Facharztpraxis Endokrinologie, Diabetes & Sportmedizin

AZTPRAXIS

endokrmologle
9] diabetes
. sportmedlzm

«zu gross» Take Home Messages:

Welche Kinder sollen wegen Grosswuchs abgeklart werden?
+ Grosse >97. Perzentile (+2 SDS)

« Grosse Uber elterlicher Zielgrosse (Mid Parental Height +6.5cm)

* Knochenalterbeschleunigung von > 1 Jahren
+ Sorgen von Kind oder Eltern

« Dysmorphiezeichen (z.B. Uberstreckbare Gelenke, lange Arme..)

Ursachen
GroBRwuchs postnatal
| + KorpergroRe > 97. Perzentile ]
Mit Dysmorphien Ohne Dysmorphien
Dysproportioniert Normale Proportionen Beschleunigte Normale
(lange Extremitaten) Wachstumsrate Wachstumsrate
Wachstumsgeschwindig- {nach dem 4. LJ) progn.
keit > 75. Perzentile EndgroRe entspricht
(nach dem 4. LJ) Zielgrofienbereich
y A 4
+ Marfan Syndrom + Soto Syndrom * Pubertas/ + Familiarer
+ Homocystinurie + Wiedemann- Pseudopubertas Hochwuchs
+ Klinefelter Syndrom Beckwith Syndrom praecox + Konstitutioneller
« Triple X (selten) * Hyperandrogenamie Hochwuchs
+ Hyperthyreose + Adipositas
* Wachstumshormon
Exzess
v M ¥ ¥
Syndromaler Hochwuchs Endokriner Hochwuchs Normvarianten des
« Evtl. weiterfiihrende molekulargenetische Diagnostik + endokrinologische Wachstums
» Humangenetische Beratung Diagnostik * Auxologische
- Spezifische fachiibergreifende Betreuung nach * Spezifische Kontrollen
individuellem Risikoprofil endokrinologische + evil. Normalisierung
« Auxologische Kontrollen Therapie des Korpergewichts
« wachstumhemmende Therapie im Einzelfall erwagen * Auxologische * wachstumhemmende
Kontrolien Therapie selten
indiziert

Roland Pfaffle, Wieland Kiess "Hochwuchs", Buchkapitel in "P&diatrische Differenzialdiagnostik”,

Hrg. Rosenecker J. Springer Verlag

Behandlung

Behandlungsentscheid individuell
Endlangenprognose
» Bei Madchen >185cm eher ja, 180-185cm?
+ Bei Jungen >205cm eher ja, 200-205cm?
Therapie

« Madchen: 200ug/Tag Ethinylestradiol + Gestagen von Tag 19-28

« Knaben: 1000mg Testosteron/Monat i.m.
Dauer bis Wachstumsabschluss
+ 6-18 Monate
Effekt der Behandlung
» Durchschnittliche Reduktion der Endlange 5-6cm
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Nebenwirkung

M&dchen werden zur Frau
« Gewichtszunahme (7-8kg)
+ Ubelkeit in den ersten Tagen
» Thromboserisiko, Gerinnungsstatus, nicht Rauchen, Prophylaxe
» Ovarialalterung, mogliche Reduktion der Fertilitat
Knaben werden zum Mann
+ Akne
» (Gynadkomastie
Medikamentenkosten
« Keine Pflichtleistung der Krankenkassen (E2 ca. 50CHF, Nebido 150 CHF/Monat)
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«zu klein» Take Home Messages:

Regelmassige Wachstumskontrollen speziell indiziert
« bei Small for Gestational Age (SGA)
* unter Ritalin
« unter Steroiden (auch inhalative Steroide)
* Dysmorphiezeichen
« Kinder mit Mittelliniendefekten
« Dysproportion (z.B. kurze Beine im Vergleich zur Kérpergrosse)

Welche Kinder sollen wegen kleiner Korpergrosse abgeklart werden?
+ (Orosse < 3. Perzentile
« Grosse < 6.5 cm unter elterlicher Zielgrésse (Mid Parental Height)
« Wachstumsabflachung nach dem Alter von 2 Jahren
* Knochenalterverzégerung von > 2 Jahren
« Sorgen von Kind und/oder Eltern

Erste Abklarung durch Grundversorger
* Handrdntgenbild
« Laborabklarungen (Blutbild, Kreat, ASAT, ALAT, alk. Phos, Na, K, Ca, P, CRP,
Zoliakieserologie (Transglutaminase-IgA, IgA total), IGF-I, TSH, fT3, fT4

Zuweisung an padiatrischen Endokrinologen wegen kleiner Kérpergrosse

« Wachstumsabflachung zwischen dem Alter von 2 - 10 Jahren

* Knochenalterverzdogerung > 2 Jahren im Zweifelsfall zuweisen

— Laborauffalligkeiten (CAVE: IGF-1 Normwerte fur Alter und Geschlecht abhangig von
Messmethode, IGF-1> + 1 SD Wachstumshormonmangel unwahrscheinlich)

« SGA ohne Aufholwachstum

* Kleine Kérpergrésse mit kurzen Beinen

« Turner/Mosaik, Noonan, Aarskog etc. nicht verpassen (Grosse < -1.5 SD des elter-
lichen Zielgréssenbereichs, normales Labor, Knochenalter max. 1 Jahr verzdgert)

WeiterfUhrende Abklarungen
+ Wachstumshormonstimulationstest: Arginintest
* MRI Hypophyse

Indikationen fUr Wachstumshormon in der Schweiz
» Turner Syndrom
+ SGA ohne Aufholwachstum (ab Alter 4 Jahre)
+  Wachstumshormonmangel
« Wachstumsstérung infolge chronischer Niereninsuffizienz
» Prader Willi Syndrom bei Nachweis eines Wachstumshormonmangels
« Leri-Weill-Dyschrondrosteosis (SHOX-Mutation)

Ursachen fUr kleine Kérpergrésse: altersentsprechendes Knochenalter
« Familiar
« Genetisch (z.B. SHOX-Mutation, Achondroplasie)
* Syndrome z.B. Turner Syndrom, Silver Russel-Syndrom, Down Syndrom etc.
« Wachstumsstorung als Folge einer Mangelgeburt (SGA)
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Ursachen fur kleine Kérpergrosse: verzégertes Knochenalter

Definition Mangelgeburt (SGA)

Schwangerschaftswoche Geburtsgewicht in g

Limitation BGA fir Wachstumshormonbehandlung bei SGA

Konst. Verzégerung von Wachstum und Pubertat (Spatentwickler)
Stoffwechselstérung (z.B. Zoliakie)
Hormonmangel (z.B. Wachstumshormonmangel, Hypothyreose, Mangel an
Geschlechtshormonen mit ausbleibendem Pubertatswachstumsspurt)
Chronische Erkrankungen z.B. an Lungen, Herz, Nieren, Leber

Psychische Stérungen z.B. Anorexie
Schwere psychosomatische Belastungen
Intensiver Leistungssport (z.B. Kunstturnen)

Ritalin

Chronische Steroideinnahme (z.B. bei nephrotischem Syndrom, Asthma

20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43

Knaben

319
348
367
404
462
468
506
550
595
661
795
940
1098
1268
1492
1741
1971
2213
2438
2619
2742
2837
2869
2649

Madchen
Geburtslange in cm Geburtsgewicht in g

22 303
23.4 319
24.3 335
25.3 365
26.4 413
27.3 445
28.2 471
28.9 496
215 526
31.6 588
33.5 724
35.2 846

37 1009
38.7 1163
40.4 1405
42.4 1622
43.9 1864
45.4 2104
46.5 2329
47.3 2506
47.9 2629
48.5 2720
48.6 2738
47.7 2510

Geburtsgewicht/grésse < -2 SDS
Kein Aufholwachstum bis zum 4. Lebensjahr

Aktuelle Grosse < -2.5 SDS

Wachstumsgeschwindigkeit im letzten Jahr < 0 SDS
Angleichung an elterliche Zielgrésse < -1SDS
Ein Wachstumshormonmangel und/oder eine Hypothyreose mdssen vorher

ausgeschlossen sein.

Geburtslange in cm
21.6
22.8
23.9
24.9

26
26.9
27.6
28.5
29.5

31
32.9
34.1

36
37.8
39.8
41.6
43.2
44.7
45.8
46.7
47.3
47.8
47.9
46.8

Andere medizinische Grinde oder Behandlungen, welche eine Wachstumsstorung
verursachen kénnten, mussen vor Therapie mit Wachstumshormon

ausgeschlossen werden

Reevaluation der Therapie nach einem Jahr: wenn der SDS der
Wachstumsgeschwindigkeit nach 1 Jahr mindestens +1 betrdgt, wird die
Behandlung mit Wachstumshormon weitergefuhrt
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«zu dick» Take Home Messages:

Definitionen: Kinder bis 5 3 / Kinder 5 bis 19 J / Erwachsene

Kinder bis 5:

Ubergewicht: Gewicht/Lange > 1 SDS (P85) und < 2 SDS (P97).

Adipositas: Gewicht/Lange > 2 SDS (P?7)

(Charts and tables: WHO child growth standards for children aged under 5 years)
Kinder 5 bis 19 Jahre:

Ubergewicht: WHO BMI > 2 SDS (P 97) und < 3 SDS oder CDC P 85 bis P 95
Adipositas: WHO BMI > 3 SDS, CDC > P95

(Charts and tables: WHO growth reference for children aged between 5-19 years)
Erwachsene:

Ubergewicht BMI > 25 kg/m2,

Adipositas: BMI > 30 kg/m2

Wann sind beim Kind und Jugendlichen Weiterabklarungen angezeigt?
Ursachenabklarung:

Vor Alter 2 J BMI > 25 kg/m2,

vor Alter 5 J BMI > 30 kg/m2 oder G/L > 2 SDS (P 97)

Zunahme G/L oder BMI bei abgeflachtem Wachstum

BMI > 2 SDS (P 97) und fur die Eltern kleine Kérpergrésse oder psychomotorische
Entwicklungsverzdgerung

keine Ursachenabklarung wenn normale psychomotorische Entwicklung,
Wachstum perzentilengerecht und Grésse normal far Eltern

Abklarung der Adipositaskomplikationen:

Acanthosis nigricans

Arterielle Hypertonie (cave: zu kleine Manschette)

BMI > P 97 (> 2 SDS)

BMI > P 90 und andere Risikofaktoren (SGA, Typ Il Diabetes in Familie, gehaufte
kardiovaskulare Komplikationen in der Familie, familidre Hypercholesterinamie, ...)

Was abklaren?

Ursachenabklarung:

keine wenn normale psychomotorische Entwicklung, Wachstum perzentilengerecht und
Grésse normal fur Eltern

Ansonsten Abklarung durch Kinderendokrinologen

Abklarung der Komplikationen:

NUchternblutentnahme: Leberwerte, Glukose, Insulin, HOMA, HbA1c, Lipidstatus inkl.
Lipoprotein (a), CRP, Harnsaure

-> Zuweisung an Kinderendokrinologen bei:

Glukose > 5.6 mmol/I

Insulin >22.5 mU/I (161 pmol/1)
HOMA > 3.5

HbA1C > 5.9 %
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Therapie

Esskontrolle - es geht nicht ohne Hunger!

- Bei Kindern <10 J KEIN freier Zugang zu Nahrungsmitteln ausser
kalorienfreie Getranke und Gemuse (NICHT Frlichte)

1. Keine kalorienhaltigen Getranke (ausser 1 Glas Fruchtsaft oder Milch/d)
2. Keine kalorienhaltigen Zwischenmahlzeiten (ausser eine Frucht/d)

3. Hautmahizeit so gross wie beide Hande (ausser Gemduse)

Ernéhrungsberatung soll individuell betreuen und begleiten! Einkaufverhalten diskutieren,
was hat es zu Hause?

Bewegung fordern und Bildschirmzeit reduzieren/einschranken
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«zu frih» Take Home Messages:

Abklarung frihzeitige Adrenarche durch Grundversorger

Definition
« Adrenale Reifezeichen (Pubes, Axillarbehaarung, Akne, Schweissgeruch)
< 8 Jahren

Abklarung durch Grundversorger
* Frage: Wachstum und Hodenvolumina
« BE frthmorgens* DHEAS (cut-off 1.1 umol/I (=40ug/dl) und 17-0OH-Progesteron*
(Cut-off 2ng/ml = 6nmol/I), Androstendion, Testosteron*
* Handrontgenbild

Zuweisung
* beschleunigtes Wachstum oder vergrdsserter Hoden
« bei hohem 17-0H-Progesteron (Cut-off 2ng/ml = 6nmol/I)
« bei DHEAS erhoht UND SGA/Adipositas (Metformin >8-10 Jahre)
* Knochenalter Beschleunigung > 2 Jahre

Falls Zuweisungskriterien nicht erfallt
» Kontrolle Wachstum und Symptomverlauf in 3 Monaten

Frihzeitige Gonadarche beim Madchen

Definition
» Brustentwicklung < 8 Jahren

Abklarung durch Grundversorger
+ Kein Labor notwendig
« Frage: Wachstum und vaginaler Ausfluss, Café-au-lait Flecken
* Handréntgenbild

Zuweisung
» Beschleunigung > 2 Jahre
» beschleunigtes Wachstum
« Dbeivaginalem Ausfluss
» bei neurologischen Symptomen
« bei Café-au-lait Flecken

Falls Zuweisungskriterien nicht erfallt
« Kontrolle Wachstum und Symptomverlauf in 3 Monaten
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«zu spat» Take Home Messages:

Pubertas tarda Definition und Differentialdiagnose
« Definition:
M&dchen B1 mit > 13 J, Menarche mit >16 J
Knaben: HV <4 ml (< 2.5cm) mit>14 J
Pubertatsbeginn: Madchen Knochenalter (GP) > 11 J / Knabe >13 J

« Differentialdiagnose:
» Gonaden:
- Klinefelter Syndrom (XXY): HV < 5 (nie > 8 ml), Germinalzellinsuffizienz
(Infertilitat) >> Leydigzellinsuffizienz (Testosteronmangel),
variabler Phanotyp
- Turner Syndrom (X0): Infertilitdt, Mosaikformen -> variabler Phanotyp
- andere genetische, immunologische, vaskulare, infektidse Ursachen
» Hormone: zentraler Hypogonadismus isoliert (LH, FSH, GnRh) oder kombiniert (GH,
TSH, ACTH), peripher (Rezeptor oder Signalingprobleme, z.B. Androgeninsensitivity
syndrome), Hypothyreose, Diabetes und andere
» chronische nicht hormonelle Erkrankung: Zoeliakie, M. Crohn, CF, Herz-, Lungen
andere chronische Erkrankung, Anorexie und Leistungssport
» Normvariante: Konstitutionelle Verzégerung

Abkldrung bei spater Pubertat:
Madchen B1 mit > 13 J, Menarche mit > 16 J
Knaben HV <4 mIimit>14 J

Knochenalter (GP) verzdgert: Madchen < 12 J, Knaben <13 J J

) 2

BE: Zoeliakieserologie, IgAtot, TSH, fT3, fT4, FSH,
LH, BB, Kreat., ASAT, ALAT, CRP, eventuell
Prolaktin, Androgene

) 4

Auffalliges Labor oder Hinweise fur chronische
Erkrankung (Zoeliakie, M. Crohn, Anorexie,
Leistungssport, Dauermedikation, Kryptorchismus,
Dysmorphiezeichen, Anosmie)?

U I

alles normal: Klinische Kontrolle nach 6 und 12 Zuweisung an Kinderendokrinologin
Monaten (gleiche Tageszeit beachten!): normales
praepuberales Wachstum (> 4 cm/Jahr), normale
Gewichtsentwicklung und Pubertatsbeginn im l.: ja
Verlauf bestatigen
§:nein
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Konstitutionelle Verzdgerung von Wachstum und Pubertat

Normvariante und Ausschlussdiagnosel!

95 % Madchen B2 zwischen 8 und 13 J,

Knaben HV >4 mlin CH zwischen 10 und 15 Jahren (Literatur 9 bis 14 J).

Meist in Familie bekannt spate Pubertat:

Frauen Menarche > 14 J, Manner spat (noch in RS?) gewachsen.

Psychosozialer Leidensdruck wegen kleiner Kérpergrosse/langsamem Wachstum
und/oder spater Pubertat vor allem wenn genetisch klein und Mannschaftssport
-> Pubertatsinduktion (Dopingregulation)

->im Sport: «Retardation» / «overage»

Bessere Akzeptanz bei Madchen weil Madchen sowieso 2 Jahre friher,
Pubertatswachstumsspurt beim Madchen am Anfang

der Pubertat (B2 - B3), beim Knaben jedoch am Ende der Pubertat (HV 12 - 15 ml)

Turner Syndrom

Karyotyp: 45 X0, 45 Xq Isochromosom, 45 X0/46 XX, 45 X0/46 XY

Haufigkeit 1:2000 Madchen (ca. 20 TS Madchen pro Jahr in CH)

Sehr variabler Phanotyp!

Keine spontane Pubertat bei 70-85% (bei X0 fast 100 %),

spontane Schwangerschaftin 2 - 5 %.

Fertilitdt erhaltende Massnahmen?

SHOX Defizienz erklart kleine Kérpergrésse (-20 cm -> rhGH Behandlung),
Skelettdeformitaten (cubitus valgus, kurzes MC V), kurzen und breiten Hals,
Schildthorax, MittelohrbelUftungsstorung -> rezidivierende Otitiden, Horstérung,
Sprachentwicklungsverzogerung

Herzvitien (Bicuspide Aortenklappe, Aortenisthmusstenose -> cave Dissektion),
Naevi, tiefer Haaransatz, pterygium coli, Hufeisenniere, neonatal Lymphédem
Hande und FUsse, Epikanthus, Ptosis,

Gehauft Typ Il Diabetes, autoimmune Hypothyreose, Zoeliakie

Normal intelligent, Schwierigkeiten in Mathematik und raumlicher Wahrnehmung.

Klinefelter Syndrome

Karyotyp: 47 XXY (90 %), 46 XY/47XXY, 48 XXXY, 49 XXXXY

Haufigkeit 1:500 - 600 Knaben (ca. 70 KS Knaben pro Jahr)

Sehr variabler Phanotyp; oft bis ins Erwachsenenalter unerkannt.

Im Neugeborenenalter keine spezifischen Merkmale, normale Minipuberty. Frihe /
intrauterine Diagnose verbessert Outcome nicht unbedingt!

Pubertatsbeginn meist normal, oft sogar eher frah, dann aber oft ungentgende
Testosteronspiegel in zweiter Halfte der Pubertat und im jungen Erwachsenenalter
mit deutlich erhéhtem FSH und LH.

HV 2 - 5 ml (nie > 8 ml), Germinalzellinsuffizienz (>90 % Infertilitat) mehr als
Leydigzellinsuffizienz.

Fertilitat erhaltende Massnahmen (TESE) wenn moglich VOR Beginn der
Tostosteronsubstitution

Kryptorchismus, Gelenkslaxitat, weibliche Fettverteilung, Gynakomastie, fur Familie
eher grosse Korpergrosse (Gendosiseffekt)

Sprachbetonte leichte Entwicklungsverzdégerung mdéglich, zurdckhaltend, vermehrt
ADHD (nicht Testosteronabhangig!)

Gehauft Diabetes Typ Il, mediastinale Tumoren, erhdhtes kardiovaskulares Risiko
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Hypogonadotroper Hypogonadismus (CHH) / Kallmann Syndrom

» Schwierige Abgrenzung zur konstit. Verzégerung, da auch partielle Formen maoglich.

» Diagnostik: LHRH-Test, MRI, Genetik

+ Kallmann Syndrom manchmal assoziiert mit Hypo-, Anosmie, Schwerhdrigkeit,
Lippen-Kiefer-Gaumenspalten, akzessorische Mamillen, kombinierte hypophysére
Ausfalle.

« Behandlung bevorzugt mit Gonadotropinen (bereits in Minipuberty!),
da damit Hodenentwicklung und Ferilitdt mdglich

Kryptorchismus

» Descensus testis beginnt im ersten Trimenon und ist spatestens kurz nach der
Geburt beendet

» Multifaktorieller Prozess: multiple genetische, anatomische, hormonelle und
Umweltfaktoren

* Kryptorchismus 2 - 9 %, Ursache meist unbekannt

« Einseitig ab Alter 6 Monaten mit normalem Penis und unauffalliger
Familienanamnese fur Stérungen der Geschlechtshormone ohne
Laboruntersuchungen ad Orchidopexiel

« Beidseitiger Kryptorchismus, gleichzeitige Auffalligkeiten des Genitales (z.b. kleiner
Penis < 2.5 cm) oder Familienanamnese mit reproduktiven Problemen ->
Kinderendokrinologen

» Hormonelle Therapie nur bei CHH oder partiellem AIS
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