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Diagnostik bei Kleinwuchs unklarer Ursache:
Molekulargenetische Analyse des Short
Stature Homeobox-Containing Gens (SHOX)

Kleinwuchs betrifft definitionsgemal’ ca. 3% aller Kinder. Eine relativ hdufige Ursache fur genetisch
bedingten Kleinwuchs ist ein Mangel am SHOX-Protein, der durch pathogene Varianten im SHOX-
Gen selbst oder in den regulatorischen Elementen des SHOX-Gens verursacht wird.

Die SHOX-Mangel-Syndrome umfassen ein weites Spektrum von Kleinwuchs-Phanotypen.

Beim idiopathischen Kleinwuchs auf der
mildesten Seite findet man heterozygote
pathogene Varianten in 6-22 % der
Betroffenen, bei der Léri-Weil-
Dyschondrosteose mit Madelungscher
Deformitatin 70-90 % und beim
Turner-Syndrom in 100 %.

Die schwere dysproportionierte
mesomele Skelettdysplasie Typ Langer
wird durch homo-zygote pathogene
SHOX-Varianten verursacht.

Der Kleinwuchs wird mit zunehmendem
Alter deutlicher und ist bei Madchen
starker ausgepragt als bei Knaben.

Der therapeutische Effekt einer
Wachstumshormontherapie betragt bei
fruhzeitigem Beginn ca. 7-10 cm.

Das SHOX-Gen liegt in der
pseudoautosomalen Region (PAR1) des
X-und Y-Chromosoms. Die Vererbung
erfolgt pseudoautosomal dominant. Bei
80 bis 90 % der Patienten ist der
SHOX-Mangel auf grofere Deletionen
oder Duplikationen zurtckzufuhren, die
mit einer MLPA (Multiplex ligation-
dependent probe amplification)
nachgewiesen werden kénnen.

Punktmutationen und kleine Deletionen
oder Insertionen werden durch direkte
Sequenzierung des SHOX-Gens
detektiert.

Um die Entscheidung fur oder gegen
eine SHOX-Genanalyse zu erleichtern,
sollten die klinischen Kriterien, die in der
folgenden Tabelle aufgefuhrt sind,
berucksichtigt werden. Eine SHOX-
Analyse kann bei kleinwuchsigen
Patienten ab einem summatorischen
Punktwert von mindestens 5 in Betracht
gezogen werden.
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PUNKTWERTINDEX ZUR ABSCHATZUNG DER INDIKATION EINER MOLEKULARGENETISCHEN

SHOX-GENANALYSE, BASIEREND AUF KLINISCHEN KRITERIEN (MODIFIZIERT NACH REF. 7)

SYMPTOME KRITERIEN PUNKTE
Verhaltnis Arm Spanne/Korpergrof3e <0.965 2
Verhaltnis Sitzgro3e/Koérpergrofle >0.555 2
Body-Mass Index (BMI) > 50. Perzentile 4
Cubitus valgus ja 2
Kurzer Unterarm ja 3
Gebogener Unterarm ja 3
Eindruck der muskularen Hypertrophie ja 3
Dislokation der Ulna (am Ellbogen) ja 5
Gesamt 24
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