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Erstmals frilhe Behandlung maglich

Therapierbare Form der Kleinwiichsigkeit am Erscheinungsbild
erkennbar/ Heidelberger Wissenschaftler veroffentlichen
internationale Studie im ,,Journal of Medical Genetics*

Kleinwiichsige Kinder, die an einem bestimmten Gendefekt leiden, kdnnen
nun erstmals friihzeitig identifiziert und so erfolgreich behandelt werden.
Wissenschaftler des Instituts fiir Humangenetik am Universitatsklinikum
Heidelberg haben dafiir im Rahmen einer internationalen Studie eine Viel-
zahl von korperlichen Merkmalen identifiziert und zusammengetragen, die
fiir diese Form der Kleinwiichsigkeit typisch sind.

Diese Merkmale werden durch Verdnderungen im so genannten SHOX-
Gen, das bei der Knochenbildung eine wichtige Rolle spielt, ausgeldst. Die
Studienergebnisse wurden im ,,Journal of Medical Genetics“ veroffentlicht.

Kleinwiichsigkeit ist eine Wachstumsstdrung mit — wenn sie nicht auf Fak-
toren wie Mangelerndhrung oder Skeletterkrankungen zuriickgeht — teils
unbekannten genetischen Ursachen; Behandlungen sind daher nur in be-
stimmten Fallen aussichtsreich. Geht der Minderwuchs z.B. auf einen
Mangel an Wachstumshormonen zuriick, hilft eine Hormontherapie. In
Deutschland leben mehr als eine Million kleinwiichsige Menschen; allge-
mein bezeichnet man die kleinsten 3 Prozent einer Population als klein-
wiichsig.

Internationale Studie mit mehr als 1.600 kleinwiichsigen Kindern

Die Studie des Instituts fiir Humangenetik in Heidelberg ist in ihrem Um-
fang einmalig: Die Wissenschaftler Uiberpriiften die Erbinformation von
mehr als 1.600 kleinwiichsigen Kindern unter 10 Jahren aus 14 Landern.
Bei iiber vier Prozent der Kinder waren Verdnderungen im Gen SHOX der
Ausloser der Kleinwiichsigkeit; der Hormonhaushalt dieser Kinder war
davon nicht beeintrachtigt.
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Das Gen SHOX, das bereits 1997 von Wissenschaftlern am Institut fiir Hu-
mangenetik identifiziert wurde, reguliert das Knochenwachstum in den
Wachstumsfugen der Knochen (Epiphysenfuge). An den Fugen wachsen
die Rohrenknochen der Arme und Beine in die Ldnge, nach der Pubertét
schlieBen sie sich. Ein Zusammenhang zwischen SHOX und Kleinwiichsig-
keit war daher bereits bekannt: Ist das Gen SHOX verdndert, bleiben die
Betroffenen kleinwiichsig — bis zu 20 Zentimeter unter der zu erwartenden
GroRe — und Unterarme und -beine sind verkiirzt (SHOX-Defizienz oder
SHOX-Haploinsuffizienz); weitere Anomalien des Skeletts kdnnen in unter-
schiedlichem Grade auftreten.

Verdanderungen im Gen SHOX fiihrt zu vielen Erscheinungsformen

Die Studie zeigte, dass Defekte in nur diesem einen Gen ein grof’es Spekt-
rum an Erscheinungsformen und Einzelmerkmalen verursacht. ,Bisher
gingen wir davon aus, dass die Korpergrofie von vielen verschiedenen
Faktoren beeinflusst wird“, erklart Professor Dr. Gudrun Rappold, Direkto-
rin der Abteilung Molekulare Humangenetik am Institut fiir Humangenetik.
,Doch allein die Veranderung von SHOX fiihrt zu vermindertem Wachstum
und einer ganzen Reihe von weiteren korperlichen Merkmalen, wie z. B.
ein verandertes Handgelenk (Madelung-Deformitdt), verkiirzte und gebo-
gene Unterarme bzw. Unterschenkel, ein erh6hter Body-MaRB-Index, liber-
entwickelte Muskeln und ein hoher Gaumenbogen. Dabei miissen nicht
immer alle Merkmale gleichzeitig vorhanden sein.“

Das Team um Professor Rappold trug sdamtliche duBerlichen Merkmale
zusammen, die bei Kleinwiichsigen mit Defekten in SHOX auftraten. In
einer begleitenden Studie unter der Federfiihrung von Professor Dr. Werner
Blum aus den Lilly Research Laboratories, Eli Lilly & Company in Bad Hom-
burg, wurde uberpriift, ob Kinder mit diesem speziellen Gendefekt von
einer Behandlung mit Wachstumshormonen profitieren konnen: Dies war
in der Tat der Fall: Alle Kinder sprachen positiv auf die Behandlung an und
holten innerhalb von zwei Jahren 16 Zentimeter auf.
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Merkmalskatalog ermdglicht frilhe Behandlung mit Wachstumshormon

In Zukunft kénnen Arzte anhand des neuen Merkmalskatalogs schon friih-
zeitig erkennen, ob ein kleinwiichsiges Kind fiir die Hormonbehandlung in
Frage kommt. Der Zeitrahmen ist eng gesteckt: Die Therapie zeigt nur Wir-
kung, wenn sie bei Jungen vor dem zehnten bis zwdlften und bei Madchen
vor dem achten bis zehnten Lebensjahr, also noch vor der Pubertit, ein-
setzt; danach ist die Behandlung nicht mehr wirksam. ,,Die Hormonthera-
pie bei Defekten im SHOX-Gen ist in den USA bereits zugelassen, in Euro-
pa wird die Zulassung in den nachsten Monaten folgen*, so Professor Rap-
pold.
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