW). Hier lag der Anteil an M&dchen im SGA-
Kollektiv bei 59 % vs. 49 % im Normalkollektiv (p < 0,001). Die gleichen Autoren
analysierten im Rahmen einer anderen Studie 818 Friihgeborene (Gestationsalter <

36 SSW) und fanden 55 % weiblicher Neugeborener in der Gruppe der symmetrisch
retardierten bzw. 59 % Madchen bei den asymmetrisch retardierten Neugeborenen vs.
50 % im Normalkollektiv [176,177].

Sowohl in der eigenen wie auch in den zitierten Untersuchungen scheint das Geschlecht
eine Rolle bei der Entstehung der Wachstumsretardierung zu spielen. Jedoch bleiben die
durchweg klaren Ergebnisse einzelner Studien in der zusammenfassenden Betrachtung
widersprichlich. Daher kann trotz deutlicher eigener Zahlen keine abschlief3ende
Aussage Uber eine mogliche Geschlechtspraferenz gemacht werden.

6.1.2. GESTATIONSALTER UND GEMINI

* Friuhgeburtlichkeit

Mit 9,6 % Frugeborenen (Tragzeit < 37 vollendete SSW) ist der Anteil vorzeitig
beendeter Schwangerschaften signifikant (p = 0,001) grof3er als im Kontrollkollektiv
aus der eigenen Klinik — hier liegt die Rate bei 6,6 %. Die Hamburger Perinatalstatistik
wiederum zeigt einen zum SGA-Kollektiv vergleichbaren Wert von 9,2 %.
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Tabelle6-2: Fruhgeburtlichkeit im Gesamtvergleich

SGA-Neugeborene FF-Kollektiv HH PN-Statistik 94
(n=982) (n=10390) (n = 18246)
n [%0] n [%0] n [%0]
Friihgeburten 9 9,6 689 6,6 1686 9,2

In der Literatur wird die generelle Frihgeburtlichkeit mit 5,8 % angegeben und
entspricht damit in etwa dem Wert im FF-Kollektiv [42]. Die erhohte Rate an
Fruhgeburten in Kollektiven mit SGA-Kindern ist bekannt. Zwar beschreibt Hohenauer
noch 1972 in seiner ersten grof3en Arbeit Gber die , Prénatale Dystrophie®, dal3 95 % der
dystrophen Kinder ein Gestationsalter von mehr als 36 Wochen aufweisen [81]. Neuere
Vero6ffentlichungen mit dort zum Tell signifikant erhohten Raten frihgeborener Kinder
bestétigen jedoch die eigenen Zahlen [7,22,49,168]. Dabei ist die enge Assoziation
zwischen Friihgeburtlichkeit und intrauteriner Retardierung tber die Schnittstelle der
uteroplazentaren I nsuffizienz als einem Hauptrisikofaktor fir vorzeitige Wehentatigkeit
und Zervixverénderung leicht zu verstehen [67]

Der vergleichsweise hohe Anteil von Frihgeburten in der Hamburger Perinatalstatistik
l&Rt sich durch die Konzentration von Risikograviditéten aus dem Hamburger Umland

in die grof3en stédtischen Perinatalzentren erklaren.

» Geminifrequenz

Signifikant (p < 0,001) haufiger alsin den Vergleichskollektiven finden sich im
untersuchten Patientengut Zwillinge. Mit 8,7 % vs. 2,0 % im FF- und 3,4 % im
Hamburger Gesamtkollektiv spiegelt sich eindriicklich die Bedeutung der
Mehrlingsgraviditét fir ein erniedrigtes Geburtsgewicht wieder.

Tabelle6-3: Geminifrequenz im Gesamtvergleich

SGA-Neugeborene FF-Kollektiv HH PN-Statistik 94
(n=982) (n=10390) (n = 18246)
n [%0] n [%0] n [%0]
Gemini 85 8,7 208 2,0 621 3,4

Diese Zahlen verwundern nicht, dain der Literatur von vergleichbaren Relationen

ausgegangen wird. Bereits Hohenauer weist auf die ab der 32. Woche zunehmende

Verzdgerung der intrauterinen Wachstumsrate bei Zwillingsschwangerschaften hin.




Besondere Erwéhnung findet dabei die haufig ungleiche V ersorgung monochorioter
Zwillinge mit daraus resultierendem unterschiedlichem Dystrophierungsgrad [81].
Umgekehrt wird in der aktuellen Literatur die globale Haufigkeit der intrauterinen
Wachstumsretardierung bei Mehrlingen mit 60-70 %angegeben [57]!

6.2. AUFHOLWACHSTUM IM SGA-KOLLEKTIV

Bei einem Datenriicklauf von 27,6 % konnten aktuelle Grof3en- und Gewichtsangaben
von insgesamt 271 der 982 Kinder des SGA-Kollektivs ausgewertet werden. Zum
Zeitpunkt der Messung waren diese Kinder mindestens zwel Jahre alt. Besonders
interessiert waren wir hier an der Beantwortung der Frage, inwieweit die bei Geburt (zu)
kleinen Kinder diesen Wachstumsriickstand aufholen konnten.

Nahezu wie erwartet ergibt die graphische Darstellung der aktuellen Gré3en eine in den
kleinen Bereich nach links verschobene Normalverteilungskurve (siehe Abb. 5-4). 37
Kinder bzw. 13,7 % liegen dabel mit ihrer Grof3e eben auf oder unter der 3. Perzentile
und erflllen so das Kriterium fir einen Kleinwuchs. Die Ubrigen 85,3 % haben — Uber
alle Perzentilenbereiche verteilt — ihren Wachstumsriickstand aufgeholt.

Dieses Phdnomen — ganz allgemein als Aufholwachstum bezeichnet — findet im Verlauf
der ersten beiden Lebengahre statt. Untersuchungen mit SGA-Neugeborenen haben bei
diesen Kindern erhohte Serumkonzentrationen fur Wachstumshormon (WH) und
Insulin-like growth factor 1 (IGF-1) nachgewiesen. Diese ,, Hormonuberproduktion®
kann moglicherweise den durch eine erhohte Wachstumsgeschwindigkeit
gekennzeichneten Wachstumsschub erkléren [20].

Altere Untersuchungen aus den 70er-Jahren fanden fur Kinder mit einem in der
GroRRenordnung von zwei Standardabweichungen persistierendem Langendefizit Zahlen
zwischen 10 und 35 %. Diese grof3e Variationsbreite [&f3t sich aus heutiger Sicht leicht
mit den schlecht gewahlten Ein- bzw. Ausschlul3kriterien fur die jeweiligen Studien
erklaren [Ubersicht bei 34]. Nach aktuellen Arbeiten ist ein Ausbleiben des
Aufholwachstums in etwa 8-13 % der Félle zu erwarten. Diese Kinder erreichen bei
einer normalen Wachstumsrate eine Endgrofe zwischen 1,7 und 2 SD unterhalb des
Mittelwerts [ 3,4,26,98,108,109]. Diese Zahlen korrelieren sehr gut mit den von uns
beschriebenen 13,7 %!

Der Grund fur das Ausbleiben des Aufholwachstumsist nicht bekannt. Eine Erklarung
konnte eine subnormale endogene WH-Sekretion sein, wie sie von de Waal et al. fur
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eine Subpopulation von SGA-Kindern nachgewiesen wurde [36]. Andere Autoren sehen
eine Storung im Bereich der WH-1GF-1-Achse als Hauptgrund und konnten erniedrigte
| GF-1-Spiegel nachweisen [35].

Auf der Suche nach einer Therapie des unzureichenden bzw. ausbleibenden
Aufholwachstums wurden in den vergangenen Jahren etliche Studien mit SGA-Kindern
durchgeftihrt [20,25,28,34,37,38,39,40,91]. Sie alle konnten fur die Behandlung mit
WH — wie bereits fir andere Erkrankungen mit Minderwuchs und normalen WH-
Spiegeln (Ullrich-Turner-Syndrom, Niereninsuffizienz) — auch in diesem Kollektiv
einen dosisabhangigen wachstumsférdernden Effekt beweisen. Dabei ist im Falle der
SGA-Kinder eine hohere Dosierung von 0,1-0,2, mdglicherweise auch 0,3 IU/kg/Tag
erforderlich, um ein entsprechendes Aufholwachstum zu induzieren.

Der fordernde Effekt auf das Wachstum ist im Verlauf des ersten Behandlungsahres am
ausgepragtesten. Dieses Phanomen einer nachlassenden Wirkung tritt auch in anderen
mit WH behandelten Kollektiven regelméidig auf; der zugrundeliegende Mechanismus
ist jedoch nicht bekannt.

Offensichtlich fuhrt eine , Hochdosis-WH-Therapie* bel einigen Kindern zusétzlich zu
einer Beschleunigung der Knochenreifung. Allerdingsist der Langenzugewinn fir diese
Kinder deutlich ausgeprégter als die Beschleunigung der Knochenreifung, so dal3 in der
Addition auch fur diese Untergruppe ein Behandlungserfolg resultiert [38,40].

Naturlich sind die Wirkungen der Therapie nicht auf das Langenwachstum beschrénkt.
So greift WH in den Kohlenhydrat-, Fett- und Proteinstoffwechsel ein. Es finden sich
Berichte Uiber Hyperinsulinismus und daraus resultierende Insulinresistenz [108]. Nach
derzeitigem Kenntnisstand existieren jedoch keine ausgepragteren unerwiinschten
Wirkungen, so dal? die WH-Therapie — mit Ausnahme vielleicht der Induktion einer
Glucoseintoleranz — als sicher gilt [20,27,34,38,40,91].

6.3. NACHKONTROLLE

58 von 72 Kindern mit einer aktuellen Grol3e auf oder unter der 10. Perzentile stellten
sich im Rahmen der angebotenen Nachkontrolle vor. Der recht gute Ricklauf in diesem
Teilkollektiv — immerhin 80,6 % — bestétigt aus unserer Sicht den eingangs gedul3erten
Eindruck, dal3 in mit einem ,, Mindewuchs* konfrontierten Familien ein gewisser
Leidensdruck existiert.
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6.3.1. FETAL OUTCOME

Aus dem hisher gesagten geht hervor, dai3 viele der in einer gemeinsamen SGA-Gruppe
zusammengefaldten Kinder neben der Dystrophie weitere Risikofaktoren aufweisen.
Genannt seien nur einmal Unreife, Mehrlingsschwangerschaft, Plazentainsuffizienz, und
Gestose — die Liste &3t sich beliebig erweitern. Die Diskussion der kindlichen
Zustandsparameter muf3 berticksichtigen, dai3 sich jeder einzelne dieser Faktoren auf die
untersuchten Parameter Geburtsmodus, APGAR- und pH-Wert auswirkt.

* Geburtsmodus

Neben 35 Spontangeburten und 4 vaginal-operativen Entbindungen liegt die Sectiorate
mit 19 Kaiserschnitten in etwa doppelt so hoch wie in den Vergleichs-Kollektiven. Der
Unterschied zum FF-Kaollektiv ist hochsignifikant (p = 0,002) und zur Hamburger
Perinatalstatistik immer noch signifikant (p = 0,013).

Tabelle6-4: Geburtsmodus im Gesamtvergleich

SGA-Kinder | FF-Kollektiv | HH PN-Statistik 94
(n=58) (n=10390) (n = 18246)
n [%0] n [%0] n [%0]
Spontanpartus | 35 | 60,3 | 7606 | 73,2 | 13100 71,8
V E/Forceps 4 6,9 | 1130 | 10,9 1858 10,2
Sectio 19 | 32,8 | 1654 | 15,9 3288 18,0

Dabei entspricht die hohe Sectiorate im untersuchten Kollektiv den VVorstellungen einer
risikoadaptierten, defensiven Geburtshilfe. Naturgemald mul3 der Anteil vaginaler
Entbindungen mit zunehmendem Risikoprofil der Schwangerschaft sinken, um Kind
und Mutter nicht zu gefahrden.

Die intrauterine Wachstumsretardierung fur sich allein stellt dabei keine Indikation zur
priméren Sectio dar. Nach Dudenhausen sollte bel reifem Kind und unauffélligem CTG-
Muster die zigige vaginale Entbindung angestrebt werden. Bel zusdtzlichen Risiken
aber wie Lageanomalien oder Unreife empfiehlt er den Kaiserschnitt [42]. So wird auch
in der aktuellen Besprechung anderer Risikofaktoren — seien es nun

M ehrlingsschwangerschaften [Ubersicht bei 169], seien es Frilhgeburten [Ubersicht bei
68] — bel zusétzlichem Bestehen einer Dystrophie zur Schnittentbindung geraten.
Insofern wird in SGA-Kollektiven auch weiterhin mit einer deutlich erhdhten Sectiorate
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ZuU rechnen sain.

* APGAR- und pH-Wert

Mit 89,7 % ist der Anteil SGA-Kinder mit einem optimalen APGAR-Wert gegeniiber
beiden Vergleichskollektiven — hier mit 92,0 % bzw. 92,3 % — vermindert. Allerdings
ist der Unterschied zu beiden Kontrollgruppen nicht signifikant. Einen Gesamtuberblick
gibt noch einmal die Tabelle 6-5.

Tabelle6-5: APGAR-Werte im Gesamtvergleich

SGA-Kinder | FF-Kollektiv | HH PN-Statistik 94
(n=58) |(n=10352LG")| (n=18153LG"Y
5 min-APGAR n % n % n %
9-10 52 | 89,7 | 9526 | 92,0 16758 92,3
7-8 6 10,3 | 728 7,0 1144 6,3
<7 - - 91 0,9 209 1,2
ohne Angaben - - 7 0,1 42 0,2
1| ebendgeborene

Fur die Verteillung der pH-Werte présentiert sich ein dhnliches Bild. Analog zum 5-
Minuten-APGAR finden sich deutlich mehr SGA-Neugeborene im Bereich der leicht-
bzw. mittelgradigen (pH 7,19-7,10 nach Saling) sowie der fortgeschrittenen Azidose
(pH 7,09-7,00 nach Saling) alsin den Vergleichskollektiven. Aber auch hier ist der
Unterschied zwischen den Kollektiven nicht signifikant.

Tabelle6-6: pH-Werte im Gesamtvergleich

SGA-Kinder | FF-Kollektiv | HH PN-Statistik 94
(n=58) |(n=10352LG")| (n=18153LG")
pH-Wert n % n % n %
<7,00 - - 17 0,2 50 0,3
7,00-7,09 2 | 43| 178 1,7 282 1,6
7,10-7,19 10 |21,3%| 1422 | 137 | 2303 12,7
7,20-7,29 19 | 40,4°| 4803 | 46,4 | 7276 40,1
> 7,29 16 |34,0°| 3630 | 351 | 7649 42,1
ohne Angaben 11 - 302 2,9 593 3,3

1 2
L ebendgeborene bezogen auf pH-Messung

Hohenauer beschreibt bereits 1972 die postpartale Azidose als typischen Befund bel
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pranataler Dystrophie. Er interpretiert sie as eine Folge der bereits intrauterin
bestehenden, chronischen metabolischen Azidose [81]. Aber auch aktuelle
Untersuchungen berichten Uber die erhohte Asphyxierate bei Neugeborenen mit IUGR
[7].

Weiter gibt esviele Arbeiten, die — im Vergleich zu normgewichtigen Neugeborenen —
Uber einen deutlich erhéhten Prozentsatz deprimierter SGA-Kinder berichten. So finden
Strauss und Dietz mehr als doppelt soviel Neugeborene mit einem 5-Minuten-APGAR-
Wert < 7 in der IUGR-Gruppe asim Kontrollkollektiv [177]. Und Kramer et al.
beschreiben ebenfalls einen signifikant (p < 0,001) héheren Prozentsatz von SGA-
Neugeborenen mit niedrigem 5-Minuten-APGAR [102].

In diesem Zusammenhang ist in den letzten Jahren erneut der Unterschied zwischen
symmetrischer und asymmetrischer Retardierung (siehe 2.1.1.) diskutiert worden.
Mehrere Arbeitsgruppen konnten fir die asymmetrische Retardierung eine hohere
neonatale Morbiditat nachweisen [185,188]. Andererseits gibt es Studien, diein
Hinblick auf das Fetal outcome keine Unterschiede zwischen den IUGR-Untergruppen
fanden [136]. So ist diese Frage zur Zeit nicht abschlief3end beantwortet.

Die eigenen Zahlen entsprechen vor diesem wissenschaftlichen Hintergrund dem
Erwartungswert. Obwohl nicht signifikant spiegeln auch sie die Anfélligkeit der
retardierten Kinder im Geburtsstref3 wieder. Moglicherweise ist fur diese Kollektiv
aufgrund fehlender Fahigkeiten zur Kompensation die Grenze des geburtsmedizinisch
Machbaren erreicht.

(Abschliefzend sei an dieser Stelle zumindest darauf hingewiesen, dal3 sowohl der pH-
als auch der APGAR-Wert in ihrer Bedeutung fur die Spatmorbiditdt zunehmend in
Frage gestellt werden [92].)

6.3.2. SYNDROME

4 der 58 nachkontrollierten Kindern — das entspricht 6,9 % — wiesen ein Syndrom auf.
Da nach Literaturangaben 10-15 % aller Wachstumsretardierungen durch
Chromosomenstérungen und verschiedene Syndrome bedingt sind, erscheint diese Zahl
eher niedrig [29,41,149].

Uberraschend ist auch, dai es sich in allen 4 Fallen um das seltene Silver-Russel-
Syndrom handelt. Dieser Symptomenkomplex ist — in wechselnder Ausprégung — v.a
durch die Stigmata kraniofaziale Dysmorphie und Hemihypertrophie gekennzeichnet.

Weiterhin typisch fur dieses Syndrom sind eine pranatale Dystrophie und eine
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lebenslangliche Langen-und Gewichtsreduktion, so dal3 sein prinzipielles Auftreten in

diesem Kollektiv nicht Uberrascht. Beziiglich der zu erwartenden intellektuellen

Entwicklung besteht eine ausgesprochen gute Prognose [5,182] Gelegentlich ist das

Silver-Russel-Syndrom mit einem Wachstumshormonmangel assoziiert — in diesen

Féllen besteht eine Indikation fur die substituierende Behandlung. Aber auch bei

ausreichender eigener Wachstumshormoninkretion hat die Therapie mit WH in

supraphysiologischer Dosierung einen positiven Einfluf3 auf die Endlange gezeigt

[20,34,107]. Fur beide Mdglichkeiten findet sich ein Beispiel im eigenen

Untersuchungsguit:

* Das Madchen M.F. wird bei addguaten eigenen Hormonspiegeln seit September 1991
mit WH behandelt; die aktuelle Dosierung zum Zeitpunkt der Nachkontrolle betrug
18 I.E./gm/Woche. Unter diesem Regime kam es bei deutlich gesteigerter
Wachstumsgeschweindigkeit zu einem Riickgang der Unterléange von 5,7 auf
zwischenzeitlich 3,7 SD. Bel beginnender ovarieller Hormonproduktion ist seit Januar
1998 zusétzlich die Applikation eines GhRH-Anaogons erforderlich, damit nicht ein
pubertatsbedingter Schluf der Epiphysenfugen eine weiter Wachstumstherapie
unmaoglich macht.

*Der Knabe D.T. wird bel nachweisbarem Wachstumshormonmangel (im Sinne einer
neurosekretorischen Dysfunktion) seit Februar 1997 mit WH behandelt; die aktuelle
Dosierung zum Zeitpunkt der Nachkontrolle betrug 14 |.E./gm/Woche. Auch hier
findet sich eine deutliche Zunahme der Wachstumsgeschwindigkeit mit einem
Rickgang der Unterlange von 3,3 auf 2,8 SD.

Warum im Rahmen der Nachkontrolle letztlich nur 4 Kinder mit einer genetischen
Auffélligkeit zur Vorstellung kamen, kann im Rahmen der abschlief3enden Diskussion
lediglich vermutet werden. Denn im Eingangskollektiv — 982 Neugeborene mit
schwerer intrauteriner Wachstumsretardierung — ist nach oben genannter Literatur von
etwa 100 Kindern mit einem Syndrom auszugehen. Allerdings dirften sich diese Kinder
mit einem schwerwiegenderen genetischen Defekt wegen der regelhaft damit
verbundenen gesundheitlichen Beeintrachtigung in intensiver arztlicher Uberwachung
befinden. Unter diesem Gesichtspunkt ist moglicherweise die Bereitschaft der stets
mitbetroffenen Eltern gering, sich im Rahmen einer solchen Nachuntersuchung zu
engagieren.
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6.3.3. ANTHROPOMETRISCHE MESSUNGEN

* GrofRe

Die graphische Darstellung der fir die Knaben und Madchen gemessenen Grof3en
(Abb. 5-5 und 6) zeigt eine — in Kenntnis der vorausgegangenen Elternmessung —
vorhersehbare Verteilung.

Es soll daher vor allem auf die Bedeutung der GréR3enmessung im (kinder-)arztlichen

Alltag eingegangen werden. Eine sorgféltige Interpretation der ermittelten Werte in drei

Schritten kann wesentliche Informationen vermitteln:

* Erster Schritt ist die vergleichende Einordnung in entsprechende Normkurven, die in
groRer Zahl fiir verschiedene Regionen Europas vorliegen [Ubersicht bei 16 und 148];
in Deutschland gebrauchlich sind die Perzentilenkurven nach Reinken et al. [147,148].
Diese einfache Mal3nahme erméglicht auf einen Blick die Einstufung des gemessenen
Kindes in die drei moglichen Kategorien: Aufféllig grof3 — normal — aufféllig klein!

» Zweiter Schritt ist das Anlegen einer individuellen Wachstumskurve. Die Beobachtung
einiger weniger Werte im Verlauf, wie sie im Rahmen der V orsorgeuntersuchungen
ublich ist, ermdglicht eine verlaidliche Aussage dariiber, ob das Kind einen normalen
Wachstumsverlauf zeigt. Dabei ist davon auszugehen, dal3 das gesunde Kind mit einer
typischen Kurve entlang seiner Perzentile wéchst (,, Chart-Methode" nach Wilson
[194]). Auf diese Weise ist zusétzlich — zumindest bei normalem Kurvenverlauf — eine
recht gute Schétzung der zu erwartenden Endgrofie moglich.

* Abschlief3end kann nun mit Hilfe der Zielgréi3e bzw. des ZielgréRenbereichs nach
Tanner (siehe 2.3.2. und 4.5.) das , genetische Potentia“ des Kindes eingeschétzt und
die erwartete Endgrof3e in einen sinnvollen Kontext gestellt werden [180].

Auf diese Weise macht eine regelmaidige GroRenmessung die Beantwortung folgender

Fragen moglich:

1. Ist das untersuchte Kind normal gewachsen bzw. auffallig grof3 oder klein?
2. Wéchst das Kind entlang einer normalen, nachvollziehbaren Perzentilenkurve, die
eine grobe Einschétzung der Endgroéf3e ermoglicht?

3. Entspricht die erwartete Endgrof3e dem genetischen Potential des Kindes?

Die volle Ausschopfung des Potentials einer leicht und reproduzierbar durchfihrbaren,
nicht invasiven Untersuchung ermoglicht es so dem niergelassenen Arzt, die kleine Zahl
wirklich aufféalliger Kinder herauszufiltern und nur fur diese weitere Untersuchungen —

im Sinne der Nachuntersuchung dieser Arbeit — einzuleiten.
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* Verlauf der Wachstumskurven und Endgr6i3e

Einen Versuch, die nach Kurvenverlauf geschétzte Endgrof3e dem ,,genetischen
Potential“ zuzuordnen, machen die Abbildungen 5-7 und 8.

Man erkennt, dal3 6 Kinder mit einer eher unauffalligen Grél3e im Bereich der

10. Perzentile nicht in ihren Zielbereich wachsen, wahrend 7 aufféllig kleine Kinder mit
ihrer Wachstumskurve den genetischen Vorgaben gehorchen. Ein Teil der normalen
MefRergebnisse wird so kontroll-, vielleicht sogar behandlungsbeduirftig, wéhrend sich
einige suspekte Werte im Kontext von selbst erklaren.

Diese Art der kombinierten graphischen Darstellung von geschétzter Endgrof3e und
ZielgrofRe, wie sie heute fir keine Standarduntersuchung dblich ist, eréffnet dem
Betrachter eine weitere Dimension in der Interpretation auffélliger wie auch primér
»hormaler” Werte. Schnell und einfach durchfiihrbar lief3e sie sich durchausin die
entsprechenden V orsorgeuntersuchungen integrieren. In diesem Zusammenhang
konnten Uberfliissige, mdglicherweise belastende Untersuchungen vermieden und
erforderliche Mal3nahmen friihzeitig ergriffen werden.

* Gewicht

Die Abbildungen 5-9 und 10 zeigen die fir das Korpergewicht gemessenen Daten. Es
entspricht dem Erwartungswert, dai3 sich die meisten der kleinen bzw. sehr kleinen
Kinder mit ihrem Gewicht im unteren Kurvenbereich widerfinden. Ausreif3er nach oben,
wie sie gerade bel den untersuchten Knaben auftreten, sind sicher kein Hinweis auf eine
spezifische Storung. Vielmehr kennzeichnen sie das Gewicht als einen multifaktoriell
beeinflul3ten Parameter. An erster Stelle sind hier die Erndhrungsgewohnheiten zu
nennen, im weiteren Faktoren, die diese modulieren wie das soziobkonomische Umfeld.
Sinnvoller wére es moglicherweise, das Gewicht nicht isoliert, sondern im Verhdtnis
zur dazugehorigen Grol3e auszudriicken. Eine Moglichkeit bietet der Body Mass Index
(Gewicht [kg] / KorpergréRe [m]?), fir den wie fiir andere anthropometrische GréRen
auch Perzentilenkurven vorliegen [32,111,159].

Dal? einzelne Parameter im Hinblick auf die Erkennung eines Syndroms durchaus auch
in die Irre fihren kdnnen, zeigt das Gewicht am Beispiel des ,, Silver-Russel-Knaben®
P.S. — der findet sich im Bereich der 50.Perzentile wieder, obwohl diese Kinder
typischerweise untergewichtig sind [5,182].
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» Kopfumfang

Die breite Streuung der Werte fir den Kopfumfang (siehe Abb. 5-11 und 12) spricht fir
das individuelle Wachstum dieses Parameters — dies spiegelt sich auch beim Blick auf
die Referenztabellen in der vergleichsweise grof3en Standardabweichung vom
jeweiligen Mittelwert wider.

Strauss und Dietz fanden fir SGA-Kinder mit einem Geburts-Kopfumfang £ 31 cmim
Alter von 7 Jahren einen signifikant niedrigeren 1Q (p < 0,001) as fur die AGA-Kinder
der Kontrollgruppe. Genauso wiesen SGA-Kinder mit einer Kopfumfangsdifferenz 3

3 cm — bezogen auf dieselbe Kontrollgruppe — im Alter von 7 Jahren einen signifikanten
mentalen und motorischen Entwicklungsriickstand (p < 0,02) auf. Dagegen konnte fur
SGA-Neugeborene mit moderater Kopfumfangsdifferenz fir 1Q und Entwicklung kein
Unterschied zur Kontrolle nachgewiesen werden [177]. Vergleichbare Ergebnisse
wurden von Berg bereits 1989 veroffentlicht [10]. Dabel beziehen beide Arbeiten ihre
Ergebnisse nur auf den Kopfumfang zum Zeitpunkt der Geburt — eine Aussage Uber das
weitere Kopfwachstum wird nicht getroffen. Dennoch steht mit dem Kopfumfang
maoglicherweise ein Instrument fur die Abgrenzung eines Hochrisiko-SGA-Kollektivs
zur Verfligung.

Im Rahmen einer Nachuntersuchung von SGA-Kindern konnte Fledelius u.a. fir den
Kopfumfang ein bis ins Erwachsenenalter persistierendes Grof3endefizit zeigen [45].
Auch ist eine enge Korrelation zwischen Kopfumfang und Grol3e des Gehirns seit
langem bewiesen [44,112].

Inwieweit allerdings ein kleiner Kopfumfang fiir ein gleichermal3en kleines Kind ein
unguinstiges Merkmal im Hinblick auf die neurologisch-mentale und motorische
Entwicklung oder lediglich das Zeichen fiir ein proportioniertes Wachstum darstellt,
kann anhand der vorliegenden Arbeit nicht entschieden werden.

Als Marker fur Syndrome mit kranialer Dysmorphie wird auch der Kopfumfang nur im
Rahmen des Gesamtbildes dienlich sein. So weisen die drei ,, Silver-Russel-Knaben® im
eigenen Kollektiv einen vergleichsweise hohen Kopfumfang als Zeichen der typisch
hydrozephaen Form auf [5,182]. Dafir zeigt das kleine ,, Silver-Russel-M&dchen” ein
proportioniertes Kopfwachstum mit niedrigem Umfang.

* Proportionsguotient

Der Proportionsquotient (nach Stahnke, 1976) beschreibt das Verhdtnis von Ober- zu

Unterkorper als Quotient aus dem oberen und unteren Korpersegment. Werden die
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entsprechenden Normalverteilungskurven in ein Koordinatensystem aufgetragen,
konnen der jeweiligen Wachstumsstérung mogliche Ursachen zugeordnet werden. So
gehen der WH-Mangel wie auch die konstitutionelle Entwicklungsverzégerung mit
einem Quotienten im normalen Bereich einher. Im Rahmen von Speicherkrankheiten
und Dysplasien liegt der Wert typischerweise niedrig, wahrend er bei Vorliegen eines
Turner-Syndroms oder einer Hypothyreose deutlich erhdht sein kann. Auf diese Weise
vermag der Proportionsguotient die Weichen fir das weitere diagnostische Vorgehen zu
stellen.

41 der untersuchten Kinder mit Werten innerhalb einer sowie 13 Kinder innerhalb
zweier Standardabweichungen ,, bestétigen” die vorliegenden Normalverteilungskurven
(siehe Abb. 5-13 und 14). Schwierigkeiten allerdings bereitet die Einordnung der 4
Kinder mit einem Proportionsguotienten oberhalb zweier Standardabweichungen. Als
einzige Besonderheit findet sich in dieser Gruppe das ,, Silver-Russel-M&dchen” — dabei
gilt die Dysproportion nicht als typisches Kennzeichen dieses Syndroms [5,182]. Die
beiden anderen Mé&dchen sowie der Knabe zeigten in der Nachkontrolle keinen Hinweis
auf eine den Kleinwuchs bedingende Storung — allerdings spricht im Fall des Knaben
(A.M.) auch eineim Verhdtnis zur Korpergrof3e tberdurchschnittliche Sitzhohe fiir ein
dysproportioniertes Wachstum. Fir beide Madchen (Sa.R. und S.G.) konnte im Rahmen
der Nachuntersuchung eine Schilddriisenstoffwechselstérung sowie ein Turner-
Syndrom ausgeschlossen werden.

Insofern muf3 angesichts der eigenen Daten auch fur den Proportionsquotienten gelten,
dal? der aufféllige Wert nur in der Zusammenschau aller Ergebnisse eine wegweisende
Aussage machen kann.

* Oberkdor per (Sitzhohe, Taillen- und Huftumfang)

Nahezu alle fir die Sitzhthe gemessenen Ergebnisse liegen direkt an bzw. unter der

5. Perzentile, wobei die kleineren Kinder systematisch auch niedrigere Werte aufweisen
(siehe Abb. 5-15). Dies kann als Zeichen fir eine enge Korrelation zur Képergroide
gewertet werden.

In der Literatur wird die Sitzhéhe bzw. das Verhdtnis zwischen Sitzhthe und Grol3e
(SH/H-Ratio) zur Beurteilung der Korperproportionen herangezogen [52]. I nwieweit
diesbeziiglich Vorteile gegentiber dem oben beschriebenen Proportionsguotienten
bestehen, ist fraglich — entsprechende Angaben hierzu fehlen. Allerdings geht mit der
Sitzhdhe nur eine abhéangige Variable in die SH/H-Ratio ein, so daf3 letztere unter
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Umstanden ein weniger sensibler Marker fir ein dysproportioniertes Wachstum st als
der Quotient aus oberem und unterem Segment. Fur diese Vermutung spricht auch die —
im Vergleich zum Proportionsquotienten — deutlich geringere Streuung der gemessenen
Sitzhohen.

Taillen- und HUftumfang der untersuchten Kinder korrelieren bei beiden Geschlechtern
gut mit dem Gewicht (siehe Abb. 5-9, 10, 16 und 17). Diese Ubereinstimmung ist auf
das klassische Fettverteilungsmuster zurtickzufiihren. Gerade Taille und Hiifte stellen
typische Speicherregionen dar und repréasentieren so das Ausmal3 des Fettanteils am
Korpergewicht.

Fur die Beurteilung der korperlichen Entwicklung haben beide Parameter wenig
Bedeutung erlangt — das Gewicht vermittelt hier eine vergleichbare Information, so dal3
ihm wegen der einfachen und gut reproduzierbaren Mef3barkeit der Vorzug gegeben
wird. Als Mal3stab fir die Korperfettverteilung allerdings haben Taillen- und
Huftumfang bzw. deren Quotient (,, waist/hip ratio”) durchausin die Literatur Einzug
gehalten. Verschiedentlich wird den Korperumfangsgrof3en eine der Hautfaltenmessung
vergleichbare Aussagekraft fir die Bewertung der Fettverteilung zugesprochen. Deren
Rolle als Marker fur die Entwicklung kardiovaskuldrer Erkrankungen darf heute als
gesichert gelten [47,128,129,130].

* Obere Extremitat (Spannweite, Oberarmumfang und Handlange)

Die enge Beziehung zwischen K6rpergrof3e und Lange einzelner Knochen (humerus,
radius, ulna, tibia) ist mehrfach in grof3en Reihenuntersuchungen nachgewiesen worden.
Entsprechend kann mit dem Wachstumsverlauf des einzelnen Parameters eine Aussage
Uber das gesamte Wachstum gemacht werden. In diesem Zusammenhang mul3 auch die
Spannweite genannt werden, wobei die hier gemessenen Werte direkt mit der aktuellen
Korpergrolie vergleichbar sind [eigene Erfahrung]. Die Vorhersagekraft der genannten
Mef3grofien ist hoch — nach Literaturangaben besteht zwischen Spannweite und Grolie
eine lineare Korrelation mit einem Koeffizienten zwischen 0,96 und 0,99 [30,145,200].
Dementsprechend bieten die eigenen Mef3ergebnisse (siehe Abb. 5-18) ein relativ
homogenes Bild. Ob stérkere Abweichungen vom Erwartungswert als Zeichen eines
dysproportionierten Wachstums zu werten sind, kann anhand der vorliegenden Zahlen
nicht entschieden werden. Eher liegen hier jedoch individuelle Normdifferenzen ohne
Krankheitswert vor. So steht der Spannweite als , Ersatzparameter zumindest in der
Beurteilung der korperlichen Entwicklung eine untergeordnete Bedeutung zu. Wahrend
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die Korpergrofe leicht und gut reproduzierbar gemessen werden kann, ist fir die exakte
Ermittlung der Spannweite eine hohe Compliance und damit ein vergleichsweise hoher
Aufwand erforderlich.

Die ausgesprochen inhomogene Verteilung der fir den Oberarmumfang gemessenen
Werte (siehe Abb. 5-19) [&R3t bereits am eigenen Kollektiv vermuten, dal3 diese Grole
von weiteren, wachstumsunabhangigen Faktoren beeinfluf3t ist. Zum einen ist hier die
Stérke des Unterhautfettgewebes zu nennen, das — vor allem erndhrungsabhangig — sehr
unterschiedlich ausgeprégt sein kann. Eine nicht unwesentliche Rolle spielt aber auch
der Trainingszustand, der zu Unterschieden im Oberarmrelief fihren kann.

Der Oberarmumfang wird daher zur Einschétzung der Zusammensetzung des Korpers
im Hinblick auf das Fett- und Muskelgewebe herangezogen [156,164]. Aul3erdem gilt er
als guter Marker fir eine Mangelernghrung. Viele Studien tber die Ernghrungssituation
in Landern mit einer diesbeziiglichen Problematik nutzen diese leicht mel3bare Grole
zur Feststellung des Ausmalles einer Malnutrition. Stellvertretend sei eine Arbeit von
Kumar et al. genannt, die an 3747 indischen Kindern den Zusammenhang zwischen
Erndhrungszustand und Oberarmumfang nachweisen konnten [104]. Abschlief3end soll
noch die enge Beziehung zwischen Oberarmumfang und Geburtsgewicht erwahnt
werden. So eignet sich dieser Parameter als Screeniginstrument fir SGA-Neugeborene,
wenn die Moglichkeiten zur exakten Gewichtsfeststellung fehlen [13,171].

Fur die Beurteilung des longitudinalen Wachstums hat der Oberarmumfang keine
Bedeutung erlangt.

Die Bewertung der Hand ist die entscheidende V oraussetzung fur das Erstellen einer
Endléngenprognose (siehe 2.3.2.). Allerdings geht hier nicht die Handlange in die
Berechnung ein, sondern der anhand eines Rontgenbildes ermittelte Reifegrad des
Handskeletts[9,152,181,183].

Die Messung der Handlange gehort der Vollstandigkeit halber zur anthropometrischen
Untersuchung — die Aussagekraft der Mef3ergebnisse ist jedoch begrenzt. Zwar finden
sich durchaus Arbeiten, die eine Korrelation zwischen Handlange und Korpergrol3e
nachweisen [1,165]. Die graphische Darstellung der eigenen Ergebnisse (siehe

Abb. 5-20) zeigt jedoch die breite Streuung, die mit Blick auf die Normwerttabellen
typisch fur diesen Parameter ist. So kann auch einer grof3eren Abweichung vom
Erwartungswert keine wegweisende Aussagekraft zugesprochen werden.
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» Untere Extremitét (Unter schenkellange, Wadenumfang und Fuf3lange)

Die enge Korrelation zwischen Tibialdnge und Korpergrof3e wird bereits im vorherigen
Abschnitt erwahnt. So bietet auch die Messung der Unterschenkellénge ein probates
Mittel, um eine Aussage Uber Wachstum und Koérpergrof3e zu treffen. Dabei scheint der
Vorhersagegewert der Unterschenkelldnge hoher als der fur die Spannweite zu sein
[69,78]. Eine grol3e Anzahl von Verdffentlichungen tber die Methode heben die
Bedeutung der Unterschenkellangenmessung fuir die Beurteilung des Wachstums
hervor. Dabei wird immer wieder auf das ,,saisonale” Wachstum hingewiesen, so dal3
fur die Bewertung der Wachstumsgeschwindigkeit gentigend grof3e Intervalle zwischen
den einzelnen Messungen eingehalten werden missen [51,78,196].

Die im eigenen Kollektiv gemessenen Unterschenkellangen zeigen eine fur diesen eng
mit der Korpergrofe assoziierten Parameter unerwartet deutliche Streuung (siehe

Abb. 5-21). Da alle Werte am stehenden Probanden mit einem einfachen Stockmal3
vorgenommen wurden, muf3 im nachhinein von einem relativ grof3en Mef3fehler
ausgegangen werden. Der Blick in die Literatur bestétigt diesen Verdacht. So scheint fur
eine genaue Messung in erster Linie der Einsatz eines ,, Knemometers® erforderlich zu
sein.. Weiter sind die Resultate in erheblichem Mal3e von der Postion des Beines
abhangig, an dem die Messung vorgenommen wird. Und offensichtlich spielt auch die
physische Aktivitét des Probanden vor der Messung eine gewisse Rolle, so dal3 ein
vergleichsweise hoher Aufwand betrieben werden muf3, um exakte und reproduzierbare
Ergebnisse zu erhalten [80,166].

Fur den Wadenumfang gilt prinzipiell das fir den Oberarmumfang Gesagte.
Dementsprechend weit verstreut liegen auch hier die gemessenen Werte (siehe
Abb. 5-22). Eine wegweisende diagnostische Bedeutung kann daher von dieser
Mel3grofe nicht erwartet werden. Selbst Extremwerte werden eher auf Erndhrungs-
bzw. Trainingsgewohnheiten als auf eine substantielle Stérung zurickzufihren sein.
In der Literatur spielt der Wadenumfang nur als Marker fir SGA-Neugeborene eine
Rolle. Analog zum Oberarmumfang gilt er als leicht mef3bares Screeninginstrument,
wenn eine genaue Gewichtsermittlung nicht moglichist [13,133].

Auch die Ful3lange nimmt als auxologische GréRe eine untergeordnete Position ein.
Zwar kann auch fur diesen Parameter eine sehr enge Beziehung zur Korpergrol3e
nachgeweisen werden — Cheng et al. beschreiben sogar einen Korrelationskoeffizienten
zwischen 0,96 und 0,98 [30,31,165]. Zu grol3 jedoch ist die Normbreite, als dal3 selbst
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deutliche Abweichungen — isoliert betrachtet — einen Hinweis auf eine Storung gaben.
So liegen die Ergebnisse der eigenen Ful3léngenmessung erwartungsgemald grol3zigig
verteilt (sSehe Abb. 5-23).

» Hautfaltenmessung

Die Messung der Hautfettfaltendicken hat sich als universell einsetzbare Methode zur
Einschédtzung der Korpergewebezusammensetzung etabliert. Zwar existieren fur die
Bestimmung der Fett- und auch der Muskelmasse genauere Methoden — jedoch macht
sie der fir ihren Einsatz erforderliche hohe Aufwand fuir die Alltagsroutine unbrauchbar
[53,146,156].

Die Bestimmung des Gesamtkorperfetts dient in erster Linie einer exakten Beurteilung
der Erndhrungssituation. In unserem Umfeld wird die Hautfaltenmessung deshalb vor
allem zur Quantifiziererung einer Hyperalimentation herangezogen. Dabei korreliert die
Triceps-Hautfettfalte besonders gut mit dem Ausmal? des Ubergewichts sowie — in
zweiter Linie — mit dem Atherosklerose-Index und dem systolischen Blutdruck. Zum
HDL-Serumspiegel konnte eine reziproke Beziehung nachgewiesen werden
[95,164,191].

Fur die Beurteilung der longitudinalen Entwicklung hat die Hautfaltenmessung keine
wesentliche Bedeutung erlangt, zumal die Normbereiche eine grof3e Schwankungsbreite
aufweisen [147]. Man darf jedoch durchaus von einem Einflul3 des Wachstumshormons
auf die Fettverteilung ausgehen, da bei Kindern mit Hormonmangel unter Substitution
eine Abnahme der Hautfaltendicke nachgewiesen werden konnte. Jedoch ist dieser
Effekt sehr variabel ausgepragt so dal’ sich keine klinische Relevanz aus dieser
Beobachtung ergibt [197].

Die im eigenen Kollektiv gemessenen Werte (siehe Abb. 6-24 bis 27) finden sich fir die
Biceps-, Triceps- und Subscapular-Hautfettfalten ganz tberwiegend in den Grenzen
einer Standardabweichung wieder und folgen damit den Literaturvorgaben. Einzelne
dartiber hinausgehende Abweichungen sind am ehesten als Zeichen einer
Hyperalimentation zu werten — entsprechende Parallelen zeigen die Kurven fir das
Korpergewicht. Eine eben auffallende Haufung von schmalen Triceps-Hautfettfalten im
Alter zwischen 4 und 9 Jahren 183t sich ohne weiteres nicht erklaren. Vielleicht muf3 der
Normbereich firr diese Altersstufen aktualisiert werde.

Aufféllig sind die Mel3resultate fur die Suprailiacal-Fettfalten — nahezu ale Ergebnisse
liegen oberhalb einer Standardabweichung. Das Vorligen eines systematischen Fehlers
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kann hier retrospektiv nicht ausgeschlossen werden. Mdglicherweise aber sind auch die

aus den 70er Jahren stammenden deutschen Referenzkurven [147] korrekturbedirftig.

6.4. NACHUNTERSUCHUNG

Nahezu die Hélfte aller nachkontrollierten Kinder erfiillt die Vorraussetzungen zur
Vorstellung in einer Spezialsprechstunde fur Wachstumsfragen (siehe Tab. 4-3). Bereits
dies allein beantwortet die Frage nach einer langfristigen Kontrollbedurftigkeit von
SGA-Kindern. Dabei sind die Kriterien fur eine Nachuntersuchung mit Sicherheit nicht
zu eng gefaldt, wenn man bedenkt, dal3 diese Kinder zumindest nach dem Verlauf der
vorliegenden Kurven einer Endgroi3e unter der 3. Perzentile entgegenwachsen und
damit das Kriterium fir einen Minderwuchs [personliche Auskunft des MDK Hamburg]
erfillen!

Eine so unguinstige Wachstumsprognose aber mul3 aus heutiger Sicht eine weitere
Diagnostik nach sich ziehen — zum einen, um die Verdachtsdiagnose ,, Minderwuchs* zu
bestétigen bzw. auszuschlief3en, zum anderen, um ggf. den Zeitpunkt fir einen
therapeutischen Ansatz nicht zu verpassen.

Grundeinstieg in eine intensivierte Diagnostik ist der ausfuhrliche internistische Status
sowie die Uberpriifung der wichtistgen hormonellen Regelkreise. Hier ergaben sich fiir
ale vorgestellten Kinder Normalbefunde.

6.4.1. KNOCHENALTER UND ENDLANGENPROGNOSE

Die Bestimmung des Knochenalters dient in erster Linie dazu, die Verdachtsdiagnose
» Minderwuchs* von der Entwicklungsverzogerung mit guter Prognose abzugrenzen.
Dabel kann der Schweregrad der Stérung durch Erstellen einer Endlangenprognose
quantifiziert werden (zur Methodik siehe 2.3. und 2.4.). Gelingt der Nachweis einer
klassischen konstitutionellen Verzogerung von Wachstum und Pubertét (KEV), ertbrigt
sichin der Regel die weitere Diagnostik. Mit einer Endl&ngenprognose in der
Grolenordnung des Zielbereichs kdnnen Eltern und Patient beruhigt werden — eine
Therapieist nicht erforderlich (siehe auch 6.4.3.).

Eine deutliche Retardierung des Knochenalters von mehr als zwei Jahren konnte im
eigenen Kollektiv bei zwel Knaben festgestellt werden. Weitere zwei Madchen wiesen
mit —1,7 und —1,4 Jahren ebenfalls eine verzogerte Knochenreifung auf. Die Ubrigen
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Kinder lagen mit einem Knochenalter zwischen +0,5 und —0,9 Jahren — bezogen auf das
jeweilige chonologische Alter — im Normalbereich.

Nach Literaturangaben ist der konstitutionelle Kleinwuchs so héufig anzutreffen, dal3 er
nicht als Erkrankung, sondern as,, Normvariante" des Wachstums mit normaler
Endlange angesehen werden muf3 [143]. Bierich gibt die Pravalenz mit 2,5 % an, wobei
beide Geschlechter gleichermal3en betroffen sein sollen [11]. Horner stellte bei einer
Untersuchung von 263 kleinwtichsigen Kindern in Gber 50 % der Félle eine
Entwicklungsverzdgerung als Ursache fest [86].

Dies stimmt mit den eigenen Ergebnissen insofern tberein, als dal3 fir 6 Kinder eine
Endlange in einem akzeptablen Grol3enbereich (» 3. Perzentile) prognostiziert werden
kann. Damit wird deutlich, dal3 ein Grof3teil der haufig unter ihrer kleinen Statur
leidenden Kinder mit einer nicht belastenden Methode beruhigt werden kann. Das allein
rechtfertigt die Untersuchung, zumal fir diese Kinder tatséchlich Verhaltensprobleme
nachgewiesen werden konnten [61].

Die Abbildung 6-1 demonstriert noch einmal die Bedeutung einer mit Hilfe des
Knochenalters erstellten Endléngenprognose gerade fur Kinder mit letztlich normaler
GroRenerwartung. Aufgetragen gegen die Zielgrof3e wird die Endlangenprognose nach
Bailey und Pinneau (Punkt) mit der geschétzten Endlénge nach Kurvenverlauf (Kreis)

verglichen — die jeweiligen Wertepaare sind durch eine Linie verbunden:

Abbildung 6-1: Endl&nge nach Bailey & Pinneau vs. Endlange nach Kurve (n = 6)
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6.4.2. HORM ONANALY SEN

In Anlehnung an die unter 2.4. ausfihrlich beschriebene V orgehensweise wurden 12 der
nachuntersuchten Kinder auf einen WH-Mangel Uberprift. Dabel sprach die
Zusammenfassung der serologischen Einzelergebnisse in keinem Fall fir das VVorliegen
einer hormonellen Insuffizienz.

Interessanterweise zeigten 4 Kinder bei unauffalligen Werten in den Screeningtests
(IGF-3 und IGFBP-3) einen unzureichenden Hormonanstieg in einem der
Stimulationstests. Diesist am ehesten auf die pulsatilen Schwankungen der
Hormonausschiittung (siehe 2.2.2.) zuriickzufiihren und bestétigt die in der Literatur
vertretene These, dal3 nur die mangelhafte Stimulierbarkeit in mindestens zwel Tests
den Hormonmangel sichert. Gleichzeitig sprechen diese Ergebnisse fir Aussagekraft
und Effizienz der Suchtests, deren Parameter nicht den tageszeitlichen Schwankungen
des WH unterliegen [15,54,71,154,201]. Die Bestimmung der |GF-3- und |GFBP-3-
Spiegel ist daher auch nach den vorliegenden Ergebnissen die fur die ,, Alltagsroutine”
zu empfehlende Methode. Belastungstests sollten — nicht zuletzt aus Grinden der
Kosteneinsparung — speziellen Fragestellungen vorbehalten bleiben. Bei Verdacht auf
eine neurosekretorische Dysfunktion bietet sich die Durchfiihrung eines sogenannten
Nachtprofils mit halbstiindlicher Bestimmung des endogenen Hormonspiegels an
[153,157,162].

6.4.3. DIAGNOSE UND THERAPIE

Fur zwel Kinder (M.D. und M.T. —siehe Tabelle 5-11 und Abb. 6-1) kann bei deutlich
retardiertem Knochenalter (> 2 Jahre) und guter Endlangenprognose die Diagnose einer
konstitutionellen Entwicklungsverzégerung (KEV) im Rahmen einer Verzogerung von
Wachstum und Pubertét als gesichert angesehen werden.

Theoretisch stehen fur die KEV — neben der favorisierten ,,Nichtbehandlung” — mit
Testosteron [96,119,150,193], Oxandrolon [90,93,118,184] und WH [12,97,113,127]
drei medikamentose Therapieansdtze zur Verfigung. Allerdings bleiben die erzielten
Ergebnisse enttauschend. Zwar wird die Wachstumsgeschwindigkeit und damit auch die
Korperlange fir den Moment verbessert. Die Endlénge aber, die ja das entscheidende
Kriterium fur einen Behandlungserfolg darstellt, kann in keiner der zitierten
Untersuchungen wesentlich beeinfluf3t werden. Daher stellt sich auch die Frage nach

dem Sinn einer Behandlung, zumal Kinder mit KEV ihre Zielgrof3e auch ohne Therapie
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erreichen. Als einzige Indikation bleibt letztlich der psychosoziale L eidensdruck
aufgrund der verzogerten sexuellen Entwicklung und des verspéteten
Wachstumsspurtes.

Fur die beiden KEV-Kinder im eigenen Kollektiv sind keine wachstumsfordernde
Mal3nahmen geplant.

Das bereits seit Jahren bekannte Silver-Russel-Syndrom des Knaben P.S. erklért seine
mangelhafte Grol3enentwicklung ausreichend, da hier — wie unter 6.3.2. beschrieben —
der Minderwuchs zum typischen Bild gehdrt.

Eine Therapie ist derzeit trotz der schlechten Endlangenprognose (siehe Tab. 5-9 und
Abb. 5-28) nicht vorgesehen. Man konnte allerdings auch fuir das Silver-Russal-
Syndrom ohne WH-Mangel ein positives Ansprechen auf die Gabe von WH
nachweisen, so dal3 zumindest eine Therapieoption zur Verflgung steht [Literatur siehe
unter 6.3.2.].

Fur 4 Knaben und 6 Mé&dchen wurde weder in der ausfihrlichen Nachkontrolle noch im
Rahmen der padiatrischen Nachuntersuchung ein Hinweis auf eine den Kleinwuchs
erklarende Stérung gefunden. Daher konnte fur diese Kinder nur die AusschluR3diagnose
»Primordialer Minderwuchs* gestellt werden.

Hauptkriterium fur die Zuordnung zum Begriff ,Primordialer Minderwuchs® ist ein
bereits intrauterin bzw. bei Geburt vorhandener Kleinwuchs, der im Rahmen der
weiteren Entwicklung persistiert. Atiologisch handelt es sich um eine uneinheitliche
Gruppe. Kinder mit familidrem bzw. genetisch determiniertem Kleinwuchs finden sich
neben sporadischen Féllen mit oft ungekléart bleibender Ursache [178].

Insofern tUberrascht die Haufung dieser Diagnose keineswegs, da ja genau diese Punkte
— intrauteriner Kleinwuchs ohne Aufholwachstum — Einschluf3kriterien fir die weitere
Untersuchung waren. Bei den Kindern mit retardiertem Knochenalter (siehe 6.4.1.)
spielt sicherlich eine leichte Entwicklungsverzdgerung eine zusétzliche Rolle. Dabei ist
das Zusammentreffen von konstitutioneller Entwicklungsverzogerung und familiarem
Minderwuchs ein bekannt haufiges Ereignis.

Ein Knabe und drei M&dchen (siehe Tabelle 5-11 und Abb. 5-28) liegen mit einer
Endléngenprognose im Bereich bzw. sogar tber der 10. Perzentile in einem durchaus
akzeptablen Grof3enbereich. Eine in das physiologische Wachstum eingreifende
Therapie ist sicher nicht erforderlich und auch nicht vorgesehen. Fir zwel Mé&dchen ist
die Kostentibernahme fir eine WH-Therapie beantragt, einem weiteren Madchen wurde

die Behandlung empfohlen. Drei Knaben mit einer geschétzten Endlange unter der
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3. Perzentile sind bislang nur fir weitere Kontrollen vorgesehen.

Wie bereits ausfihrlich diskutiert stellt der Einsatz von WH auch fur den Kleinwuchs
ohne Hormonmangel eine potente Therapieoption dar [Literatur siehe unter 6.2.]. Zwar
ist die WH-Therapie in Deutschland bis heute nur fir die Diagnosen WH-Mangel,
Ullrich-Turner-Syndrom und Niereninsuffizienz zugelassen [ personliche Auskunft des
MDK Hamburg]. In Frankreich aber gilt der persistierende Kleinwuchs nach
intrauteriner Wachstumsretardierung bereits als Indikation fur den Einsatz von WH
[34]. Es mehren sich die Zeichen, dal’ sich die Kostentrager auch in Deutschland und im
Ubrigen Europa dieser Entscheidung anschlief3en. Denn die zur Zeit vorliegenden
Studien zeigen deutlich positive Effekte fuir die Behandlung der intrauterinen
Wachstumsstorung (SGA) mit supraphysiologischen Dosen des rekombinanten
humanen Wachstumshormons (rhWH).
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7. ZUSAMM ENFASSUNG

Zwischen 1982 und 1994 kamen in der Frauenklinik Finkenau 982 Neugeborene mit
einer schweren Wachtumsretardierung (Geburtsgewicht £ 3. Perzentile) zur Welt. Fur
271 von ihnen konnten aktuelle GroRen- und Gewichtsangaben ermittelt werden. Kinder
mit mangelhaftem Aufholwachstum (£ 10. Perzentile) wurden zu einer Nachkontrolle,
in Einzelfédllen zusétzlich zu einer padiatrischen Nachuntersuchung eingeladen. Die
Aufbereitung der ermittelten Daten fuhrt zu folgenden Ergebnissen:

* Die Geschlechtsverteilung in der eigenen Untersuchung ist eindeutig und statistisch
signifikant zugunsten der mannlichen Neugeborenen verschoben. Grol3 angelegte
amerikanische Studien legen gegenteilige Ergebnisse vor. Eine sichere Einordnung des
Geschlechts als Risikofaktor ist daher nicht moglich.

* Der Anteil der SGA-Kinder ohne (ausreichendes) Aufholwachstum liegt mit 13,7 %
exakt im Bereich der in den internationalen Studien genannten Zahlen.

* Das Fetal outcome der untersuchten Kinder ist im Vergleich zur Kontrolle — wie auch
in den zitierten Studien — reduziert. Die Sectiorate ist fast doppelt so hoch wie in den
Vergleichsgruppen. Moglicherweise ist fur dieses Kollektiv aufgrund der fehlenden
Maoglichkeiten zur Kompensation die Grenze des geburtsmedizinisch Machbaren
erreicht.

* Die anthropometrische Durchuntersuchung bietet keine sich wiederholenden bzw.
auffaligen Muster. Wichtigster Parameter fir die Beurteilung des Wachstums bleibt
die Korpergrof3e. Von grofRer Bedeutung ist der in der Routine zu wenig gelibte Blick
auf das genetische Potential. Eine graphische Lésung fir den Vergleich zwischen
geschétzter Endlange und Zielgrofe wird angeboten. Weiter wird eine Methode zur
vollsténdigen Beurteilung der Langenmessungen unter Berticksichtigung der Zielgréide
entwickelt und fur die kinderérztliche V orsorge vorgeschlagen.

* Eine definitive, den Kleinwuchs erkldrende Diagnose kann nur fir 13 nachuntersuchte
und zwel weitere Silver-Russel-Kinder gestellt werden. Es darf aber vermutet werden,
dai’ eine genetisch determinierte Anlage, gegebenenfalls in Kombination mit einer
Entwicklungsverzdgerung, die haufigste Ursache fur den persistierenden Minderwuchs
darstellt. Klassische Syndrome spielen eine untergeordnete Rolle.

+ SGA-Kinder bediirfen einer sorgfaltigen Uberwachung. Eine spezielle Einrichtung ist
jedoch bel exakter Interpretation der im Rahmen der kinderarztlichen Vorsorge
erhobenen Befunde nicht erforderlich.
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