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Hormonale aandoeningen vallen ruwweg onder een 3 tal groepen:
1. overproductie van een hormoon: we zetten dan meestal het woordje HYPER voor
het hormoon. Hyperthyreodie betekent bij voorbeeld, een teveel aan schildklierhormoon
2. onvoldoende afscheiding van een hormoon: hiervoor gebruiken we het woord HYPO:
hypothyreoidie = teweinig aanmaak van schildklierhormoon.
3. onvoldoende werking van een hormoon: bij type 2 diabetes bij voorbeeld wordt er
wel voldoende insuline aangemaakt maar het lichaam reageert te weinig op dit

hormoon

Omdat hormonen vaak in netwerken functioneren, kan de oorzaak van een hormonale
stoornis op verschillende niveaus liggen. Een overproductie van cortisol bij voorbeeld kan in
de bijnier zelf liggen (bvb door een tumor in de bijnier) maar kan ook het gevolg zijn van
een overproductie van het hormoon ACTH in de hypofyse dat de aanmaak van cortisol in
de bijnier stimuleert.

In deze sectie zullen de stoornissen in de verschillende hormoonsystemen aan bod komen.
Hier en daar bespreken we ook aandoeningen die geen hormonale oorzaak hebben, maar
er wel mee kunnen behandeld worden.
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2. FAMILIAAL KLEINE GESTALTE VAN ONBEKENDE OORSPRONG (MET OF
ZONDER LATE PUBERTEIT)

De kenmerken van een familiaal kleine gestalte zijn:

e Een lengte onder de onderste lijn ( -2 SD lijn of de 3% percentiellijn) op de

groeicurve

e Lengte is nog wel normaal voor de lengte van de ouders: men kijkt dan of de

lengte binnen het “doellengtebereik” ligt. Men berekent eerst de doellengte:

o (Lengte vader + lengte moeder + 13)/2 voor jongens

o (Lengte vader + lengte moeder - 13)/2 voor meisjes

e Van dit getal trek je 8.5 cm af ( onderste grens) of tel je 8.5 cm bij ( bovenste

grens). Je zet beide punten uit op de groeicurve op een leeftijd van 20 jaar
(helemaal rechts op de curve). Dan bekijk je op welke percentiel- of SD lijn beide
punten vallen. Als de lengte van het kind tussen deze percentiellijnen valt dan is
de gestalte adequaat voor de ouders.

e De groeisnelheid is normaal. De curve loopt vanaf de leeftijd van 2-3 jaar dus

parallel met de percentiellijinen op de groeicurve. Tijdens de puberteit lijkt een er
een zekere inhaalgroei ten opzichte van sommige leeftijdsgenoten op te treden
maar de groeispurt stopt eerder en de eindlengte eindigt vaak op dezelfde

percentiellijn als de lengte voor de puberteit.

| Jongens

i lengte vader = 167cm

lengte moeder = 155cm

Doellengte = (167 + 155 + 13)/2 = 167,5 cm
Onderste grens = 167,5-8,5=159 cm
Bovenste grens =167,5+8,5=176 cm

zzzzzzzz
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Familiaal kleine gestalte wordt soms ook wel genetisch kleine gestalte genoemd omdat men
vermoedt dat de oorzaak ligt in tot nog toe onbekende erfelijke factoren. Onderzoek heeft
uitgewezen dat minstens 150 genen een invioed hebben op de lengte. De meeste genen

hebben elk wel slechts een heel klein effect.

Soms wordt deze familiale kleine gestalte gecombineerd met een late puberteitsontwikkeling.
De puberteitsgroeispurt start dan maar op 14-15 jaar ipv op 13 jaar. Dit maakt het
lengteverschil met de klasgenoten nog groter vermits zij eerder een groeiversnelling krijgen.
Men noemt dit wel eens een familiale achterstand in groei en ontwikkeling (ENG:

constitutional delay in growth and puberty CDPGQG).

daum | letid [ esstate Joewicnt

! lengte vader = 167cm

.

m
% lengte moeder = 155¢cm

L Doellengte = (167 + 155 + 13)/2 = 167,5 cm
Onderste grens = 167,5-8,5 =159 cm
Bovenste grens =167,5 + 8,5 =176 cm

Brusse, L
metde steun van de Viaamse R egering woww.vub.ac.be fgroeicurven

Voor deze vorm van kleine gestalte bestaat er op dit moment in Belgi€ en in de rest van
Europa geen goedgekeurde behandeling. Groeihormoonbehandeling is dan ook te
beschouwen als een experimentele therapie. In de Verenigde Staten is een behandeling met
hoge dosissen GH soms mogelijk wanneer men aan strikte voorwaarden voldoet. De

resultaten van de behandeling zijn zeer wisselend.
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De kenmerken van een niet familiale kleine gestalte zijn:

e Een lengte onder de onderste lijn op de groeicurve ( onder -2 SD lijn of de 3%

percentiellijn)

e De lengte is abnormaal voor de lengte van de ouders, ze ligt met andere woorden

buiten het “doellengtebereik” . Men berekent eerst de doellengte:

o (Lengte vader + lengte moeder + 13)/2 voor jongens

o (Lengte vader + lengte moeder - 13)/2 voor meisjes

e Van dit getal trek je 8.5 cm af ( onderste grens) of tel je 8.5 cm bij ( bovenste

grens). Je zet beide punten uit op de groeicurve op een leeftijd van 20 jaar. Dan
bekijk je op welke percentiel- of SD lijn beide punten vallen. Als de lengte van het
kind onder de percentiellijn van de onderste grens valt, dan is de gestalte niet
normaal voor de ouders.

e De groeisnelheid is normaal. De curve loopt vanaf de leeftijd van 2-3 jaar dus parallel

met de percentiellijnen op de groeicurve.
o Tijdens de puberteit lijkt er een zekere inhaalgroei te gebeuren, maar deze kinderen

hebben vaak een bescheiden puberteitsgroeispurt en eindigen met een kleine lengte.

De oorzaken van deze niet-familiale kleine gestalte kunnen zeer uiteenlopend zijn. Er kan
bijvoorbeeld bij het kind een verandering in een gen opgetreden zijn dat niet aanwezig is

bij de ouders (genetische oorzaak) of het kind kan een chronische aandoening hebben.
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" lengte vader = 183cm

.| lengte moeder = 171cm

: Doellengte = (183 + 171+ 13)/2=183,5cm
Onderste grens = 183,5-8,5 =175cm
Bovenste grens =183,5 +8,5=192cm

Niet familiale vorm zonder vertraagde skeletrijping
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Vaak wordt een niet familiale kleine gestalte veroorzaakt door een trage skeletrijping. De
“botleeftijd” loopt dan 2-4 jaar achter op de kalenderleeftijd en ook de puberteitsgroeispurt
komt later dan gemiddeld. Dit maakt het lengteverschil met de klasgenoten nog groter,
vermits zij eerder een groeiversnelling krijgen. De uiteindelijke lengte is wel hoger dan men

op kinderleeftijd zou vermoeden omdat deze kinderen langer blijven groeien.
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lengte vader = 183cm

Y lengte moeder = 171cm

Doellengte = (183 + 171+ 13)/2=183,5 cm
Onderste grens = 183,5-8,5=175cm
Bovenste grens =183,5+8,5=192 cm

Niet familiale vorm met vertraagde skeletrijping

14 15 16 17 18 19
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Voor deze vorm van kleine gestalte bestaat er op dit moment in Belgié en in de rest van
Europa geen goedgekeurde behandeling. Groeihormoonbehandeling is dan ook te
beschouwen als een experimentele therapie. In de Verenigde Staten is een behandeling met
hoge dosissen groeihormoon soms mogelijk wanneer men aan strikte voorwaarden voldoet.

De resultaten van de behandeling zijn zeer wisselend.
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Groeihormoon (GH) is onmisbaar om normaal te groeien. Personen met een volledig gebrek
aan enkel groeihormoon (“geisoleerd GH tekort”) zijn zo’n 30-40cm kleiner dan personen
met een normale groeihormoonproductie. Indien er ook andere hormoontekorten zijn, bvb

schildklierhormoon, dan is het verschil nog groter.

Groeihormoontekort is relatief zeldzaam: het komt voor bij ongeveer 1 op 2000-4000
kinderen. In Belgi€ worden er jaarlijks gemiddeld 60 kinderen met groeihormoontekort

gediagnosticeerd.
Lichamelijke tekens van groeihormoon tekort zijn:

o Trage groeisnelheid: de groeicurve doorkruist de percentielljnen naar beneden: we

noemen dit een “afbuigende groeicurve”. Wanneer de groeivertraging lang duurt dan

zal de lengte onder het onderste lijntje van de groeicurve vallen.
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e De beenlengte lijkt eerder kort ten
opzicht van de romplengte

e Vertraagde groei van de beenderen
in het aangezicht:  wipneusje,
uitstekend voorhoofd, bolle wangen (
“poppengezichtje”)

e Vertraagde groei van de
stembanden: hoog stemmetje

e Vertraagde groei van haren en
nagels

¢ Weinig spiermassa en spierkracht

e Vetopstapeling vooral op de buik,
bovenbenen en bovenarmen
(“Michelin figuurtje”)

¢ Indien het groeihormoontekort

aangeboren is, kunnen kinderen na

de geboorte lage bloedsuikerwaarden

(hypoglycemie) vertonen en ook lang “geel” blijven ( “verlengde icterus”). Jongetjes

hebben dan vaak een kleine penis (minder dan 2.5 cm lengte).

Verder onderzoek toont:

¢ RX hand: Trage skeletontwikkeling: de “skeletleeftijd” of “botleeftijd” is vaak meer dan

1 jaar jonger dan de kalenderleeftijd.

e Lage bloedwaarden voor insuline- achtige groeifactor 1(IGF-1)

Groeihormoontesten

De definitieve diagnose van groeihormoontekort is gebaseerd op 2 afwijkende groeihormoon
stimulatietesten. Groeihormoon wordt in pulsen in het bloed afgescheiden en dan nog vooral
's nachts. Het is dus niet nuttig om op gelijk welk moment van de dag groeihormoon in

het bloed te bepalen; de kans is immers groot dat de waarde heel laag is. Men moet dus
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proberen om bloed af te nemen op het moment van een groeihormoonpiek. Hiervoor is het
nodig om die piek uit te lokken door eerst een stof in te spuiten die de groeihormoonafgifte
stimuleert. Er is een lange lijst van stoffen die hiervoor gebruikt worden, maar de BESPEED
leden hebben beslist om allemaal “glucagon” voor de eerste test en “insuline” voor de 2 de
test te gebruiken. De tweede test is natuurlijk alleen noodzakelijk wanneer de eerste test

afwijkend was.

Een uitgebreide beschrijving van de groeihormoon stimulatietesten is te lezen op deze

website onder “bij de dokter>bloed onderzoek.”

Deze groeihormoontesten leveren normaal een GH piek op van meer dan 7 pg/L of 7ng/ml.
Als de maximale waarde onder de 3.3 pg/L valt spreken we van een volledig

groeihormoontekort. Ligt de piekwaarde tussen 3.3 en 6.7 pg/L dan gaat het over een

gedeeltelijk (parti€éel) groeihormoon- tekort.

Omdat deze testen niet gemakkelijk uit te voeren zijn en soms vals lage waarden geven,

moeten beide testen een tekort aangeven, vooraleer de diagnose wordt aangenomen.

Oorzaak van het GH tekort

Een tekort aan groeihormoon kan vele oorzaken hebben. Met onze huidige kennis van

zaken, vinden we slechts bij 60 % van de patiénten een echte verklaring.
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Bij een eerste groep van kinderen
is het groeihormoontekort aanwezig
van bij de geboorte (ongeveer 10%)
bvb ten gevolge van
vormafwijkingen in de
hypothalamus-hypofyse regio. Een
veel voorkomende afwijking is dat
de hypofyse achterkwab aan de
hypothalamus is blijven hangen
(ectopische neurohypofyse) en er

geen of een slechts dunne

hypophysesteel werd aangelegd.
De hypofysevoorkwab is dan ook vaak onderontwikkeld. Bij andere kunnen er ook afwijkingen
in andere delen van de hersenen, de tanden of het verhemelte aanwezig zijn. Deze

vormafwijkingen hebben vaak een genetische oorzaak.

Het groeihormoontekort kan ook op latere leeftijd ontstaan door beschadiging van de

hypothalamus of hypofyse door infecties (hersenvliesontsteking, hersenontsteking), trauma

infiltratie door andere cellen (histiocytose, granulomen) of vaatproblemen.

In en boven de hypophyse kunnen ook tumoren ontstaan die de hypopfyse

vernietigen, zoals craniogaryngiomen, germinomen en tumoren van de oogzenuwen.

Wanneer tumoren in de hersenen of in de neus bestraald worden kan de hypofyse in
het bestralingsveld liggen. Indien de dosis hoog genoeg is, krijgt men bijna zeker een
groeihormoontekort. In de meeste gevallen zijn er ook tekorten voor andere

hypofysehormonen.
Een lange lijst van syndromen gaan ook gepaard met groeihormoontekort.

Bij een grote groep kinderen bestaat er een tijdelijk, geisoleerd groeihormoontekort. De
oorzaak van dit tekort is meestal onbekend. Wanneer de groeihormoontest wordt herhaald

op volwassen leeftijd blijkt er voldoende groeihormoon aanwezig te zijn.
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Groeihormoonbehandeling

Groeihormoontekort wordt logischerwijze behandeld door toediening van groeihormoon.
Groeihormoon kan niet via een pilletie ingenomen worden want het wordt afgebroken in de
maag en de darmen. Het wordt daarom toegediend via onderhuidse injecties éénmaal per

dag, meestal ’s avonds.

De dosis voor GH tekort is 25-35 microgram per kg lichaamsgewicht. Een kind van 20 kg,
spuit dus dagelijks 500 tot 700 microgram groeihormoon in. De inspuiting gebeurt met
speciale injectiepennen en een fijn naaldje. Er bestaat ook een systeem dat geen naaldje
gebruikt en het groeihormoon onder druk door de huid “blaast”. De toedieningplaatsen zijn

de buik, de bovenbenen , de bovenarmen en de billen.

Procedure om de therapie te starten

De dossiers van patiénten die in aanmerking komen voor groeihormoonbehandeling

worden onder de leden kinderartsen besproken tijdens de maandelijkse vergaderingen van

BESPEED. Nadien wordt een aanvraag tot terugbetaling gedaan bij de adviserend-

geneesheer van het ziekenfonds. Indien die een gunstige beslissing neemt, krijgt de patiént

een machtiging tot terugbetaling toegestuurd.

Wanneer de terugbetaling in orde is, wordt best een afspraak gemaakt met een
verpleegkundige die de patiént en zijn familie zal leren hoe de GH injecties moeten gegeven
worden. Op het moment van de pen instructie, wordt de lengte en het gewicht nogmaals

gemeten als uitgangswaarde.

Groeihormoon wordt al meer dan 30 jaar gebruikt voor de behandeling van GH tekort. Er

bestaan grote databanken met gegevens van kinderen die GH krijgen of gekregen hebben.

Ook de Belgische kinderartsen-endocrinologen hebben een databank. Allemaal samen
genomen zitten er in die databanken gegevens van meer dan 150.000 kinderen die met GH
behandeld worden of werden. We hebben dus heel wat gegevens over de resultaten en

neveneffecten van groeihormoonbehandeling
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Welk resultaat kan men verwachten?

De resultaten van GH behandeling van kinderen met GH tekort zijn zeer goed indien de
behandeling op tijd gestart wordt en de injecties dagelijks trouw worden toegediend . Binnen
de 3 maanden na de start van de behandeling ziet men de groeisnelheid duidelijk toenemen
en tijdens het eerste jaar van de behandeling groeien kinderen vaak 10 cm of meer.
Resultaten van over zowat heel de wereld laten zien dat de volwassen lengte na
groeihormoonbehandeling dicht in de buurt ligt van de doellengte, dat is de lengte die je

vanuit de ouderlengte voor een kind zou voorspellen.

Kinderen die bestraald werden op de wervelkolom hebben minder goede resultaten omdat

door de bestraling de wervels niet goed kunnen reageren op de groeihormoonbehandeling.

Ongewenste effecten van groeihormoonbehandeling

GH behandeling bij GH tekort geeft weinig neveneffecten omdat men in principe alleen

teruggeeft wat er tekort is ( substitutiebehandeling).

Vanzelfsprekend zijn er ongewenste effecten ivm het injecteren , zoals pijn op de plaats

van de injectie, nabloeden, roodheid.

GH laat het insuline iets minder goed werken. Bij kinderen met een GH tekort lijdt dat

bijna nooit tot het ontstaan van diabetes, tenzij er andere factoren aanwezig zijn die het

ontstaan van diabetes bevorderen.

Omdat GH meer zout en vocht in het lichaam houdt, kan er tijdelijk een vochtophoping

ontstaan die zich uit als pijn in de gewrichten of uitzonderlijk als een verhoging van de druk

in_de hersenen (benigne intracraniéle hypertensie).

Wanneer kinderen snel groeien, kan een bestaande kromming van de wervelkolom (scoliose)

erger worden. Door het activeren van de groeischijff in de heupkoppen kan, in zeer

uitzonderlijke gevallen, de heupkop loskomen (in het engels: slipped capital femoral
epiphysis). Dit geeft pijn in de heup en/of de knie en manken, meestal aan 1 kant maar

soms ook aan beide zijden.
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Behandeling van GH tekort met groeihormoon veroorzaakt geen_kanker. Bij kinderen die GH
krijgen na een kankerbehandeling moet men wel voorzichtig zijn. GH mag niet gegeven
worden wanneer er nog een actieve tumor aanwezig is. De huidige gegevens tonen aan
dat GH het terugkomen (recurrence) van een tumor niet stimuleert. Kinderen die behandeld
werden voor kanker, hebben een hogere kans om een nieuwe, andere tumor te krijgen. Er

is discussie of GH het risico op een nieuwe tumor mogelijk licht verhoogt.
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Ongeveer 5% van de kinderen worden geboren met een laag geboortegewicht en/of kleine
geboortelengte voor de zwangerschapsduur. De medische term hiervoor is “dysmaturiteit”.
Men kan dit nakijken door de geboortelengte en het geboortegewicht uit te zetten op bvb
de curves van Niklasson (zie rubriek schema’s). Als het punt voor lengte en/of gewicht

onder de lijn van -2 SD valt ben je dysmatuur geboren.

De oorzaken van dysmaturiteit kunnen liggen bij het kind, de moederkoek (placenta) of de

moeder.
e Kind

o chromosoom afwijkingen

o meerlingen

o foetale infecties

o syndromen met groeivertraging in de baarmoeder
o ondervoeding

o gebrek aan sommige hormonen en groeifactoren (insuline, IGF-1,...)

e Moederkoek (placenta)

o

slechte inplanting in de baarmoeder
o infarcten

placenta loslating

O

o vaatverbindingen bij meerlingzwangerschappen

e Moeder

o Kleine mama - klein bekken

o ondervoeding

o chronische ziekten ( anemie, reumatische aandoeningen,hartziekten..)
o zwangerschapshypertensie (preéclampsie, eclampsie)

The Belgian Society for Pediatric Endocrinology and Diabetology
De inhoud en structuur van van dit document en de afbeeldingen zijn auteursrechtelijk beschermd. Alle reproducties, en vooral het gebruik van
illustraties of teksten, volledig of als fragmenten, vereisen de voorafgaande en uitdrukkelijke toestemming van de auteur, NB Solutions bv

(inffo@nbsolutions).



o roken, alcoholmisbruik, narcotica, ...

Foetus A '

1 placenta met bloedvaten
gemeenschappelijk voor beide foetussen

Tweeling die een moederkoek delen en
waarbij er een verbinding bestaat tussen
de bloedsomlopen van beide kinderen.
Eén tweeling ( de kleinste) geeft een
dee/ van zjn bloed aan zin
broer/zus  waardoor de gulle gever
slecht groeit en veel te klein is voor de
zwangerschapsduur (dysmatuur).

Foetus B

BELENDO

Placenta

A Placenta Uterus
-
; Cervix

Normale ligging De placenta ligt voor

van de placenta de uitgang van de baarmoeder (uterus)

Abnormale inplanting van de moederkoek
(placenta) in de baarmoeder. Normaal
hecht de moederkoek zich aan de
bovenkant van de baarmoeder. Wanneer
die in de buurt van de baarmoederopening
inplant is er minder bloedvoorziening en een
sterk verhoogde kans op bloeding en
loslating.

Kleine gestalte

Men heeft ontdekt dat een kleine geboortelengte/geboortegewicht een verhoogd risico geeft
op heel wat aandoeningen vele jaren later ( soms 50-60 j later), zoals diabetes, hart- en
vaatziekten, hoog cholesterol, enz..Voor en onmiddellijk na de geboorte wordt het lichaam
“aangepast” aan de leefomstandigheden. Als er op dat moment bvb weinig voeding aanwezig
dat zal het lichaam geprogrammeerd worden om niet al te groot te worden. Men noemt

“‘early life programming”

Een lange termijneffect van dysmaturiteit kan een permanent kleinere gestalte zijn. . Bijna
alle kinderen halen deze groeiachterstand bij de geboorte in gedurende de eerste 4
levensjaren, meestal reeds in de eerste 12 maanden. Bij 5-10 % van de kinderen gebeurt

dit niet, ze blijven klein ook als volwassene. Weet je dat 20 % van de kleine volwassenen

The Belgian Society for Pediatric Endocrinology and Diabetology
De inhoud en structuur van van dit document en de afbeeldingen zijn auteursrechtelijk beschermd. Alle reproducties, en vooral het gebruik van
illustraties of teksten, volledig of als fragmenten, vereisen de voorafgaande en uitdrukkelijke toestemming van de auteur, NB Solutions bv

(inffo@nbsolutions).



BELENDO

ook al klein waren bij de geboorte ? Vooral een kleine geboortelengte geeft een hoog risico

op een blijvend kleine gestalte.
Behandeling met groeihormoon

Wanneer kan men best de behandeling starten ?

Indien er op de leeftild van 4 jaar geen inhaalgroei heeft plaats gevonden en de lengte nog
steeds onder de -2.5 SD lijn ligt(onderkant van de onderste grijze zone op de Vlaamse

groeicurve) dan kan je in aanmerking komen voor de terugbetaling van GH behandeling.
Er zijn eigenlijk 5 voorwaarden:

1. De geboortelengte en/of geboortegewicht ligt onder de -2 SD lijn op de curve van
Niklasson

Er is geen spontane inhaalgroei tijdens het voorbije jaar

Het kind is 4 jaar of ouder

De huidige lengte ligt onder de -2.5 SD-lijn op de Vlaamse groeicurve

a b~ w0

De lengte van het kind in SD ligt 1 of meer SD lijnen onder de gemiddelde lengte
van de ouders

De dosis van GH in deze indicatie is hoger dan voor GH tekort. Deze patiénten maken
immers zelf een normale hoeveelheid GH aan. Dus als we een effect willen hebben,
moeten we boven de “natuurlijke” hoeveelheid gaan. De aanbevolen dosis is 35 microgram

per kg lichaamsgewicht.

Welk resultaat kan men verwachten?

Indien de behandeling minstens 2 jaar voor het begin van de puberteit gestart wordt dan
kan er gemiddeld 9-11 cm lengte als volwassene gewonnen worden. De behandelduur is
dan wel 6-8 jaar. De behandeling wordt immers verder gezet tot de groeisnelheid minder
dan 2 cm per jaar is, of tot de skeletleeftijid meer dan 14 jaar is bij meisjes en meer dan

16 jaar is bij jongens.

De groeispurt tijdens de puberteit is vaak ondermaats, waardoor de lengte
als volwassene kleiner uitkomt dan voorspeld op basis van de skeletleeftijd. In het kader
van wetenschappelijk onderzoek, wordt bekeken of het vertragen van de puberteit dmv
GnRH agonisten (medicijnen die de puberteit remmen) in combinatie met GH de
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puberteitsgroeispurt kan optimaliseren . Dit kan nuttig zijn wanneer de GH behandeling pas
bij het begin van de puberteit kan gestart worden. In andere studies wordt gekeken of de
combinatie van GH met metformine, een medicijn dat het insuline beter doet werken, de

puberteitsgroeispurt kan verbeteren.

Ongewenste effecten van GH-behandeling:

De ongewenste effecten van groeihormoonbehandeling zijn bij ex-dysmature kinderen
ongeveer dezelfde als bij de behandeling van GH tekort. Omdat de dosis GH hoger is en
ex dysmature kinderen uit zichzelf al ongevoeliger zijn voor insuline, wordt extra aandacht

geschonken aan het effect van GH op de bloedsuikerwaarden.
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6. TE GROTE GESTALTE (ABNORMAAL SNEL GROEIEN)

Sommige kinderen zijn van op jonge leeftijd duidelijk groter dan hun leeftijdsgenoten. Andere
kinderen beginnen plots sneller te groeien en steken hun leeftijdsgenoten voorbij. “Groot

zijn” en “snel groeien” kan dus verschillende dingen betekenen:

1. Een lengte boven de “bovenste lijn 97°° percentiel of +2 standaardafwijkingen” op de

groeicurve vanaf jonge leeftijd.

Dit ziet men vaak bij kinderen met grote ouders.
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2. Een groeisnelheid die plots hoger wordt waardoor de groeicurve van het kind de
percentielliinen doorkruist naar hogere percentielen toe, bvb van de 10% naar de

90 percentiel. De lengte kan daarbij nog steeds “binnen de groeicurve” vallen.

Dit groeipatroon is verdacht en moet zeker verder onderzocht worden.
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3. Een lengte die nog binnen de curve ligt maar wel groot is ten opzichte van de lengte

van de ouders. Ook dit groeipatroon is ongewoon en verdient verder onderzoek.
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Hyperthyreoidie of een overmaat aan schildklierhormoon in het bloed is zeldzaam bij kinderen

en adolescenten.

De voornaamste oorzaken zijn :

¢ een antistof die de schildklier voortdurend stimuleert om hormonen te maken : de

ziekte van Graves-Basedow
knobbel (of knobbels) in de
schildklierhormoon maakt

e €€en

schildklier

die ongecontroleerd veel

e een ontsteking van de schildklier die plots veel schildklierhormoon vrijstelt

w®,

(T B o

/

l.,<®
|
' TSHy+

Stimulerend antilichaam |
tegen TSH receptor JL—~ l
V8N
@)

-* .___TSH receptor

-
o Schildklierhormoon
T4/T3 t
2welling schildklier

Hartkloppingen «<— * Hartritme

Zveten «— 4 Warmteproductie

Diarree < 4 Darmwerking

Nenvositeit <«— 4 Stemming / hersenfuncties

TSH= Thyroid stimulerend hormoon
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De schildklier s een
viindervormig orgaan in de hals
die schildklierhormoon
produceert.  Schildklierhormoon
wordt ook wel thyroxine of T4
genoemd. De thyroxine productie
slaat normaal onder de controle
van het schildklier stimulerend
hormoon (TSH) dat door de
hypophyse wordt gemaakt. Bjj de
Ziekte van Graves maakt het
afweersysteem antistoffen aan
die de werking van TSH kunnen
nabootsen. Hierdoor maakt de
schildklier veel te veel thyroxine
aan. De grote hoeveelheid
schildklierhormoon onderdrukt de
aanmaak van het TSH maar
stimuleert de werking van heel
wat organen. Het hart gaat

sneller kloppen, de darmen

werken sneller, de spieren
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maken meer warmte aan, de hersenen zijn actiever hetgeen kan leiden tot concentratiestoornissen

en zenuwachtigherd.

De gevolgen van teveel schildklierhormoon zijn zeer wisselend, ondermeer:

o Het altijd te warm hebben en veel zweten
e Zenuwachtigheid, concentratiestoornissen, slecht slapen
e Snelle pols eventueel met hartritmestoornissen
o Gewichtsverlies ondanks veel eten
o Buikkrampen en diarhee
e Menstruatiestoornissen
Tijdens het lichamelijk onderzoek kan men opmerken:
o Groeiversnelling
e Snelle pols en hoge bloeddruk
o Fijne bevingen van de handen
e Snelle peesreflexen
e Opgezwollen schildklier (bij ziekte van Graves), of knobbel in de schildklier

e Wijd opengesperde ogen (exoftalmie) (bij ziekte van Graves)
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Fijn, broos haate .
Uitpuilende ogen
Opgezwollen schildklier
Overvicedig zweten -
‘ — _ Snel hartritme, hartritmestoornissen
Gezwollen lever
e Verhoogde eetlust
Buikkrampen —————— TSt
diarree
{
Menstruatiestoomissen
Beven
Zenuwachtigheid
Hyperactiviteit

Warmte intolerantie
Laag cholesterol in het bloed
Gewichtsverlies

Bij een bloedanalyse is het schildklierhormoon (T4) te hoog en het TSH zeer laag. Bij de

ziekte van Graves zijn er anti TSH receptor antistoffen (soms TSI genoemd) te vinden.

Rechtse kwab

Indien de arts vermoedt dat het om een
schildklierproducerende knobbel gaat, zal hij/zij
een isotopenscan (scintigrafie) met radio-actief
jodium of technetium laten doen. Daarop kan

je zien dat een kleine zone heel actief is

(«warme» knobbel) en de rest van de schildklier

Warme knobbel

in rust is.
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De ziekte van Graves kan men behandelen met medicijnen, het toedienen van radioactief
jood of een operatie. Omdat de ziekte soms spontaan verdwijnt, begint men met
medicamenten: thiamazol (merknaam Strumazol®). Vroeger werd ook propylthiouracil
gegeven maar dit medicament wordt liever niet meer gebruikt omdat het blijvende, ernstige
leverschade kan veroorzaken. Indien er een snel hartritme bestaat of er hartritmestoornissen

zijn, dan geeft men tijdelijk ook een betablokker om het hartritme terug normaal te maken.

Door de toediening van thiamazol zal de schildklierhormoonproductie vaak bijna volledig
stilvallen en geeft men extra schildklierhormoon om de waarden in het bloed terug normaal

te maken.

Indien de TSH receptor antilichamen verdwijnen stopt men de behandeling en kijkt men of
de ziekte terugkomt. Die kans is redelijk groot: 30 tot 50%! Bij jonge kinderen wordt de
thiamazol dan opnieuw gestart. Bij oudere kinderen kan men kiezen voor de vernietiging
van de schildklier door de toediening van radioactief jodium of voor een operatie waarbij

men de volledige schildklier wegneemt.
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Hypothyreoidie is een tekort aan schildklierhormoon in het bloed dat meestal het gevolg is
van een slechte werking van de schildklier zelf. Uitzonderlijk ligt de oorzaak bij een tekort

aan Thyreoid Stimulerend Hormoon (TSH).

De voornaamste oorzaken van een schildklierhormoontekort bij kinderen en adolescenten
zijn een aangeboren afwijking van de schildklier (congenitale hypothyreoidie, afgekort CHT),
een afbraak van de schildklier door het eigen afweersysteem (auto-immune hypothyreoidie
of ziekte van Hashimoto), een tekort aan jodium in de voeding (niet zo frequent in Belgié),

schildklierdestructie door bestraling of operaties.

Schildklierhormoon stimuleert de stofwisseling in veel organen. Een tekort aan
schildklierhormoon kan dus een ganse lijst aan klachten geven die verschillen naargelang

de leeftijld van de patiént.

Inleiding

Congenitale hypothyreoidie (CHT) is een aangeboren en soms erfelijke aandoening van de
schildklier. Het komt wvoor in ongeveer 1 op 2-3.000 geboorten en kan

verschillende oorzaken hebben:

e de schildklier kan volledig of gedeeltelijk afwezig zijn (volledige of parti€éle agenese)

o de schildklier kan op de verkeerde plaats terecht gekomen zijn waar ze onvoldoende
kan functioneren (ectopie)

e €én van de enzymen die nodig zijn om schildklierhormoon te produceren kan door

een erfelijke stoornis afwezig zijn (dyshormonogenese)

e er is een tekort of overmaat aan jodium tijdens de zwangerschap of na de geboorte

( de hypothyreoidie is dan van tijdelijke aard)
Het belangrijkste gevolg van een tekort aan schildklierhormoon tijdens de zwangerschap of
in de eerste levensjaren is een stoornis in de hersenontwikkeling waardoor een blijvende
intellectuele en motorische achterstand kan ontstaan. Andere gevolgen bij de pasgeborenen
zijn een lage lichaamstemperatuur, zwakke schrei, voedingsproblemen, constipatie, langdurig

geel zien, een grote tong, een navelbreuk, ..
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Gelukkig wordt CHT meestal ontdekt vooraleer deze tekens zich manifesteren. In het bloed,
dat rond de 4-5 de dag bij alle babies wordt afgenomen, wordt er immers actief gezocht

naar deze aandoening.

Epidemiologie en opsporing

Eén op 2000-3000 pasgeborenen (dus 30 tot 40 kinderen per jaar in Belgi€) heeft een
tekort aan schildklierhormoon bij de geboorte. Het is belangrik om dit snel te weten

want schildklierhormoon is essentieel voor de ontwikkeling van de hersenen. Als men het

hormoontekort behandelt binnen de 2-3 weken na de geboorte kan blijvende hersenschade
vermeden worden. Sinds 1968 wordt daarom in Belgié bij elke pasgeborene de werking van
de schildklier nagekeken in het bloed . Hierbij worden op de 3-5 de levensdag enkele
druppeltjes bloed (na het aanprikken van de hiel of via een gewone bloedafname) op een
kaartje gebracht en opgestuurd naar een
speciaal laboratorium. Als het resultaat
afwijkend is dan wordt je door de arts
die het bloedkaartje opstuurde verwittigd
en moet je onmiddellijk (dezelfde dag)
naar het ziekenhuis gaan voor een

controle bloedstaal en soms ook start

van de behandeling.

Screening naar congenitale hypothyreoidie via bloed uit de hiel (Guthrie test)

Kenmerken van congenitale hypothyreoidie

Pasgeborenen met congenitale hypothyreoidie die niet door de hielprik opgespoord worden
(minder dan 2 % in Belgi€) krijgen in de eerste levensweken de klassieke symptomen van

een schildklierhormoontekort (hypothyreoidie):
e Langdurig geel blijven
o Slap met een zwakke zuigreflex
e Weinig actief

o Zwakke achillespeesreflex
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o Navelbreuk

o Dikke tong

o Constipatie

e Ondertemperatuur, koude huid

o Grote voorste en achterste fontanel

e Trage hartslag

Oorzaken van aangeboren schildklierhormoontekort

Er zijn verscheidene oorzaken voor schildklierhormoontekort bij de geboorte.

Meestal (85%) gaat het om een stoornis in de ontwikkeling/migratie van de
schildklier tijdens het foetale leven. De schildklier wordt aangelegd onder de tong
en daalt dan af in de hals. Tijdens die “reis” blijft ze soms ergens vastzitten
zodat de schildklier niet op zijn normale plaats geraakt (ectopische schildklier) en
onvoldoende ruimte heeft om zich verder te ontwikkelen en genoeg

schildklierhormoon te produceren.

Tong
Ectopische schildklier

Epiglottis
Tongbeen

-Stemband

Luchtpijp

Afdaling van de schildklier van de tong tot in de halsbasis (zie stippellijn)
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e Bij sommige kinderen worden er helemaal geen of maar een heel kleine
schildklier aangemaakt. Er werd lang gedacht dat stoornissen in de vorming en
migratie van de schildklier niet erfelijk zijn maar recent onderzoek toont aan dat
ouders en broers/zussen tot 10-20 maal meer schildklierproblemen hebben dan
personen in de algemene bevolking. De herhalingskans voor een volgend kind is 1-
2 %. Er werden ook veranderingen in bepaalde genen (bvb TSH receptor, PAX-8,
NKX2, PDS enz) gevonden. Sommige van deze genveranderingen veroorzaken ook
andere gezondheidsproblemen (hersenen, niercysten, doofheid,....)

e Bij 15 % van de pasgeborenen met hypothyreoidie is de schildklier wel op de normale
plaats aanwezig maar maakt ze onvoldoende hormoon aan., omdat één van de
stappen (bvb enzymen) hiervoor ontbreekt (zie schildklieras) Deze vormen van
hypothyreoidie zijn meer erfelijk dan de ontwikkelingsstoornissen van de schildklier,
meestal met een herhalingskans van 25% (1 kans op 4 voor elk kind). De ouders
hebben meestal één normaal gen en dus geen schildklierproblemen.

e Zeer uitzonderlijk ligt de oorzaak niet in de schildklier zelf maar ontbreekt het
schildklier stimulerend hormoon (TSH) in de hypophyse (zie schildklieras). Deze
vormen kunnen ook erfelijk zijn.

e Bij sommige pasgeborenen is het schildklierhormoon slechts tijdelijk te
laag (transiénte hypothyreoidie) door bvb door antischildkliermedicatie of joodgebruik
(bvb isobetadine) bij de mama tijdens de zwangerschap.

Onderzoeken

Om de |juiste oorzaak van de congenitale hypothyreoidie op te sporen zal er
een bloedonderzoek, een echografie en eventueel een scintigrafie van de
schildklier gebeuren. Bij dit laatste onderzoek wordt er radio actief jodium of technetium
ingespoten. Deze stoffen worden bijna uitsluitend door het schildklierweefsel opgenomen
zodat men kan “zien” waar het schildklierweefsel ligt. Nadeel van dit onderzoek is dat de
baby een half uur moet stil liggen onder de camera. Sedatie en/of immobilisatie door een
vacuummatras is soms noodzakelijk. De scintigrafie gebeurt best net voor de behandeling
gestart wordt (zelfde dag) of toch binnen een week na de start van de behandeling maar
mag geen reden zijn om de behandeling uit te stellen.
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Schildklierscintigrafie: links normaal beeld met 2 zwarte viekken in de hals . Rechts: schildklierweefsel onder

de tong en niet in de hals.

Er wordt ook een radiografie van de knie genomen om na te kijken of de beenkernen
van het boven -en het onderbeen aanwezig zijn. Normaal zijn beide kernen aanwezig bij
kinderen geboren na meer dan 37 weken zwangerschap, maar bij pasgeborenen met
congenitale hypothyreoidie zijn ze onderontwikkeld of helemaal afwezig.

Radliografie van de knie bijj een pasgeborene met
congenitale hypothyreoidie (links) en een baby met
normale schildklierfunctie (rechts). Bemerk de
afwezige botkernen in het midden van de foto
links.

Behandeling en opvolging

De behandeling van de congenitale hypothyreoidie bestaat uit het via de mond toedienen
van het ontbrekende schildklierhormoon : thyroxine (T4). De behandeling moet zo snel
mogelijk gestart worden. Een laattijdige behandeling kan permanente hersenschade (laag
IQ) te weeg brengen. De begindosis is 10-15 pg per kg lichaamsgewicht. De meeste
pasgeborenen starten dus met een tablet van 50 pg. Die tablet laat men smelten in de
mond of wordt fijngemalen en opgelost in water. De kinderarts zal uitleggen hoe je dit
medicament het best geeft. Omdat voeding soms de opname van het schildklierhormoon
in de darm verhindert, geeft men het best een half uur voor het eten. Indien men thyroxine
toch tijdens de voeding geeft moet men dit altijd zo doen, ondermeer om de resultaten van
de bloedcontroles te kunnen interpreteren. Ook sommige medicamenten en
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voedingssupplementen belemmeren de opname: soya eiwitten, ijzerpreparaten, vitamine D,
calcium, vezelpreparaten, sucralfaat, proton blokkers, ..

Het is zeer belangrik dat de medicatie (levothyroxine) goed genomen wordt en dat de
dosis aangepast wordt en dat de bloedwaarden voor schildklierhormoon en TSH regelmatig

gemeten worden: om de 1-2 weken tot het TSH gehalte normaal is (<bmU/L) , nadien om
de 2 maanden tot de leeftijd van 1 jaar en om de 3 maanden tot de leeftijd van 3
jaar. Nadien volstaat een opvolging om de 6 maanden. Wanneer de dosis van thyroxine
wordt gewijzigd is het nodig om na 4-6 weken een nieuwe bloedcontrole te doen. De
bloedname moet gebeuren minstens 4 u na de laatste inname van thyroxine. Als de
bloedcontrole voor de middag gebeurt, is het best om de medicatietoediening tot na de
bloedcontrole uit te stellen. Het doel is om de thyroxine waarden in het bloed hoognormaal
te hebben en het TSH normaal voor de leeftild. Kinderen die in de eerste 3 levensjaren
hun medicatie slecht innemen hebben ook een grote kans op permanente
hersenbeschadiging en een verlies aan 1Q.

Wanneer het niet zeker is of het schildklierhormoontekort permanent is, kan men na de
leeftijd van 3 jaar de behandeling onderbreken of verminderen en na 4-6 weken een
bloedcontrole doen.

Prognose op lange termijn

Kinderen die op tijd gestart zijn met een juiste dosis thyroxine en hun medicatie trouw
nemen, hebben meestal een normaal 1Q, groei en fertiliteit en kunnen helemaal normaal
functioneren in de samenleving. Indien de hypothyreoidie reeds voor de geboorte ernstig
was, is een lichte psychomotorische achterstand niet uit te sluiten.

Thyroxine is belangrijk voor de ontwikkeling van het binnenoor en het is daarom aanbevolen
om een uitgebreide gehoorstest te doen voor de start van de lagere school. Er kunnen ook
milde problemen optreden met ruimtelijk inzicht en oriéntatie, met fijne motoriek en geheugen.

Indien er leerproblemen opgemerkt worden, is het Dbelangrik om uitgebreide
psychomotorische testen te doen en een aangepaste revalidatie te starten.

Tijdens een zwangerschap moet de dosis thyroxine snel verhoogd worden voor een
optimale ontwikkeling van het ongeboren kind. Het is dus belangrijk voor jong volwassen
vrouwen met CHT om onmiddellijk na een positieve zwangerschapstest contact op te nemen
met hun behandelende geneesheer om hierover advies te vragen en een bloedcontrole te
verrichten. Patiénten met CHT hebben dan ook een levenslange opvolging nodig.
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Bij deze vorm van hypothyreoidie vernietigt het eigen afweersysteem
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langzaam de
schildkliercellen, waardoor ze
steeds minder
schildklierhormoon gaan
maken. Het is niet duidelijk
waarom het afweersysteem
zich tegen de schildkliercellen
richt. Het is wel bekend dat dit
vaker voorkomt bij personen
die andere auto-immuunziekten
hebben. De ziekte van
Hashimoto komt ook meer voor

in sommige families.

De vernietiging van de schildklier verloopt langzaam, zodat er meestal heel geleidelijk

klachten ontstaan.

e groeivertraging met tegelijk gewichtstoename
o vermoeidheid

e een koude gevoel

e constipatie

e vertraagde puberteitsontwikkeling

e menstruatiestoornissen

e haaruitval en droge huid
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Haanerlies

Opgezwollen schildklier

.
% —— Traag hartritme
Gezwollenlever__________ "

Constipatie r_‘ vl

|

Droge huid

Menstruatiestoomissen

Depressief

Lusteloos, weinig energie
Koudegevoel

Toename cholesterol in het bloed
Gewichtstoename

Trage lengtegroei

Opstapeling———————
bindweefsel (myxoedeem)

Trage achillespees——
reflex

De arts vindt bij lichamelijk onderzoek soms een vergroting van de schildklier, een trage

pols, een wat lagere bloeddruk, en trage peesreflexen.

Bij een bloedanalyse is het schildklierhormoon (T4 of vrij T4) te laag en het TSH te hoog,

en zijn er antistoffen (meestal TPO antistoffen) aanwezig.

De behandeling is extra schildklierhormoon innemen in de vorm van tabletten. De dosis is
van persoon tot persoon verschillend en wordt aangepast aan de hand van de resultaten

van bloedonderzoek tijdens de behandeling.
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Een zwelling van de schildklier (goiter) wordt
vaak toevallig opgemerkt. De zwelling zit in het
midden van de hals, onder de adamsappel en
beweegt op en neer bij het slikken. Ze is
meestal pijnloos maar kan wel een drukgevoel
op de luchtpijp of moeilijkheden bij het slikken

geven.

Het volume van de schildklier wordt bepaald door de leeftijd, het geslacht en de
puberteitsontwikkeling van een persoon en het jodiumgehalte in de voeding. Een schildklier
is te groot wanneer het volume, gemeten met een echoscan van de schildklier, meer

bedraagt dan 6.2 ml per vierkante meter lichaamsoppervilak.

Er bestaan veel formules om de lichaamsopperviakte te bereken. De eenvoudigste (hmm)
/s de formule van Mosteller: lichaamsopperviakte = vierkantswortel ((lengte in cm x gewicht

in kg)/3600)

Een zwelling van de schildklier komt veel vaker (5-10 maal) voor bij meisjes/vrouwen dan
bij jongens/mannen en begint vaak tijdens de puberteit. Het kan gaan om een onschuldige
zwelling die vaak stabiel blijft en gepaard gaat met een normale werking van de schildklier,
of om een beginnende schildklierziekte die op termijn een te trage (hypothyreoidie) of te

snelle werking (hyperthyreoidie) zal veroorzaken.
De zwelling van de schildklier kan het gevolg zijn van:

o De groei van de schildklier zelf door een hoge concentratie van TSH ( thyreoid
stimulerend hormoon ) in het bloed.

e De groei van de schildklier door de aanwezigheid van groeistimulerende
antilichamen in het bloed

o Groei door de infiltratie in de schildklier van cellen van het immuunsysteem, door
bloeding, ...

Een bloedonderzoek kan helpen om de oorzaak van de zwelling op te sporen en om te

bepalen of de schildklierfunctie nog normaal is. Zowel een tekort als een overmaat aan
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schildklierhormoon moet behandeld worden. (zie teksten over hypothyreoidie of

hyperthyreoidie).

Schildklierzwelling door jodiumtekort kan eenvoudig verholpen worden door de inname van

extra jodium met de voeding of in tabletjes.

Er is discussie of er ook een behandeling met schildklierhormoon nodig is wanneer het TSH
licht gestegen is (tussen 5 en 15 mU/L) en het schildklierhormoon nog normaal is. Bij
minder dan 1% van de kinderen zal er binnen 5 jaar een evolutie zijn tot een echt
schildklierhormoon tekort. Studies wijzen verder uit dat behandeling met een lage dosis
schildklierhormoon, meestal het schildkliervolume doet afnemen maar dat het de evolutie tot

een schildklierziekte niet afremt.

Bij volwassenen wordt een verhoogd TSH met normaal schildklierhormoon in verband
gebracht met een hoger cholesterol- en triglyceriden gehalte in het bloed, hart- en vaatziekten
en depressies. Meer onderzoek is nodig om na te kijken of behandeling op de kinderleeftijd

een gunstig effect zou kunnen hebben op het ontstaan van deze aandoeningen.

Een licht verhoogd TSH met normale schildklierwaarden met of zonder schildklierzwelling
(subklinische hypothyreoidie) wordt ook vaak aangetroffen bij kinderen met overgewicht of
obesitas. Hier is de verhoging van het TSH het gevolg van de obesitas en niet de oorzaak.
Het juiste mechanisme is niet goed bekend maar de TSH verhoging verdwijnt wanneer het

gewicht zich normaliseert.
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10. SCHILDKLIERKNOBBEL (KNOBBEL IN DE SCHILDKLIER)

Een knobbeltje in de schildklier kan per toeval ontdekt worden tijdens het klinisch onderzoek.

Wanneer men een echografie van de schildklier doet, vindt men bij tot 2% van de kinderen
één of meerdere knobbeltje(s) in de schildklier Soms ontdek je zelf (of je familie of
vrienden) of een arts bij toeval een schildklierknobbel. = Meestal echter wordt een
schildklierknobbel niet opgemerkt. Je hebt meer kans op een schildklierknobbel als je een
tekort aan jodium hebt, als je een auto-immune schildklierziekte hebt, als je vroeger bestraald
werd in de halsregio of wanneer je blootgesteld was aan radioactieve stoffen uit bvb een
nucleaire centrale (bvb Chernobyl). Meisjes hebben iets meer kans dan jongens. In sommige
families komen schildklierknobbels voor als een onderdeel van bepaalde erfelijke

aandoeningen.

Niet alle zwellingen in de hals zijn schildklierknobbels. Meestal gaat het om vergrote
lymfeklieren en soms om een zwelling in het midden van de hals maar boven de schildklier.
Het gaat dan om een ‘thyreoglossuscyste”, een overblijfsel van de weg waarlangs de

schildklier voor de geboorte is afgedaald.

———
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Thyreoglossuscyste

De meeste knobbels in de schildklier zijn goedaardig: het zijn kleine cysten, of een lokale
overgroei van schildkliercellen of goedaardige tumoren (adenomen) maar sommige zijn
kwaadaardig (carcinomen). Het is dus van groot belang om een schildklierknobbel te laten

onderzoeken door een arts.

Meestal heb je geen last van een schildklierknobbel en is de functie van de schildklier
normaal. Uitzonderlijk produceert een knobbel teveel schildklierhormoon. Je krijgt dan
klachten zoals beschreven onder “hyperthyroidie”: zweten, snel hartritme, vermageren, enz.
Dokters spreken dan over een “warme nodulus”. Soms voel je een vervelende “druk” in de

hals, ben je hees of zijn er ook lymfeklieren gezwollen aan de zijkant van de hals.

Naast een bloedonderzoek zal er eerst een echografie van de schildklier verricht worden.
Als er teveel schildklierhormoon in het lichaam is, zal men met een “iodium of technetium
scan” kijken waar de knobbel zit die te veel schildklierhormoon maakt. De schildklierhelft

waar die knobbel inzit wordt dan chirurgisch verwijderd. Het probleem is dan meestal voor

goed van de baan.

.-*/,

Echografie van de schildklier

Meestal is de schildklierfunctie normaal. Als na de echografie het niet helemaal duidelijk is
wat de knobbel juist is en als die meer dan 1 cm groot is, wordt er met een fijne naald

in de knobbel geprikt (fijne naald biopsie).
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Fijne naald biopsie en een uitstrijkje van schildkliercellen (blauw) onder de microscoop.

Er worden cellen opgezogen en het weefsel wordt onder de microscoop onderzocht.
Meestal is het een goedaardige knobbel: men zal dan om de 6-12 maanden elk de
echografie herhalen om de evolutie van de knobbel te volgen. Is het resultaat onduidelijk of
groeit de knobbel sterk aan dan wordt meestal geadviseerd om de aangetaste schildklierlob

chirurgisch te verwijderen.

Is het weefsel van de biopsie kwaadaardig dan wordt vaak de volledige schildklier verwijderd.
Eén of meerdere bijschildklieren( zie sectie bijschildklier) die aan de schildklier vast
zitten, worden ter plaatse gelaten of getransplanteerd op een andere plaats. De mogelijke
complicaties van deze operatie zijn: een (lelijk) litteken in de hals, beschadiging van een
zenuw waardoor je hees wordt en een, meestal tijdelijke, daling van het bijschildklierhormoon-
en calciumgehalte in het bloed. Indien niet alle kankerweefsel kan weggenomen worden
en/of wanneer de tumor is uitgezaaid , zal er meestal nog een behandeling volgen met

radioactief jodium. De details van deze behandeling bespreek je best met je behandelteam.

Na een verwijdering van de volledige schildklier moet men levenslang schildklierhormoon in

tabletjes innemen.
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Het Prader-Willi syndroom (PWS) is een genetische aandoening genoemd naar 2 artsen
die voor het eerst deze ziekte in 1956 beschreven hebben: professor Prader en zijn
medewerker Dr Willi uit Zurich in Zwitserland. Het wordt gekarakteriseerd door spierzwakte,
voedingsmoeilijkheden tijdens de eerste levensjaren gevolgd door obsessief eten en obesitas
vanaf de leeftijd van 4 jaar ,een kleine gestalte, onderontwikkeling van de geslachtsorganen,

mentale achterstand en gedragsproblemen.

PWS komt voor bij 1 op 15.000-25.000 kinderen, zowel jongens als meisjes. In Belgié

worden er elk jaar 4-5 kinderen met PWS geboren.
Kenmerken

Het syndroom van Prader-Willi uit zich reeds voor de geboorte door de bijna afwezigheid
van kindsbewegingen veroorzaakt door een extreme spierzwakte. Ook de geboorte verloopt
hierdoor soms moeilijk. De spierzwakte veroorzaakt na de geboorte een zwakke schrei, meer
risico op heupontwrichting en ernstige voedingsproblemen. Deze kinderen hebben immers
een zwakke zuigreflex en kunnen ook moeilijk voeding doorslikken. Ze komen in de eerste
2 levensjaren dan ook slecht bij in gewicht. De spierzwakte vertraagt ook de motorische
ontwikkeling en kinderen met PWS zitten meestal op 12 maanden en beginnen te stappen

rond de leeftijd van 24-30 maanden.

Ook de spraakontwikkeling is vertraagd en de articulatie blijft meestal een levenslang
probleem. Intensieve logopedie voor de voedingsproblemen en de spraakproblemen zijn dan

00k aangewezen.

Tijdens de kinderperiode wordt het typisch aangezicht duidelijk: amandelvormige ogen, een

smalle neus en een dunne trechtervormige bovenlip.

Jongens hebben ook vaak niet-ingedaalde teelballetje en een kleine penis. Meisjes vertonen
een onderontwikkeling van de clitoris en de kleine schaamlippen. Dit komt omdat de

gonadale as weinig actief is en er weinig geslachtshormonen worden aangemaakt.

Na de leeftijd van 2-4 jaar begint het gewicht toe te nhemen en ontstaat er overgewicht .
Tussen 4 en 8 jaar verschijnt er een obsessie over eten en een niet te stillen eetlust

(hyperfagie) die soms leidt tot massieve obesitas. PWS patiénten hebben een slecht
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ontwikkelde braakreflex. Wanneer ze massieve hoeveelheden voedsel doorslikken bestaat

er daarom gevaar op maagscheuren en perforatie.

Patiénten met PWS hebben geen of slechts een geringe puberteitsontwikkeling door een
gebrek aan geslachtshormonen dat op zichzelf veroorzaakt wordt door een gebrek aan
gonadotrofines (LH en FSH, zie gonadale as). Mannen zijn bijna steeds infertiel en vrouwen
hebben vaak geen of een zeer onregelmatige maandstonden met weinig bloedverlies. Er

zijn echter enkele zwangerschappen gerapporteerd bij vrouwen met PWS.

De groeiachterstand is het gevolg van een gebrek aan groeihormoon en een afwezige of
kleine puberteitsgroeispurt. Volwassenen mannen met PWS worden gemiddeld 160 cm lang

en vrouwen bereiken gemiddeld 147 cm.
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Groeicurve van jongens (links) en meisjes (rechts) met PWS. De grijze licht en donkergrize schaduw
toont de referentiegroeicurve. De volle zwarte ljjnen ziin , van onder naar boven, de 3% 10°¢ 25",
50°°, 757, 90° en 97" percentiel voor de PWS patiénten. Bemerk dat de groei vroeg stopt door
de afwezigheid van een puberteitsgroeispurt en dat de gemiddelde lengte op 20 jaar ongeveer 160

cm is voor mannen en 147 c¢cm voor vrouwen (Butler 2015).
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Kinderen met PWS hebben veel meer kans op een kromming van de wervelkolom (scoliose).

Er is vaak een licht tot matige mentale achterstand (IQ 60-70) die sterk kan variéren van
de ene patiént tot de andere. Ongeveer 20% van de patiénten heeft een matige mentale
achterstand. In school zijn er vaak leerproblemen. PWS patiénten zijn vaak wel erg goed

in puzzelen en geheugenspelletjes!

Vele PWS patiénten voelen bijna geen pijn. Ze hebben daardoor vaak blauwe plekken en

huidwondjes die ze steeds weer open krabben.

Bij 80 % van de PWS patiénten vertonen gedragsproblemen die typisch zijn voor hun
aandoening: koppigheid, het vasthouden aan bepaalde rituelen en gewoontes, manipulerend
gedrag, zelfverwonding waarbij ze zich voortdurend krabben, vaak tot bloedens toe. Het
grootste probleem zijn de driftbuien die vaak uitgelokt worden door frustratie en soms door
angst, vermoeidheid, honger etc. Tijdens deze aanvallen zijn de patiénten volledig overspoeld
door hun emoties en kunnen ze hun gedrag niet controleren waardoor ze soms gewelddadig
zijn. De gedragsproblemen worden erger met de leeftijd maar verminderen dan weer op

oudere volwassen leeftijd.

Daarnaast kunnen kinderen met PWS ook zeer lief en aanhankelijk zijn tegenover mensen

die ze goed kennen.

Een minderheid (10-15%) van de patiénten vertoont echt psychiatrische klachten zoals

depressies, psychosen en hallucinaties.

Een opvallend kenmerk is de instabiliteit van de lichaamstemperatuur met koorts zonder

oorzaak of ernstige infecties zonder koorts.

Patiénten met PWS hebben allerlei slaapproblemen. Het dag-nachtritme is soms verstoord
waardoor ze wakker worden ’s nachts en overdag slapen. De slaapstoornissen zijn ook
het gevolg van nachtelijke slaapapneu, het stokken van de ademhaling tijdens de slaap.
Deze apneus zijn ofwel het gevolg van een regulatiestoornis in de hersenen ( « centrale
apneu « )ofwel veroorzaakt van spierzwakte in de mond en keel. Deze apneus kunnen

levensbedreigend zijn vooral tijdens infecties van de luchtwegen.
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Er bestaan ook vaak oogproblemen zoals slecht ver of dicht kunnen zien en scheelzien.
Sommige patiénten hebben weinig pigment, waardoor ze blond haar en blauwe ogen

hebben, ook wanneer dat niet in de familie voorkomt.
Genetica

De oorzaak van het Prader-Willi syndroom is genetisch en ligt op chromosoom 15, meer
precies in de zone 15g11-q13. Normaal krijgt men een chromosom 15 van zijn moeder en
€én van zijn vader. Bijna steeds zijn de genen van beide chromosomen actief maar de
genen die in de regio 15q11-q13 liggen, functioneren alleen wanneer ze van de vader
komen. De genen die op het chromosoom van moeder liggen zijn afgezet, men noemt dit
maternele imprinting of inprenting en het wordt geregeld door een zone op chromossom 15

dat men het imprintingscentrum noemt.

Genomische imprinting of inprenting is een proces waardoor een gen alleen tot expressie
komt (actief is), wanneer het van één specifieke ouder (de vader of de moeder) afkomstig
/s.

Bij patiénten met PWS functioneren deze genen van vader echter niet. Hiervoor zijn

verschillende oorzaken:

e Bij 70% van de patiénten ontbreekt dat gedeelte op het chromosoom 15 van
vader (deletie)

e Bij 25% van de patiénten zijn beide chromosomen 15 afkomstig van de moeder
waarvan de genen op 15g11-13 nooit functioneren (uniparentale disomie)

o Bij minder dan 5% van de patiénten is het aanzetten van de genen van vader in
de regio 15q11-13 ontregeld . De inprenting gebeurd op de genen van vader’s
kant in plaats van op de maternele genen. Men spreekt dan van een
inprentingsprobleem

o Zeer zeldzaam heeft een stuk van een ander chromosoom zich in deze regio van
chromosoom 15 “ingebouwd” (translokatie).

Deze genetische problemen treden bijna altijd (98%) sporadisch op: dit wil zeggen dat ze

niet aanwezig zijn bij één van de ouders. Ze waren dus niet te voorzien. De kans dat dit
bij een volgend kind opnieuw gebeurd is dus erg laag, behalve in specifieke gevallen. Het

is dus verstandig om dit herhalingsrisico met een klinisch geneticus te bespreken.

De diagnose wordt dus gesteld door een bloedonderzoek in het genetisch laboratorium.
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Soms wordt er geen genetisch defect teruggevonden. Recent werd er een mutatie gevonden
in het gen voor “prolylendopeptidase Like enzyme (PREPL”) op chromosoom 2 bij kinderen

met een aandoening die klinisch sterk gelijkt op PWS.

De genetische veranderingen bij PWS veroorzaken een slechte werking van minstens 16
genen waardoor verschillende delen van het lichaam minder goed functioneren waaronder
de hypothalamus, het deel van de hersenen dat de de hormoonproductie van de hypophyse
controleert en ook heel belangrijk is voor de regeling van het hongergevoel en het

lichaamsgewicht.
Begeleiding en behandeling

Er bestaat op dit moment geen behandeling die alle symptomen van PWS kan wegnemen.

Men moet dus de verschillende aspecten apart aanpakken.

Tijdens de eerste levensjaren zal men vooral met de voedingsproblemen bezig zijn. Veel
PWS zuigelingen kunnen niet aan de borst drinken en hebben ook onvoldoende kracht om
flesjes te drinken met een gewone speen. Men gebruikt daarom speciale spenen met grotere
openingen of modellen die speciaal gemaakt worden voor kinderen met een gespleten
verhemelte. Helaas moet de meerderheid van de kinderen gedurende de eerste maanden
gevoed worden via een maagsonde of uitzonderlijk via een buisje dat door de buikwand

direct in de maag wordt gestoken (gastrostomie).

Tildens de eerste 2 jaar kan intensieve kinesitherapie en logopedie helpen om meer
spierkracht te krijgen (oa om de scoliose te vermijden) en de voedingsproblemen te

overwinnen.

Het is belangrijk om vanaf de geboorte ook in opvolging te gaan bij een diétiste, in het
begin om voldoende voeding te krijgen en later om te verhinderen dat een snelle
gewichtstoename ontstaat. Patiénten met PWS verbruiken ongeveer 20 % minder calorién
dan hun leeftijdsgenoten en hun dieet moet daarop aangepast worden. Men moet wel
oppassen dat er genoeg vitaminen en mineralen in het dieet aanwezig zijn. Op dit moment
bestaat er geen interventie/behandeling die bewezen heeft de obsessie over eten te
verminderen. Het is dan ook belangriik om het eten achter slot te bewaren, een strict
maaltijdplan in te voeren en de portiegrootte goed te bewaken. Regelmatig bewegen,liefst

dagelijks 60 min, is ook belangrijk om het gewicht onder controle te houden.
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Er werden reeds verschillende medicamenten uitgetest om een ernstige obesitas bij PWS
patiénten te behandelen. De resultaten met de huidig beschikbare mediamenten zijn tot nu
toe niet bemoedigend maar er wordt naar meer beloftevolle medicamenten gezocht. Klinische
studies moeten nog uitwijzen of deze nieuwe medicamenten veilig en werkzaam zijn bij
patiénten met PWS. Ook bariatrische chirurgie is bij PWS weinig succesvol en zelfs

gevaarlijk. Ernstige complicaties zijn dan ook beschreven.

De meeste kinderen met PWS hebben een abnormale groeihormoonsecretie ondanks het
feit dat de testen die de groeihormoonsecretie nagaan, normaal  zijn.
Groeihormoondeficiéntie is één van de oorzaken van de groeivertraging en draagt ook bij
tot geringe spiermassa en opbouw van vetmassa. Prader-Willi syndroom is sinds 2001 in
Europa dan ook een indicatie voor groeihormoonbehandeling. In Belgié volstaat de genetische
diagnose om de GH behandeling terugbetaald te krijgen en moet er geen GH test gebeuren..
Vooraleer GH te starten moet er wel een slaaponderzoek gebeuren om een ernstige
slaapapneu uit te sluiten. GH behandeling doet immers de amandelen groeien wat, door
obstructie, de slaapapneu nog kan verergeren waardoor een levensbedreigende toestand

kan ontstaan.

De resultaten van GH behandeling bij PWS patiénten zijn erg gunstig. De lengtewinst is
10-15 cm en na 3-4 jaar behandeling is de lengte zoals die van de leeftijdsgenoten. De
body mass index (BMI) stijgt niet verder en blijft stabiel. De spiermassa neemt toe maar
blijft laagnormaal. De vetmassa neemt af, vooral in het begin van de behandeling, en
stabiliseert dan. GH behandeling doet ook de bloeddruk en het cholesterol dalen. De
meningen zijn verdeeld over de vraag of GH behanding een effect heeft op het 1Q en op

de gedragsmoeilijkheden van kinderen met PWS.

Tijdens de behandeling moet men wel de bloedsuikerswaarde controleren, zeker bij obese
adolescenten, wanneer er diabetes in de familie aanwezig is en bij patiénten die
antipsychotische medicatie nemen. Een scoliose kan erger worden onder de behandeling,
zoals tijdens elke periode van snellere groei, maar is geen belet om GH te starten. Er
wordt ook aanbevolen om 3-6 maanden na de start van de behandeling een nieuw
slaaponderzoek te doen om mogelijke slaapapneus in kaart te brengen. Ook de andere
mogelijke neveneffecten van GH zijn mogelijk zoals vochtopstapeling, gewrichtspijn, overdruk

in de hersenen en manken door de aantasting van de heupkop.
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GH is niet aangewezen bij patiénten met zeer ernstige obesitas, ernstige slaapapneus en

actieve psychose en een ontregelde diabetes.

Kinderen met PWS kunnen zeer gevoelig zijn voor GH. Daarom wordt meestal gestart met
een lage dosis (bvb 20 pg/kg/d) die dan progressief wordt verhoogd tot het IGF-l in het
bloed een hoognormale waarde bereikt heeft. De maximale dosis is 35 pg/kg/dag. Soms
wordt de dosis niet berekend volgens het gewicht maar volgens de lichaamsoppperviakte: 1
mg/m2/dag. Bij obese patiénten nheemt men voor deze dosisberekening niet het echte gewicht

maar wel het gewicht dat gemiddeld bij de lengte hoort.

Er is nog veel discussie over de optimale leeftijid om GH te starten maar artsen zijn wel
akkoord dat dit best gebeurd vooraleer de obesitas zich instelt. Sommige experten starten
GH op een leeftijd tussen 6 en 12 maanden. De behandeling wordt meestal voortgezet
totdat de volwassen lengte bereikt is. Studies tonen aan dat volwassenen met PWS ook
baat kunnen hebben bij een groeihormoonbehandeling vooral als ze een bewezen GH tekort
hebben. Groeihormoon is echter (voorlopig) nog niet geregistreerd ( en terugbetaald) voor

de behandeling van volwassenen met PWS.

Door de slechte werking van de hypothalamus worden er ook onvoldoende
geslachtshormonen geproduceerd. Dit tekort wordt behandeld met de toediening van
testosteron bij jongens en vrouwelijk hormoon bij meisjes vanaf de leeftijd van de puberteit.
Testosteron wordt, in stijgende doses, maandelijks in de spier ingespoten. Bij meisjes worden
de opklimmende dosissen oestrogenen in gelules langs de mond gegeven. Na enkele jaren
wordt ook een tweede vrouwelijk hormoon, progesterone, toegevoegd, meestal als een
anticonceptiepil. Geslachtshormoontoediening is ook belangrijik om een normale sterkte van

de beenderen te verkrijgen en botontkalking te voorkomen

Wanneer de teelballetjes niet ingedaald zijn moet een operatie overwogen worden, meestal

voor de leeftijld van 2 jaar.

Sommige patiénten met PWS kunnen ook een slechte bijnierfunctie hebben. Zij moeten in

erg stresserende omstandigheden (operaties, ernstige ziekete,..) extra cortisol krijgen.

Er zijn klinische studies bezig om na te kijken of ondermeer oxytocine een gunstig effect
zou kunnen hebben op het sociaal gedrag van PWS patiénten, maar de resultaten hiervan

zijn nog niet bekend.
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12. TURNER (PROBLEMEN MET HET X-CHROMOSOOM)

Turner syndroom is een combinatie van afwijkingen, beschreven door Dr Turner, die, zo
bleek later, veroorzaakt worden door een fout in het erfelijk materiaal. Dit genetisch materiaal
vindt men onder de vorm van chromosomen terug in alle cellen van het menselijk lichaam.
Alle mensen hebben normaal 46 chromosomen, gerangschikt in 23 paren. Van elk paar
krijgen we 1 chromosoom van vader, en 1 chromosoom van moeder. Eén paar is
verantwoordelijk voor het geslacht van het individu: deze chromosomen worden de
geslachtschromosomen genoemd. Hiervan zijn er 2 vormen: het X en het Y chromosoom.
Meisjes hebben 2 X chromosomen, terwijl jongens een X en een Y chromosoom hebben.

Men noteert dit als 46, XX voor meisjes, en 46, XY voor jongens.

ENDOCRINOLOGY

— R

—— T ey

Foto van Dr Turner (links) en van het voorblad van zijn artikel waarin hij voor het eerst het syndroom beschreef

dat later naar hem genoemd werd. In Duitsland werd dezelfde aandoening beschreven door Dr Ulrich(rechts).

Het komt voor bij 1 op 2000-2500 levend geboren meisjes maar is veel meer aanwezig in
spontane miskramen. In Belgi€ worden er dus jaarlijks ongeveer 25-30 meisjes geboren met
het Turner syndroom. Bij meisjes met Turner syndroom ontbreekt een volledig of grote
deel van het X chromosoom, inbegrepen de tip van de korte arm. De diagnose wordt dus
eenvoudig gesteld worden door de analyse van een bloedstaal na de geboorte. Ook voor
de geboorte kan de diagnose gesteld worden door chromosomenonderzoek op een
vruchtwaterstaal of een biopsie van de vlokken van de moederkoek. In de toekomst zal het
ook mogelijk zijn om de diagnose te stellen door cellen van het ongeboren kind te
onderzoeken die aanwezig zijn in het bloed van de zwangere moeder. In ongeveer 50 %
van de patiénten ontbreekt het volledige X chromosoom. De cellen bevatten dan 45
chromosomen: 22x2 autosomen, genummerd van 1 tot 22 en 1 X chromosoom, afgekort

45,X (zie figuur).
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Bij ongeveer 10 % van de patiénten zijn er wel 2 X chromosomen aanwezig maar het

tweede X chromosoom heeft een abnormale vorm en mist belangrijke stukken.

A B C D E F A. Normaal vrouwelijk patroon B. 1 X-chromosoom

ontbreek volledig C. Een stuk van de korte arm

ontbreekt D. Een stuk van de lange arm ontbreekt E.

De korte arm werd vervangen door de lange arm F.

Het chromosoom kreeg een ringvorm

Lange arm Korte arm

Bij 40 % van de patiénten bestaan er verscheidene celljnen met verschillend
chromosomenpatroon: dat noemen we “mozaicisme” De ene cellijn sommigen heeft slechts
1 X chromosoom (45,X) en de andere heeft 2 X chromosomen (46,XX). Er is ook mozaicisme
mogelijk van cellen met 1 X en cellen met 3 X chromosomen ( 45,X; 47, XXX) of tussen
cellen met 1 X chromosoom en cellen met 2 X chromosomen waarvan er 1 abnormaal is.
Indien er een cellijn aanwezig met ook materiaal van het Y chromosoom, dat normaal
alleen bij mannen aanwezig is, dan is waakzaamheid geboden omdat er bij deze patiénten
een verhoogde kans bestaat op gonadoblastoma, een tumor van de gonaden. Vaak wordt
aangeraden deze gonaden (die noch eierstokken noch teelballen zijn) preventief weg te

nemen, zeker wanneer ze veel mannelijk hormoon maken.
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Vrouweljjke personen hebben normaal 2 X chromosomen, één van vader en één van
moeder. Mannen hebben slechts 1 X chromosoom, geérfd van moederszijde. Van veel genen
op het X chromosoom is er maar 1 copie -actief, soms dat van vaderszijde, voor andere
genen dat van moederszijde. Deze inactivatie van genen op het X chromosoom noemt men
ook Lyonisatie, naar Mary Lyon die als eerste dit fenomeen ontdekte. Men zou dus kunnen
opmerken dat het verlies van 1 X chromosoom dus toch niet zo problematisch is, omdat
mannen altijd maar 1 X chromosoom hebben. Maar het is niet zo eenvoudig. Van 15-25
% van de genen zijn beide copies actief zodat het verlies van een (deel van) X chromosoom

voor deze genen wel problemen oplevert.
Symptomen en tekens

Het X chromosoom is een groot chromosoom en bevat meer dan 1000 genen. Sommige
van die genen zijn belangrijk voor de lengte (bvb het SHOX gen op de tip van de korte
arm), de ontwikkeling van de eierstokken,de lymfevaten, het hart en de bloedvaten, enz..
Het ontbreken van deze genen zal dus problemen veroorzaken op verschillende plaatsen in
het lichaam. In de volgende tabel volgt een lijst van mogelijke afwijkingen. Zeldzaam zijn al
deze afwijkingen aanwezig. Sommige meisjes met Turner syndroom hebben bijna geen enkel
probleem met uitzondering van een kleine gestalte en/of een slechte werking van de

eierstokken.

Symptoom % van de patiénten
Kleine geboortelengte, te kleine lengte als kind en volwassene 95-100
Slecht functionerende eierstokken, uitblijvende puberteit > 90
Onvruchtbaarheid 95-98
IQ: normaal met dysharmonisch profiel (verbaal beter) 50
Aangeboren hart-/vaatafwijking, met name linkszijdige afwijkingen 50
Gehoorsverlies 20 - 80
Oorschelp: afwijkende vorm en/of inplanting 50
Elleboogafwijking(en) zoals cubitus valgus 23-40
Nierafwijkingen (hoefijzernier, unilaterale nieragenesie) 40
Lage achterste haarlijn; korte hals 25
Zwelling van hand- en voetrug bij geboorte 25
Huidplooien in de nek 35
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Korte vierde vinger (en teen) 25
Veel sproeten 10
Neuropsychologische problemen 25-30
Schildklier pathologie (auto-immuun) 10
Kleine, diepgelegen nagels 10
Suikerziektetype I 5
Coeliakie - glutenintolerantie 10
Osteoporose/ dysplastische heupontwikkeling/ kyfose/ scoliose 30-40

Achterstand in groei

Een kleine gestalte komt bij bijna alle meisjes met Turnersyndroom voor. Reeds bij de
geboorte zijn deze meisjes gemiddeld al wat kleiner (48cm) en tijdens de kinderjaren groeien
ze trager. Daarnaast is er door het uitblijven van de puberteit (zie verder) geen
puberteitsgroeispurt. De gemiddelde eindlengte van Belgische volwassen vrouwen met het
syndroom van Turner bedraagt ongeveer 143cm met een spreiding van 6cm. De lengte is,

net als bij alle kinderen, afhankelijk van de lengte van de ouders.
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Groeihormoonbehandeling

Hoewel meisjes met het syndroom van Turner geen tekort aan groeihormoon hebben, geeft
het toedienen van extra groeihormoon aanvankelijk een versnelling van de groei en
uiteindelijk een grotere gestalte als volwassene. De toegediende dosis is variabel en wordt
naar lichaamsgewicht gedoseerd: 0,05 mg/kg/dag. De lengtewinst op de eindlengte die met
groeihormoon behandeling wordt gehaald is 5-10cm en is o.a. afhankelijk van de leeftijd
waarop de groeihormoon en oestrogenen behandeling werden gestart. GH behandeling
geeft meestal weinig bijwerkingen. De kans op een verhoogde hersenvochtdruk, epifysiolyse
(loslaten van de groeischijf in het heupgewricht), pancreatitis (ontsteking van de alvleesklier),
en scoliose (scheef groeien van de rug) zijn licht verhoogd bij meisjes met het syndroom
van Turner, die met GH worden behandeld. Tijdens de behandeling is het lichaam minder
gevoelig voor insuline waardoor er soms een verstoorde suikerverwerking ( glucose
intolerantie) en zeer zelden een diabetes (suikerziekte) kan ontstaan. Men tracht het
optreden van bijwerkingen te voorkomen door de dosis GH aan te passen aan de hand van
een parameter in het bloed: IGF-1. Hierbij wordt gestreefd naar een IGF-1 concentratie
binnen de normale waarden. Het is echter nog onduidelijk of tijdelijke verhoging van IGF-I
waarden tijdens de behandeling effecten zullen hebben op de =zeer lange termijn..
Groeihormoonbehandeling heeft waarschijnlijk ook blijvende positieve effecten op de

bloeddruk, de lichaamssamenstelling (minder vet) en de vetten in het bloed.
Slechte ontwikkeling van de eierstokken (ovaria)

Bij meisjes zijn alle eicellen, die zich in de eierstokken bevinden, reeds voor de geboorte
aanwezig. Al vanaf de laatste maanden van de zwangerschap gaan de eicellen geleidelijk
verloren, en dit gaat door tot ongeveer het 50 ste levensjaar, wanneer de menopauze
intreedt. De eicellen zijn ingepakt in “blaasjes of follikels”. De cellen van deze follikels
produceren hormonen, onder andere vrouwelijk hormonen, oestrogenen genaamd. Deze
hormonen zijn tijdens de puberteit verantwoordelijk voor de ontwikkeling van de borsten,
de groei van de baarmoeder en het optreden van menstruaties. Bij meisjes en vrouwen met
het syndroom van Turner verdwijnen de eicellen veel sneller dan normaal. Het aantal
eicellen en follikels dat bij meisjes met het syndroom van Turner na de geboorte nog
aanwezig is, varieert sterk. De meeste meisjes hebben rond de leeftid van 10-12 jaar

helemaal geen eicellen meer, en zullen geen borstontwikkeling of menstruatie krijgen tijdens
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de puberteit. Bij andere meisjes zijn er wel voldoende eicellen om wat borstontwikkeling te
krijgen, en soms ook om te menstrueren. Twee tot 5% van de adolescenten met Turner
syndroom (mozaiek chromosomenpatroon) is vruchtbaar. De vagina, baarmoeder en eileiders
zijn immers normaal aanwezig. Men kan een idee krijgen over het aantal eicelfollikels door
in het bloed hormonen te meten die door deze cellen gemaakt worden zoals het inhibine B
en het AMH. Wanneer er nog weinig follikels zijn, vindt men lage waarden . Omdat deze
stoffen de aanmaak van FSH (zie hoofdstuk gonadale as) remmen, zal door een verminderde
afremming er veel FSH in het bloed circuleren. Een hoog FSH is dus ook een teken dat
er nog weinig eicelfollikels aanwezig zijn. Het snel verdwijnen van de eicellen heeft 2

belangrijke gevolgen: onvoldoende productie van vrouwelijke hormonen en onvruchtbaarheid.
Behandeling met vrouweljjke hormonen

De behandeling met oestrogenen wordt meestal gestart rond de leeftijd van 11 -12 jaar.
Het startmoment wordt mee bepaald door de gestalte en de psychologische
ontwikkeling. Vroeger werd vaak lang gewacht met de toediening van oestrogenen om de
groeistimulatie = door  groeihormoon niet te  belemmeren. Met de  huidige
groeihormoonbehandeling is er weinig winst te halen uit het uitstellen van de
oestrogeenbehandeling. Alleen wanneer de groeihormoonbehandeling op late leeftijd wordt
gestart, bvb na 10 jaar, wordt soms verkozen om tijdens de eerste 2 jaar van de GH
behandeling nog geen oestrogenen bij te geven. Bij de start wordt begonnen met een lage
dosis oestrogenen, die over een periode van 3-4 jaar wordt opgehoogd naar een dosis voor
volwassen, net zoals dit tijdens een spontane puberteit gebeurt. Er kunnen verschillende
soorten oestrogenen worden gebruikt, en deze kunnen op verschillende manieren worden
toegediend (pilletjes, pleisters). In Belgié wordt op dit moment vooral ethinyloestradiol
(EE) gebruikt. Omdat de lage dosissen niet commercieel beschikbaar zijn, worden

er gelulles magistraal voorgeschreven. Het dosisschema kan er als voorbeeld ongeveer zo

uitzien:

Jaar 1 0.05 pg (microgram) EE/ per kg lichaamsgewicht/ per dag
Jaar 2 0.075 pg EE/kg/dag

Jaar 3 0.10 pg EE/kg/dag

Jaar 4 0.15 pg EE/kg/dag

Jaar 5 volwassen dosis 20 pg EE/dag
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Men kan ook een ander vrouwelijk hormoon gebruiken: 17 beta oestradiol voorgeschreven

als oestradiolvaleraat. De dosis is 100 x hoger. Het dosisschema is bijvoorbeeld.

Jaar 1 5 pg/kg lichaamsgewicht/dag
Jaar 2 7.5 pg/kg/dag

Jaar 3 10 pg/kg/dag

Jaar 4 15 pg/kg/dag

Jaar 5 volwassen dosis: 1 - 2 mg/dag

Er kan ook gekozen worden voor toediening via pleisters met 17-beta oestradiol. Deze
pleisters zijn nog niet verkrijgbaar in een lage dosis, en moeten dus in stukken
geknipt worden. Het precieze dosisschema is redelijk complex en gebeurt ook in
opklimmende dosis. Twee jaar na het starten van de oestrogeenbehandeling (of eerder als
er ‘spotting’ of licht vaginaal bloedverlies optreedt) wordt een tweede vrouwelijk hormoon
toegevoegd: progestageen. Deze worden gedurende 10-14 dagen per maand gegeven, of
gedurende 20 dagen om de 3 maanden vooral als onttrekkingsbloedingen gewenst zijn.
Meestal wordt “natuurlijk” progesteron gebruikt ( Utrogestan 200 mg per dag ’s avonds) of
Dydrogesteron (Duphaston®) 10 mg/dag, omdat dit het meeste overeenkomt met natuurlijk

progesteron.
Kinderwens en vruchtbaarheid

Door het vroegtijdig verdwijnen van de eicellen in de eierstokken zijn de meeste meisjes
met het syndroom van Turner onvruchtbaar. Omdat de inwendige vrouwelijke organen wel
intact aanwezig zijn, behoren vruchtbaarheidsbehandelingen tot de mogelijkheden. Een
voorafgaande vrouwelijk hormoon behandeling om de baarmoeder optimaal te ontwikkelen
wordt wel aangeraden. Door middel van eiceldonatie kan een vrouw met het syndroom van
Turner soms zwanger worden. Hierbij wordt gebruikt gemaakt van de eicellen van een
donor, bekomen na een hormonale stimulatie. Via in vitro fertilisatie (IVF) of Intra
Cytoplasmatische Sperma Injectie (ICSI) wordt de eicel bevrucht met de zaadcellen van de
partner. Het verzamelen en invriezen van eicellen bij jonge kinderen met TS met het doel
ze op latere leeftijd te gebruiken voor een zangerschap is vooralsnog experimenteel.

Zwangere Turner vrouwen hebben een hogere kans op miskraam, vroeggeboorte,
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en zwangerschapscomplicaties zoals hoge bloeddruk, zwangerschapsvergiftiging,
zwangerschapsdiabetes en het ontwikkelen/springen van een aneurysma van de aorta ( zie
volgende paragraaf). Indien de aortaboog reeds uitgezet is, wordt een zwangerschap formeel
ontraden. Bijna steeds moet het kind geboren worden via keizersnede. De opvolging van
de zwangerschap dient dus zeer nauwkeurig te gebeuren. Een andere manier om aan de

kinderwens te voldoen is adoptie. Ook pleegouderschap kan een alternatief zijn.
Hart- en vaatziekten

De helft van de patiénten met TS heeft
een aangeboren hart-of vaatafwijking. Bij veel Aorta
patiénten treft men een bicuspide aortaklep aan:
dit houdt in dat de aortaklep maar 2 lipjes heeft
in plaats van 3. Hierdoor kan de klep gaan
verkalken en minder goed openen (stenose) of

sluiten  (insufficiéntie). Meisjes met deze

afwijkingen hebben ook een hoger risico op het

ontwikkelen van een aneurysma van de aorta, of ‘.‘ ‘./ S

grote lichaamsslagader. Normale klep Tweelippige klep

Bij 10-20% van de  patiénten ontstaat

\ernauwing (coarctatio) . .
van de aortaboog een coarctatie van de aorta: een vernauwing

van de grote lichaamsslagader. Dit kan meestal
Pe door ~middel van een hartcatheterisatie
gecorrigeerd worden, maar soms is een open

hartoperatie nodig.
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Op volwassen leeftiid is er een verhoogd risico op het ontwikkelen van een dilatatie

of verbreding van de aorta ( met als

gevolg een aneurysma van de aorta)

\erbreding (dilatatie)
aorta

waardoor de vaatwand verzwakt en
uiteindelijk kan scheuren. Deze zeldzame
situatie is levensbedreigend, en kan soms
ontstaan tijdens de zwangerschap. Het is
dan ook belangrijk om een verbreding van
de aorta met MRI op te sporen en tijdig met
bloeddrukverlagende medicatie te starten.
Hierdoor vermindert de druk op de vaatwand
en vermindert de kans op een scheur. Bij 4

een te grote verwijding kan men het verzwakte deel van de aorta verwijderen en vervangen
door een prothese uit kunststof. Indien er een verwijding van de aorta aanwezig is, wordt

een zwangerschap sterk afgeraden.

Veel Turnerpatiénten (tot 40% bij volwassenen) krijgen te maken met hoge
bloeddruk (hypertensie). Wegens de mogelijke vernauwing van de aortaboog, meet men
de bloeddruk aan de rechter arm. De normaalwaarden houden, zoals bij alle kinderen,
rekening met leeftijld en lengte.  Omwille van de frequente hart-en vaatproblemen, wordt
aanbevolen om na de geboorte of na de diagnose een uitgebreid onderzoek door een
(kinderhart)specialist te laten doen. Indien alles normaal was, herhaalt men dit rond de het
tiende levensjaar, en dan om de 5 jaar. Ook voor elke zwangerschap is een hartonderzoek
noodzakelijk. Indien er wel hart-en vaatproblemen zijn, zal een meer intensieve opvolging

noodzakelijk zijn.
Oor en gehoor

Naast eerder cosmetische afwijkingen aan de oorschelp, hebben kinderen met TS vaker
problemen met vocht in het middenoor en oorontstekingen. Dit moet zorgvuldig worden
behandeld om beschadigingen aan het trommelvlies en de gehoorbeentjes te voorkomen.
Kinderen die slecht horen, kunnen ook een school- en taalachterstand oplopen. Er kan

ook gehoorsverlies optreden voor midden- en hoge tonen door problemen in het binnenoor.
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Ze beginnen meestal bij volwassenen maar kunnen ook al bij tieners aanwezig zijn. Indien

het gehoorsverlies belangrijk is kan dit verholpen worden met een gehoorapparaatje.
Ogen

De meest voorkomende tekens zijn het voorkomen van
een huidplooi aan de ooghoek die het dichtst bij de neus
ligt (epicanthus) en het afhangen van het bovenste
ooglid (ptose), naast een scheefstand van het

oog (strabisme).

Nieren

Een aangeboren afwijking van de nieren die men soms aantreft bij meisjes met het
syndroom van Turner is een hoefijzernier: hierbij
is de onderkant van beide nieren aaneengegroeid,
waardoor 1 unieke nier met een hoefijzervorm

Normaal Hoefijzer nier )
ontstaat. Dit kan vastgesteld worden met een

? s echografie. De functie van de nier is niet
f v Nier ' 3

@ — verminderd, maar er is wel een hoger risico op het
| — Urineleider— mll

(™) — Blaass — ) ontwikkelen van een niersteen.  Soms zijn de

—— Plasbuis— , , , ,
urineleiders anders ingepland in de blaas. Meestal
geeft dit geen problemen, enkel als er nierinfecties

optreden moet dit chirurgisch gecorrigeerd worden.

Auto-immuniteit (antistoffen gericht tegen het eigen lichaam)

Auto-immuunziekten komen veel voor bij patiénten met het syndroom van Turner, vooral
schildklierproblemen en coeliakie (glutenintolerantie). Er bestaat ook wat meer kans op
suikerziekte type 1. Rond de leeftijd van 40 jaar heeft 60 % van Turner vrouwen antistoffen
tegen de schildklier, de darm, de beta cellen van de alvleesklier. Het is dus belangrijk
regelmatig bloedtesten te doen om schildklierproblemen en coeliakie op te sporen. Ongeveer

20 tot 50% van de Turnerpatiénten, 5-10 % reeds voor de volwassen leeftijd, ontwikkelen
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een te traag werkende schildklier doordat het lichaam afweerstoffen aanmaakt tegen de
eigen schildklier. Hierdoor kunnen gezondheidsproblemen als een verminderde lengtegroei
bij jonge meisjes, vermoeidheid en overgewicht ontstaan. Het is belangrijk dit vroegtijdig op
te sporen, aangezien men dit eenvoudig met medicatie (schildklierhormoon) kan worden
behandeld. Coeliakie komt voor bij 5 % van de Turnerpatiénten en bij 1-2 % van de rest
van de bevolking. In het bloed zoekt men elke 2 jaar naar antilichamen tegen
transglutaminase. Indien die sterk aanwezig zijn wordt vaak een stukje van de dunne darm

onderzocht (biopsie). De behandeling is een dieet waarbij men “gluten’moet vermijden.
Suikerziekte en overgewicht

Volwassenen met het syndroom van Turner hebben vaak een te hoog gewicht. Hierdoor
bestaat er ook een hogere kans op suikerziekte type 2. Een ander gevolg is dat er te

veel vetten in het bloed ( cholesterol, triglyceriden) circuleren.
Leverproblemen

Abnormale levertesten in het bloed komt voor bij een derde van de volwassenen met Turner
syndroom. Ook bij adolescenten zijn de levertesten vaak gestegen. Er zijn verschillende
redenen voor onder andere:het overgewicht, diabetes en de hoge vetten in het bloed. Indien
de levertesten niet al te hoog gestegen zijn, wacht men gewoon af. Bij zeer hoge waarden

doet men uitgebreid bloedonderzoek en wordt vaak ook een leverbiopsie gedaan.
Orthopedische afwijkingen

Bij Turner syndroom is het risico op scoliose, een kromming van de wervelkolom, 10 x

hoger dan in de algemene bevolking.
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X-benen (genua valga) komen bij de helft van de Turner patiénten voor.

De voorarm kan een hoek maken met de bovenarm in de
ellebogen ( “cubitus valgus” ). Hier moet niets aan gebeuren =%

tenzij er functionele klachten zijn.

De korte vierde vinger of
4% teen geven meestal

geen functionele klachten

maar kunnen wel
esthetische bezwaren
opleveren.

Afwijkingen in het voetgewelf komen zeer vaak voor maar worden alleen met steunzolen
behandeld wanneer ze pijn veroorzaken. Patiénten met TS hebben brozere

beenderen (osteoporose) die  sneller breken. Ook  bij kinderen komen er
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meer botbreuken voor. Het is dus belangrijk om voldoende calcium (tenminste 1000-1200
mg per dag) en vitamine D in te nemen, liefst in de voeding en voldoende lichamelijke

beweging te hebben.
Vochtopstapeling voor en na de geboorte

Turner syndroom heeft ook een effect op de
ontwikkeling van de ‘“lymfevaten, een
netwerk van kanaaltjes dat het vocht dat
tussen de cellen zit, terugvoert naar het

bloed. De vertraagde aanleg ervan zorgt

voor de geboorte voor een opstapeling van
vocht in de nek (hygroma coll). Deze
vochtopstapeling verdwijnt later in de zwangerschap maar de huid in de nek en het hoofd
wordt erdoor uitgerokken. Na de geboorte blijven er soms verbrede huidplooien in de
nek van over. De haarlijn in de nek is ook vaak laag. Men denkt ook dat deze tijdelijke
vochtopstapeling verantwoordelijk is voor het naar achter trekken van de huid op de borstkas

waardoor de tepels verder uit elkaar komen te staan

Pasgeborenen met Turner
syndroom  kunnen soms een
opvallende zwelling van handen en
voeten vertonen. Ook nadien kan
er zich lymfevocht opstapelen in

handen en voeten bvb  Dbij

infecties.Vochtopstapeling in vingers

en tenen kunnen het nagelbed vervormen waardoor de nagels zeer diep liggen.
Psychologische en motorische ontwikkeling

De meeste meisjes en vrouwen met het Turner syndroom ontwikkelen zich normaal. Slechts
een klein percentage meisjes en vrouwen met Turner syndroom heeft een verstandelijke
handicap (IQ lager dan 70). Motorische handicaps komen maar erg zelden voor. Er zijn wel
voor het Turner syndroom kenmerkende motorische en psychologische

ontwikkelingsproblemen maar die kunnen van persoon tot persoon sterk verschillen. De
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meeste meisjes en vrouwen met het Turner syndroom hebben problemen met motorische
vaardigheden. Bij pasgeborenen uiten de motorische problemen zich in de vorm van
voedingsproblemen. De zuigreflex is wel aanwezig maar het duurt vaak lang vooraleer
het geautomatiseerd zuiggedrag zich ontwikkelt. Op peuterleeftijd uit de verstoorde
mondmotoriek zich in articulatie problemen en later op gang komen van taal. Ze bewegen
vaak traag wat wijst op problemen met het automatiseren van bewegingen. Meisjes met
Turner syndroom hebben moeite met complexe taken die een beroep doen op praktisch
handelen zoals veters strikken, puzzelen, leren schrijven, leren fietsen, zwemmen, balspelen,
het aanleren van beroepsvaardigheden of het behalen van een rijbewijs. Bij een achterstand

in de motorische ontwikkeling is kinesitherapeutische begeleiding wenselijk.

Het cognitief profiel is niet harmonisch. Op intelligentietests behalen zij op taken die verbale
vaardigheden meten meestal een gemiddelde score, terwijl zij op taken die ruimtelijk inzicht
en het praktisch uitvoeren meten, ze gemiddeld 12-15 1Q punten lager scoren. Dit gaat
gepaard met rekenproblemen, automatiseren, beperkingen in het tegelijkertijd uitvoeren van
twee taken en in de zogenaamde executieve functies (planning, werkgeheugen, aandacht,
overzicht, mentale flexibiliteit, organiseren, inhibitie van reactie, emotieregulatie, taakinitiatie,
doelgerichtheid en doorzettingsvermogen).

Ook aandachtsproblemen en hyperactiviteit worden vaak gerapporteerd.

Meisjes met Turner syndroom hebben ook sterke kanten; zij zijn vaak muzikaal en zijn
sterk in verschillende verbale vaardigheden; ze hebben vaak een grote woordenschat,

leren snel lezen en zijn accuraat.

Neuropsychologisch onderzoek liet zien dat meisjes en vrouwen met Turner syndroom meer
moeite hebben met het herkennen van gezichten en emotionele uitdrukkingen op gezichten.
Deze verminderde vaardigheden spelen waarschijnlijk een rol in de problemen die zij
ondervinden in hun sociaal functioneren. Meisjes met Turner syndroom zijn
typisch vrouwelijk in hun gedrag en zij kiezen vaak voor beroepen in de zorg voor

kinderen, het onderwijs, de gezondheidszorg en kantoorfuncties.
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Wat is het syndroom van Noonan?

Het Noonan syndroom (NS) is een erfelijke aandoening die voor komt bij 1/1000 tot 1/2500
geboorten, zowel mannen als vrouwen. De naam ‘Noonan’ is afkomstig van een Amerikaanse
kindercardiologe, Dr. Jacqueline Noonan. Zij beschreef in 1963, 9 patiénten met een
vernauwing van de longslagader, gelijkaardige gelaatstrekken, misvormingen van de

borstkas en een kleine gestalte .
Oorzaak

Het syndroom wordt veroorzaakt door een verandering in €én van de volgende 7 genen die
betrokken zijn in het Noonan syndroom (PTPN11, SOS1, KRAS, RAF1, SHOC2, BRAF en
NRAS). Deze genen coderen voor eiwitten die samen een keten vormen die signalen
doorgeven in de cel, het zogenaamde RAS systeem. Bij ongeveer de helft van de patiénten
wordt een afwijking in het PTPN11 gen gevonden. Bij 30 % van de patiénten wordt echter
geen verandering in één van de 7 genen ontdekt. Het is dus waarschijnlijk dat er in de

toekomst nog nieuwe “Noonan genen” worden ontdekt.

Bij de helft van de patiénten is de aandoening familiaal: er zijn dus nog familieleden met
het Noonan syndroom. De overerving is dan dominant: er is dus 50 % kans om de ziekte

door te geven aan de kinderen.

Noonan syndroom maakt deel uit van een grotere groep aandoeningen die allemaal
veroorzaakt worden door mutaties in de genen van het RAS systeem (de zogenaamde

RASopathieén zoals het Costello syndroom, Legius syndroom, CFC en LEOPARD syndroom).
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Het RAS systeem is een keten van moleculen die ervoor zorgt dat het signaal van sommige
groeifactoren wordt doorgegeven aan de celkern. Het is dus niet verwonderlijk dat veranderingen in

de verschillende moleculen van deze keten gelijkaardige symptomen veroorzaken.
Diagnose

De diagnose berust in de eerste plaats op herkenning van specifieke lichamelijke
kenmerken. Die kunnen niettemin sterk verschillen van de ene patient tot de andere Vooral
jonge kinderen hebben vaak een driehoekig gelaat met een groot voorhoofd. De ogen
staan ver uit elkaar en het bovenste ooglid hangt soms wat naar beneden (ptose). Bij
sommigen is er ook een huidplooi in de binnenste ooghoek. De ogen hebben soms een

lichtblauwe tot blauwgroene kleur.

De oren staan laag ingeplant , kantelen wat naar achter en hebben een dikke rand. In de
bovenlip is de middelste groeve sterk uitgesproken. Vaak is de nek kort en komt de
haarlijn in de nek erg laag. Naast de gelaatskenmerken zijn er ook typische afwijkingen aan
de borstkas. Het bovenste gedeelte van het borstbeen staat naar voor (pectus carinatum)
maar het onderste deel is ingedrukt (pectus excavatum). De tepels staan iets verder uit

elkaar dan gewoonlijk en ook de ruggegraat vertoont vaker (10-15%) een
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kromming ( scoliose). Wanneer de arm naast het lichaam wordt gehouden met de handpalm
naar voor, is de hoek tussen de boven- en de onderarm groter dan normaal (cubitus
valgus) bij meer dan de helft van de NS patiénten en de elleboog kan ook vaak overstrekt

worden (hyperlaxiteit). Ook aan de enkels en de polsen worden soms veranderingen gezien.

Deze symptomen kunnen tussen patiénten sterk verschillen. Er werd daarom een klinisch
scoresysteem ontwikkeld (zie tabel hieronder). Is het gelaat typisch (1A) dan volstaat het
om nog 1 A of 2 B kenmerken te hebben om de diagnose te stellen. Is het gelaat

suggestief (1B) dan heeft men nog 2 A kenmerken of 3 B kenmerken nodig voor de

diagnose.
Kenmerk A criteria B criteria
1. Gelaat Typisch gelaat Suggestief gelaat

Vernauwing pulmonalisklep en/ of o
2. Hart ] o Andere hartafwijking
hartspierverdikking
Lengte Onder de 3de percentiel Onder de 10de percentiel
Borstkas pectus excavatum/carinatum Brede borstkas
- Eerstegraadsverwant vermoeden
5. Familieleden @ Eerstegraadsverwant zeker Noonan
Noonan
Milde ontwikkelingsachterstand, niet | Milde ontwikkelingsachterstand, niet
6. Overige ingedaalde teelballen EN probleem | ingedaalde teelballen OF probleem

met de lymfevaten met de lymfevaten

DIAGNOSE NS:
¢« 1A en 1 ander A kenmerk of twee B kenmerken
e« 1B en 2 A kenmerken OF 3 andere B kenmerken

Indien de diagnose vermoed wordt, kan men een DNA analyse verrichten op een beetje

bloed om zo de gekende Noonan genen te onderzoeken.

Symptomen

Achterstand in_groei
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Kinderen met Noonan syndroom worden meestal met een laagnormaal geboortegewicht en
-lengte geboren. Tijdens de eerste 3 levensjaren is de groei trager dan normaal en veel
kinderen met NS groeien op of onder de onderste lijnen van de groeicurve. Tijdens de
puberteit is de groeispurt kleiner dan bij de leeftijdsgenoten. De gemiddelde lengte voor

mannen op volwassen leeftijd is 160-165 cm, voor vrouwen 150-155 cm.

Hieronder worden de specifieke groeicurven voor NS weergegeven.
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Noonan syndroom jongens, lengte ten opzchte van leeftijd, 2 tot 20 jaar
Syndrome de Noonan, garcons taille en fonction de I’age, de 2 a 20 ans
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Noonan syndroom jongens, lengte ten opzchte van leeftijd, 0 tot 36 maanden
Syndrome de Noonan, garcons taille en fonction de I’age, de 0 a 36 mois
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Noonan syndroom meisjes, lengte ten opzchte van leeftijd, 2 tot 20 jaar
Syndrome de Noonan, filles taille en fonction de I'age, de 2 a 20 ans
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Noonan syndroom meisjes, lengte ten opzchte van leeftijd, 0 tot 36 maanden
Syndrome de Noonan, filles taille en fonction de I'age, de 0 a 36 mois
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Late pubertaire ontwikkeling

Jongens en meisjes met NS vertonen een vertraagde skeletrijping. Ze gaan gemiddeld 2
jaar later in puberteit dan hun leeftiidsgenoten: gemiddeld 14 jaar bij jongens en 13 jaar
bij meisjes. Soms wordt de puberteitsontwikkeling gestimuleerd met een korte kuur mannelijk
hormoon (testosterone) bij jongens of vrouwelijk hormoon(oestrogeen) bij de meisjes. De
groeispurt tijdens de puberteit is kleiner dan normaal wat mee de kleine gestalte als

volwassene verklaart.

Niet-ingedaalde teelballen(cryptorchidie) en fertiliteit

Bij 80 % van de jongens met NS dalen de teelballen niet volledig in de balzak en
chirurgische correctie is vaak noodzakelijk. Hierdoor kan de fertiliteit van mannen met NS

verminderd zijn.

Hartafwijkingen

Bij 80 % van de patiénten met NS bestaat er een hartafwijking. Meestal gaat het om
een pulmonaalstenose. een vernauwing van de longslagader van het hart, meestal net

boven de pumonalis hartklep. De klep zelf kan ook misvormd zijn.

Indien de vernauwing belangrijk is, kan men dit corrigeren door een ballonnetje in de klep
en de slagader te plaatsen en die op te blazen. Soms is dat niet mogelijk en moet de klep

vervangen worden.

Normaal hart Vernauwing longslagader en klep

longslagader
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“Pulmonary valve stenosis” by Mariana Ruiz. Licensed under Publiek domein via Wikimedia Commons

https.//commons.wikimedia.org/wiki/File:Pulmonary _valve_stenosis.svg#/media/File:Pulmonary _valve_stenosis.svg

Een viffde van de NS patiénten heeft een verdikte hartspier (hypertrofische
cardiomyopathie). Soms verdwijnt dit spontaan maar in andere patiénten neemt de
verdikking juist toe. Nauwkeurige opvolging is dus belangrijk want soms moet men medicatie
(beta blokkers) nemen en uitzonderlijk moet het overtollig hartspierweefsel chirurgisch

verwijderd worden.

Soms is er ook een verbinding tussen de 2 voorkamers aanwezig (Atrium septum
defect ASD) of tussen de voorkamers en de hartkamers (AVSD atrioventriculair
septumdefect). Daarnaast is er een hele lijst van hartafwijkingen die eerder zelden

voorkomen.

Verhoogde bloedingsneiging

Patiénten met NS krijgen vaak sneller blauwe plekken, hebben meer neusbloedingen of
overvloedige maandstonden. Er is ook gevaar voor veel bloedverlies tijdens heelkundige
ingrepen. Bij bloedanalyse is de “aPTT test” verlengd. Er zijn hiervoor verschillende
oorzaken. Dertig tot 50 % van de kinderen met NS hebben een tekort aan één of meer
eiwitten die zorgen voor de bloedstolling (vooral factor Xl, factor XII and factor VIII). Om
een bloeding te stelpen zijn er ook bloedplaatjes nodig maar bij patiénten met NS is er ook

vaak een tekort aan bloedplaatjes en/of werken de bloedplaatjes niet goed.

Bloedcellen - miltvergroting

Jonge kinderen met NS hebben vaak een hoog aantal specifieke witte
bloedcellen (monocyten) en een laag aantal bloedplaatjes. Deze afwijking gaat vaak
samen met een grote milt en/of lever. Deze situatie blijfft meestal stabiel en verbetert met

het ouder worden.

Nierafwijkingen

Nierafwijkingen zijn minder frequent (10 % van de patiénten) en zijn ook meestal van weinig

klinisch belang: één nier ipv twee nieren, of meer urineleiders dan normaal.

Voedingsproblemen
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Zuigelingen met NS hebben frequent voedingsproblemen (50-75%), waarschijnlijk door een
zwakke zuigreflex en een vertraagde ontwikkeling van de darmfunctie. Ze zuigen zwak,
drinken traag,geven vaak voeding terug(reflux) en braken frequent. Hierdoor komen deze
kinderen onvoldoende bij in gewicht en groeien ze traag in het eerste levensjaar. Soms is
professionele begeleiding door een logopedist(e) noodzakelijk of is het tijdelijk toedienen
van sondevoeding aangewezen. Meestal verbeteren deze problemen bij het invoeren van

vast voedsel en verdwijnen ze doorgaans na de kleuterperiode.

Mond- en tandproblemen

Patiénten met NS hebben vaak een hoog verhemelte en een smalle onderkaak. De boven-
en ondertanden staan niet altijd goed op elkaar en sommige kinderen hebben

articulatiestoornissen.

Sommige patiénten met NS ontwikkelen een speciale vorm van cysten in de

onderkaak (reuzencelcysten).

Psychomotorische ontwikkeling

Kinderen met het syndroom van Noonan hebben vaak een vertraagde motorische
ontwikkeling: zitten zonder steun rond 10 maanden, stappen op 21 maanden. Ze worden
vaak omschreven als onhandig en stuntelig. Door de moeizame fijne motoriek zijn er soms

problemen met het leren tekenen en schrijven.

Articulatieproblemen treden vaak op (70%) en begeleiding door een logopedist om de
verstaanbaarheid van het kind te verbeteren kan hierbij helpen. Toch is het taalvermogen
sterker dan de handigheid, en hebben kinderen met Noonan vaak nood aan mondelinge

uitleg.

Het 1Q van personen met het syndroom van Noonan varieert sterk. Het merendeel van de
kinderen is gemiddeld intelligent en volgt normaal onderwijs. Toch is de kans op
leermoeilijkheden groter dan bij andere kinderen, en extra begeleiding is vaak nodig. Tussen
15-35% van de kinderen met het Noonan syndroom vertoont een lichte verstandelijke
beperking en hebben nood aan bijzonder onderwijs. De grote meerderheid van de kinderen

met NS beéindigt het middelbaar onderwijs en de meeste volwassenen hebben een job.
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Kinderen met het syndroom van Noonan vertonen meer gedragsproblemen dan andere
kinderen. Ze kunnen koppig zijn, en gedragen zich vaak jonger dan ze zijn. Het zijn vaak
onrustige, zenuwachtige kinderen die erg uitgelaten kunnen reageren en veel aandacht

vragen maar zelden zijn er echt psychiatrische problemen aanwezig.

De puberteit begint normaal bij meisjes tussen de leeftijd van 8 en 13 jaar. Het eerste teken
ervan is een progressieve ontwikkeling van het borstklierweefsel. Indien de eierstokken voor
de leeftijd van 8 jaar al voldoende vrouwelijk hormoon aanmaken om de borstontwikkeling

in gang te zetten, dan spreekt men van een te vroege puberteitsontwikkeling.

Te vroege puberteit komt 10 tot 20 maal meer voor bij meisjes dan bij jongens. Vergeleken
met 40 jaar geleden begint de puberteit bij meisjes 1 jaar vroeger en krijgen steeds meer
meisjes borsten voor de leeftijd van 8 jaar. Specialisten denken dat er een verband is met
het stijgend gewicht van kinderen. Vetweefsel kan immers een beetje vrouwelijk hormoon
aanmaken. Een andere hypothese meent dat het te maken heeft met chemische stoffen in

de omgeving die het effect van vrouwelijk hormoon kunnen nabootsen.

Meestal wordt het normale puberteitsmechanisme ( hersenen>hypofyse>eierstokken, zie
hoofdstuk puberteit meisjes) te vroeg geactiveerd (centrale pubertas praecox). Bij minder
dan 5 % van de meisjes met vroegtijdige puberteit is de vrouwelijk hormoonproductie in de
eierstokken gestart, zonder dat er hiervoor een signaal vanuit de hersenen werd gegeven

(perifere pubertas praecox).

Symptomen

Essentieel voor de diagnose is de aanwezigheid van borstklierweefsel (stadium M2 of hoger,
zie tekst puberteitsontwikkeling bij meisjes) voor de leeftijd van 8 jaar. Het is niet altijd
gemakkelijik om bij meisjes met overgewicht een onderscheid te maken tussen
borstklierweefsel en vetweefsel. Borstklierweefsel voelt vaster aan en ligt direct achter de

tepel. Vaak springt de tepel ook wat naar voor en verandert van Kkleur.

Vrouwelijk hormoon maakt het slijmvlies aan de binnenkant van de schaamlippen dikker

waardoor het lichter van kleur wordt.
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Vaak, maar niet altijd, is er ook een lichte beharing merkbaar in de schaamstreek (P2 of
meer) en in de oksel. Ook de zweetklieren in de oksels worden actief en kunnen een
“volwassen” zweetlucht produceren. De huid en de haren wordt vetter want ook de talgklieren

worden gestimuleerd.

Vrouwelijk hormoon stimuleert de aanmaak van groeihormoon waardoor meisjes sneller
beginnen te groeien. Dit kan je ontdekken door al de groeigegevens uit te zetten op een

groeicurve.
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Lagere stem
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Bijkomend onderzoek

Skeletleeftijd: vrouwelijk hormoon versnelt de rijping van de beenderen en doet de
skeletleeftijd (botleeftijd) stijgen. Bij vroegtijdige puberteit zal de skeletleeftijd bijna steeds

ouder zijn dan de kalenderleeftijd.

MR(_magnetische resonantie scan) hersenen: vroege puberteitsontwikkeling kan het gevolg

zijn van ernstige hersenafwijkingen, vooral wanneer de puberteit voor de leeftijld van 5 jaar
start. Gelukkig is bij meer dan 90% van de meisjes met te vroege puberteit de scan
normaal. Omdat men een ernstig probleem toch niet over het hoofd wil zien, doen de

meeste dokters toch een hersenscan.

Hormoonbepalingen in bloed

Wanneer meisjes in puberteit gaan stijgt het LH , eerst 's nachts en later ook overdag.
Indien de oorzaak van de te vroege puberteit “perifeer” is wordt de waarde van LH echter
onderdrukt. Een LH groter dan 1,0 mU/L duidt meestal op een beginnende puberteit. Ook
de bloedconcentraties voor vrouwelijk hormoon (oestradiol) stijgen (opnieuw eerst ’s nachts)
maar kunnen in het beginstadium nog laag zijn. Bij een perifere pubertas praecox is het
oestradiol meestal sterk gestegen t.o.v. de waarden bij kinderen voor de puberteit. Vrouwelijk
hormoon stimuleert de aanmaak van groeihormoon en |IGF-1 (zie tekst groeihormoon as).
De concentratie van IGF-1 stijgt al heel vroeg in de puberteit en is soms de eerste parameter

die duidelijk wijst op een begin van de puberteit.

Omdat de basale waarden van LH, FSH en oestradiol soms geen uitsluitsel geven of de

puberteit wel degelijk begonnen is, wordt er meestal een LHRH stimulatietest gedaan.

LHRH test: deze test onderzoekt of de hormonale as die de normale puberteit in gang zet,
actief is. Eerst wordt er bloed afgenomen om de basale waarden van de hormonen LH,
FSH en oestradiol te meten. Dan wordt het hormoon LHRH intraveneus (direct in de ader)
toegediend. Op verschillende tijdstippen wordt opnieuw bloed genomen om te kijken of de

waarden van LH en FSH stijgen.

Bij meisjes die nog niet in puberteit zijn zal het FSH meer stijgen dan het LH terwijl dat bij
meisjes die wel in puberteit zijn net omgekeerd is. Uitzonderlijk ziet men heel lage waarden
van LH die helemaal niet stijgen na de LHRH toediening. Deze situatie komt voor wanneer
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het vrouwelijk hormoon zeer hoog is wat het geval kan zijn bij een perifere pubertas praecox

of bij inname van vrouwelijk hormoon.

Sommige Klinische verschijnselen lijken op een te vroege puberteitsontwikkeling maar zijn

dat niet:

e Vetweefselgroei in de borststreek (adipomastie)
e Bij zuigelingen en peuters ziet men soms een geisoleerde

borstklierontwikkeling (premature thelarche)

e Sommige meisjes krijgen haartjes in de schaamstreek-en onder de oksels

zonder borstklierontwikkeling (premature adrenarche).

e Premature menarche: vaginaal bloedverlies zonder andere tekens van

puberteitsontwikkeling

De oorzaak van een te vroege puberteitsontwikkeling blijft meestal onbekend. Een aantal
aangeboren afwijkingen of gezwellen in de hersenen geven meer kans op een vroege
puberteit. In sommige families gaan kinderen meestal vroeg in puberteit. Hier is dus een
erfelijke factor in het spel. Een te vroege puberteitsontwikkeling zien we meer bij kinderen

die internationaal geadopteerd werden.

Een perifere pubertas praecox kan veroorzaakt worden door een genetische verandering die
een chronische activatie van de geslachtsklieren veroorzaakt (bv. Mc Cune-Albright
syndroom,) of door tumoren die vrouwelijk hormoon produceren (granulosaceltumoren,
kiemceltumoren). Een andere oorzaak is de accidentele opname van vrouwelijk hormoon, bij

voorbeeld medicatie van oudere zussen en moeders.

Geen oorzaak bekend
Internationale adoptie
Aangeboren hersenafwijkingen = waterhoofd
open rug
hersenmisvormingen
Verworven hersenletsels tumoren

hersenverlamming
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hersen- en
hersenvliesontstekingen
bestraling

zeer zeldzaam 1 genafwijking

(KISS1, KISSR, MKRN3, DKL,)

Genetische oorzaken

chromosoomafwijkingen

Tumoren granulosatumoren
kiemceltumoren
(dysgerminoma, teratoma,..)

Activerende mutaties Mc Cune-Albright

Mogelijjke oorzaken van een te vroege puberteitsontwikkeling bijj meisjes
Ongewenste gevolgen van een te vroege puberteitsontwikkeling

Een grote hoeveelheid vrouwelijk hormoon op jonge leeftijd laat de groeischijven sluiten en

veroorzaakt een kleine gestalte.

Meisjes met een te vroege puberteitsontwikkeling voelen zich vaak anders dan de andere
kinderen en worden soms gepest op school. Ze hebben meer psychologische problemen en
vertonen meer risicogedrag op jongere leeftijd. Sommige studies vonden ook een associatie
tussen vroege puberteit en allerlei aandoeningen, zoals diabetes en hart- en vaatziekten op

volwassen leeftijd.
Behandeling

Het doel van de behandeling is om de fysische en psychische ontwikkeling weer synchroon
te maken met de kalenderleeftijd en om een kleine gestalte door het vroegtijdig sluiten van

de groeischijven te vermijden.
Het type _behandeling hangt af van de oorzaak van de te vroege puberteitsontwikkeling.

Meestal gaat het om een centraal gestuurde puberteit waarbij de hypothalamus pieken van

LHRH begint te produceren. Voor deze vorm bestaan er medicamenten (LHRH analogen)
die de werking van LHRH ter hoogte van de hypofyse blokkeren. De huidige LHRH analogen

worden in de spier of onderhuids ingespoten en bestaan in verschillende vormen naargelang
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hun werkingsduur. Sommige preparaten werken maar enkele uren maar gelukkig is men er
in geslaagd om deze producten aan een soort gel te binden die de actieve stof zeer

langzaam loslaat (trage vrijstelling), gedurende 1, 3 en zelfs 6 maanden.

De behandeling is meestal zeer effectief. De borstontwikkeling stopt en het borstvolume
vermindert vaak een beetje. Ook de emotionele schommelingen en het “pubergedrag’
verminderen. Het sluiten van de groeischijven vertraagt sterk waardoor er een positief effect
is op de lengte als volwassene, vooral bij meisjes waarbij de puberteit voor de leeftijd van

6 jaar begon. Bij oudere meisjes is het resultaat op de lengte wisselend.

Het meest voorkomende neveneffect van de behandeling zijn pijn, roodheid en zwelling van
de injectieplaats en zeldzame keer kan men ook allergisch reageren op het product. Na
de eerste injectie ervaren 5- 10% van de meisjes een menstruele bloeding die bij een
voortgezette behandeling niet meer weerkeert. Na het stoppen van de therapie gaat de

puberteitsontwikkeling verder en de meeste meisjes hebben binnen 2 jaar hun maandstonden.

Tijdens de behandeling kan de botdensiteit afnemen maar die zal zich herstellen wanneer

de behandeling gestopt wordt.

Een te vroege puberteit van perifere oorsprong wordt behandeld met medicamenten die de

aanmaak van vrouwelijk hormoon in de eierstokken of sommige tumoren blokkeren en/of
de werking van het vrouwelijk hormoon remmen. Indien de oorzaak een tumor is, wordt

die chirurgisch verwijderd.
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