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Wachstumsstörung bei SHOX-Defi zienz
E. Steichen-Gersdorf, K. Kapelari, S. Hofer

  Einleitung

Kleinwuchs stellt eine häufi ge Zuweisungsdiagnose für den 
Kinderarzt oder pädiatrischen Endokrinologen dar. Die Ursa-
chen sind heterogen und in vielen Fällen multifaktoriell be-
dingt, mit einer starken genetischen Komponente. Eine der 
häufi gsten monogenetische Defekte einer Wachstumsstörung 
mit skelettalen Merkmalen stellt die SHOX-Defi zienz („short 
stature homeobox“) dar. Die geschätzte Häufi gkeit beträgt 
1: 2500 [1, 2]. Das SHOX-Gen befi ndet sich in der pseudo-
autosomalen Region (PAR1) am distalen Ende des kurzen Ar-
mes von Chromosom X und Y. Das SHOX-Gen kodiert für ei-
nen Transkriptionsfaktor, der eine Rolle in der Chondrozyten-
funktion im Bereich der Wachstumsfuge spielt und hier die 
Proliferation und Differenzierung der Wachstumsfuge steuert 
[3].

SHOX-Gen-Deletionen sind die häufi gste Ursache des Leri-
Weill-Syndroms, welches durch dysproportionierten Klein-
wuchs mit mesomeler Verkürzung der Extremitäten und Ma-
delung-Deformität gekennzeichnet ist. Die SHOX-Defi zienz 
stellt jedoch ein breites Spektrum an Schweregraden in der 
Ausprägung dar. So wurden Deletionen und Mutationen im 
SHOX-Gen auch in einem geringeren Prozentsatz beim idio-
pathischen Kleinwuchs und mesomelen Kleinwuchs beschrie-
ben. Die Prävalenz bei Kindern mit Kleinwuchs wird in meh-
reren Studien in steigender prozentueller Häufi gkeit vom 
idiopathischen Kleinwuchs (ISS) über dysproportionierten 
Kleinwuchs (DSS) bis zum Leri-Weill-Syndrom von 2–90 % 
angegeben [4–6] (Tabelle 1).

In dieser Übersichtsarbeit soll das Krankheitsbild der SHOX-
Defi zienz beschrieben werden. Die unterschiedliche Ausprä-
gung im Schweregrad lässt annehmen, dass diese Störung 
noch unterdiagnostiziert ist. Die klinische Relevanz liegt in 
der rechtzeitigen Diagnosestellung und möglichen Behand-
lung dieser Wachstumsstörung mit Wachstumshormon.

  Klinische Merkmale und Ausprägung

Patienten mit SHOX-Defi zienz zeigen eine sehr unterschiedli-
che klinische Ausprägung mit unspezifi schen Merkmalen bei 
Kindern im Vorschulalter. Charakteristische Zeichen der me-
somelen Dysplasie und Madelung-Deformität entwickeln sich 
meist in der 2. Dekade, können aber auch vollständig fehlen. 
Die Erwachsenengröße kann entsprechend vom Kleinwuchs-
bereich bis hin zum unteren Normalbereich variieren. Die fa-
miliäre Endlängenprognose wird jedoch in allen Fällen un-
terschritten. In einer Studie von Munns et al. ergab sich eine 
Endgröße von –2,4 SD (–14,4 cm) für Mädchen und –0,8 SD 
(–5,3 cm) für Knaben [7]. Spezifi sch ist eine fl ache Wachs-
tumskurve mit zunehmendem kontinuierlichem Abfall von der 
Wachstumsbahn, weshalb viele Patienten nicht die erwartete 
Endlänge erreichen. Die phänotypische und intrafamiliäre Va-
riabilität führt zu einem Spektrum von Krankheitszeichen, die 
vom idiopathischen Kleinwuchs bis zum Leri-Weill-Syndrom 
reichen, hinweisend auf den Einfl uss von modifi zierenden und 
epigenetischen Faktoren. Neben der altersabhängigen Ausprä-
gung spielt auch ein geschlechtsspezifi scher Effekt eine Rolle, 
wobei Frauen stärker betroffen sind als Männer. Eine sichere 
Genotyp-Phänotyp-Assoziation wurde bisher nicht etabliert.

Die differentielle SHOX-Protein-Expression in verschiedenen 
skelettalen Regionen führt zu Dysmorphiezeichen, die zum 
Teil sehr mild ausgeprägt sind und bei ca. 50 % der Patien ten 
vorhanden sind. Am charakteristischen sind die Madelung-
Deformität, eine Verkürzung und Verbiegung der Unterarme, 
eine Mikrognathie und ein hoher Gaumen. Eine muskuläre 
Hypertrophie mit kräftigem Körperbau wurde statistisch signi-
fi kant häufi ger beschrieben (Abb. 1). Interessanterweise unter-
scheiden sich die Merkmale bei SHOX-Defi zienz von denen 
bei Ullrich-Turner-Syndrom, bei dem die Wachstumsstörun-
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Tabelle 1: Prävalenz der SHOX-Defi zienz

Spektrum Prävalenz

ISS 2–15 % (< 5 %)

DSS 19 %

LWD 49–90 %

ISS – „idiopathic short stature“, DSS – „disproportionate short sta-
ture“, LWD – Leri-Weill-Dyschondrosteosis

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



Wachstumsstörung bei SHOX-Defi zienz

68 J KLIN ENDOKRINOL STOFFW 2016; 9 (3)

gen teilweise durch eine heterozygote SHOX-Dele tion erklär-
bar sind. Das zusätzliche Fehlen weiterer Gene am X-Chro-
mosom führt hier zu einer komplexen Störung von Wachstum, 
angeborenen Fehlbildungen und gonadaler Insuffi zienz.

  SHOX-Genetik

Das SHOX-Gen besteht aus 6 Exons und befi ndet sich in der 
pseudoautosomalen Region am kurzen Arm von Chromosom 
X und Y [8, 9]. Diese Region unterliegt einer intensiven meio-
tischen Rekombination, was die hohe Mutationsrate erklärt. In 
über 80 % der Fälle kommen Deletionen in der SHOX-Region 
oder der Downstream-enhancer-Region vor. Die restlichen Fäl-
le setzen sich aus Punktmutationen und kleinen intragenetische 
Deletionen zusammen. Der genetische Mechanismus erklärt 
sich durch die Haploinsuffi zienz der Störung. Das Fehlen einer 
Genkopie führt zur krankheitsrelevanten Störung. In homozy-
goter Form führt eine SHOX-Defi zienz zu einem hochgradigen 
Kleinwuchs, der mesomelen Dysplasie Typ Langer. Das gene-
tische Wiederholungsrisiko entspricht einem pseudoautosoma-
len Erbgang und beträgt 50 % für direkte Nachfahren.

Die genetische Untersuchung erfolgt mit einem standardisier-
ten MLPA-Test bzw. einer Sequenzierung.

  Pathophysiologie

SHOX ist phylogenetisch in den Wirbeltieren exprimiert, nicht 
jedoch in Nagern einschließlich der Maus. Expressionsstu dien 
wurden daher am humanen Embryo und an Hühnerembryo-
nen durchgeführt. SHOX ist am stärksten in der  Mittelportion 
der Extremitäten exprimiert, mit vorwiegender Verkürzung 
der Unterarme und Unterschenkel. Die Expression im Bereich 
des 1. und 2. Kiemenbogens führt zu einer Mikrognathie und 
hohem Gaumen – Dysmorphiezeichen, die bei genauer Be-
trachtung häufi g beschrieben werden [10].

Histologische Untersuchungen der  Epiphysenfuge im Bereich 
des distalen Radius demonstrierten eine Desorganisation der 

 hypertrophen Chondrozyten, welche anstatt der Säulenzo-
ne Zellnester bilden [11]. In-vitro-Experimente zeigen, dass 
SHOX ein negativer Regulator des „fi broblast growth factor 
receptor gene“ (FGFR3) ist, welches bei Patienten mit Achon-
droplasie mutiert ist. Diese Regulation betrifft besonders die 
mesomelen Segmente, in denen SHOX am stärksten expri-
miert ist [7, 9].

  Radiologische Zeichen

Die drei wichtigsten radiologischen Zeichen der SHOX-Defi -
zienz und des Leri-Weill-Syndroms sind eine dreieckige Aus-
ziehung (Triangulation) der distalen Radiusepiphyse durch 
eine vorzeitige Fusion der ulnaren Seite sowie ein Abgleiten 
der proximalen Handwurzelreihe mit Subluxation des Os lu-
natum. Dadurch entsteht ein spitzer Karpalwinkel bzw. eine 
Pyramidalisation mit dem Os lunatum an der Pyramidenspit-
ze. Die tropfenförmige Aufhellung der distalen ulnarseitigen 
Radiusmetaphyse ist ein weiteres charakteristisches Merkmal 
und wird als „Radiolucency“ bezeichnet. Die asymmetrische 
Wachstumsstörung im Bereich der distalen Radiusepiphyse 
verursacht eine Verkürzung und Verbiegung des Radius. Zu-
sammen mit der dorsalen Subluxation der Ulna ergibt sich das 
Bild einer Madelung-Deformität [3, 12, 13] (Abb. 2).

  Therapie

Für präpubertäre Kinder mit Kleinwuchs < 2 SD sollte eine 
Wachstumshormontherapie in einer Dosierung von 45–50 µg/
kg Körpergewicht/Tag angeboten werden. Der Therapieeffekt 
verspricht einen maximalen Größenzugewinn von 7–10 cm. 
Das individuelle Therapieansprechen ist variabel.

Wachstumsstörung infolge einer SHOX-Defi zienz bei Leri-
Weill-Syndrom und Turner-Syndrom folgen einer gemeinsa-
men Ursache. Der Effekt der Wachstumshormontherapie beim 
Turner-Syndrom wurde in mehreren Studien nachgewiesen 
und stellt somit eine etablierte Indikation dar. Ein ähnlicher 
Effekt wurde bei SHOX-defi zienten Patienten mit Kleinwuchs 
prognostiziert. Das Therapieansprechen und die Verbesserung 
der Endlänge wurde in mehreren Studien in entsprechendem 
Ausmaß analog zum Turner-Syndrom belegt.

Bei Therapiebeginn in präpubertären Patienten erreichten 
57 % der SHOX-Patienten vs. 32 % der Turner-Patienten eine 
Endlänge von > –2 SD. Das Therapieansprechen war indivi-
duell unterschiedlich [2].

  Entscheidungshilfe für die Diagnostik

Kinder mit SHOX-Defi zienz zeigen ein normales intrauteri-
nes Wachstum mit normalem Geburtsgewicht. Das postnata-
le Wachstum ist vermindert mit kontinuierlichem langsamen 
Abfall von der Perzentilenkurve („catch down“) [7]. Die Mes-

Abbildung 1b: Madelung-Deformität, 
dorsale Subluxation der Ulna

Abbildung 1a: Madelung-Deformität, verkürzter und gebogener Unterarm, kräftiger, 
muskulöser Körperbau
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sung der Sitzhöhe und die Beziehung zur Gesamtgröße ermög-
lichen eine Bestimmung der Körperproportionen. Dabei kann 
eine Ratio von Sitzhöhe zu Gesamtlänge (SH/L) oder Sitz-
höhe zu Beinlänge (SH/BL) berechnet werden. Die Körper-
proportionen entwickeln sich bis zum Schulalter unverändert 
normal. Erst ab einem Lebensalter von ca. 8 Jahren ist eine 
leichte Dysproportionalität durch ein verzögertes Extremitä-
tenwachstum erkennbar. Die Störung der Körperproportio nen 
ist mit dem freien Auge nicht leicht erkennbar und bedarf ei-
ner ausführlichen auxologischen Messtechnik.

Praktisches Vorgehen
In der Beurteilung der Störung der Körperproportionen sind 
mehrere Methoden anerkannt. Die Messung der Sitzhöhe und 
der Armspanne und die Berechnung eines Quotienten ergibt 
die beste Vorhersage für das Vorliegen einer SHOX-Defi zienz.

1. Extremitäten/Sitzhöhen-Verhältnis (extremities-trunk ratio) 
nach Binder et al. [13]:
Beinlänge + Armspanne/Sitzhöhe < 195 + 1/2 Körperhöhe (m)

Dieser Score veranschaulicht in einem mathematischen Mo-
dell die Verkürzung der Unterarme und Unterschenkel bei Kin-
dern und Jugendlichen ab dem Schulalter. Binder et al. konn-
ten zeigen, dass Schulkinder > 110 cm mit einer SHOX-Ha-
ploinsuffi zienz –1 SD unterhalb des größenadaptierten Mittel-
werts des Extremitäten/Sitzhöhen-Quotienten lagen. Der Test 
erreichte in dieser Studie eine 100 % Sensitivität.

2. Extremitäten/Körperhöhen-Verhältnis > +2 SD nach Mala-
quias et al. [10]
Nachdem nicht standardmäßig die Armspanne bestimmt wird, 
ist in der endokrinologischen Praxis der Sitzhöhen/Körper-
höhen-Quotient bzw. Sitzhöhen/Beinlängen-Quotient ersatz-
weise zu bestimmen. Der Sitzhöhen/Körperhöhen-Quotient 
eignet sich als Screeningmethode, um Kinder mit potentiel-
ler SHOX-Defi zienz herauszufi ltern. Die Bedeutung liegt ins-
besondere in der Selektion von Kindern mit idiopathischem 
Kleinwuchs für die SHOX-Diagnostik.

  Interessenkonfl ikt
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