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ACHTERGROND

Het doel van de behandeling is het zodanig verbeteren van de lengtegroei dat zowel tijdens de kinderjaren
als op volwassen leeftijd een sociaal acceptabele lengte wordt bereikt in vergelijking met de Nederlandse
referentiewaarden.

SHOX (“short stature homeobox-containing gene”) is een gen dat codeert voor een homeodomein
transcriptie factor, een eiwit dat een belangrijke rol speelt bij de groei van onder andere de lange
pijpbeenderen. SHOX bevindt zich in de pseudoautosomale regio' (PAR1) op de uiteinden van de korte
arm van het X- en het Y-chromosoom. Aangezien genen gelegen in PART geen X-inactivatie ondergaan,
brengen gezonde individuen twee SHOX genen tot expressie. Wanneer één van beide SHOX genen wordt
geinactiveerd, komt slechts één gen tot expressie en ontstaat een zogenaamde SHOX haploinsufficiéntie'.

Op dit moment zijn de volgende oorzaken bekend van SHOX haploinsufficiéntie:

1) mutaties of deleties van SHOX;

2) deletie van de downstream of upstream enhancer regio’s van SHOX; en

3) duplicatie van het SHOX gen en omringende gebieden, waardoor de regulatie op het betreffende
chromosoom wordt verstoord.”®

SHOX haploinsufficiéntie kan een spectrum aan afwijkingen veroorzaken: van een verstoorde lengtegroei
zonder dysmorfe kenmerken, tot een mesomele skeletdysplasie (een vorm van kleine lengte waarbij de
onderarmen en -benen zijn verkort)®.

Bij meisjes met het Turner syndroom (TS) ontbreekt het 2¢ geslachtschromosoom geheel of gedeeltelijk,
waardoor zij slechts één SHOX gen bezitten. Sinds de ontdekking van dit gen in 1997 wordt aangenomen
dat de kleine lengte bij TS hoofdzakelijk berust op deze SHOX haploinsufficiéntie'. Een andere aandoening
waaraan SHOX haploinsufficiéntie grotendeels ten grondslag ligt, is Leri-Weill dyschondrosteosis (LWD).
Dit syndroom wordt gekarakteriseerd door een mesomele kleine gestalte en Madelungse deformiteiten
aan de polsen'®. Behalve bij deze aandoeningen worden SHOX mutaties en deleties ook gevonden in
ongeveer 2 tot 15% van de patiénten met uitsluitend een kleine gestalte, die voordat een SHOX afwijking
is gevonden als idiopathisch kleine lengte (ISS, Idiopathic Short Stature) werden beschouwd". Rappold
et al. hebben een scoringssysteem ontwikkeld (zie tabel 7), waarmee met behulp van bepaalde klinische
kenmerken bij patiénten met kleine lengte zonder evidente LWD kenmerken, personen kunnen worden
geidentificeerd bij wie het zinvol is om onderzoek te verrichten naar mutaties in het SHOX gen'.

Table 7  Scoring system for identifying patients that qualify
for short-stature homeobox containing gene (SHOX) testing
based on clinical criteria

Score item Criterion Score points
Arm span/height ratio <96.5% 2
Sitting height/height ratio =>55.5% 2
Body-mass index >50™ percentile 4
Cubitus valgus Yes 2
Short forearm Yes 3
Bowing of forearm Yes 3
Appearance of muscular hypertrophy  Yes 3
Dislocation of ulna (ot elbow) Yes 5
Total 24

Bron: Rappold G. J Med Genet 2007 ™
Afhankelijk van de wens om geen enkel kind met SHOX haploinsufficiéntie te missen wordt geadviseerd om bij een score van
meer dan 4 of 7 uit 24 DNA onderzoek in te zetten.

Omdat bij kinderen de referentiewaarden van de zithoogte/ lengte ratio leeftijdsafhankelijk zijn, is het
gebruikelijk de SD-score van deze ratio te berekenen en te gebruiken. De zithoogte/lengte ratio bevindt
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zich bij kinderen met SHOX haploinsufficiéntie m.n. op jonge leeftijd soms (nog) binnen het normale
gebied. In praktijk wordt het bovenstaande scoringssysteem als ‘hulp’gebruikt maar is de ‘klinische blik’in
combinatie met de familie-anamnese en/of zithoogte/lengte ratio bij ouders leidend voor de beslissing
om diagnostiek naar SHOX haploinsufficiéntie in te zetten.

Een aantal case reports en kleine studies liet zien dat groeihormoon (GH) behandeling een gunstig effect
heeft op de groei van kinderen met een kleine lengte op basis van SHOX haploinsufficiéntie™'. Een
recente gerandomiseerde multicenter studie liet zien dat het effect op lengtegroei en eindlengte van GH

behandeling bij kinderen met SHOX haploinsufficiéntie vergelijkbaar is met dat bij meisjes met syndroom
van Turner syndroom'®".

DIAGNOSTIEK

- Aangetoonde SHOX mutatie of deletie, deletie van de downstream of upstream enhancer regio van
SHOX, duplicatie van SHOX indien deze is geassocieerd met kleine lengte, of klinisch beeld van
Leri-Weill dyschondrosteosis (bevestigd door klinisch geneticus)
Huidige lengte < -1,5 SDS (vergeleken met leeftijdsreferenties voor gezonde kinderen).

- Een botleeftijd < 13 jaar bij meisjes en < 15 jaar bij jongens.

- Vanaf leeftijd van 6,0 jaar. Uitzondering: indien er een zeer kleine lengte bestaat
(lengte SDS < -2,5 t.o.v. referentiewaarden gezonde kinderen) kan voor de leeftijd van 6 jaar worden
gestart met GH-behandeling, vanaf een leeftijd van 4 jaar.

- Geen contra-indicatie voor behandeling met groeihormoon.

BEHANDELING
De startdosis van de GH behandeling is 1,4 mg/m?/dag.

De werkzaamheid van de behandeling dient jaarlijks te worden beoordeeld, waarbij de lengtetoename in
het voorgaande jaar dient als basis voor de beoordeling.

FOLLOW-UP

Zoals gebruikelijk bij alle kinderen die worden behandeld met GH, zullen ook de kinderen met SHOX
haploinsufficiéntie bij de start en vervolgens elke 3 a 4 maanden op de polikliniek worden gecontroleerd
waarbij minimaal het volgende zal worden verricht:

Elke 3 a 4 maanden:
- anamnese
- lichamelijk onderzoek
- lengtemeting (m.b.v. een gestandaardiseerde Harpenden stadiometer)
- gewichtsmeting (m.b.v. een gestandaardiseerde weegschaal)
- zithoogtemeting (m.b.v. een gestandaardiseerd zithoogtemeetinstrument)
- beoordeling puberteitsstadium (volgens Tanner score)
- bloeddrukmeting

Plus elke 12 maanden:
- IGF-l, schildklierfunctie. Het streven is om de IGF-I waarden binnen de normale range te houden
(<+2 SDS).

Op indicatie
- Skeletleeftijd
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BESLISBOOM AANVRAAG GH-BEHANDELING, SHOX haploinsufficiéntie
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