%) diagnosticum

Zentrum flr Humangenetik

Molekukargenetische Diagnostik
von Wachstumsstorungen

Kleinwuchs/Hochwuchs



Die KorpergrofRe eines Menschen wird von einem Zusammenspiel zahlreicher
Gene und Umweltfaktoren bestimmt. Klein- bzw. Hochwuchs einer Person
liegt vor, wenn die Korpergrofie von der des Durchschnitts von Individuen
gleichen Alters und Geschlechts innerhalb einer Bevolkerungsgruppe signi-
fikant - unter- bzw. oberhalb der 3. Perzentile - abweicht. Nach dieser
Definition sind 3 % einer Bevdlkerung entweder klein- oder hochwiichsig.
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Abb. 1: Mit Perzentilenkurven wird der Wachstumsverlauf eines Kindes dokumentiert.
Hiermit kénnen Vergleiche der Werte fiir die Korpergrofie und das Korpergewicht von
Kindern gleichen Alters und Geschlechts erfolgen. A Jungen B Mddchen

nach Reinken et al.: Klin. Padiatr. 192, 25-33 (1980)



Klein- und Hochwuchs treten sporadisch auf, kénnen jedoch in selteneren
Fallen auf Chromosomenstorungen oder Mutationen (Veranderungen) in
Genen zuriickzufuhren sein. Diese Formen des Klein- und Hochwuchses
sind meist mit weiteren Auffalligkeiten assoziiert (syndromaler Klein- bzw.
Hochwuchs):

Das Turnersyndrom, das nur weibliche Personen betrifft, wird durch das
Fehlen eines der beiden X-Chromosomen verursacht. Auer Kleinwuchs
finden sich zusatzliche Zeichen wie Stranggonaden, die Fibrosierung und
damit fehlende Funktion der Eierstocke und Herzfehler sowie Auffalligkeiten
des Halses (Fligelfell), Kopfes (z.B. tiefliegende Ohren, Riickverlagerung des
Unterkiefers) und der Arme und Hande.

Abb. 2:
A Geschlechtschromosomen einer Frau (XX) B Geschlechtschromosomen eines Mannes (XY)

Zu syndromalem Kleinwuchs, der auf die Mutation eines einzigen Gens zu-
ruckzuflhren ist, zahlt das Noonan-Syndrom mit Auspragungen von Fligel-
fell, Gesichtsveranderungen, angeborenen Herzfehlern, erhohtem Tumor-
risiko in der Jugend. Es wird durch Veranderungen in einem von mehreren
unterschiedlichen Genen wie PTPN-11, SOS1 und KRAS verursacht. Mutati-
onen im Gen SHOX konnen sowohl zu isoliertem als auch zu syndromalem
Kleinwuchs fiihren. Im Rahmen der Abklarung von genetischen Ursachen
des Kleinwuchses werden alle bekannten Gene auf Mutationen getestet.

Ein Beispiel syndromalen Hochwuchses ist das Klinefelter Syndrom. Zeichen
dieses Syndroms sind Infertilitat, verkleinerte Hoden, geringe Auspragung
sekundarer Geschlechtsmerkmale und ist durch das Vorliegen eines oder
mehrerer zusatzlicher X-Chromosomen bei Mannern verursacht. Zu den auf
Mutationen in einem einzigen Gen zurtckzufihrenden syndromalen Formen
des Hochwuchses zahlt das Sotos-Syndrom. Es ist durch Makrosomie in allen
Entwicklungsstadien, groBer Schadel, Gesichtsauffalligkeiten, in einigen
Fallen Auffalligkeiten wie Gehirnanomalien, epileptische Anfalle, ,attention



deficit hyperactivity disorder”. Beim Sotos-Syndrom findet sich eine Mutation
in einem der Gene NSD1, NFIX oder APC2. Zahlreiche weitere Gene, die zu
syndromalem, genetisch bedingtem Hochwuchs fiihren kdnnen, werden zur
weiteren Aufklarung untersucht.

Kleinwuchs (short stature) liegt vor, wenn die Kérpergrofie einer Person
bezogen auf ihr Geschlecht und Alter signifikant unter dem Durchschnitt der
entsprechenden Bevélkerung liegt (=,unterhalb 3. Perzentile®). Nach dieser
Definition sind weniger als 3/100 Personen kleinwiichsig. Kleinwuchs ist auf
eine Storung der Funktion der Knorpelzellen (Chondrozyten) in der Wachs-
tumszone (growth plate) der Knochen zurtickzufiihren (Abb. 3).
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Abb. 3: Einfluss von Genen auf die Funktion von Knorpelzellen beim Knochenwachstum.

Die Wachstumszone (Growth Plate) besteht aus drei Lagen: Resting Zone (RZ), Proliferative
Zone (PZ) und Hypertrophic Zone (HZ). Der Ubergang von Zellen der verschiedenen Regionen
der Growth Plate erfolgt iiber sog. Paracrine signaling.

Die Abbildung zeigt, welche Gene die verschiedenen Regionen der Wachstumszone beeinflus-
sen und damit fiir ihre normale Funktion verantwortlich sind. Mutationen einzelner Gene oder
Verdnderungen in mehreren Genen fiihren zu einer Stérung der Funktion und somit zu einer
Storung des Knochenwachstums.



Diese Funktionsstorung kann verschiedenste Ursachen haben, wobei gene-
tische Veranderungen als auch erworbene Ursachen zu unterscheiden sind

(s. Tab.1). In allen Fallen kommt es zu einer Unterfunktion der Hypophyse, was
zu Wachstumshormon-Mangel (GH-deficiency) und damit zu Kleinwuchs fihrt.
Pranatal einsetzender Kleinwuchs, der haufig genetisch bedingt ist, wird als
primdrer und erworbener als sekundarer Kleinwuchs bezeichnet. Sekundarer
Kleinwuchs findet sich haufig als ein Zeichen (sign) bei genetisch bedingten
Syndromen (Tab.1). Kleinwuchs kann sich proportioniert oder dysproportio-
niert auspragen, z.B. in Bezug auf die Relation zwischen Knochenlange und
Rumpf- oder Kopfgrofie.

Ursachen erworbenen Kleinwuchses

Veranderungen in Genen SHOX, NPR2, ACAN, IGF1, IGFIR, FGFR3

Genetisch bedingte Syndrome | Prader-Willi-Syndrom, Turner-Syndrom und
Noonan-Syndrom

Chronische Erkrankungen Padiatrische Tumoren, entzlindliche Darm-
erkrankungen, Zoeliakie, Hypothyroidismus,
verschiedene Herz-Nieren-, immunologische
und endokrine Erkrankungen

GH-Defizienz angeborene Hypophysen-Insuffizienz
Fehl- und Mangelernahrung Anorexia nervosa, Hunger
Psychologisch duBerliche Stressfaktoren

Tab.1: Ursachen von Kleinwuchs

Unter ,Verdnderungen in Genen® sind nur relativ hdufig betroffene Gene
aufgeflihrt. Charakteristische Zeichen und Symptome der aufgefiihrten gene-
tisch bedingten ,komplexeren” Syndrome sind:

» Prader-Willi Syndrom: leichte geistige Retardierung, extreme Fettleibigkeit
durch unstillbaren Hunger

* Turner Syndrom: Fehlen eines der beiden X-Chromosomen, Degeneration
der Ovarien (Stranggonaden). Fuhrt durch Oestrogen-Mangel zu fehlender
Ausbildung sekundarer Geschlechtsmerkmale (Brustentwicklung, typisch
weibliche Fettverteilung), Flugelfell (pterygium colli)

» Noonan-Syndrom: Mutation in verschiedenen Genen (z.B. PTPN-11, SOS1,
KRAS) kann zu Fligelfell, Gesichtsveranderungen, Augen, Nase, Ohren, Gau-
men und Kiefer betreffend fiihren. Bei den aufgefiihrten Syndromen finden
sich haufig zusatzliche Zeichen, wie z.B. Herzfehler.



Diagnostisches Vorgehen bei Kleinwuchs

Ist der Nachweis eines Kleinwuches erfolgt, kann eine weitere Diagnostik

stufenweise erfolgen:

1. Ausschluss/Nachweis von Ursachen wie chronische Erkrankungen und
GH-Defizienz (Tab.1). Da zahlreiche endokrine Stérungen mit Kleinwuchs
einhergehen, sollten Untersuchung und Diagnosestellung durch einen
padiatrischen Endokrinologen erfolgen. Ursachen wie Fehlerndahrung und
soziale Probleme sind oft schwierig zu erfassen und konnen bei der
Diagnosefindung durch die Zusammenarbeit mit Spezialisten wie Ernah-
rungswissenschaftlern und Sozialarbeitern unterstiitzt werden.

2. Haben diese Untersuchungen nicht zur Aufklarung der Ursachen gefiihrt,
sind molekulargenetische Analysen durchzufihren.

Molekulargenetische Untersuchungen bei Kleinwuchs

Mutationen in einer Vielzahl von Genen konnen zu Kleinwuchs fihren. Dabei
ist zu unterscheiden zwischen Verdanderungen in Einzelgenen (monogen)
und in mehreren Genen (polygen), die in Kombination einem Kleinwuchs
zugrunde liegen kdnnen. Da Mutationen in einem Grofdteil der in Abb.3
aufgeflihrten Gene selten sind, werden z.Zt. nur haufig veranderte Gene un-
tersucht, die allein und nicht in Kombination mit weiteren Genen Kleinwuchs
verursachen kdnnen. Mutationsuntersuchungen werden fur die in Tab.1
aufgeflihrten Gene durchgefihrt.

SHOX

Die Bezeichnung dieses Gens steht fiir ,short stature” und ,homeo box",
einem DNA-Motiv, das fir die Steuerung verschiedenster Differenzierungs-
prozesse verantwortlich ist. Je eine Kopie des Gens liegt auf dem X und dem
Y Chromosom in der pseudo-autosomalen Region. In dieser Region sind die
DNA Sequenzen von X und Y weitgehend identisch (homolog) und tauschen
sich wahrend der Keimzellbildung aus (Rekombination von X und Y chromo-
somalen Sequenzen). Mutationen in einer Kopie des SHOX Gens, entweder
der X oder der Y chromosomalen Kopie, flihren zu verminderter Bildung des
Genprodukts und konnen entweder zu idiopathischem, proportioniertem
Kleinwuchs oder der Leri-Weill Dyschondrosteosis (LWD) fihren. Bei LWD
findet sich aufder dysproportionalem Kleinwuchs eine Mesomelie (Verkulrzung
der mittleren Anteile einer Extremitat, also von Unterarm und Unterschen-
kel) sowie eine Madelung Deformitat (schwere Handgelenksdeformierung).
Diese beiden Formen des Kleinwuchses folgen einem pseudoautosomalen
Erbgang. 50 % der Nachkommen eines Betroffenen erkranken.



Sind beide Kopien des SHOX Gens mutiert, fihrt dies zur schwersten Form
der SHOX-Defizienz, der Langer memesomelen Dysplasie (LMD). Bei der LMD
finden sich aufier Mesomelie eine unzureichende Entwicklung des Unterkie-
fers (Mikrogenie), in manchen Fallen zusatzlich eine Madelung Deformitat.
Alle Kinder eines/r Erkrankten werden ebenfalls Kleinwuchs entwickeln, da
sie in jedem Fall eine Kopie des veranderten Gens vom betroffenen Elternteil
erben werden. Unterschiedliche Formen der SHOX Mutationen sind Ursache
des Kleinwuchses. So findet man:

» Punktmutationen: Austausch eines DNA-Bausteins (Basenpaares) innerhalb
des SHOX Gens

 Deletionen: Verlust eines Teils oder des ganzen Gens
» Duplikationen: Verdoppelung von Teilen des Gens, sowie
* Insertionen: das Vorhandensein zusatzlicher DNA-Sequenzen im Gen.

SHOX Mutationen finden sich bei 2 - 5% kleinwtichsiger Personen.

NPR2

Dieses auf Chromosom 9 gelegene Gen kodiert fiir den Zellmembranstan-
digen Natriuretischen Peptid-Rezeptor 2 (natriuretic peptide receptor 2).
Der Rezeptor ist Uber eine von Guanylatcyklase initiierte Signalkaskade an
der Steuerung der Chondrozyten-Differenzierung in der Wachstumszone der
Knochen beteiligt (Abb.3).

Punktmutationen einer Kopie des NPR2 Gens (heterozygote Mutationen)
wurden bei einigen Fallen von relativ mildem Kleinwuchs mit unspezifischen
Skelettanomalien gefunden. Die Vererbung ist autosomal dominant, wobei
50% der Nachkommen eines Betroffenen ebenfalls erkranken. Mutationen
in beiden Genkopien (homozygote Mutationen) fiihren zur Akromesomelen
Dysplasie, Typ Maroteaux, einer extremen Form des Kleinwuchses (Erwach-
senen-GrofRe <120cm) bei der die distalen und mittleren Segmente der
Extremitaten sowie die Wirbel (Vertebrae) verkurzt sind. Auch bei diesem
Syndrom wurden bisher nur Punktmutationen in NPRZ beschrieben. Die Hau-
figkeit eines NPR2-assoziierten Kleinwuches liegt bei <1 %.

ACAN

Das auf Chromosom 15 gelegene Gen kodiert fur Aggrecan, eine Proteogly-
kan-Komponente von Gelenkknorpel und der extrazellularen Matrix der
~growth plate” (Abb.3). Heterozygote Punktmutationen in ACAN wurden in
zahlreichen Fallen syndromalen und nicht-syndromalen Kleinwuchses gefun-
den. Zu ersteren zahlt die spondyloepiphysare Dysplasie, Typ Kimberley



(SEDK), die mit Kleinwuchs, Rumpf- und Extremitatenverkiirzung sowie einer
frih einsetzenden Arthrose einhergeht. Der Phanotyp nicht-syndromaler For-
men ist hoch variabel. Kleinwuchs kann mit zahlreichen dysmorphen Zeichen
assoziiert sein wie Hypoplasie der Gesichtsmitte, verkilrzte Finger (Brachydac-
tylie), Verbreiterung der groen Zehen und/oder Daumen, VergrofRerung des
Kopfes (Makrozephalie) und Lendenlordose. Eine Arbeit aus dem Jahr 2017
listet 25 verschiedene ACAN Mutationen bei Kleinwuchs auf. Kleinwuchs, der
durch ACAN Mutationen verursacht ist, wird autosomal dominant vererbt.
Wahrend die allermeisten Veranderungen im heterozygoten Zustand zu Klein-
wuchs fuhren, sind homozygote ACAN Mutationen aufderst selten. Aufgrund
der Befunde in einer Familie wurde die Erkrankung Spondyloepimetaphy-
sare Dysplasie vom Aggrecan Typ genannt, charakterisiert durch extremen
Kleinwuchs (66 - 71 cm), Brachydactylie, breiten Daumen, kurzen Hals, breiten
Brustkorb (,barrel chest®) sowie craniofacialen Auffalligkeiten wie Makroze-
phalie, Prognathie und Hypoplasie der Gesichtsmitte.

IGF1

Das Gen liegt auf Chromosom 12 und kodiert fur einen Wachstumsfaktor, den
»insulin-like growth factor 1 (IGF1)“. Das Wachstumshormon (growth hor-
mone, GH) wirkt Gber IGF1, das somit eine wesentliche Rolle bei Regulation
von Wachstum spielt. Mutationen beider Kopien von /GF1 (homozygote /GF1
Mutationen) fiihren zu massivem Mangel/Fehlen von IGF1. Dies hat bei Per-
sonen mit homozygoten Mutationen pra- und postnatale Wachstumsretardie-
rung zur Folge. Diese treten haufig in Kombination mit einem oder mehreren
weiteren Symptomen und Zeichen wie geistiger Retardierung, Verhaltensauf-
falligkeiten (Hyperaktivitat und kurze Aufmerksamkeitsspanne), Hypoglyka-
mie, Storung der Gehirnentwicklung, sensorineurale Taubheit, Osteoporose
sowie Gonadenfunktionsstorungen auf. Personen mit nur einer veranderten
Kopie von /GF1 (heterozygote Mutationstrager) weisen eine minimale pra-
und postnatale Wachstumsretardierung auf, die klinisch nicht von Bedeutung
ist. Bei IGF1 Mangel wurden zahlreiche unterschiedliche Mutationen im

Gen IGF1 beschrieben wie Punktmutationen, Deletionen und Insertionen.

Die Haufigkeit von Kleinwuchs aufgrund eines IGF1-Mangels ist bisher nicht
bekannt, dirfte jedoch unter 1% aller Falle von Kleinwuchs liegen.

IGF1R

Dieses Gen kodiert fir die spezifische Bindungsstelle von IGF1, den ,insulin
like growth factor 1 receptor” (IGF1R). Die von IGF1 regulierten, das Wachs-
tum fordernde Prozesse, werden Uber diesen Rezeptor vermittelt. Das /IGFIR
Gen liegt auf Chromosom 15. Mutationen in diesem Gen manifestieren sich



ahnlich wie /IGF1 Mutationen, da in beiden Fallen die Funktion von IGF1
gestort ist. So findet man bei Personen mit heterozygoten /GFIR Mutationen
pra- und postnatalen Kleinwuchs, hdufig in Kombination mit anderen Merk-
malen wie milder geistiger Retardierung, Gesichtsauffalligkeiten (faziale Dys-
morphien) und Mikrozephalie. Im Gegensatz zu /GF1, das im homozygoten,
nicht jedoch im heterozygoten Zustand zu klinisch relevanten Auffalligkeiten
flhrt, finden sich bei /IGFIR klinisch relevante Auffalligkeiten bereits bei
heterozygotem Vorliegen von Mutationen. Bei den wenigen beschriebenen
Patienten mit homozygoten /GFIR Mutationen fand sich im Wesentlichen ein
starker ausgepragter Kleinwuchs als bei heterozygoten. Die Haufigkeit von
IGF1R Mutationen bei Kleinwuchs ist nicht bekannt, liegt jedoch mit grofier
Wahrscheinlichkeit unter 1%

FGFR3

Dieses Gen liegt auf Chromosom 4 und kodiert fir den ,fibroblast growth
factor receptor 3“ (FGFR3). Die Bindung von Wachstumsfaktoren (u.a. ver-
schiedene Fibroblast growth factors, FGFs) an den Rezeptor lost in der Zelle
eine Kaskade von Reaktionen aus, die Reifung und Differenzierung der
Knorpelzellen steuert und dadurch normales Knochenwachstum ermaglicht.
Mutationen im FGFR3 Gen flihren zu einer Vielzahl von Auspragungen, von
denen die Achondroplasie und die Hypochondroplasie im Zusammenhang mit
Kleinwuchs besonders relevant sind. Beide Syndrome sind Formen des kurz-
gliedrigen Kleinwuchses (,short-limbed dwarfism®). Charakteristische Merk-
male der Achondroplasie sind kurze Arme und Beine (speziell Oberarme und
Schenkel) bei einem Rumpf normaler GrofRe, gebogene Beine, eingeschrankte
Bewegungsfreiheit der Ellenbogen, ein vergroerter Kopf (Makrozephalie)
sowie erhebliche Verkiirzung der Finger, insbesondere des Mittel- und Ring-
fingers. Die Hypochondroplasie dahnelt der Achondroplasie, ist jedoch milder
ausgepragt. Der Kleinwuchs ist auf kurze Beine zuruickzufihren. Auferdem
finden sich Verkirzung der Arme, verkirzte Hande und Fifse, Makrozephalie,
Lordose sowie gekrimmte Beine.

Zwei spezifische Punktmutationen im FGFR3 Gen liegen allen bisher be-
kannten Fallen von Achondroplasie zugrunde und interferieren mit der
Funktion von Bindegewebe, was eine Stoérung der Skelettentwicklung zur
Folge hat. Bei der Hypochondroplasie sind mehrere verschiedene Mutationen
in FGFR3 beschrieben, wobei auch diese durch Stérung der Bindegewebsdif-
ferenzierung zu den Merkmalen der Hypochondroplasie fihren.



Unter Hochwuchs (Makrosomie) versteht man eine Korpergrofe, die oberhalb
der 97. Perzentile bei Gleichaltrigen gleichen Geschlechts innerhalb einer
Bevdlkerung liegt. Entsprechend dieser Definition sind ca. 3% der Personen
einer Bevolkerungsgruppe hochwiichsig. Hochwuchs kann sowohl nicht-
genetische als auch genetische Ursachen, wie Chromosomen- und Gen-Ver-
anderungen haben. Er kann proportioniert oder unproportioniert auftreten.

Nicht-genetische Ursachen von Hochwuchs
Zu den nicht-genetischen Ursachen zahlen

1. Endokrine Veranderungen (hormonelle Stérungen). So fuhren meist
gutartige Tumoren der Hypophyse durch eine erhéhte Produktion des
Wachstumshormons (growth hormone, GH) zu einer verstarkten Wachs-
tumsstimulation wihrend der Entwicklung. Uberproduktion der Schild-
drisenhormone Thyroxin (T4) und Trijodthyronin (T3) durch Schilddru-
senlberfunktion (Hyperthyreose) bei Neugeborenen hat ebenfalls eine
Wachstumsbeschleunigung zur Folge, die wahrend der Entwicklung zu
Hochwuchs fuhrt.

2. Maligne Tumoren der Bauchspeicheldriise (Pankreas) konnen eine Vielzahl
von Wachstumsfaktoren (growth factors) in erhdhter Menge bilden, z.B.
,Epitheleal growth factor” (EGF), “Fibroblast growth factors” (FGFs), “Nerve
growth factor” (FGF), “Insulin like growth factor”. Die Bindungsstellen (Re-
zeptoren), Uber die Zellen durch diese Hormone stimuliert werden, kénnen
bei Pankreastumoren ebenfalls erhoht sein. Schlieflich ist bei malignen
Pankreastumoren haufig auch die Bildung von Faktoren gestort, welche
als physiologische Antagonisten von Wachstumsfaktoren das Wachstum
regulieren. All dies fuhrt zu Hochwuchs, wobei wegen der Schwere einer
malignen Erkrankung erhdhtes Wachstum in der Praxis eine eher geringe
Rolle spielt.

Genetische Ursachen von Hochwuchs

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass Wachstum zu 60 % bis 80 % von
genetischen Faktoren gesteuert wird. Daruber hinaus spielen Umwelteinflis-
se eine wichtige Rolle. Bei den genetischen Faktoren handelt es sich um eine
Vielzahl von Genen, die interaktiv wirken. Umweltfaktoren wie Erndahrung
beeinflussen die Interaktion und Aktivitat dieser Gene.



1. Klinefelter Syndrom, eine Chromosomenstorung, bei der bei mannlichen
Personen mindestens ein X-Chromosomen zu viel vorhanden ist. Wah-
rend beim mannlichen Geschlecht ein Chromosomensatz von 46 vorliegt
(46,XY), finden sich bei den meisten Formen des Klinefelter Syndroms
wegen eines zusatzlichen X-Chromosoms 47 Chromosomen (47,XXY). Bei
diesem immer mit Infertilitdt einhergehendem Syndrom liegt eine Testis-
Unterentwicklung vor, was zu verminderter Produktion von Testosteron
und damit auch zu einem verzogerten Einsetzen der Pubertdt mit einer
verlangerten Wachstumsphase fihrt.

2. In seltenen Fallen konnen auch Veranderungen einzelner Gene zu ge-
stortem Wachstum fiihren, das meist in Kombination mit anderen Entwick-
lungsstorungen innerhalb eines definierten Syndroms auftritt.

Diagnostisches Vorgehen bei Hochwuchs
Wird Hochwuchs bei einem Kind oder einem Jugendlichen festgestellt, so
empfiehlt sich folgendes Vorgehen:

1. Prufen, ob die Eltern eines Probanden sehr grof sind. In diesem Fall kén-
nen Kinder ebenfalls ungewdhnlich grof sein, da sie von beiden Eltern-
teilen genetische Varianten geerbt haben, die mit erhéhtem Wachstum
einhergehen. Dariiber hinaus durften Umwelteinfliisse bei Eltern und Kind
ahnlich sein. Eine weitere Abklarung kindlich erh6hten Wachstums ist in
diesen Fallen in der Regel nicht erforderlich, vorausgesetzt, dass es sich
um proportionierten Hochwuchs handelt und keine weiteren Auffallig-
keiten vorliegen.

2. Bei Ausschluss von familiarem Hochwuchs priifen, ob bei der Mutter ein
(Schwangerschafts-) Diabetes oder eine Hyperthyreose vorliegt/vorgele-
gen hat.

3. Bei Ausschluss sollte eine hormonelle Abklarung beim Kind erfolgen, ins-
besondere bei extremen Wachstumsschiiben und/oder ungleichmafigem
Knochenwachstum. Bei auffalligen Werten ist eine weitere Abklarung
erforderlich. Beispielsweise ist bei erhohten Konzentrationen von Schild-
drisenhormonen (Thyroxin und Trijodthyronin) zu prifen, ob eine angebo-
rene oder eine erworbene Schilddrisenlberfunktion vorliegt. Bei erhdhten
Werten fiir hGH sollte nach einem Tumor der Hypophyse gesucht werden.



4. Findet sich bei einem Jungen eine verzogerte Pubertat mit Hochwuchs, so
ist das Klinefelter Syndrom (s.0.) durch eine Chromosomenanalyse auszu-
schliefRen.

Konnten alle o.g. Untersuchungen zu keiner Klarung des Hochwuchses
beitragen, so sollte nach Mutationen in Genen gesucht werden, die er-
héhtem Wachstum, in der Regel in Kombination mit weiteren Merkmalsauf-
falligkeiten zugrunde liegen (Hochwuchs als ein Symptom innerhalb eines
Syndroms). Diese Gene sind in Tabelle 1 aufgelistet. Haufig lasst sich ein
monogenes, durch Mutation in einem einzigen Gen verursachtes Syndrom
bereits klinisch vermuten, sodass sofort mit Genanalysen begonnen werden
kann. Da die einzelnen in der Tabelle aufgefiihrten Syndrome selten vorkom-
men, sind im Folgenden beispielhaft zwei Syndrome aufgefihrt.

Sotos-Syndrom

Bei diesem Syndrom findet sich ausgepragte Makrosomie in allen Entwick-
lungsstadien. Darliber hinaus haben Betroffene einen grofien Schadel mit
auffalligem Gesicht wie hervorstehendem Kinn und Vergrofierung der Nase.
AufRerdem kénnen Gehirnanomalien, epileptische Anfdlle, ADHD (attention
deficit hyperactivity disorder) und eingeschrankte Intelligenz auftreten.
Genetisch sind 3 Formen des Sotos-Syndroms zu unterscheiden: Sotos1 wird
verursacht durch eine Mutation des Gens NSDI auf dem langen Arm von
Chromosom 5 (5g35), Sotos2 durch eine Mutation des Gens NF/X auf dem
kurzen Arm des Chromosoms 19 (19p13) und Sotos3 durch eine Mutation

des Gens APC2, ebenfalls auf 19p13 gelegen. Die meisten Falle von Sotos-
Syndrom sind sporadisch und durch Neumutationen in den entsprechenden
Genen verursacht. Fur Eltern eines Betroffenen ist daher das Risiko fur Sotos-
Syndrom bei weiteren Kindern nur gering erhdht. In seltenen Fallen kann das
Syndrom familiar auftreten, wobei es autosomal dominant vererbt wird, d. h.
50 % der Nachkommen eines Betroffenen sind ebenfalls erkrankt. Das Sotos-
Syndrom hat eine Haufigkeit von etwa 1/5.000.

Beckwith-Wiedemann Syndrom (BWS)

Dieses ,fetal-placental overgrowth syndrome” zeichnet sich durch pranatalen
Hochwuchs sowie durch Hochwuchs wahrend der ersten Lebensjahre aus.
Erwachsene mit BWS weisen jedoch keine Makrosomie auf. Haufig ist das
Wachstum asymmetrisch.



Weitere Zeichen sind u.a.
» Makroglossie, vergrofRerte Zunge

* Omphalozele, nicht komplett verschlossene Bauchwand durch Nabel-
schnurbruch mit Verlagerung einiger Organe nach aufen

 Veranderungen der Nieren

« vergrofRerte innere Organe wie Leber, Niere, Milz, Pankreas
(Bauchspeicheldrise).

AufRerdem ist das Risiko fur die Entwicklung einer kindlichen Krebserkran-
kung, z.B. Tumoren der Niere (Wilms” Tumor, Nephroblastom), der Leber
(Hepatoblastom) oder Pankreastumor erheblich erhdht.

Mutationen in verschiedenen Genen konnen das BWS verursachen: CDKN1C
auf dem kurzen Arm von Chromosom 11 (11p15.4), H19/IGF2 (imprinting con-
trol region ICR1) auf Chromosom 11p15.4. sowie KCNQ10T1 auf Chromosom
11p15.4. Diese Region von 11p15.4 ist genetisch gepragt (,imprinted®), d.h.
bestimmte Gene in dieser Region werden entweder nur vom vaterlichen oder
nur vom mutterlichen Chromosom transkribiert.

Bei klinischem Verdacht auf BWS muss nicht nur in den angefiihrten Genen
nach Mutationen gesucht werden. Es sollten weiterhin im Fall fehlender Gen-
mutationen Untersuchungen angeschlossen werden, die Aufschluss darlber
geben, ob die beiden Kopien von Chromosom 11, speziell der Region p15.4,
nur von einem Elternteil stammen (uniparentale Disomie, die ebenfalls eine
Ursache des BWS sein kann) oder, wie das der Normalfall ist, je ein Chromo-
som vom Vater und eines von der Mutter stammt.

Weiter kann es notig werden, nach Methylierungsunterschieden der DNA in
der Region 11p15.4 zu suchen, was mit unterschiedlicher Expression von Ge-
nen, die fur die Entstehung eines BWS relevant sind, einhergehen kann. Das
BWS tritt in der Regel sporadisch auf. Die Haufigkeit liegt bei ca. 1/12.000.
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Anforderung und Probenmaterial

Eine genetische Diagnostik wird nur mit unterschriebener Einwilligungserklarung des
Patienten oder seines gesetzlichen Vertreters durchgefiihrt. Eine hierfiir zu nutzende
Einwilligungserklarung finden Sie auf allen Anforderungsscheinen. Dieses Vorgehen
ist konform mit den im Gendiagnostikgesetz (GenDG) formulierten Anforderungen.

Auftragsformular
Genetische Diagnostik - Wachstumsstorungen

Probenmaterial und Transport

3 -5 ml EDTA-Blut, Versendung bei Raumtemperatur

Fir die Organisation eines Probentransports, der Abnahme- und Versandmaterialien
wenden Sie sich bitte an den Client Service unter der Telefonnummer:

069 5308437 -0 oder genetik.diagnosticum.eu

Untersuchungsdauer
Je nach Anforderung zwischen 6 und 12 Wochen, der Befund beinhaltet ein
humangenetisches Gutachten.

Hinweis

Fur Anforderungen von humangenetischen Untersuchungen als kassenarztliche Lei-
stung wird der Laborlberweisungs-/Abrechnungsschein Muster 10 benétigt.
Untersuchungen werden nach Ziffern aus dem Kapitel 11 des EBM abgerechnet und
belasten nicht das Labor-Budget des veranlassenden Arztes.
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